
·综述·

三阴性乳腺癌分子标志物的研究进展

孟迪摇 黄焰

DOI:10郾 3877 / cma郾 j郾 issn郾 1674-0807郾 2013郾 05郾 011
作者单位:100071 北京,军事医学科学院附属医院乳腺外科

通信作者:黄焰, Email:hy1963@ 126. com

摇 摇 最新统计数据显示乳腺癌已成为中国女性发

病率最高的恶性肿瘤,成为妇女健康的最大威

胁[1]。 三阴性乳腺癌 (triple鄄negative breast cancer,
TNBC) 是指 ER、PR、HER鄄2 表达均缺失的特殊

亚型,约占 15%~20% [2鄄3]。 与非三阴性乳腺癌相

比,其生物侵袭性较高、复发转移早[4],且倾向于

肺、脑、肝脏为主的内脏转移,预后较差[5]。 鉴于

其易复发转移的高侵袭性及不良预后,目前有大

量的临床前及临床试验正在进行,以更好的明确

三阴性乳腺癌的生物学特性,寻找有效治疗靶点,
改善预后。 本文就相关的研究进展综述如下。

1摇 三阴性乳腺癌与基底样型乳腺癌

Perou 等[6]通过分析乳腺癌基因表达特征,将
其分为 5 个亚型。 尽管存在形态学和临床特征上

的异质性,这些亚型部分个体呈现为 TNBC 表

型[7]。 大量研究表明 TNBC 与基底细胞样型

(basal鄄like breast cancer, BLBC)有一定的交叉关

系,大约有 75%的 TNBC 属于 BLBC[2],但二者不

完全等同。 Oakman 等[7] 的研究也证实了二者的

交叉关系及相异性。 Lehmann 等[8] 通过 21 个乳

腺癌数据库的基因表达谱分析,将三阴性乳腺癌

分为基底样型(包括 basal鄄like 1 和 basal鄄like 2)、
免疫调节型、间叶型、间叶干细胞型、导管雄激素

受体型六个亚型。 而 Prat 等[9] 主张将其分为基

底样型及非基底样三阴性乳腺癌两大类。 因此,
同样被诊断为 TNBC 的个体仍存在着肿瘤生物学

异质性。 将三阴性乳腺癌进一步分型,能更好的

对不同亚型进行针对性治疗,对不同类型 TNBC
预后评估具有重要意义。

2摇 与疾病进展、预后相关的标志物

2郾 1摇 P53
P53 基因是一种肿瘤抑制基因,突变后,失去

对细胞生长、凋亡、DNA 修复等的调控作用,转变

为癌基因,与被激活的原癌基因起协同作用,导致

细胞异常增生,最终形成恶性肿瘤。 多项研究表

明 P53 与肿瘤预后、药物耐药具有相关性[10鄄14]。
Lee 等[10]对 197 例乳腺癌患者的 P53 表达及生存

状况分析发现,P53 过表达患者 OS 明显低于 P53
阴性者,P53 过表达在发病年龄<50 岁的乳腺癌

及 TNBC 患者中具有重要的预后意义。 Chae
等[11]的研究结论与其一致,同时指出 P53 状态与

TNBC 患者的 OS、DFS 相关,是 TNBC 无瘤生存的

独立影响因素。 Biganzoli 等[12] 主张根据 P53 的

表达将 TNBC 分为与预后相一致的两个亚群,P53
过表达者有较差的 OS 和 DFS。 另有文献报道[13]

P53 过表达与绝经前妇女他莫西芬耐药具有相关

性,其过表达患者内分泌治疗、化疗总缓解率低,
OS 低。 目前靶向突变 P53 蛋白、P53 再激活的治

疗方法已有文献报道[14]。 因此,P53 在 TNBC 中

的预后价值、药物靶点的相关性等值得进一步研

究,从而更好的明确 P53 的临床应用价值。
2郾 2摇 Ki67

细胞增殖核抗原 Ki67,是目前较为成熟的肿

瘤增殖率指标之一。 研究表明 Ki67 与乳腺癌患

者的 OS、DFS 具有相关性,同时也是远处转移的

预后指标[15鄄16]。 Ki67 在不同亚型乳腺癌及辅助

治疗、新辅助治疗中的预后、预测价值也逐渐被验

证[17鄄20]。 Kashiwagi 等[17] 研究指出在接受辅助治

疗的 TNBC 中,E鄄cadherin 阴性、Ki67 阳性患者 OS
较差(P=0郾 004),两者联合可以作为域期乳腺癌

辅助化疗是否必要的有效预测指标。 Tanei 等[21]

更是指出,是新辅助化疗后的 Ki67 值而非治疗前

的数值在乳腺癌患者中具有预后价值,在接受新辅

助化疗后未达病理完全缓解(pathologic complete
remission, pCR)的乳腺癌患者中具有重要的临床

预后及预测作用。 目前 Ki67 标记指数临界值仍

存在争议[15,22]。 2011 年 St. Gallen 共识将 Ki67
标记指数 14% 作为分界值纳入新乳腺癌亚型分

类[19]。 Ishihara 等[23] 研究指出,相对于 Ki67 <

·563·中华乳腺病杂志(电子版) 2013 年 10 月 第 7 卷 第 5 期 Chin J Breast Dis(Electronic Edition),October 2013,Vol郾 7,No郾 5



30%的乳腺癌患者,Ki67逸30%者具有较低的 OS
及 DFS,和较高的中枢转移,表明 Ki67 过表达可

以作为乳腺癌患者中枢转移的危险因素。 最新研

究显示,Ki67 还可作为分子靶向的治疗靶点[24]。
总之,Ki67 的临床价值已得到公认,确定标记指

数临界值,靶向 Ki67 需进一步探讨,为优化个体

化治疗方案提供参考。
2郾 3摇 雄激素受体

雄激素受体( androgen receptor, AR)是核受

体,依赖雄激素调节相关基因参与细胞的增殖和

分化,在>70%的乳腺癌患者中表达,也有实验证

实雄激素信号通路在乳腺癌的发病机制中具有重

要作用[25]。 Gonzalez鄄Angulo 等[26] 分析了 347 例

原发乳腺癌患者后发现,高 AR 水平与高龄确诊、
ER 或 PR 的表达及低核分级有关,TNBC 患者 AR
表达水平最低。 AR 高表达与复发风险及肿瘤死

亡降低显著相关,表达 AR 的 TNBC 患者较未表

达 AR 者,相应的无复发生存及 OS 提高,因此 AR
表达是乳腺癌患者 OS 和 DFS 的重要预后因素。
He 等[27]分析 287 例 TNBC 患者 AR 表达情况,认
为 AR 表达是 DFS、OS 的有利因素。 检测 AR 表

达情况,对手术后区分低危与高危患者,予以不同

的治疗有着重要意义。
2郾 4摇 新发现分子标志物

哈佛医学院 Elledge 实验室用 shRNA 文库技

术筛选肿瘤细胞转化因子时发现了阳性蛋白分子

蛋白酪氨酸磷酸酶非受体类型 12(protein tyrosine
phosphatase non鄄receptor type 12,PTPN12),PTPN12
在多种 TNBC 细胞系中有功能缺失性基因突

变[28]。 在 60% 的 TNBC 患者标本病理切片中,
PTPN12 蛋白表达低下,经研究将其锁定为 TNBC
新型抑癌基因,通过抑制包括 HER鄄2、EGFR 在内

的多条致癌通路起作用。
Possemato 等[29]将具有破坏性的基因片段注入

癌细胞中,以探明哪种基因与肿瘤的形成和生长有

关,发现了磷酸甘油酸脱氢酶 (phosphoglycerate
dehydrogenase,PHGDH)基因。 该室研究人员将对

激素疗法具抵抗力的乳腺癌称为顽固性乳腺癌,
发现 PHGDH 基因在该类乳腺癌中异常活跃。 抑

制 PHGDH 过表达导致细胞增殖的明显下降及丝

氨酸合成减少。 研究指出,PHGDH 也许会成为可

能的肿瘤靶点,尤其对于 ER 阴性及三阴性的乳

腺癌患者更是如此。 探索新的分子标志物,发现

TNBC 的独特靶向是研究者的共同关注点。

3摇 药物敏感、治疗相关标志物

3郾 1摇 BRAC1 与 DNA 修复通路

乳腺癌易感基因 BRCA1 是一个重要的肿瘤

抑制基因,在双链 DNA 修复中发挥重要作用[30]。
其缺失不仅可以导致基因组的异常,还可以导致

遗传不稳定,增加患乳腺癌的风险。 有研究表明

80%~90%BRCA1 相关性乳腺癌为 TNBC,BRCA1
已经成 为 TNBC 治 疗 的 靶 点 之 一[31]。 Rakha
等[32]在分析基底样与非基底样型 TNBC 表达特

征时指出,BRCA1 突变更多出现在表达 CK5 / 6 和

或 EGFR 的 TNBC 中,且预后差。 BRACA1 功能缺

失可导致 S 期检测点及 G2 鄄M 期转变异常,细胞对

放射线敏感。 有研究证明 TNBC 患者对放射线敏

感,表明放疗对局部控制有一定效果[33]。 一项关

于 BRCA 基因突变的 TNBC 回顾性研究显示,顺
铂治疗组较其他药物组的 pCR 高[34]。 Vollebergh
等[35]指出,相对于传统化疗,BRCA1 基因突变的

肿瘤在高剂量铂方案组显现出更好的 DFS 和 OS。
这些研究均证实 BRCA 突变的肿瘤细胞对铂类药

物更敏感。
基因组稳定性和细胞存活关键依赖于各

DNA 修复通路的协同作用。 聚 ADP 聚合酶鄄1
[Poly ( adenosine disphosohate鄄ribose) polymerase
enzyme 1, PARP1]是 DNA 切除修复通路中的关

键因子[36]。 BRCA1 缺陷的细胞更多依赖 PARP1
来维持基因组的完整性,如果基因突变细胞中

PARP1 被抑制,就会出现致命性合成障碍。 作为

常伴 BRCA 基因突变的 TNBC,PARP 的相关研究

也正在进行中。 研究发现约 34郾 2%的 TNBC 表达

PARP1,其高表达患者具有较高的病理缓解率(P<
0郾 05),PARP 抑制剂能够增强铂类药物的化疗敏

感性[37]。 临床前实验表明,TNBC 细胞系比非三

阴性细胞系对 PARP1 抑制剂更敏感,而且 PARP1
抑制剂在 TNBC 而非管腔型乳腺癌中,与吉西他

滨、顺铂具有协同作用[38]。 2011 年 ASCO 大会上

报道了同样应用吉西他滨、卡铂加(不加) iniparib
(PARP1 抑制剂) 治疗晚期 TNBC 的芋期对照临

床试验,联合靶向药物与化疗并没有比单用化疗

改善生存[39],可能是由于 iniparib 主要作用于

BRCA1 突变肿瘤,所以研究和更好的界定 PARP1
抑制剂的预测获益,明确 BRCA 修复通路是该领
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域的重点。
3郾 2摇 EGFR

绝大多数 TNBC 患者为基底样乳腺癌,高表

达 EGFR(其表达率超过 60% ) [31,40],是 TNBC 的

不良预后因子[41],因此被视为有效的分子靶向。
有许多研究探索抗 EGFR 靶向药物在 TNBC 中的

作用,包括抗体和络氨酸酶抑制剂。 其单药抑制、
联合化疗方案的临床疗效正在不同的验证阶段。
TBCRC001 实验表明可能存在其他替代通路的激

活 等, 导 致 抗 EGFR 治 疗 疗 效 不 明 显[42]。
Yotsumoto 等[43] 的最新研究显示,肝素结合的

EGFR 的特异性抑制剂 CRM197 ( cross鄄reacting
material 197) 对 TNBC 肿瘤细胞的凋亡作用显

著,抑制肿瘤生长,有望成为新的分子靶向药物。
TNBC 患者 EGFR 高表达与抗 EGFR 靶向治疗的

效果不显著之间的矛盾机制值得进一步探讨。
3郾 3摇 血管内皮生长因子(VEGF)

VEGF 作为肿瘤形成中最重要的血管生成因

子,在肿瘤进展中起着重要作用,>30% 的 TNBC
中存 在 VEGF鄄A 拷 贝 数 异 常[44]。 Linderholm
等[45]发现 TNBC 患者瘤内 VEGF 平均水平显著

高于非 TNBC,且无复发生存及 OS 明显较差。 王

瑞才等[46]通过研究不同类型乳腺癌中 MMP鄄13、
VEGF 的表达发现, MMP鄄13、 VEGF 高 表 达 与

TNBC 侵袭和转移密切相关,可作为判断 TNBC 侵

袭转移能力的有效指标。 大量实验研究为 TNBC
患者抗血管生成药物应用治疗提供了理论依据。
E2100、AVADO 以及 RIBBON鄄1芋期临床试验研

究结果显示,在转移性乳腺癌治疗中贝伐珠单克

隆抗体(抗 VEGF 单克隆抗体)联合一线化疗药物

可明显提高治疗有效率及无进展生存率[47鄄49]。 但

是在 OS 上,贝伐珠单克隆抗体并未显示明显优

势(相较于单纯化疗组 OS 26. 7 个月,联合化疗组

26. 4 个月) [50]。 据上述相关结论及临床研究数

据审查,没有充足证据表明与单纯化疗患者相比,
使用该药患者的生存期延长或有更好的生活质

量,即获益没有明显超过用药的风险,美国 FDA
于 2011 年 11 月发布公告取消贝伐珠单克隆抗体

治疗转移性乳腺癌这一适应症[51]。 该药在转移

性 HER鄄2 阴性乳腺癌中的临床价值也未有充足

证明。 因此,贝伐珠单克隆抗体在转移性乳腺癌

的应用尚局限于临床研究[52]。 目前进一步评价

贝伐珠单克隆抗体在 TNBC 新辅助化疗疗效的多

项临床研究正在进行中( GeparQuinto、NSABP B-
40 和 CALGB 40603) [52鄄54],GeparQuinto 和 NSABP
B-40 的研究表明联合应用贝伐珠单克隆抗体的

患者有较高 pCR ,但二者具体的更好获益人群不

同,GeparQuinto 实验显示三阴性乳腺癌较激素受

体阳性者获益更大。 CALGB 40603 的研究结果则

将会帮助界定贝伐珠单克隆抗体在 TNBC 新辅助

化疗中的应用价值。 而专家们指出化疗并不能通

过抗血管生成来阻止新生血管的形成,因此研究

肿瘤血管形成机制,更大程度地抑制新生血管形

成才是关键所在[52]。
3郾 4摇 其他

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target
of rapamycin, mTOR) 是 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶

(phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K)信号通路下

游的蛋白,该通路由 AKT(蛋白激酶 B)和肿瘤抑

制因子第 10 号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白

同源基因 PTEN 调控[55]。 TNBC 普遍存在 PI3K
通路蛋白异常表达及 PTEN 表达缺失,致使 mTOR
活性增加。 目前两个 mTOR 抑制剂在 HER鄄2 阴

性或 TNBC 中的临床疗效正在评估中。
此外,原癌基因 c鄄src 蛋白产物的络氨酸激酶

(Src tyrosine kinase, Src),在 TNBC 中过量表达,
并且 和 肿 瘤 的 转 移 和 进 展 相 关。 达 沙 替 尼

(dasatinib) 是目前研究较多的一种 Src 抑制剂,
体外实验证实可以抑制基底样型和三阴性乳腺癌

细胞系的增殖[56]。

4摇 结语

TNBC 作为乳腺癌的一种特殊亚型,因其独

特的分子学及临床特性,治疗有一定的难度。 信

号通路、靶向药物的进一步研究揭示了 TNBC 这

一特殊亚型的异质性,因此寻找可靠的分子标志

物,更细致、准确的对其进行分型,对于提高预后

判断准确性,增加 TNBC 的临床治疗有效率,改善

预后具有重要意义。
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