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三阴性乳腺癌的生物学特征和治疗策略 
莫文菊，杨红健 

(浙江省肿瘤医院乳腺外科 ．浙江杭州 310022) 

【摘要】根据免疫组化结果，将受体 ER、PR和 HER2均为阴性的乳腺癌称为三阴性乳腺癌，其生物学特征不同于其他 

乳腺癌的分子亚型 ，表现为肿瘤发展快 、更具侵袭性、治疗后 出现复发的时间短、内脏转移多见等特点。受体 ER
、
PR 

和 HER2均为阴性 ，内分泌及 曲妥珠单抗治疗无效 ，如何制定有效的治疗策略成为临床研究重点。 
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临床上将受体 ER、PR和 HER2均为阴性的乳腺癌归为 
一 个独立 的乳腺癌类型 ，称为三阴性 乳腺癌 (triple negative 

breast cancer，TNBC)，约 占浸润性乳腺癌 的 lO％～16-3％ I1-2]． 

好发于 40岁以下的妇女。因其具有侵袭性强、预后差等特 

点 ，成为近几年研究的热点 。本文针对三阴性乳腺癌的生物 

学特征及治疗策略做一综述 

1生物学特征 

1．1 TNBC与 Basal—hke亚 型 

2000年美 国斯坦福大学 Perou CM等同通过 cDNA微阵 

列技术分析，将乳腺癌分为 5型 ，分别是 Luminal A型 ；L1】一 

minal B型 ；正常乳腺样型；HER2过表达型和基底细胞型。 

许多研究经常将三阴性乳腺癌与基底样乳腺癌相混淆。 

三阴性乳腺癌与基底样乳腺癌有重叠性 ，但二者并不等同。 

三阴性乳腺癌是根据免疫组化染色的结果而作 出的定义 ，而 

基底样乳腺癌是通过基 因芯片技术根据其基因表达特征而 

定义的 。基底样乳腺癌除了受体 ER、PR和 HER2均为阴性 

外 ，通常还表达 CK5、CK6、CK17、Vimentin、EGFR、Nestin等 

基因，这些基因产物作用于细胞增殖、细胞迁移、抑制凋亡及 

细胞浸润各环节。二者是根据不同的检测方法得出的定义。 

1．2 TNBC与 BRCA1相关性乳腺癌 

BRCA1突变乳腺癌与 TNBC在分子水平和表型特征上 

有相似之处 ，包括 ER一，EGFR、Ki一67、p53，CK5和 CK6+突变 ， 

核分级较高 ，预后差等特点t71，ER．PR一、HER2一的比例高。BR— 

CA1主要起 到通过同源重组修复突变的双链 DNA的作用 ． 

缺乏 BRCA1将导致 DNA修复中容易发生错误 ，导致基因的 

不稳定性 ，增加患乳腺癌风险，现已肯定突变的 BRCA1基因 

是早发性乳腺癌的易感基因，80％的遗传性乳腺癌家族中发 

现有该基因的突变 。研究提示三 阴性乳腺癌和基底细胞样乳 

腺癌中 BRCA1通路存在功能缺陷【鄹。 

研究发现烷化剂、铂类和丝裂霉素 C等是能与 DNA双 

链交叉连结的药物网，以及依托铂苷 、博来霉素等 能使 DNA 

双链断裂的药物．都对 BRCA1突变乳腺癌细胞有显著的杀 

伤作用．而紫杉类和长春碱类等作用于微管的则被认为是不 

敏感药物_101。这对三阴性乳腺癌的治疗有一定的指导意义。 

2治疗策略 

三 阴性乳腺癌患者对 内分泌治疗 和靶向治疗f曲妥珠单 

抗1无效，针对三阴性乳腺癌的治疗 ，研究提 出很多治疗策略， 

大致归为以下几种。 

于与其他化疗药物联合应用 ，以提高疗效 ，这给某些 因耐药 

问题而苦于无合适药物可用的患者带来 了希望。 
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2．1化 ．厅 

2．1．1化疗方案的选择 目前报道的对三阴性乳腺癌的化疗 

方案选择有：含铂类如Tc方案(紫杉醇联合卡铂)；非铂类方 

案如单药紫杉醇或联合卡培他滨或蒽环类药物及最近报道 

的FLN方案 f氟尿嘧啶+甲酰四氢叶酸+长春瑞滨)，其有效 

率在 46％～57％fu。3]，但尚无大样本多中心随机对 照研究报 

道 。 

高剂量化疗(high—dose chemotherapy，HDC)及剂量密集 

型化疗给三阴性乳腺癌的治疗带来了希望 ，但需前瞻性临床 

研究进一步证实。 

2．1．2新的化疗药物 埃博霉素(epothilones)是近来新发现的 

一 种具有紫杉醇样作用的药物，具体机制为抗有丝分裂 ，促进 

微管蛋白聚合．稳定微管。虽然埃博霉素的作用机制与紫杉 

醇相似，但在许多方面优于紫杉醇：抗癌活性优于紫杉醇；能 

抑制所有的对紫杉醇抗药的或对紫杉醇过敏的肿瘤细胞 ；对 
一 些多种药物耐药的恶性肿瘤患者依然有效 ；不受细胞排毒 

蛋白的作用 ，故不存在紫杉醇类的抗药性问题。 

埃博霉素类代表药物为伊沙匹隆(ixabepilone)，可与微 

管蛋白结合而导致肿瘤细胞的有丝分裂受阻，最终使肿瘤细 

胞凋亡。伊沙匹隆和紫杉类相比，具有全新的化学结构，具有 

不同的微管结合位点 ，因此具有更强的抗肿瘤活性。而且，伊 

沙匹隆不易导致肿瘤耐药。因此为三阴性乳腺癌的治疗提供 

了一个新的契机。 

2．2分子 靶 向治疗 

2．2．1贝伐单抗(Bevac1 zumab，Av a st1 n) 贝伐单抗作为 
一 种人源化单克隆抗体，实质上是血管内皮生长因子抑制 

剂。美国 FDA已批准贝伐单抗与紫杉醇联合作为 HER2阴 

性乳腺癌的一线治疗方案。目前贝伐单抗联合卡铂、阿霉素 、 

紫 杉 醇 或 单 药 治 疗 晚 期 三 阴 性 乳 腺 癌 的 临 床 试 验 

(NCT00528567、NCT00479674、NCT00608972)正在进行 中。 

2．2．2 EG FR抑制剂 TNBC大多高表达 EGFR，西妥昔单抗 

(cetuximab)是针对 EGFR的单克隆抗体 ，1项 Ⅱ期临床试验 

显示西妥昔单抗联合卡铂fAuc=2，每周 1次，连用 3-4周) 

作为二线治疗 102例晚期三阴性乳腺癌，有效率为 18％．临 

床获益率为 27％ ，疾病进展时间 2个月，总生存期 12个月【 。 

EGFR的酪氨酸激酶抑制剂有吉非替尼fGefitinib)、c—IT抑制 

剂如伊马替~(Imatinib1。 

2．2．3达沙替尼(da s at1 n1 b) 达沙替尼属多酪氨酸激酶抑 

制剂，同时作用于 src和 abl蛋 白，已经被美 国 FDA批准用 

于治疗包括甲磺酸伊马替尼耐药或不能耐受 的慢性骨髓性 

白血病所有病期 (慢性期 、加速期 、淋巴系细胞急变期和髓细 

胞急变期)的成人患者。部分临床前实验结果显示了达沙替 

尼对三阴性乳腺癌细胞敏感 。 

2．2．4腺苷二磷酸核糖 多聚酶 (PARP1)腺苷二磷酸核糖多 

聚酶在 DNA修复和基因组稳定方面起着重要作用。可被癌 

细胞用来修复 DNA的损伤 ，包括 由于化疗药物打击所造成 
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的损伤 ，而二磷酸腺苷核糖多聚酶阻滞剂相关的药物可以减 

少这种 自我修复的机制 ，使癌细胞对这种治疗更加敏感 ，从 

而加速了癌细胞的死亡。体外实验 已经证明抑制 PARP1可 

以诱导 BRCA1缺失或突变细胞选择性凋亡。将 PARP抑制 

剂与能导致单链 DNA断裂的制剂f如CPT一11、足叶乙甙等) 

合用理论上能提高疗效 。PARP抑制剂被尝试应用于治疗 

传统性难 治性 三阴性乳 腺癌 和 BRCA1／2缺 陷的乳腺癌 。 

ZD2281是 PARP抑制剂 ，有关其安全性及抗 TNBC疗效的 

I、Ⅱ期临床研究正在进行中(NCT00707707)n卅。 

随着基础与临床研究的进展 ，三阴性乳腺癌有望取得更 

好的预后。 
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