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摇 摇 揖摘要铱 摇 乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤,三阴性乳腺癌(TNBC)侵袭性强,转移率高,预后差。 程

序性死亡配体 1(PDL1)在介导肿瘤细胞免疫逃逸中起着重要作用,其在 TNBC 中的研究也不断深入。 笔

者对 TNBC 中 PDL1 的表达、调控、治疗等方面的研究进展作一综述,以期为 TNBC 的治疗提供新的思路。
揖关键词铱 摇 乳腺肿瘤;摇 免疫疗法;摇 受体, erbB鄄2
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摇 摇 程序性死亡配体 1(programmed death ligand 1,PDL1)是
程序性死亡因子 1(programmed cell death 1,PD1)的配体之

一,在多种肿瘤细胞以及免疫细胞表面表达。 通过与 PD1
结合,PDL1 抑制 T 细胞迁移、增殖及细胞毒性介质的分泌,
限制其对肿瘤细胞的杀伤作用。 PDL1 在多种肿瘤中高表

达,通过阻断 PDL1 可增强抗肿瘤免疫。 乳腺癌是全球女性

常见的恶性疾病,严重危害女性健康。 三阴性乳腺癌( triple鄄
negative breast cancer, TNBC)由于缺乏特异性治疗靶点,至
今尚未发现有效治疗的药物,其预后仍不理想。 抗 PDL1 /
PD1 药物的出现为 TNBC 的治疗带来了希望。 笔者就 PDL1
在 TNBC 中的研究进展作一综述。

一、肿瘤免疫治疗概况

肿瘤免疫治疗是近年发展起来的一种新的治疗方法,通
过激发、调动机体的免疫功能,增强机体的抗肿瘤能力,达到

控制和杀灭肿瘤细胞的目的,发挥抗肿瘤的效应。 随着对机

体抗肿瘤免疫和肿瘤免疫逃逸机制的逐步认识,以及免疫治

疗新靶点和新途径的不断发现,免疫治疗不断取得重大进

展,已逐步成为肿瘤综合治疗的一个重要手段[1鄄2] 。
肿瘤免疫治疗可分为主动免疫治疗和被动免疫治疗。

主动免疫治疗即利用肿瘤疫苗模拟肿瘤抗原,作为抗原替代

物来激活机体对肿瘤的免疫效应,直接或间接促进机体产生

特异性抗肿瘤免疫反应。 被动免疫治疗主要包括单克隆抗

体、过继性免疫细胞、细胞因子等治疗方法。 单克隆抗体治

疗是通过给予针对肿瘤抗原的特异性抗体,激发机体针对肿

瘤细胞的免疫应答。 过继性免疫细胞治疗是将免疫细胞分

离、扩增,以细胞因子诱导后再回输到患者体内,以增加患者

的免疫细胞数量,增强其功能。 细胞因子治疗则是将细胞因

子直接注入人体,同样起到增强免疫细胞抗肿瘤的功能[3] 。
与传统治疗方法相比,肿瘤免疫治疗优势明显。 其中,肿瘤

免疫相关单克隆抗体和肿瘤疫苗不良反应少,特异性强,具
备良好的应用前景。

近年来,对免疫检查点( immune checkpoints)的研究不

断深入。 免疫检查点即存在于免疫系统中的抑制性信号通

路,参与调节机体免疫反应的持续性和强度,维持自身免疫

耐受,避免组织损伤。 在 T 细胞活化过程中的一些关键性负

性调节分子的功能失调是肿瘤免疫耐受和免疫逃逸的重要

机制。 对免疫检查点的抑制能逆转肿瘤微环境的免疫抑制

状态,增强机体对肿瘤细胞的清除功能。 目前发现的免疫检

查点包括细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原鄄4 ( cytotoxic T
lymphocyte鄄associated antigen鄄4,CTLA鄄4)、PD1、BT 淋巴细胞

衰减蛋白(B and T lymphocyte attenuator,BTLA)、淋巴细胞激

活基因 3 (lymphocyte activation gene 3,LAG3)等。 FDA 批准

的免疫检查点抑制剂———针对 CTLA鄄4 的单克隆抗体

ipilimumab 被用于黑色素瘤的治疗,之后不断有新的调控免

疫检查点的药物出现[4] 。 其中,最受关注的是针对免疫检查

点 PD1 及其配体 PDL1 的单克隆抗体[5] 。 PDL1 / PD1 相关免

疫治疗已成为多种肿瘤免疫靶向治疗的一个研究热点[6] 。
二、PDL1
PDL1 是 PD1 的配体之一,在多种肿瘤细胞以及免疫细

胞例如 T 细胞、B 细胞、树突状细胞表面表达。 肿瘤细胞通

过高表达 PDL1,与肿瘤浸润淋巴细胞 ( tumor infiltrating
lymphocytes, TILs)表面的受体 PD1 结合后,向 TILs 传递免

疫抑制信号,抑制 T 细胞迁移、增殖及细胞毒性介质的分泌,
诱导 T 细胞耗竭,限制其对肿瘤细胞的杀伤作用,从而实现

免疫逃逸。 阻断 PDL1 与其受体 PD1 的结合,有望逆转免疫

逃逸,增强抗肿瘤免疫,抑制肿瘤进展[7] 。 PDL1 / PD1 靶向

免疫疗法在多种肿瘤的临床试验中均显示有效,提示 PDL1 /
PD1 通路在肿瘤进展中发挥重要作用,通过抑制 PDL1 / PD1
通路,有望改善肿瘤患者的预后[8鄄11] 。 抗 PDL1 / PD1 药物的

出现,可能成为 TNBC 治疗的新突破。
三、PDL1 的检测

检测 PDL1 在肿瘤中的表达情况,可预测患者对抗

PDL1 / PD1 单克隆抗体治疗的反应性,筛选出合适的患者给

予免疫治疗,以减少不必要的资源浪费和过度治疗[12] 。
Garon 等[13] 发现,当 PD1 单克隆抗体 pembrolizumab 用于治

疗非小细胞肺癌时,PDL1 在肿瘤细胞中的表达>50%与其疗

效的提高相关。 目前临床上最常用的检测患者肿瘤中 PDL1
表达水平的方法是免疫组织化学法( immunohistochemistry,
IHC),具有方法简便、耗时少、费用低、可视化等优点。 但近

年来,这一做法逐渐引起了医师们对其可靠性及重复性的怀

疑。 首先,是组织的取材问题。 研究表明,术前活组织检查

标本与手术切除组织标本的 PDL1 表达差异性很大,相比术

中切除的大体标本,活组织检查标本大大低估了 PDL1 的阳
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性率[14] 。 由于 PDL1 在肿瘤内的局灶性表达、遗传异质

性[15]及多种复杂因素对 PDL1 表达的影响,单凭常规诊断性

活组织检查来评估患者的 PDL1 表达水平极有可能得到一

个假阴性的结果,导致对患者 PDL1 靶向治疗敏感性的错误

判断。 其次,是检测试剂的选择问题。 至今还没有一个检测

PDL1 的标准化抗体,不同研究者使用的检测抗体来源不同,
结合的抗原表位不同,就算是同一份样本也可能出现截然不

同结果。 由于使用的 PDL1 抗体不同,一个临床试验得到的

有效抗体用于其他人群上可能不一定有效[16] 。 最后,是阳

性阈值的设定问题。 到底该怎么判断 PDL1 的阳性结果,有
多少肿瘤细胞或 TILs 表达 PDL1 才判定为阳性,至今仍无统

一标准[17] 。
研究 者 比 较 了 IHC 及 定 量 免 疫 荧 光 ( quantitative

immunofluorescence,QIF) 对 PDL1 表达水平检测效果的差

异,结果显示 IHC 检测结果的一致性、重复性较 QIF 差,QIF
对 PDL1 表达水平的判读更加客观[16] 。 除了检测 PDL1 的

蛋白表达水平,也可检测肿瘤中 PDL1 的 mRNA 水平。
Schalper 等[18]使用一种新型的 RNA 检测技术 RNAScope 检

测了 636 例玉 ~ 芋期乳腺癌患者 PDL1 的 mRNA 水平。 研

究者在激素受体阳性、HER鄄2 阴性的转移性乳腺癌患者中成

功检测到循环肿瘤细胞( circulating tumor cells,CTCs) 表面

的 PDL1 表达[19] 。 若将此技术进一步发展、推广,则可能提

供一种无创性 PDL1 检测方法,即液体活组织检查,在未来

的临床试验中用于 PDL1 / PD1 免疫疗法患者的入组筛选及

治疗效果监测。
四、PDL1 的调控

PDL1 在免疫细胞表面的表达比较恒定,在肿瘤细胞表

面的表达却非常复杂,除了受干扰素 酌( interferon鄄酌,IFN鄄酌)
影响之外,还受信号通路、化疗、放射治疗等因素的影响

(图 1)。 在间变性淋巴瘤激酶( anaplastic lymphoma kinase,
ALK)阳性的 T 细胞淋巴瘤中,致癌基因 NPM / ALK 通过激

活转录因子信号传导与转录激活因子 3(signal transducer and
activator of transcription 3, STAT3),使其结合到 PDL1 基因的

启动子上,来促进 PDL1 的表达,进一步促进免疫抑制[20] 。
在乳腺癌和前列腺癌中,PTEN 基因失活或 PI3K 基因突变导

致 PI3K 激活,继而激活下游通路 Akt、mTOR,再通过一种核

糖体 S6 激酶 1 依赖的模式促进 PDL1 的转录和蛋白表达,使
得肿瘤细胞逃离免疫监视,产生免疫抵抗[21] 。 在黑色素瘤

中,对 BRAF 基因抑制剂耐受的肿瘤细胞通过激活 MAPK 通

路,进而通过 c鄄Jun 和 STAT3 通路,促进 PDL1 的表达[22] 。
除了以上信号通路对 PDL1 的调控之外,肿瘤的干预治

疗也能影响肿瘤细胞的 PDL1 表达。 Ghebeh 等[23] 发现在使

用多柔比星等化疗药物治疗乳腺癌之后,乳腺癌细胞表面的

PDL1 表达降低了,而细胞核内的 PDL1 表达则增高,这可能

是肿瘤细胞发生化疗耐药、抗凋亡的一种机制,因为抑制

PDL1 之后, 多柔比星导致的细胞凋亡增加了。 然而,
Peng 等[24]报道紫杉醇等化疗药物能通过 NF鄄资B 通路介导

卵巢癌细胞表面 PDL1 的表达上调,抑制 T 细胞功能,导致

免疫逃逸,联合紫杉醇和抗 PDL1 / PD1 通路药物能延长患者

生存。 除了化疗药物,放射治疗同样也影响 PDL1 的表达。
在转移性黑色素瘤中,对放射治疗耐受的细胞表面的 PDL1
表达增高,导致 TILs 耗竭,引起治疗抵抗,若在放射治疗的

同时,增加对 PDL1 / PD1 通路的抑制,则能逆转 T 细胞耗竭,
促进 T 细胞增殖[25] 。 这说明在运用化疗、放射治疗的同时,
也需要同时抑制 PDL1 / PD1 通路,以减少肿瘤细胞的免疫抵

抗,提高治疗效果,改善患者预后。
五、PDL1 在乳腺癌中的表达与意义

与正常乳腺组织相比,PDL1 在多数乳腺癌,特别是在

TNBC 组织中表达增高[16,24鄄29](表 1)。 Gatalica 等[28] 检测了

116 例乳腺癌组织,发现 PDL1 在 45% 的乳腺癌及 59% 的

TNBC 中表达。 PDL1 的高表达往往与不良的预后因素有关。
研究显示,PDL1 在乳腺癌中的高表达与更大的肿瘤、更高的

注: PTEN 是指人第 10 号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源的基因;PI3K 是指磷脂酰肌醇鄄3 激酶;Akt 是指蛋白激酶 B;mTOR 是指哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白;PDL1 是指程序性死亡配体 1;PD1 是指程序性死亡因子 1;IFN鄄琢 / 茁 / 酌 是指干扰素 琢 / 茁 / 酌;TNF琢 是指肿瘤坏死因子

琢;IL鄄2 / 17 是指白介素 2 / 17;MAPK 是指丝裂原活化蛋白激酶;MEK1 / 2 是指丝裂原活化蛋白激酶激酶 1 / 2;ERK1 / 2 是指细胞外调节蛋白激

酶 1 / 2;c鄄Jun 是指原癌基因 c鄄Jun;NPM 是指核仁磷酸蛋白;ALK 是指间变性淋巴瘤激酶;STAT3 是指信号传导与转录激活因子 3
图 1摇 PDL1 的调控示意图
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肿瘤级别、ER 阴性、PR 阴性、HER鄄2 阳性状态、细胞增殖等

指标有关,还与更多的 TILs 有关[18,29鄄30] 。 Muenst 等[31] 利用

IHC 检测了 650 例乳腺癌组织芯片,发现高表达 PDL1 的乳

腺癌患者的 OS 明显缩短。 另有研究显示 PDL1 的表达与延

长的无复发生存期相关[18] 。 在 TNBC 患者中,高表达 PDL1
还与无转移生存、特异性总生存有关,且 PDL1 表达水平越

高,对化疗的反应性就越高[30] 。 PDL1 作为一个独立的预后

因素,其对乳腺癌的预后指示意义并不明了,可能由检测方

法、样本差异性等多种因素导致,但 PDL1 与不良预后因素

有关。 同时,高表达 PDL1 的肿瘤往往伴随着 PD1 阳性 TILs
的浸润,PD1 阳性 TILs 的出现同样与显著缩短的 OS 相关,
预示着乳腺癌患者的不良预后[32鄄33] 。 这表明,PDL1 / PD1 在

乳腺癌中,特别是 TNBC 中高表达,PDL1 / PD1 通路可作为治

疗 TNBC 的新靶点。

表 1摇 PDL1 在乳腺癌中的表达情况

检测水平 PDL1 阳性率 参考文献

mRNA 55郾 7% (98 / 176), 59郾 8% (201 / 336) [16]

mRNA 37郾 5%炎性乳腺癌 (42 / 112), 27郾 8% 非

炎性乳腺癌(54 / 194)
[27]

mRNA 19郾 7% (1 076 / 5 454) [28]

蛋白 23郾 4% (152 / 650) [29]

蛋白 64郾 0% (细胞膜)、 80郾 0% (细胞质) [24]

蛋白 19郾 0%三阴性乳腺癌(20 / 105) [25]

蛋白 44郾 8% (52 / 116,总体), 58郾 5% (31 / 53,
三阴性乳腺癌)

[26]

摇 摇 注:PDL1 是指程序性死亡配体 1

六、PDL1 治疗乳腺癌相关进展

高表达 PDL1、伴随 PD1 阳性的 TILs 等因素提示肿瘤及

其微环境中具有 PDL1 / PD1 治疗的靶点,患者可能是 PDL1 /
PD1 免疫疗法的候选者[8鄄9,12,34鄄35] 。 目前,乳腺癌的治疗方法

主要包括手术、放射治疗、化疗、内分泌治疗、靶向治疗等。
TNBC 患者由于缺乏特异性治疗靶点,仍无特异、有效的治疗

方法,其预后仍不理想。 PDL1 的出现有望成为 TNBC 治疗的

新靶标[6]。 2015 年,美国癌症研究协会(American Association
for Cancer Research,AACR)报道了转移性 TNBC 女性患者的

1 期临床试验,针对 PDL1 的单克隆抗体 atezolizumab 安全、可
耐受,且显示出持续的抗肿瘤效果[36]。 除了 PDL1 / PD1 抗体

单独使用之外,还有临床试验将其与其他免疫靶点药物联用

以增强其抗肿瘤效应,如 CTLA鄄4 单克隆抗体 ipilimumab[37]。
CTLA鄄4 单克隆抗体能阻断负性共刺激信号,促进肿瘤特异

性 T 细胞的激活和增殖,阻止其失能;PD1 和 PDL1 的单克隆

抗体则通过对 PD1 / PDL1 轴的抑制,逆转肿瘤微环境的免疫

抑制状态。 与 CTLA鄄4 单克隆抗体相比,PD1 和 PDL1 单克

隆抗体使用时出现的不良反应较轻,耐受性较好,相对较安

全。 正因如此,还有将 PDL1 抗体与化疗药物联用,如

atezolizumab 与白蛋白结合紫杉醇 ( abraxane) 联合治疗

TNBC,MEDI4736(durvalumab)与依鲁替尼(ibrutinib)联合用

于 TNBC 等。 当前几项用于 TNBC 治疗的 PDL1 / PD1 单克隆

抗体的临床试验正在进行中(表 2)。

表 2摇 与 PDL1 / PD1 单克隆抗体相关的

三阴性乳腺癌临床试验

编号 药名 作用靶点 分期

NCT02622074 Pembrolizumab PD1 1 期临床试验

NCT02644369 Pembrolizumab PD1 2 期临床试验

NCT02447003 Pembrolizumab PD1 2 期临床试验

NCT02555657 Pembrolizumab PD1 3 期临床试验

NCT02403271 MEDI4736 PDL1 1 / 2 期临床试验

NCT02484404 MEDI4736 PDL1 1 / 2 期临床试验

NCT02530489 Atezolizumab PDL1 2 期临床试验

NCT02620280 Atezolizumab PDL1 3 期临床试验

NCT02425891 Atezolizumab PDL1 3 期临床试验

摇 摇 注:PDL1 是指程序性死亡配体 1;PD1 是指程序性死亡因子 1

七、结语

在过去的几十年间,乳腺癌的治疗有了显著的进步,乳
腺癌病死率明显下降,患者的生活质量也明显提高。 但对于

大多数 TNBC 患者的预后仍然不乐观。 寻找 TNBC 特异性

治疗靶点是延长 TNBC 患者生存时间和改善其生活质量的

关键。 PDL1 / PD1 通路是当前肿瘤免疫治疗的研究热点,虽
然目前 PDL1 / PD1 免疫靶向药物还没有通过 FDA 审批用于

治疗 TNBC,但是临床试验中也不断出现振奋人心的结果。
笔者相信在不久的将来,PDL1 / PD1 免疫靶向药物也将用于

TNBC 患者的治疗当中。
尽管如此,仍有几个问题值得进一步探讨:(1)PDL1 的

检测方法、取材的大小、数量、结果判断等标准需要进一步完

善,只有这样,才能正确判断 PDL1 的表达情况,才能选择合

适的患者,做到既不发生资源浪费、过度治疗,也不会使患者

错失治疗机会。 (2)新靶点发现。 近来陆续发现了 B7 家族

中除了 PDL1 / PD1 外的其他新成员,可能成为肿瘤免疫治疗

的新靶点,如 PD1 的另一个配体 PDL2,也在 TNBC 中表达,
可能是抗 PD1 抗体对 PDL1 阴性表达的患者有效的原

因[38] ;B7鄄H3 和 B7鄄H4 同样是发挥免疫抑制功能的分子,在
肿瘤细胞也有表达,可能成为肿瘤免疫治疗的新靶点,但其

具体生理功能仍不清楚[4] 。 (3)PDL1 / PD1 免疫靶向治疗的

精准度和不良反应。 如何使 PDL1 / PD1 通路药物在治疗过

程中局限于肿瘤细胞,减少对自身免疫功能的影响,也是需

要重视的问题。 随着研究的逐步深入,免疫治疗将成为肿瘤

综合治疗中必不可少的方法。
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