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乳 腺 癌 在 女 性 恶 性 肿 瘤 中 发 病 率 最 高 、 病

死 率 排 名 第 二 ， 且 近 年 来 发 病 率 逐 年 上 涨 ， 根

据 最 新 研 究 统 计 ， 乳 腺 癌 新 发 病 例 占 所 有 女 性

新 发 肿 瘤 的 近 3 0 % [ 1 - 3 ]。 目 前 临 床 上 使 用 雌 激 素

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

（progesterone receptor，PR）、人类表皮生长因

照
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Abstract Triple-negative breast cancer (TNBC) is the most malignant subtype of breast cancer with highly aggressive and 

heterogenous nature and a tendency towards early recurrence and metastasis. At present, chemotherapy remains 

the standard treatment of TNBC. However, with the rapid development of omics technologies and the increasing 

deepening of understanding towards the molecular biologic features of TNBC, researchers found that it is 

possible to classify TNBC into several subtypes, and to perform tailored treatment strategies based on the specific 

characteristics of its subtypes, and meanwhile to develop target drugs through discovering the novel therapeutic 

targets based on both intrinsic signals and extrinsic microenvironment of the cancer cells, and finally to add them 

into standard regimen after translational clinical trials. Targeted therapies based on molecular subtypes may 

become the future direction of precision treatment for TNBC. 
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摘   要 三阴性乳腺癌（TNBC）是乳腺癌中恶性程度最高的分子亚型，具有侵袭性强，

易于早期复发转移，高异质性等特点。目前化疗仍然是 TNBC 的标准系统治疗

方案，但随着组学技术的高速发展，研究者对 TNBC 分子生物学本质认识不断

加深，发现可以将其分为多种亚型，根据各种分型的生物学特征进行分类治疗，

同时针对肿瘤细胞自身特征与外部微环境特征发现新的靶点开发靶向药物，在

经过转化性临床试验验证后加入现有治疗方案。基于分子分型的靶向治疗可能

成为 TNBC 精准治疗的未来发展方向。
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子受体2（human epidermal growth factor receptor 2，

H ER -2）表达对 乳腺癌进行分子分型，可以根据

表达谱分为腔面型、HE R -2过表达型、三阴性乳

腺癌（triple-negative breast cancer，TNBC）[4]，

根 据 不 同 分 子 分 型 分 类 而 治 极 大 地 改 善 了 乳 腺 癌

患者的预后[5-6]。

TNBC占整体乳腺癌的10%~20%，在临床上

定义为缺乏ER、PR表达，并且没有HER-2扩增，

因 而 缺 乏 相 应 治 疗 靶 点 ， 目 前 化 疗 仍 是 主 要 的 系

统治疗方案[7-8]。相比于其他亚型，TNBC侵袭性较

强，术后2年内容易早期复发，并且相较于其他亚

型乳腺癌更易发生远处转移，复发转移患者的的总

体生存（overall survival，OS）仅为13~18个月[9]。

近 年 来 ， 随 着 以 基 因 组 、 转 录 组 为 代 表 的 多 组 学

技术快速发展，研究者们发现TNBC内部同样存在

异 质 性 ， 可 以 被 分 为 不 同 亚 型 ， 并 基 于 此 提 出 基

于分子分型的精准治疗方案，同时根据TNBC的分

子 生 物 学 特 征 开 发 新 型 靶 点 ， 在 多 项 临 床 试 验 中

取 得 了 较 好 的 成 果 ， 未 来 值 得 投 入 更 多 的 精 力 对

基于分子分型的靶向治疗方案进行深入探索。

1　TNBC 的标准治疗方案

目 前 ， 化 疗 、 手 术 治 疗 仍 然 是 T N B C 的 标 准

治 疗 方 案 ， 相 比 于 其 他 乳 腺 癌 类 型 ， T N B C 生 物

学 行 为 更 加 恶 性 、 预 后 更 差 ， 但 对 化 疗 的 反 应 性

相 对 较 好 。 对 于 局 部 病 灶 ， 手 术 是 首 选 的 治 疗 方

案 ， 部 分 患 者 ， 尤 其 是 肿 瘤 负 荷 较 大 者 ， 考 虑 在

术 前 接 受 新 辅 助 治 疗 。 T N B C 患 者 的 新 辅 助 治 疗

以 化 疗 为 主 ， 主 要 终 点 为 达 到 病 理 完 全 缓 解 状 态

（pathologic complete response，pCR），对于高

风 险 的 早 期 T N B C 患 者 ， p C R 往 往 与 更 好 的 O S 相 

关[10]，同时研究者们也在多项临床试验中不断探索

新 辅 助 放 疗 的 使 用 指 征 ， 但 目 前 尚 无 可 靠 证 据 。

在 辅 助 治 疗 阶 段 ， 对 于 进 行 保 乳 手 术 ， 或 伴 有 腋

下 淋 巴 结 阳 性 的 患 者 ， 多 数 都 会 接 受 辅 助 放 疗 ，

而 化 疗 仍 是 首 选 的 全 身 治 疗 方 案 。 随 着 研 究 的 深

入 ， 研 究 者 们 不 断 提 出 更 多 有 效 的 药 物 组 合 、 给

药 方 案 ， 并 逐 渐 将 其 拓 展 至 后 线 治 疗 阶 段 ， 即 使

是对无法手术的转移性TNBC（mTNBC），化疗也

有独到的作用。

目 前 T N B C 患 者 临 床 上 最 常 用 的 是 蒽 环 类

（anthracyc l ine，A）、紫杉类（taxane，T）药

物 ， C A G L B  9 3 4 4 研 究 发 现 在 辅 助 治 疗 中 ， 相 比

于 仅 使 用 蒽 环 类 药 物 ， 蒽 环 序 贯 紫 衫 类 药 物 可

以 减 少 约 1 / 3 的 复 发 与 转 移 风 险 [ 1 1 ]， 并 且 剂 量 密

集 方 案 会 带 来 更 好 的 预 后 [ 1 2 ] 。 与 外 科 手 术 从 尽

可 能 扩 大 范 围 全 切 到 在 保 证 安 全 的 情 况 下 减 小

手 术 范 围 、 保 证患者生活质量的发展历程相同，

目 前 临 床 医 生 也 尝 试 使 用 序 贯 给 药 等 方 式 代 替 以

往的治疗方案，BCIRG -005研究提示，辅助阶段

相 比 于 同时使用多西他赛、蒽环类药物、环磷酰

胺（cyclophosphamide，CTX）的TAC方案，AC-T

方案对患者带来的获益相似，10年OS（79.9% vs .  

8 9 . 9 % ， P = 0 . 5 0 6 ） 与 无 病 生 存 （ d i s e a s e - f r e e  

survival，DFS）（66.5% vs. 66.3%，P=0.749）均无统

计学差异，并且具有更低风险的血液学毒性[13-14]， 

更进一步，INTENS研究提示相比于TAC方案，在

新辅助治疗阶段对TNBC患者使用AC-T方案更容易

达到pCR，5年DFS约增加10% [15]，为后续临床试

验 指 明 了 方 向 ， 在 保 证 疗 效 的 基 础 上 使 用 具 有 更

好耐受性的治疗方案。

近 年 来 ， 在 传 统 蒽 环 、 紫 杉 类 药 物 的 基 础

上 ， 研 究 者 不 断 开 拓 新 的 研 究 领 域 ， 以 铂 类 、 吉

西 他 滨 、 长 春 瑞 滨 、 卡 培 他 滨 为 代 表 的 新 型 化 疗

药 物 逐 渐 得 到 重 视 ， 同 时 在 此 基 础 上 尝 试 使 用 新

的 给 药 方 式 以 提 高 患 者 疗 效 ， 在 新 辅 助 、 辅 助 ，

及后线治疗中均取得进展。 在III期CBCSG006研

究中，使用顺铂+吉西他滨（GP）相比于紫杉+吉

西他滨明显延长mTNBC患者DFS，并且安全性较

好[16]，最近发布的GAP研究中，白蛋白紫杉醇+顺

铂（AP）相比于GP方案的客观有效率（object ive 

response rate，ORR）明显升高，PFS明显延长，

但 具 有 较 强 的 神 经 毒 性 ， 经 过 改 良 后 有 望 成 为

mTNBC患者的一线治疗方案。一项Meta分析也发

现，即使对于BRCA没有突变的患者，在新辅助治

疗中加用铂类药物能够明显提高pCR，但同时会伴

随更加明显的血液学毒性 [ 17]，而在辅助治疗 中，

PATTERN临床试验比较了单周紫杉醇+卡铂方案

（PCb）与FEC -T标准方案，发现PCb方案能够明

显提高5年DFS（86.5%  vs .  80.3%，P=0.03），而

对 于 携 带 同 源 重 组 修 复 相 关 基 因 突 变 的 患 者 ， 其

获益更加明显（ H R = 0 .39， P = 0 .04） [18]。而相比

于 传 统 的 静 脉 化 疗 ， 以 卡 培 他 滨 为 代 表 的 口 服 化
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疗 药 物 安 全 性 较 好 ， 使 用 较 为 便 捷 ， 近 期 得 到 广

泛关注，CREATE-X临床试验发现，针对TNBC新

辅助治疗患者，如未达到pCR，可通过卡培他滨强

化辅助治疗改善OS、DFS[19]，同样，在CBCSG010

研究中，对于术后的早期TNBC患者，在标准方案

FEC-T加用卡培他滨组方案（XEC-XT）能够明显提

高5年DFS，并且耐受性良好，没有增加相关不良反

应[20]，后期也有荟萃分析提示，在原有的TNBC辅

助方案中加入卡培他滨显著改善OS与DFS，提示

在 蒽 环 和 紫 衫 类 药 物 的 基 础 上 加 用 卡 培 他 滨 具 有

很 强 的 应 用 前 景 ， 这 也 奠 定 了 卡 培 他 滨 在 辅 助 化

疗 中 的 地 位 。 更 进 一 步 ， 调 整 其 给 药 方 式 能 为 患

者带来更大的获益，SYSUCC-001研究发现，对于

术后的早期TNBC患者，在标准辅助治疗方案上加

用 低 剂 量 高 频 率 卡 培 他 滨 的 “ 节 拍 治 疗 ” 明 显 提

高5年DFS，并且安全性良好[21]。 

同样，我们也不能忽视TNBC是一组异质性非

常强的疾病，化疗的反应性在不同的TNBC患者中

存在明显的异质性，在Lehmann等 [22]提出的VICC

（Vanderbilt-Ingram Cancer Centre）分型中，虽

然总体pCR率为44.7%，BL1型患者的pCR率可以

达 到 6 5 . 5 % ， 而 在 L A R 型 中 则 只 有 2 1 . 4 % [ 2 3 ]， 提

示 我 们 除 了 针 对 总 体 患 者 改 进 化 疗 药 物 与 用 药 方

案 ， 在 具 体 方 案 的 制 定 中 需 要 依 据 患 者 的 特 征 量

体 裁 衣 。 并 且 ， 基 于 现 有 研 究 ， 我 们 不 难 发 现 传

统 化 疗 药 物 的 使 用 已 经 进 入 瓶 颈 ， 未 来 ， 研 究 者

需 要 基 于 T N B C 不 同 于 其 他 亚 型 乳 腺 癌 的 独 特 分

子 生 物 学 特 征 ， 例 如 极 高 的 基 因 组 不 稳 定 性 、 更

多的PIK3CA突变等，探索更多适用于TNBC患者

的 新 型 治 疗 靶 点 ， 并 根 据 其 内 部 异 质 性 的 理 论 基

础 ， 对 不 同 分 子 分 型 患 者 给 予 相 应 的 靶 向 治 疗 方

案 ， 基 于 精 准 治 疗 理 念 设 计 转 化 性 临 床 试 验 进 行

深入探讨。 

2　TNBC 的分子分型与分类而治

T N B C 是 一 类 有 着 极 强 异 质 性 的 疾 病 类 型 ，

随 着 以 基 因 组 、 转 录 组 为 代 表 的 多 组 学 技 术 高 速

发 展 ， 研 究 者 对 于 T N B C 的 研 究 逐 渐 深 入 ， 从 多

维 度 探 索 其 生 物 学 本 质 ， 基 于 组 学 数 据 将 T N B C

分 为 不 同 亚 型 ， 其 中 影 响 最 大 的 莫 过 于 V I C C 分

型、Baylor分型和复旦大学上海癌症中心（Fudan 

Universi ty Shanghai Cancer Centre，FUSCC）分

型 ， 在 阐 述 各 种 亚 型 分 子 生 物 学 特 征 的 同 时 ， 基

于 亚 型 特 点 提 出 基 于 分 子 分 型 的 靶 向 治 疗 方 案 ，

值得提到的是，FUSCC团队进一步提出伞型临床

试 验 进 行 后 续 验 证 得 到 较 好 成 果 ， 具 有 潜 在 的 临

床转化价值。

2.1  VICC 分型

2 0 1 1 年 ， 来 自 V I C C 的 L e h m a n n 等 [ 2 2 ] 收 集

2 1 个 公 共 数 据 库 共 5 8 7 例 T N B C 患 者 的 信 息 ，

首 次 基 于 基 因 表 达 谱 提 出 了 T N B C 的 六 分 型 ，

包 括 基 底 样 1 型 （ b a s a l  l i k e  1 ， B L 1 ） 、 B L 2 、

免 疫 调 节 型 （ i m m u n o r e g u l a t o r y ， I M ） 、 间

质 型 （ m e s e n c h y m a l ， M ） 、 间 充 质 样 细 胞 型

（mesenchymal stem-like，MSL）、腔面雄激素受

体型（luminal  androgen receptor），其中BL1、

BL2两型呈现更高的细胞周期与DNA损伤相关基因

表达，并且高表达Ki67，更易从基于铂类的化疗

方案获益，IM亚型表达更多的免疫相关分子，可

能尝试免疫治疗，M、MSL亚型富集上皮-间质转

换（epithelial-mesenchymal transition，EMT）和

生长因子相关途径，可能从PI3K -mTOR抑制剂获

益，而LAR亚型中高表达雄激素受体（androgen 

r e c e p t o r ， A R ） ， 抗 A R 治 疗 ， 例 如 恩 杂 鲁 胺

（enzalutamide）、比卡鲁胺（bicalutamide）等

药 物 可 能 对 此 亚 型 患 者 有 效 。 后 续 研 究 也 发 现 该

分 型 具 有 较 强 的 临 床 应 用 价 值 ， 对 于 新 辅 助 治 疗

阶 段 ， B L 1 亚 型 p C R 率 最 高 （ 5 2 % ） ， 而 B L 2 亚

型 几 乎 没 有 患 者 达 到 p C R ， L A R 亚 型 同 样 较 低 ，

并 且 该 分 型 可 以 作 为 p C R 的 独 立 预 测 因 素 [ 2 4 ]。 在 

2016年，该团队进一步使用组织病理学定量和激

光捕获显微切割重新更新了分型系统，发现IM和

MSL的转录物分别来源于微环境中的淋巴细胞与间

质细胞，因此将IM和MSL亚型融入M亚型，从而定

义新的TNBC四分型，包括BL1、BL2、M、LAR，

同时在临床病理学层面对4个亚型进行对比，发现

在 预 后 、 确 诊 年 龄 、 肿 瘤 分 级 、 淋 巴 结 阳 性 率 、

局 部 和 远 处 复 发 转 移 和 组 织 病 理 学 方 面 均 存 在 明

显差异 [25]，目前有部分研究尝试提出基于VICC分

型 的 治 疗 方 案 ， 并 进 行 回 顾 性 分 析 ， 但 尚 无 针 对

性的前瞻性临床试验进行后续验证 。

2.2  Baylor 分型

在 V I C C 分 型 的 基 础 上 ， 大 批 学 者 投 身 到
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TNBC的继续分型与验证，并基于分型提出相应的

治疗方案。2015年，来自Baylor医学院的Burstein

等 [26]通过分析198例TNBC组织的DNA和RNA表达

谱，将TNBC重新分为4个亚型，分别为LAR、间

质 型 （ m e s e n c h y m a l ， M E S ） 、 基 底 样 免 疫 抑 制

型（basal - l ike  immunosuppressed，BLIS）、基

底样免疫激活型（basal- l ike immune-act ivated，

BLIA），并使用外部队列进行验证。其中，BLIS

预后最差，而BLIA预后最好，提示免疫微环境在

TNBC发生发展中的重要作用，并且通过寻找每个

分 型 的 分 子 生 物 学 特 征 ， 从 而 提 出 了 基 于 分 子 分

型的靶向治疗方案，在LAR亚型中，AR和细胞表

面黏蛋白1可以作为特异性靶点，MES亚型中富集

生长因子受体相关蛋白，而BLIS与BLIA则是在免

疫相关分子表达存在明显特征，BLIS中高表达免

疫抑制性分子VTCN1，BLIA中STAT信号转导分子

和细胞因子均呈现富集状态。相比于前者，Baylor

分 型 在 深 化 分 型 体 系 ， 发 现 其 与 临 床 病 理 学 指 标

相 关 的 同 时 ， 基 于 每 个 分 型 进 一 步 提 出 了 相 对 应

的治疗靶点，为TNBC基于分子分型的精准治疗提

供了有力的证据。

2.3  FUSCC 分型

基于前人的基础与该团队在2016年的发现[27]，

来自FUSCC的学者纳入465例TNBC患者，绘制了

全 球 最 大 的 T N B C 多 组 学 图 谱 ， 并 基 于 转 录 组 数

据将TNBC分为4个亚型，分别为基底样免疫抑制

型（BLIS）、腔面雄激素受体型（LAR）、免疫

调节型（IM）、间质型（MES），并通过解析每

个 分 型 的 不 同 分 子 生 物 学 、 临 床 病 理 学 特 征 ， 提

出了基于FUSCC分型的潜在治疗靶点 [7]。IM亚型

中 存 在 大 量 淋 巴 细 胞 浸 润 与 免 疫 相 关 通 路 富 集 ，

可 能 对 免 疫 治 疗 更 加 敏 感 ， 而 L A R 亚 型 存 在 细 胞

周 期 与 A R 相 关 分 子 的 过 表 达 ， 提 示 C D K 4 / 6 抑 制

剂与AR抑制剂是可能的治疗靶点，同时存在更高

频的HER -2突变，可以尝试抗HER -2靶向治疗。

虽然BLIS预后较差，但研究者进一步发现，根据

同 源 重 组 修 复 缺 陷 （ h o m o l o g o u s  r e c o m b i n a t i o n 

d e f i c i e n c y ， H R D ） 评 分 ， B L I S 可 继 续 细 分 为 高

H R D 与 低 H R D 亚 型 ， 其 中 高 H R D 亚 型 患 者 更 有

可 能 从 铂 类 化 疗 药 物 中 获 益 。 而 M E S 亚 型 中 则 相

对富集肿瘤干细胞与JAK/STAT3相关通路基因，

STAT3抑制剂可能用于该亚型患者的治疗[7]。

由 于 高 通 量 测 序 结 果 对 检 测 平 台 、 费 用 、 需

要 的 时 间 ， 以 及 后 续 的 数 据 解 读 能 力 要 求 较 高 ，

V I C C 、 B a y l o r 分 型 仍 处 于 研 究 阶 段 ， 探 索 T N B C

内 部 异 质 性 与 相 应 靶 点 ， 仅 有 回 顾 性 研 究 证 据 ，

尚 未 直 接 用 于 临 床 决 策 。 基 于 此 ， F U S C C 团 队

创 新 性 地 提 出 使 用 免 疫 组 化 进 行 替 代 ， 基 于 本 中

心 平 台 筛 选 出 4 个 临 床 上 常 用 的 分 子 ， 包 括 A R 、

F O X C 1 、 C D 8 、 D C L K 1 ， 并 进 行 外 部 验 证 ， 发

现 能 够 快 速 便 捷 地 在 T N B C 患 者 中 复 现 F U S C C 四

分 型 的 结 果 ， 与 通 过 基 因 检 测 结 果 得 出 的 分 型 高

度 一 致 ， 目 前 大 部 分 中 心 对 高 通 量 测 序 的 分 析

流 程 尚 不 成 熟 ， 因 而 该 分 型 具 有 很 强 的 临 床 推

广价值 [ 28]。后续，该团队秉承基于分子分型的精

准治疗理念，开展Ib/ I I期FUTURE伞型临床试验

（NCT03805399），共纳入69例多线治疗耐药的

TNBC患者，结合分子分型与基因检测结果，开展

精准治疗，共分为7个治疗臂，人群总体的ORR达

到29%，尤其针对IM亚型患者，联合使用白蛋白

紫杉醇与卡瑞利珠单抗的ORR达到52.6%，而对于

LAR亚型中存在H E R - 2 激活突变的患者，即使临

床上判断H E R - 2 表达阴性，吡咯替尼联合卡培他

滨仍然具有较好的疗效，为TNBC患者的后线治疗

提供了新的方向 [ 29]，后续该团队正进一步开展以

FUTURE-SUPER为代表的系列临床试验，尝试将该治

疗方案推向一线，甚至辅助治疗阶段，为TNBC患者

目前以化疗为主的一致性治疗方案提供新的选择。

未 来 还 需 要 研 究 者 不 断 挖 掘 更 大 样 本 的 多

中 心 队 列 以 及 更 多 维 度 ， 例 如 表 观 修 饰 组 、 蛋 白

组、代谢组等在内的多组学数据，从而对TNBC进

行更加系统性的描述，在四分型的基础上对TNBC

进行更加准确的分型与更加系统的解读，根据不同

亚 型 的 特 点 开 发 相 应 的 药 物 靶 点 ， 真 正 实 现 基 于

分子分型的靶向治疗 [30]。 同时，随着以单细胞测 

序[31-32]、空间组学测序[33-34]为代表的高精度测序技

术不断成熟，研究者能从更加微观的角度对TNBC

的分子生物学本质进行深入探索，但由于成本、样

本保存、技术限制等原因，目前多为小样本研究，

基于临床试验的微观队列仍具有很大的发展空间。

3　TNBC 的精准治疗靶点

目前，针对TNBC的内部异质性有了奠基性的
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多 项 研 究 ， 而 随 着 对 其 生 物 学 本 质 的 了 解 不 断 深

入 ， 以 及 基 于 大 队 列 多 组 学 研 究 的 持 续 展 开 ， 结

合越加成熟的分型系统，TNBC精准靶点的开发同

样呈现高速发展的趋势。针对TNBC的分子生物学

特 征 ， 例 如 增 殖 指 数 更 高 、 存 在 较 高 的 基 因 组 不

稳定性、PIK3CA突变频率较高，同时针对TNBC

各 亚 型 的 特 点 ， 例 如 部 分 T N B C 具 有 更 高 的 突 变

负 荷 与 杀 伤 性 T 细 胞 浸 润 ， 或 存 在 特 征 性 的 A R 高

表 达 ， 进 行 相 应 抑 制 剂 的 的 开 发 与 靶 向 治 疗 的 尝

试 ， 在 多 项 临 床 试 验 中 均 取 得 较 好 结 果 ， 部 分 已

经写入临床指南，有望真正应用于临床实践。 

3.1  PARP 抑制剂

T N B C 基 因 组 不 稳 定 性 较 高 ， 随 着 对 T N B C

细胞在DNA同源重组修复机制的研究不断深入，

HRD逐渐被发现是TNBC的重要分子生物学事件，

导致DNA双链结构难以修复。研究发现，TNBC中

胚系BRCA1/2突变率约为15%，远远高于其他亚型

乳腺癌，并且在FUSCC四分型中，BLIS亚型中存

在一部分患者HRD评分远远高于其他亚型，可能

作为该群患者的靶向治疗方案。PARP是一种DNA

修 复 酶 ， 对 于 保 持 基 因 组 稳 定 性 有 着 重 要 作 用 ，

而PARP抑制剂可以通过抑制PARP的活性，抑制

DNA损伤修复，通过合成致死的机制导致细胞凋

亡。目前临床上常用的PARP抑制剂包括奥拉帕尼

（olaparib）、维拉帕尼（veliparib）等，2009年

Paczu l la等 [35]在I期临床试验中将奥拉帕尼应用于

胚系BRCA1/2突变的晚期肿瘤患者，总体临床获

益率为63%，其中包含9例乳腺癌患者，并且相比

于 传 统 化 疗 方 案 ， 除 了 轻 度 的 消 化 系 统 不 良 反 应

外并无其他明显的副作用。I -SPY2临床试验发现

在TNBC新辅助治疗标准方案的基础上加用维拉帕

尼和卡铂可以明显提高pCR率 [36]，II I期临床试验

OlympiA（NCT02032823）尝试评估奥拉帕尼在

存在胚系BRCA1/2突变的高危患者辅助阶段的应

用 ， 相 应 研 究 仍 在 进 行 。 同 样 ， 研 究 者 们 发 现 联

合使用其他药物，例如DNA甲基化酶抑制剂 [37]、

β-拉帕醌 [38]，可以增敏PARP抑制剂，并且最新

研究发现，包括RAD51D胚系突变在内的指标可以

用于指导PARP抑制剂的使用[39]。而对于不存在胚

系突变的患者，只要HRD相关指标较高，奥拉帕

尼同样能获得较 好的疗效 [ 40]，但在部分研究中仍

观察到存在PARP抑制剂耐药，可能是DNA通过单

链 退 火 修 复 等 途 径 进 行 代 偿 修 复 ， 未 来 还 需 要 对

其 耐 药 机 制 ， 以 及 相 应 的 疗 效 预 测 生 物 标 记 物 进

行更加深入的研究。

3.2  PI3K-mTOR 通路抑制剂

PI3K -Akt -mTOR通路的激活对于肿瘤细胞的

增殖有着重要的作用，TNBC中PI3KCA的突变频

率 约 为 1 0 % ， 相 关 通 路 的 激 活 在 L A R 、 M E S 亚 型

中更为常见[7]。一项I期研究提示，对于存在PI3K-

Akt -mTOR通路激活的晚期TNBC患者，在化疗的

基础上加用PI3K -Akt -mTOR通路抑制剂能够显著

延长PFS[41]，同样，对于存在PIK3CA-Akt1-PTEN

通 路 激 活 的 m T N B C 患 者 ， 一 线 治 疗 紫 杉 方 案 中

加用Akt的抑制剂capivaser t ib可以明显延长OS、

PFS [42]，在艾日布林治疗的基础上加用mTOR抑制

剂依维莫司（everolimus）同样具有很好的安全效

果[43]。而对于早期TNBC患者，FAIRLANE研究提

示，在基于紫杉醇的新辅助方案加用PI3K/Akt通

路抑制剂ipatasert ib并不能提高pCR率，提示该类

药物的使用还需要更加精确的指导 [ 44]。联合 用药

可 能 为 其 提 供 更 广 阔 的 前 景 ， 在 移 植 瘤 模 型 中 ，

抑制PI3K可以通过减少BRCA1/2表达，造成类似

于BRCA1/2突变的效果，从而导致更高的HRD水

平[45]，提示PARP抑制剂与PI3K-Akt-mTOR制剂的

可 能 前 景 ， 在 一 项 I b 临 床 研 究 中 ， 联 用 奥 拉 帕 尼

与阿培利司（alpelisib）安全性良好[46]，并且该通

路的新型抑制剂，例如MK -2206也在进一步研究

中，具有很大的临床应用前景[47]。

3.3  内分泌治疗

和 腔 面 型 乳 腺 癌 高 表 达 E R 、 P R 相 似 ， 部 分

TNBC存在明显的AR表达，而以往研究发现AR高

表达和患者不良预后相关 [48]，提示靶向AR可能是

T N B C ， 尤 其 L A R 亚 型 患 者 的 潜 在 治 疗 手 段 。 比

卡 鲁胺、恩杂鲁胺是目前较为常用的抗AR药物，

一项II期单臂研究发现对于AR阳性、ER阴性的晚

期乳腺癌患者，比卡鲁胺可以提供19%的临床获益 

率[49]。在体外，LAR亚型的肿瘤细胞通常存在更加

活 跃 的 细 胞 周 期 相 关 基 因 表 达 ， 因 此 联 用 细 胞 周

期 相 关 药 物 可 能 具 有 很 大 的 潜 力 ， 同 时 该 亚 型 通

常携带更多的PI3K突变，对恩杂鲁胺耐药的LAR

型患者可能从PI3K -mTOR抑制剂中获益 [50]，提示

其与PI3K -mTOR通路抑制剂联用可能是未来的应

用方向。在体外，同时抑制AR与PI3K-mTOR通路
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能 够 对 A R 阳 性 的 T N B C 细 胞 有 明 显 的 协 同 作 用 ，

在Ib/I I期TBCRC 032临床研究中，蒽杂鲁胺联用

PI3K抑制剂Tasel i s ib可以明显提高AR阳性TNBC

患 者 的 临 床 获 益 率 ， 尤 其 在 L A R 亚 型 患 者 中 更 加

有 效 ， 同 时 伴 随 可 耐 受 的 高 血 糖 以 及 皮 疹 ； 以 往

研究多使用AR的表达情况来定义AR抑制剂的获益

人群，但TBCRC 032研究表明该指标并不能真正

反映AR抑制剂的有效情况，FGFR2融合基因和AR

剪接体变异可能具有更强的预测能力 [51]。虽然AR

抑 制 剂 显 示 了 相 当 大 的 潜 力 ， 但 在 多 线 治 疗 失 败

的患者中并没有 表现出很好的获益 [ 29]，提示我们

不 能 片 面 看 待 A R 在 T N B C 中 发 挥 的 作 用 ， 同 时 需

要寻找更好的在临床上定义AR的方式，也许只有

AR强阳性的患者才能从中获益，并且基于研究结

果，AR可能只是TNBC恶行生物学反应的表型，而

不 是 驱 动 原 因 ， 需 要 从 更 加 综 合 的 角 度 审 视 ， 寻

找AR上下游的靶点开发新型抑制剂可能是未来的

发展方向。

3.4  免疫治疗

近 期 ， 肿 瘤 免 疫 微 环 境 得 到 了 深 入 研 究 ， 而

与 之 相 对 应 的 免 疫 治 疗 也 成 为 肿 瘤 治 疗 中 的 新 兴

疗 法 ， 在 多 项 临 床 试 验 中 得 到 了 很 好 的 结 果 。 相

比 于 其 他 类 型 乳 腺 癌 ， T N B C 突 变 负 荷 较 高 、 免

疫原性更强，同时存在更多的免疫细胞浸润 [ 52]，

使 得 T N B C 成 为 免 疫 治 疗 的 可 能 获 益 人 群 。 I M 亚

型 约 占 整 体 T N B C 的 2 4 % [ 7 ]， 并 且 相 比 于 其 他 亚

型 有 着 较 好 的 预 后 ， 虽 然 在 该 亚 型 中 没 有 突 出 的

基 因 组 、 转 录 组 特 征 ， 但 存 在 明 显 的 免 疫 富 集 ，

更 有 可 能 从 免 疫 治 疗 中 获 益 。 近 年 来 ， 免 疫 中 和

（ i m m u n e  n o r m a l i z a t i o n ） 的 概 念 也 不 断 得 到 深

化 [ 5 3 ]，在不增加不良反应的同时，重塑肿瘤诱导

的 抑 制 性 微 环 境 ， 以 此 为 代 表 的 便 是 免 疫 检 查 点

抑制剂（immune checkpoint  blockade，ICB），

尤其是程序性死亡受体1（programmed cell  death 

protein 1，PD-1）及其受体PD-L1单抗，在TNBC

治 疗 中 大 放 异 彩 ， 同 时 有 研 究 提 示 传 统 化 疗 可 以

导致肿瘤细胞表面表达CD47、CD73、PD-L1[54]，

从 而 逃 避 肿 瘤 细 胞 杀 伤 能 力 ， 因 此 在 化 疗 的 基 础

上联用免疫治疗大有前景。

I M p a s s i o n 1 3 0 发 现 对 于 m T N B C 患 者 ，

在 白 蛋 白 紫 杉 醇 的 基 础 上 使 用 阿 特 丽 珠 单 抗

（atezol izumab）明显延长总体，尤其是PD -L1阳

性 亚 组 患 者 的 P F S ， 揭 开 了 T N B C 免 疫 治 疗 的 新

篇章 [55]，同时，针对PD -1的药物，例如纳武单抗

（nivolumab）、帕博利珠单抗（pembrolizumab）、

德 瓦 鲁 单 抗 （ d u r v a l u m a b ） [ 5 6 - 5 7 ] ， 

以 及 针 对 P D - L 1 的 药 物 ， 例 如 阿 维 单 抗

（ave lumab）均取得了较好的效果 [55,58-59 ]。既往

研 究 多 采 用 免 疫 细 胞 P D - L 1 表 达 水 平 预 测 P D - L 1

单 抗 疗 效 [ 5 5 , 6 0 ]， 而 近 期 研 究 [ 6 1 ]发 现 ， 不 仅 是 在 总

体 免 疫 细 胞 ， 肿 瘤 细 胞 中 表 达 的 P D - L 1 同 样 与 德

瓦 鲁 单 抗 新 辅 助 治 疗 的 获 益 有 关 。 近 期 公 布 的

I I I 期 K E Y N O T E - 3 5 5 研 究 [ 6 2 ]发 现 ， 在 未 经 治 疗 的

PD -L1高表达的mTNBC患者化疗方案中加入帕博

利珠单抗可以明显提高PFS，为mTNBC一线免疫

治疗应用提供了最新的证据。而对于早期TNBC，

IMpass ion031研究 [63]发现在新辅助化疗标准方案

加用阿特丽珠单抗明显提高pCR率，并且具有良好

的安全反应。对于多线耐药的TNBC患者，在卡培

他滨的基础上加用帕博利珠单抗不能延长PFS[64]，

同样，KEYNOTE-119研究提示帕博利珠单抗单药

使用相比化疗不能带来疗效获益[65]，而在FUTURE

临 床 试 验 中 ， 研 究 者 精 准 定 义 出 的 I M 亚 群 患 者

（CD8≥20%），卡瑞丽珠单抗（camrelizumab）

与 白 蛋 白 紫 杉 醇 联 合 治 疗 具 有 较 好 的 治 疗 效 果

（ORR=52.6%），并且没有严重的药物相关不良

反应 [ 29]，提示未来免疫治疗也需要向精准方 向发

展，寻找更有可能获益的患者人群。

免疫治疗无疑是TNBC未来有望的发展方向，

还需要不断发现新的靶点，例如CTLA-4、TIM-3、

IDO1，以及充分应用药物联用以逆转耐药，并且

根 据 基 础 免 疫 理 论 尝 试 新 型 免 疫 治 疗 方 式 ， 例 如

细胞过继疗法、CAR-T等TNBC中的应用，形成优

势互补，进行深入探究。

3.5  细胞周期疗法

细 胞 无 限 增 殖 是 肿 瘤 细 胞 区 别 于 正 常 细 胞

的 重 要 特 点 [ 6 6 ]， 而 T N B C 相 较 于 其 他 亚 型 乳 腺 癌

存 在 更 强 的 增 殖 、 侵 袭 能 力 。 周 期 蛋 白 依 赖 性

激 酶 （ c y c l i n - d e p e n d e n t  k i n a s e ， C D K ） 4 / 6 是

细 胞 周 期 的 关 键 调 节 因 子 ， 与 细 胞 周 期 蛋 白 D

（ c y c l i n  D ） 磷 酸 化 R B 蛋 白 ， 触 发 细 胞 周 期 从 

G 1期进入S期，CDK4/6抑制剂，尤其是哌柏西利

（ p a l b o c i c l i b ） 、 瑞 博 西 林 （ r i b o c i c l i b ） 相 关

的 临 床 试 验 在 E R 阳 性 乳 腺 癌 中 取 得 了 很 好 的 结 
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果 [ 6 7 - 6 8 ]， T N B C 也 常 伴 有 C D K 家 族 蛋 白 的 过 度 表

达，以此为靶点的CDK4/6抑制剂在TNBC治疗同样

具有很好的前景。

在 临 床 前 研 究 中 ， R B 基 因 高 表 达 的 T N B C 细

胞对哌柏西利更加敏感，AR/RB双阳性的细胞系，

恩杂鲁胺、哌柏西利联用的效果也更加明显[69]，而

在TNBC患者中，AR与RB表达常呈现正相关，因

此AR阳性的TNBC患者，尤其是LAR患者更可能从

CDK4/6抑制剂中获益 [70]。同时，在LAR亚型中，

不仅高表达AR，细胞周期相关通路也呈现高度激

活 的 状 态 ， 因 此 以 往 研 究 多 考 虑 联 用 两 种 药 物 ，

并且体内体外实验都发现其对于CDK4/6抑制剂敏

感 ， 值 得 在 后 期 进 行 更 加 深 入 的 探 索 [ 3 1 , 7 1 ]。 除 了

传 统 的 哌 柏 西 利 与 瑞 博 西 林 ， 也 有 新 的 药 物 正 在

开发，在一项II期研究中，对于mTNBC患者，在

化疗的基础上加用短效CDK4/6抑制剂trilaciclib明

显延长PFS[72]，可能与该药物保护免疫细胞免受化

疗损伤有关，近期也有多项研究发现CDK4/6抑制

剂可以激活免疫反应，例如增强杀伤性T细胞的功 

能 [73]，在小鼠体内移植瘤模型中，联用CDK4/6抑

制剂和PD-L1单抗可以抑制肿瘤生长[74-75]，因此，

未来联用CDK4/6抑制剂和免疫检查点抑制剂可能

是新的方向，相关的临床试验也正在进行[76]。

3.6  血管生成抑制药物

相比于正常组织与其他亚型乳腺癌，TNBC表

现 出 更 强 的 增 殖 活 性 ， 而 肿 瘤 新 生 血 管 的 大 量 形

成为肿瘤生长提供大量的营养物质 [ 77]，参与其发

生 发 展 、 侵 袭 转 移 的 生 物 学 过 程 ， 因 此 靶 向 血 管

生成可能是TNBC的治疗方向。

目 前 研 究 较 多 的 抗 血 管 药 物 主 要 包 括 单 克

隆 抗 体 以 及 小 分 子 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂 （ t y r o s i n e 

kinase inhibitor，TKI），CALGB 40603研究发现

在II~III期TNBC患者标准新辅助化疗方案中加入贝

伐珠单抗（bevacizumab）可以明显提高pCR率[78]，

同 样 ， R I B B O N - 1 研 究 发 现 在 一 线 治 疗 的 标 准 方

案中加入贝伐珠单抗可以明显延长PFS，并且没有

增加毒副反应 [ 7 9 ]，后续临床研究也对其进行了验 

证[80]，并且在二线治疗中该药物组合同样具有很好

的效果[81]，IMELDA研究的亚组分析提示，贝伐珠

单抗联合卡培他滨可以带来OS、PFS的获益[82]。并

且，在GeparSixto研究中，对于存在胚系BRCA1/2

突变的TNBC患者，在贝伐珠单抗的基础上加用卡

铂可以提高pCR率 [83-84]，这也与CALGB 40603研

究结果相互佐证。并且，近期有研究 [ 85]报道联用

抗血管生成药物可以明显增强PD -1单抗的疗效，

为后续药物联用提供了方向。

相 比 于 单 克 隆 抗 体 ， T K I 相 关 的 研 究 较 少 ，

一项II期研究发现针对晚期TNBC患者，相比于单

药，联用阿帕替尼（apatinib）和卡瑞利珠单抗可

以明显提高ORR [86]。虽然多项研究发现贝伐珠单

抗 可 以 明 显 延 长 P F S ， 但 目 前 并 没 有 足 够 强 力 的

证 据 表 明 可 以 带 来 O S 获 益 ， 并 且 对 于 早 期 T N B C

而 言 ， 贝 伐 珠 单 抗 在 辅 助 阶 段 并 不 能 在 生 存 上 带

来获益 [ 87]，未来还需要更多的基础与研究，并且

探 究 合 理 的 联 合 用 药 方 案 ， 例 如 与 化 疗 、 免 疫 治

疗，以取得更好的疗效[88-90]。

除 了 上 述 提 到 的 几 类 药 物 ， 也 有 新 型 药 物 正

在不断得到研究，例如针对TNBC高表达细胞表面

糖蛋白TROP-2，研究者将靶向TROP-2抗原的人源

化IgG1抗体与化疗药物伊立替康的代谢活性产物

SN -38偶联形成新型药物saci tuzumab，最近发表

的临床研究提示该药物可以作为mTNBC的治疗方

案，中位PFS为5.6个月 [91-92]，并得到FDA批准。

未来需要基于高通量的方式对TNBC特异性表达的

分子展开更多研究，筛选出类似HER -2的驱 动分

子 ， 并 针 对 性 地 开 发 特 异 性 靶 向 药 物 ， 并 尝 试 更

多 的 药 物 联 用 方 案 ， 在 提 高 疗 效 的 同 时 降 低 患 者

的药物相关不良反应。

近10年，分类而治和精准治疗已经成为TNBC

治 疗 的 主 要 发 展 方 向 ， 在 各 项 临 床 试 验 中 取 得 了

令 人 鼓 舞 的 结 果 ， 基 于 分 子 分 型 的 靶 向 治 疗 方 案

有 望 在 未 来 成 为 T N B C 患 者 的 标 准 治 疗 方 案 。 未

来 还 需 要 对 T N B C 的 微 观 本 质 有 更 深 入 的 了 解 ，

例 如 代 谢 领 域 、 肿 瘤 共 生 菌 群 领 域 ， 不 断 开 发 新

型 靶 点 ， 并 且 通 过 合 理 的 药 物 联 用 来 达 到 更 好 的

疗 效 ， 克 服 现 有 药 物 的 耐 药 ， 同 时 ， 精 准 定 义 适

用 于 已 有 靶 点 药 物 治 疗 的 人 群 也 是 重 要 的 发 展

方 向 ， 例 如 在 M E S 亚 型 患 者 中 使 用 抗 血 管 生 成 药

物，在LAR患者中联用AR抑制剂与PI3K-mTOR通

路 抑 制 剂 。 另 一 个 需 要 重 视 的 点 是 整 合 现 有 的 多

维度组学数据，将TNBC进行更加准确的划分，寻

找 每 个 亚 型 的 特 点 ， 并 使 用 临 床 可 及 的 技 术 ， 例

如 免 疫 组 化 、 精 准 检 测 来 复 现 已 有 分 型 ， 实 现 精

准的个体化治疗，真正在临床上得到应用。
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虽然目前对于TNBC的内在分子生物学特征，

以 及 其 与 微 环 境 间 质 细 胞 的 动 态 联 系 已 经 得 到 了

较 为 深 入 的 探 索 ， 但 由 于 T N B C 存 在 极 强 的 异 质

性 ， 未 来 还 需 要 对 其 本 质 有 更 深 的 探 索 。 随 着 对

其 分 子 特 征 、 微 环 境 结 构 等 认 识 的 加 深 ， 以 及 新

型 检 测 手 段 的 诞 生 ， 会 出 现 更 多 针 对 性 的 治 疗 方

法 ， 并 通 过 基 于 精 准 治 疗 理 念 设 计 的 转 化 性 临 床

研究加以验证，有望为患者带来更佳的疗效。
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