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摘 要:目的 评估及比较改良后的结核分枝杆菌热休克蛋白65-肿瘤细胞裂解物(MHSP65-TCL)疫苗对不同类型三

阴性乳腺癌的疗效和差异。方法 首先,生物信息学分析不同病理类型三阴性乳腺癌肿瘤微环境中免疫细胞浸润活化

情况;其次,分析三阴性乳腺癌细胞中RACK1、Bcl-2、CTNNBL1等细胞活化因子,及细胞凋亡诱导因子PDL1、HMGB1、
Fas-L在三阴性乳腺细胞中的丰度及其影响免疫细胞活化的信号通路。进而,在制备 MHSP65-TCL去除 TCL中的

PDL1或增加TCL中Bcl-2,再通过体内外抗肿瘤实验,检测、比较两种方法治疗不同类型三阴性乳腺癌效果的差异。结

果 蛋白表达丰度的检测,MDA-MB-453细胞中 HMGB1的表达量是最高的,但Bcl-2表达最低,结合各类型三阴性乳

腺癌淋巴浸润,体外杀伤实验以及体内动物实验,3种不同类型的三阴性乳腺癌细胞尤其是LAR型细胞系 MDA-MB-
453,主要依赖HMGB1抑制免疫细胞。从TCL中去除HMGB1可以更为有效地提高 MHSP65-TCL的抗肿瘤效果。结

论 阐明 MHSP65-TCL疫苗对各类型三阴性乳腺癌疗效差异及机制,并建立起一种三阴性乳腺癌治疗的新方法。
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  Abstract: Objective ToevaluateandcomparetheefficacyanddifferencesoftheMHSP65-TCL(modi-
fiedmycobacteriumtuberculosisheat-shockprotein65tumorcelllysate)vaccinefordifferenttypesoftriple-
negativebreastcancer. Methods Firstly,bioinformaticswasusedtoanalyseimmunecellinfiltrationandac-
tivationinthetumormicroenvironmentofdifferentpathologicaltypesoftriple-negativebreastcancer.Second-
ly,thisstudyanalyzedtheabundanceofcell-activatingfactorssuchasRACK1,Bcl-2,CTNNBL1,andapopto-
sis-inducingfactorsPDL1,HMGB1,Fas-Lintriple-negativebreastcancercellsandtheirsignalingpathways
affectingimmunecellactivation.Then,wepreparedMHSP65-TCLtoremovePDL1fromTCLortoincrease
Bcl-2inTCL,andthentestedandcomparedtheeffectsofthesetwomethodsintreatingdifferenttypesoftri-
ple-negativebreastcancerthroughinvivoandinvitroanti-tumorassays. Results TheexpressionofHMGB1
wasthehighestinMDA-MB-453cells,buttheexpressionofBcl-2wasthelowest.Combinedwithlymphatic
invasionofvarioustypesoftriple-negativebreastcancer,invitrokillingassaysandinvivoanimalexperiments,
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threedifferenttypesoftriple-negativebreastcancercells,(especiallytheLARcelllineMDA-MB-453)mainly
reliedonHMGB1tosuppressimmunecells.RemovalofHMGB1from TCLcouldimprovetheanti-tumor
effectofMHSP65-TCLmoreeffectively. Conclusion Thisstudyelucidatesthedifferenceinefficacyand
mechanismofMHSP65-TCLvaccineoneachtypeoftriple-negativebreastcancer,andestablishesanewmeth-
odforthetreatmentoftriple-negativebreastcancer.
  Keywords: triple-negativebreastcancer;bioinformatics;tumorcelllysate;immunecellinfiltration;an-

ti-tumorvaccine

  三阴性乳腺癌(TNBC)是指雌激素受体(ER)、孕
激素受体(PR)和人表皮生长因子受体(HER2)均阴

性的一种特殊类型乳腺癌[1]。TNBC约占所有乳腺癌

的15%,其许多生物学特性和基底细胞样型乳腺癌相

似,但两者之间存在某些基因表达谱和免疫表型上的

差异,因此亦不能完全等同。TNBC因缺乏内分泌及

抗HER2治疗的靶点,尚无针对性的标准治疗方案,
是乳腺癌治疗中的难点[2]。目前,TNBC的内科治疗

仍以放化疗为主。但由于这些治疗方法都存在一定的

副作用,因此人们一直在尝试寻找更为新颖的方法以

治疗该疾病。其中,抗肿瘤的免疫治疗是比较有前途

的一个方向[3-4]。抗肿瘤免疫治疗主要是利用肿瘤抗

原或者一些免疫因子作用于机体,通过诱导特异性和

非特异性抗肿瘤免疫作用来治疗肿瘤疾病[5]。目前,
人们发现的可以诱导机体产生抗肿瘤免疫作用的物质

很多,肿瘤细胞裂解物(tumorcelllysate,TCL)就是

其中一种[6-9]。
本课题组此前的研究,利用结核分枝杆菌热休克

蛋 白 65(mycobacterial heatshock protein 65,

MHSP65)联合肺癌细胞裂解物,在体外直接混合制备

了结核 分 枝 杆 菌 热 休 克 蛋 白65-肿 瘤 细 胞 裂 解 物

(MHSP65-TCL)疫苗。该疫苗中 MHSP65可以有效

地帮助肿瘤抗原进入免疫细胞进而在实验小鼠体内诱

导产生特异性及非特异性的抗肿瘤免疫作用,最终成

功地抑制了Lewis肺癌皮下移植瘤在小鼠体内的生长

并延长了荷瘤小鼠的生存期[6]。这证明将 TCL同

MHSP65进行联合应用是抗肿瘤疫苗制备的一个有

效策略。
为了研究肿瘤细胞裂解物疫苗对乳腺癌的治疗效

果及不同类型乳腺癌对该治疗方法反应性的差异。在

本研究中,利用生物信息学的方法分析TNBC细胞中

RACK1、Bcl-2、CTNNBL1等细胞活化因子,及细胞凋

亡诱导因子PDL1、HMGB1、Fas-L在影响抗肿瘤免

疫作用的可能机制,并选取其中的关键因子,在制备

MHSP65-TCL是给予去除或过表达,以增强 MH-
SP65-TCL的抗TNBC作用。

1 资料与方法

1.1 生物信息学分析

1.1.1 TNBC组织中免疫细胞浸润情况分析 使用

免疫 肿 瘤 生 物 学 研 究 的 计 算 工 具 IOBR[DOI:

10.3389/fimmu.2021.687975],基于表达谱使用R软

件 包IOBR 选 择 了 [CIBERSORT(DOI:10.1038/

nmeth.3337),ESTIMATE(DOI:10.1038/ncomm-
s3612),quanTIseq(DOI:10.1186/s13073-019-0638-
6),TIMER(DOI:10.1186/s13059-016-1028-7),IPS:

10.1016/j.celrep.2016.12.019,MCPCounter(DOI:

10.1186/s13059-016-1070-5),xCell(DOI:10.1186/

s13059-017-1349-1),EPIC(DOI:10.7554/eLife.
26476)]方法计算了每个样本的(20种)免疫浸润细胞

评分。TIMER是一个全面的资源,用于系统地分析

不同类型癌症的免疫浸润。该版本的网络服务器提供

了通过多种免疫去卷积方法估算的免疫浸润丰度。

1.1.2 RACK1、Bcl-2、CTNNBL1等细胞活化因子,
及细胞凋亡诱导因子PDL1、HMGB1、Fas-L凋亡信

号转导通路分析 使用 GeneMANNIA分析 TNBC
组织中同 RACK1、Bcl-2、CTNNBL1、PDL1、HMG-
B1、Fas-L等分子在信号通路、物理作用、共表达、共分

布等方面的相关的信号通路分子,结合相关文献的查

阅,归纳上述分子在TNBC免疫微环境中影响免疫细

胞活性的可能信号通路。

1.1.3 TNBC细胞系中 RACK1、Bcl-2、CTNNBL1
等细 胞 活 化 因 子,及 细 胞 凋 亡 诱 导 因 子 PDL1、

HMGB1、Fas-L表达的丰度分析 CCLE(CancerCell
LineEncyclopedia)是一个由Broad研究所领导的肿

瘤基因组学研究项目。它收集并整理了1457个细胞

系的全能数据。本研究利用 CCLE数据集分析了

TNBC细胞系中6种蛋白质(BCL2、CD274、CTNN-
BL1、FASLG、HMGB1、RACK1)的表达水平。

1.1.4 TNBC的RNAseq数据信息分析 从癌症基

因组图谱(TCGA)数据集(https://portal.gdc.com)
获得了160个TNBC的RNAseq数据(level3)和相应

的临床信息。使用Spearman的相关分析来描述非正

态分布的定量变量之间的相关性。P<0.05认为差异

有统计学意义;使用 K-MPlotter工具计算了 Risk-
Score的最佳截断值,设置了高低蛋白表达组,基于此

将患者分成高低两组,进一步使用R软件包survival
的survfit函数分析两组的预后差异,利用logrank
test方法评估了不同组样本之间的预后差异显著性,
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最终观察到显著的预后 差 异(P =1.2e-06,P =
0.0017)。

1.2 体外实验检测乳腺癌细胞裂解物活化的免疫细

胞对TNBC细胞的杀伤作用 制备 MDA-MB-231、

MDA-MB-453和CAL1203种TNBC细胞裂解物,培
养人PBMC细胞,将3种TNBC细胞裂解物,分别作

用于人PBMC细胞,每2×105 个细胞制备的裂解物

作用于1×106 个PBMC细胞,37℃孵育48h。收集

刺激活化的PBMC细胞进行细胞计数。然后按45∶
1、15∶1、5∶1的效靶比,以不同乳腺癌细胞作为靶细

胞、PBMC细胞作为效应细胞将二者混合进行杀伤,

37℃5%CO2 孵箱中共孵育4h,同时要设立单独靶

细胞对照培养孔。4h后,弃掉培养上清中的悬浮细

胞,收集贴壁细胞并用台盼蓝进行染色计数其中的活

的乳腺癌细胞。按下面的公式判断细胞毒性:细胞毒

性%=(靶细胞对照孔细胞数-实验孔细胞数)/靶细

胞对照孔细胞数×100%。

1.3 体内实验检测乳腺癌细胞裂解物活化的免疫细

胞抗乳腺癌作用 分为4组:PBS对照组、未改良

MHSP65-TCL免疫组(MHSP65-TCL)、HMGB1去

除的 MHSP65-TCL免疫组(HMGB1-/MT),Bcl-2过

表达的 MHSP65-TCL免疫组(Bcl-2++/MT),每组

5只鼠。3种乳腺癌细胞(MDA-MB-231、MDA-MB-
453、CAL120)均按此分组。人乳腺癌鼠模型建立裸

鼠右后肢皮下接种5×105 个乳腺癌细胞,待肿瘤大小

生长至肉眼可见,并大小均匀方可进行后续实验。根

据不同的组别,PBS对照组,每只小鼠的注射剂量为

150μLPBS;PBMC细胞免疫组,每只小鼠的免疫剂

量为1×106PBMC细胞/150微升PBS。肿瘤接种部

位为右后肢腹股沟,免疫注射部位为腹腔,每隔7d免

疫1次,连续免疫3周。同时每隔3d测量肿瘤大小,
并观察裸鼠的生存期。

1.4 统计学方法 所有统计分析都用SPSS20.0软

件进行,单因素方差分析被用来比较多组的差异。当

方差齐性时,采用t检验来分析两组之间差异;当方差

不齐时,用秩和检验分析两组之间差异。计数资料采

用χ2 检验进行比较。P <0.05被认为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 生物信息学分析不同病理类型TNBC肿瘤微环

境中免疫细胞的浸润活化情况 TNBC主要分为3种

类型Basal、LAR、Mesenchymal-like。不同病理类型

的TNBC由于癌细胞本身的生物学特征不同,因此会

导致相应肿瘤组织的微环境当中,免疫细胞的出现及

激活的情况也各不相同。为了对这样的推测给予验

证,本研究组采用利用生物信息学数据库进行分析,结
果发现:3种病理类型的TNBC组织中,固有免疫细胞

尤其是巨噬细胞活化较为明显,尤其是Basal型TN-
BC组织中,M0、M1、M2型细胞的比例分别达到了

18.6%、13.2%和13.5%(见图1A)。但相比较而言,

B细胞、T细胞的表达在各种 TNBC组织中都很低,
尤其是LAR型TNBC中,检测不到CD8+T细胞(占
总免疫细胞比例为0%),但却有较高的Treg细胞的

表达,其比例为2.7%(见图1B)。然而,与之相反,

Mesenchymal-like型检测不到Treg细胞的表达(见总

免疫细胞比例的0%)(见图1C)。

注:A为Basal型TNBC;B为LAR型TNBC;C为 Mesenchymal-like型TNBC。
图1 生物信息学分析3种病理类型TNBC组织中免疫细胞浸润
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2.2 生物信息学分析 RACK1、Bcl-2、CTNNBL1等

细胞活化因子,及细胞凋亡诱导因子PDL1、HMGB1、

Fas-L诱导免疫细胞凋亡的信号通路 不同TNBC肿

瘤微环境中,免疫细胞表达活化情况的差异,可能同肿

瘤细胞产生的某些细胞活化或抑制因子影响免疫细胞

的生存状态有关。为此,进一步分析了TNBC细胞表

达的RACK1、Bcl-2、CTNNBL1等细胞活化因子,及
细胞凋亡诱导因子PDL1、HMGB1、Fas-L同免疫细胞

凋亡的 相 关 性 及 其 可 能 的 信 号 通 路。结 果 显 示:

HMGB1同NF-кB有密切联系,可以激活NF-кB信号

转导通路,从而诱导凋亡(见图2A)。PDL-1主要通过

抑制ZAP70-Akt通路引发细胞凋亡(见图2B)。Fas-
L主要通过抑制FABLG通路引发凋亡(见图2C)。

Bcl-2也同凋亡关系密切,该因子主要通过抑制BAX
分子,抑 制 细 胞 增 殖 导 致 凋 亡 的 发 生(见 图2D)。

RACK1主要通过抑制β-catenin活化细胞(见图2E),
而CTNNBL1则通过 WNT通路促进细胞活化(见图

2F)。

注:A为 HMGB1;B为PDL-1;C为Fas-L;D为Bcl-2;E为RACK1;F为CTNNBL1。
图2 生物信息学分析细胞活化因子和凋亡诱导因子影响TNBC组织中细胞凋亡的信号通路

2.3 不同病理类型TNBC细胞系中,RACK1、Bcl-2、

CTNNBL1等 细 胞 活 化 因 子 及 细 胞 凋 亡 诱 导 因 子

PDL1、HMGB1、Fas-L表达丰度分析 TNBC细胞表

达的细胞活化或抑制因子可以影响免疫细胞在肿瘤微

环境中的浸润情况。而不同病理类型的 TNBC组织

之所以免疫浸润的情况不同可能和不同TNBC组织

中各种细胞活化影响因子的表达量差异有关。为此,
本研究分析了多种病理类型TNBC细胞中RACK1、

Bcl-2、CTNNBL1等细胞活化因子,及细胞凋亡诱导因

子PDL1、HMGB1、Fas-L表达的丰度情况。结果发

现:在凋亡诱导的因子中 HMGB1的平均表达丰度高

达9.07(见图3A),而PDL1和Fas-L的表达丰度分别

为1.187、0.043(见图3B、图3C),在细胞活化因子中,

Bcl-2的平均表达丰度最低只有1.43(见图3D),而
RACK1和CTNNBL1在TNBC细胞系中的平均表达

丰度分别达10.87和5.37(见图3E、图3F)。
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注:A为 HMGB1;B为PDL-1;C为Fas-L;D为Bcl-2;E为RACK1;F为CTNNBL1。

图3 生物信息学分析细胞活化因子和凋亡诱导因子在TNBC细胞系中的表达丰度

2.4 通过生物信息学分析乳腺癌患者免疫治疗响应

性和生存分析 鉴于之前生信分析结果,本研究组认

为细胞活化因子Bcl-2和凋亡诱导因子 HMGB1在

TNBC患者中有潜在的价值,因此,通过Kaplan-Meier
Plotter数据库对TNBC患者进行了TMB免疫治疗响

应和K-M生存分析。分析结果表明,在 TNBC患者

中HMGB1高表达与免疫治疗正相关(见图4A),Bcl-
2高表达与免疫治疗负相关(见图4B),HMGB1高表

达患者较低表达组的生存期短(见图4C),Bcl-2高表

达患者的生存期高于低表达组(见图4D)。

注:A为 HMGB1免疫治疗响应(TMB);B为Bcl-2免疫治疗响应(TMB);

C为 HMGB1表达相关生存曲线;D为Bcl-2表达相关生存曲线。

图4 生物信息学分析细胞活化因子Bcl-2和凋亡诱导因子 HMGB1在TNBC患者的免疫治疗响应和生存分析
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2.5 去除 HMGB1或过表达Bcl-2的 MHSP65-TCL
抗TNBC作用的体外检测 为了检测TCL中一些免

疫活化或抑制因子的改变是否影响 MHSP65-TCL抗

TNBC效果,将 HMGB1抑制剂或Bcl-2激动剂作用

于Basal(MDA-MB-231),LAR(MDA-MB-453),Mes-
enchymal-like(CAL120)3种病理类型的TNBC细胞,
然后制备 TCL,再使用处理后的 TCL作用于人PB-
MC,然后用激活的PBMC细胞针对这两种病理类型

的 TNBC 细 胞 进 行 体 外 杀 伤 实 验。结 果 显 示:

HMGB1的去除能比Bcl-2的过表达更为有效的激活

PBMC,并引发更强抗肿瘤杀伤作用,对 MDA-MB-231
杀伤率达58.43%(见图5A),对 MDA-MB-453的杀

伤率达68.46%(见图5B),对 CAL120的杀伤率达

40.12%(见图5C)。去除 HMGB1或过表达Bcl-2可

以针对 MDA-MB-435产生更好的杀伤效果(P <
0.05)。

注:用不同的刺激物处理PBMC48h,作为效应物。MDA-MB-231细胞(A)或 MDA-MB-435
细胞(B)、CAL120细胞(C)作为目标。*P<0.05,以3个实验中的一个作为数据展示。

图5 乳腺癌细胞杀伤试验

2.6 去除 HMGB1或过表达Bcl-2的 MHSP65-TCL
抗TNBC作用的体内检测 为了检测TCL中一些免

疫活化或抑制因子的改变是否影响 MHSP65-TCL抗

TNBC效果,将 HMGB1抑制剂或Bcl-2激动剂作用

于Basal(MDA-MB-231),LAR(MDA-MB-435),Mes-
enchymal-like(CAL120)两种病理类型的 TNBC细

胞,然后制备 TCL,再使用处理后的 TCL作用于人

PBMC,然后构建不同病理类型的TNBC动物模型,用
激活的PBMC细胞进行体内抗肿瘤实验。结果显示:

HMGB1的去除能比Bcl-2的过表达更为有效地抑制

肿瘤的生长,对 MDA-MB-231抑瘤率达32.86%(见
图6A),对 MDA-MB-453的抑瘤率达46.26%(见图

6B),对CAL120的抑瘤率达36.53%(见图6C)。去

除HMGB1或过表达Bcl-2可以针对 MDA-MB-435
产生更好的抑瘤效果(P<0.05)。裸鼠在第0天移植

Lewis肺癌细胞,用1×PBS、MHSP65-TCL、Bcl-2+
+/MT或 HMGB1-/MT免疫,然后从第1天开始,
间隔7d进行3次免疫。每2天测量1次肿瘤体积。

注:A为 MDA-MB-231移植组的肿瘤生长曲线;B为 MDA-MB-435移植组的肿瘤生长曲线;C为CAL120移植组的肿瘤

生长曲线。*P<0.05,Bcl-2++/MT是 MHSP65-TCL过度表达Bcl-2;HMGB1-/MT是 MHSP65-TCL去除 HMGB1。

图6 由 HMGB1去除或Bcl-2过表达 MHSP65-TCL激活的PBMC诱导的抗乳腺癌疗效

3 讨论

目前,人们已经发现 TNBC细胞分为如下亚型:

①基质样型(Basal-like)包括BLA、BLB、IM3种类型;

②腺腔A型(LAR);③腺腔B型(Mesenchymal-like),

TNBC细胞病理类型多样、生物学背景各不相同,对免

疫治疗的反应性也会存在较大差异[10-11]。因此,根据

乳腺癌具体病理类型的不同,有针对性地选择免疫治

疗方法十分重要。
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TNBC病理类型多样,为了更好研究不同类型乳

腺癌对肿瘤细胞裂解物疫苗反应性的差异。本研究首

先采用了生物信息学分析的方法,分析TNBC组织中

免疫细胞浸润、激活的情况。结果显示,各类 TNBC
中固有免疫细胞浸润程度较高,但T淋巴细胞、B淋巴

细胞的浸润都相对较低,占总免疫细胞的比例在10%
以下,抗肿瘤免疫的发生主要依赖淋巴细胞所引发的

特异性免疫应答,因TNBC治疗过程中,需要利用免

疫治疗的方法激活更多的淋巴细胞,引发更强地抗肿

瘤免疫作用。
不同病理类型的 TNBC之所以免疫细胞浸润情

况不同,这和肿瘤细胞产生的某些分子会引起免疫细

胞的活化或凋亡有关。在本研究中主要关注细胞活化

因子 RACK1、Bcl-2、CTNNBL1[12-13],凋亡诱导因子

PDL1、HMGB1、Fas-L[14-15]。生物信息学分析表明,这
些因子可以通过不同的通路引发肿瘤组织中细胞的凋

亡。比如,HMGB1通过激活 NF-кB通路,影响该通

路中的c-Rel分子会诱导Treg细胞的分化生成。结

合肿瘤组织中细胞的成分很复杂,有肿瘤细胞的存在,
也有浸润免疫细胞的存在。结合前面组织中免疫细胞

浸润的分析,推测之所以肿瘤组织中淋巴细胞所占比

例较低可能和肿瘤细胞产生的PDL1、HMGB1、Fas-L
等因子诱导了免疫细胞的凋亡,或是RACK1、Bcl-2、

CTNNBL1等因子不能很好地促进淋巴细胞活化有

关。如果使用 MHSP65-TCL治疗 TNBC,TCL中的

这些成分也会作用于免疫细胞,从而对 MHSP65-TCL
治疗效果产生影响。

不同病理类型的TNBC,其产生细胞活化或抑制

因子的能力各不相同,由此会导致肿瘤微环境中免疫

细胞浸润的差异。为了评估不同类型 TNBC中各种

因子 表 达 的 能 力,分 析 了 不 同 类 型 TNBC 细 胞 中

RACK1、Bcl-2、CTNNBL1、PDL1、HMGB1、Fas-L等

因子的表达丰度情况。其中,HMGB1在细胞系中的

平均表达是最高的,尤其在 MDA-MB-231、MDA-MB-
435、CAL120几种细胞中,该蛋白因子的表达丰度达

到了9.07、10.66、8.18,MDA-MB-435细胞中该因子

的表达最高。HMGB1是凋亡诱导因子,有研究也认

为该蛋白因子可以诱导Treg细胞生成,因此在肿瘤细

胞中抑制其表达,这种蛋白释放到肿瘤微环境中更少,
将有利于免疫细胞的激活,同时,生物信息学结果表明

HMGB1高表达组的患者预后往往比较差,对免疫治

疗的响应比较高。因此制备TCL时可以考虑将其去

除。在促细胞活化因子中,Bcl-2表达量相对较低,总
体丰度平均值为1.43。在 MDA-MB-231、MDA-MB-
435、CAL120几种细胞中,该蛋白因子的表达丰度达

到了1.45、0.604、2.68,MDA-MB-435细胞中该因子

的表达最低,另外,Bcl-2低表达组的患者生存状态差,
对免疫治疗的响应度更高。Bcl-2促细胞活化作用是

得到人们公认的,并且在T、B等淋巴细胞的表面也是

存在Bcl-2受体的,因此如果能增加该因子在肿瘤细胞

中的表达,进而制备的TCL将可以更有效地诱导淋巴

细胞的活化。
基于上面的思路,本研究组用 HMGB1抑制剂或

Bcl-2激动剂作用于几种免疫浸润较差的TNBC细胞,
然后制 备 TCL 并 同 MHSP65联 合 构 建 MHSP65-
TCL疫苗。接下来用该疫苗激活PBMC细胞,进行体

内外抗肿瘤实验。相较于未去除HMGB1或未过表达

Bcl-2的 MHSP65-TCL,经过相应成分处理的 MH-
SP65-TCL能更为有效的在体外杀伤肿瘤细胞,在实

验动物体内也显示出了较好的抗肿瘤效果,尤其抑制

MDA-MB-453细胞生长的能力最强。结合前面,TN-
BC细胞系中蛋白表达丰度的检测,MDA-MB-453细

胞中HMGB1的表达量是所有细胞中最高的,但Bcl-2
表达最低,结合各类型 TNBC淋巴浸润,由此认为

LAR型细胞系 MDA-MB-453主要依赖 HMGB1诱导

Treg抑制免疫细胞,因此从TCL中去除 HMGB1可

以更为有效地提高 MHSP65-TCL的抗肿瘤效果,这
也显示在对LAR这类病理类型的 TNBC进行 MH-
SP65-TCL治疗的时候,从其中去除 HMGB1及过表

达Bcl-2的必要性,这对MHSP65-TCL治疗TNBC的

临床应用有一定的指导意义。
通过上述研究,本课题组建立起一种TNBC治疗

的新方法,并比较出不同病理类型的TNBC对该免疫

疗法反应性的差异及其可能机制,从而使 MHSP65-
TCL疫苗对TNBC的治疗更有针对性,这对其今后的

临床应用将产生重要的指导作用。
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