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乳 腺 癌 是 目 前 世 界 上 女 性 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤

之一[1]，据有关资料显示，预计2016年美国将新增

246 660例乳腺癌患者，同时会有40 450例死于该

病[2]。作为乳腺癌的一种特殊类型，三阴性乳腺癌

（TNBC）具有特殊的生物学行为，肿瘤恶性程度

高，复发转移早。且由于TNBC在病理特性及临床

特 征 上 的 特 殊 性 ， 其 对 内 分 泌 治 疗 及 分 子 靶 向 治

疗 的 敏 感 性 差 ， 从 中 获 益 小 。 化 疗 是 其 主 要 的 治

疗方法，但仅有20%的TNBC患者对化疗敏感 [3]。

直 至 目 前 还 未 形 成 标 准 的 治 疗 方 案 。 高 侵 袭 性 及

缺乏有效系统的治疗导致TNBC患者的预后差，病

死率高。为及早形成TNBC标准的治疗方案，改善

TNBC患者预后，提高其生存率，关于TNBC治疗

方面的研究从未间断，本文就TNBC治疗新的研究

进展做一综述。

1　TNBC 的概述

T N B C 被 定 义 为 缺 乏 雌 激 素 受 体 （ e s t r o g e n 

r e c e p t o r ， E R ） 和 孕 激 素 受 体 （ p r o g e s t e r o n e 

receptor，PR）的表达，以及缺乏人类表皮生长因

子受体2（human epidermal growth factor receptor 2，

HER -2）超表达或基因扩增的乳腺癌，占所有乳

腺 癌 的 1 0 % ~ 1 5 % 。 2 0 1 1 年 3 月 在 S t .  G a l l e n 召 开
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的 国 际 乳 腺 癌 会 议 将 乳 腺 癌 分 为 L u m i n a l  A 型 、

L u m i n a l  B 型 、 E r b B - 2 （ + ） 型 （ H E R - 2 过 表 达

型）、基底样型4个亚型。其中基底样型与TNBC

的 分 子 表 达 相 同 ， 但 事 实 上 T N B C 是 基 底 样 型 的

异构形式,只显示了部分与基底样型乳腺癌重叠的

特性 [4-5]。两个定义之间的冲突率是20%~30%[6]。

T N B C 多 见 于 伴 有 B R C A 1 基 因 突 变 的 年 轻 女 性 患

者[7]，与其它类型的乳腺癌相比，具有肿瘤生长速

度 快 ， 恶 性 程 度 高 ， 病 理 组 织 学 分 级 较 差 ， 复 发

早，易转移，预后差等特点[8]。

2　TNBC 的治疗

2.1  手术治疗

同 其 它 类 型 乳 腺 癌 一 样 ， 手 术 治 疗 也 是 局 部

治疗TNBC最好的方法。手术方法同样包括保乳术

（breast  conserv ing  therapy，BCT）和全乳房切

除术两大类。TNBC在磁共振上常表现为局限性的

病 变 ， 并 且 病 变 的 边 缘 光 滑 清 晰 [ 9 ]， 提 高 了 切 缘

阴性的概率，这就为TNBC患者选择BCT提供了很

好的可能性。对于TNBC患者采用BCT或者是全乳

房 切 除 术 后 的 复 发 率 的 比 较 有 大 量 的 研 究 。 有 研

究 [10]显示TNBC患者采用BCT及全乳房切除术后的

5 年 局 部 复 发 率 分 别 为 2 6 % 、 3 0 % ， 5 年 无 病 生 存

率（disease  f ree  surv iva l，DFS）及总体生存率

（overall survival，OS）BCT组均明显高于全乳房

切除术组。尽管TNBC具有侵袭性，对于接受BCT

加上术后放疗的患者而言，与非TNBC亚型相比，

TNBC亚型局部-区域性复发率无显著性增加[11-12]。

也许将来BCT会成为TNBC患者局部治疗的首选治

疗方式。

2.2  化学治疗

2.2.1  蒽环类　TNBC 患者的新辅助化疗对蒽环类

药物敏感这一观点已被研究证实 [13-14]。Liedtke 等 [13] 

通 过 回 顾 性 分 析 得 出 使 用 5-FU+ 阿 霉 素 / 表 阿 霉

素 + 环磷酰胺化疗方案进行新辅助化疗的 TNBC 组 

患 者 的 病 理 完 全 缓 解 率（pathologic complete 

response，pCR）为 22%，非 TNBC 组患者的 pCR

为 11%。 两 者 3 年 DFS 无 明 显 差 异。Carey 等 [14]

研 究 表 明 对 TNBC 患 者 而 言， 阿 霉 素 或 环 磷 酰 胺

治疗的临床缓解率很高，pCR 也明显高于非 TNBC

患者，然而其 DFS 及 OS 仍然低于非 TNBC 患者。

以 蒽 环 类 为 主 的 新 辅 助 化 疗 方 案 对 TNBC 的 疗 效

是被认可的，且其远期疗效优于术后辅助化疗 [15]。

2.2.2  紫杉醇类　有研究 [16] 证明紫杉醇类化疗药

物对受体阴性的患者更有效，并在转移性乳腺癌中

有着至关重要的作用。Martin 等 [17] 研究显示，在

4 周 期 的 5-FU+ 表 阿 霉 素 + 环 磷 酰 胺 方 案 后 序 贯 

4 周 期 的 紫 杉 醇 类 化 疗 药 物 对 比 单 纯 的 6 周 期

5-FU+ 表阿霉素 + 环磷酰胺化疗方案，TNBC 患者

能从前者的化疗方案中最大的获益。早期或局部侵

袭 性 的 TNBC 患 者， 以 蒽 环 类 和 紫 杉 醇 类 为 主 的

化 疗 方 案 是 首 选 的 , 因 为 它 的 pCR 高， 有 利 于 提

高 生 存 率 [18]。Liedtke 等 [13] 研 究 显 示 在 TNBC 患

者中单用蒽环类药物化疗的 pCR 为 20%，单用紫

杉醇类药物化疗的 pCR 为 12%，而蒽环类联合紫

杉醇类药物化疗的 pCR 率为 28%。Wu 等 [19] 研究

证 明 TNBC 患 者 联 合 使 用 紫 杉 醇 与 蒽 环 类 药 物 化

疗 的 pCR 明 显 高 于 非 TNBC 患 者。 由 此 可 见 紫 杉

醇类化疗药物对于 TNBC 患者也是不可或缺的。

2.2.3  铂类　 临 床 研 究 表 明 TNBC 对 铂 类 化 疗 药

物 更 敏 感。 大 量 研 究 显 示 在 以 蒽 环 类 及 紫 杉 醇 类

药物为基础的化疗方案中加入铂类药物会使 TNBC

患 者 达 到 更 高 的 pCR。2015 St. Gallen 会 议 提 出

TNBC 新辅助化疗的 pCR 高达 50%~70%，加入卡

铂 增 加 了 TNBC 的 pCR， 但 是 否 联 合 卡 铂 和 白 蛋

白紫杉醇用于新辅助治疗仍需要结合多种因素，如

TILS。 在 一 项 II 期 研 究 中 得 出 TNBC 患 者 在 原 治

疗基础上加入每周 1 次的顺铂进行新辅助治疗能提

高 21% 的 pCR[20]。Wu 等 [21] 做的一项系统性分析

显 示 TNBC 的 pCR 高 于 非 TNBC 患 者， 而 能 够 提

高病理缓解率的因素有化疗药物中包含铂类药物，

大于 6 个化疗周期，至少 4 种化疗药物合用，总共

大于 16 周的治疗时间及规律连续的治疗。Fan 等 [22]

通过对比得出了紫杉醇联合卡铂治疗 TNBC 患者的

客观缓解率，无进展生存期及中位 OS 均明显优于

紫杉醇联合卡培他滨，进一步确认了铂类在 TNBC

患者治疗中的重要地位。

2.3  内分泌治疗

E R α 、 E R β 、 G 蛋 白 偶 联 受 体 （ G  p r o t e i n 

coupled receptors，GPCR）是目前已知的3种雌激

素 受 体 的 亚 型 ， 它 们 存 在 于 正 常 人 体 组 织 及 乳 腺

癌 组 织 中 。 有 报 道 提 出 当 前 的 检 测 技 术 并 不 能 检

测 到 所 有 类 型 的 雌 激 素 受 体 ， 所 以 可 能 将 雌 激 素
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受 体 阳 性 的 患 者 误 认 为 是 雌 激 素 受 体 阴 性 ， 因 而

遗 漏 内 分 泌 治 疗 。 最 近 的 指 导 方 针 规 定 激 素 受 体

阈值<1%的应使用内分泌治疗[23]，St .  Gal len专家

组 也 建 议 任 何 检 测 激 素 受 体 阳 性 的 都 应 辅 助 内 分

泌治疗 [24]。事实上，几项研究已经报道ERβ表达

阳性，而ERα表达阴性的TNBC患者有相当大一部

分。这也许就将为TNBC患者提供内分泌治疗的可

能性。2015版晚期乳腺癌全身治疗的NCCN指南指

出由于ER/PR检测存在假阴性可能，因此非内脏转

移 或 无 症 状 内 脏 转 移 瘤 的 乳 腺 癌 转 移 患 者 即 使 激

素 受 体 阴 性 仍 可 考 虑 采 用 内 分 泌 治 疗 ， 特 别 是 临

床 特 征 提 示 激 素 受 体 阳 性 可 能 的 患 者 （ 如 长 无 病

生 存 期 、 局 限 的 复 发 灶 、 进 展 缓 慢 的 病 灶 、 高 龄

等）。这也为TNBC患者进行内分泌治疗提供了理

论依据。

2.4  放疗

目 前 放 疗 是 乳 腺 癌 综 合 治 疗 的 主 要 手 段 之

一 ， 能 够 有 效 的 改 善 肿 瘤 的 局 部 控 制 率 ， 降 低

肿 瘤 复 发 转 移 率 ， 提 高 O S 。 W a n g 等 [ 2 5 ]研 究 发 现

对 TNBC患者加用术后放疗使5年无复发生存率从

7 5 % 提 高 到 了 8 8 % ， 并 使 5 年 O S 从 7 9 % 提 高 到 了

90%。Bayoumi等 [26]研究同样显示TNBC患者术后

放疗能显著提高5年DFS及5年OS。但是Kyndi等[27] 

对 不 同 分 子 表 型 乳 腺 癌 术 后 放 疗 的 研 究 分 析 发

现，TNBC患者术后联合放射治疗的局部复发率高

于其他分子表型的乳腺癌，提示TNBC可能存在多

种 分 子 靶 点 导 致 对 放 射 治 疗 存 在 阻 抗 。 目 前 关 于

TNBC中存在的对放疗产生阻抗的分子靶点及信号

通路正在研究中，它们将为提高TNBC患者放疗敏

高性作出重要贡献。

2.5  靶向治疗

目 前 分 子 靶 向 治 疗 是 一 种 被 广 泛 认 可 及 应 用

的治疗方式，TNBC可能具有某种特定的分子特征

使其对分子靶向治疗敏感。

2.5.1  聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（PARP）抑制剂

　PARP 与 肿 瘤 细 胞 DNA 损 伤 修 复 有 关。PARP

抑制剂通过抑制肿瘤细胞 DNA 损伤修复、促进肿

瘤 细 胞 发 生 凋 亡， 从 而 可 增 强 放 疗 以 及 烷 化 剂 和

铂 类 药 物 化 疗 的 疗 效。 除 了 可 提 高 化 疗 药 的 疗 效

外，PARP 抑 制 剂 作 为 单 药 对 BRCA 突 变 的 患 者

也 有 效。 而 BRCA 突 变 也 被 证 实 多 见 于 TNBC 患

者 [28]。BRCA 突变的患者基因重组功能已经缺失，

再通过 PARP 抑制剂抑制 DNA 的修复，则可以通

过 双 重 作 用 杀 死 肿 瘤 细 胞， 初 步 临 床 研 究 中 已 证

实 这 一 理 论 假 设。PARP 抑 制 剂 不 仅 与 BRCA1 或

BRCA2 突变可产生协同作用，也可能与许多还未

发现的基因突变也存在协同杀伤作用。2011 年一

项随机的 II 期临床试验对比了吉西他滨联合顺铂

与吉西他滨联合顺铂联合 Iniparib（一种 PARP 抑

制剂）治疗 TNBC 患者的中位 PFS 及中位 OS，发

现 Iniparib 的加入使得中位 PFS 及中位 OS 明显延

长 [29]。然而 2014 年的一项类似的随机 III 期临床

试验却未得出肯定的结论 [30]。近期又开展了一项

随机的 II 期临床试验，对比单用紫杉醇及紫杉醇

联 合 Iniparib 治 疗 TNBC 患 者 的 pCR， 结 果 两 者

的 pCR 无 明 显 统 计 学 意 义 [31]。 因 此 对 于 Iniparib

疗效的验证还需要进一步的研究。

2.5.2  生长因子受体　目前研究的与生长因子受

体有关的抑制剂主要有 3 种类型：抗上皮生长因子

受 体（epidermal growth factor receptor，EGFR）

的 单 抗（ 西 妥 昔 单 抗 等）、 血 管 内 皮 生 长 因 子 受

体（vascular endothelial growth factor receptor，

VEGFR） 抑 制 剂（ 贝 伐 单 抗 等）、 纤 维 母 细 胞 生

长 因 子 受 体（fibroblast growth factor receptor，

FGFR）抑制剂。大约 60% 的 TNBC 表达 EGFR，

9% 的 TNBC 有 FGFR1 扩 增，4% 的 TNBC 含 有

FGFR2 基 因 扩 增 [10]。VEGFR 在 TNBC 中 的 表

达 明 显 高 于 非 TNBC 患 者。Nogi 等 [32] 研 究 显 示

EGFR 可作为 DFS 的预测因素，同样有研究 [33] 表

明 VEGF 在 乳 腺 癌 患 者 体 内 的 表 达 水 平 可 用 于 评

估其预后，表达水平越高，预后越差。既往研究证

明这 3 种生长因子受体抑制剂分别联合其它化疗药

物能明显提高 TNBC 患者 pCR 及 DFS、OS。但也

有 试 验 证 明 西 妥 昔 单 抗 用 于 TNBC 患 者 的 治 疗 并

没 有 取 得 预 想 的 结 果， 且 腹 泻， 血 小 板 减 少 等 副

作 用 明 显 [34]。 贝 伐 单 抗 用 于 TNBC 患 者 一 线 治 疗

的疗效已经被两个随机试验证实 [35-36]。其在新辅

助化疗中也扮演重要作用 [37]，近年的一项 II 期临

床研究 [38] 证明在以多西紫杉醇 + 卡铂新辅助化疗

为 基 础 的 TNBC 患 者 中 加 入 贝 伐 单 抗，pCR 明 显

高于不联合贝伐单抗治疗的 pCR。另一篇 Meta 分

析 也 得 出 类 似 结 论： 新 辅 助 化 疗 联 合 贝 伐 单 抗 治

疗 TNBC 的 pCR 率由常规新辅助化疗的 38.1% 提

高到 45.5%（P=0.003）[39]。
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2.5.3  P13K-Akt-mTOR　PI3K 是 一 种 可 使 肌 醇

环第 3 位羟基磷酸化的磷脂酰肌醇激酶，Akt 是一

种丝氨酸 / 苏氨酸激酶，是 PI3K 的主要下游效应

分子之一。激活的 Akt 从细胞膜转移到细胞质和细

胞核，通过磷酸化作用激活或抑制其下游靶蛋白调

节细胞的增殖、凋亡以及迁移等。研究证实 TNBC

患者中存在 PI3K-Akt 信号通路的异常，PI3K/Akt

相 应 上 调， 意 味 着 肿 瘤 细 胞 的 生 长、 增 殖、 代 谢

和抗凋亡作用的异常增加。这些都提示 P13K-Akt-
mTOR 抑 制 剂 可 用 于 治 疗 TNBC 患 者。 研 究 已 证

明 P13K-Akt-mTOR 抑制剂与芳香化酶抑制剂或赫

赛汀合用可以提高乳腺癌患者的疗效 [40]。期待关于

P13K-Akt-mTOR 抑制剂用于 TNBC 患者疗效的研究。

2.5.4  其他　 研 究 [41] 发 现，AR 既 能 促 进 乳 腺 癌

细胞增殖，也可以诱导乳腺癌细胞凋亡。在 TNBC

中 21.2% 的 患 者 检 测 出 雄 激 素 受 体（androgen 

receptor，AR）的表达 [42]。且 TNBC 患者 AR 的阳

性表达与瘤体大小，淋巴转移有关，瘤体大者与有

淋巴结转移者 AR 阳性率高，提示 AR 表达阳性的

TNBC 较 阴 性 者 有 更 加 恶 性 的 生 物 学 行 为 [43]。 类

似的，Choi 等 [44] 研究显示 AR 的表达预示着乳腺

癌患者的 OS 和 DFS 低下。由此推测抑制 AR 的表

达有可能成为 TNBC 患者潜在的治疗方法。另外一

系列研究 [45-47] 也证明了 AR 可以预测 TNBC 患者的

化疗敏感性及其预后。近期一项 Meta 分析表明 AR

可能成为 TNBC 患者靶向治疗的生物标记物 [48]，然

而目前还没有相关的大型临床试验验证 AR 抑制剂

能有效治疗 TNBC。

3　展　望

T N B C 的 治 疗 管 理 是 一 项 巨 大 的 挑 战 ， 因 其

具 有 特 殊 的 生 物 学 特 征 ， 内 分 泌 治 疗 的 不 确 定 性

及 靶 向 治 疗 的 不 应 答 性 使 得 细 胞 毒 性 药 物 仍 然 是

它 的 主 要 治 疗 方 法 ， 与 其 它 类 型 的 乳 腺 癌 相 比 ，

TNBC仍缺乏系统有效的治疗方法，但是有关它的

研 究 从 来 就 没 有 停 止 过 ， 在 不 断 的 探 索 及 研 究 中

最终能获得对TNBC最标准、有效的治疗方法。
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