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·论著·

PD-1/PD-L1抑制剂联合贝伐珠单抗在晚期三阴性乳腺癌中的应用价值
闫晓倩   柯  洋   冯沛贝   彭  湃   易善永*

郑州市中心医院肿瘤内科 (河南 郑州 450000)

【摘要】目的 探究程序性死亡受体1(PD-1)/程序性死亡受体-配体1(PD-L1)抑制剂联合贝伐珠单抗在晚期三阴性乳腺癌(TNBC)中的应用效果。方法 选择本院2020年
1月~2021年12月诊治的102例晚期TNBC患者，按治疗方式不同将其设为47例对照组(PD-1/PD-L1抑制剂治疗)与55例研究组(PD-1/PD-L1抑制剂联合贝伐
珠单抗治疗)。比较两组疗效、不良反应及预后情况。结果 研究组总体客观缓解率36.36%，比对照组17.02%高(P<0.05)。两组不良反应总发生率对比无
差异(P>0.05)。研究组无进展生存期比对照组高(P<0.05)；两组复发率对比无差异(P>0.05)。结论 PD-1/PD-L1抑制剂联合贝伐珠单抗在晚期三阴性乳腺癌
中的疗效确切，可改善患者短期预后，且安全性可控，临床应用价值较高。
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Value of PD-1/PD-L1 Inhibitors Combined with Bevacizumab in 
Advanced Triple-negative Breast Cancer
YAN Xiao-qian, KE Yang, FENG Pei-bei, PENG Pai, YI Shan-yong*.
Department of Oncology, Zhengzhou Central Hospital, Zhengzhou 450000, Henan Province, China

Abstract: Objective To investigate the efficacy of programmed death receptor-1 (PD-1)/programmed death receptor-ligand 1 (PD-L1) inhibitors combined 
with bevacizumab in advanced triple-negative breast cancer (TNBC). Methods A total of 102 patients with advanced TNBC diagnosed and treated 
in our hospital from January 2020 to December 2021 were selected and divided into 47 control group (PD-1/PD-L1 inhibitor treatment) and 
55 study group (PD-1/PD-L1 inhibitor combined with bevacizumab treatment) according to different treatment methods. The efficacy, adverse 
reactions and prognosis of the two groups were compared. Results The overall objective remission rate of the study group was 36.36%, higher 
than that of the control group 17.02% (P<0.05). There was no difference in the total incidence of adverse reactions between the two groups (P> 
0.05). The progression-free survival of the study group was higher than that of the control group (P<0.05). There was no difference in recurrence 
rate between the two groups (P>0.05). Conclusion PD-1/PD-L1 inhibitor combined with bevacizumab is effective and can improve the short-term 
prognosis of patients with advanced triple-negative breast cancer, with controllable safety and high clinical application value.
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　　三阴性乳腺癌(triple-negative breast cancer，TNBC)分化
较差，侵袭性及转移性较强，复发率较高[1]。TNBC发病机制目前
尚未明确，晚期TNBC患者对靶向治疗等临床常用的治疗方式敏
感性较差，致使其总体生存时间较短，预后欠佳[2]。现阶段最新
提出的免疫治疗在临床多种肿瘤治疗中逐渐应用，其中程序性死
亡受体1(programmed death receptor 1，PD-1)/程序性死亡受
体-配体1(Programmed cell death ligand 1，PD-L1)抑制剂作为
常见的抗肿瘤药物，在肺癌、乳腺癌等多种晚期癌症中取得明显
疗效[3]。肿瘤细胞生长繁殖与血管生成密切相关，有研究指出抗
血管生成药物可抑制肿瘤血管新生，加强机体免疫应答，增强疗
效[4]。基于此，本研究探究PD-1/PD-L1抑制剂联合贝伐珠单抗治
疗晚期TNBC的疗效。

1  资料与方法
1.1 临床资料  选取2020年1月~2021年12月本院诊治的102例晚
期TNBC患者。
　　纳选标准：经病理检查确诊为晚期TNBC；年龄超过18岁；
均进行2个周期及以上的PD-1/PD-L1抑制剂治疗；预计生存时间
超过3个月；资料齐全。排除标准：存在严重感染性疾病或免疫
性疾病；存在其他恶性肿瘤或严重脏器功能障碍；聋哑者；有确
切的精神疾病。按治疗方式不同将其设为47例对照组与55例研究
组。其中，对照组年龄41~75(53.51±4.59)岁；肿瘤位置：19例

左侧，24例右侧，4例双侧；TNM分期：26例Ⅲ期，21例Ⅳ期；
PD-1/PD-L1抑制剂：27例卡瑞利珠单抗，20例阿替利珠单抗。
研究组年龄42~75(54.17±4.21)岁；肿瘤位置：19例左侧，29例
右侧，7例双侧；TNM分期：30例Ⅲ期，25例Ⅳ期；PD-1/PD-L1
抑制剂：32例卡瑞利珠单抗，23例阿替利珠单抗。以上基础资料
两组对比无差异(P>0.05)，可匹配。
1.2 方法  全部患者均接受常规治疗，在此基础上对照组给予
PD-1/PD-L1抑制剂治疗：卡瑞利珠单抗(苏州盛迪亚生物医药有
限公司，国药准字S20190027)3mg/kg，每2周1次，静脉推注；
阿替利珠单抗(Roche Registration GmbH，S20200004)静脉推
注，3mg/kg，每2周1次。研究组在对照组基础上联合贝伐珠单
抗(齐鲁制药有限公司，国药准字S20190040)治疗：静脉推注，
7.5mg/kg，每3周1次。两组均治疗28 d。
1.3 观察指标  (1)疗效：临床表征及靶病灶全部消失，即为完全
缓解；临床表征消失，病灶体积缩小幅度超过50%，即为部分缓
解；临床表征缓解，病灶体积缩小幅度25%~50%，即为疾病稳
定；病灶体积增加幅度超过25%，或出现新病灶，即为疾病进展
[5]。总体客观缓解率=完全缓解率+部分缓解率。(2)不良反应。(3)
预后：患者出院后对其进行1年随访，通过复查、电话等形式统
计其无进展生存期及复发情况。
1.4 统计学处理  将结果录入软件SPSS 22.0处理。计数资料χ

2检
验，例(%)描述。计量资料t检验，(χ

-
±s)表示。P<0.05有差异。
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2  结   果
2.1 两组疗效比较  研究组总体客观缓解率36.36%，比对照组
17.02%高(P<0.05)。见表1。
2 . 2  两 组 不 良 反 应 比 较   两组不良反应总发生率相比无差异
(P>0.05)。见表2。
2.3 两组预后比较  研究组无进展生存期比对照组高(P<0.05)；两
组复发率对比无差异(P>0.05)。见表3。
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表1  两组疗效对比[例(%)]
组别 　　    完全缓解     部分缓解          稳定            进展    总体客观缓解率

研究组(n=55)         4(7.27)       16(29.09)   15(27.27)  20(36.36)   20(36.36)

对照组(n=47)         1(2.13)       7(14.89)     16(34.04)   23(48.94)   8(17.02)

χ2值                           4.761

P值                           0.029

表2  两组不良反应对比[例(%)]
组别         肝功能异常     恶心呕吐      皮疹      白细胞减少   腹泻        合计

研究组(n=55)       1(1.82)           2(3.64)    1(1.82)       1(1.82)     2(3.64)  7(12.73)

对照组(n=47)       0(0.00)           3(6.38)    0(0.00)       1(2.13)     1(2.13)  5(10.64)

χ2值               0.107

P值               0.744

表3  两组预后对比
组别                无进展生存期(月)       复发率[例(%)]

研究组(n=55) 5.41±0.64 10(18.18)

对照组(n=47) 4.48±0.51 10(21.28)

t/χ2值                     8.019                      0.154

P值                     <0.001                      0.695

3  讨   论
　　据统计，TNBC较其他乳腺癌亚型的危害性更大，5年内病死
率高达40%[6]。晚期TNBC临床治疗以放化疗为主，但常规放化疗
疗效不理想，肿瘤极易复发。因此，十分有必要寻找一种有效治
疗方案以提高患者疗效，延长其生存时间。
　　PD-1/PD-L1抑制剂属于临床常用的新型抗肿瘤药物[7]。PD-1
在多种免疫细胞中呈高表达，参加机体细胞免疫过程[8]；PD-L1
在一些TNBC肿瘤细胞中表达广泛，活化PD-1/PD-L1系统对多种
细胞因子合成分泌具有明显抑制作用，可使细胞毒性T细胞凋亡
速度加快，降低机体对肿瘤细胞的识别能力，使肿瘤免疫逃逸被
激活，抗肿瘤免疫反应下降。卡瑞利珠单抗属于PD-1抑制剂，阿
替利珠单抗属于PD-L1抑制剂，二者均在多种实体肿瘤治疗中逐
渐应用，并获得一定成效[9-10]。血管新生在TNBC等恶性肿瘤病情
进展中具有重要作用，可影响肿瘤生长浸润及转移。抗血管生成
药物作为肿瘤治疗的关键，主要利用抑制肿瘤血管新生以维持血
管正常形态及肿瘤微环境平衡，增强拮抗肿瘤恶性进展的作用。
贝伐珠单抗属于抗血管生成药物，主要利用拮抗血管内皮生长因
子以阻断信号通路，明显抑制肿瘤恶性进展[11]。郝凯峰等[12]对90
例晚期TNBC患者进行回顾性研究，发现PD-1免疫治疗联合抗血
管生成双靶治疗可提高患者临床疗效。邱鲁鹏等[13]指出，对晚期
非小细胞肺癌患者进行PD-1/PD-L1抑制剂联合抗血管生成药物
治疗具有良好疗效。本研究中，研究组总体客观缓解率比对照组
高，与上述报道类似，表明相比PD-1/PD-L1抑制剂单纯治疗，
PD-1/PD-L1抑制剂联合贝伐珠单抗治疗晚期TNBC疗效更突出。
分析原因，PD-1/PD-L1抑制剂仅对PD-1、PD-L1高表达的TNBC
肿瘤细胞清除效果较好，但其对肿瘤血管生成无明显抑制作用，
单一使用抗肿瘤效果有限；而研究组联合抗血管生成药物贝伐珠
单抗，可通过抑制血管生长因子表达以拮抗肿瘤生长，加强T细
胞杀灭癌细胞效果。本研究发现在不良反应方面两组无差异，说
明PD-1/PD-L1抑制剂联合贝伐珠单抗并不会增加患者不良反应，
其安全性可控。此外，本研究发现研究组无进展生存期比对照组
高，表明PD-1/PD-L1抑制剂联合贝伐珠单抗可延长晚期TNBC患
者生存时间，改善预后。但两组复发率对比无差异，这可能与本
研究随访时间较短有关。
　　综上所述，PD-1/PD-L1抑制剂联合贝伐珠单抗在晚期三阴性
乳腺癌中的疗效确切，可改善患者短期预后，且安全性可控，临
床应用价值较高。


