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摇 摇 揖摘要铱 摇 免疫治疗是利用免疫系统来治疗疾病。 近年来,随着免疫学的深入研究,免疫治疗开始

应用于包括肿瘤在内的多种疾病,并显示出其独特的疗效。 相关研究发现,调节性 T 细胞(Treg)是一群

具有免疫抑制功能的 T 细胞,是肿瘤浸润性淋巴细胞中起到免疫抑制作用的关键细胞。 乳腺癌免疫治

疗包括主动免疫治疗和被动免疫治疗。 笔者重点阐述以 Treg 为靶点的免疫治疗最新研究成果及其在

免疫治疗中的地位,以期为乳腺癌的进一步相关研究提供参考。
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摇 摇 免疫治疗是利用免疫系统来治疗疾病,早先在诸如破伤

风、狂犬、麻疹等病毒的预防中起到了关键的作用。 近年来,
随着免疫学的深入研究,免疫治疗开始应用在包括肿瘤在内

的多种疾病中。 嵌合抗原受体 T 细胞 ( chimeric antigen
receptor T cells, CAR鄄T)治疗血液系统肿瘤初见成效,程序

性细胞死亡分子 1 /程序性细胞死亡分子配体 1(programmed
death 1 / programmed death ligand 1, PD鄄1 / PD鄄L1)抑制剂在非

小细胞肺癌中有良好作用,越来越多的学者开始关注并深入

研究肿瘤的免疫治疗。 笔者对以调节性 T 细胞(regulatory T
cells, Treg)为靶点的免疫治疗最新研究成果及其在免疫治

疗中的地位进行了总结,以期为乳腺癌的进一步相关研究提

供参考。
一、乳腺癌的免疫治疗

随着免疫学的发展,乳腺癌的免疫治疗成为了继手术、
放射治疗、化疗、内分泌治疗之后的又一重要治疗方法,并因

为其毒性低的特点,显示出广阔的应用前景。 目前应用于乳

腺癌的免疫治疗包括主动免疫治疗和被动免疫治疗。
1. 主动免疫治疗

主动免疫治疗是为乳腺癌患者注射具有免疫原性的疫

苗,使其产生针对肿瘤抗原的抗肿瘤免疫应答。 主要有树突

状细胞(dendritic cell,DC)疫苗(DC 呈递肿瘤抗原多肽片段

激活细胞免疫) [1] 、多肽疫苗[使用肿瘤相关抗原多肽与抗

原提呈细胞或 T 细胞结合来发挥免疫原性诱导细胞和体液

免疫,包括 HER鄄2、黏蛋白 1(mucin 1,MUC1)等] [2] 、病毒载

体疫苗(以病毒为载体,将肿瘤抗原的基因导入患者体内,以
期激活细胞免疫) [3] 。 主动免疫多针对 HER鄄2 阳性乳腺癌

患者。

2. 被动免疫治疗

被动免疫治疗是将外源性免疫效应物质导入患者体内,
以发挥其抗肿瘤的作用。 主要包括 HER鄄2 单克隆抗体、
MUC1 单克隆抗体[4] 、PD鄄L1 抑制剂、过继细胞疗法(将处理

后的免疫活性细胞输注给患者,包括 CAR鄄T 治疗,在乳腺癌

中的应用正在探索阶段)、细胞因子治疗(常见的是干扰素、
白介素、肿瘤坏死因子等,但是缺乏特异性)。

二、Treg 与免疫治疗

由于缺乏作用靶点,主动免疫治疗目前多局限于 HER鄄2
阳性患者,而被动免疫治疗中,过继细胞疗法和细胞因子疗

法由于缺乏特异性而发展缓慢。 许多针对乳腺癌的免疫治

疗 3 期临床试验未见明显疗效,研究人员分析,是由于肿瘤

免疫微环境的免疫抑制状态限制了免疫治疗的疗效[5] 。 所

以,寻找一个肿瘤免疫抑制作用中明确的作用靶点,是免疫

治疗中应该关注的重点。
1. Treg
Treg 是一群具有免疫抑制功能的 T 细胞,是肿瘤浸润性

淋巴细胞中起到免疫抑制作用的关键细胞,主要包括天然型

Treg(CD4+CD25+Treg)和诱导型 Treg( induced Treg,iTreg)两
大类。 天然型 Treg 直接由胸腺细胞经历阴性和阳性选择发

育而来,iTreg 在外周组织器官中由 Foxp3+T 细胞在诱导下转

化。 Treg 在慢性免疫应答中可以限制自身免疫造成的组织

损伤,但却给肿瘤逃避机体的免疫创造了条件。 Treg 可以通

过多种途径抑制机体免疫反应,促使肿瘤细胞发生免疫逃

逸:(1)Treg 通过分泌多种抑制性细胞因子,如转化生长因

子鄄茁(transforming growth factor鄄茁,TGF鄄茁)、IL鄄10、IL鄄35 等,发
挥免疫抑制效应[6] ;(2) Treg 表面组成性表达 CD25( IL2R琢
链),能与效应 T 细胞竞争性结合并大量消耗 IL鄄2,从而抑制

效应细胞(如 CD4+和 CD8+T 淋巴细胞)的增殖[7] ;(3)Treg
表面组成性表达细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 ( cytotoxic T
lymphocyte antigen, CTLA),能与 DC 表面配体 CD80 和 CD86
相互作用,从而阻断它们的共刺激功能和随后的 T 细胞活
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化[8] ;(4)在肿瘤微环境中 Treg 可以表达颗粒酶 B,以颗粒

酶 B /穿孔素依赖的方式使自然杀伤细胞 ( natural killer,
NK)、细胞毒性 T 淋巴细胞(cytotoxic lymphocyte, CTL)等溶

解,抑制机体抗肿瘤免疫[9] 。
2. Treg 在免疫治疗中的地位

Treg 可以通过与细胞表面表达的抑制性分子及其分泌

的细胞相互作用而发挥抑制 T 细胞抗肿瘤免疫的功能[10] 。
但是,在部分以炎症浸润为特征的肿瘤中,iTreg 通过产生前

列腺素 E2(prostaglandin E2,PGE2)保护机体免受过度的炎

症反应,从某种角度减缓了肿瘤的进展[11] 。 越来越多的研

究表明,Treg 介导的免疫监视逃逸在肿瘤的发生发展过程中

发挥着重要作用[12鄄16] 。 Treg 已被发现在乳腺癌患者外周血

和肿瘤组织中过量增加[12] 。 乳腺癌浸润 Foxp3+Treg 的细胞

数量与乳腺癌的预后负相关,与 CTL 的数量正相关[13鄄14] 。
小鼠肿瘤模型也已验证了消除 Treg 可以增强抗肿瘤免

疫[15鄄16] 。
三、Treg 治疗的内容

Treg 的免疫治疗主要为清除、抑制或转化体内 Treg,干
扰 Treg 的抑制信号,干扰 Treg 向肿瘤组织迁移等。 目的是

将具有免疫抑制性的 Treg 消除,并尽可能将其转化为 CTL。
Treg 治疗包括单克隆抗体、化学小分子类药物等,如 PD鄄1 /
PD鄄L1 抗体,CTLA鄄4 抗体以及最新的靶向 Helios 治疗。

1. PD鄄L1 / PD鄄1
PD鄄L1 是 B7 家族的免疫调节分子 ( B7 homolog 1,

B7鄄H1),具有免疫正性刺激作用。 PD鄄L1 在乳腺癌细胞中过

度表达,使其与 PD鄄1 结合,导致 Treg 活性增强的同时,活化

的 CTL 失能,介导免疫逃逸,从而与不良预后相关[17] 。 体外

转染 PD鄄L1 的荷瘤小鼠,很快出现腹水和远处转移,若将荷

瘤小鼠 PD鄄1 基因敲除,病情明显缓解[18] 。 PD鄄L1 相关药物

对于多种恶性肿瘤有显著的抗瘤作用,单药治疗的适应证包

括转移性恶性黑色素瘤、非小细胞肺癌等。 PD鄄1 抗体

pembrolizumab(MK鄄3475)和 nivolumab(BMS鄄936558)已获美

国 FDA 批准上市[19] 。 也有一些直接作用于 PD鄄L1 / PD鄄1 靶

点的药物处于试验阶段,如 nivolumab(PD鄄1 抗体)加白蛋白

紫杉 醇 治 疗 HER鄄2 阴 性 复 发 转 移 性 乳 腺 癌[20] ;
pembrolizumab(MK鄄3475,PD鄄1 抗体)在三阴性乳腺癌和 ER
阳性 / HER鄄2 阴性转移性乳腺癌中的疗效研究; avelumab
(MSB0010718C,PD鄄L1 抗体)在转移性乳腺癌中的疗效研

究;atezolizumab(PD鄄L1 抗体)+白蛋白紫杉醇治疗转移性三

阴性乳腺癌。
2. CTLA鄄4
CTLA鄄4 即 CD152,属于 CD28 家族,是 T 细胞表面的抑

制性蛋白受体,表达于激活的 T 细胞表面,能够下调 T 细胞

活性。 CTLA鄄4 能竞争 CD28 与 CD80 / CD86 结合,抑制 CD28
的活化信号,对 T 细胞发出抑制性信号,阻断 T 细胞活化,抑
制抗肿瘤免疫应答[21] 。 CTLA鄄4 的这种抑制作用能够维持免

疫应答的平衡,同时也为恶性肿瘤的治疗提供了一个新靶

点。 CTLA鄄4 抗体能够干扰 CTLA鄄4 与 B7 的相互作用,抑制

CTLA鄄4 通路,增强肿瘤特异性 T 细胞的活化和增殖,提高机

体的抗肿瘤免疫效应。 目前 CTLA鄄4 抗体主要用于联合治

疗,加强已有治疗的作用。 对 HER鄄2 强阳性乳腺癌的治疗,
联合 CTLA鄄4 抗体和 HER鄄2 的单克隆抗体能显著提升宿主

抗肿瘤免疫[22] 。 另外,有联合 CTLA鄄4 抗体与基质金属蛋白

酶抑制剂, CTLA鄄4 抗体与 Janus 激酶 2 抑制剂,CTLA鄄4 抗

体与多柔比星应用于乳腺癌治疗的试验初见成效,前景值得

期待[23鄄25] 。
3. Helios
转录因子 Helios 是 Ikaros 转录因子家族的一员,最初克

隆自小鼠的胸腺瘤系,表达在未确定的一个 T 细胞亚群,随
后 Helios 在 Foxp3+ Treg 表达[26] 。 Helios 选择性表达于胸腺

起源的 Foxp3+ Treg,而不表达于外周诱导性 Foxp3+Treg[12] ,
其能帮助开启及关闭基因并与乳腺癌的预后差相关[27] 。
2015 年,Dana鄄Farber 癌症研究所发现 Treg 具有高表达水平

的 Helios 蛋白,Helios 低表达水平的 Treg 很不稳定,无法抑

制免疫反应,无法生成 Helios 的小鼠 Treg 会变成效应 T 细

胞(effector T cells,Teff) [27] 。 因此,通过靶向 Helios,有望在

减少 Treg 数量的同时将 Treg 转变为 Teff。
四、结语

目前,乳腺癌 Treg 免疫治疗仍然缺乏特异性更高的靶

标。 Treg 发挥抑制作用的机制较多,在不同类型肿瘤中作用

不同。 目前尚无炎性乳腺癌、Paget 病中 Treg 相关免疫治疗

的研究,未来应开发在不同乳腺癌分子分型及不同乳腺癌病

理类型的患者中特异性更高的抑制性 Treg 的靶标,并研究

其确切的作用机制,减少因作用不确切而可能带来的无效、
低效或自身免疫性疾病风险。
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