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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一。在欧美
国家，乳腺癌发病率居女性癌瘤的首位。三阴性乳
腺癌( triple-negative breast cancer，TNBC) 是指雌激素
受体( ER) 、孕激素受体( PR) 、人类表皮生长因子受
体 2 ( HER2) 均为阴性的乳腺癌类型，约占乳腺癌的
15%。由于其侵袭性强、预后差、缺乏有效治疗成为
近几年研究的热点。本文就其生物学特点和近年来
的治疗进展做一综述。

1 TNBC的生物学特点

1． 1 TNBC 和基底样细胞型乳腺癌 2000 年，Per-
ou〔1〕等采用 cDNA微阵列技术将乳腺癌分为 5 个亚
型: 导管 A型，导管 B 型，HER2 过表达型，正常乳腺
样型和基底细胞样型。
尽管 TNBC和基底样癌经常互用，但二者并不一

样。TNBC定义分为浸润性导管癌和其他组织类型
( 髓样癌、鳞癌和黏液癌) ，浸润性导管癌再分为基底
细胞样癌和非基底细胞样癌，基底细胞癌约 85%是
TNBC，但并非全是 TNBC〔2〕。研究表明，基底样乳腺
癌 HER2 阳性率为 10%，ER 阳性率为 12%，组织学
分级为 3 级的占 84%，中位肿瘤大小 ＞ 2 cm，40%有
腋窝淋巴结转移〔3〕。基底样癌的有用的免疫组化标
志物有 CK5、CK6、CK14、CK8 /CK18、p63、P-钙粘蛋
白，波形蛋白、EGFR1、C-kit 和 IGFR〔2〕，而大部分
TNBC可以表达一种或多种以上的标志物。二者确
实存在生物性的不同，Yamanoto 等将 TNBC 分两型，
基底细胞型( 表达 CK5 /6 和 /或 EGFR) 和非基底细
胞型( 不表达 CK5 /6 和 /或 EGFR) ，免疫组化标志物
在二者的鉴别中有一定的意义〔4〕。
1． 2 TNBC和 BRCA1 基因突变乳腺癌 BRCA基因
突变的病人具有患乳腺癌、肠癌、胰腺癌、前列腺癌
的风险。BRCA基因产物与 DNA 的修复机制相关。
BRCA1 和 BRCA2 功能缺陷的细胞不能有效的修复
断裂的 DNA双链，这可能是其致癌倾向性增加的原
因〔5〕。另外，BRCA1 基因突变乳腺癌与 TNBC 有许
多相同之处，一般都显示 ER( － ) ，CK5 /6 ( + ) ，Ki67
( + ) ，EGFR( + ) ，p53 基因突变，高组织学分级，预
后差，易转移及局部复发等。

2 TNBC的治疗

目前，并没有针对 TNBC的特异的分子靶向治疗
药物，但研究证实化疗确实对其有效。对几项化疗
药研究的析因分析显示，TNBC 患者对细胞毒类药物
的辅助化疗能最大获益〔6〕。与此相似，当对 TNBC
和 HER2 过表达患者实行新辅助化疗时，可使其获
得较好的缓解率，但并不能提高它的总生存。究其
原因主要是，没有达到完全缓解的 TNBC患者比其他
类型的乳腺癌患者更早出现复发〔5〕。
2． 1 化疗
2． 1． 1 铂类 有类似烷化剂双功能基因的作用。
可与 DNA直接结合，导致 DNA双链断裂。顺铂和细
胞毒类药物一直以来都被联合应用于新辅助化疗，

表柔比星和 5-氟尿嘧啶合用时病理完全缓解率为
40%〔7〕。近来，一些临床和亚临床试验表明铂类药
物也许对一些 TNBC病人比较敏感，但铂类对 TNBC
的敏感性是否优于其他类型的乳腺癌还存有争

议〔8〕。Sirohi 等〔9〕报道了 TNBC 病人应用铂类新辅
助化疗后的临床缓解率为 88%，而其他类型的乳腺
癌为 55%。但与其他类型乳腺癌相比，TNBC的 5 年
总生存率仍然要低。正在进行的Ⅱ期乳腺癌的临床
试验( NCT00483223 ) ，旨在对顺铂或卡铂在转移性
乳腺癌病人的缓解率和铂类敏感性的蛋白标志物
p63 /p73 的表达进行评估。而正在英国进行的临床
Ⅲ期试验( NCT00532727) ，将 400 例 TNBC 妇女随机
给予卡铂或多西他赛，旨在研究 TNBC病人中卡铂是
否比多西他赛更具有优势〔5〕。
2． 1． 2 伊沙匹隆 和紫杉醇类似，伊沙匹隆能特异
的结合到小管的 β位上，导致微管聚合并使其稳定，
从而导致细胞周期的停滞和细胞的凋亡〔10〕。伊沙匹
隆可应用于紫杉醇耐药的病人。几项临床Ⅱ、Ⅲ期
试验证实，新辅助化疗中，伊沙匹隆在 TNBC 患者病
理完全缓解率为 26%，而在非 TNBC 中为 15%。在
伊沙匹隆和卡培他滨联合化疗的Ⅱ期研究中，TNBC
患者的 ORR是 23%，而Ⅲ期试验的汇总分析结果显
示，TNBC患者的客观缓解率( ORR) 为 31%〔11〕。伊
沙匹隆和卡培他滨联合化疗的中位无进展生存期为
4． 2 个月，明显高于卡培他滨单药化疗〔12〕。
2． 1． 3 艾日布林 艾日布林是非紫衫烷类微管抑
制剂，可与微管蛋白结合抑制有丝分裂，使细胞周期

停滞于 G2 /M期，破坏有丝分裂纺锤体，最终诱导肿
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瘤细胞凋亡。一项 762 例难治性转移性乳腺癌患者
参与的Ⅲ期临床试验( NCT00388726 ) 将患者按 2 ∶ 1
的比例随机分为分为艾日布林治疗组和 TPC 组( 自
己选择治疗方式) 。结果显示应用艾日布林组的病
人总生存期明显延长 ( 13． 1 vs 10． 6 个月，P =
0. 041)〔13〕。而参与试验的病人中有 20% 为 TNBC
患者，该试验的亚群分析迄今还未见报道。
2． 2 放疗 丹麦学者从 3 083 例高危乳腺癌患者中
随机抽取了 1 000 例给予术后放疗，结果显示未接受
放疗的 TNBC患者的总病死率和远处转移率有所增
加〔14〕。Haffty等〔15〕对包括 117 例 TNBC 在内的 482
例乳腺癌患者进行分析，以观察其局部区域复发和

远处转移的差别。所有患者于保乳术后都接受了放
疗。结果显示，中位随访期为 7． 9 年，482 例患者中
有 53 例乳腺复发，10 例淋巴结复发，77 例远处复发，
69 例死亡。与其他类型乳腺癌相比，TNBC的无远处
转移生存率、总生存率、特异性生存率都较差。但在
局部控制率方面，TNBC和其他类型乳腺癌并无显著
性差异( 83% vs 83% ) 。这表明放疗对局部控制有
一定作用。Parikh等〔16〕通过组织芯片技术对经保乳

手术和放疗的 TNBC 患者预后进行评价。结果显示
TNBC的肿瘤复发时间和同侧乳腺复发时间都较短，
其 5 年总生存和无远处转移率也较差。
2． 3 靶向治疗 虽然 TNBC不能接受内分泌治疗和
针对 HER2 阳性患者的赫赛汀的靶向治疗，但 TNBC
大多表达 EGFR和 C-kit。随着人们对 TNBC 研究的
深入，抑制增殖信号通路的药物，抑制激酶受体的药

物，或者一些第二信使抑制剂都可能成为潜在的治

疗靶点。
2． 3． 1 PARP1 抑制剂 PARP1 是参与核苷酸切除
修复的酶，并且可以监测单链 DNA 的断裂。PARP
抑制剂可以通过减低单链 DNA 断裂的修复来导致
DNA双链的断裂，而这在 BRCA1 缺陷的细胞中是不
能修复的。临床前证据提示 BRCA1 缺陷的细胞对
PARP抑制剂特别敏感〔17〕。一项关于 PARP 抑制剂
单药治疗 BRCA1 和 BRCA2 相关的转移性乳腺癌的
Ⅱ期试验，显示有 41% 的患者有一定的缓解〔18〕。
O'Shaughnessy等〔19〕对化疗的乳腺癌患者添加 PARP
抑制剂后对其预后的影响做了研究。在一个随机的
临床Ⅱ期试验中，发现在卡铂和吉西他滨联合化疗
之外添加 PARP 抑制剂 BSI-201 可以显著提高缓解
率和无进展生存期。基于以上研究，开展了随机的
Ⅲ期试验，但联合治疗组仅延长了患者的无进展生
存期( 5． 1 vs 4． 1 个月，P = 0． 027 ) ，而总生存期并无
改善( 11． 8 vs 11． 1 个月，P = 0． 2847) 。
2． 3． 2 EGFR抑制剂 研究显示 50% ～ 60% TNBC
有 EGFR 表达，因此抗 EGFR 的药物可以用于治疗
TNBC。Carey等〔20〕进行了一项随机的Ⅱ期试验，将
转移的 TNBC患者分为西妥昔单抗单药组和西妥昔

单抗加卡铂组。西妥昔单抗加卡铂组比西妥昔单抗
单药组具有更高的缓解率( 17% vs 6% ) 和临床获益
率( 31% vs 10% ) 。但两组患者的中位无进展生存
期较差( 2 vs 2 个月) 。另一项随机Ⅱ期试验研究将
转移性乳腺癌患者随机分为两组，一组给予伊立替

康和卡铂，另一组除给予伊立替康和卡铂外还给予

西妥昔单抗〔21〕。这个实验中有 78 例是 TNBC 患者。
给予西妥昔单抗的 TNBC 患者比对照组有更高的缓
解率( 49% vs 30% ) ，但无进展生存期的改善并不显
著( 5． 1 vs 4． 7 个月) 。且比对照组发生腹泻、血小板
减少、中性粒减少的机率更大。
2． 3． 3 抗血管生成的靶向治疗 抗血管生成治疗
在肿瘤的治疗中有积极的意义。VEGF 是血管生成
和内皮细胞生长中的重要分子，在 TNBC的瘤内表达
水平比其他类型乳腺癌要高〔22〕。然而，抗血管生成
的单一疗法在乳腺癌治疗中效果并非太好。贝伐单
抗系针对 VEGF 的人源化单克隆抗体，在几项转移
性乳腺癌的Ⅲ期临床试验中被证实有效。在 E2100
的研究中，患者被随机分为贝伐单抗加紫杉醇组和

紫杉醇单药组。与紫杉醇单药组相比，贝伐单抗组
的总缓解率( 48% vs 33% ) 和中位无进展生存期
( 11． 4 vs 5． 8 个月) 都要高，但两组的总生存期相似
( 26． 7 vs 25． 2 个月，P = 0． 16) 。该研究共有 763 例
患者参与，其中 TNBC 患者 233 例。TNBC 组的无进
展生存期达到了 10． 2 个月，而对照组为 4． 7 个
月〔5〕。尽管美国 FDA取消了贝伐单抗在乳腺癌中的
适应症，但美国 NCCN ( 国立综合癌症网络) 指南仍
把贝伐单抗作为 TNBC的治疗药物选择。
酪氨酸抑制剂激酶( TKI) 能抑制 VEGF 受体的

磷酸化从而阻断内皮细胞 VEGF 受体信号途径的活
化，抑制内皮细胞增殖，促进凋亡。舒尼替尼是一种
口服、多靶点 TKI，可以抑制 VEGF 受体、血小板衍生
生长因子受体、干细胞因子受体和集落刺激因子。
一项关于舒尼替尼的Ⅱ期试验显示 TNBC 患者的缓
解率为 15%〔24〕。但一项Ⅲ期研究表明，与对照组相
比，舒尼替尼联合多西他赛并没有增加乳腺癌患者

的无进展生存期和总生存期〔25〕。

3 TNBC的预后

TNBC是一种高危性乳腺癌，其预后较差，预后
因素与其他类型的乳腺癌不尽相同。Tischkowitz
等〔26〕研究发现表达 CK5 /6 伴或不伴 EGFR 阳性的
肿瘤类型，其远期预后往往较差。而 Nogi 等〔27〕的回

顾性研究显示，EGFR的表达或许是 TNBC 患者不利
的预后标志。Rakha 等〔28〕对 1 944 例浸润性乳腺癌
患者进行了回顾性研究，其中 TNBC 患者占 16． 3%。
结果显示在 TNBC中，肿瘤大小、淋巴结和雄激素受
体是最有用的预后标志。
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4 小结与展望

尽管 TNBC对化疗敏感，但与其他类型乳腺癌相
比，TNBC更容易复发和转移。加之其无法从目前较
成熟的靶向治疗和内分泌治疗中获益，因此，新的治

疗方法成为必要。随着对 TNBC研究的深入，相信会
筛选出更加有效的治疗药物，从而改善 TNBC预后。
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