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摘 要 目的 评价免疫检查点抑制剂（ICIs）联合新辅助及辅助化疗用于早期三阴性乳腺癌（TNBC）的有效性和安全性。方法 

检索 PubMed、Embase、Cochrane Library、中国知网、万方数据，收集 ICIs 联合新辅助及辅助化疗（试验组）对比新辅助化疗及辅助

化疗（对照组）用于早期 TNBC 的随机对照试验（RCT）。筛选文献、提取资料，评价文献质量后，采用 Stata 17.0软件进行 Meta 分

析。结果 共纳入 5项 RCT，共计 1 498例患者。Meta 分析结果显示，试验组患者的病理完全缓解率（pCR）[RR＝1.34，95%CI

（1.09，1.63），P＝0.03]、程序性死亡受体1（PD-1）及其配体（PD-L1）阳性患者的 pCR[RR＝1.33，95%CI（1.16，1.51），P＝0.01]、淋巴

结阳性患者的 pCR[RR＝1.56，95%CI（1.27，1.93），P＝0.01]、3～4 级不良事件（AE）发生率[RR＝1.07，95%CI（1.01，1.14），P＝

0.04]、严重 AE 发生率[RR＝1.57，95%CI（1.31，1.87），P＝0.03]、因 AE 停药发生率[RR＝1.45，95%CI（1.19，1.76），P＝0.01]均显著

高于对照组；两组 PD-1/PD-L1 阴性患者的 pCR[RR＝1.26，95%CI（0.98，1.62），P＝0.08]和淋巴结阴性患者的 pCR[RR＝1.14，

95%CI（0.97，1.33），P＝0.17]比较，差异均无统计学意义。结论 ICIs 联合新辅助及辅助化疗用于早期 TNBC 患者的疗效显著，且

PD-1/PD-L1阳性和淋巴结阳性的患者获益更显著，但AE发生率较高。
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the efficacy and safety of immune checkpoint inhibitors combined with neoadjuvant 

chemotherapy and adjuvant chemotherapy in the treatment of early-stage triple-negative breast cancer （TNBC）. METHODS A 

systematic search was conducted in PubMed， Embase， Cochrane Library， CNKI， and Wanfang Data to collect randomized 

controlled trials （RCT） on the use of immune checkpoint inhibitors combined with neoadjuvant chemotherapy and adjuvant 

chemotherapy （experimental group） versus neoadjuvant chemotherapy and adjuvant chemotherapy （control group） in the treatment 

of TNBC. After literature screening， data extraction and literature quality evaluation， meta-analysis was performed using Stata 17.0. 
RESULTS A total of 5 RCT involving 1 498 patients were included. The meta-analysis results showed that the pathological 

complete response rate （pCR） [RR＝1.34， 95%CI （1.09， 1.63）， P＝0.03]， pCR in patients with positive programmed death-1 

（PD-1） and its ligand （PD-L1） [RR＝1.33， 95%CI （1.16， 1.51）， P＝0.01]， pCR in patients with positive lymph nodes [RR＝

1.56， 95%CI （1.27， 1.93）， P＝0.01]， the incidence of grade 3-4 adverse events （AEs） [RR＝1.07， 95%CI （1.01， 1.14）， P＝

0.04]， the incidence of serious AEs [RR＝1.57， 95%CI （1.31， 

1.87） ， P＝0.03]， and the incidence of treatment 

discontinuation due to AEs [RR＝1.45， 95%CI （1.19， 1.76）， 

P＝0.01] were significantly higher in the experimental group 

than control group. There were no statistically significant 

difference in pCR in patients with negative PD-1/PD-L1[RR＝

1.26， 95%CI （0.98， 1.62）， P＝0.08] and pCR in patients 
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with negative lymph nodes [RR＝1.14， 95%CI （0.97， 1.33）， P＝0.17] between the two groups. CONCLUSIONS Immune 

checkpoint inhibitors combined with neoadjuvant chemotherapy and adjuvant chemotherapy demonstrates significant efficacy in 

early-stage TNBC patients， with more pronounced benefits observed in those who are PD-1/PD-L1 positive and lymph node-

positive. However， the incidence of AEs is relatively high.

KEYWORDS triple-negative breast cancer； immune checkpoint inhibitors； neoadjuvant chemotherapy； adjuvant chemotherapy； 

efficacy； safety； meta-analysis

乳腺癌（breast cancer，BC）是全球女性最常见的恶

性肿瘤之一，病例数占所有女性恶性肿瘤的 25%[1]。三

阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer，TNBC）是 BC

中预后最差的亚型，特指患者雌激素受体和孕激素受体

免疫染色阴性，同时缺乏人表皮生长因子受体2（human 

epidermal growth factor receptor 2，HER2）的过表达或扩

增[2]。侵袭迅速或高等级的 TNBC 具有预后极差、转移

早、易产生化疗药物耐药性等特点。《美国国家综合癌症

网络指南》和《中国临床肿瘤学会指南》推荐，TNBC 的治

疗主要基于蒽环类和紫杉烷类药物化疗[3―4]，并且在多

药 联 合 的 辅 助 化 疗（adjuvant chemotherapy treatment，

ACT）和 新 辅 助 化 疗（neoadjuvant chemotherapy treat‐

ment，NACT）中，白蛋白结合型紫杉醇、顺铂和卡铂等药

物也显示出一定的疗效[5]。尽管如此，现有的治疗方案

仍难以应对 TNBC 的高侵袭性和化疗药物耐药性。因

此，探索 TNBC 新的治疗方案、改善患者预后和临床结

局就显得尤为重要。

ACT 和 NACT 被认为是多数早期 TNBC 患者的标

准治疗方案，这两种治疗方案可显著提高保乳手术的成

功率，改善疾病特异性生存率和总体生存率，同时在

NACT 治疗过程中还可监测患者的生物学数据和预后

数据，以进一步指导医师用药[6―7]。近年来研究显示，许

多具有三阴性和基底样特征的 BC 存在单核细胞和淋巴

细胞浸润[8―9]。回顾性研究也显示，高水平的浸润与程

序性死亡受体配体 1（programmed death-ligand 1，PD-

L1）表达可能有关[10―11]。这说明了部分患者在肿瘤微环

境中存在持续性的免疫反应，而 PD-L1的表达是肿瘤对

肿瘤淋巴细胞浸润产生抵抗的一种适应性方法，这一机

制与化疗的作用方式相契合，由此推测免疫检查点抑制

剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs）联合 NACT 有望

改善 TNBC 患者的预后。

虽然目前已有随机对照试验（randomized controlled 

trial，RCT）评估了 ICIs 联合 NACT 用于早期 TNBC 患者

的有效性和安全性，但结论仍存在争议[12]。基于此，本

研究采用 Meta 分析的方法评估了 ICIs 联合 NACT/ACT

用于早期 TNBC 的有效性和安全性，旨在为临床用药提

供 循 证 依 据 。 本 研 究 遵 循 PRISMA2020 声 明 及

AMSTAR 指南。

1　资料与方法
1.1　纳入与排除标准

1.1.1　文献类型

本研究纳入的文献类型为 RCT。

1.1.2　研究对象

本研究纳入的患者为早期 TNBC 患者。

1.1.3　干预措施

试验组患者接受 ICIs 联合 NACT/ACT，对照组接受

NACT/ACT。ICIs 包括阿替利珠单抗、度伐利尤单抗、

帕博利珠单抗和纳武利尤单抗等。NACT/ACT 包括紫

杉醇类（如紫杉醇、纳米白蛋白结合型紫杉醇）、铂类（如

卡铂）、蒽环类（如多柔比星、表柔比星）药物以及环磷酰

胺等化疗药物。

1.1.4　结局指标

本研究的有效性指标为：病理完全缓解率（patho‐

logical complete response rate，pCR）、程序性死亡受体 1

（programmed death-1，PD-1）/PD-L1 阳 性 患 者 的 pCR、

PD-1/PD-L1阴性患者的 pCR、淋巴结阳性患者的 pCR、

淋巴结阴性患者的 pCR。安全性指标为：不良事件（ad‐

verse events，AE）发生率，包括 3～4级 AE 发生率、严重

AE 发生率和因 AE 停药发生率。

1.1.5　排除标准

本研究的排除标准包括：（1）无法提取详细临床数

据的研究；（2）重复发表的文献；（3）理论实验、动物实验

或生物信息学研究；（4）病例报告、评述、信件、综述或会

议报道。

1.2　文献检索策略

检索 PubMed、Embase、Cochrane Library、中国知网、

万方数据。中文检索词包括“乳腺癌”“乳腺恶性肿瘤”

“三阴性乳腺癌”“新辅助疗法”“新辅助治疗”“新辅助免

疫治疗”“免疫检查点抑制剂”“辅助化疗”。英文检索词

包 括“breast cancer”“breast malignant tumor”“triple-

negative breast cancer”“neoadjuvant therapy”“neoadju‐

vant immunotherapy”“immune checkpoint inhibitors”“ad‐

juvant chemotherapy”。同时，手工检索 ICIs 联合 NACT/

ACT 的综述中所纳入的参考文献。检索时限为建库至

2024年12月。
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1.3　文献筛选与资料提取

由2名研究者独立筛选文献，如遇分歧，则通过与第

3位研究者讨论解决。提取资料包括：第一作者、发表时

间、样本量、年龄、干预措施、结局指标等。

1.4　纳入文献质量评价

采用 RoB2（2019修订版）偏倚风险评价工具对纳入

文献的质量进行评价，具体包括：随机序列生成（选择偏

倚）、分配隐藏（选择偏倚）、参与者和研究者盲法（执行

偏倚）、结局评估盲法（检测偏倚）、不完全的结果数据

（流失偏倚）、选择性报告（报告偏倚）以及其他偏倚。每

项评估结果分为“低风险”“有一定风险”“高风险”[13]。

采用 GRADE Pro 软件 3.2版对结果进行证据质量

等级评价，具体包括：设计类型、偏倚风险、不一致性、间

接性、不精确性和其他因素。如果不存在降低质量的因

素，则视为高质量证据。每增加1个高偏倚风险，证据等

级 将 降 低 1 级 ，证 据 质 量 分 为 高、中、低、极 低 4 个

等级[14]。

1.5　统计学分析

采用 Stata 17.0软件进行 Meta 分析。二分类变量以

危险比（risk ratio，RR）及其 95% 置信区间（confidence 　

interval，CI）表示。采用 χ 2检验和 I 2检验分析各研究间

的统计学异质性。若 P＞0.05、I 2＜50%，表示各研究间

无统计学异质性，采用固定效应模型进行分析；反之，则

采用随机效应模型进行分析。采用敏感性分析探究可

能的异质性原因。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　文献筛选流程及纳入研究基本资料

初检共得到相关文献 371篇，经阅读标题、摘要、全

文后，最终纳入5篇文献[12，15―18]，共计1 498例患者，其中

试验组821例，对照组677例。结果见图1、表1。

2.2　纳入文献质量评价结果

5项研究均为 RCT[12，15―18]。1项研究不清楚是否存

在分配隐藏及其他偏倚来源[18]。结果见图2、图3。

2.3　Meta分析结果

2.3.1　pCR

5项研究报道了 pCR[12，15―18]。各研究间有统计学异

质性（I 2＝67.0%，P＝0.017），采用随机效应模型进行

Meta 分析。结果显示，试验组患者的 pCR 显著高于对照

组[RR＝1.34，95%CI（1.09，1.63），P＝0.03]（图4）。

2.3.2　PD-1/PD-L1阳性患者的 pCR

3 项 研 究 报 道 了 PD-1/PD-L1 阳 性 患 者 的

pCR [12，16，18]。 各 研 究 间 无 统 计 学 异 质 性（I 2＝0，P＝

复筛获得文献（n＝21）

最终纳入文献（n＝5）

阅读题目和摘要后排除（n＝116）

通过其他途径获得文献（n＝0）通过数据库检索获得文献（n＝371）

去重后获得文献（n＝137）

阅读全文后排除（n＝16）：
　重复发表（n＝5）
　前期研究（n＝6）
　综述（n＝2）
　信件或评论（n＝2）
　纳排标准不满足（n＝1）

初筛获得文献（n＝137）

图1　文献筛选流程图

表1　纳入研究的基本资料

第一作者及
发表年份
Gianni 2022[12]

Loibl 2019[15]

Mittendorf 2020[16]

Nanda 2020 [17]

Schmid 2020[18]

研究类型

RCTa、Ⅲ期试验
RCTb、Ⅱ期试验

RCTb、Ⅲ期试验

RCTa、Ⅱ期试验
RCTb、Ⅲ期试验

样本量/例
试验组

138

88

165

29

401

对照组
142

86

168

80

201

年龄[中位数（范围）]/岁
试验组

49.5（25.0～79.0）

49.5（25.0～74.0）

51.0（22.0～76.0）

未提及
49.0（22.0～80.0）

对照组
50.0（24.0～77.0）

49.5（23.0～76.0）

51.0（26.0～78.0）

48.0（24.0～79.0）

治疗模式

NACT

NACT

NACT /ACT

NACT

NACT/ACT

PD-1 表达情况（阳性/阴性）

试验组
79/77

69/69

78/76

未提及
64/33

对照组
59/65

9/6

87/92

334/164

干预措施
试验组

阿替利珠单抗+纳米白蛋白结合型紫杉醇+卡铂
度伐利尤单抗+纳米白蛋白结合型紫杉醇，或度
伐利尤单抗+表柔比星+环磷酰胺
阿替利珠单抗+纳米白蛋白结合型紫杉醇，或阿
替利珠单抗+多柔比星+环磷酰胺
帕博利珠单抗+环磷酰胺+紫杉醇或多柔比星
帕博利珠单抗+紫杉醇+卡铂，或帕博利珠单抗+

多柔比星+环磷酰胺，或帕博利珠单抗+表柔比
星+环磷酰胺

对照组
纳米白蛋白结合型紫杉醇+卡铂
纳米白蛋白结合型紫杉醇，或表
柔比星+环磷酰胺
纳米白蛋白结合型紫杉醇，或多
柔比星+环磷酰胺
环磷酰胺+紫杉醇或多柔比星
紫杉醇+卡铂，或多柔比星+环
磷酰胺，或表柔比星+环磷酰胺

结局指标

①②③⑥
①⑥
①②③④⑤⑥
①
①②③④⑤⑥

a：开放标签，研究者和参与者都知道所使用的治疗方法或药物；b：双盲试验，研究者与参与者都不知道分配的治疗方案；①：pCR；②：PD-1/

PD-L1阳性患者的pCR；③：PD-1/PD-L1阴性患者的pCR；④：淋巴结阳性患者的pCR；⑤：淋巴结阴性患者的pCR；⑥：AE发生率。

Random sequence generation（selection bias）
Allocation concealment（selection bias）

Blinding of participants and personnel（performance bias）
Blinding of outcome assessment（detection bias）

Incomplete outcome data（attrition bias）
Selective reporting（reporting bias）

Other bias

Low risk of bias                               Unclear risk of bias                         High risk of bias
0%     25%     50%     75% 100%

图2　纳入文献质量评价条形图
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图3　纳入文献质量评价总图
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0.475），采用固定效应模型进行 Meta 分析。结果显示，

试验组 PD-1/PD-L1 阳性患者的 pCR 显著高于对照组

[RR＝1.33，95%CI（1.16，1.51），P＝0.01]（图5）。

2.3.3　PD-1/PD-L1阴性患者的 pCR

3 项 研 究 报 道 了 PD-1/PD-L1 阴 性 患 者 的

pCR [12，16，18]。 各 研 究 间 无 统 计 学 异 质 性（I 2＝0，P＝

0.402），采用固定效应模型进行 Meta 分析。结果显示，

两组 PD-1/PD-L1阴性患者的 pCR 比较，差异无统计学

意义[RR＝1.26，95%CI（0.98，1.62），P＝0.08]（图5）。

2.3.4　淋巴结阳性患者的 pCR

2项研究报道了淋巴结阳性患者的 pCR [16，18]。各研

究间无统计学异质性（I 2＝0，P＝0.322），采用固定效应

模型进行 Meta 分析。结果显示，试验组淋巴结阳性患者

的 pCR 显著高于对照组[RR＝1.56，95%CI（1.27，1.93），

P＝0.01]（图6）。

2.3.5　淋巴结阴性患者的 pCR

2项研究报道了淋巴结阴性患者的 pCR[16，18]。各研

究间无统计学异质性（I 2＝0，P＝0.702），采用固定效应

模型进行 Meta 分析。结果显示，两组淋巴结阴性患者的

pCR 比较，差异无统计学意义[RR＝1.14，95%CI（0.97，

1.33），P＝0.17]（图6）。

2.3.6　AE 发生率

3项研究报道了3～4级 AE 发生率[12，16，18]。各研究间

无统计学异质性（I 2＝0，P＝0.878），采用固定效应模型

进行 Meta 分析。结果显示，试验组患者的3～4级 AE 发

生率显著高于对照组 [RR＝1.07，95%CI（1.01，1.14），

P＝0.04]（图7）。

4项研究报道了严重 AE 发生率[12，15―16，18]。各研究间

有统计学异质性（I 2＝69.9%，P＝0.019），采用随机效应

模型进行 Meta 分析。结果显示，试验组患者的严重 AE

发生率显著高于对照组[RR＝1.57，95%CI（1.31，1.87），

P＝0.03]（图7）。

4项研究报道了因 AE 停药发生率[12，15―16，18]。各研究

间无统计学异质性（I 2＝22.6%，P＝0.275），采用固定效

应模型进行 Meta 分析。结果显示，试验组患者的因 AE

停药发生率显著高于对照组[RR＝1.45，95%CI（1.19，

1.76），P＝0.01]（图7）。

2.3.7　敏感性分析

以 pCR 为指标进行敏感性分析，结果显示，逐一剔

除文献后，Meta 分析结果的 95%CI 的最小值依然＞1

（P＜0.05），表明本研究所得结论稳定。

图4　pCR的Meta分析森林图

图5　PD-1/PD-L1阳性和阴性患者pCR的Meta分析森

林图

图6　淋巴结阳性和阴性患者pCR的Meta分析森林图

图7　AE发生率的Meta分析森林图



· 2326 ·  China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 18 中国药房  2025年第36卷第18期

2.4　证据质量等级评价结果

pCR、严重 AE 发生率和因 AE 停药发生率的证据质

量为高级，PD-1/PD-L1阳性患者的 pCR、PD-1/PD-L1阴

性患者的 pCR、淋巴结阳性患者的 pCR、淋巴结阴性患

者 的 pCR 及 3～4 级 AE 发 生 率 的 证 据 质 量 为 中

级（表2）。

3　讨论

精准医学的发展使现代肿瘤医学治疗走向个性化，

临床医师根据患者的免疫特征，个性化地选择和应用不

同类型的 NACT 药物，从而实现更加精准的治疗[19]。

NACT 通过利用抗体或抑制剂来增强机体免疫力，以破

坏肿瘤细胞，从而有效抑制肿瘤细胞的生长和扩散，最

终提高疗效[20]。

免疫系统在多种调控因素的作用下保持微妙的平

衡，这些调控因素既能启动抗肿瘤免疫反应，又能抑制

过度的炎症和自身免疫[21―22]。免疫系统的免疫细胞能

够清除包括肿瘤细胞在内的多种异常细胞。有研究发

现，部分 BC 具有免疫活性，存在大量的淋巴细胞浸润，

肿瘤浸润淋巴细胞是以淋巴细胞为主的 BC 的特征，共

占整个肿瘤组织的50% 以上，理论上具有强烈免疫浸润

的原发性 BC 对 ACT 和 NACT 都有较好的反应[23―25]。本

研究结果显示，试验组患者的 pCR 显著高于对照组。

Mittendorf 等[16]的研究结果显示，使用 ICIs 联合 NACT/

ACT 的 TNBC 患 者 的 pCR 为 90.3%，远 高 于 仅 接 受

NACT/ACT 的 TNBC 患者的 pCR（59.2%）。Schimd 等[18]

的研究中，与仅接受 NACT/ACT 的 TNBC 患者相比，接

受 ICIs 联合 NACT/ACT 的 TNBC 患者的 pCR 显著提高

（64.8% vs. 51.2%）。

本研究结果显示，试验组 PD-1/PD-L1阳性患者的

pCR 显著高于对照组；两组 PD-1/PD-L1阴性患者的 pCR

比较，差异无统计学意义。PD-1抑制剂（帕博利珠单抗、

纳武利尤单抗）通过阻断 PD-1与 PD-L1/PD-L2的结合，

来防止 T 细胞的活化被抑制，以此增强 T 细胞对肿瘤细

胞的攻击能力[26]。而 PD-L1抑制剂（阿替利珠单抗、度伐

利尤单抗）则是通过阻断 PD-L1与 B7-1的结合，来增强

T 细胞的激活和增殖，从而增强 T 细胞对肿瘤细胞的攻

击能力[27]。尽管作用方式略有不同，但其都是通过抑制

肿瘤细胞和免疫细胞之间的信号通路，来增强免疫系统

对肿瘤的攻击能力。

本研究中，试验组淋巴结阳性患者的 pCR 显著高于

对照组。这表明 ICIs 可能在淋巴结阳性患者中更有效，

ICIs 通过增强免疫系统对肿瘤的识别和清除作用来改

善疗效[28]。然而，两组淋巴结阴性患者的 pCR 比较，差

异无统计学意义。这可能是因为这些患者的肿瘤负担

较低，免疫治疗的附加效果不如淋巴结阳性患者显

著[29]。尽管纳入的文献均为 RCT，但纳入的样本量较为

有限。因此，未来的研究仍需进一步探讨免疫治疗在不

同肿瘤负荷患者中的作用机制及疗效差异。

由于 NACT/ACT 主要通过激活免疫系统来攻击肿

瘤细胞，其作用机制与传统的化疗和放疗不同，因此理

论上应具有更小的副作用。但本研究中发现，试验组患

者的 3～4级 AE 发生率、严重 AE 发生率、因 AE 停药发

生率均显著高于对照组。其原因可能是 ICIs 和化疗药

物引起了副作用叠加效应。这表明即使是多中心 RCT

的临床试验结论，由于样本量有限，其结果证据等级仍

不足。有研究认为，尽管没有足够的证据表明对于非

TNBC 患者，ICIs 联合 NACT/ACT 会增加更多的 AE，但

也无法彻底消除混杂因素。因为在荟萃分析中，研究者

无法仅提取 TNBC 患者发生的 AE 数据并进行亚组分

析[18]，所以对于 AE 的分析结果应谨慎看待。

本研究存在以下局限性：（1）纳入的研究数量较少，

样本量较小；（2）纳入的研究多集中于发达国家，缺少发

展中国家的数据，造成了一定的偏倚；（3）缺少长期的生

存和随访数据，无法进一步分析患者生存情况。

综上所述，ICIs 联合 NACT/ACT 用于早期 TNBC 患

者的疗效显著，且 PD-1/PD-L1阳性和淋巴结阳性的患

者获益更显著，但 AE 发生率较高。
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