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摘  要：乳腺癌作为女性第一常见的恶性肿瘤，严重影响女性患者的生存质量。血管内皮生长因子（VEGF）已被确定为诱

导肿瘤血管生成的关键因子，目前已有研究较多的用于乳腺癌治疗的抗 VEGF 靶向药物。另一方面，免疫疗法的出现是恶性

肿瘤治疗的重大突破。抗新生血管形成药物与免疫疗法在针对乳腺癌的治疗方案中不失为一种合理的选择。总结了抗 VEGF

靶向药物联合免疫检查点抑制剂、肿瘤疫苗、治疗性抗体在乳腺癌治疗中的研究进展。 
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Abstracts: Breast cancer, as the first common malignant tumor in women, seriously affects the quality of life of female patients. 

Vascular endothelial growth factor (VEGF) has been identified as the key factor to induce tumor angiogenesis. At present, there are 

many anti-VEGF-targeted drugs for the treatment of breast cancer. On the other hand, the emergence of immunotherapy is a major 

breakthrough in the treatment of malignant tumors. Anti-angiogenesis drugs and immunotherapy are a reasonable choice in treatment 

of breast cancer. This article summarized the research progress of anti-VEGF-targeted drugs combined with immune checkpoint 

inhibitors, tumor vaccines, therapeutic antibodies in the treatment of breast cancer. 
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乳腺癌作为女性第一常见的恶性肿瘤，严重影

响女性患者的生存质量。伴随着分子生物学研究的

深入和肿瘤精准化治疗的进展，分子靶向药物作为

近年来一种全新的药物，其毒性作用低、针对性强

的特点，在治疗乳腺癌的进程中扮演越来越重要的

角色。血管内皮生长因子（VEGF）已被确定为诱导

肿瘤血管生成的关键因子，与血管内皮生长因子受

体（VEGFR）的相互结合，介导下游信号通路，促

进新生血管生成过程[1-2]。鉴于其在肿瘤生物学中的

重要性，研究者们一直致力于靶向血管生成药物的

开发。目前研究较多的用于乳腺癌治疗的抗 VEGF

靶向药物主要包括单克隆抗体、小分子 VEGF 酪氨 
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酸激酶抑制剂（VEGFR-TKI）。贝伐珠单抗作为一

种可以与 VEGFR 结合的人源化单克隆抗体，与

VEGF 结合从而竞争性抑制与其受体结合，阻断其

介导的信号传导过程，从而抑制新生血管形成，达

到抗肿瘤生长的目的。贝伐珠单抗在多组临床试验

结果提示其能提高乳腺癌患者无进展生存率、总生

存率和客观缓解率，已被作为首批应用于乳腺癌二

线治疗的血管生成抑制剂[3-5]。酪氨酸激酶抑制剂作

为靶向 VEGFR 小分子靶向药物，可通过抑制血管

内皮细胞的增殖和迁移从而抑制肿瘤血管生成[6]。

该类药物如阿帕替尼、索拉非尼在较多临床试验中

展示良好的疾病控制率和缓解率，药物安全性可

控，可作为乳腺癌潜在的治疗选择[7-9]。另一方面，

免疫疗法的出现是恶性肿瘤治疗的重大突破。研究

者发现VEGF不仅在控制血管形成方面发挥重要作

用，还能直接或间接调控肿瘤微环境中免疫细胞的

活化或表达、调节肿瘤诱导的免疫抑制和通过作为

中间因素与多种信号通路相互作用，从而参与肿瘤

细胞的增殖、运动和代谢等[10-12]。由此观之，乳腺

癌肿瘤微环境具有丰富的免疫淋巴细胞和微血管，

因其间独特的联系，理论上抗新生血管形成药物与

免疫疗法在针对乳腺癌的治疗方案中不失为一种

合理的选择。本文总结了抗 VEGF 靶向药物联合免

疫检查点抑制剂（ICI）、肿瘤疫苗、治疗性抗体在

乳腺癌治疗中的研究进展。 

1  抗 VEGF 靶向药物联合 ICI 

ICI 在目前癌症免疫治疗研究中取得突破性进

展，且已证实在治疗多种人类癌症方面取得了前所

未有的成功[13]。ICI 包括程序性细胞死亡蛋白-1

（PD-1）抑制剂、程序性细胞死亡蛋白-配体 1（PD-

L1）抑制剂、细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4

（CTLA-4）抑制剂等。美国食品药品管理局（FDA）

批准有关免疫治疗的 ICI，如伊匹木单抗、纳武利尤

单抗、帕博利珠单抗等已经投入临床使用。 

1.1  抗 VEGF 靶向药物联合 PD1/PD-L1 抑制剂 

PD-1 是 CD28 家族的成员，可在多种淋巴细胞

上表达；PD-L1 是一种Ⅰ型跨膜蛋白。PD-1 作为 T

细胞活性的重要调节因子，可以通过与 PD-L1 的结

合，发出抑制 T 细胞的信号，降低淋巴结内 CD8+ 

T 细胞的增生和活化，并且可阻碍 T 细胞的增殖和

发挥其生理作用，最终导致 T 细胞的凋亡，为肿瘤

细胞提供了有效的免疫逃逸机会[14-15]。VEGF 参与

肿瘤微环境中多种免疫细胞的调控，尤其是可以直

接抑制 CD8+ T 细胞的活化，减少 CD8+ T 细胞对肿

瘤的浸润[16]。VEGF 是肿瘤微环境内免疫抑制的重

要介质，通常能够驱动一系列免疫抑制机制直接或

间接驱动抑制抗肿瘤免疫。因此血管生成和免疫逃

避是相互依赖的过程，通常同时发生[17]。 

抗 VEGF 靶向药物联合 PD1/PD-L1 抑制剂方

案在乳腺癌临床试验中报道较多，提示像乳腺癌这

类伴随着丰富血供、高度免疫细胞浸润的实体瘤似

乎联合方案治疗的临床疗效更加显著，预后也更乐

观[18]。Allen 等[19]研究发现，抗 VEGFR2 和抗 PD-

L1 抗体组合可诱导乳腺癌中高内皮微静脉的产生，

通过促进增强细胞毒性 T 淋巴细胞的活性，致使肿

瘤细胞破坏。Zhang 等[20]的 1 项相关研究中，基于

通过调节肿瘤微环境并激活抗肿瘤免疫方式，探讨

了 PD-L1 抑制剂卡雷利珠单抗联合抗阿帕替尼的

抗肿瘤活性和可控的安全性，在卡雷利珠单抗（200 

mg/2 周）加阿帕替尼（500 mg/d）的试验组中，患

者均未发现严重的不良反应，并且患者病情缓解，

疾病控制率达到 62.1%，但未来还需要进一步优化

此类联合治疗方案。在 1 项纳武利尤单抗联合贝伐

珠单抗和紫杉醇治疗 HER-2 阴性的转移性乳腺癌

患者的 II 期、多中心、单臂研究中，70%的患者出

现了客观反应，98%的患者实现了疾病控制，显示

其显著的疗效，并且具有可控的安全性，说明此联

合疗法可能是针对人表皮生长因子受体-2（HER-2）

阴性乳腺癌患者的一个很有前途的选择[21]。国内 1

项由双靶治疗方案治疗晚期三阴性乳腺癌的研究

中发现，以卡瑞利珠单抗（3 mg/kg，静脉推注，2

周/次）联合阿帕替尼（250 mg/次，po，1 次/d），用

药 28 d 后，联合方案对比 PD-1 单药治疗，可显著

改善患者细胞免疫功能水平，短期预后更佳，安全

性可控等[22]。 

基于目前研究，似乎将 PD1/PD-L1 抑制剂与抗

VEGF 靶向治疗相结合能提高药物的抗肿瘤活性，

延长患者的总生存率。但该联合方案的应用受到多

种因素的影响，如乳腺癌的分子分型、病理分型以

及患者的免疫状态等。未来研究应关注靶点筛选和

优化，探讨与其他乳腺癌治疗方式相结合的应用策

略，实现乳腺癌个体化的精准治疗。 

1.2  抗 VEGF 靶向药物联合 CTLA-4 抑制剂 

CTLA-4 为免疫球蛋白超家族成员，可在乳腺

癌肿瘤细胞中表达，而其内源性配体表达于树突状

细胞表面，一旦与 CTLA-4 结合，就抑制 T 细胞的
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激活。值得注意的是，CTLA-4 表达和激活与通常

表达 CTLA-4 作为逃避机制的细胞的较高免疫浸润

相关，其中包括 CD8/CD4+ T 细胞、调节性 T 细胞

（Tregs）、NK 细胞、巨噬细胞等[23]。肿瘤细胞因其

高代谢、高侵袭的特性，易致细胞内缺氧环境的形

成，缺氧可驱动糖酵解代谢的重编程，激活 VEGF

的产生，有助于 T 细胞募集浸润、肿瘤血管生成和

肿瘤进展。此外，肿瘤的进展与有氧糖酵解的速率、

乳酸的产生呈正相关。缺氧导致细胞糖酵解的转换

可导致乳酸的堆积，这会导致肿瘤微环境的酸化。

而这种缺氧酸化的肿瘤微环境会导致 Tregs、骨髓

源性抑制细胞等免疫抑制细胞的募集。因此，抗血

管生成药物联合 CTLA-4 抑制剂可改善肿瘤微环境

中相关免疫细胞的浸润和活性，达到抑制肿瘤生长

的目的[24]。 

目前，该联合方案的有效性和药物安全性主要

在黑色素瘤、肝癌、肾癌、非小细胞肺癌等恶性肿

瘤的临床研究中得以证实，而对于治疗乳腺癌鲜有

报道。在 1 项由德克萨斯大学医学院癌症中心所进

行的有关伊匹木单抗（一种与 CTLA-4 结合的单克

隆抗体）联合来那度胺（一种可以抑制 VEGF 生成

的药物）治疗包括三阴性乳腺癌在内的多种晚期癌

症患者的 I 期研究中，该联合方案具有良好的耐受

性，展示出乐观的应用前景[25]。该联合方案有望作

为 PD1/PD-L1 抑制剂与抗 VEGF 靶向治疗的替代

联合方案，但还需在后续三阴性乳腺癌临床试验中

加以验证。 

2  抗 VEGF 靶向药物联合肿瘤疫苗 

肿瘤疫苗是一种有效的抗癌治疗方式，可以激

活机体免疫系统，有效地识别和抑制肿瘤细胞的生

长和转移，从而有效地阻止癌症的发展和扩散。治

疗性疫苗通常是从患者肿瘤细胞或肿瘤合成物质

的出发进行设计，使得树突细胞负载上肿瘤特异的

抗原呈递给宿主 T 细胞，进而激活 T 细胞，触发免

疫反应。目前临床基于治疗性肿瘤疫苗的研究，可

分为肽疫苗、树突状细胞疫苗、基因疫苗、溶瘤病

毒疫苗等[26]。 

2.1  抗 VEGF 靶向药物联合树突状细胞疫苗 

树突状细胞作为专职的抗原递呈细胞，在细胞

免疫中发挥重要作用。VEGF 可以介导下游信号通

路上调 PD-1 的表达，抑制树突状细胞呈递抗原，

从而抑制 T 细胞的激活和扩增。抗 VEGF 靶向药物

可能是肿瘤疫苗疗法的合适伴侣。在 1 项小鼠的临

床试验中，研究者发现加用肿瘤抗原疫苗的可以显

著提高 ICI 的疗效[27]，而在后续的研究中，发现该

药物联合方案在肺癌、卵巢癌、直肠癌等肿瘤中表

现出较满意的疗效。Lin 等[28]研究发现在抗血管生

成药物联合 ICI 治疗非小细胞肺癌疗效较差的情况

下，加用相关疫苗后，联合方案发挥了更强的抗肿

瘤作用，肿瘤体积的显著减少，且没有明显的毒性。

Tanyi 等[29]为推动树突状细胞疫苗方法的临床开

发，将该疫苗联合贝伐珠单抗治疗晚期卵巢癌，可

协同抗肿瘤免疫作用，再加入低剂量环磷酰胺后，

该联合方案安全有效，且研究对象表现出更长的总

生存期。对于乳腺癌相关的研究，1 项针对三阴性

乳腺癌的临床试验中，发现贝伐珠单抗可降低肿瘤

内微血管密度，并同时改善 CD4+ T、CD8+ T 细胞

以及树突状细胞的浸润，这为进一步证明树突状细

胞疫苗联合抗VEGF靶向药物的有效性并且有望未

来应用于乳腺癌临床治疗的可能性[30]。 

2.2  抗 VEGF 靶向药物联合溶瘤病毒疫苗 

溶瘤病毒是一类被修饰后具有复制能力的且

能在肿瘤组织中发挥靶向消灭肿瘤的病毒。溶瘤病

毒疫苗是一种利用病毒的特性来抑制肿瘤生长的

疫苗。溶瘤病毒疫苗可以直接抑制肿瘤细胞的生

长，也可以诱导免疫系统对肿瘤细胞的攻击，如破

坏肿瘤血管、扩增特定的抗癌免疫反应，从而达到

抑制肿瘤生长的目的[31]。1 项研究从肿瘤新生血管

生成的角度出发，将VEGF抗体和溶瘤病毒相结合，

赋予病毒潜在的抗血管生成的特性，诱导抗 VEGF

中和抗体，从而抑制肿瘤新生血管的形成；值得注

意的是，该研究发现嵌合溶瘤病毒可能为免疫功能

正常的癌症患者带来比单纯抗VEGF方案更显著的

治疗益处[32]。对于乳腺癌溶瘤病毒疫苗的开发和验

证，科学家们利用分子生物学和基因工程技术开发

出突变型溶瘤单纯疱疹病毒 1 型（HSV-1）疫苗株，

其在第 4 阶段小鼠乳腺癌模型试验中表现出较好的

抗肿瘤活性。主要表现在可增加肿瘤细胞中 T 细胞

的浸润，PD-L1、VEGF 等相关标志物水平显著降

低，产生强烈的全身抗肿瘤免疫反应[33]。然而，如

何对该类嵌合疫苗进行进一步开发或改造、解决 T

细胞抗肿瘤机制、通过免疫治疗手段加强肿瘤抗血

管生成的能力还需未来更进一步研究。 

3  抗 VEGF 靶向药物联合治疗性抗体 

通过实验室设计合成的治疗性抗体可以有效

抑制肿瘤细胞的生长。它们具有良好的特异性，可
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以被靶抗原识别，而且具有较强的特异性，从而有

助于极大地改善病情，同时也确保了患者安全[34]。

随着免疫疗法和靶向治疗研究的不断深入，将治疗

性抗体与抗血管生成药物联合使用受到国内外研

究者的广泛关注。 

3.1  免疫相关单克隆抗体 

单克隆抗体可特异性结合抗原，通过抗体依赖

性细胞毒性、补体依赖性细胞毒性和抗体依赖性吞

噬等作用发挥促肿瘤细胞凋亡功能。寻找能联合靶

向 VEGF 抗体与其他治疗性单克隆抗体方案，在临

床试验中发挥更强的抗肿瘤活性尤为重要。

Kashyap 等[35]发现将 CD40 激动性抗体与抗血管生

成抗体的组合，可诱导免疫机制，改善肿瘤微环境

中 CD8+ T 细胞的肿瘤浸润，协同肿瘤抗血管生成

机制，促进抗肿瘤免疫反应。基于目前多组临床试

验结果已经证明了 PD-L1 联合 VEGF 双靶点治疗

的优势，目前研究者已研发针对 PD1 和 VEGF 双通

路的新型双特异性抗体，该药物保留了结合亲和力

和体外生物活性，并且在动物模型中表现出比单一

药物更强的抗肿瘤活性[36]。对于这类双特异性抗体

是否有望应用于临床，还需进行更多的临床试验来

支持这一结论。 

3.2  抗体药物复合体 

因单克隆抗体治疗的局限性，科学家们研发出

抗体药物复合体。它属于一类特殊的治疗性抗体，

将抗体与具有毒性的细胞毒剂或放射活性的药物

结合，以便将抗体药物复合体与肿瘤细胞的特定目

标分子结合，从而实现对癌症的有效抑制。研究者

发现抗血管生成药物可以促进抗体药物复合体渗

透和暴露肿瘤细胞。Gilbert 等[37]将索米妥昔单抗（1

种叶酸受体 α 靶向抗体药物偶联物）联合贝伐珠单

抗应用于铂类耐药卵巢癌患者中，展现出持久的抗

肿瘤活性和可控的安全性。有趣的是，与对于先前

使用过贝伐珠单抗单药的卵巢癌患者相比（客观缓

解率 35%，中位反应持续时间 9.7 个月，中位无进

展生存期 6.8 个月），联合方案展现出更好的药物治

疗效应（客观缓解率 56%，中位反应持续时间 10.4

个月，中位无进展生存期 10.6 个月）。除此以外，

由 Qu 等[38]分享的 1 例激素受体阴性、HER-2 阳性

的伴脑、肝转移的Ⅳ期乳腺癌患者的病例中，患者

因 HER-2 靶向药物产生耐药性，换用抗体药物复合

体（RC48）加贝伐珠单抗后，该患者没有观察到明

显的毒性，影像学显示脑转移性病灶明显消退，为

转移性乳腺癌的治疗前景提供了新的思路。因此，

抗体药物复合体作为目前肿瘤精准治疗的研究热

点，未来可大力推进抗体药物复合体联合疗法的理

念，寻找抗血管生成疗法和新一代的抗体药物复合

体的联合治疗方案，为乳腺癌患者提供更多个性化

治疗手段。 

4  结语 

VEGF 不仅是乳腺癌新生血管形成的始控因

素，促进疾病的发生、发展，而且通过多种途径参

与肿瘤微环境的直接或间接调控。VEGF 可以直接

参与肿瘤微环境中多种免疫细胞的介导抑制或通

过与其受体结合影响免疫细胞的发育、募集或迁

移。此外，在肿瘤特殊的代谢微环境中，多种代谢

途径重编程、关键因子能上调 VEGF 在该环境下的

调控作用，并与多种信号通路相互作用，协助肿瘤

细胞参与免疫逃逸。目前，诸多临床研究已经验证

了将抗血管生成疗法与免疫疗法结合起来治疗乳

腺癌的合理性，尤其是有关抗血管生成疗法和免疫

检查点抑制剂的联合方案已经有了初步的成效，有

望大规模应用于临床的治疗。然而，它也存在着诸

多挑战，如进一步研究 VEGF 与肿瘤微环境之间的

关系，寻找更多未知的靶点或靶向通路；大多数治

疗方法和药物仍处于临床试验阶段，药物的安全性

和治疗后的耐药性也有待进一步评估，同时，还应

该讨论药物的剂量、与其他药物联合方案的选择和

给予顺序。随着对肿瘤免疫学更深入的认识，抗

VEGF 靶向治疗联合免疫疗法有望在乳腺癌的临床

治疗中发挥出其无限大的潜力。 
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