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摇 摇 近年来,乳腺癌已经成为女性最常见的恶性肿瘤之一,在美国平均每 8 位
妇女就有 1 人受其影响[1]。 仅 2009 年,美国新增加约 192 370 例患者,有
40 170 例死亡报道[2]。 近 10 年,随着基因芯片和免疫组织化学技术的发展,
乳腺癌已经被证明是由不同基因表达谱组成的一类恶性疾病。 根据不同的基
因表达谱可以将乳腺癌分成不同的亚型。 根据 Sorlie 和 Hu 等[3鄄4]的研究,乳
腺癌可以被分成管腔 A 型(luminal subtype A)、管腔 B 型(luminal subtype B)、
HER鄄2 过表达型(HER鄄2 positive subtype)、基底细胞型(basal鄄like subtype)和
正常型(normal鄄like)。

基底细胞型乳腺癌(basal鄄like subtype breast cancer,BLBC)因其病死率远
远超过其他亚型而备受关注。 基因芯片表明基底细胞型以低表达雌孕激素受
体和人表皮生长因子受体 2(human epidermal growth factor receptor鄄2,HER鄄2)相
关基因为特征,这与三阴性乳腺癌( triple negative breast cancer,TNBC)极为相
似。 因此常常将两者等同起来,其实这并不完全正确。 多项研究表明三阴性
乳腺癌有着独特的临床特点以及预后,本文将着重介绍 TNBC 的定义、临床病
理学特征、治疗策略以及最新的治疗进展。

1摇 三阴性乳腺癌的定义及分子特征
如上所述,TNBC 与 BLBC 十分相似,因此有必要阐明两者之间的关系。

TNBC 是基于免疫组织化学染色雌激素受体(estrogen receptor, ER)、孕激素
受体(progesterone receptor,PR)和 HER鄄2 这 3 种乳腺肿瘤标记物表达均为阴
性的乳腺癌。 虽然 TNBC 与 BLBC 的免疫组织化学染色结果相似,但它是由
不同基因表达谱组成的异质性肿瘤;而 BLBC 的确诊主要通过基因芯片,该疾
病是由肿瘤标志物以及分子特征完全一致的同质性肿瘤组成。 两者关系十分
密切,有文献报道高达 80%的 TNBC 由基底细胞型组成,两者之间的免疫表型
和分子特征十分相似,在一些情况下可以将两者等同起来[3]。

基底细胞型乳腺癌基因谱几乎与正常乳腺基底膜以及肌上皮细胞基因表
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达谱一致,高表达细胞周期蛋白 E、钙粘蛋白、CD10、P63 及高分子质量细胞角
蛋白。 此外,77% 的 BLBC 还高表达表皮生长因子受体( epidermal growth鄄
factor receptor,EGFR)、酪氨酸激酶受体(c鄄kit)以及胰岛素样生长因子受体 1
(insulin鄄like growth factor,IGF鄄1)。 由于很大一部分 TNBC 与 BLBC 存在着重
叠(图 1),因此上述细胞表面标志物在 TNBC 中也高表达(表 1),而这些标志
物也极有可能成为靶向治疗的位点。

图 1摇 手术组和非手术组的生存曲线

表 1摇 三阴性乳腺癌分子特征

三阴性乳腺癌分子 免疫组织化学特征及基因表达谱

阳性表达 CK5 / 6、CK17、c鄄kit、P53、P16、Cyclin E、EGRF

阴性表达 ER、PR、HER鄄2、Cyclin D1、Rb

摇 摇 CK:细胞角蛋白;c鄄kit:酪氨酸激酶受体;P53,P16:P53、P16 抑癌基因;Cyclin:细胞周期蛋白;EGFR:表皮生长因子受

体;Rb:视网膜母细胞瘤基因

此外,高达 90% 的乳腺癌易感基因 1(breast cancer susceptibility gene 1,
BRCA1)突变的乳腺癌为 TNBC 和 BLBC,伴随 BRCA1 突变的乳腺癌也高表达
BLBC 的标志物。 Turner 等[5]的研究表明 TNBC 组中 BRCA1 的 mRNA 含量远
低于非三阴性乳腺癌组,而 BCRA1 的抑制子 ID4 的含量是对照组的 9 倍,充
分说明 BRCA1 的失活是导致 TNBC 的原因之一。

2摇 三阴性乳腺癌的临床病理学特点
TNBC 的临床特点包括发病年龄早、肿瘤体积大、病理等级高和早期出现

复发转移等。 而且,TNBC 患者的肿瘤无论处于何种分期,其预后均较非三阴
性乳腺癌差。

在病理形态学上,TNBC 与 BLBC 高度一致。 两者的相似特征包括以下几
点:(1)BLBC 病理分级高,绝大部分处于芋期;(2)大部分肿瘤无导管形成,并
且肿瘤细胞之间缺乏基质;(3)有丝分裂相增多,平均每 10 个高倍镜视野有
45 个分裂相,且细胞核质比增高;(4)推挤性边缘,并且边缘有大量间质淋巴
细胞浸润;(5)多数肿瘤可见区域性坏死,绝大部分肿瘤都可见中心胶原化瘢
痕。 并且,绝大部分 TNBC 为恶性程度高的导管癌和混合型肿瘤[6]。
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也有流行病学研究发现 TNBC 发病年龄明显低于其他类型的乳腺癌,且
差异有统计学意义[7]。 国内也有研究得出了相似的结论[8]。 此外,TNBC 的
发病率在种族之间也存在差异。 研究发现非洲裔的美国妇女是 TNBC 的好发
人群,并且发现绝经前妇女 TNBC 发病率高于绝经后妇女[9鄄10]。

随着研究的深入,研究者发现 TNBC 发病的危险因素也与传统乳腺癌危
险因素存在差异。 卡罗莱纳乳腺癌研究中心研究发现产次的增加和初产年龄
早均能够提高 TNBC 的发病率;其次,初潮年龄早、腹部脂肪沉积、体质量指数
(BMI)及腰臀比增加也是 TNBC 的危险因素;此外,抑制泌乳以及减少母乳喂
养时间和次数均是引起 TNBC 高发的因素,而通过母乳喂养和减肥可以避免
TNBC 的发生[11]。 Dolle 等[12] 还发现服用口服避孕药1 年以上的妇女发生
TNBC 的概率比一般人高出 2郾 5 倍以上。

与其他类型的乳腺癌相比,TNBC 的肿瘤恶性程度更高,肿瘤体积更大,
5 年内内脏及中枢神经系统转移率高出 4 倍,尤其是前 3 年复发转移达到高
峰[13鄄14]。 而乳腺癌最常见的骨转移和肺转移在 TNBC 中明显降低。 但是,关
于其是否有腋窝淋巴结转移还是存在争议。 文献报道 TNBC 恶性程度高易发生
腋窝淋巴结转移[13鄄14];而 Tischkowitz 等[15]却发现在 393 例 TNBC 患者中淋巴结
转移相对较少,其阳性、阴性及失访者比例分别为 38% 、52% 和 10% ,不过这
可能与 TNBC 肿瘤体积大、易早期发现及早期治疗有关。

3摇 治疗

3郾 1摇 化疗
因 TNBC 的 ER、PR 和 HER鄄2 表达均为阴性,故激素治疗及针对 HER鄄2

的靶向治疗都对其无效,化疗为主要治疗方式。 此外,TNBC 患者大部分为
BRCA1 基因突变携带者,BRCA1 功能包括参与基因组的稳定、调节细胞周期
等,其中最重要的是通过同源重组参与基因修复,因此 BRCA1 失活也将增加
那些破坏 DNA 的化疗药物敏感性。

目前,治疗 TNBC 主要推荐以蒽环类以及蒽环类+紫杉醇为基础的化疗,
但是,蒽环类是否真的有益于 TNBC 现在还没有一个明确的答案。 理论上蒽
环类主要作用靶位点为包含拓扑异构酶域琢和 DNA 修复机制异常的肿瘤。 虽
然 TNBC 大多为 BRCA1 的携带者,但是 TNBC 很少表达拓扑异构酶域琢,因此
蒽环类药物的作用将大打折扣。 安德森癌症中心的一项研究表明,蒽环类药
物为基础的新辅助化疗在三阴性乳腺癌患者中完全缓解率远高于非三阴性乳
腺癌患者(22%比 11% , P = 0郾 034) [16];在另一项回顾性研究中,研究者发现
使用包含蒽环类药物化疗的 TNBC 组病理完全缓解率为 17%,远高于对照组
4%(P=0郾 004)[17]。 此外,Di Leo 等[18]的 meta 分析发现使用蒽环类药物治疗
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的 TNBC 的预后优于 CMF 方案。 但是 NCIC鄄CTG MA5 试验却发现 CEF 方案
在 TNBC 组的有效率弱于 CMF 方案(51%比 71% ),不过两者在总生存率上没
有明显差别[19]。

多数 TNBC 患者中都会出现 P53 突变,而 P53 突变可以作为使用紫杉醇
类药物的指征,因此,理论上紫杉醇可应用于 TNBC 的治疗。 然而,临床上应
用紫杉醇治疗 TNBC 还存在争议,例如 CALGB 9344[20]和 CALGB9342[21]试验
表明,包含紫杉醇的化疗方案能够增加 TNBC 患者的无瘤生存率和总生存率;
而 CALGB9433[22]试验却并不支持这种观点。

另一种能运用于 TNBC 的化疗药物是铂类。 虽然很少对乳腺癌患者运用
铂类药物进行化疗,但是,将铂类运用于 BRCA1 突变为特征的 TNBC 却取得
了较好的疗效。 一项铂类药物单独应用于三阴性乳腺癌新辅助化疗的研究发
现,铂类药物能够提高患者的病理完全缓解率,并且绝大部分三阴性乳腺癌患
者都有临床完全缓解或者部分缓解[23]。 此外,含铂类的新辅助化疗能够提高
肿瘤对化疗的反应性以及无进展生存率[24]。

目前,绝大部分研究都表明三阴性乳腺癌是一种对化疗较为敏感的肿瘤,
虽然现阶段传统的化疗方案治疗 TNBC 远非完美,但是它仍是目前治疗的最
主要办法。
3郾 2摇 靶向治疗

到目前为止,仍然没有十分成熟的靶向治疗运用于临床。 但随着 TNBC
分子特征研究的深入,越来越多的潜在位点被运用于靶向治疗新药的研发,比
如舒尼替尼、西妥昔单克隆抗体、厄洛替尼、达沙替尼和多聚二磷酸腺苷核糖
聚合物酶[poly(ADP鄄ribose)polymerase,PARP]抑制剂等(表2)。

表 2摇 三阴性乳腺癌新型靶向治疗

靶位点 靶向治疗药物

EGFR 位点 西妥昔单克隆抗体、厄洛替尼等

抗血管形成 舒尼替尼等

DNA 修复机制受损 PARP 抑制剂(BSI鄄201、AZD2281),ET鄄743

PI3K / AKT mTOR 抑制剂

摇 摇 EGFR:表皮生长因子受体;PI3K / AKT:磷脂酰肌醇鄄3 羟基激酶 /丝氨酸 /苏氨酸激酶;PARP:多聚二磷酸腺苷核糖聚

合物酶;mTOR:酪氨酸和雷帕霉素靶点

由于多数 TNBC 表达 EGFR,研究者在离体实验中比较了 EGFR 抑制剂对
不同类型乳腺癌细胞的敏感性,实验发现 TNBC 对其最为敏感[25],并且发现
在 TNBC 细胞系中使用吉非替尼能够显著增加卡铂与多西他赛的疗效[26]。
现阶段,EGFR 抑制剂的运用还停留在临床试验阶段,目前发现西妥昔单克隆
抗体(能特异性与 EGFR 结合)与卡铂治疗乳腺癌有协同作用,其联合化疗组
比单纯化疗组的疗效增加约 19% ,不过该组化疗不良反应也明显高于单纯化
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疗组[27]。 最新的域期临床试验 BALI鄄1 的结果也表明卡铂联合西妥昔单克隆
抗体治疗 TNBC 的缓解率高于单用卡铂组,并且能够降低疾病进展的风险并
延长无瘤生存率(3郾 7 个月比 1郾 5 个月,P = 0郾 030) [28]。 尽管如此,目前使用
EGFR 抑制剂仍存在争议,因为在结肠癌中发现 K鄄ras 和 b鄄raf 基因突变对抗
EGFR 抗体有抵抗性。

BRCA1 突变导致基因修复异常也是一些药物作用的靶位点。 因为缺乏
BRCA1 时肿瘤细胞通过同源重组修复受损基因通路被阻断,细胞主要通过非
同源末端连接(non鄄homologous end joining,NHEJ)的方式修复 DNA,而 NHEJ
通路主要依赖 PARP鄄1,因此 PARP鄄1 抑制剂理论上为 TNBC 的另一靶向治疗
药物。 细胞实验已经证实了 PARP鄄1 抑制剂的抗肿瘤作用[29]。 BSI鄄201
(PARP鄄1 抑制剂)域期临床试验提示使用 BSI鄄201 能够提高 TNBC 患者的无
进展中位生存时间(6郾 9 个月比 3郾 3 个月)和总生存率(9郾 2 个月比 5郾 7 个
月),且差异均有统计学意义[30]。

治疗 TNBC 的另一热点集中在如何抑制肿瘤的血管形成。 由于肿瘤生长
需要足够营养和氧供,抑制血管形成能有效切断其能量来源,因此,该类药物
在抗肿瘤中有光明的应用前景。 其他靶位点包括 c鄄kit、酪氨酸和雷帕霉素靶点
(Mammalian target of rapamycin,mTOR)等,针对这些靶位点的治疗还需更多的
试验来验证其抗肿瘤的有效性。

4摇 结语
三阴性乳腺癌是一种恶性程度高、预后差的乳腺癌亚型,免疫组织化学特

征为激素受体和 HER鄄2 表达均阴性,分子特征类似于 BLBC,多数表达 EGFR、
P53 和 c鄄kit 等,并且伴随 BRCA鄄1 的突变。 正是由于这些特征,激素治疗和
HER鄄2 的靶向治疗均对其无效,传统的化疗仍然是 TNBC 的主要治疗手段。
目前一些针对三阴性乳腺癌的靶向治疗新药不断问世,如西妥昔单克隆抗体、
厄洛替尼、达沙替尼、PARP 抑制剂等,但这些药物大多数仍处于临床试验阶
段,抗肿瘤疗效还有待证实。 随着乳腺癌基因表达谱和分子特征研究不断深
入,针对不同类型乳腺癌患者的个性化治疗将不断完善。

揖关键词铱 摇 三阴性乳腺癌;基底细胞型乳腺癌;基因表达谱;化学治疗;靶向治疗
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