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摘 要!程序性死亡受体
)
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$及其配体%
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$的免疫检查点阻滞疗法在多种实体瘤的
治疗中疗效显著&三阴性乳腺癌以侵袭力强'预后差'复发风险高为临床特点&由于基因组不
稳定和较高的突变率"三阴性乳腺癌的新抗原和免疫原性增加较快"目前缺乏明确的治疗靶
点& 与其他亚型的乳腺癌相比"

&'!()

在三阴性乳腺癌中的表达偏高"这也预示着
&'!)

'

&'!

()

可能是治疗三阴性乳腺癌的潜在靶点&全文总结三阴性乳腺癌中的
&'!)*&'!()

的调控机
制和相关抗癌药物的临床研究"以期为治疗三阴性乳腺癌提供新的方法与思路&
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乳腺癌是临床上比较常见的恶性肿瘤 *

)

+

"按分

子分型可以分为
(MU7:=C 0

型 '

I?A!!

过表达型 '

D6AU=C!C7V?

型和三阴性乳腺癌%

FA7BC? :?E=F7<? WA?=9F
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分型特点为雌激素受体%

T,

$'

孕激素受体%

&,

$和原癌基因
I?A!!

均为阴性*

!

+

& 一

方面"由于其激素受体和
I?A!!

都是阴性"内分泌治

疗和
I?A!!

靶向治疗收效甚微" 一般只能靠化疗药

物治疗&目前批准
@D;G

化疗药物仅限于蒽环类'紫

杉烷类和抗代谢药物 *

.

+

"但是这些药物的毒副作用

及耐药性使其临床应用受限(另一方面"与其他亚型

相比"

@D;G

发展迅速"容易转移和复发"恶性程度

高& 由于具有较高的基因组不稳定性和较高的突变

率"

@D;G

中新抗原和免疫原性易增加*

4

"

%

+

"导致在临

床上缺乏最佳分子治疗靶点& 因此"寻找针对
@D;G

的新治疗方法显得尤为重要&

)

免疫抑制疗法

正常情况下" 人体通过正性免疫调节来清除体

内的病原微生物和坏死细胞" 通过负性调节机制来

避免自身免疫系统疾病的发生& 负性调控共刺激分

子通常被称为免疫检查点" 程序性死亡受体%

BA6!

EA=UU?5 >?CC 5?=FR )

"
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$ 及其配体%
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"是其中重要的一种#在肿瘤微

环境中! 肿瘤细胞和肿瘤相关抗原提呈细胞$

+*=0!

51*!A)121*=0*5 41,,

!

B>.2

"高表达的
>?!@8

!可与肿

瘤浸润淋巴细胞表面的
>?!8

分子结合! 抑制淋巴

细胞的功能及细胞因子的释放!诱导淋巴细胞凋亡!

促进白介素
!8"

$

C@!8"

"表达!进而抑制肿瘤抗原特

异性
.?DEF

细胞的激活%增殖!最终导致肿瘤免疫

逃逸的发生#

免疫抑制疗法通过切断负性调节通路! 活化
F

细胞!激活人体的抗肿瘤免疫应答体系!从而达到靶

向清除肿瘤细胞的作用!在黑色素瘤%食管癌%肾癌%

非小细胞性肺癌中疗效显著# 在
G$8H

例肿瘤样本

中!免疫细胞中
>?!@8

表达率为
H"

!肿瘤细胞表达

率为
8:I"

!在乳腺癌中!

>?!@8

&包括免疫细胞或肿

瘤细胞"的表达率约为
H:GJ

!而在
F;K.

中!含
>?!

@#

阳性免疫细胞的表达率增加至
#$"

'与其他亚型

相比!

F;K.

中
>?!@#

蛋白或
LM;B

表达水平均偏

高(

H

)

*

N0==1*<')- OB

等(

I

)通过癌症基因组图谱&

F.!

PB

"

M;B

测序!

F;K.

中的
>?!@8

表达明显高于非

F;K.

&

>Q":""8

"*在
F;K.

中!免疫检查点
>?!@8

抑

制剂
>1LR)',0S(L+R

联合化疗药物可明显提高乳腺

癌辅助治疗中的病理完全反应率&

A+=/','504+, 4'L!

A,1=1 )12A'*21

!
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*因此!抑制
>?!8

与
>?!@8

结

合!避免肿瘤免疫逃逸!是治疗
F;K.

的一个潜在靶

点*

! >?!8

和
>?!@8

分子结构和功能

>?!8

是一种含
!DD

个氨基酸的蛋白质!由单个

;!

末端免疫球蛋白可变区&

C59

"样结构域组成!包括

胞外结构域+疏水跨膜区和胞质区# 胞质区含有
!

个

酪氨酸残基! 靠近
;

端的
8

个位于免疫受体酪氨酸

抑制基序
T0LL(*')141A=') =6)'20*1!R+21< 0*/0R0=')6

L'=0-

!

CFCNU

中!募集含有
VW!

结构域的磷酸酶!靠近

.

端的
#

个位于免疫受体酪氨酸转化基序
T0L!

L(*')141A=') =6)'20*1!R+21< 2X0=4/ L'=0-

!

CFVNU

中(

$

)

# 在

正常情况下!

>?!#

能够抑制
F

淋巴细胞的功能!促

进调节性
F

细胞
T )15(,+=')6 F 41,,

!

F)15U

的生成!抑

制炎性介质的释放!从而抑制自身免疫应答!防止自

身免疫性疾病的发生#

>?!@#

!也称为
KI!W#

或
.?!IY

!属于
KI

家族

共刺激分子!是一种
GGZ?+

的
#

型跨膜蛋白!由人

染色体
$

上的
>?.?@#

基因编码! 是
>?!#

的第一

个功能特征性配体#

>?!@#

与
>?!#

结合后!

>?!#

胞

质区
CFVN

构域中的酪氨酸发生磷酸化!募集
VW>!

!

磷酸酶! 使下游的脾酪氨酸激酶
T2A,11* =6'20*1

Z0*+21

!

V6ZU

和磷脂酰肌醇
G

激酶
TA/'2A/+=0<6, 0*'2!

0=',!G!Z0*+21

!

>CG[U

发生去磷酸化!从而传递抑制性

信号(

#\

)

#

G >?!8]>?!@8

检测方法

许多肿瘤标志物能有效地预测肿瘤发展状况!

为临床制定治疗方案提供理论依据#例如
>?!@8

%肿

瘤突变负荷&

FNK

"%微卫星不稳定性&

NVC

"%错配修

复缺陷&

<NNM

"%肿瘤新抗原负荷&

F;K

"%肿瘤浸润

淋巴细胞&

FC@2

"%效应
F

细胞&

F1--

"%基因特征%

F

细

胞受体克隆性等#在临床工作中!通过免疫组织化学

法&

CW.

"来评估肿瘤组织治疗前阳性
>?!@8

的表达

有利于筛选患者!判断免疫抑制剂治疗的预后(

88

)

#

>?!@8

可供检测的形式主要有两种, 膜性形式

&

L>?!@8

"和可溶性形式&

2>?!@8

"

(

8!

)

*检测
>?!@8

方

法主要有免疫组织化学技术%酶联免疫吸附测定%定

量免疫荧光和流式细胞术等* 免疫组化主要运用于

L>?!@8

!而酶联免疫吸附测定则适用于
2>?!@8

(

8G

)

*

肿瘤来源的外泌体在介导肿瘤免疫逃逸%侵袭%

迁移和耐药性中起关键作用*

>?!@8E

外泌体可以直

接与
>?!8

结合! 将
>?!@8

递送至
>?!@8

阴性肿瘤

细胞!然后导致
F

细胞耗竭*

F/1'<')+Z0 N;

等(

8Y

)通

过使用珠子捕获血浆中肿瘤来源的外泌体! 然后通

过流式细胞术鉴定
>?!@8E

外来体
]

珠子复合物*

>?!

@8

高外泌体可以抑制效应
F

细胞活化!但也可以通

过抗
>?!@8

抗体逆转*

Y >?!8]>?!@8

在
F;K.

中表达调控机制

!"#

转录水平

在转录水平调控
>?!8]>?!@8

!是指肿瘤细胞中

的致癌基因信号通路失调%转录因子异常%染色体改

变%基因扩增%炎性信号刺激等调控
>?!@8

的
LM;B

表达(

8%

)

*

N0==1*<')- OB

等发现在
F;K.

中!

>FO;

减少会

$YD
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导致
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信号通路活性的增加! 敲除磷酸酶变体

及张力蛋白同源物"

*+,-*+./.-0 .12 /01-31 +,4,5,6

!

&789

#后
&:!;#

表达增加!而抑制
&'()

信号通路能

使
&:!;#

表达降低$在
79<=

中!

&789

是通过
&'()

途径调节
&:!;#

的%

>

&

$ 另有研究表明'

79<=

细胞中

!

型磷脂酰肌醇
?!

磷酸
%!

激酶(

&'&)'"

#通过激活

9@!#<

信号通路来调节
&:!;A

的表达%

AB

&

$

基因扩增)

$*!?CA

*编码
&:!;A

+

&:!;!

+

DE)!

!是

许多癌症的潜在致癌驱动因素! 但是这些通路的相

互作用机制尚不明确$

=+01 FG

等%

#>

&证明了在
79<=

中!

'@9!"

能通过激活
DE)!HI7E7A

通路诱导
&:!;A

表达 !

$*!?CA

扩增可以增强
&:!;A

对
'@9!"JDE)J

I7E7

途径的敏感性$ 故而!在
$*!?CA

富集的
79<=

亚型中!

DE)!

抑制剂能与其他免疫抑制剂发生协同

作用$

IK1/0131A

是一种参与癌症干细胞生长和存活

的关键基因 $ 研究表明
IK1/0131A

能通过诱导

7KL>"% -/./(

磷酸化上调
&:!;A

%

AM

&

$ 与此同时!磷酸

化
-/./A!-/./(

在细胞质中二聚化并易位至细胞核!

在细胞核内与
&:!;A

启动子结合并诱导
&:!;A

表

达%

A$

&

$

;,3

等 %

!"

&提出激活
N.-JFE&)

通路可以抑制

FO=!!

和
FO=!$

表达!

79<=

细胞可以通过激活

FE&)

途径规避抗原提呈 !

F8)

抑制剂能上调

79<=

细胞中的细胞表面主要组织相容性复合物

"

FO=

* 和
&:!;A

的表达!

FO=

上调后可以通过抗

原呈递来引发肿瘤细胞免疫介导的排斥! 但是由于

&:!;A

协调上调而不能完全响应!因此!建议将
&:!

;A

抑制剂与
F8)

抑制剂联合运用! 以期获得更好

的临床疗效$

!"#

转录后水平的调控

&:!;A

蛋白水平的调控包括
&:!;A

的糖基化+

磷酸化+泛素化+去泛素化和溶酶体降解%

!A

&

$

糖基化对于蛋白质,蛋白质相互作用是重要

的!例如配体和受体之间的相互作用!并经过翻译修

饰后可影响蛋白质的活性%

!!

&

$ 糖基化的
&:!;A

"

&:!

;A

的功能形式*能与
&:!A

结合!以抑制肿瘤微环境

中的效应
7

细胞活性%

!(

&

$

I+., <

等%

!?

&证明了
!!

脱氧

葡萄糖下调内源性和细胞因子诱导的
&:!;A

的糖

基化!同时能使
79<=

中
&EN&3

诱导的
&:!;A

蛋白

去糖基化!降低细胞表面上
&:!A

与
&:!;A

的结合!

逆转癌细胞对
&EN&3

的耐药性!使癌细胞对
7

杀伤

细胞重新敏感! 从而大幅度提升了靶向治疗药物的

有效率$

;3 =P

等%

!(

&研究表明糖原合酶激酶
(%

"

QI)(%

*

能与
&:!;A

相互作用并诱导
%!7L=&

对
&:!;A

的降

解!

&:!;A

的
9A$!

+

9!R"

和
9!A$

残基区域糖基化

能拮抗
QI)(%

与
&:!;A

的相互作用!同时表皮生长

因子"

8Q@

*在
79<=

中能抑制
QI)(%

!稳定
&:!;A

!

从而增强了肿瘤免疫抑制%

!%

&

$此外!在
79<=

中!

%!A

!

(!9!

乙酰葡糖胺基转移酶"

<(Q97(

*同样也参与了

&:!A

与
&:!;A

相互作用的过程!下调
<(Q97(

可以

增强细胞毒性
7

细胞介导的抗肿瘤免疫$

基因组去稳定剂!例如放射和化学疗法!能诱导

肿瘤细胞中的致死性
:9E

损伤$ 肿瘤组织中一旦

:9E

损伤激活!

E7N

磷酸化其下游靶
=+SA

激酶!诱

导细胞周期停滞! 促进
:9E

修复! 促进细胞存活$

:9E

损伤能上调
&:!;A

!且需要
E7N

参与!抑制或

消耗
E7N

能降低
:9E

损伤诱导的
&:!;A

和
&:!

;!

$

IT1 ;;

等%

!B

&证明了
E7N

抑制剂介导的
&:!A

调

节在转录后水平!依靠蛋白酶使
&:!;A

蛋白质去稳

定化并削弱
&:!;A J &:!A

相互作用而使癌细胞对
7

细胞杀伤敏感$

调节
&:!A

+

&:!;A

机制在转录水平和蛋白水平相

互关联!相互影响!并不能完全分开$例如!

;34

等%

!>

&

发现巨噬细胞分泌的
79@!&

! 能通过
9@!#< *B%

诱

导
=I9%

蛋白表达! 使
79<=

细胞中的
&:!;A

去泛

素化!增强
&:!;A

的稳定性$

%

抗
&:!AJ&:!;A

靶向药物

根据作用靶点不同!靶向药物主要分为两种!第

一类为抗
&:!A

靶向药 ! 主要有
&04UL,53VT4.U

+

93W,5T4.U

+

&32353VT4.U

等$ 第二类为抗
&:!;A

靶向

药!主要有
EW05T4.U

+

E/0V,53VT4.U

+

:TLW.5T4.U

等%

!M

&

$

到目前为止!

@:E

批准上市的
&:!A

或
&:!;A

抑制

剂共
%

个 ! 分别是
X

药
Y93W,5T4.UZ

+

)

药
Y&04!

UL,53VT4.UZ

!

7

药
YE/0V,53VT4.UZ

+

'

药
Y:TLW.5T4.UZ

+

<

药
YEW05T4.UZ

$ 百时美施贵宝
93W,5T4.U

药+信达公

司生产的
&:!#

抗体信迪单抗已向中国食品药品监

督管理总局提交了上市申请! 其中
93W,5T4.U

药已

于
!R#M

年
B

月份于国内上市$

$?$
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&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':##

!"#

抗
<=!#

靶向药物

<1>?)',0@(>+?

是一种高选择性人源化
A5BC!

!>D?

! 是美国食品和药物管理局批准的第一种抗

<=!8

疗法"

!$

#

$

D61)2 E

等"

FG

#通过人类肿瘤基因表达

谱的大型数据库的分子谱分析了
8H """

个样本的

数据!寻找
<1>?)',0@(>+?

的新适应证!结果表明!

<=!8

抑制剂
<1>?)',0@(>+?

除了对现已知适应证

%例如黑素瘤和非小细胞肺癌& 有较好的疗效外!在

先前未在临床中研究的适应证的如头颈癌' 膀胱癌

和
I;J.

中效果明显$

KLM;3IL!"8!

%

.,0*04+,I)0+,2:5'N

标识符号 (

;.IG8OCOOFC

&是一项多中心!非随机
"?

期试验$

通过静脉注射单剂量
<1>?)',0@(>+?

%

8G>5PQ5

&!每
!

周
8

次!用于晚期
<=!R8

阳性患者%基质中表达
!8

&!

在
I;J.

队列中!给药剂量的中位数为
%

%

8SFH

&!在

可评估抗肿瘤活性的
!T

例患者中 ! 总反应率为

8O:%"

!中位反应时间为
8T:$

周%范围
T:FSF!:C

周&!

且尚未达到中位反应持续时间 %范围
8%:"

至
!CT:F

周&$ 这对于经过大量预处理的晚期
I;J.

患者每
!

周给予
<1>?)',0@(>+?

提供了安全性指导"

F8

#

$

在第二阶段
KLM;3IL!"OH

研究的队列
D

中!

DU+>2

等"

F!

#评估了
<1>?)',0@(>+?

治疗转移性
I;J.

%

>I;J.

& 的安全性和疗效! 共募集
8T"

例女性患

者!其中
<=!R8

阳性的患者占
H8:O"

!患者每
F

周静

脉注射
<1>?)',0@(>+? !"" >5

!持续
!

年$ 客观反应

率%

3VV

&%

$%".A

&为
%:F"

%

!:TWS$:$W

&!在
<=!R8

阳性人群中为
%:T"

%

!:CWS8!:!W

&$有
8"F

例%

H":H"

&

患者发生了治疗相关不良事件! 无患者死亡$ 说明

<1>?)',0@(>+?

单一疗法在一部分
>I;J.

患者中具

有持久的抗肿瘤活性和安全性$

!"$

抗
<=!R8

靶向药物

DN1,(>+?

是一种
<=!R8

抑制剂!在一项
"

期临

床研究中%

;.I"8TT!""C

&!收录
8HO

例均为晚期或

乳腺癌转移患者 ! 其中有
%O

例
I;J.

! 在接受

DN1,(>+? 8">5PQ5

为期
!S%"

周治疗后 !

I;J.

中

<=!R8

阳性患者的客观反应率%

!!:!W

&高于整体人群

%

8H:T"

&! 表明
DN1,(>+?

在部分乳腺癌患者中有较

好的临床应用前景!其疗效与乳腺癌分型有关"

FF

#

$

在一项
"?

期多中心研究中!

DU+>2

等 "

FC

#评估

DX1@',0@(>+?

联合白蛋白结合型紫杉醇%

*+?!Y+4,0!

X+Z1,

&在
>I;J.

中的疗效和安全性$ 招募了
FF

例

>I;J.

的患者!同时静脉注射
DX1@',0@(>+?

和
;+?!

Y+4,0X+Z1,

%最少
C

个周期&$ 在随访
!!:8S!O:O

个月

后!患者客观反应率为
F$:C"

!中位反应持续时间为

$:8

个月!疾病控制率为
%8:%"

!中位无进展生存期

和总生存期分别为
%:%

个月%

$%".A

(

%:8ST:T

个月&和

8C:T

个月!无死亡病例发生$另有一项
DX1@',0@(>+?

联合白蛋白结合型紫杉醇 %

*+?!Y+4,0X+Z1,

& 治疗

>I;J.

的
#

期临床研究%

;.I"!C!%O$8

&!将招募的

>I;J.

患者按
8 #8

的比例随机分为两组 !

DX1!

@',0@(>+?

联合
*+?!Y+4,0X+Z1,

治疗组和安慰剂加

*+?!Y+4,0X+Z1,

治疗组!每组
C%8

例!三种药物均通过

静脉输注! 中位随访时间为
8!:$

个月! 使用
DX1!

@',0@(>+?

加
*+?!

紫杉醇治疗的中位无进展生存期

为
T:!

个月! 而安慰剂加
*+?!

紫杉醇为
%:%

个月!其

中在
<=!R8

阳性亚组的肿瘤患者中!中位无进展生

存期分别为
T:%

个月和
%:"

个月 )

DX1@',0@(>+?

加

*+?!Y+4,0X+Z1,

的中位总生存期为
!8:F

个月!安慰剂

加
*+?!Y+4,0X+Z1,

的中位总生存期为
8T:H

个月 !在

<=!R8

阳性亚组的肿瘤患者中! 中位总生存期分别

为
!%:"

个月和
8%:%

个月$不良反应率与药物已知安

全性一致$ 上述研究表明(针对
I;J.

!

DX1@',0@(>+?

和
*+?!Y+4,0X+Z1,

联合运用具有良好的安全性及抗

瘤活性"

F%

#

$

<=!8P<=!R8

作为免疫抑制的靶点!在
I;J.

的

治疗中显示了巨大的潜力$

<=!R8

作为响应微环境

刺激的细胞表面蛋白! 能对细胞内外的刺激做出反

应!代表癌症信号传导网络中的关键节点$在这种情

况下!必须考虑到
<=!8P<=!R8

抑制剂的耐受剂量和

时间$ 与此同时!靶向
<=!8P<=!R8

作为一种免疫抑

制疗法!其影响免疫细胞的正常功能也不容忽视$目

前
<=!8P<=!R8

抑制剂在肿瘤组织中的分布以及药

代动力学研究知之甚少! 如何提高其靶向性和有效

性!降低副作用仍然是一个难题$
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