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摇 摇 揖摘要铱 摇 免疫微环境中存在不同激活状态的免疫细胞。 不同分子表型的乳腺肿瘤中免疫细胞浸

润程度不同,其免疫细胞的数量和状态可作为预测乳腺肿瘤患者预后和疗效的重要指标。 因此,研究免

疫细胞之间及其与肿瘤细胞之间的相互作用机制以及免疫细胞作为诊断标志物和治疗靶点的临床应用

价值,是当今肿瘤领域的热点。 笔者总结了肿瘤免疫微环境在乳腺肿瘤发生、发展中的作用及其作为免

疫治疗靶点的临床应用潜能。
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摇 摇 恶性肿瘤的无限增殖、抗凋亡、侵袭、转移和产生耐药是

其区别于其他疾病的显著特点。 既往研究多从肿瘤本身的

角度探索肿瘤发生、发展的机制并从中寻找克服肿瘤的靶

点,如肿瘤干细胞理论[1] 、肿瘤表观遗传学[2] 、肿瘤遗传

学[3]和肿瘤细胞凋亡[4]等;而从肿瘤微环境的角度出发,探
索其与肿瘤细胞相互作用[5] ,近年逐渐成为研究的热点。
1989 年,Paget[6]提出了“种子与土壤冶的理论,乳腺肿瘤微环

境(“土壤冶)可影响乳腺癌细胞(“种子冶)的种植、存活、侵
袭和转移。 乳腺癌转移早期易转移至肝、肺、骨等器官,体现

出特定的微环境对肿瘤细胞的吸引力。 同时,作为“种子冶
的乳腺癌细胞亦可通过携带着自身特异蛋白质和遗传物质

的外泌体,触发靶器官的微环境发生必要的分子反应如炎

症、血管形成等,以做好接纳肿瘤细胞的准备[7] 。 肿瘤微环

境是由固有的与适应性免疫细胞、成纤维细胞、细胞外基质、
可溶性分子以及脉管系统等组成的复杂网络,共同调控肿瘤

的生长、侵袭与转移[5] 。
一、免疫微环境及其临床意义

免疫系统由免疫器官、免疫细胞和免疫分子组成,共同

执行免疫功能。 其具体作用如下:(1)通过自身免疫耐受和

免疫调节,使免疫系统内环境保持稳定;(2)通过免疫防御

抵抗并识别和清除外来入侵的抗原,如病原微生物等;
(3)通过免疫监视,时时识别和清除体内发生突变的肿瘤细

胞、衰老细胞、死亡细胞或其他有害的“非己冶成分。
借助免疫缺陷鼠模型,学者们提出免疫系统具备发现和

消除宿主产生的肿瘤细胞的功能,并进一步明确免疫系统对

肿瘤发生、发展的作用———存在免疫缺陷的小鼠,由于缺乏

相关细胞因子和免疫细胞刺激因子,相比正常免疫的小鼠更

易发生恶性肿瘤,这一现象体现了免疫系统对肿瘤的免疫监

视作用[8] 。 然而,研究证实,由于肿瘤具有逃避免疫监视的

能力———免疫逃逸, 免疫系统完好的机体仍能发生肿

瘤[9鄄 10] 。 免疫逃逸的机制与肿瘤表面主要组织相容性复合

体(major histocompatibility complex,MHC)玉型分子表达低下

影响抗原提呈、肿瘤抗原突变、诱导免疫抑制细胞因子形成、
肿瘤细胞低表达或不表达协同刺激分子影响 T 细胞活化等

原因有关。 肿瘤发生后,肿瘤细胞在与免疫系统不断相互作

用的过程中逐渐获得免疫逃逸的功能[11] 。 后来,科学家们

在肿瘤免疫监视和免疫逃逸的基础上提出了肿瘤免疫微环

境的概念[5] 。 免疫微环境通过多种途径影响肿瘤的发生、发
展:(1)促进肿瘤血管生成;(2)影响肿瘤生物学特性;(3)筛
选出更适合宿主微环境生存的肿瘤细胞;(4)调节肿瘤干细

胞活性等。
免疫微环境主要成分包括 T 细胞(70%~ 80% )、B 细胞

(10%~20% )、巨噬细胞(5%~ 10% )、自然杀伤细胞及树突

状细胞[12] 。 乳腺癌免疫微环境中包括天然和适应性免疫系

统的细胞群[13] 。 其中,适应性免疫系统已是目前乳腺癌研

究的热点,而肿瘤相关中性粒细胞及巨噬细胞作为天然免疫

的代表在乳腺癌中所起的作用也逐渐为学者所认识[14] 。 因

此,笔者将围绕乳腺癌阐述乳腺肿瘤免疫微环境的作用。
1. 适应性免疫———T 细胞

乳腺癌微环境中,T 细胞浸润比例约占 80% [15] 。 T 细

胞作为淋巴细胞的主要成员之一,其生物学功能包括直接杀

伤靶细胞,协助体液免疫和细胞免疫,维持机体免疫反应的

平衡,对特异性抗原产生记忆等。 T 细胞产生的免疫应答是

细胞免疫。 细胞免疫的主要形式:(1)效应 T 细胞与靶细胞

特异性结合,使靶细胞的细胞膜通透性发生改变,导致靶细

胞肿胀、破裂而死亡;(2)释放各种淋巴细胞因子,招募多种

免疫成分协同杀伤靶细胞,使免疫效应扩大和增强。 按 T 细

胞在免疫应答中的功能及表面标志物的不同,可将其分成若

干亚群[13],包括 CD4+ 的辅助性 T 细胞(T helper cell, Th)1、
Th2、Th17,CD8+细胞毒性 T 淋巴细胞(cytotoxic T lymphocyte,
CTL)及 CD4+CD25+ Foxp3+ 调节性 T 细胞( regulatory T cell,
Treg)。

·561·中华乳腺病杂志(电子版) 2018 年 6 月 第 12 卷 第 3 期 Chin J Breast Dis(Electronic Edition),June 2018,Vol郾 12,No郾 3



Th1 细胞通过分泌干扰素 酌 和 IL鄄2 激活 CD8+ T 细胞,
并通过增强 CTL 杀伤功能促进细胞免疫,同时,其自身也可

通过分泌大量的肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor,TNF)直
接发挥肿瘤杀伤作用;而 Th2 通过分泌 IL鄄4、IL鄄5、IL鄄10和
IL鄄13 促进 B 细胞增殖、成熟和抗体生成,扮演着促进体液免

疫以及抑制细胞免疫的角色[16] 。 在乳腺癌动物模型中,Th2
细胞不仅通过分泌 IL鄄4 和 IL鄄13 促进原发肿瘤的生长,还通

过分泌 IL鄄4、IL鄄13 激活 M2 型巨噬细胞。 研究证实 M2 型巨

噬细胞可以通过分泌趋化因子配体 18(chemokine ligand 18,
CCL18)促进乳腺癌的侵袭和转移[17] 。 正常情况下,免疫微

环境中的 Th1 与 Th2 保持一定的比例,共同维持免疫平衡。
当发生恶性肿瘤时,该动态平衡被打破,偏向于 Th1 或 Th2
的优势应答,称为 Th1 / Th2 偏移。 Th1 / Th2 偏移导致的免疫

失调进一步促进肿瘤发展[18] 。 另有一类 CD4+Th 细胞,由于

因特异性产生 IL鄄17 效应因子而被命名为 Th17 细胞,其主要

通过分泌 IL鄄17A、IL鄄17F、IL鄄6、IL鄄21、IL鄄22 等介导体内炎症

反应[19] 。 肿瘤微环境中慢性炎症的持续存在对启动、维持

和促进肿瘤生长有重要意义。 在人乳腺癌组织标本中, 由

Th17 特异性分泌的 IL鄄17 表达量高于同源的正常组织,并在

乳腺癌组织中观察到 Th17 的大量募集,提示肿瘤微环境中

的成分对 Th17 细胞有趋化作用[20] 。 Kato 等[21] 证实 IL鄄17
是一个促肿瘤血管生成的细胞因子,主要通过促进成纤维细

胞产生 VEGF 发挥促肿瘤作用。
CD8+ CTL 是抗肿瘤细胞免疫的主要细胞成分,通过识

别肿瘤抗原特异性杀伤肿瘤细胞。 首先,由肿瘤细胞表面

MHC 玉型分子提呈肿瘤抗原,在被激活的 CTL 识别了特异

性抗原决定簇后,在 Th1 细胞分泌的细胞因子作用下进一步

增殖、分化为具有特异性杀伤功能的效应 CTL;然后,效应

CTL 通过释放穿孔素及颗粒酶使肿瘤细胞死亡,或者通过表

达细胞凋亡相关膜表面分子 FasL、分泌 TNF鄄茁 分别和肿瘤

细胞表面 Fas 和 TNF鄄R 结合,从而激活细胞内 Caspase 系统

诱导肿瘤细胞凋亡[22] 。 研究者主要在 HER鄄2 阳性型及三阴

型乳腺癌组织中观察到 CD8+CTL 的浸润,与这 2 种乳腺癌

亚型基因组较高的不稳定性相关[23鄄 24] 。 基因组不稳定性导

致新抗原的产生增加,而这些新抗原可以被 CTL 所识别,导
致 CTL 在这些亚型中浸润程度较高[25] 。 此外,CTL 的肿瘤

杀伤效果取决于共刺激与共抑制信号即免疫检查点之间的

平衡。 正常情况下,免疫检查点分子抑制 CTL 功能,从而阻

止过度或不恰当的免疫功能,限制持久而广泛的免疫反应。
Treg 主要发挥抑制免疫系统功能,限制过度的免疫应答

避免正常组织损伤。 这类细胞的共同特点是在免疫检测中

均为 FOXP3+,但是,根据其表面标志物、产生的细胞因子和

作用机制的不同,Treg 又可分为 CD4+ CD25+ Treg、玉型调节

性 T 细胞( type 1 regulatory T cell,Tr1),和 Th3 等多种亚

型[26] 。 在乳腺癌组织中,乳腺癌细胞通过分泌前列腺素 E2
和利用转化生长因子 茁( transforming growth factor 茁,TGF鄄茁)
信号通路,招募 Treg 至肿瘤微环境,阻止多种免疫细胞包括

CTL、Th1、B 细胞、自然杀伤细胞的抗肿瘤免疫反应,促进肿

瘤进展,抑制肿瘤免疫成为肿瘤免疫治疗中的一个障碍。 不

同亚型 Treg 的抑制免疫机制如下:(1)CD4+CD25+Treg 通过

接触抑制的方式抑制 T 细胞的活化和增殖;(2)Tr1 通过分

泌 IL鄄10 和 TFG鄄茁 抑制 CTL 和 Th1 的抗肿瘤活性;(3) Th3
可通过消耗 IL鄄2 抑制其他免疫细胞活化间接减弱机体抗肿

瘤能力[27] 。 Treg 由 CD4+幼稚 T 细胞经外周抗原刺激分化

或胸腺自然分化而来,而 CD4+幼稚 T 细胞的招募是 CCL18
依赖性的。 本课题组的研究者观察到在敲除 PITPNM3 基因

后,肿瘤中的浸润 Treg 数量显著减少。 因此,PITPNM3 基因

可作为免疫治疗的有效靶点,抑制 CD4+幼稚 T 细胞招募至

肿瘤,从而抑制 Treg 在肿瘤中的原位分化[28] 。
2. 适应性免疫———B 细胞

B 细胞相比于 T 细胞,在乳腺癌免疫中的作用尚未被研

究得十分透彻。 已知理论为,B 细胞通过参与抗体产生及表

达 MHC 域型分子向 CD4+T 细胞提呈抗原,在 T 细胞相关的

抗肿瘤免疫中发挥调节作用[29] 。 Schmidt 等[30] 在乳腺癌中

进行了一个抗体分泌分析实验,发现乳腺癌细胞及其干细胞

的标志物神经节甘脂 D3,可作为趋化肿瘤浸润 B 细胞的肿

瘤抗原,促使 B 细胞分泌抗体。 B 细胞可分泌 IgG 等调控肿

瘤特异性凋亡[31] ,除了通过分泌抗体所起的直接杀伤作用,
还起到抗原提呈作用。 抗体与肿瘤相关抗原结合后,将吸引

大量免疫细胞,如与肿瘤结合的 IgG 可激活树突状细胞和 T
细胞,进一步导致强大的抗肿瘤免疫[32] 。

B 细胞某一个亚型所发挥的免疫功能不依赖于 T 细胞,
可以通过分泌如 IL鄄10 和 TFG鄄茁 等细胞因子发挥抑制肿瘤

免疫的作用。 因此, 这部分 B 细胞甚至被称作“诱发肿瘤的

B 细胞冶。 在乳腺癌小鼠模型中,这种亚型的 B 细胞通过将

Th 细胞转化为 Treg 促进乳腺癌肺转移[33] 。 虽然以上研究

均提示了 B 细胞在肿瘤免疫中的潜在作用,但仍需进一步探

索其具体作用机制及与肿瘤免疫微环境中其他成分的相互

作用。
3. 天然防御———巨噬细胞

肿瘤标本中发现的肿瘤相关巨噬细胞( tumor鄄associated
macrophage,TAM) 基于其参与的主要生物学过程可分为

2 类,即经典活化的 M1 和选择性活化的 M2 巨噬细胞。 具

有 M1 表型的 TAM 通过激活 NF鄄kb 产生玉型细胞因子,包括

TNF鄄琢 和一氧化氮合酶,与促炎症微环境相关,具有吞噬功

能和细胞毒性,可以抑制肿瘤生长。 M1 巨噬细胞可能参与

抗肿瘤免疫反应,但在临床病理标本中,由于缺乏独特的生

物标志物较难将其准确鉴定出来[34] 。 M2 表型的 TAM(M2鄄
TAM)与免疫抑制微环境相关。 M2鄄TAM 由 IL鄄4 和 IL鄄13 激

活,通过以下机制发挥促肿瘤生长的作用:(1)产生抑制机

体的适应性免疫细胞因子如 TGF鄄茁 和 IL鄄10; (2)通过分泌

金属基质蛋白酶和尿激酶型纤溶酶原激活剂,参与组织修复

和基质重塑; (3)通过分泌 VEGF 等,促进血管生成,促进肿

瘤生长。
TAM 和乳腺癌细胞之间的相互作用也可能是肿瘤亚型

依赖性的。 体外研究显示 TAM 与 ER 阳性乳腺癌细胞共培

养产生 M1 表型的 TAM,而与三阴型乳腺癌细胞共培养则分

化为 M2 表型[35] 。 TAM 的免疫抑制活性也可以通过称为程

序性死亡配体 1(programmed death ligand 1,PD鄄L1)的免疫检

测点受体来介导,TAM 分泌的 VEGF、IL鄄1茁、TNF、IL鄄10 可吸
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引 Treg 并促进肿瘤细胞表面表达 PD鄄L1,抑制效应 T 细胞的

功能,介导肿瘤细胞向远处浸润、转移[36] 。
4. 天然防御———中性粒细胞

中性粒细胞是外周血中数量最为庞大的白细胞,通过血

循环进入肿瘤微环境,便成为肿瘤相关中性粒细胞( tumor鄄
associated neutrophil,TAN)。 TAN 具有 2 种表型: 一种具有

抗肿瘤特性,被称作 N1 型;另一种则促进肿瘤生长、侵袭和

转移,称为 N2 型。 该特点与 TAM 的双重表型类似。 对于中

性粒细胞 2 种表型的分化,现有 2 种解释:(1)与其活化程度

有关,活化程度较高时,表现为 N1 表型,可通过释放细胞毒

性物质、肿瘤排异和增强抗肿瘤免疫记忆等机制发挥抗肿瘤

作用;活化程度较低的 N2 表型,则可通过分泌抑制免疫的细

胞因子、分泌促肿瘤血管生成的细胞因子等促进肿瘤的发

生、发展[37] 。 (2)中性粒细胞的表型分化由肿瘤免疫微环境

中的 TGF鄄茁 诱导,受 TGF鄄茁 的调节发挥相应作用[14] 。
二、免疫标志物的预后预测价值

1. T 细胞

肿瘤浸润的 Th1 / Th2 基因比值可作为预测预后的免疫

指标,乳腺癌浸润 Th1 升高和 Th2 降低与较好的预后相关。
在动物模型及人乳腺癌中均发现,肿瘤间质浸润的 Th2 数量

明显高于 Th1 细胞数量[38] 。 乳腺癌基因表达谱的相关研究

显示,Th1 相关细胞因子通路的激活与较好的预后相关,而
Th2 相关细胞因子激活则与较差预后相关[39] 。

另外,高水平的 CTL 浸润与更好的临床结果相关。 来

自 4 个不同队列的 12 439 例肿瘤患者的大型研究显示,CTL
的浸润程度越高,乳腺癌患者相对死亡风险越低,在肿瘤的

中心和肿瘤周围有 CTL 浸润的患者相比无浸润患者的绝对

生存期显著提高[24] 。 亚组分析显示,CTL 浸润的预测预后

价值主要体现在 ER 阴性和 HER鄄2 富集型乳腺癌中,在管腔

型(luminal 型)中并不显著。 另一项纳入 1 334 例原发性乳

腺癌患者的回顾性研究同样显示,在 ER 阴性及 HER鄄2 富集

型乳腺癌中 CTL 的浸润数量与 OS 显著相关,肿瘤浸润 CTL
数量是一个独立的预后预测因子,与肿瘤分级、淋巴结转移、
肿瘤大小、脉管浸润和 HER鄄2 表达水平无关[23] 。

研究发现,肿瘤浸润的 CD4+幼稚 T 细胞与人乳腺癌中

的 Treg 在 T 细胞受体基因序列中有大量重叠,而与循环系

统中的 Treg 则几乎没有重叠,提示在肿瘤中的 Treg 主要由

CD4+幼稚 T 细胞发育而成,并非招募而来;并且,该研究发

现 CD4+幼稚 T 细胞与 Treg 浸润在乳腺癌患者中均呈现为较

差的预后[40] 。 乳腺癌浸润 Treg 显著高于正常乳腺组织,并
且,Treg 浸润与高危临床病理因素相关,如肿瘤级别高、ER
阴性等。 在三阴型及 HER鄄2 阳性型乳腺癌中,Treg 显示出

呈高水平浸润,并且与较差预后显著相关[41] 。 CD8 / FOXP3
比值是反映肿瘤是否处于激活状态的免疫微环境的参数,也
是激活免疫应答中 CTL 和 Treg 分别参与的“角色冶作用的体

现,更高的 CD8 / FOXP3 比值被证实与 ER 阴性乳腺癌患者

更好的生存预后相关[42] 。
2. B 细胞

少量研究探索了 B 细胞对乳腺癌预后的预测价值。
Mohammed 等[43] 对 130 例早中期乳腺癌患者石蜡标本进行

分析,发现 37. 69% (49 / 130)出现 CD20+B 细胞的高水平浸

润,且在 Cox 回归分析中得出高水平 CD20+B 细胞与 DFS 延

长正相关。 Mahmoud 等[44]观察了 1 470 例乳腺癌组织标本,
用免疫组织化学标记并计算 CD20+B 细胞数,发现相对于肿

瘤中心,CD20+ B 细胞数在远离肿瘤的基质中更高,高浸润

水平的 CD20+B 细胞与高级别肿瘤、激素受体阴性、基底样

型乳腺癌亚型显著正相关,在多因素生存分析中,无论分布

位置,高浸润水平的 CD20+B 细胞均与 ER 阴性的乳腺癌特

异性生存期延长相关,并且是预测预后的独立因素。 B 细胞

的基因高表达在乳腺癌中被证明与较长的无进展和无转移

生存相关,并且在三阴型乳腺癌中更显著[45] 。 高表达 B 细

胞和干扰素信号基因特征与更长的无复发生存时间相

关[46] 。
3. 巨噬细胞

CD68 可作为识别 M1 和 M2 巨噬细胞的标志物,而

CD163 则是 M2 巨噬细胞的特异性标志物[47] 。 研究结果证

实,高表达 CD68 和 CD163 与不良预后相关,这表明了 M2 巨

噬细胞在乳腺癌患者中的作用[47鄄49] 。 此外,研究证实 M2鄄
TAM 可大量产生 CCL18,其在血液或肿瘤间质中高表达,与
肿瘤细胞的转移和乳腺癌患者的预后差有关,提示来自

TAM 的 CCL18 通过其受体 PITPNM3 在促进乳腺癌转移中

起关键作用[17] 。 间充质样乳腺癌细胞通过粒细胞鄄巨噬细

胞集落刺激因子 ( granulocyte鄄macrophage colony stimulating
factor,GM鄄CSF)将巨噬细胞激活为 TAM 样表型。 相反地,来
自 TAM 的 CCL18 在共培养系统和人源化小鼠中,诱导癌细

胞发 生 上 皮鄄间 质 转 化 ( epithelial鄄mensenchymal transition,
EMT),形成正反馈环路。 人乳腺癌临床标本中的 GM鄄CSF
高表达与 TAM 含量更多、EMT 及高转移和患者生存率降低

均有关[50鄄 51] 。
4. 中性粒细胞

一项回顾性研究对 105 例未经治疗的乳腺癌病理标本

进行 TAN 的计数,结果显示,TAN 的浸润与分子亚型显著相

关,其中,三阴型乳腺癌 TAN 浸润率最高(88% ),HER鄄2 过

表达型次之 (53% ), luminal 型最低 (5% ) [52] 。 高浸润的

TAN 在其他癌中与预后差正相关[53] ,但 TAN 与乳腺癌预后

的关系并未得到证实。
5. 其他肿瘤相关免疫细胞

骨髓来源的抑制细胞 (marrow鄄derived suppressor cell,
MDSC)是具有免疫抑制活性的未成熟骨髓细胞的异质群体,
在不同类型癌症(包括乳腺癌)的肿瘤微环境中可观察到

MDSC,并且可在小鼠模型中被表达[54鄄55] 。 MDSC 具有不同

的表型,通过流式细胞技术可鉴别人的 MDSC,其中最常见

表型为 CD11b茁+CD33+表型[56] 。 更重要的是,乳腺癌患者肿

瘤中 MDSC 的存在与晚期疾病和预后差相关[57] 。
此外,来自 NanoString 免疫学组基因特征如 TRAF1、

NFKB1 和 CXCL13 特异性基因与肿瘤浸润淋巴细胞( tumor
infiltrating lymphocyte, TIL)水平相关,是三阴型乳腺癌患者

独立的良好预后因素[58] 。 TIL 可作为独立的乳腺癌预测预

后的免疫标志物。 高淋巴细胞浸润的乳腺癌定义为 50% 的

肿瘤区域被 TIL 占据,高淋巴细胞浸润的 ER 阴性、HER鄄2 阳
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性乳腺癌患者具有更长的 DFS 及 OS[59] 。
三、免疫标志物的疗效预测价值

在疗效预测价值方面,高水平的肿瘤 CTL 浸润,与新辅

助化疗的 pCR 率正相关。 然而,这些研究均为回顾性、非随

机研究,因此需要更高级别的循证医学证据证实肿瘤浸润

CTL 的水平与预后以及化疗获益之间的联系[38, 60] 。 对于早

中期新辅助化疗的乳腺癌患者,新辅助治疗前中性粒细胞与

淋巴细胞比值(neutrophil to lymphocyte ratio,NLR)与新辅助

化疗 pCR 率相关。 新辅助前较低的 NLR(<2郾 06)与较高的

NLR 乳腺癌患者相比,pCR 率更高,提示 NLR 可作为新辅助

化疗疗效的预测因子[61] 。 其他研究还报道了特异性免疫基

因特征与 HER鄄2 阳性乳腺癌患者接受曲妥珠单克隆抗体新

辅助和辅助治疗的反应性相关[62] ,但其疗效预测价值尚未

被证实。
四、免疫治疗靶点的临床应用

由于免疫系统与肿瘤发生、发展关系密切,科学家试图

通过加强免疫监视、减弱免疫逃逸、影响免疫微环境的方法

来控制肿瘤,因此,免疫治疗应运而生,并在临床实践中取得

了一定的治疗效果。
1. 靶向治疗药物曲妥珠单克隆抗体的免疫机制

曲妥珠单克隆抗体是人源化的针对 HER鄄2 蛋白的 IgG1
单克隆抗体。 在乳腺癌细胞系中,靶向 HER鄄2 的单克隆抗

体治疗可拮抗过表达 HER鄄2 的肿瘤的一系列相关生长信号

的激活和传导,导致细胞增殖抑制和表型改变,包括抑制肿

瘤细胞生长,HER鄄2 下调,逆转细胞因子抵抗,E鄄钙黏蛋白表

达水平恢复,血管内皮生长因子产生减少等[63鄄64] 。 然而,除
了这些效应外,曲妥珠单克隆抗体治疗的免疫相关机制包

括:抗体依赖性细胞介导的细胞毒性;补体依赖性细胞毒性;
通过 IgG 受体(抗体依赖性细胞吞噬作用)对单克隆抗体鄄靶
细胞的吞噬作用;抗原呈递细胞的对免疫复合物(单克隆抗

体和肿瘤抗原)摄取;诱导免疫细胞之间包括自然杀伤细胞

和树突状细胞的串扰;诱导免疫调节细胞因子(即玉型和域
型干扰素)的产生;诱导肿瘤抗原的交叉呈递,特异性引发适

应性免疫应答(即肿瘤抗原特异性 T 淋巴细胞反应) [65] 。
在 HER鄄2 阳性乳腺癌患者中,单独使用曲妥珠单克隆

抗体进行新辅助治疗获得完全或部分缓解的患者,与疗效不

佳的患者相比,其肿瘤特征表现为肿瘤相关淋巴细胞高度浸

润和增强的抗体依赖性细胞毒性能力[66] 。 这些研究证据表

明曲妥珠单克隆抗体的抗肿瘤作用部分来源于靶向免疫微

环境的效应。
2. 免疫检查点抑制剂

程序性死亡因子 1(programmed death 1,PD鄄1)是在接触

了抗原后的 T 细胞上表达的细胞受体[67] ,与其在抗原呈递

细胞上正常表达并且在肿瘤细胞上异常表达的配体 PD鄄L1
或 PD鄄L2 的结合,导致 T 细胞的免疫效应被阻断。 一项来源

于 660 例临床病例的调查研究探索了 PD鄄1 阳性表达的 TIL
与临床病理因素的关系,发现在 HER鄄2 型、基底样型及

luminal B 型中 PD鄄1 阳性表达的 TIL 最常见,并且与更差的

预后相关[68] 。

在临床抗肿瘤治疗方面,PD1 / PD鄄L1 抗体在特定的肿瘤

亚型中显示了一定的抗肿瘤作用。 一项 Ib 期的 KEYNOTE鄄
012 临床试验,其研究目的是评估晚期三阴性乳腺癌患者中

抗 PD鄄1 抗体(pembrolizumab)的有效性和安全性,研究结果

显示患者的总体反应率为 18. 5% (5 / 27) [69] 。 另一项 1 期临

床研究,在转移性三阴乳腺癌中应用一种名为 MPDL3280A
的抗 PD鄄L1 抗体(atezolizumab) [70] ,在本次试验中可评估疗

效的 9 例患者中,总体反应率为 33% (1 例完全缓解,2 例部

分反应)。 KEYNOTE鄄012 和 MPDL3280A 相关的试验都显示

出可接受的安全性和耐受性,并报告了 3 ~ 4 级不良反应。
基于对转移性三阴性乳腺癌中抗 PD鄄1 免疫治疗的安全

性和有效性的临床试验所取得的结果,目前一些临床研究正

在探索 PD鄄1 免疫治疗结合已有的乳腺癌治疗的疗效。 一项

名为 PANACEA 的临床试验,旨在评估抗 PD鄄1 单克隆抗体

MK鄄3475 与曲妥珠单克隆抗体联合应用于转移性 HER鄄2 阳

性乳腺癌、既往接受过曲妥珠单克隆抗体后进展的患者的疗

效(NCT02129556) [71] 。
细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4( cytotoxic lymphocyte鄄

associated antigen 4,CTLA鄄4)是 T 细胞表面表达的信号分子,
通过与抗原提呈细胞膜表面的 B7 类分子结合转导抑制性信

号给 T 细胞。 抗 CTLA鄄4 抗体( Ipilimumab)是免疫检查点抑

制剂,用作转移性黑色素瘤的治疗。 抗 CTLA鄄4 单克隆抗体

用于治疗乳腺癌的公开数据很少。 一项包含 26 例 ER 阳性

的转移性乳腺癌 1 期临床试验中,入组患者接受抗 CTLA鄄4
单克隆抗体(tremelimumab)联合依西美坦治疗,11 例患者无

进展生存期达 12 周以上[72] 。
3. 肿瘤疫苗 HER鄄2 / neu(E75)
肿瘤疫苗是近年研究的热点之一,其原理是将肿瘤抗原

以多种形式(肿瘤细胞、肿瘤相关蛋白或多肽、表达肿瘤抗原

的基因等)导入患者体内,克服肿瘤引起的免疫抑制状态,增
强免疫原性,激活患者自身的免疫系统,诱导机体细胞免疫

和体液免疫应答,从而达到控制或清除肿瘤的目的[73] 。
乳腺癌治疗性疫苗相关临床研究最广泛深入的是

HER鄄2疫苗。 2005 年,在高风险复发乳腺癌患者中,用 E75
(来自 HER鄄2 / neu 蛋白的另一种免疫原性肽)与 GM鄄CSF 作

为辅助,进行临床试验[74] 。 研究对象为淋巴结阳性、HER鄄2
阳性乳腺癌患者,将人类淋巴细胞抗原 A2 阳性患者作为试

验组,阴性患者作为对照组。 研究者观察到,无一例患者产

生剂量限制性毒性,有 4 例患者出现全身或局部毒性,E75
特异性 CTL 的克隆扩增以剂量依赖性反应方式在接种 1 个

月后达到峰值。 在已存在一定水平的特定 CTL 的患者中观

察到有效的 CTL 扩增,接种疫苗组患者 OS 为 100% ,对照组

患者为 93% 。 接种的淋巴结阳性乳腺癌患者只有 8%复发,
其中 21%的对照组患者在 22 个月内复发。 接种疫苗和对照

组患者的 DFS 率分别为 85. 7% 和 59. 5% 。 因此,在高危复

发性乳腺癌患者中,无论有无针对 E75 的预先存在的 CTL
应答,该疫苗均可产生较好疗效[74] 。 后续仍有一系列研究

探索了 E75 疫苗的有效性及安全性,所有结果均显示 E75 疫

苗是安全、有效的。
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除了 E75 疫苗外,来源于 HER鄄2 的多肽 GP2 也展现了

与 E75 疫苗类似的免疫原性。 一项随机 2 期临床试验

(NCT00524277)对 GP2 疫苗进行了评估(n = 170),34 个月

的中期随访数据表明,去除初次疫苗接种后 6 个月内复发的

患者,疫苗接种组相比对照组患者无进展生存率有提高的趋

势,但差异无统计学意义(94%比 85% ,P=0郾 1) [75] 。
4. 嵌合型抗原受体 T 细胞( chimeric antigen receptor T

cell, CAR鄄T)技术

CRA鄄T 是通过基因改造后获得靶抗原单克隆抗体单链

可变区 scFv 的 T 细胞。 CAR鄄T 通过抗原抗体结合的原理特

异性识别肿瘤细胞表面的抗原,因此无 MHC 限制性,还可以

避免因肿瘤细胞 MHC 下调或丢失导致的免疫逃逸,并且通

过在嵌合基因设计时增加共刺激分子信号,可增强 CAR鄄T
细胞的肿瘤杀伤活性[76] 。

Carpenito 等[77] 的 研 究 表 明 间 皮 素 特 异 性 CAR鄄T
(mesoCAR鄄T)可以有效杀死小鼠体内表达间皮素的移植瘤

细胞,从而降低肿瘤负荷。 2009 年,Zhao 等[78] 发现曲妥珠

单克隆抗体单链可变区 scFv 修饰的 CAR鄄T 在小鼠体内可有

效杀死 HER鄄2 阳性的乳腺癌细胞,同时可引起大量干扰素

释放。 2014 年, Sun 等[79] 构造的靶向 HER鄄2 的 chA21鄄
28zCAR鄄T 被证实可有效抑制小鼠体内 SKBR3 移植瘤的生

长。 目前,CAR鄄T 应用于乳腺癌患者的临床试验正在逐步开

展,其中一项关于应用可识别上皮细胞黏附分子的 CAR鄄T
(EpCAM CAR鄄T ) 治 疗 鼻 咽 癌 和 乳 腺 癌 的 临 床 试 验

(NCT02915445)于 2016 年开始招募受试对象,拟采用不同

剂量的 EpCAM CAR鄄T 治疗受试对象,以发现可应用的最大

剂量的 EpCAM CAR鄄T,并了解安全性和不良反应,从而确认

这种实验性干预是否能帮助鼻咽癌或乳腺癌患者[80] 。 该研

究预计于 2019 年完成。 此外,一项关于 CAR鄄T 治疗晚期

HER鄄2 阳性乳腺癌的临床试验(NCT02547961)于 2017 年完

成,该研究对受试对象应用 HER鄄2 靶向的 CAR鄄T 治疗,以不

良反应发生的人数以及肿瘤负荷量为主要指标, 探究 HER鄄
2鄄CAR鄄T 细胞注射治疗晚期 HER鄄2 阳性乳腺癌的安全性和

疗效[81] ,但其最终结果尚未公布。
五、结语

免疫系统与肿瘤的发生、发展的关系近年来逐渐被科学

家所关注,从而打开了抗肿瘤治疗的新局面,推动了肿瘤治

疗不断发展。 既往常借助外科手术切除、化疗、放射治疗等

外部抗肿瘤手段,但手术切除常因癌细胞侵犯邻近组织或远

处转移而效果受限;放化疗亦受限于对体内正常组织的毒

性。 传统疗法在治疗获益的同时,也会对机体产生较大负

担。 靶向疗法在细胞分子水平上针对明确的致癌位点设计

相应的治疗药物,其优点是靶向药物可特异性选择致癌位点

相结合发生作用,使肿瘤细胞特异性死亡,而不伤及肿瘤周

围正常组织细胞,但靶向治疗也存在肿瘤基因突变,产生药

物耐受性,导致长期治疗效果下降等不足。 从肿瘤的起源,
即人体自身免疫系统出发,通过调动机体的免疫系统,增强

肿瘤微环境抗肿瘤的免疫力,从而控制和杀伤肿瘤细胞,为
肿瘤治疗开辟出一条新的道路。 免疫治疗作为现今肿瘤研

究的热点,定会成为未来人类克服肿瘤的新武器。
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