
971欢迎关注本刊公众号

·综　述·

《中国癌症杂志》2019年第29卷第12期
  CHINA ONCOLOGY  2019  Vol.29  No.12

　　三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer，
TNBC）是指雌激素受体（estrogen receptor，

ER）、孕激素受体（progesterone receptor，

PR）和人表皮生长因子受体2（human epidermal 
growth factor receptor 2，HER2）表达均为阴

性的乳腺癌，占所有乳腺癌病理类型的10%~ 
20%［1-3］，以浸润性导管癌为主，其次为化生性

癌［4］。TNBC多发生于绝经前的年轻女性，恶

性程度高、预后较差。30%~40%的TNBC可发展

为转移性乳腺癌，内脏转移多见，尤其是肺和脑

通信作者：丛斌斌　E-mail: congbinbinbin@126.com

的转移［1，3］。TNBC确诊后5年内复发率高于其

他亚型，但5年后迅速下降，8年后复发率甚至低

于其他乳腺癌亚型［1，5］。随着精准医学时代基

因检测技术的革新，Lehmann等［3］发现TNBC在

基因表达谱层面上是一组具有高度异质性的混合

型乳腺癌，按照其表达谱差异可分为7个亚型，

而Jiang等［6］基于465例中国TNBC标本研究，将

TNBC分为4个亚型。针对TNBC不同亚型的生物

标志物可给予更精准的治疗，如果能够通过精准

治疗降低TNBC确诊后5年的复发率，那么将有望
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［摘要］  三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer，TNBC）是指雌激素受体、孕激素受体、人表皮生长因子受体2表

达均为阴性的乳腺癌，占所有乳腺癌病理学类型的10%~20%。TNBC术后近期复发率较高，易发生内脏转移，尤其是肺和

脑的转移，且晚期化疗效果欠佳。与其他亚型乳腺癌比较，TNBC恶性程度高，预后差，一直是临床研究关注的重点和难

点。而在精准医学时代基因检测技术的应用，TNBC的分类更加准确，出现了针对不同靶点的靶向治疗和针对免疫检查点

的免疫治疗等多种治疗手段，现就TNBC治疗的研究进展进行综述。
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［Abstract］ Triple-negative breast cancer (TNBC) is histologically defined by a lack of estrogen receptor and progesterone 

receptor expression and the absence of human epidermal growth factor receptor 2 overexpression and/or amplification, accounting for 

10%-20% of all diagnosed breast cancers. As a group, patients with TNBC have a relatively poor outcome, including high incidence 

of relapse, early metastasis and poor effect of chemotherapy in advanced stage, and are more prone to visceral metastasis, especially 

lung and brain metastases. Compared with other subtypes of breast cancer, TNBC are frequently of higher histologic grade and poorer 

prognosis, which has always been the focus and difficulty of clinical research. In the era of precision medicine, with the application 

of gene detection technology, the classification of TNBC is more accurate, and there are many kinds of treatment, such as targeted 

therapy and immunotherapy. This review described the latest development in TNBC.
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改善TNBC的临床结局。本文现就精准医疗时代

TNBC治疗的研究进展进行综述。

1  TNBC靶向治疗

　　基因检测技术的革新以及新型靶向药物的研

发给TNBC的治疗带来新的希望，根据生物标志

物筛选TNBC靶向治疗的优势人群成为目前研究

热点。

1.1  PARP抑制剂

　 　 多 聚 二 磷 酸 腺 苷 核 糖 聚 合 酶 ［ p o l y
（adenosine diphosphate-ribose）polymerase，

PARP］是DNA单链断裂修复的关键酶，通过碱

基切除修复DNA损伤。PARP抑制剂通过“合成

致死”作用可阻止BRCA1/2基因突变的癌细胞的

自身修复，并使PARP捕获在DNA上引起复制叉

暂停复制，加速双链断裂，导致细胞死亡［7-8］。

有研究显示，将PARP捕获到DNA上较单纯的酶

抑制能更有效地诱导癌细胞死亡［9-10］。

　　Olaparib是首个通过美国食品药品管理局

（Food and Drug Administration，FDA）批准用

于治疗HER2阴性BRCA基因突变转移性乳腺癌的

PARP抑制剂，该药的审批主要基于OlympiAD Ⅲ
期临床研究［8］，该研究纳入302例HER2阴性伴

胚系BRCA突变的转移性乳腺癌患者，以2∶1的

比率随机分为olaparib单药组与临床医师选择的

标准化疗（卡培他滨、长春瑞滨或艾立布林）

组，结果示同化疗组对比，olaparib组无进展生

存期（progression-free survival，PFS）显著延

长，分别为7.0和4.2个月（HR=0.58，95% CI：
0.43~0.80；P<0.001），客观缓解率（objective 
response  ra te，ORR）得到提高（59.9%  vs 
28.8%），疾病进展风险降低42%。TNBC亚组

（HR=0.43，95% CI：0.29~0.63）较激素受体阳

性亚组（HR=0.82，95% CI：0.55~1.26）获益更

多。Olaparib组主要不良事件为恶心（58%）和

贫血（40%），患者耐受性良好。

　　Veliparib是另一种PARP抑制剂，基础研

究显示其能增强卡铂的疗效［11］。I-SPY 2 Ⅱ

期临床试验［12］显示，TNBC能从veliparib联

合 卡 铂 新 辅 助 治 疗 中 获 益 ［ 病 理 完 全 缓 解 率

（pathological complete response，pCR）较对照

组提高25%］，但由于试验设计的局限性，无法

推测其获益来源于veliparib、卡铂还是两者协同

作用。BrightTNess Ⅲ期临床研究［13］则解决了

I-SPY 2获益来源的问题，该研究显示紫杉醇+卡

铂+veliparib组pCR明显高于紫杉醇单药组（53% 
vs 31%，P<0.0001），但较紫杉醇联合卡铂组

（58%）差异无统计学意义（P=0.36），说明

pCR的提高获益于卡铂而非veliparib。

　　Talazoparib是新一代的PARP抑制剂，有较强

的催化阻滞活性，比目前正在研究的其他PARP
抑制剂的PARP捕获潜力强100倍［9，14］。关于

talazoparib的Ⅲ期临床研究EMBRACA［14］共纳

入431例HER2阴性伴胚系BRCA突变晚期乳腺癌

患者（190例为TNBC），结果显示，talazoparib
组 较 化 疗 组 （ 卡 培 他 滨 、 艾 立 布 林 、 吉 西 他

滨或长春瑞滨）PFS延长3个月（HR=0.54，

95% CI：0.41~0.71；P<0.000 1），ORR提高

35.4%（62.6% vs 27.2%），此外对中枢神经系

统转移的患者，talazoparib组的PFS也优于化

疗组（HR=0.32，95% CI：0.15~0.68），提示

talazoparib可透过血脑屏障。目前FDA已对该药

进行了优先审查。

　　在转移性三阴性乳腺癌（metastatic triple-
negative breast cancer，mTNBC）中olaparib和

talazoparib在PFS方面均优于化疗，虽然总生存期

（overall survival，OS）未显示出获益，可能与

化疗组患者进展后应用铂类药物或PARP抑制剂

有关。PARP抑制剂的应用正在逐步发展，包括

在（新）辅助治疗方面的研究，以及与化疗、靶

向治疗、放射治疗或免疫治疗相联合的研究。探

索特异性生物标志物来筛选PARP抑制剂的获益

人群也是至关重要的，在此基础上PARP抑制剂

能够为更多的TNBC患者带来生存获益。

1.2  AKT抑制剂

　　磷脂酰肌醇 -3 -激酶（phospho inos i t ide 
3-kinase，PI3K）/蛋白激酶B（PKB，也称丝/苏
氨酸蛋白激酶，AKT）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mammalian target of rapamycin，mTOR）信

号通路是乳腺癌常见的活化通路之一，对肿瘤的

发生、发展至关重要，AKT是此信号通路的中心
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节点。在TNBC中约1/2表现为抑癌蛋白PTEN表

达缺失，这可能与PI3K/AKT/mTOR信号通路激

活有关［15-16］。

　　Ipatasertib是一种高度选择性口服ATP竞争性

小分子AKT抑制剂。LOTUSⅡ期临床试验［16］旨

在研究ipatasertib联合紫杉醇对比安慰剂联合紫杉

醇一线治疗TNBC的疗效与安全性，该研究共纳

入124例TNBC患者，结果显示，ipatasertib组中

位PFS显著优于安慰剂组，分别为6.2和4.9个月

（HR=0.60，95% CI：0.37~0.98；P=0.037）。在

预设的PTEN基因突变亚组中ipatasertib疗效更为

显著，中位PFS分别为9.0和4.9个月（HR=0.44，

95% CI：0.20~0.99；P=0.041）。安全性方面，

ipatasertib组常见不良事件为腹泻，3级及以上不

良事件的发生率ipatasertib组为54%，安慰剂组

为42%。2018年美国临床肿瘤协会（American 
Society of Clinical Oncology，ASCO）会议［17］上

报道的第2次中期分析结果显示，ipatasertib组与

对照组相比，中位OS延长了4.7个月（23.1个月

vs 18.4个月；HR=0.62，95% CI：0.37~1.05），

ipatasertib有使OS获益的趋势。LOTUS试验为首

个支持TNBC AKT靶向治疗的研究，期待Ⅲ期

IPATunity130研究提供更有力的数据。

　　2018年ASCO会议上报道了另一种AKT抑

制剂AZD5363联合紫杉醇一线治疗mTNBC疗效

和安全性的Ⅱ期临床研究（PAKT研究）［18］，

同样证实了针对AKT靶向治疗的疗效，该研究

共纳入140例患者，中位随访18.2个月，结果显

示，AZD5363联合紫杉醇较紫杉醇单药显著延长

PFS（5.9个月 vs 4.2个月；HR=0.64，95% CI：
0.40~1.01；单侧检验P=0.02；双侧检验P=0.04）

和OS（19.1个月 vs 12.6个月；HR=0.64，95% 
CI：0.40~1.01；单侧检验P=0.02；双侧检验

P=0.04），PTEN信号通路突变亚组AZD5363
获 益 更 明 显 ， 中 位 P F S 分 别 为 9 . 3 和 3 . 7 个 月

（HR=0.3，95%  CI：0.11~0.79；双侧检验

P=0.01）。

　　针对PI3K/AKT/mTOR信号通路的还有PI3K
抑制剂、mTOR抑制剂以及PI3K/mTOR双重抑制

剂［6，19］，这些抑制剂能够阻断该通路的激活，

增加TNBC细胞的凋亡，提高TNBC疗效并改善

预后。AKT作为PI3K/AKT/mTOR信号通路的关

键靶点，针对该靶点的小分子抑制剂将为控制

TNBC发挥重要作用。

1.3  AR抑制剂

　　雄激素受体（androgen receptor，AR）可表

达于乳腺癌的任何亚型，在TNBC中AR阳性率介

于10%~50%［20-21］，且中国TNBC患者中存在较

高比例的AR亚型［6］。雄激素信号通路在乳腺癌

的发病机制中起着重要的作用，AR是TNBC潜在

的治疗靶点［3，22-23］。

　　比卡鲁胺为非甾体抗AR抑制剂，最初被

FDA批准用于晚期前列腺癌，其对AR阳性晚期

乳腺癌也有一定的治疗作用［22，24］。TBCRC011 
Ⅱ期临床研究［25］共纳入51例AR阳性、ER/PR
阴性的晚期乳腺癌患者（44例为TNBC），主

要研究终点是口服比卡鲁胺>6个月的临床获益

率（clinical benefit rate，CBR），结果显示，

比卡鲁胺治疗后6个月的CBR为19%（95% CI：
7%~39%），中位PFS为12周（95% CI：11～ 

22周）。

　　恩杂鲁胺是第2代非甾体抗AR抑制剂，其

抑制活性强于比卡鲁胺［24］。基础研究显示AR
表 达 与 放 疗 后 局 部 无 复 发 生 存 率 差 显 著 相 关

（HR=3.58），恩杂鲁胺能使AR阳性TNBC细

胞系对放疗敏感（增强比为1.22~1.60），且对

AR的抑制在TNBC移植瘤小鼠模型中具有明显

的放射增敏作用［26］。MDV3100-11 Ⅱ期临床研 
究［27］纳入118例AR阳性的mTNBC患者，其中78
例患者具有可评估疗效，主要研究终点是口服恩

杂鲁胺 16周的CBR，结果显示，可评估组患者

16周的CBR为33%（95% CI：23%~45%），中位

PFS 为3.3个月（95% CI：1.9~4.1个月），截止到

分析时间点有8例患者仍在持续治疗中。

　　阿比特龙是特异性不可逆的CYP17酶抑制

剂。UCBG12-1 Ⅱ期临床研究［28］纳入53例AR
阳性晚期TNBC患者，其中可评估患者30例，结

果显示，可评估患者6个月的CBR为20%（95% 
CI：7.7%~38.6%），中位PFS为2.8个月（95% 
CI：1.7%~5.4%），截止到分析时间点，5例患
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者仍在持续治疗中，临床获益时间为6.4~23.4 
个月。

　　抗AR治疗可用于AR阳性mTNBC患者，且

AR抑制剂可能是AR阳性早期TNBC放射治疗的

增敏剂。AR抑制剂单药或联合其他药物治疗在

乳腺癌中的应用需要更多的临床研究进行验证。

2  TNBC免疫治疗

　　TNBC具有较高的突变负荷、程序性细胞

死亡受体-配体1（programmed death ligand 1，

PD-L1）表达，并具有较多的肿瘤浸润淋巴细胞

（tumor-infiltrating lymphocyte，TIL），这些特

点提示TNBC可能对免疫治疗敏感［29-30］。

　　Pembrolizumab是一种高亲和力、高选择

性的人源化抗PD-1单克隆抗体。KEYNOTE-
012Ⅰb期研究［31］是首个成功证实抗PD-1单抗

单药治疗mTNBC有效性的临床试验，该研究

共纳入32例PD-L1阳性的mTNBC患者，接受

pembrolizumab治疗，中位随访10个月，15.6%

的患者出现3~5级不良事件，共27例患者可评

估疗效，总ORR为18.5%（1例为CR），中位

缓解时间为17.9周。KEYNOTE-086队列A［32］

是pembrolizumab单药治疗的Ⅱ期研究，共纳

入170例mTNBC患者（PD-L1阳性占61.8%），

43.5%既往接受过3线以上治疗，中位随访9.6个

月，总的ORR为5.3%，PD-L1阳性患者ORR为

5.7%（2例为CR）；中位PFS为2.0个月，中位

OS为9.0个月。KEYNOTE-086队列ⅡB期临床研

究［33］将pembrolizumab作为一线治疗方案用于

mTNBC，共纳入84例mTNBC患者，9.5%的患

者出现3级不良事件，无4级不良事件，ORR为

21.4%（4例为CR），中位缓解时间为10.4个月，

中位PFS为2.1个月，中位OS为18.0个月。研究

提示pembrolizumab在mTNBC患者中耐受良好，

具有持久的抗肿瘤活性，并可用于PD-L1阳性的

mTNBC的一线治疗。

　　Avelumab为抗PD-L1的单克隆抗体，关

于avelumab的Ⅰb期JAVELIN实体肿瘤临床研 

究［34］共纳入168例转移性乳腺癌患者（58例

为mTNBC），中位随访10个月，总的ORR为

3.0%，在mTNBC中ORR为5.2%，在PD-L1阳

性的mTNBC中ORR为22.2%，提示avelumab在

PD-L1阳性的mTNBC患者中有较好的疗效。

　　Atezolizumab也是一种抗PD-L1单克隆抗

体。关于atezolizumab疗效的IMpassion130 Ⅲ期

临床研究［35］共纳入902例晚期TNBC患者，随

机分为白蛋白结合型紫杉醇联合atezolizumab或

安慰剂作为一线解救治疗方案，主要研究终点

是PFS和OS，在所有意向治疗人群和PD-L1阳性

人群中进行分析。结果显示，在意向治疗人群

中atezolizumab组对比安慰剂组中位PFS分别为

7.2和5.5个月（HR=0.85，95% CI：0.69~0.92；

P=0 .002），中位OS分别为21 .3和17 .6个月

（HR=0.84，95% CI：0.69~1.02；P=0.08），

ORR分别为56.0%和45.9%。在PD-L1阳性的亚

组中atezolizumab组和安慰剂组中位PFS分别为

7.5和5.0个月（HR=0.62；95% CI：0.49~0.78；

P<0 .001），中位OS分别为25 .0和15 .5个月

（HR=0.62；95% CI：0.45~0.86），ORR分别为

58.9%和42.6%。Atezolizumab联合白蛋白结合型

紫杉醇能延长mTNBC患者的PFS和OS，在PD-L1
阳性人群中更加明显。2019年ASCO会议报道的

IMpassion130第2次中期分析结果［36］显示，在

PD-L1阳性患者中atezolizumab组较安慰剂组OS
延长7个月（25个月 vs 18个月；HR=0.71；95% 
CI：0.54~0.93），与第1次中期分析结果一致，

进一步确定atezolizumab联合白蛋白结合型紫杉

醇在PD-L1阳性的mTNBC患者中可以取得有临床

意义的OS获益。Atezolizumab已被美国FDA批准

用于PD-L1阳性mTNBC患者的治疗，其应用已

得到2019第1版美国国立综合癌症网络（National 
Comprehensive Cancer Network，NCCN）指南推

荐［37］。Atezolizumab在TNBC（新）辅助治疗应

用以及在HER2阳性患者中联合靶向药物的应用

正在研究中。

　　免疫治疗与化疗联合能够取得较单一疗法更

优的抗肿瘤效果，且安全性良好，免疫应答患者

可持久缓解。由于TNBC异质性大，目前难以通

过肿瘤疫苗对TNBC进行相关预防，而免疫治疗

的开展为TNBC患者带来新的机遇，基于免疫生

物标志物（如PD-L1表达、TIL浸润、肿瘤突变
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负荷等）选择免疫治疗的方案将会有效增加治疗

的敏感性，从而实现对TNBC的精准免疫治疗。

3  结语

　　总之，按照TNBC不同亚型选择不同治疗方

案分类施治，将会为TNBC患者带来更多的获

益。TNBC靶向治疗和免疫治疗的相关临床试验

正在如火如荼的进行中，抗血管生成药与免疫治

疗的联合、免疫治疗与化疗的联合、靶向治疗与

化疗的联合等也都在不断的探索中，随着这些临

床试验结果的不断更新，针对TNBC治疗的优化

策略将会更加明朗。相信在不久的将来，TNBC
的分类治疗策略将会进入临床实践指南，从而为

TNBC患者带来更多临床获益。
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