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Abstract：Breast cancer is one of the most common cancers in women. Among them, triple negative breast cancer (TNBC) is a special subtype of
breast cancer. Corresponding estrogen and progesterone receptors and clear molecular targets, traditional endocrine and targeted therapies are not
sensitive to it, causing more and more attention from scholars worldwide. With the discovery of some drug action targets, combined with the high
immunogenicity and special biological heterogeneity of triple negative breast cancer, immunotherapy and new targeted therapies have promising
prospects. This article reviews the TNBC classification and drug treatment, with a view to providing reference for clinical treatment of TNBC patients.
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乳腺癌（breast cancer）是一种异质性疾病，包含
不同生物学特性的亚型，有着独特的治疗及预后特

点 [1]。据全球癌症（GLOBOCAN）统计，2018年约有
210万新诊断的女性乳腺癌病人，占妇女癌症病例
总数的 1/4[2]。乳腺癌已成为全球性健康问题，而三
阴乳腺癌（triple-negative breast cancer，TNBC）亚型
约占 10%~20%，且与其不良预后等特点相关[3]，发病
年龄呈年轻化趋势，也是全球导致癌症相关性死亡

的主要原因，其在发展中国家的死亡率最高，是女性

恶性肿瘤死亡率最高的癌症。TNBC绝大部分属于
浸润性导管癌（约占 95%），还有少部分属于浸润性
小叶癌（约2%）、鳞状细胞化生癌（约1%）、梭形细胞化
生癌、腺样囊性癌、典型/不典型髓样癌等[4]。TNBC根
据表面分子标志物表达差异细分为各个亚型，各亚

型的侵袭性、复发性等特点均有差异，是女性乳腺癌

的一种特殊亚型，表现为雌激素受体（estrogen re原
ceptor，ER）、孕激素受体（progesterone receptor，PR）、
人表皮生长因子受体原2（human epidermal growth
factor receptor 2，Her2）均呈阴性，好发于 brca 基因
突变者、年轻非裔美国女性，侵袭性较强[5]。目前关
于三阴乳腺癌分子基因、发病机制、亚型分类、新型

靶点、治疗疗效预测指标等方面的研究逐渐增多，本

文就 TNBC分型、药物治疗方面作一综述，旨在为临
床治疗提供参考依据。

1 TNBC分型
TNBC是一种高度异质性疾病，其并非只含有

单一的特性，而是由不同组织生物学特点的种群组

合而成，最早的系统命名由 Lehmann BD 等 [6]采用
DNA 测序方法将其分为 6 种亚型：基底样亚型：
BL1、BL2，免疫调节型（MI），间叶细胞型（M），间叶
干细胞样型（MSL），腔内雄激素受体（LAR）亚型，其
中 BL1 亚型与 DNA 损伤修复及细胞周期改变有
关，可能对铂类敏感；BL2亚型与生长因子信号通
路、糖酵解及糖异生途径有关；M型与 MSL型主要
与细胞运动与分化、肿瘤干细胞细胞生长因子调节

有关，另与上皮细胞向间充质细胞转化（EMT）密切
相关，前者对 PI3K/mTOR通路抑制剂敏感，后者表
现出酪氨酸激酶抑制剂敏感；LAR型表现出对 AR
抑制剂比卡鲁胺和 PI3K 抑制剂不同程度的敏感
性。免疫调节型的免疫治疗敏感性高，对 PD-1/PD-
L1 抑制剂、肿瘤疫苗等表现出更为敏感的特性。
Burstein MD等 [7] 采用 DNA、RNA谱重新进行了分
类，分别为腔内雄激素受体型、间充质型、基底样免

疫抑制型、基底样免疫激活型，其中基底样免疫激活

型预后最好，而基底样免疫抑制型预后最差，且

TNBC中肿瘤浸润淋巴细胞（TIL）与预后疗效相关。
因此，基底样免疫抑制型及基底样免疫激活型的预

后意义受到临床关注，但尚未发现与临床相关的 TIL
阈值。此外，三阴癌亚型与部分组织学类型关联紧

密，且通过单细胞基因组学分析得出，在某些肿瘤灶

中常见到多种亚型混合甚至同时出现 4种亚型[8]，更
能说明 TNBC的高度异质性，为该病的治疗提出了
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更精准性及更高的个体化指导指南。

2药物治疗
2.1 新辅助化疗（neoadjuvant chemotherapy，NAC）
术前新辅助化疗可达到缩小原发病灶大小、降低肿

瘤期别、使符合手术适应证，提高手术保乳率，此外

还能预先评估肿瘤对化疗的敏感性，得到肿瘤的化

疗信息，且可达到对微小转移灶的清除[9]。有研究显
示 [10]，新辅助化疗后 90%的患者出现肿块的缩小，
30%的患者甚至达到完全缓解。但新辅助化疗推迟
了手术时间，增加了远处转移的风险，部分对化疗耐

药患者无病生存期（disease-free survival，DFS）缩
短。近年来研究证明，病理完全缓解率与三阴癌新

辅助化疗的预后联系紧密。Masuda H 等 [11]研究发
现，BL1型 NAC后病理完全缓解率最高（52%），而
BL2最低（0）。由于缺乏明确的分子靶点，细胞毒性
治疗仍是目前治疗 TNBC的首选，而新辅助化疗也
逐渐成为 TNBC的主要治疗方案。
2.1.1蒽环/紫杉类药物 研究显示[12]，以蒽环类为基
础的联合化疗方案治疗 TNBC的临床总有效率约为
60%。对于转移性 TNBC患者，ESMO指南推荐使用
单药序贯疗法 [13]，而在临床用药上脂质体阿霉素因
其毒副反应小而备受重视。白蛋白紫杉醇（nab-P）
是一种将紫杉醇嵌入白蛋白内的新型化疗药物，减

少过敏反应的同时能在肿瘤内有较高的药物浓度。

Untch M等[14]在表阿霉素与环磷酰胺序贯应用基础
上分别加 nab-P与溶剂型紫杉醇，前者比后者 pCR
增加了 9%，但其研究未显示生存率 OS 的改善情
况。蒽环/紫杉类药物仍然是 TNBC的一线用药，但
需要更多的研究来提高化疗耐受性、研究耐药机制

及发现优越的化疗药物的新型结合，减少新辅助化

疗后的残余病灶。

2.1.2铂类药物 铂类药物作用于细胞周期使 DNA
发生交联断裂最终引起细胞凋亡。Sikov WM等[15]探
讨了铂类在新辅助化疗下的疗效，结果显示卡铂药

物的加入使得乳腺组织中 pCR从 46%增长到 60%
（ =0.0018），腋窝 pCR 从 41%增长到 54%（ =
0.0029），说明在乳腺癌患者中使用铂类药物的优越
性，但该研究中约 20%患者因不能耐受毒副反应而
未能顺利完成疗程。陈晓越[16]通过比较新辅助化疗
TP及 TAC方案后的 TNBC患者的临床疗效，结果
发现新辅助化疗 TP的患者 cCR率、pCR率均高于
TAC方案治疗的患者，且可有效降低不良反应率，
证明 TP方案用于新辅助化疗有一定的疗效。Tutt A
等 [17] 研究表明，铂类能增加 TNBC新辅助化疗的
pCR，但可能会增加化疗毒副反应。因此，铂类与
TNBC新辅助化疗确切关系还需要更多临床数据实

验进一步验证。

2.1.3吉西他滨/卡培他滨 G/X是一种抗代谢药物，
作用于特异性细胞周期，阻止从 G期向 S期转化，
活化后与多种代谢中间产物共同抑制核糖核苷酸还

原酶，主要抑制 DNA合成，在多种实性恶性肿瘤疗
效确切[18]。多项研究表明吉西他滨在晚期 TNBC中
疗效较好，单药临床缓解率达 15%~20%，若联合蒽
环、紫杉类等化疗药物总缓解率可提高至 20%~
79%，但毒性反应也会增加[19]。Minckwitz GV等[20]研
究指出，G/X是治疗复发及转移 TNBC的临床二线
用药。Masuda N等[21]研究指出，卡培他滨在新辅助
化疗未取得 pCR的患者中获益。Marangoni E等[22]以
TNBC新辅助化疗后的残留病灶建立 PDX模型，验
证了卡培他滨对 60% PDX有效，但在 5-FU基础上
加用卡陪他滨后疗效反而降低。另一方面，临床上出

现越来越多对吉西他滨耐药的情况，有研究从分子

层面发现 miRNA608、miRNA145 与耐药性有关 [23]，
但仍缺少大量研究证实，因此研究者们逐渐将重点

放在对卡培他滨耐药的机制分析，从基因层面探讨

耐药机制。

2.2靶向治疗
2.2.1 DNA修复通路 淤BRCA1 基因：BRCA1 是人
类乳腺恶性肿瘤中的抑癌基因，通过多种途径参与

TNBC发生发展，其中重要的途径包括 BRCA1基因
随机突变导致相关受体缺失及相关通路改变。BR原
CA1基因的主要作用是通过修复突变的双链 DNA，
基因突变导致相关通路修复途径改变。据统计，伴

BRCA1、BRCA2 突变的个体分别有 57%、49%终身
患癌的风险 [24]。有研究报道 [25]，发病机制与遗传改
变、血管比发生、基底膜血管灌注等有关，但这以上

方面仍需要大量研究证实。于聚腺苷二磷酸核糖聚
合酶（PARP）：PARP是修复单链 DNA的一种关键
酶，BRCA基因突变细胞可作为代偿的 PARP1通路
信号活跃。近年来许多学者提出了 PARP抑制剂对
BRCA基因突变的 TNBC患者敏感的假说并予以验
证。Isakoff SJ等[26]对维尼帕尼（PARPI）和单用抗肿
瘤药物替莫唑胺（TMZ）治疗 TNBC患者的临床疗效
进行比较，结果显示 PARPI对于 BRAC突变患者疗
效更好，指出 PARPI与化疗药物以及靶向药物的合
用将会是未来研究热点。

2.2.2 PI3K-AKT-mTOR通路 该通路参与细胞的增

殖、代谢、运动调节等，主要通过特定配体或生长因

子与酪氨酸激酶受体结合启动该通路，常在乳腺癌

中被过度激活，增加通路抑制剂对 TNBC治疗的可
能性[27]。Kim SB等[28]研究随机将 mTNBC患者分为
AKT抑制剂 ipatasertib组与紫杉醇组，标准剂量治
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疗后，AKT抑制剂 ipatasertib组中位 PFS明显改善，
但出现 3 级腹泻（23%）及中性粒细胞比值下降
（10%）。Xu S等[29]研究表明，在基底样乳腺癌体内模
型中使用双抑制剂 mTOR抑制剂 MK-8669和 AKT
抑制剂 MK-2206联用可抑制肿瘤生长。
2.2.3免疫检查点抑制剂 淤PD-1/PD-L1与 CTLA-
4通路：肿瘤细胞体内两种信号通路检查点呈免疫
抑制状态，调控外周耐受，免疫打击力度减少，促进

肿瘤生长，且通路阻断剂可诱导早期更多的 T淋巴
细胞的活化增殖。Tomioka N等[30]研究发现，PD-L高
表达组中 OS及 DFS均短于 PD-L低表达组，说明
在高表达 PD-L可能是 TNBC肿瘤检查的抑制剂靶
点。于TGF-茁通路：正常情况下 TGF-茁信号转导通
路调控正常细胞的发育生长，而在乳腺癌患者尤其

是 TNBC患者中可见该通路的改变。而 Akhurst RJ
等[31]研究报道，TNBC与肿瘤发生发展转移侵袭等相
关的信号通路 TGF-b 的表达增加有关，TNBC 中
CIP2A-BP通过阻断 PI3K/AKT的信号通路，下调基
质金属蛋白酶 MMP2、MMP9等的磷酸化，减少体内
细胞外基质降解活动，从而减少肿瘤的转移侵袭。

2.2.4其它潜在作用靶点及药物 NOTCH信号参与
细胞的增殖分化并调节生长凋亡的平衡，有研究显

示 [32]，约 13%的 TNBC 异种移植模型中，NOTCH 1、
2、3相关结构域突变，导致对 酌分泌酶抑制剂敏感
增加，说明 NOTCH信号改变可能影响 TNBC亚型
的敏感性。JAK2/STAT3也参与 TNBC的信号通路，
与转录激活蛋白参与信号传导，共同参与细胞的生

长存活。Balko JM等[33]对新辅助化疗前后 TNBC患
者相关基因组拷贝数变化进行分析，结果发现化疗

后 TNBC 患者中的基因组结构仍残留肿瘤耐药细
胞，且 JAKs扩增在接受新辅助化疗的 TNBC患者
中较未接受治疗者活跃，可能为 TNBC新辅助化疗
中用药提供突破点。这些基因改变的数据，也可能

间接预测 TNBC中标准抗癌治疗的耐药机制。
2.3新内分泌治疗
2.3.1雄激素受体 AR 雄激素属于类固醇核受体家

族成员，与 ER、PR类似，在正常乳腺及大部分乳腺
癌中均有表达，其中在生殖器官中表达最高。2015
年美国 ASCO 年会上报道的一项域期临床研究
MDV3100-11 确立了 AR 拮抗剂恩杂鲁胺（ENZA）
治疗晚期 AR 表达阳性 TNBC 的治疗作用，说明
AR抑制剂在 AR表达阳性的 TNBC治疗中的前景
广阔[34]。另有研究证明[35]，雄激素联合雌激素拮抗剂
比单用他莫昔芬者可以更好的疗效。在 TNBC雌激
素信号通路中寻找关键靶点，可为临床探寻 TNBC
的有效靶向治疗提供理论依据。

2.3.2其他 GnRH是一种能促进肿瘤细胞生长、增
殖的激素，GnRH肽类似物能与其受体靶向结合，阻
碍下游通路传导，从而显著阻碍 TNBC癌细胞生长
与转移。其他一些激素受体包括黄体生成素释放激

素受体 LHRH 和生长激素释放激素等可能作为
TNBC 的潜在靶点，Seitz S 等 [36] 对阿霉素结合的
LHRH-激动剂类似物（AEZS-108）的疗效与安全性
进行观察，结果显示药物对肿瘤有明显抑制作用，而

单独阿霉素治疗的疗效并不显著，提示偶联物结合

加强对 TNBC具有杀伤作用，但关于相关新型内分
泌靶点的还有待进一步研究。

2.4肿瘤免疫治疗 肿瘤免疫治疗通过调节机体免

疫系统，打破免疫抑制从而控制或清除肿瘤。细胞毒

性药物治疗后残余的子灶可能随时会发生复发及转

移，TNBC的高度异质性及相关基因的多突变性导
致抗原活性高及免疫系统活跃，而打破机体肿瘤免

疫耐受、激活机体免疫杀伤力是当前 TNBC免疫治
疗的主要方法。

2.4.1 TNBC疫苗 树突状细胞（DC）疫苗的强大杀伤
力表现为抗原呈递能力激活大量免疫活性 T细胞。
研究显示 [37]，采用 DC 疫苗的 HER2 阴性患者较对
照组肿瘤明显缩小，且 pCR明显高于对照组。肿瘤
睾丸抗原（CTA）属于免疫原性特异性蛋白，目前研
究的蛋白质疫苗主要有 HER2、端粒酶逆转录酶等，
但研究尚处于临床试验阶段[38]，仍需大量研究进一
步探索特殊亚型及开发抗癌疫苗。

2.4.2过继性 T细胞 过继性 T细胞治疗是将具有抗
肿瘤效应的 T细胞从患者体内提取到体外培养扩
增，再回输至患者体内，从而发挥抗肿瘤作用。因其

特殊性可以不受免疫逃脱的影响以及传统治疗方式

的限制 [39]，因此成为 TNBC 的新型免疫治疗希望性
较大。

2.5中医药治疗 在中医学上乳癌属于“乳岩”范畴，

病因、病理变化复杂不清，对于 TNBC的中医辨证分
型尚无统一标准。黄羚等 [40] 从中医体质学角度将
TNBC患者分为气虚型、阴虚型和血瘀型三大类。郑
巧等[41]将 TNBC患者分为四个证型，在 NCCN指南
统一的 AC化疗方案基础上加用疏肝益肾方，结果
显示疏肝益肾方对于不同证型均具有调节作用，且

可正向增强免疫抗肿瘤作用，发挥对 TNBC患者免
疫调控及生活质量的影响。中医治疗讲究辨证治疗

及辨证思维，这与肿瘤个体化治疗理念一致，也说明

了中医在肿瘤的综合治疗有不可或缺的地位。

3总结
TNBC是一种高异质性的恶性肿瘤，其亚型与

部分组织学类型关联紧密，随着对不同亚型的临床
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病理特征及治疗的研究发现其预后情况存在较大差

异。目前 TNBC的临床治疗进展迅速，治疗模式已由
单一模式逐渐丰走向精准治疗，其中新辅助化疗作

为治疗 TNBC的主要方法，尤其是早期 TNBC患者
预后较好；蒽环/紫杉类药物、铂类药物、吉西他滨/
卡培他滨药物可缩小病灶，提高药物缓解率，但存在

一定局限性；免疫靶向方面，DNA修复通路、PI3K-
AKT-mTOR通路、其它潜在作用靶点及药物将在治
疗 TNBC发挥作用，但作用机制还有待进一步研究；
新内分泌治疗及肿瘤免疫治疗也有望成为 TNBC的
新型免疫治疗方法；中医药在治疗 TNBC有其独特
优势，采用辨证治疗不同亚型，对改善患者预后具有

重要意义。
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