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［摘要］世界卫生组织国际癌症研究机构最新发布的数据显示，乳腺癌现已取代肺癌成为全球发病率最高的恶性肿瘤。

三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer，TNBC）是雌激素受体（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，与其

他分子分型的乳腺癌相比，TNBC具有易复发转移、整体预后差等特点。TNBC对内分泌治疗及抗HER2治疗不敏感，化疗

是其主要的系统治疗手段。随着基因组学、转录组学、代谢组学、蛋白组学、微生物组学的蓬勃发展及对TNBC分子分

型的深入研究，针对不同靶点的靶向治疗药物和针对免疫检查点的免疫治疗药物的出现，如多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶

［poly(ADP-ribose) polymerase，PARP］抑制剂、人滋养细胞表面抗原2（trophoblast cell-surface antigen 2，TROP-2）抗

体药物偶联物、pembrolizumab、atezolizumab、durvalumab等，已为TNBC的治疗提供新的手段，正在改变TNBC的临床实

践。“精准治疗”“分类而治”是未来发展的方向。本文以TNBC的分子分型为基础，对其靶向治疗和免疫治疗研究的新

进展进行归纳总结，以期为今后TNBC精准治疗策略提供参考。
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［Abstract］According to the latest data released by the Cancer Research Institute of the World Health Organization, breast cancer 
has replaced lung cancer as the malignant tumor with the highest incidence rate in the world. Triple-negative breast cancer (TNBC) 
is defined by a lack of estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR), and human epidermal growth factor receptor 2 (HER2). 
Compared with other types of breast cancer, TNBC bears the characteristics of high metastasis rate, strong invasiveness and poor 
prognosis. TNBC is not sensitive to endocrine therapy and anti-HER2 therapy, and chemotherapy is its main systemic treatment. 
With the vigorous development of genomics, transcriptomics, metabolomics, proteomics, microbiomics technologies and the in-
depth study of TNBC molecular subtyping, targeted therapy and immunotherapy drugs, including poly(ADP-ribose) polymerase 
(PARP) inhibitors, trophoblast cell-surface antigen 2 (TROP-2) antibody-drug conjugate, pembrolizumab, atezolizumab, durvalumab, 
etc., have provided new therapeutic methods, which are changing the clinical practice and treatment pattern of TNBC. It is believed 
accurate therapy will become a new direction of development in the future. Based on the molecular subtypes of TNBC, here we 
summarized the research advances in targeted therapy and immunotherapy of TNBC, in order to provide reference for the precise 
treatment strategy of TNBC in the future.
［Key words］ Triple-negative breast cancer; Molecular subtypes; Precision therapy; Targeted therapy; Immunotherapy

世界卫生组织国际癌症研究机构最新发布

的数据显示，乳腺癌现已取代肺癌成为全球发

病率最高的恶性肿瘤 ［1］。三阴性乳腺癌（triple-
negative breast cancer，TNBC）是威胁人类健康

的“粉红杀手”中最“毒”的一种，是指雌激

素受体（estrogen receptor，ER）、孕激素受体

（progesterone receptor，PR）、人表皮生长因

子受体2（human epidermal growth factor receptor 
2，HER2）表达均呈阴性的乳腺癌 ［2］。TNBC发

生率较高，占乳腺癌的10% ~ 20%，与激素受体

阳性或HER2过表达乳腺癌相比，具有发病年龄

小、侵袭性高、预后差等特点  ［2］。由于TNBC
独特的生物学行为，其对内分泌治疗及传统抗

HER2靶向治疗不敏感，化疗仍被认为是TNBC的

主要系统治疗手段，但临床上有相当一部分患者

对化疗耐药 ［3］。因此，寻找TNBC精准治疗的靶

点和更加有效的治疗方式是临床亟待解决的难点

和重点。

随着组学研究的蓬勃发展和生物信息分析

技术的进步，癌症研究逐渐向大样本、多组学、

精细化方向发展。近年来，从基因组学、转录组

学、代谢组学、蛋白组学、微生物组学等方面挖

掘的潜在治疗靶点层出不穷，其中相当多的研究

成果具有较强的临床转化价值，引起了广泛的关

注。因此，根据每1例TNBC患者独特而复杂的肿

瘤分子特征和生物学特性制订相应的治疗方案，

实现个体化诊疗干预，并提高临床疗效和改善生

存结局，是未来的研究方向。本文将总结归纳

TNBC精准治疗研究的最新进展，以期为今后确

立TNBC精准治疗策略提供参考。

1  TNBC分子分型

TNBC并不是一种单一性肿瘤，而是一类具

有高度异质性的混合型肿瘤，不同患者的肿瘤

生物学行为和药物敏感性存在显著差异 ［4］。随

着测序和检测技术的革新，研究者可以从越来越

多的维度解析肿瘤的恶性生物学特征，如基因序

列、基因表达谱、蛋白表达谱、代谢与微环境

等。根据寻找到的特定的生物学特征挖掘其关键

治疗靶点，为“一类”具有相同特征的肿瘤提供

对应的有效治疗策略，进而找到“不同类”肿瘤

相匹配的精准治疗策略。因此，明确TNBC的分

子分型，将为进一步寻找关键治疗靶点、开发靶

向药物、确立精准治疗策略奠定基础。

基于不同的分子特征，已有多种方法对

TNBC进行了细致的分型。2011年，Lehmann
等  ［5］对公共数据库的587例TNBC患者的基因

表达谱数据进行聚类分析，将TNBC分为6种亚

型，分别为基底样1型（basal-like 1，BL1）、

基底样2型（basal-like 2，BL2）、免疫调节

型（immunomodulatory，IM）、腔面雄激素

受体型（luminal androgen receptor，LAR）、

间质型（mesenchymal，M）及间质干细胞型
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（mesenchymal stem-like，MSL）。2016年，同

一团队利用组织病理学定量和激光捕获显微切

割技术，确定先前的IM亚型和MSL亚型分别起

源于肿瘤微环境中的淋巴细胞和基质细胞，因此

将这两型融入M亚型，重新将亚型分类调整为4
类，即BL1、BL2、M和LAR，并证实各型在诊

断年龄、局部和远处疾病进展和组织病理学等方

面存在差异，较原先的分型更具临床价值 ［6］。

2015年，Burstein等  ［7］对198例TNBC患者的

DNA和mRNA分子特征进行分析，将之分为稳

定的与临床相关的4个亚型，分别是LAR、间充

质型（mesenchymal，MES）、基底样免疫抑制

型（basal-like immune-suppressed，BLIS）和基

底样免疫激活型（basal-like immune-activated，
BLIA）。2019年，Jiang等  ［2］基于465例中国

TNBC标本的全转录组分析，将TNBC分为4种
亚型，即“复旦分型”：BLIS、IM、LAR和

MES，并在此基础上揭示了各亚型关键的分子靶

标，提出基于“复旦分型”的精准治疗策略。

在TNBC分型的临床转化方面，Zhao等  ［8］

开发了免疫组织化学分型试剂盒，基于AR、

CD8、FOXC1和DCLK1的免疫组织化学染色快

速判断患者分型，在临床上易于使用且便于推

广。为进一步证实“复旦分型”对精准治疗的临

床价值，针对多线治疗失败的TNBC患者开展了

名为“FUTURE（FUSCC-TNBC-Umbrella）”的

精准治疗伞形临床试验 ［9］。该试验以“复旦分

型”为基础，将患者分为7个不同的治疗臂，分

别采取对应的精准治疗策略。入组的69例患者总

体客观缓解率（objective response rate，ORR）

达到29.0%，其中C臂（IM亚型患者接受免疫治

疗）的ORR达到52.6%。基于FUTURE研究IM
亚型的突出疗效，将C臂的治疗策略推进至晚

期TNBC的一线治疗，开展了名为“FUTURE-
C-Plus”的临床试验，总体ORR进一步提升至

81.3%，中位无进展生存期（progression-free 
survival，PFS）延长至13.6个月 ［10-11］。这些成

果体现了精准分型下的治疗优势，具有临床指导

意义。同时，该团队目前正开展以“FUTURE-
S U P E R”为代表的系列临床试验，尝试将

FUTURE研究的治疗方案推向一线，为更多

TNBC患者更早提供个体化治疗新选择。

2  TNBC靶向治疗

2.1  多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶［poly(ADP-

ribose) polymerase，PARP］抑制剂

TNBC患者中具有较高的BRCA1/2突变率，

导致同源重组修复功能缺陷，使DNA修复高度

依赖保真度较低的单链断裂替代修复。PARP是
DNA单链损伤修复的关键酶，在BRCA功能缺

陷基础上，利用PARP抑制剂抑制其活性，阻

断DNA损伤修复，造成DNA损伤积累过量，最

终导致肿瘤细胞死亡，即PARP抑制剂会导致

BRCA1/2缺陷的肿瘤细胞“合成致死” ［12］。目

前两类PARP抑制剂olaparib和talazoparib已被美国

食品药品管理局（food and drug administration，
FDA）正式批准用于携带BRCA突变、HER2阴性

晚期/转移性乳腺癌患者的临床治疗 ［13］。

OlympiAD试验纳入具有BRCA突变的、复

发转移后化疗线数≤2的HER2阴性转移性乳腺癌

患者，结果显示，olaparib组的PFS显著长于标准

化疗组，且TNBC亚组较激素受体阳性亚组获益

更多  ［14］。延长随访分析结果显示，olaparib用
于一线治疗的患者总生存期（overall survival，
OS）较标准化疗组显著延长，在TNBC患者中，

olaparib组的中位OS较标准化疗组延长但差异无

统计学意义 ［15］。另一项OlympiA试验，旨在评

估olaparib对比安慰剂在携带BRCA1/2胚系突变、

HER2阴性早期乳腺癌患者辅助治疗中的有效性

和安全性。结果显示，olaparib可显著改善患者

的OS，两组的4年OS率分别为89.8%和86.4%。

Olaparib组的无浸润性疾病生存期（ invasive 
disease-free survival，iDFS）和远处无病生存期

（distant disease-free survival，DDFS）均较安慰

剂组延长，且olaparib组安全性和患者耐受性良

好 ［16］。其中，TNBC亚组的3年iDFS亦优于安慰

剂组 ［17］。FDA已批准olaparib用于携带BRCA1/2
胚系突变、HER2阴性早期乳腺癌患者的辅助治

疗  ［18］。Talazoparib是一种新型口服PARP抑制

剂，在EMBRACA试验中，携带BRCA1/2胚系突

变的晚期乳腺癌患者接受talazoparib或标准单药
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化疗，结果显示，talazoparib组PFS较化疗组显

著延长，TNBC亚组的PFS较化疗组也显示出获

益 ［19］。另外，NEOTALA试验探索了talazoparib
单药用于新辅助治疗携带BRCA1/2胚系突变的

HER2阴性早期乳腺癌患者的有效性与安全性，

结果显示，可评估人群和意向治疗人群（均为

TNBC患者）的主要研究终点病理学完全缓解

（pathologic complete response，pCR）率分别为

45.8%和49.2%，且talazoparib耐受性良好 ［20］。

尽管PARP抑制剂呈现出良好的前景，但其在临

床上耐药现象较为普遍，未来还需深入阐述其

耐药机制，探索与其他药物的联用方案以克服 
耐药 ［12］。

2.2  人滋养细胞表面抗原2（trophoblast cell-

surface antigen 2，TROP-2）抗体药物偶联物

TROP-2是一种细胞表面糖蛋白，在90%以

上的TNBC中表达 ［21］。TROP-2的过表达在肿瘤

生长过程中起着关键作用，也导致较强的侵袭性

和较差的预后 ［22］。戈沙妥珠单抗（sacituzumab 
govitecan，SG）是一种抗体药物偶联物，由伊

立替康的活性代谢物SN-38与一种靶向TROP-2的
人源化IgG抗体连接而成 ［23］。SG以TROP-2 抗
体为载体，将细胞毒性药物SN-38精准高效地递

送至肿瘤细胞内，导致双链DNA断裂，引起肿

瘤细胞死亡，从而达到高耐受性和低毒性的治

疗效果。IMMU-132-01试验纳入108例既往至少

接受过二线治疗的转移性TNBC患者接受SG治

疗，结果显示，ORR达33.3%，中位缓解持续时

间（duration of response，DOR）达7.7个月，中

位PFS达5.5个月，OS达13.0个月 ［23］。根据这一

结果，美国FDA加速批准了SG用于治疗既往接

受过至少二线治疗的转移性TNBC患者  ［24］。此

外，ASCENT试验证实，SG较标准化疗方案可显

著改善转移性TNBC患者的ORR（35% vs 5%）、

PFS（5.6个月 vs 1.7个月）和OS（12.1个月 vs  
6.7个月），且TROP-2高表达的患者更容易从SG
治疗中获益 ［25, 26］。期待随着研究的继续和更多

数据的公布，以SG为代表的TROP-2抗体药物偶

联物能为更多的TNBC患者带来新的希望。

2.3  磷脂酰肌醇3-激酶（phosphoinositide3-

kinase，PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase，

AKT）-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian/

mechanistic targets of rapamycin，mTOR）信号转

导通路抑制剂

PI3K/AKT/mTOR信号转导通路参与控制

代谢、运动、增殖等众多细胞生命过程，是乳

腺癌常见的活化通路之一，且与不良预后相

关，PIK3CA、PIK3R1、PTEN、AKT、TSC1、
TSC2、LKB1、mTOR等一系列关键基因的突变

能够导致PI3K/AKT/mTOR信号转导通路的异

常激活  ［27-28］。据报道，TNBC中PI3KCA的突

变频率约为10%，且在LAR、MES亚型中更为

常见，因此针对PI3K/AKT/mTOR信号转导通

路中的相关靶点的治疗可能成为TNBC新的治

疗策略  ［2］。常见的PI3K/AKT/mTOR通路抑制

剂有capivasertib、ipatasertib、alpelisib等 ［29］。

NCI-MATCH试验EAY131-Y亚组的结果表明，

capivasertib在一系列带有AKT1 E17K突变的转移

性肿瘤中具有抗肿瘤活性 ［30］。LOTUS和PAKT
试验分别表明，在转移性TNBC的一线紫杉醇治

疗中加入AKT抑制剂ipatasertib或capivasertib可
显著延长患者PFS，且携带PIK3CA/AKT1/PTEN
突变的患者临床获益更为明显  ［31- 32］。在Ⅱ期

FAIRLANE研究中也检测了新辅助ipatasertib联
合紫杉醇在早期TNBC中的疗效，在具有PI3K/
AKT/mTOR信号转导通路突变的患者中pCR率

ipatasertib组高于安慰剂组 ［33］。总之，多项临床

前证据证实PI3K/AKT/mTOR信号转导通路抑制

剂对于携带PI3K/AKT/mTOR信号转导通路关键

基因突变的患者有着良好的疗效。尽管取得了可

喜的成果，但该领域仍存在一些不足，如药物引

起的不良反应、旁路激活等，还需进一步针对性

探 索。

2.4  血管生成抑制剂

血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF）与其相应受体结合，可以

促进肿瘤血管生成，增加血管通透性，促进肿瘤

增殖、转移 ［34］。研究发现，TNBC患者（尤其

是BLIS型）VEGF的表达水平显著高于非TNBC
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患者，因此抗血管生成药可以有效阻止肿瘤发

展，常用的有阿帕替尼、贝伐珠单抗等  ［8］。

GeparQuinto试验［35］发现，在蒽环类药物联合紫

杉类药物化疗基础上加入贝伐珠单抗新辅助治疗

TNBC，可以显著提高pCR率。CALGB 40603试
验结果显示，早期TNBC患者在紫杉醇治疗的基

础上加用贝伐珠单抗，随后序贯多柔比星和环磷

酰胺可显著提高pCR率，但是未改善患者长期预

后 ［36］。在辅助治疗方面，BEATRICE研究［37］

发现术后辅助化疗中联合应用贝伐珠单抗不能改

善患者的预后，所以不推荐在辅助化疗中联合贝

伐珠单抗。E5103试验［38］结果显示，将贝伐珠

单抗纳入序贯的含蒽环类药物和紫杉类药物的辅

助治疗并不能改善HER2阴性乳腺癌患者的iDFS
或OS。此外，由于早期停药率较高，治疗持续

时间较长，贝伐珠单抗治疗的临床应用推广受到

一定程度的影响。肿瘤血管生成是一个复杂的过

程，要实现通过抗血管生成治疗肿瘤，还需要一

系列的分子机制和精确靶点研究的支持，也需进

一步的临床试验评估抗血管生成治疗的效果和不

良反应。

2.5  雄激素受体（androgen receptor，AR）抑 

制剂

A R 在 7 0 %  ~  9 0 % 的 乳 腺 癌 中 表 达 ，

10% ~ 35%的TNBC过表达AR ［39］。在TNBC的

LAR亚型中，AR的表达水平是其他TNBC亚

型的近9倍，故而靶向AR可能是LAR亚型患者

的有效治疗方法  ［5］。目前常见的AR抑制剂有

enzalutamide、bicalutamide等 ［40］。TBCRC011 
Ⅱ期临床研究［41］纳入了51例AR阳性、ER/PR
阴性的晚期乳腺癌患者，分析口服bicalutamide  
6个月以上的疗效，结果显示，患者的临床获益

率（clinical benefit rate，CBR）为19%，中位PFS
为12周，且耐受性良好，表明bicalutamide在晚期

乳腺癌患者中的应用有一定价值。Enzalutamide
是第二代非甾体类AR抑制剂，其抑制活性强

于bicalutamide ［40］。MDV3100-11 Ⅱ期临床研 
究［42］共纳入118例AR阳性转移性TNBC患者，

其中78例患者可评估疗效，连续enzalutamide治
疗16周后，可评估组患者16周时的CBR为33%，

中位PFS为3.3个月，证实enzalutamide在AR阳性

TNBC中具有更高的应用价值。目前AR靶向疗法

已在TNBC中显示出初步效果，但其在FUTURE
试验［8］中与CDK4/6抑制剂的联用未能在多线治

疗失败的TNBC患者中显示很好的疗效。未来仍

需要研究AR与其他信号转导通路的相互作用以

及AR靶向治疗的潜在预测标志物，以确定最有

可能从AR靶向治疗中受益的TNBC患者。

2.6  Trastuzumab deruxtecan

新型抗体药物偶联物trastuzumab deruxtecan
（DS-8201a，T-DXd）是由HER2靶向抗体

曲妥珠单抗、四肽可裂解连接子和新型细胞

毒性药物DNA拓扑异构酶Ⅰ抑制剂德卢替康

（deruxtecan，DXd）的结合物 ［43］。DS-8201a具
有高药物抗体比、高细胞膜通透性和强效旁观者

效应的特点 ［44］。Ⅱ期临床试验DESTINY-Breast 
01、Ⅲ期临床试验DESTINY-Breast 03已证实，

DS-8201a在HER2阳性转移性乳腺癌患者中显示

出可靠的抗肿瘤活性，并已被批准用于转移性

HER2阳性乳腺癌的治疗 ［45-46］。

与传统抗HER2药物只作用于HER2过表

达肿瘤不同，DS-8201a对HER2低表达的肿瘤

也能发挥作用  ［44］。HER2低表达乳腺癌被定

义为免疫组织化学1+或2+且原位杂交（in situ 
hybridization，ISH）阴性，约占全部乳腺癌的

55%，目前可用的HER2靶向疗法不能改善该类

患者的临床预后，因此，HER2低表达乳腺癌一

直以来被归类为“HER2阴性”，患者根据激素

受体状态被分为腔面型或TNBC，根据相应的

治疗方案进行治疗 ［47］。最近发布的DESTINY-
Breast 04试验撼动了这一传统认知，试验结果显

示，DS-8201a与化疗相比可显著改善HER2低表

达晚期乳腺癌患者的PFS和OS，在激素受体阴性

亚组中，DS-8201a治疗组相较于化疗组中位PFS
延长5.6个月，疾病进展或死亡风险降低54%；中

位OS则延长9.9个月，死亡风险降低52% ［48］。总

之，DS-8201a治疗扩展到HER2低表达领域具有

开创性意义，颠覆了HER2表达的传统定义，并

且未来可能为TNBC带来新的治疗选择。
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2.7  表皮生长因子受体（epidermal growth factor 

receptor，EGFR）抑制剂

EGFR具有配体诱导的酪氨酸激酶活性，在

细胞周期中起重要作用，可促进肿瘤细胞分裂、

增殖、迁移，在一系列恶性肿瘤的发生、发展

中起重要作用 ［49］。EGFR在TNBC中的表达明显

高于非TNBC，并与临床预后呈负相关  ［50］。目

前临床上应用的EGFR抑制剂主要有：① 小分子

酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors，
TKI），如厄洛替尼、吉非替尼等；②  单克

隆抗体，如EMD7200、SCT-200、西妥昔单抗

等  ［49］。在一项ER阴性早期乳腺癌患者的Ⅱ期

临床试验中，给予患者新辅助化疗表柔比星联

合环磷酰胺，分别添加吉非替尼或安慰剂，结

果显示，吉非替尼组与安慰剂组的pCR率分别为

17%和12%，且TNBC患者与非TNBC患者的pCR
率差异有统计学意义，提示TNBC对吉非替尼更

为敏感 ［51］。一项在转移性TNBC患者中进行的

Ⅱ期临床试验显示，在单药顺铂治疗中加入西妥

昔单抗后，顺铂联合西妥昔单抗组的ORR由10%
升高至20% ［52］。TBCRC 001研究是一项在Ⅳ期

TNBC患者中开展的西妥昔单抗联合卡铂治疗的

Ⅱ期临床试验，结果显示，西妥昔单抗联合顺铂

治疗优于单独使用西妥昔单抗治疗。EGFR信号

转导通路分析表明，大多数TNBC参与EGFR信号

转导通路的激活，而西妥昔单抗仅在少数患者中

阻断EGFR通路的表达，提示通路激活可能有其

他替代机制，EGFR抑制剂治疗TNBC的效果仍需

临床试验进一步评估 ［53］。

2.8  其他靶向治疗

随着TNBC分子特征的探索不断深入，一

系列有开发潜力的新靶点被发现，丰富了TNBC
靶向治疗的范畴。这些新靶点大多还在临床前

研究和临床试验阶段，包括MAPK信号转导通

路、JAK2/STAT3通路、Notch信号转导通路、Src
信号转导通路，以及肿瘤干细胞、非编码RNA
等 ［54］。目前，已有多款新型靶向药物在临床试

验中取得了初步成效，另有多款药物在研，有望

在未来投入临床，服务于患者，改变TNBC靶向

治疗的格局。

3  TNBC免疫治疗

随着对肿瘤增殖、侵袭和转移分子机制的

深入探索和精准医学的不断发展，免疫治疗逐渐

成为乳腺癌的新型治疗手段。研究表明，巨噬细

胞和肿瘤细胞等可以通过高表达程序性死亡［蛋

白］配体-1（programmed death ligand-1，PD-
L1）等免疫检查点分子抑制免疫细胞效应，实现

肿瘤的免疫逃逸。相比其他类型乳腺癌，TNBC
具有更高的肿瘤突变负荷、更高的PD-L1表达水

平和肿瘤微环境中更多的免疫细胞浸润，是最具

免疫原性的一种亚型，因此TNBC也是最可能从

免疫治疗中获益的乳腺癌亚型 ［55］。IM亚型约占

整体TNBC的24%，由于其免疫调节通路激活特

征，更有可能对免疫治疗敏感 ［2］。

3.1  免疫检查点抑制剂

免疫检查点抑制剂包括程序性死亡［蛋

白］-1（programmed death-1，PD-1）抑制剂、

PD-L1抑制剂和细胞毒性T淋巴细胞相关抗原

4（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 
4，C T L A - 4）抑制剂等，临床上常用的有

pembrolizumab、atezolizumab、durvalumab、
nivolumab等  ［56］。新的治疗靶点如LAG3、
I C O S、V I S TA等对应的药物也在持续开发

中  ［5 7］。免疫检查点抑制剂的出现正在改变

T N B C的治疗格局，并且引领着肿瘤治疗的

方 向。

3.1.1 Pembrolizumab
Pembrolizumab是一种PD-1抑制剂，Ⅰb

期临床试验KEYNOTE-012和Ⅱ期临床试验

KEYNOTE-086证实，pembrolizumab单药治疗

转移性TNBC中显示出有潜力的抗肿瘤活性和可

控的安全性 ［58-60］。KEYNOTE-119研究［61］提示

pembrolizumab单药使用相比化疗并未显著延长

转移性TNBC患者OS，但在pembrolizumab治疗

组中，随着PD-L1表达增加，药物疗效增加，证

明PD-L1表达可能与pembrolizumab临床获益相

关。KEYNOTE-355是一项Ⅲ期临床试验，旨在

评估pembrolizumab联合化疗作为转移性TNBC患

者一线治疗的效果，结果显示，与单纯化疗相

比，pembrolizumab联合化疗在PD-L1高表达组
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（CPS≥10）中的PFS达到了具有统计学意义和

临床意义的改善 ［62-63］。该项研究表明，免疫治

疗在乳腺癌领域中值得尝试，且联合治疗是值得

探索的方向。FDA已批准pembrolizumab联合化

疗用于PD-L1高表达（CPS≥10）的局部复发、

不可切除或转移性TNBC患者的治疗 ［64］。

对于pembrolizumab治疗早期TNBC的系列研

究Ⅰb期KEYNOTE-173试验［65］初步结果显示，

pembrolizumab联合化疗的新辅助治疗（加或不

加卡铂），在局部晚期TNBC患者中都具有良好

的抗肿瘤活性，且不会显著增加毒性。在Ⅱ期临

床试验I-SPY2［66］中，接受pembrolizumab联合

新辅助化疗的HER2阴性的乳腺癌患者pCR率高

于单独使用新辅助化疗组。在此基础上进行的Ⅲ

期临床试验KEYNOTE-522［67- 68］表明，在既往未

经治疗的Ⅱ期或Ⅲ期TNBC患者中，与单纯新辅

助化疗相比，pembrolizumab联合新辅助化疗并

在辅助治疗阶段继续使用可显著提高pCR率，并

延长无事件生存期，明显提高生存获益，证实了

pembrolizumab在TNBC新辅助治疗中的价值。

3.1.2 Atezolizumab
IMpassion130试验［69-70］是首个在晚期TNBC

中获得阳性结果的免疫治疗Ⅲ期临床试验，评

价了在白蛋白结合型紫杉醇标准化疗基础上联

合atezolizumab的疗效，结果显示，联合治疗

组的PFS明显延长，其中PD-L1阳性亚组获益

更为明显，且显著改善OS。继IMpassion130
研究后，开展了类似的方案研究，即紫杉

醇联合atezolizumab用于一线治疗晚期TNBC
（IMpassion131试验）。然而atezolizumab联合

紫杉醇的疗法却未能改善患者PFS和OS ［71］。导

致二者出现差异的影响因素可能包括化疗药协

同作用不同、TNBC本身异质性、紫杉醇治疗前

激素的预处理等，抑或是需要一系列比PD-L1表
达更好的生物学指标来遴选优势人群。另外，

在早期TNBC新辅助治疗方面，Ⅲ期临床试验

IMpassion031［72］证实，atezolizumab联合标准化

疗方案可显著改善早期TNBC患者的pCR率，且

具有较好的安全性。

3.1.3 Durvalumab
Durvalumab是一种PD-L1单克隆抗体，

SAFIRO2-BREAST IMMUNO试验［73］观察

durvalumab对转移性乳腺癌的疗效，给予经过

6 ~ 8个化疗周期后未进展的TNBC患者durvalumab
治疗或维持化疗，结果显示，durvalumab组OS
显著延长。GeparNUEVO研究将durvalumab应
用于TNBC新辅助治疗中，观察到pCR率提高，

iDFS、DDFS改善，OS亦有获益的趋势 ［74］。

3.2  细胞免疫治疗

嵌合抗原受体（chimeric antigen receptor，
CAR）-T细胞疗法是一种过继性细胞免疫疗法，

利用基因工程修饰患者外周血T细胞，赋予T细胞

靶向识别肿瘤细胞的特性，经体外扩增培养后回

输到患者体内，从而对肿瘤进行精准杀伤 ［75］。

CAR-T细胞疗法已在恶性血液系统肿瘤中取得初

步成效，但其在实体肿瘤中的应用仍处于探索

阶段。以受体酪氨酸激酶样孤儿受体（receptor 
tyrosine kinase like orphan receptor，ROR1）为

靶点的CAR-T治疗晚期TNBC患者的Ⅰ期临床试

验数据已公布，7例ROR1表达超过20%的患者

中，2例患者疾病稳定，分别维持了15和19周；

其中1例患者在疾病稳定一段时间后，接受了第

2次细胞回输，疾病出现部分缓解  ［76］。另外，

TROP2、GD2、MUC1、CD44v6和EpCAM等也

是TNBC中较有希望的治疗靶点 ［77］。

3.3  肿瘤疫苗

肿瘤疫苗是抗肿瘤的主动免疫治疗方式之

一，其原理是将肿瘤抗原导入患者体内，激活或

增强机体免疫系统，产生有效的抗肿瘤免疫反

应，从而杀伤或清除肿瘤细胞 ［78］。目前正在开

发中的TNBC疫苗主要有肽疫苗、树突状细胞疫

苗、HIF-1α疫苗、癌-睾丸抗原疫苗等 ［79］。肿

瘤疫苗可诱导较为持久的免疫，且通常不会产生

严重不良反应，相对安全且能有效地治疗癌症，

已成为肿瘤治疗领域的研究热点 ［80］。

3.4  免疫治疗联合靶向治疗

除了与化疗联合之外，其他的免疫联合治疗

方式也显示出有潜力的抗肿瘤活性。TOPACIO/
KEYNOTE-162试验［81］旨在评估PARP抑制剂
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niraparib联合pembrolizumab在晚期或转移性

TNBC中的疗效和安全性，结果显示，总人群的

ORR和疾病控制率（disease control rate，DCR）

分别为21%和49%，且无论BRCA突变状态如何，

nirapari联合pembrolizumab均显示出较好的抗肿

瘤活性和安全性，其中在BRCA突变人群中疗效

更为明显。I-SPY2试验［82］表明，在标准化疗方

案中加入durvalumab联合olaparib可使Ⅱ ~ Ⅲ期

TNBC患者的pCR率提高20%。联合CDK4/6抑制

剂治疗和抗PD-1免疫治疗亦有提高癌症疗效的潜

力。Dinaciclib是一种静脉注射CDK抑制剂，在

Ⅰb期剂量递增试验［83］中，其与pembrolizumab
联合用于晚期TNBC患者，显示出协同抗肿瘤作

用和较可控的安全性。

基于上述多项不同阶段临床试验及取得的相

关研究结果，免疫治疗有望为TNBC患者带来福

音。然而免疫治疗的推广和全面投入临床仍面临

着很大的挑战，如疗效预测生物标志物的确定、

免疫疗效最佳终点的评估、最佳治疗介入时间及

持续时间的选择、联合化疗药物的决策、药物

不良反应及长期毒性等问题。随着这些问题的解

决，免疫治疗将有更为广阔的临床应用前景。

4  结语

TNBC是一种恶性程度高、易复发转移且

预后差的乳腺癌亚型，对内分泌治疗及传统抗

HER2靶向治疗不敏感，化疗是其主要的治疗手

段。随着组学的发展和对TNBC分子分型的深入

研究，靶向治疗和免疫治疗正在改变TNBC的临

床实践，以TNBC分子分型导向的治疗策略有望

为“分类而治”的精准治疗策略添砖加瓦。然

而，现有的治疗选择依旧有限，提高TNBC疗效

仍有很多问题和挑战，如全面解析TNBC生态系

统、开发临床可及的新靶点、探索更优的药物联

用策略、研究耐药机制及解决策略等。未来还需

对TNBC异质性进一步深入了解，包括不同肿瘤

的特征和每例患者的独特特征，以及寻找循证

医学证据、开展精准临床试验，以进一步改善

TNBC患者的预后。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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