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摘要：三阴型乳腺癌（Triple negative Breast cancer，TNBC）占乳腺癌总数的 15 %，是一种免疫组织化学亚型。通常发生于青年女

性，有很高的复发率，内脏和中枢神经系统转移早，病程短、死亡率高。对大多数 TNBC患者，常规化疗是主要的治疗方式。20 %患

者有很好的化疗敏感性，对化疗耐药的 TNBC患者靶向治疗为当前研究的热点，寻找乳腺癌新的治疗靶点，提出 TNBC新的治疗

策略，有望去改善 TNBC患者的预后。
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Targeted Therapy and Chemotherapy for Triple-negative Breast Cancer*

Triple negative breast cancer (TNBC) accounts for approxim ately 15% of breast cancer cases. TNBC is an

immunohistochemically defined subtype, with significant diversity within the subtype. Generally TNBC occurs in younger women and is

marked by high rates of relapse, visceral and CNS metastases, and early death. For the majority of TNBC patients, conventional

chemotherapy is the main treatment method. 20% patients had good sensitivity to chemotherapy, chemotherapy resistance of patients

with TNBC targeting therapy is the focus of current research, looking for new breast cancer therapeutic target, put forward TNBC of new

therapeutic strategies, is expected to improve the prognosis of the patients with TNBC.
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前言

三阴型乳腺癌是雌激素受体（ER），孕激素受体（PR），人表
皮生长因子受体 2（HER2）均阴性的乳腺癌分型，治疗结果和
治疗的反应多样化，给临床治疗带来了巨大挑战。TNBC通常
发生于 50岁以下的年轻女性，常常伴有很高的远处转移和致
死率，特别是在一期随访的 3-5年内发生[1]。TNBC转移进展主
要表现在早期出现内脏转移和中枢神经系统（CNS）转移，少数
见于骨转移。TNBC不表达激素受体和 Her-2不能应用内分泌
治疗或抗 HER2治疗，当前的治疗选择主要是化学疗法，对化
疗耐药的 TNBC患者，靶向治疗是一种令人们期待的治疗策
略，是当前研究热点。

1 化学疗法

1.1 蒽环类
理论上，在蒽环类药物靶点，拓扑异构酶 2，异常的 DNA

修复过表达的肿瘤中，蒽环类将是理想的。有分析显示蒽环类

对 HER2(+)型疾病有效外，可能对 HER2（-）型疾病也有效，特
别是对 TNBC患者有效[2]，通过分子亚型（ER,PR,HER2）确定的
294例 TNBC患者 DFS（无病生存期）探索性分析研究，蒽环类

抗生素基础量治疗看上去比环磷酰胺、甲氨蝶呤、5-氟尿嘧啶
（CMF）占优势（DFS HR:0.77;95 % CI 0.54-1.09）,有一项 96 例
TNBC患者蒽环类药物新辅助疗法的预实验[3]，分别给予患者

标准氟尿嘧啶，表柔比星加环磷酰胺（FEC)氟尿嘧啶，多柔比星
加强化环磷酰胺（FAC），从实验中得到 TNBC患者经过 FAC
和 FEC治疗后各自的 PCR分别为 47 %，13 %，这可能是由于
强化蒽环类药物和 /或强化环磷酰胺的治疗结果。因此，通过
实验确定 TNBC应用蒽环类作用依然有研究价值。
1.2 紫杉烷类

紫杉烷类在 TNBC中产生效益的潜在理论是 P53突变。但
事实上不管 P53是否突变，紫杉烷类应用都有效，表明 P53只
是其中一种独立的影响因素[4]。

在淋巴结阳性患者中比较新辅助化疗 TAC 和 FAC之间
的差别。实验通过 ER、PR、HER2和 ki-67确定的 IHC分型[5]。

分析预测 DFS和 OS（总生存期）。对于 TNBC患者，3年 DFS
为 67 %，而对于 HER2型、腔内 B 型、腔内 A型分别为 68%、
82%、91 %。在 TNBC亚型中，报道称 TAC较 FAC更有效，3年
DFS分别为 73.5 %和 60 %。TNBC亚型 OS差，初诊后 3年内
快速再发。在淋巴结阳性的早期乳腺癌实验中，研究紫杉醇加

环磷酰胺加阿霉素的效益，增加紫杉烷剂量对实验人群 DFS
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和 OS的效益。结果显示在腔内性乳腺癌患者中增加紫杉烷剂
量效益最小，在 HER2(+)乳腺癌和 ER/HER2(-)型中乳腺癌效
益最大[6]。从 FAC治疗后至给予紫杉醇新辅助化疗之前，对 82
例基因过表达乳腺癌患者细针穿刺检测。basal-like且 HER2阳
性的患者 PCR率是 45 %。相反地，luminal肿瘤 PCR率是 6 %。
尽管 basal表型与 TNBC并非等同，但是两者的重叠有希望进
一步研究三阴型乳腺癌应用紫杉醇基础治疗。

1.3 铂类
一些实验探索了铂在三阴型乳腺癌中的作用，的确有相关

数据证明，铂在 TNBC中敏感性更高，这可能是铂引起的 DNA
双链连接结构的断裂和 BRCA中 DNA修复的缺失[7]。

有研究发现非 TNBC与 TNBC相比[8]，铂在 TNBC的新辅
助化疗、辅助化疗和进展期疾病的研究结果，新辅助化疗临床

反应率非常高，两者相比（88 %vs51 %），新辅助化疗和辅助化
疗 5年的 OS分别为 64 %和 85 %，与非 TNBC相比，TNBC进
展期患者有一个相当大 PFS延长（铂 6月治疗量 vs4月治疗
量），铂基础量治疗被认为可以提升 PCR，但是对早期的乳腺癌
的 OS无效，在进展期改善了 PFS。

Gronwald[9]等研究 BRCA1突变的 25 例 I-III期乳腺癌患
者，给予单一顺氯氨铂 4周期的新辅助化疗，PCR为 72 %，显
示铂基础治疗对 BRCA1突变患者有很高的有效率，在转移环
境中，顺氯氨铂仍然有较好效果。三期实验，在 IHC的 ER、PR、
HER2阴性的转移性乳腺癌一线药物碳基氯氨铂和紫杉醇的
随机对比正在进行三阴乳腺癌的临床研究(TNT)[10]。

1.4 伊斯匹隆
伊斯匹隆是一种新的大环内酯类抗肿瘤药，它可以结合微

管蛋白并且促进微管蛋白聚合作用及微管的稳定性，籍此关注

细胞周期和诱导肿瘤细胞凋亡[11]。在总共 752名患者中，对于
187 TNBC患者给予卡倍他宾或卡倍他宾加伊斯匹隆的预期计
划的亚群分析三期实验被报道。加用伊斯匹隆的 TNBC患者反
映有效率从 9 %提高到 27 %。PFS从 2.1月到 4.1月[12]。单剂量

伊斯匹隆用于 161患者的二期新辅助化疗结果显示：TNBC中
PCR为 19 %而非 TNBC中 PCR为 8 %[13]。

2 靶向治疗

2.1 聚 ADP核糖聚合酶（PARP）
PARP是单链 DNA碱基切除修复必需酶，PARP抑制剂诱

导纯合型 BRCA缺陷细胞综合致死率，同时保守的 BRCA功
能细胞数目不足。PARP-1上调和 BRCA介导的 DNA修复缺
陷同时发生是 PARP抑制的研究平台。PARP酶与铂剂介导的
早期 DNA损伤修复相关，因此，PARP抑制可能与细胞毒性的
DNA损伤因子有协同作用。临床数据也正在证明这一点[14]，不

论 BRCA基因状况如何，大多数 TNBC 细胞系增强了 PARP
抑制的敏感性，在体外，BRCA缺失细胞对 PARP抑制剂的敏
感性是正常细胞的 1000倍.此外，顺铂和 PARP抑制相结合可
能使细胞生长抑制[14]。

Fong[15]等最近发表应用口服 PARP抑制剂奥拉帕利的结
果. 给予 9例乳腺癌患者治疗，2例 BRCA突变体实现临床缓
解.Tutt等比较两种剂量奥拉帕利（100 mgVS 400 mg）在 54例
BRCA突变乳腺癌患者临床二期实验，她们大多数对紫杉醇和
蒽环类治疗耐药，平均分为两个组，400 mg组目标缓解，完全
缓解，进展时间分别为 41 %，4 %，5.7月，100 mg剂量组分别为

22 %，0 %，3.8 月，3400 mg剂量对 2/3的 BRCA1突变体患者
有效。有一 BSI-201实验[16]，其中 59例接受卡铂联合吉西他滨
治疗，57例给予相同的化疗加用 BSI-201。这种结合治疗显示
了足够大的效益（52 %VS 12 %），无进展时间（6.9月 VS 3.3
月）和整体生存率（9.2月 VS 5.7月）。其它的 PARP抑制剂的
应用也正在被研究，例如，在一期实验中，AZD2881实验联合
卡铂治疗转移性乳腺癌。

2.2 血管发生
TNBC 与异常的微血管发生相关，往往预后不良[17]，血管

发生是进展期乳腺癌的发生机制之一，可能成为有效的治疗靶

点。

贝戈单抗是一种抗血管生成药物。在 722例转移性乳腺癌
应用贝戈单抗加紫杉酚或单独应用紫杉酚的疗效临床三期实

验中，90 %以上是 HER(-)患者，233例是 TNBC，结果显示应用
贝戈单抗对 HER2(-)患者的目标反应率和 PFS作用明显，但是
对 OS益处不大，亚群分析显示 TNBC队列与非 TNBC队列
PFS有效性分别为（HR 0.49,95 % CI 0.34-0.70;HR 0.57,95 % CI
0.44-0.75）[18，19]。比较单独应用贝戈单抗和紫杉酚的效用分别为

（36.9 %VS 21.2 %），缓解期为（8.8月 VS 4.6月），另外 RIB-
BON-2[20]实验，684例乳腺癌患者，159例 TNBC，单独给予化学
治疗或联系贝戈单抗治疗，中位 PFS分别是 2.7月和 6.0月，中
位 OS分别为 12.6月和 17.9月，ORR分别为 18 %和 41 %，提
示贝戈单抗对乳腺癌的特殊作用。ATHENA实验 [21]，585 例
TNBC患者给予贝戈单抗联合化疗，病情改善中位时间是 7.2
月，中位 OS是 18.3月。当前三阴型乳腺癌中不同化疗方案加
用单克隆抗体贝戈单抗（NCT00528567 BEATRICE）正在研究。

舒尼替尼 -酪氨酸激酶抑制剂，作用靶点包括 VEGF1、2、
3，血小板源生长因子 a和 b，c-KIT和集落刺激因子 1，实验证
明其抗肿瘤活性，在 64例患者（20例三阴性），Burstein [22]等报

道 7例有效，其中 3例为三阴性。一个三期临床随机实验评估
舒尼替尼和卡培他滨在 HER2阴性进展期乳腺癌的治疗情况，
患者中 30 %为三阴性。中位无病生存期前者好于后者（4.2月
VS 2.8月），索拉非尼也是一种多激酶抑制物，有抗血管生成和
抗增值活性，其对进展期乳腺癌患者有适宜的活性。

2.3 表皮生长因子受体(EGFR)
TNBC中有 13 %-52 %患者出现 EGFR过表达，提示预后

不佳[23]，但是 EGFR基因过表达和 EGFR突变激活并不是导致
EGFR基本激活机制[24]，西妥昔单抗一种单克隆抗体，抑制表皮

生长因子受体，有报道指出西妥昔单抗对三阴型乳腺癌有效，

TBCRC001二期实验[25]，随机选择 102例基底型三阴型转移乳
腺癌患者，给予单一的西妥昔单抗治疗（实验组 1），西妥昔单
抗治疗过程中加用卡铂（实验组 2）和起始给予西妥昔单抗加
卡铂（实验组 3）。观察目标反映率（ORR）分别为 6 %、16%、
17%，但是后两组的 OS分别为 2.1月和 10.3月，可见起始联合
用药有更好的临床效益。另外一个随机临床二期实验[26]，选择

165例转移性乳腺癌患者给予卡铂和每周一次的伊立替康加
用或不加用西妥昔单抗，三阴型乳腺癌组（72例）对西妥昔单
抗治疗表现很高的反应率。但有报道指出单独应用西妥昔单抗

作用不明显，仅有 6 %的 ORR。联合应用卡铂治疗反应率为 18
%，这可能说明单独应用卡铂的突出作用的理论。同时西妥昔
单抗应用使 RR升高，由单独应用化疗时的 30 %升高到 49 %，
这表明西妥昔单抗对 PFS和 OS都没有益处[27]。当前，一些临
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床二期实验正在评估三阴性转移性乳腺癌患者不同剂量的西

妥昔单抗联合化学治疗，如紫杉酚的临床 1-2期实验和顺铂临
床 2期实验。
2.4 诱导凋亡的配体和受体（TRAIL）
肿瘤存活依赖正常的细胞凋亡旁路途径。非固有的凋亡途

径要求死亡受体 4或 5与可溶性配体的粘合，临床上，死亡受
体 4和 5通过单克隆抗体类激动剂或重组体路径启动。TRAIL
诱导细胞凋亡令人欣喜的方面是当 TRAIL诱导剂与化学疗法
同时应用时会选择性杀伤恶性肿瘤细胞同时保护正常细胞并

协同正常细胞作用[28]。临床前期的细胞系和动物模型实验结果

表明绝大多数患者是有药物抗性的。在这方面三阴亚型药物抗

性可能是尤其敏感的[29]。TRAIL靶向治疗应用的临床数据，特
别是在乳腺癌方面是当前缺乏的。

2.5 mTOR
mTOR（哺乳动物西罗莫司靶点）是一种细胞周期调节剂，

调节磷脂酰肌醇 3磷酸酶经典途径和 PTEN/AKT，三阴型乳腺
癌中常常存在 PTEN肿瘤抑制基因的缺失，引起 mTOR活性
增高，这为应用 mTOR抑制剂提供理论依据。一个随机的二期
临床试验[30]评估依维莫司两种剂量作为 59例转移性乳腺癌一
线或二线治疗的疗效，其中 20例患者是 HER2受体阴性。比较
10 mg/d或 70 mg/w给药的不同：前者的反应率是 12 %后者是
0 %；给予 pneumonitis日常剂量和每周剂量的结果是（16 %VS
6 %）。一个 2期非随机化研究正在评估坦西莫司对三阴性转移
性乳腺癌治疗，一个三期随机实验是评估在新辅助化疗中依维

莫司联合蒽环和紫杉烷的作用。

2.6 热休克蛋白 90抑制剂
热休克蛋白 90抑制剂是一种细胞伴侣蛋白，有促翻译后

成熟作用和稳定编码构像作用。当热休克蛋白 90功能被抑制。
它们的管家蛋白的蛋白体退化。坦螺旋霉素和 geldanamicyn在
HER阳性转移性乳腺癌中被证实有效。在三阴型乳腺癌临床
前期研究发现 PU-H71抑制剂治疗反应印象深刻[31]。

3 小结及展望

三阴型乳腺癌是一种免疫组化分子亚型，其特点是侵袭

强，易转移复发，病死率高，对内分泌治疗和抗 HER2治疗不敏
感、预后差。TNBC当前依然以化学治疗为主，常用的化疗药物
为蒽环类、紫杉醇、铂类及伊斯匹隆，其化疗敏感性高，能够提

高患者生活质量，但其没能显著改善患者 DFS和 OS,且存在耐
药问题，在进一步完善化学治疗的同时，需要寻找一些新的靶

向治疗切入点已经成为肿瘤研究的共识，当前主要的治疗靶点

包括 PARP-1 抑制剂、EGFR 抑制剂、抗血管生成、TRAIL 及
mTOR抑制剂，其中的一些靶点已经进入临床应用并取得了可
喜的成就，但临床应用效价及安全有效性仍需长期评估，相信

通过对治疗靶点不断的深入研究，TNBC患者会从中受益。
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