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三阴性乳腺癌研究和治疗进展

陈　宇 综述，张献全 审校（重庆医科大学附属第二医院肿瘤科　４０００１０）

　　【关键词】　三阴性乳腺癌；　原发性乳腺癌；　靶向治疗
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　　乳腺癌是美国妇女最常见的恶性肿瘤和第２大癌症死因，

２００９年中估计有１９２３７０个新发诊断病例同年死亡４０１７０

人。尽管从１９９０年以来乳腺癌的病死率已经有了明显的下

降，但在年龄２０～５９岁的女性中乳腺癌仍然是癌症死亡的主

要原因［１］。三阴性乳腺癌（ＴＮＢＣ）在乳腺癌中大致占到

１５％
［２］。ＴＮＢＣ是指雌激素受体、孕激素受体和人表皮生长因

子受体２均阴性的乳腺癌。到目前为止还没有特别有效的针

对ＴＮＢＣ的靶向药物治疗
［３］，在绝经前的妇女和非洲裔的妇

女有较明显的偏聚性［４］，ＢＲＣＡ１相关的乳腺癌与ＴＮＢＣ表型

的乳腺癌有明显的重叠。

１　流行病学

全球每年估计有１００万妇女被诊断出患有乳腺癌，其中大

致有１７万患有 ＴＮＢＣ
［３］。在这些 ＴＮＢＣ病例中有７５％是

ｂａｓａｌｌｉｋｅ型。ＴＮＢＣ在绝经前的非洲裔美国妇女中患病率最

高，最近一份报道指出３９％的绝经前的非洲裔美国妇女被诊

断出患有ＴＮＢＣ。而在同年龄组的非非洲裔美国妇女中的患

病率则要低得多，大约占１５％。种族的不同或绝经与否导致

患病率不同情况并没有在 ＥＲ＋／ＨＥＲ２＋亚型或 ＥＲ＋／

ＨＥＲ２亚型的乳腺癌中有所发现
［５］。多个其他不同的研究也

显示出ＴＮＢＣ在非洲裔美国妇女中有更高的比例。而在这些

ＴＮＢＣ中７５％是ｂａｓａｌ型。在２００６年ＳａｎＡｎｔｏｎｉｏ乳腺癌专

题讨论会上，１项三阴性侵袭性乳腺癌在不同种族中患病率的

研究中就指出非洲裔美国妇女患病率是白人妇女的两倍多。

他们还进一步指出４７％的非洲裔乳腺癌患者是 ＴＮＢＣ，而白

人妇女其比例只有２２％。经过对年龄和诊断分级的调整后，

非洲裔美国妇女罹患ＴＮＢＣ的比例是白人妇女的３倍多
［２］。

种族的不同导致患病率的差异，使得作者思考是否是基因

的突变导致绝经前的非洲裔美国妇女更易罹患ＴＮＢＣ。研究

发现乳腺癌的妇女中当有种系 ＢＲＣＡ１突变时就更容易患

ＴＮＢＣ同时肿瘤分级较高
［６］。基因表达的研究证实了这种现

象，同时发现ＢＲＣＡ１相关的乳腺癌在ｂａｓａｌ型乳腺癌中表现

出了聚集性［７］。

２　病理学与分子特征

ＴＮＢＣ是指对ＥＲ、ＰＲ和 ＨＥＲ２均无免疫反应的一类乳

腺癌。在ＴＮＢＣ中７５％是基底细胞样乳腺癌（ｂａｓａｌ型）。Ｐｅｒ

ｏｕ等
［８］描述了乳腺癌的不同分子亚型。它们根据ｃＤＮＡ微点
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阵描述了４种亚型，包括ｂａｓａｌ型乳腺癌，并且指出大多数的

ＴＮＢＣ都聚集在ｂａｓａｌ型。多项基因分子表型研究的进展使得

乳腺癌的分子诊断获得了更好发展［７１０］。

乳腺癌的管腔亚型表达大量的管腔细胞角蛋白、管腔上皮

细胞的遗传标志和正常的乳腺细胞［１１１２］。基底细胞样乳腺癌

表达的管腔细胞角蛋白与基底型的肿瘤相关，因为他们都来自

外部的基底层。

对基底细胞样乳腺癌进行形态学检查时发现其是高分期、

低分化。通常基底细胞样乳腺癌形态学上的特点是：高核级、

高有丝分裂计数以及坏死，就像３期的浸润性导管癌。有些有

髓样癌或化生性癌的形态学特征。有报道大约８２％的基底细

胞样乳腺癌表达ｐ５３相比于管腔亚型只有１３％
［９］。

并不是所有的基底细胞样乳腺癌都是 ＨＥＲ２－。一项研

究发现大约２３％的基底细胞样乳腺癌是 ＨＥＲ２＋
［１３］。因此

ＨＥＲ２的免疫活性不能用来排除基底细胞样乳腺癌。

３　治疗和预后

与ＥＲ／ＰＲ阳性或 ＨＥＲ２过表达疾病的患者不同，由于缺

少一个分子靶点使ＴＮＢＣ的患者系统性治疗只限于细胞毒性

化疗。基于ＴＮＢＣ与ＢＲＣＡ１相关肿瘤的关系以及它们固有

的ＤＮＡ修复功能障碍使得ＤＮＡ损伤剂可能有效，但是这项

建议只是从小型临床研究结果得来的［１４］。新辅助单一制剂顺

铂已经在ＴＮＢＣ患者中产生病理完全缓解率（ｐＣＲｓ）
［１５］。在

一项针对新辅助顺铂在２期或３期ＴＮＢＣ妇女中的治疗有效

性和治疗反应的预测中得出如下结论：２８个妇女中有６例有

病理完全缓解，包括ＢＲＣＡ１基因突变的患者，１８例患者有完

全或部分临床缓解。顺铂治疗反应较好的因素包括：年轻、低

ＢＲＣＡ１ｍＲＮＡ表达、ＢＲＣＡ１启动子甲基化、ｐ５３无义密码子

或移码突变、基因 Ｅ２Ｆ３的激活表达
［１５］。针对１０２例携带

ＢＲＣＡ１突变的乳腺癌妇女的新辅助化疗的病理完全缓解率的

第２次回顾性研究发现了更高的病理完全缓解率。在１２个接

受单一制剂顺铂治疗的患者中有１０个获得了病理完全缓

解［１６］。在另一项研究中，新辅助铂类为基础的联合治疗（顺

铂、表阿霉素、５氟尿嘧啶）对１７例ＴＮＢＣ患者中的１５例产生

了病理完全缓解，而在７７例非ＴＮＢＣ患者中只有３９例产生了

病理完全缓解［１７］。其他的细胞毒性疗法也较多采用，表明

ＴＮＢＣ对化疗是敏感的。在 ＭＤ安德森癌症中心治疗的前瞻

性研究发现：新辅助化疗主要是蒽环类为主联合或不联合紫

杉烷类，在２５５例 ＴＮＢＣ患者中有５７例产生病理完全缓解

（２２％），而在非ＴＮＢＣ患者中此项比例只有１１％（犘＝０．０３４）。

在其他的研究中对ＴＮＢＣ患者采取以蒽环类为基础的方案也

获得了较高的临床有效率［１６，１８］。

尽管 ＴＮＢＣ 患者对化疗敏感，但是其预后仍是较差。

Ｄｅｎｔ等
［１９］发现相对于其他亚型的乳腺癌患者，ＴＮＢＣ患者的

复发风险在快速增加，复发的高峰期时第１～３年。ＴＮＢＣ患

者的死亡中位时间也比其他亚型要短，差异有统计学意义（４．２

和６．０年，犘＜０．０１）。在对１９９８～２００５年１１３４例乳腺癌患

者的回顾性分析发现：ＴＮＢＣ患者的５年生存率是７９％，与

ＥＲ／ＰＲ阴性 ＨＥＲ２过表达的肿瘤患者大致相当，但比 ＥＲ／

ＰＲ阳性的患者生存率要差
［７］。同样在 ＭＤ安德森癌症中心

的患者中，ＴＮＢＣ患者的３年生存率要比非ＴＮＢＣ患者显著缩

短，差异有统计学意义（７４％和８９％；犘＜０．０１）。

疾病的复发模式在ＴＮＢＣ患者和其他亚型的患者中也有

所不同。相对于其他亚型 ＴＮＢＣ患者有远处复发的高风险，

由远处复发到死亡的进展迅速［１０，１９］。此外相比于其他亚型

ＴＮＢＣ患者不大可能经历从局部复发再到远处复发。不论乳

腺癌的类型，最常见的首发远处转移是骨，其次是肺、脑、肝，后

者预后最差［２０］。然而据报道，ＴＮＢＣ和基底细胞样肿瘤相比

于骨转移其内脏转移和脑转移有更高的比例［９，１９，２１］。

在１６０８例乳腺癌患者中ＴＮＢＣ患者相对于其他亚型有

更高的内脏转移率（８４％和６１％，犘＝０．０００３）。此外，ＴＮＢＣ

患者在确诊后的前５年中发生内脏转移风险是其他亚型的４

倍（危险比［犎犚］４．０；９５％犆犐２．７～５．９；犘＜０．０１）
［１９］在４４３

例高分级的乳腺癌患者中，基底细胞样肿瘤患者相对于非基底

细胞样肿瘤患者更容易发生脑转移，但不大会发生骨或肝的转

移。在另一项对８５例乳腺癌脑转移的分析发现，基底细胞样

表型占其中的２２例，比其在原发性乳腺肿瘤的所占的比例要

高［２２］。

虽然各种单药和联合化疗方案可供选择，但没有对ＴＮＢＣ

特别有效的。如上所述，在小型的新辅助疗法的研究中细胞毒

性药物，包括铂类为基础的疗法和蒽环类显示出了一些疗

效［１，５１７］。因而对转移患者提供了可能的选择。患者接受一线

的单剂（６７％）或联合化疗（３３％）平均１１．９周（从０．０～７３．１

周），其中８７个（７８％）患者随后接受二线系统性治疗平均时间

９周（从０．０～１２０．９周）。５５个（４９％）患者接受三线治疗平均

时间４周（从０．０～５９．０周）。平均的整体生存时间是１３．３个

月（从０．８～９９．８个月）。多变量分析显示，与较差生存率相关

的独立因素包括：最先出现内脏转移、年龄小于５０岁、无病期

小于１年和碱性磷酸酶水平升高
［２３］。

４　展　　望

尽管ＴＮＢＣ对化疗敏感，但相对于其他乳腺癌类型，ＴＮ

ＢＣ更易早期复发，同时内脏转移包括脑转移也很常见。现在

正在研究的靶向药物：包括表皮生长因子受体、血管内皮生长

因子、聚（ＡＤＰ核糖）多聚酶（ＰＡＲＰ）抑制剂。

抗血管生成剂贝伐单抗（阿瓦斯丁），单克隆抗体靶向血管

内皮生长因子在很多实体肿瘤包括乳腺癌中都有较多应用。

Ｍｉｌｌｅｒ等
［２４］证明当将ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ加入紫杉醇化疗同单药紫

杉醇在对转移性疾病的一线治疗相比较，对无进展生存期改善

显著（１１．８和５．９个月，［犎犚］＝６０；犘＜０．０１）。对这项研究中

的ＴＮＢＣ患者进行回顾发现了相似的改善（犎犚＝５３，９５％犆犐：

０．４０～０．７０）
［２４２５］。大多数的肿瘤学家都认为对于转移性

ＴＮＢＣ患者的治疗应该将贝伐单抗与一线药物联合使用。

大多数的ＢＲＣＡ１基因相关乳腺癌也是三重阴性和基底

细胞样，这使得研究者对ＢＲＣＡ１通路在多大程度上影响了零

星基底样乳腺癌的生物行为提出了疑问。基底细胞样乳腺癌

经常在ＤＮＡｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄ有缺陷，导致同源重组修复受阻。

ＢＲＣＡ１缺陷细胞的ＤＮＡ修复缺陷特征使得其对聚（ＡＤＰ核

糖）多聚酶（ＰＡＲＰ１）抑制剂的敏感
［２６］。ＰＡＲＰ１基因编码的一

个与染色质相关的酶修饰各种核蛋白。这个基因存在于细胞

的ＤＮＡ损伤修复的分子事件中。当 ＰＡＲＰ１被抑制，双链

ＤＮＡ断裂，在正常情况下将通过同源重组修复。当细胞缺乏

ＢＲＣＡ１或ＢＲＣＡ２都会影响ＰＡＲＰ１抑制剂的敏感性，导致细

胞死亡和凋亡。所以抑制ＰＡＲＰ的途径应该对ＢＲＣＡ基因相

关恶性肿瘤患者有益［２７］。不过如上所述，并不是所有的ＴＮ

ＢＣ病例都与ＢＲＣＡ基因突变有关。

现在有几种针对 ＴＮＢＣ和基底细胞样乳腺癌的ＰＡＲＰ１

抑制剂正在临床试验，并取得了一些疗效。在２００９年全美临

床肿瘤年会上，ＢＳＩ２０１（ＰＡＲＰ抑制剂）随机第２阶段研究的

结果表明其对先前接受了二线或一线化疗的 ＴＮＢＣ患者有

益。当ＢＳＩ２０１联合吉西他滨和卡铂，相比于吉西他滨和卡铂

单独组其临床受益率由２１％提高到了６２％，差异有统计学意

·７９９２·检验医学与临床２０１２年１２月第９卷第２３期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．２３



义（犘＜０．０１）。此外整体的缓解率在ＢＳＩ２０１组是４８％要明

显高于对照组的１６％。相对于吉西他滨和卡铂单独组无进展

生存期的３．３个月提高到了ＢＳＩ２０１组的６．９个月。

综上所述，ＴＮＢＣ患者以伴有恶性肿瘤家族史、容易发生

内脏转移及总生存率低为主要特征。由于缺乏针对性的治疗

方案，导致患者的预后普遍较差。因此越来越多的针对这一特

殊类型乳腺癌的靶向治疗药物被开发出来并逐步进入临床试

验阶段。相信由于这些新药物的不断涌现，未来 ＴＮＢＣ的治

疗一定会取得更令人满意的结果。
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［１５］ＳｉｌｖｅｒＤＰ，ＲｉｃｈａｒｄｓｏｎＡＬ，ＥｋｌｕｎｄＡＣ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ

ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔＣｉｓｐｌａｔｉｎｉｎｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１０，２８（７）：１１４５１１５３．

［１６］ＢｙｒｓｋｉＴ，ＧｒｏｎｗａｌｄＪ，ＨｕｚａｒｓｋｉＴ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｏｍ

ｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅｓｉｎｙｏｕｎｇｗｏｍｅｎｗｉｔｈＢＲＣＡ１ｐｏｓｉ

ｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓａｆｔｅｒｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｊ

ＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１０，２８（３）：３７５３７９．

［１７］ＳｉｒｏｈｉＢ，ＡｒｎｅｄｏｓＭ，ＰｏｐａｔＳ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｔｉｎｕｍｂａｓｅｄｃｈｅｍ

ｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，

２００８，１９（１１）：１８４７１８５２．

［１８］ＣａｒｅｙＬＡ，ＤｅｅｓＥＣ，ＳａｗｙｅｒＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅ

ｐａｒａｄｏｘ：ｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｒｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

ｓｕｂｔｙｐｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００７，１３（８）：２３２９２３３４．

［１９］ＤｅｎｔＲ，ＨａｎｎａＷＭ，ＴｒｕｄｅａｕＭ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｔｅｒｎｏｆｍｅｔａ

ｓｔａｔｉｃｓｐｒｅａｄｉｎｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｂｒｅａｓｔ

ＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２００９，１１５（２）：４２３４２８．

［２０］ＰａｔａｎａｐｈａｎＩ，ＳａｌａｚａｒＯＭ，ＲｉｓｃｏＲ．Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ｍｅｔａ

ｓｔａｔｉｃｐａｔｔｅｒｎｓａｎｄｔｈｅｉｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｓｏｕｔｈ ＭｅｄＪ，

１９８８，８１（９）：１１０９１１１２．

［２１］ＨｉｃｋｓＤＧ，ＳｈｏｒｔＳＭ，ＰｒｅｓｃｏｔｔＮＬ，ｅｔａｌ．Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓ

ｗｉｔｈｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｅｓａｒｅｍｏｒｅｌｉｋｅｌｙｔｏｂｅｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｎｅｇａｔｉｖｅ，ｅｘｐｒｅｓｓｔｈｅｂａｓａｌｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎＣＫ５／６，ａｎｄ

ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓＨＥＲ２ｏｒＥＧＦＲ［Ｊ］．ＡｍＪＳｕｒｇＰａｔｈｏｌ，

２００６，３０（９）：１０９７１１０４．

［２２］ＧａｅｄｃｋｅＪ，ＴｒａｕｂＦ，ＭｉｌｄｅＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｃｅｏｆｔｈｅ

ｂａｓａｌｔｙｐｅａｎｄＨＥＲ２／ｎｅｕｔｙｐｅｉｎｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｉｓｆｒｏｍ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｄＰａｔｈｏｌ，２０（８）０７，２０：８６４８７０．

［２３］ＫａｓｓａｍＦ，ＥｎｒｉｇｈｔＫ，ＤｅｎｔＲ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｖｉｖａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｆｏｒ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ｉｍ

ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅａｎｄｔｒｉａｌｄｅｓｉｇｎ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ，２００９，９（１）：２９３３．

［２４］ＭｉｌｌｅｒＫ，ＷａｎｇＭ，ＧｒａｌｏｗＪ，ｅｔａｌ．Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｐｌｕｓｂｅｖａｃｉ

ｚｕｍａｂｖｅｒｓｕｓｐａｃｌｉｔａｘｅｌａｌｏｎｅｆｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００７，３５７（２６）：２６６６２６７６．

［２５］ＳｉｚｉｏｐｉｋｏｕＫＰ，ＣｏｂｌｅｉｇｈＭ．Ｔｈｅｂａｓａｌｓｕｂｔｙｐｅｏｆｂｒｅａｓｔ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｓｍａｙｒｅｐｒｅｓｅｎｔｔｈｅｇｒｏｕｐｏｆｂｒｅａｓｔｔｕｍｏｒｓｔｈａｔ

ｃｏｕｌｄｂｅｎｅｆｉｔｆｒｏｍＥＧＦＲｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．Ｂｒｅａｓｔ，

２００７，１６（１）：１０４１０７．

［２６］ＲｏｔｔｅｎｂｅｒｇＳ，ＪａｓｐｅｒｓＪＥ，ＫｅｒｓｂｅｒｇｅｎＡ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｓｅｎ

ｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆ ＢＲＣＡ１ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍａｍｍａｒｙｔｕｍｏｒｓｔｏｔｈｅ

ＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉｔｏｒＡＺＤ２２８１ａｌｏｎｅａｎｄｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈ

ｐｌａｔｉｎｕｍｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００８，１０５

（４４）：１７０７９１７０８４．

［２７］ＦａｒｍｅｒＨ，ＭｃＣａｂｅＮ，ＬｏｒｄＣＪ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅＤＮＡ

ｒｅｐａｉｒｄｅｆｅｃｔｉｎＢＲＣＡｍｕｔａｎｔｃｅｌｌｓａｓａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔ

ｅｇｙ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００５，４３４（７０３５）：９１７９２１．

（收稿日期：２０１２０６０３）

·８９９２· 检验医学与临床２０１２年１２月第９卷第２３期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．２３




