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PD-1 抑制剂在三阴性乳腺癌新辅助治疗中的疗效及影响因素
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［摘要］　目的　探讨程序性死亡蛋白 1（PD-1）抑制剂在三阴性乳腺癌（TNBC）新辅助治疗中的疗效及其相

关影响因素。方法　纳入 2018 年 1 月 1 日至 2024 年 1 月 1 日在中国人民解放军总医院第五医学中心接受新辅助治

疗、符合入组要求的 TNBC 患者 86 例，收集其临床病理资料。按照新辅助治疗方案分为两组，40 例接受 TP＋PD-1
抑制剂（紫杉醇＋卡铂＋帕博利珠单抗）方案治疗的患者归入 TP＋PD-1 抑制剂组，46 例接受 TP（紫杉醇＋卡铂）

方案治疗的患者归入 TP 组，比较两组患者新辅助治疗 6 周期后的疗效及不良反应发生率的差异。根据新辅助治疗疗

效，将患者分为病理完全缓解（pCR）组和非 pCR 组，采用多因素 logistic 逐步回归分析探讨新辅助治疗疗效的独立

影响因素。随访至 2024 年 12 月 31 日，采用 Kaplan-Meier 法进行生存分析。结果　TP＋PD-1 抑制剂组与 TP 组患

者新辅助治疗后客观缓解率差异无统计学意义［95.0%（38/40） vs 91.3%（42/46），P＝0.351］，TP＋PD-1 抑制剂

组 pCR 率高于 TP 组［65.0%（26/40） vs 43.5%（20/46），P＝0.047］。两组的无病生存期、总生存期及不良反应发

生率差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。多因素 logistic 逐步回归分析发现，Ki-67 表达、治疗方案是新辅助治疗

后 pCR 的影响因素（OR＝3.382，95%CI 1.290～8.868，P＝0.013；OR＝2.524，95%CI 1.013～6.285，P＝0.047）。

pCR 组出现远处转移并死亡 1 例，非 pCR 组出现远处转移 8 例、死亡 4 例。pCR 组无病生存期长于非 pCR 组（P＝

0.031），但总生存期与 pCR 组相比差异无统计学意义（P＝0.087）。结论　与 6 周期 TP 方案相比，6 周期 TP＋
PD-1 抑制剂方案能够提高 TNBC 患者新辅助治疗的 pCR 率，且不良反应可控，可作为 TNBC 新辅助治疗的优选方案。

Ki-67 可作为 pCR 的预测指标。获得 pCR 的 TNBC 患者无病生存期优于未获得 pCR 的患者。
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［ Abstract ］ Objective To investigate the efficacy and influencing factors of programmed death-1 (PD-1) inhibitors in 
neoadjuvant chemotherapy for triple-negative breast cancer (TNBC). Methods A total of 86 patients with TNBC who received 
neoadjuvant therapy in The Fifth Medical Center, PLA General Hospital between Jan. 1, 2018, and Jan. 1, 2024 and met the 
inclusion criteria were enrolled, and their clinicopathological data were collected. Based on the neoadjuvant treatment regimens, 
40 patients who received TP＋PD-1 inhibitor (paclitaxel＋carboplatin＋pembrolizumab) were assigned to TP＋PD-1 inhibitor 
group, and 46 patients who received TP (paclitaxel＋carboplatin) were assigned to TP group. The efficacy and incidence 
of adverse events were compared between the 2 groups after 6 cycles of neoadjuvant therapy. According to the efficacy of 
neoadjuvant therapy, the patients were further categorized into pathological complete response (pCR) group and non-pCR 
group. Multivariate logistic stepwise regression analysis was performed to identify independent factors influencing neoadjuvant 
treatment efficacy. Patients were followed up until Dec. 31, 2024, and survival analysis was conducted using Kaplan-Meier 
method. Results There was no significant difference in the objective response rates between the TP＋PD-1 inhibitor group 
and TP group after neoadjuvant therapy (95.0% ［38/40］ vs 91.3% ［42/46］, P＝0.351］. However, the pCR rate was 
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significantly higher in the TP＋PD-1 inhibitor group compared with the TP group (65.0% ［26/40］ vs 43.5% ［20/46］, P＝0.047). 
There were no significant differences between the 2 groups in terms of disease-free survival, overall survival, or incidence 
of adverse events (all P＞0.05). Multivariate logistic stepwise regression analysis revealed that the expression of Ki-67  
and treatment regimen were influencing factors of pCR after neoadjuvant therapy (odds ratio ［OR］＝3.382, 95% confidence 
interval ［95%CI］ 1.290-8.868, P＝0.013; OR＝2.524, 95%CI 1.013-6.285, P＝0.047). One case of distant metastasis and 
death occurred in the pCR group, while 8 cases of distant metastasis and 4 deaths occurred in the non-pCR group. The disease-
free survival was significantly longer in the pCR group than in the non-pCR group (P＝0.031), while the overall survival was 
similar between the 2 groups (P＝0.087). Conclusion Compared with the 6-cycle TP regimen, the 6-cycle TP combined with 
PD-1 inhibitor regimen can improve the pCR rate in the neoadjuvant treatment of TNBC, with manageable adverse events, 
suggesting it may serve as a preferred option for TNBC neoadjuvant therapy. Ki-67 expression may serve as a predictive 
biomarker for achieving pCR. TNBC patients who achieved pCR have better disease-free survival than those who did not.

［ Key words ］　triple-negative breast cancer; neoadjuvant chemotherapy; programmed death-1 inhibitor; pathologic 
complete response

［ Citation ］　JIN S, LIU X, MENG D, et al. PD-1 inhibitors in neoadjuvant therapy for triple-negative breast cancer:  
efficacy and influencing factors［J］. Acad J Naval Med Univ, 2025, 46(9): 1217-1222. DOI: 10.16781/j.CN31-2187/R.20250143. 

乳腺癌的发病率和死亡率在全球范围内呈

快速增长趋势［1］。三阴性乳腺癌（triple-negative 

breast cancer，TNBC）指缺乏雌激素受体（estrogen 

receptor，ER）、 孕 激 素 受 体（progesterone 

receptor，PR）和人表皮生长因子受体 2（human 

epiderma growth factor receptor 2，HER-2）扩增的

乳腺癌类型，约占乳腺癌总类型的 15%～20%，具

有侵袭性高、复发转移快、治疗难度大、病死率高

等特点［2-3］。当前，手术和化疗仍是早期 TNBC 的

主要治疗方式，新辅助治疗对于 TNBC 尤为重要，

不仅能使肿瘤降期、为手术方式提供更多选择，

还能指导后续治疗。研究表明，获得病理完全缓解

（pathologic complete response，pCR）的患者预后

更佳［4-5］。近年来，免疫抑制剂在 TNBC 中的应用

日益受到重视，其重心正从晚期乳腺癌逐步延伸至

早期治疗领域。本研究回顾性分析 2018 年 1 月 1

日至 2024 年 1 月 1 日在中国人民解放军总医院第

五医学中心接受程序性死亡蛋白 1（programmed 

death-1，PD-1）抑制剂联合化疗新辅助治疗的

TNBC 患者资料，以期为 TNBC 患者新辅助治疗方

案的选择提供参考数据。

1　资料和方法

1.1　病例筛选　于中国人民解放军总医院第五医

学中心电子病历系统中调阅 2018 年 1 月 1 日至

2024 年 1 月 1 日接受新辅助治疗的 928 例乳腺癌

患者资料。其中 TNBC 共 140 例，排除病例资料不

完整者 13 例，余 127 例中，18 例接受 AT（多柔比

星＋紫杉醇）方案新辅助治疗，17 例接受AT-NP（多

柔比星＋紫杉醇序贯长春瑞滨＋卡铂）方案，46 例

接受 TP（紫杉醇＋卡铂）方案，40 例接受 TP＋

PD-1 抑制剂（紫杉醇＋卡铂＋帕博利珠单抗）方案，

6 例接受其他方案。入组标准：（1）经病理检查确

诊为浸润性乳腺癌，免疫组织化学染色证实 ER、

PR、HER-2 均无扩增表达，即TNBC；（2）接受术

前新辅助治疗，方案为 TP 或 TP＋PD-1 抑制剂；

（3）具有明确的初治临床 TNM 分期；（4）新 

辅助治疗后行规范化手术治疗；（5）能取得新辅

助治疗前及术后病理资料。排除标准：（1）临床

TNM 分期为Ⅳ期；（2）新辅助治疗药物使用剂量

低于按体表面积计算剂量的 50%；（3）新辅助治

疗少于 4 个周期。本研究为回顾性研究，经解放军

总医院医学伦理委员会审核批准（KY-2025-1-13-1）。 

通过入排标准，最终筛选 86 例患者纳入分析，其中

46 例接受 TP 方案新辅助治疗（TP 组），40 例接受

TP＋PD-1 抑制剂方案新辅助治疗（TP＋PD-1 抑

制剂组）。

1.2　治疗方案及评价标准　TP 方案使用紫杉醇白

蛋白结合型和卡铂，均按照患者实际身高、体重计

算体表面积，计算给药剂量（紫杉醇白蛋白结合型：

260 mg/m2；卡铂：AUC 6 mg·mL－1·min－1）； 

PD-1 抑制剂使用帕博利珠单抗，给药剂量为 200 

mg。每个周期均为 21 d，在第 1 天给药。患者新

辅助治疗期间均预防性给予升白细胞药、止吐等治
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疗。每 2 个周期通过彩色超声及 MRI 检查评估 1 次

临床缓解情况，根据实体瘤疗效评价标准 1.1 版［6］ 

进行评估，分为完全缓解（complete response，CR）、部

分缓解（partial response，PR）、疾病进展（progressive  
disease，PD）和疾病稳定（stable disease，SD），

客观缓解率（objective response rate，ORR）＝（CR
例数＋PR 例数）/ 总例数×100%。采用美国卫生

和公共服务部常见不良反应评价标准 5.0 版［7］进行

不良反应评价。新辅助治疗后给予手术治疗，根据

术后病理结果评估病理缓解情况，pCR 定义为乳腺

原发灶和腋窝淋巴结手术标本病理检查无浸润性肿

瘤细胞残余。术后 TP＋PD-1 抑制剂方案组继续给

予 PD-1 抑制剂满 1 年，TP 组未达 pCR 的患者根据

乳腺癌易感基因 1/2（breast cancer susceptibility gene 
1/2，BRCA1/2）检测是否有突变给予口服卡培他滨

节拍疗法 1 年或奥拉帕利 1 年加强治疗。

1.3　数据收集　收集患者确诊时的临床及病理资

料，包括年龄、临床 TNM 分期、月经状态、家族

史、组织学分级、Ki-67 表达情况；6 周期新辅助治

疗后指标，包括临床缓解情况、病理缓解情况和不

良反应。术后通过门诊或电话随访至 2024 年 12 月 
31 日，以获得患者复发转移、死亡信息。生存时

间从患者初次确诊开始计算，总生存期（overall 
survival，OS）定义为患者确诊乳腺癌开始直至死

亡或最后一次随访时间，无病生存期（disease-free 
survival，DFS）定义为患者确诊乳腺癌开始至疾

病复发、出现新病灶或任何原因导致死亡的时间。

1.4　统计学处理　应用 SPSS 22 软件进行数据分

析。分类资料和等级资料均采用例数和百分数表

示，组间比较分别采用 χ2 检验和秩和检验。计量资

料不服从正态分布，采用中位数和范围表示，组间

比较采用 Kruskal-Wallis 检验。采用多因素 logistic
逐步回归方法分析新辅助治疗疗效的独立影响因

素，采用 Kaplan-Meier 法进行生存分析。检验水准

（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　基线资料　共86例TNBC患者纳入分析，TP＋ 

PD-1 抑制剂组 40 例，TP 组 46 例。两组患者年龄、

月经状态、家族史、临床T 分期和N 分期、组织学

分级等基线资料比较差异均无统计学意义（均 P＞ 

0.05）。见表 1。

表 1 TP＋PD-1 抑制剂组和 TP 组三阴性乳腺癌患者 

基线资料比较

项目
TP＋PD-1 抑
制剂组 N＝40

TP组 
N＝46 P值

年龄/岁, 中位数(范围) 47 (26～67) 52 (25～68) 0.120
月经状态, n (%) 0.103
 绝经前 27 (67.5) 23 (50.0)
 绝经后 13 (32.5) 23 (50.0)
家族史, n (%) 0.115
 有   7 (17.5) 3 (6.5)
 无 33 (82.5) 43 (93.5)
T分期, n (%) 1.000
 Tis 2 (5.0) 0
 T1   6 (15.0) 6 (13.0)
 T2 25 (62.5) 34 (73.9)
 T3   7 (17.5) 2 (4.3)
 T4 0 4 (8.7)
N分期, n (%) 0.493
 N0 13 (32.5) 14 (30.4)
 N1 25 (62.5) 26 (56.5)
 N2 2 (5.0)   5 (10.9)
 N3 0 1 (2.2)
Ki-67 表达, n (%) 0.267
 ＜60% 13 (32.5) 16 (34.8)
 ≥60% 27 (67.5) 30 (65.2)
组织学分级, n (%) 0.247
 2 级 15 (37.5) 23 (50.0)
 3 级 25 (62.5) 23 (50.0)

TP＋PD-1 抑制剂组接受紫杉醇＋卡铂＋帕博利珠单

抗方案新辅助治疗，TP 组接受紫杉醇＋卡铂方案新辅助治

疗. PD-1：程序性死亡蛋白 1.

2.2　新辅助治疗疗效和不良反应　TP＋PD-1 抑制

剂组新辅助治疗后临床评估 CR 2 例，PR 36 例，

SD 2 例，PD 0 例，ORR 为 95.0%（38/40）；有 26

例患者手术时达到 pCR（65.0%）。TP 组新辅助治

疗后临床评估CR 5 例，PR 37 例，SD 3 例，PD 1 例，

ORR 为 91.3%（42/46）；有 20 例患者手术时达到

pCR（43.5%）。两组的 ORR 差异无统计学意义 

（P＝0.351），但 TP＋PD-1 抑制剂组 pCR 率高于

TP 组（P＝0.047）。

化疗相关不良反应主要为肝功能损害、消化

道反应和粒细胞下降，其中 TP＋PD-1 抑制剂组分

别发生 6、4、15 例，TP 组分别发生 8、5、9 例，

两组化疗相关不良反应发生率差异无统计学意义

（62.5% vs 47.8%，P＞0.05）；化疗相关不良反应

主要为Ⅰ～Ⅱ度，其中 TP 组有 2 例发生Ⅳ度粒细

胞降低伴发热。TP＋PD-1 抑制剂组发生免疫相关

性损伤 3 例（7.5%），包括间质性肺炎 2 例、甲状

腺功能异常 1 例，均为轻度。
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至随访结束，TP＋PD-1 抑制剂组出现肺转移

并死亡 2 例（OS 分别为 24.67 个月和 20.43 个月）；

TP 组出现远处转移 8 例，其中死亡 4 例，2 例因肺

转移死亡（OS 分别为 36.97 个月和 20.63 个月），

1 例因脑转移死亡（OS 为 18.3 个月），1 例因骨

转移合并肺转移死亡（OS 为 44.03 个月）。两组

的 DFS 和 OS 差异均无统计学意义（P＝0.176、
0.986），见图 1。

2.3　新辅助治疗后 pCR 的影响因素　根据新辅助

治疗疗效，将患者分为 pCR 组和非 pCR 组，对两

组患者的临床特征进行单因素分析发现，Ki-67 表

达和新辅助治疗方案是 pCR 的影响因素（均 P＜ 

0.05），而年龄、月经状态、家族史、组织学分

级、临床 T 分期和 N 分期均不是 pCR 的影响因素

（均 P＞0.05），见表 2。多因素 logistic 逐步回

归分析发现，Ki-67 表达、治疗方案是新辅助治疗

后 pCR 的影响因素（OR＝3.382，95%CI 1.290～ 

8.868，P＝0.013；OR＝2.524，95%CI 1.013～6.285，

P＝0.047）。

至随访结束，pCR 组出现远处转移并死亡 1 例，

非 pCR 组出现远处转移 8 例、死亡 5 例。pCR 组

DFS 高于非 pCR 组（P＝0.031），但 OS 与非 pCR

组相比差异无统计学意义（P＝0.087），见图 2。

3　讨　论

TNBC 因侵袭性高、进展快、缺少靶向治疗

药物，一直是同等临床分期乳腺癌中预后最差的类

型，且相较其他分子分型，治疗手段更为单一。早

期 TNBC 患者进行术前新辅助治疗是提高治疗效

果的重要措施，且 pCR 率高于其他类型乳腺癌，较

高的 pCR 率通常与更优的预后相关［8-9］。因此，如

何改善 TNBC 新辅助治疗的疗效，提高 pCR 率是

目前研究的重点。

表 2 新辅助治疗后 pCR 组和非 pCR 组三阴性乳腺癌

患者的临床特征比较

n (%)
项目 pCR组 N＝46 非pCR组 N＝40 P值

年龄 0.188
  ≤40 岁 15 (32.6)   8 (20.0)
  ＞40 岁 31 (67.4) 32 (80.0)
月经状态 0.911
  绝经前 27 (58.7) 23 (57.5)
  绝经后 19 (41.3) 17 (42.5)
家族史 0.661
  有   6 (13.0)   4 (10.0)
  无 40 (87.0) 36 (90.0)
T分期 0.234
  Tis 2 (4.4) 0
  T1   5 (10.9)   7 (17.5)
  T2 29 (63.0) 30 (75.0)
  T3   8 (17.4) 1 (2.5)
  T4 2 (4.4) 2 (5.0)
N分期 0.645
  N0 13 (28.3) 14 (35.0)
  N1 30 (65.2) 21 (52.5)
  N2 3 (6.5)   4 (10.0)
  N3 0 1 (2.5)
Ki-67 表达 0.012
  ＜60% 10 (21.7) 19 (47.5)
  ≥60% 36 (78.3) 21 (52.5)
组织学分级 0.564
  2 级 19 (41.3) 19 (47.5)
  3 级 27 (58.7) 21 (52.5)
新辅助治疗方案 0.046
  TP＋PD-1 抑制剂 26 (56.5) 14 (35.0)
  TP 20 (43.5) 26 (65.0)

TP＋PD-1 抑制剂方案为紫杉醇＋卡铂＋帕博利珠单抗

方案新辅助治疗，TP 方案为紫杉醇＋卡铂方案新辅助治疗. 
pCR：完全病理缓解; PD-1：程序性死亡蛋白 1.

图 1 TP＋PD-1 抑制剂组和 TP 组三阴性乳腺癌患者无病生存期（A）和总生存期（B）比较

TP＋PD-1 抑制剂组接受紫杉醇＋卡铂＋帕博利珠单抗方案新辅助治疗，TP组接受紫杉醇＋卡铂方案新辅助治疗. PD-1：程序

性死亡蛋白 1. 
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蒽环联合紫杉类药物依然是 TNBC 化疗的标

准方案，但铂类的加入能够进一步提高pCR率［10］。

NeoCART 研究结果显示，与 8 个周期的 AC-T（多

柔比星＋环磷酰胺序贯紫杉醇方案）相比，6 周期

的 TP 方案可以将 TNBC 患者新辅助治疗的 pCR 率

由 38.6% 提高到 61.4%，绝对获益提高 22.8%［11］。

近年研究表明，新辅助治疗可通过引起免疫原性细

胞死亡和解除肿瘤细胞对免疫系统的影响两种机

制，协同免疫治疗攻击肿瘤［12］。因此，为提高 pCR
率，化疗联合免疫治疗成为 TNBC 新辅助治疗的重

要选择。研究显示，TNBC 比其他类型乳腺癌具有

更高的程序性细胞死亡配体 1（programmed death 
ligand 1，PD-L1）表达水平［13］。因此，以 PD-1/
PD-L1 抑制剂为代表的免疫治疗药物越来越多地被

用于治疗早期和晚期 TNBC［14-15］。PD-1/PD-L1 抑

制剂联合新辅助治疗也成为目前TNBC 治疗的主要

研究方向之一。KEYNOTE-522 研究结果显示，对

TNBC 新辅助治疗时在 8 周期 TP-AC（紫杉醇＋

卡铂序贯多柔比星＋环磷酰胺）基础上增加 PD-1
抑制剂可显著提高患者的 pCR 率（由 51.2% 提高

至 64.8%），术后继续使用帕博利珠单抗可以进一

步改善患者的无事件生存期（event free survival，
EFS）［16］。本研究结果显示，TNBC 新辅助治疗单

用 TP 方案获得的 pCR 率为 43.5%，联用 TP＋PD-1
抑制剂获得的 pCR 率为 65.0%，表明联合免疫治疗

后能明显提高 pCR 率，与 KEYNOTE-522 研究结 
果［16］基本一致。同时，与 KEYNOTE-522 研究［16］

相比，本研究中化疗周期数从 8 周期缩短为 6 周期，

减少了化疗相关不良反应，并提前进入手术阶段。

从疗效来看，TP＋PD-1 抑制组的 DFS 和 OS 与 TP
组相比虽然未达到统计学意义，但已表现出潜在优

势趋势。新辅助治疗获得 pCR 的患者 DFS 明显优

于未获得 pCR 的患者，OS 也具有潜在优势。

TP＋PD-1 抑制剂和 TP 两种新辅助治疗方案

的不良反应主要包括肝功能损害、消化道反应和粒

细胞下降，发生率差异无统计学意义。TP＋PD-1
抑制剂组发生免疫相关性损伤 3 例（包括间质性

肺炎 2 例、甲状腺功能异常 1 例），均为轻度，经

对症治疗后好转。因此，TP 联合 PD-1 抑制剂方案

是可耐受的、安全的，这与已发表的研究结果［17］

类似。临床应用时需关注患者甲状腺功能异常、肺

部炎症、结肠炎、内分泌异常等基础疾病，对发现

此类异常的患者，可将免疫治疗药物适当减量或停

用，以规避严重不良反应。

本研究多因素 logistic 回归分析显示，新辅助治

疗方案及 Ki-67 表达水平是 pCR 的独立影响因素，

而肿瘤大小（T 分期）、腋窝淋巴结有无转移（N
分期）与 pCR 无显著关联。Chen 等［18］的 meta 分析

结果表明，Ki-67 高表达患者往往对新辅助治疗敏

感，且 pCR 率更高。El Rahman 等［19］的研究也显示

Ki-67 表达水平与 pCR 相关，但其他因素如治疗方

案和周期、临床分期及肿瘤位置等对 pCR 的影响尚

不明确。另有研究认为肿瘤大小也是 pCR 的独立影

响因素［20］，术后淋巴结转移个数与pCR呈负相关［21］。

综上所述，6 周期 TP＋PD-1 抑制剂较 6 周

期 TP 方案能够提高 TNBC 患者新辅助治疗的 pCR
率，且不良反应可控，可作为 TNBC 新辅助治疗的

优选方案。Ki-67 表达可作为 pCR 的预测指标，

Ki-67 表达越高获得 pCR 概率越高。经新辅助治疗

获得 pCR 的患者具有更佳的 DFS。本研究存在一

些局限性：（1）本研究是一项单中心、小样本的

回顾性研究，可能存在选择性偏倚；（2）随访时

间较短，生存分析结果可靠性不足，今后还需更长

时间的随访，获得更加准确的生存数据。

图 2 新辅助治疗后 pCR 组和非 pCR 组三阴性乳腺癌患者的无病生存期（A）和总生存期（B）比较

pCR：病理完全缓解.
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