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三 阴 性 乳 腺 癌 （ T r i p l e - n e g a t i v e  b r e a s t 

cancer，TNBC）是指雌激素和孕激素激素受体阴

性，HER -2受体阴性的一类乳腺癌分子亚型，其

发病率占乳腺癌总体发病率10%~15%[1]。TNBC异

质 性 和 侵 袭 性 强 ， 治 疗 至 复 发 时 间 短 ， 内 脏 转 移

发 生 率 高 ， 远 期 预 后 较 其 他 亚 型 乳 腺 癌 差 ， 一 旦

出现复发转移，其中位生存期不足1年。

由于缺少雌激素受体及HER -2受体蛋白等特

异性治疗靶点，TNBC在辅助治疗及晚期治疗阶段

仍 以 蒽 环 、 紫 杉 类 等 化 疗 为 主 。 但 耐 药 及 多 重 耐

药机制极大程度降低了TNBC患者对于标准蒽环或

紫 杉 类 化 疗 的 敏 感 性 ， 限 制 了 辅 助 及 晚 期 各 线 化

疗的有效性，使30%~40%的早至中期TNBC患者因

肿瘤进展而死亡[2]。

目前，基于对肿瘤细胞DNA同源重组修复缺

陷（homologous recombination defects，HRD）机

制、聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（Ppoly ADP-ribose 

polymerase）抑制剂、抗体药物偶联物（antibody-
drug coupling drugs，ADC）、肿瘤免疫治疗等多
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Abstract Triple-negative breast cancer (TNBC) has special epidemiological and biological characteristics. Due to the lack 

of specific therapeutic targets, there is currently no standard chemotherapy regimen resulting in poor therapeutic 

response and dismal overall outcomes in the recurrence and metastasis stage. In recent years, with the continuous 

studies in terms of homologous recombination repair, tumor immunotherapy and new targeted drugs, certain 

achievements have been attained in the field of basic and clinical research concerning systemic treatment of 

advanced TNBC, which provide new insights for precise treatment of recurrent or metastatic TNBC.
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摘   要 三阴性乳腺癌（TNBC）具有特殊的流行病学及生物学特点，由于缺少特

异性治疗靶点，尚无标准化疗方案，导致复发转移阶段治疗效果差，整体

预后不佳。近年来，基于对肿瘤 DNA 同源重组修复、肿瘤免疫治疗及新

型靶向药物等多方面不断研究，诸多关于晚期 TNBC 全身治疗的基础及临

床领域已经取得一定成果，为复发转移性 TNBC 的精准治疗提供新的思路

与方法。
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方面的不断探索，为晚期TNBC的精准治疗开辟了

新的方向。

1　 铂 类 药 物 治 疗 BRCA1/2 突 变 的 晚 期
TNBC

B R C A 1 / 2 为 乳 腺 癌 和 卵 巢 癌 易 感 基 因 ，

6 0 % ~ 8 0 % 胚 系 B R C A 1 突 变 （ g B R C A 1 / 2 ） 携 带

者为TNBC患者 [3]。现有研究 [4]表明，BRCA1/2基

因在肿瘤细胞DNA同源重组修复中起重要作用，

BRCA1参与启动同源重组修复并调控信号转导，

BRCA2同DNA重组酶RAD51结合并促进其同DNA

损 伤 位 点 结 合 ， 进 而 稳 定 复 制 叉 、 维 持 基 因 组 完

整性。BRCA1/2基因发生突变或表观遗传改变可

导致DNA同源重组缺陷，使基因组或染色体高度

不稳定，进一步导致细胞对铂类等DNA损伤药物

敏感性提高[5]。

T B C R C 0 0 9 [ 6 ]、 C B C S G 0 0 6 [ 7 ]和 T N T [ 8 ]等 研 究

表 明 ， 晚 期 各 线 治 疗 中 ， 蒽 环 或 紫 杉 类 药 物 耐 药

且 携 带 胚 系 B R C A 1 / 2 突 变 的 T N B C 患 者 对 铂 类 药

物 （ 卡铂或顺铂）的治疗反应性良好，且可改善

患者预后（表1）。其中，TNT研究[8]是一项III期、

多 中 心 、 交 叉 设 计 的 随 机 对 照 研 究 ， 探 索 单 药

卡 铂 （ A U C 6 ， 第 1 天 ， 1 次 / 3 周 ） 对 比 多 西 他 赛

（100 mg/m 2，第1天，1次/3周）治疗gBRCA1/2

突 变 晚 期 乳 腺 癌 或 转 移 性 T N B C 患 者 疗 效 。 在 

55例（14.62%）携带gBRCA1/2突变基因的患者

亚 组 中 ， 卡 铂 较 多 西 他 赛 具 有 治 疗 优 势 ， 治 疗 客

观 反 应 率 提 高 3 4 . 7 % （ P = 0 . 0 3 ） ， 无 进 展 生 存 期

取得2.6个月获益（P=0.04）。在BRCA1/2野生型

（wBRCA1/2）患者亚组中，顺铂对比多西他赛治

疗反应性及预后情况并无明显差异。

2 0 1 7 年 第 4 版 晚 期 乳 腺 癌 国 际 共 识 会 议

（ABC4）指南推荐：对于gBRCA1/2相关的晚期

T N B C ， 在 辅 助 和 / 或 晚 期 各 线 治 疗 进 展 后 推 荐 使

用 铂 类 药 物 （ I I / A 级 别 推 荐 ） 。 同 时 ， 推 荐 晚 期

TNBC患者尽早接受gBRCA1/2突变检测（I/A级别

推荐）。

2　PARP 抑 制 剂 治 疗 BRCA1/2 突 变 的
晚期 TNBC

P A R P 是 一 种 广 泛 存 在 于 真 核 细 胞 中 的 多 功

能 蛋 白 质 翻 译 后 修 饰 酶 家 族 ， 对 保 持 基 因 组 稳 定

性发挥重要意义。PARP抑制剂可抑制PARP的催

化活性，通过“PARP trapping”机制[9]，从而阻碍

“PARP化”过程导致DNA单链损伤修复障碍 [10]。

2 0 1 5 年 F a r m e r 等 [ 1 1 ]研 究 发 现 B R C A 1 / 2 突 变 的 小

鼠 胚 胎 干 细 胞 （ E S 细 胞 ） 对 P A R P 抑 制 剂 敏 感

度 较 B R C A 1 / 2 野 生 型 细 胞 提 高 1  0 0 0 倍 。 随 后 ，

OlympiAD研究[12]和EMBRACA研究[13]证实PARP抑

制剂olaparib（奥拉帕尼）和talazoparib（他唑帕

利）单药用于晚期各线gBRCA1/2基因突变TNBC

患者的良好临床疗效与安全性。

OlympiAD[12]是一项III期、开放的随机对照研

究，入组晚期gBRCA1/2突变的乳腺癌患者（其中

49.6%为TNBC），对比单药olapar ib（300 mg， 

2次/d）与标准化疗的疗效差异。olapar ib组在首

要研究终点PFS方面取得2.8个月获益（HR=0.58，

P < 0 . 0 0 1 ） ， 且 治 疗 客 观 反 应 率 提 高 3 1 . 1 % 。 单

药olapar ib组3级以上不良反应发生率低于标准化

疗组（36.6% vs .  50.5%），因副反应导致治疗中

断olapa r ib组发生率为5%，标准化疗组发生率为

8%，无明显统计学差异。

EMBRACA研究 [13]是一项开放、III期的随机

对 照 临 床 研 究 ， 在 g B R C A 1 / 2 突 变 的 晚 期 H E R - 2

阴 性 乳 腺 癌 患 者 人 群 中 ， 对 比 t a l a z o p a r i b 单 

表 1　铂类治疗 gBRCA1/2 突变晚期 TNBC 疗效有关临床研究
Table 1　Clinical studies concerning platinum therapy in gBRCA1/2-mutated advanced breast cancer

研究名称
入组人群

（样本量）
gBRCA1/2
突变人群

研究设计 ORR（gBRCA1/2突变型） PFS（gBRCA1/2 突变型） OS（gBRCA1/2 突变型）

TNT[8] 晚期各线 TNBC
（376 例）

55 例
RCT；III 期多中心；

卡铂 vs. 多西他赛
68% vs. 33.3%，P=0.03

6.8 个月 vs. 4.4 个月，
P=0.04

12.0 个月 vs.12.8 个月，
P=0.97

CBCSG006[7] 初治晚期 TNBC
（240 例）

14 例
RCT；III 期多中心；

非劣效；GP vs. TG
83.3% vs. 37.5%，P=0.086

8.9 个月 vs. 3.2 个月，
P=0.459

—

TBCRC009[6] 晚期一线、二线
TNBC（86 例）

11 例
单臂；II 期；铂类单
药（卡铂或顺铂）

54.5% vs. 19.7%，P=0.022
（对比gBRCA1/2野生型）

3.3月vs. 2.8月，P=0.92（对
比 gBRCA1/2 野生型）

—
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药 （ 1  m g / d ， 2 8 7 例 ） 与 标 准 化 疗 方 案 的 有 效 性

和安全性。talazoparib单药组在首要终点PFS中取

得3.0月获益（HR=0.542，P<0.0001），24周总缓

解率较标准治疗组提高35.4%（62.6% vs. 27.2%，

HR=4.99，P<0.0001），CBR提高32.5%（68.6% vs.  

36 .1%）。不良反应方面，talazopar ib单药组3级

以上血液学不良反应发生率较高（55% vs .  39%）,

但非血液学不良反应发生率低。

目 前 ， 奥 拉 帕 尼 及 他 唑 帕 利 已 经 由 F D A 批

准 上 市 。 2 0 1 7 年 第 4 版 晚 期 乳 腺 癌 国 际 共 识 会 议

（ A B C 4 ） 指 南 推 荐 ： 对 于 胚 系 B R C A 1 / 2 突 变 晚

期 T N B C 在 辅 助 和 / 或 晚 期 各 线 治 疗 进 展 后 推 荐 使

用 P A R P 抑 制 剂 奥 拉 帕 尼 或 他 唑 帕 利 （ I / B 级 别 推

荐 ） 。 除 此 之 外 ， 其 他 种 类 P A R P 抑 制 剂 ， 如 ：

nirapar ib（尼拉帕尼）、rucapar ib（鲁卡帕尼）

和veliparib（维利帕尼），治疗gBRCA1/2突变晚

期TNBC有关临床试验仍处I~II期阶段，以期为晚

期TNBC癌患者提供高效、低毒的精准靶向治疗新

选择。

3　“BRCAness” 表 型 检 测 揭 示 晚 期
TNBC 治疗新靶点

“ B R C A n e s s ” 的 概 念 最 先 由 A s h w o r t h 等 [ 1 4 ]

于2004年提出，发现在部分散发性乳腺癌和卵巢

癌患者中，具有和gBRCA1/2突变遗传性肿瘤相同

的HRD表型，基因组及染色体不稳定性增加，对

DNA损伤类化疗药物敏感性上升。通过同源重组

系 统 相 关 基 因 检 测 、 启 动 子 甲 基 化 检 测 、 基 因 组

及 染 色 体 不 稳 定 性 特 征 检 测 以 及 有 关 基 因 体 外 功

能分析等方法，可有效识别“BRCAness”表型,进

而 扩 大 同 源 重 组 缺 陷 人 群 识 别 范 围 ， 使 散 发 性 、

耐药性TNBC患者从DNA损伤药物治疗中进一步取

得获益。但目前“BRCAness”表型检测尚未应用

于 临 床 实 践 ， 其 预 测 价 值 有 待 高 级 别 循 证 医 学 证

据支持。

4　ADC 治疗晚期 TNBC

A D C 治 疗 是 实 体 肿 瘤 治 疗 的 新 方 法 。 A D C

药 物 由 一 个 单 克 隆 抗 体 及 与 之 结 合 的 某 种 化 学 药

物 构 成 ， 抗 体 特 异 性 结 合 于 细 胞 表 面 受 体 ， 使

得 化 学 药 物 内 在 化 从 而 发 挥 作 用 ， 从 而 提 高 肿 瘤

细 胞 内 的 化 疗 药 物 浓 度 而 降 低 药 物 的 副 反 应 及 耐

药性。T -DM1是最早应用于HER -2过表达晚期乳

腺 癌 治 领 域 的 A D C 药 物 ， 且 取 得 一 定 疗 效 [ 1 5 ] 。

受 此 启 发 ， 部 分 A D C 药 物 ， 如 第 二 代 A D C 药 物

sacituzumab govi tecan（IMMU -132），开始用于

晚期TNBC患者的治疗。

IMMU -132是人源化抗滋养层细胞表面抗原2

（trop-2）单克隆抗体hRS7与SN-38（拓扑异构酶

I抑制剂）的偶联物。trop-2在TNBC中过表达，研

究证实，将trop-2抗体与SN-38偶联后使SN-38更精

准的作用于肿瘤细胞，提高肿瘤细胞内SN-38药物

浓度，同时降低不良反应发生率[16]。

I M M U - 1 3 2 - 0 1 [ 1 7 ]是 一 项 I / I I 期 、 单 臂 、 多 中

心 的 临 床 研 究 ， 纳 入 至 少 接 受 过 一 线 治 疗 的 晚

期TNBC患者108例，研究其接受单药sacituzumab 

gov i t ecan治疗的疗效及安全性。结果表明，治疗

客 观 缓 解 率 为 3 3 . 3 % ， 缓 解 持 续 时 间 为 7 . 7 个 月 

（ 9 5 %  C I = 4 . 9 ~ 1 0 . 8 个 月 ） ， 临 床 获 益 率 为

4 5 . 4 % ， 中 位 总 生 存 期 为 1 3 . 0 个 月 （ 9 5 %  C I = 

11.2~13.7个月）。不良反应方面，同伊利替康相

比，sacituzumab govitecan-hziy（IMMU-132）在

最 常 见 的 血 液 学 与 消 化 道 不 良 反 应 发 生 率 和 严 重

程度上都明显降低。

IMMU -132 -01是全球第一项ADC单药治疗晚

期TNBC前瞻性研究，虽缺少有效对照组，但其研

究结果令人鼓舞，为晚期TNBC的精准治疗开辟了

新的思路与方向。

5　肿瘤免疫治疗与晚期 TNBC

随 着 对 肿 瘤 免 疫 的 不 断 深 入 研 究 ， 免 疫 检 查

点抑制剂、PD1/PD -L1抑制剂以及CTLA -4抑制剂

开 始 用 于 以 肺 癌 为 主 的 实 体 肿 瘤 晚 期 治 疗 。 免 疫

治疗的问世为治疗多重耐药TNBC提供了新方法。

研究证实，在TNBC中，PD -L1表达较其他亚型高

（特别是在免疫调节型TNBC分子亚型中）[18]，肿

瘤浸润T淋巴结细胞（TILs）水平高 [19]，为TNBC

的免疫治疗提供理论基础。 

I期临床研究结果证实pembro l i zumab（MK -
3 4 7 5 ， P D - 1 单 克 隆 抗 体 ） [ 2 0 ] 、 a t e z o l i z u m a b 

（MPDL3280A、PD -L1单克隆抗体） [21]治疗3线

以上耐药晚期TNBC有效率分别为18.5%及33%。

III期IMpassion130研究[22]结果亦提示atezolizumab 

联 合 白 蛋 白 紫 杉 醇 治 疗 多 重 化 疗 耐 药 T N B C 的

有 效 性 并 可 改 善 患 者 预 后 。 2 0 1 8 年 圣 安 东 尼 奥
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（SABCS）乳腺癌大会上首次报道其阶段性性研

究 结 果 ， 对 比 安 慰 剂 联 合 白 蛋 白 紫 杉 醇 治 疗 ， 联

用atezol izumab可使PD -L1阳性患者亚组无进展生

存期延长2.5个月（ P =0 .002  5），总生存期延长 

9.5个月（P<0.01）。

晚期TNBC免疫治疗仍待突破，在免疫治疗的

应答模式、安全性以及除PD1/PD-L1之外其他免疫

治疗标志物的检测等多方面仍需进一步探索。

6　其他晚期 TNBC 治疗的新方法

1 0 % ~ 1 5 % T N B C 表 达 雄 激 素 受 体 （ A R ） ，

该 患 者 亚 群 化 疗 耐 药 性 强 ， 但 对 雄 激 素 抑 制 治 疗

反 应 较 好 [ 2 3 ]。 两 项 I I 期 临 床 研 究 T B C R C 0 1 1 [ 2 4 ]、

MDV3100-11[25]结果提示口服雄激素受体拮抗剂比

卡鲁胺、恩扎鲁胺治疗多重耐药性AR阳性型TNBC

临床获益率分别为19%和35%。目前AR拮抗剂还

未被批准用于乳腺癌临床治疗，但其用于AR阳性

晚期TNBC内分泌治疗的前景相当广阔。   

血管内皮生长因子受体（VEGFR）抑制剂如

贝伐单抗等，可通过抑制肿瘤血管的形成从而阻碍

肿瘤的生长，发挥抗肿瘤作用。ECOG2100研究[26]

结果提示贝伐珠单抗联合紫杉醇治疗HE R -2阴性

型 晚 期 乳 腺 癌 患 者 可 获 得 无 进 展 生 存 优 势 ， 但 无

总 生 存 优 势 ， 且 可 增 加 不 良 反 应 发 生 率 ， 故 尚 未

获批临床应用。

除此之外，PI3K/Akt /mTOR通路抑制剂、热

休克蛋白90与组蛋白脱乙酰酶抑制剂治疗晚期、

多 重 耐 药 性 T N B C 的 相 关 基 础 及 临 床 研 究 正 在 进

行，其结果值得期待。

7　小　结　

总 体 来 讲 ， 对 于 蒽 环 或 紫 杉 类 药 物 耐 药 晚 期

各线TNBC患者，尚缺少高效、精准的治疗靶点及

有 关 药 物 ， 随 着 T N B C 再 分 型 、 D N A 损 伤 修 复 机

制 、 肿 瘤 免 疫 及 肿 瘤 耐 药 机 制 的 不 断 深 入 ， 将 为

TNBC精准治疗提供更加有效、高频的分子靶点，

最大限度改善TNBC患者预后。
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