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摘   要 目的：探讨三阴性乳腺癌（TNBC）新辅助化疗的疗效。

方法：回顾性分析 2009 年 1 月―2013 年 1 月收治的 63 例 I~III 期 TNBC 患者临床资料，其中 31 例

术前行新辅助化疗（新辅助化疗组），32 例行直接手术后辅助化疗（术后辅助化疗组），新辅助化

疗与术后的辅助化疗均采用蒽环类为主序贯紫杉类方案。分析新辅助化疗组患者术前获益情况，并

比较两组患者术后复发转移与生存率情况。

结果：新辅助化疗组 31 例患者术前总获益率为 100%，其中完全缓解达 61.29%（19/31）；3 年内发

生局部复发和远处转移者新辅助化疗组 13 例（41.94%），术后辅助化疗组 22 例（68.75%），两组

差异有统计学意义（χ2=4.585，P<0.05）。新辅助化疗组和术后辅助化疗组的 3 年无病生存率分别

为 48.38%、25.00%；5 年总生存率分别为 38.71%、9.78%，新辅助化疗组两者均明显优于术后辅助

化疗组（χ2=4.870，P=0.027；χ2=7.469，P=0.006）。

结论：蒽环类为主序贯紫杉类方案的新辅助化疗能使 TNBC 患者明显获益，且远期疗效优于术后辅

助化疗。                                                                         [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(11):1527-1532]
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ABSTRACT Objective: To investigate the efficacy of neoadjuvant chemotherapy in treatment of triple negative breast cancer 
(TNBC).  

Methods: The clinical data of 63 patients with stage I to III TNBC treated from January 2009 to January 2013 

were analyzed retrospectively. Of the patients, 31 cases received preoperative neoadjuvant chemotherapy 

(neoadjuvant chemotherapy group) and 32 cases directly underwent surgery and postoperative adjuvant therapy 

(postoperative adjuvant therapy group). Sequential taxanes after anthracycline-based regimen was adopted in 

either neoadjuvant chemotherapy or postoperative adjuvant therapy. The preoperative benefit in neoadjuvant 

chemotherapy group of patients was analyzed, and the postoperative recurrence, metastasis and survival of the 
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三阴性乳腺癌（triple negative breast cancer，

TNBC） 是 指 雌 激 素 受 体（estrogen receptor，

ER）、 孕 激 素 受 体（progeterone receptor，PR）

与 人 类 表 皮 生 长 因 子 受 体 2（human epidermal 

growth factor receptor-type 2，HER-2） 均 为 阴 性

的一种特殊分子亚型的乳腺癌。由于其具有侵袭性

的生物学行为及临床病理特征，故此亚型乳腺癌对

常规标准治疗效果欠佳，易发生远处转移，预后也

较其他类型的乳腺癌差。因此成为近年来研究的热

点课题之一。南京鼓楼医院集团宿迁市人民医院乳

腺外科 2009 年 1 月—2013 年 1 月 TNBC 术前进行

辅助化疗取得良好的疗效，现报告如下。

1　资料与方法

1.1  一般资料

收 集 南 京 鼓 楼 医 院 集 团 宿 迁 市 人 民 医 院 乳

腺 外 科 2009 年 1 月 —2013 年 1 月 收 治 的 63 例 

I~III 期 TNBC 患者资料。63 例均为女性患者；占同

期收治乳腺癌的 10.28%（63/613）；年龄 32~55 岁，

中 位 年 龄 42.7 岁； 绝 经 后 期 12 例， 绝 经 前 期

51 例； 肿 瘤 大 小：<2 cm 者 16 例，>2~5 cm 者 

17 例，>5 cm 者 30 例。分为两组，新辅助化疗组

（31 例）和术后辅助治疗组（32 例）。31 例行新

辅助化疗前均经过 12 G 空心针活检枪肿块穿刺获

取 条 块 状 组 织， 并 进 行 病 理 学 检 测 和 免 疫 组 织 化

学检测；32 例未经新辅助化疗而直接行根治术，

由术后获得病理学检测和免疫组织化学检测结果。

63 例 TNBC 病理类型：浸润性导管癌 48 例，浸润

性小叶癌 5 例，浸润性微乳头状癌 9 例，髓样癌 1 例；

病理学分级均为 II~III 级；TNM 分期：I 期 16 例，

II 期 28 例，III 期 19 例。新辅助化疗组 31 例及术

后辅助治疗组 32 例患者在术前检查并经细针穿刺

活检证实有同侧腋窝淋巴结转移者分别为 11 例和

13 例。两组患者一般资料比较，差异均无统计学

意义（均 P>0.05），具有可比性（表 1）。

1.2  病理免疫组化检测方法

肿瘤标本经石蜡包埋，4 μm 厚切片，采用免

疫组化 SP 法。免疫组化试剂盒购自福建迈新公司，

均 为 工 作 液。ER、PR 定 位 于 细 胞 核，HER-2 定

位 于 细 胞 膜。 结 果 判 定：ER、PR<10% 癌 细 胞 核

棕 黄 色 着 色 者 即 为 阴 性 表 达。HER-2 的 结 果 根 据

细胞膜染色强度及是否大于 10% 的比例，分为（-）、

（+）、（++）、（+++）4 个级别，其中（-）或

（+） 者 即 被 判 定 为 阴 性， 而（+++） 者 被 判 定 为

阳 性，（++） 者 经 荧 光 原 位 杂 交（FISH） 进 行 验

证（所有 FISH 检测均为江苏省人民医院病理科的

检测结果）。分别与已知阳性的乳腺癌切片作为阳

性对照，以 PBS 代替一抗作为阴性对照。如 ER、

PR 和 HER-2 均阴性即定义为 TNBC，纳入本组研

究；而有任何一个阳性者即定义为非 TNBC，即被

剔除此项研究。

two groups of patients were compared.

Results: The overall preoperative benefit rate among the 31 patients in neoadjuvant chemotherapy group 

was 100%, in which the complete response rate reached 61.29% (19/31). Local recurrence or distant 

metastasis within postoperative 3 years occurred in 13 cases (41.94%) in neoadjuvant chemotherapy group 

and 22 cases (68.75%) in postoperative adjuvant therapy group respectively, and the difference between 

the two groups had statistical significance (χ2=4.585, P<0.05). In neoadjuvant chemotherapy group and 

postoperative adjuvant therapy group, the 3-year disease-free survival rate was 48.38% and 25.00%, and 

5-year overall survival rate was 38.71% and 9.78% respectively, and these two parameters in neoadjuvant 

chemotherapy group were significantly better than those in postoperative adjuvant therapy group (χ2=4.870, 

P=0.027; χ2=7.469, P=0.006).

Conclusion: Neoadjuvant chemotherapy with an anthracycline-based regimen plus taxanes can effectively benefit 

the TNBC patients, and its long-term efficacy is also better than that of postoperative adjuvant chemotherapy.

[Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(11):1527–1532]
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表 1　两组患者临床资料比较 [n（%）]
Table 1　Comparison of the general clinical data of the two 

groups of patients [n (%)]

临床病理因素
新辅助
化疗组

（n=31）

术后辅助
治疗组

（n=32）
χ2 P

年龄（岁）
　＜ 50 21（67.74） 23（71.86）

0.128 0.721
　≥ 50 10（32.26） 9（28.14）
月经状况
　绝经前期 26（83.87） 25（78.13）

0.337   0.561
　绝经后期 5（16.13） 7（21.87）
肿瘤大小（cm）
　T1（<2）   7（22.58） 9（28.13）
　T2（>2~5） 8（25.81） 9（28.13） 0.426 0.808
　T3（>5） 16（51.61） 14（43.74）
核分级
　I 级　 0（0.00） 0（0.00）
　II 级 12（38.71） 12（37.50） 0.010 0.921
　III 级 19（61.29） 20（62.50）
病理类型
　浸润性导管癌 23（74.19） 25（78.12）
　浸润性小叶癌 2（6.45） 3（9.38）

1.379 0.710
　浸润性微乳头状癌 5（16.13） 4（12.5）
　髓样癌 1（3.23） 0（0.00）
淋巴结转移
　有 11（35.48） 13（40.63）

0.176 0.674
　无 20（64.52） 19（59.37）
乳腺癌家族史
　有 5（16.13） 7（21.88） 0.337 0.561
　无 26（83.87） 25（78.12）
TNM 分期
　I 期 7（22.58） 9（28.13）
　II 期 15（48.39） 13（40.63） 0.430 0.807
　III 期 9（29.03） 10（31.24）

1.3  新辅助和辅助化疗方案

新 辅 助 化 疗 组 31 例 均 采 用 表 阿 霉 素（EPI）

75 mg/m2， 顺 铂（DDP）60~80 mg/m2， 环 磷 酰 胺

（CTX）600 mg/m2，均为第 1 天给药，2 周后重复，

连续 3 个疗程，并进行疗效评估。然后再序贯多西他

赛（DOC）75 mg/m2 或紫杉醇或（PTX）175 mg/m2， 

第 1 天给药，2 周后重复，连续 3 个疗程。6 个疗

程结束后行根治术，其中改良根治术 21 例，标准

根 治 术 10 例； 术 后 再 应 用 EPI+DDP+CTX 2 个 疗

程， 然 后 再 序 贯 DOC 或 PTX 2 个 疗 程 化 疗。 术

后辅助治疗组 32 例直接实施手术，均为改良根治

术；术后也应用 EPI+DDP+CTX 4 个疗程，再序贯

DOC 或 PTX 4 个疗程化疗。新辅助化疗组和术后

辅助治疗组患者淋巴结转移≥ 3 枚者，在化疗结束

后再行放疗。

1.4  疗效评价

按 实 体 瘤 近 期 疗 效 评 价 标 准 [1]， 完 全 缓 解

（CR）：肿瘤完全消失，其中又分为临床完全缓

解（cCR） 和 病 理 学 完 全 缓 解（pCR）； 部 分 缓

解（PR）：肿瘤最大两垂直直径乘积减少 50%；

轻 度 缓 解（MR）： 肿 瘤 最 大 两 垂 直 直 径 乘 积 减

少 50% 以 下； 无 变 化（NC）： 肿 瘤 最 大 两 垂 直

直径乘积增大不超过 25%；进展（PD）：治疗期

间肿瘤增大。以 CR+PR+MR+NC 为临床获益。如

果 术 后 病 理 检 测 确 定 乳 腺 癌 细 胞 完 全 消 失， 则 为

pCR。

1.5  统计学处理

数 据 处 理 采 用 SPSS 13.0 统 计 分 析 软 件 包 处

理， 计 量 资 料 采 用 均 数 ± 标 准 差（x±s）， 组 间

比较采用 t 检验；组间率的比较采用 χ2 检验；采

用 Kaplan-Meier 生 存 曲 线 分 析 生 存 情 况；P<0.05

为有差异统计学意义。

2　结　果

2.1  新辅助化疗术前获益情况

新 辅 助 化 疗 组 pCR 12 例，CR 7 例，PR 9 例，

MR 3 例，无 1 例 NC 和 PD。总获益率（pCR+CR+PR+MR）

为 100%，其中完全缓解（pCR+cCR）达 61.29%（19/31）。

2.2  两组 3 年内复发转移情况

新 辅 助 化 疗 组 中 3 年 内 发 生 局 部 复 发 和 远 处

转 移 者 13 例， 占 本 组 的 41.94%（13/31）； 其 中

局部复发转移 5 例，肝转移 3 例，脑转移 1 例，肺

转移 2 例，既有肺转移又有肝转移 2 例。术后辅助

治疗组中 3 年内发生局部复发和远处转移者 22 例，

占本组的 68.75%（22/32）；其中局部复发转移 10 例，

肝转移 6 例，肺转移 2 例，既有肺转移又有肝转移

4 例，无 1 例发生脑转移。术后辅助治疗组复发转

移率明显高于新辅助化疗组（P<0.05）（表 2）。

2.3  两组患者生存情况比较

两 组 患 者 均 获 得 随 访， 随 访 时 间 1~5 年。

新 辅 助 化 疗 组 和 术 后 辅 助 治 疗 组 3 年 无 病 生 存 率

（DFS）分别为 48.38%、25.00%；5 年总生存率（OS）

分别为 38.71%、9.78 %。新辅助化疗组两种生存

率 均 优 于 术 后 辅 助 治 疗 组，差 异 均 有 统 计 学 意 义

（χ 2= 4 .870，P=0 .0 2 7；χ 2=7 .469，P=0 .0 0 6） 

（图 1）。
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3　讨　论

TNBC 的 临 床 及 病 理 学 特 征 是 与 其 它 类 型 乳

腺 癌 不 同 的 一 个 特 殊 亚 群， 缺 乏 内 分 泌 治 疗 及 针

对 HER-2 的 靶 向 治 疗。TNBC 约 占 全 部 乳 腺 癌 的

15%，多见于绝经前年轻女性 [2-5]，侵袭性较强，

脑转移及内脏转移较其他类型乳腺癌常见 [6]。这些

临 床、 病 理 特 征 及 发 病 率 与 本 组 资 料 基 本 相 似。

即 使 是 早 期 TNBC 患 者 的 5 年 生 存 率 也 明 显 低 于

非 TNBC 的患者。TNBC 治疗失败的主要原因为远

处转移，复发高峰在确诊后 3 年以内 [7-8]。虽然化

疗敏感性高但缓解期短，复发转移之后的治疗较为

棘 手。 目 前 TNBC 尚 无 明 确 有 效 的 治 疗 靶 点， 细

胞毒药物仍是主要的内科治疗药物。

临 床 上 对 TNBC 与 非 TNBC 之 间 临 床 特 征 及

新 辅 助 化 疗 疗 效 有 较 多 的 研 究 [9]， 而 本 研 究 是 将

TNBC 分为 两 组， 一 组 进 行 新 辅 助 化 疗， 一 组 直

接 手 术 后 再 实 施 化 疗 等， 这 在 临 床 上 目 前 尚 没 有

报告。本研究比较了两组的 5 年内复发转移情况，

以 及 5 年 DFS 和 OS。 结 果 新 辅 助 化 疗 显 示 出 良

好 的 疗 效， 并 提 高 了 TNBC 患 者 的 5 年 DFS 和

OS，复发转移率也明显下降。这显示了术前新辅

助化疗的优越性。

临床资料显示新辅助化疗后能够对 II、III 期

乳 腺 癌 采 用 保 乳 手 术 [10-11]。 但 是， 对 TNBC 患 者

是否采用新辅助化疗，临床上还颇有争议。一部分

学者认为 TNBC 侵袭性较强，远处转移发生率高，

将 术 后 化 疗 提 到 术 前 进 行， 对 于 早 期 控 制 全 身 的

肿 瘤 细 胞、 消 灭 微 转 移 灶、 通 过 新 辅 助 化 疗 的 疗

效 判 断 预 后 以 及 指 导 后 续 药 物 选 择， 有 着 不 可 其

它替代的方法。一部分学者认为，TNBC 患者采用

新辅助化疗无益，即新辅助化疗也存在一定风险，

即使是最强的化疗方案也有 10%~20% 的患者疗效

不佳，疾病进展会延误手术时机，使得可手术乳腺

癌变为不可手术；另外，新辅助化疗是基于粗针穿

刺 的 病 理 结 果， 组 织 量 少， 受 取 材 影 响 难 以 全 面

反 映 肿 瘤 的 生 物 学 特 征， 若 治 疗 后 达 到 pCR， 因

无 肿 瘤 残 存， 无 法 获 取 进 一 步 的 生 物 学 信 息； 目

前仍然没有随机对照临床研究证明对 TNBC 亚型，

在应用新辅助化疗是否可以改善患者预后的报道。

虽 然 目 前 不 同 的 临 床 单 位 对 适 应 证 有 不 同 的 认 识

和把握，但术后辅助化疗仍然是可手术乳腺癌的常

规 选 择， 不 提 倡 在 临 床 研 究 以 外， 无 循 证 医 学 证

据支持的情况下随意更改适应证。NSABP B-18 及
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表 2　两组 3 年内复发转移情况比较 [n（%）]
Table 2　Comparison of the recurrence and metastasis with postoperative 3 years between the two groups [n (%)]

　　组别 n 局部复发 肝转移 肺转移 脑转移 肝 + 脑转移 合计
新辅助化疗组 31 5（16.13） 3（9.68） 2（6.45） 1（3.23） 2（6.45） 13（41.94）
术后辅助治疗组 32 10（31.25） 6（15.63） 2（6.25） 0（0.00） 4（12.50） 22（68.75）
　　χ2 — — — — — 4.585
　　P — — — — — 0.032

图 1　两组患者术后生存情况比较　　A：3 年无病生存率；B：5 年总生存率
Figure 1　Comparison of the postoperative survival between the two groups of patients　　A:3-year disease free survival rate; B: 5-year 

overall survival rate
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NSABP B-27 等研究表明对于未经选择的乳腺癌，

术前和术后化疗有相似的远期生存 [12-13]。

本 组 资 料 显 示，31 例 TNBC 患 者 行 新 辅 助 化

疗组中 pCR 12 例，CR 7 例，无 1 例发生 PD 而导

致丧失手术时机的病例。新辅助化疗组 3 年内复发

转 移 率 明 显 低 于 直 接 手 术 组， 同 时 新 辅 助 化 疗 组 

3 年的 DFS 和 5 年的 OS 均高于术后辅助治疗组。

尤其是新辅助化 疗达到 pCR 的 TNBC 患者预后更

好， 有 残 余 癌 组 织 的 预 后 则 较 差。 所 以 对 能 达 到

pCR 的 TNBC 的 识 别 就 显 得 尤 为 重 要 [13-15]。 由 此

可见，虽然 TNBC 对新辅助化疗有较高的 CR 率，

但 是 TNBC 患 者 总 体 的 临 床 预 后 却 仍 然 很 差， 主

要是由于没有达到 pCR 的患者发生复发转移所致。

笔 者 认 为，pCR 可 以 作 为 乳 腺 癌 独 立 的 预 后 指

标， 在 TNBC 仍 然 适 用。 获 得 pCR 的 TNBC 与 非

TNBC 一样，可以获得很好的远期生存。而对于没

有获得 pCR 的患者，TNBC 的远期生存则明显要低。

对 于 TNBC 新 辅 助 化 疗 方 案 的 选 择， 笔 者 认

为 应 以 蒽 环 类 + 紫 杉 类 为 主 要 的 组 合 予 以 化 疗，

这 也 与 临 床 报 道 的 结 果 相 一 致 [16-18]。 因 为 TNBC

侵 袭 性 较 强， 发 生 远 处 转 移 早 且 高， 恶 性 程 度

高， 对 蒽 环 类 + 紫 杉 类 的 联 合 化 疗 较 为 敏 感， 新

辅助化疗组有 19 例达到 CR，其中有 12 例达到了

pCR。临床资料显示 TNBC 经新辅助化疗能够达到

pCR 的患者，能获得很好的远期生存效果。此外，

TNBC 无论是在新辅助化疗还是在术后的辅助治疗

中，紫杉类联台蒽环类药物，可以使高复发转移风

险 的 患 者 受 益，Carey[15]、Liedtke 等 [19] 报 道 pCR

可达到 38%，而本组的 pCR 为 38.71%，与上述报

道相似。还有研究显示，由于 TNBC 患者对化疗的

敏感性高，对蒽环类和 / 或紫杉类联合铂类药物进

行辅助治疗的方案有效率更高 [20]。这主要是 TNBC

患者常伴有人类乳腺癌易感基因的突变和 DNA 损

伤 修 复 机 制 的 异 常， 而 铂 类 药 物 作 为 一 种 作 用 于

DNA 的 细 胞 毒 药 物， 对 TNBC 可 能 有 更 好 的 疗 

效 [21-27]。这也是本组联合选择顺铂或卡铂等铂类

药物对 TNBC 进行新辅助化疗的主要依据。本组实

践也证明含铂类辅助化疗，使 TNBC 患者获益更多。

至 于 新 辅 助 化 疗 后 的 TNBC 患 者， 术 后 是 否

还需要继续化疗，笔者认为需要根据新辅助化疗后

发生的反应来决定。即在术前已经实施 6 个疗程化

疗的患者，如果疗效达到 pCR 或 CR，则最好应用

新 辅 助 化 疗 原 方 案 再 行 化 疗 2~4 个 疗 程； 若 新 辅

助化疗仅达到 PR、MR，尤其是 NC、PD，说明此

患者对蒽环类和 / 或紫杉类联合铂类药物耐药，则

在 术 前 即 更 改 新 辅 助 化 疗 方 案， 如 长 春 瑞 滨 + 卡

培他滨等等，这样就能尽可能在术前得到对 TNBC

患者敏感药物的选择，以便术后进行进一步治疗的

选择。
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