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　　［摘要］　放射治疗是乳腺癌局部治疗的主要手段之一。三阴性乳腺癌(triple-negative breast 

cancer，TNBC)作为乳腺癌分子亚型的一个分型，其分子及生物学行为具有多方面特殊性，并存在多个分子靶

点的异常，这些异常分子靶点可通过不同机制影响肿瘤对电离辐射的反应，从而调节三阴性乳腺癌的放疗敏感

性。现就TNBC的放射治疗及其放疗敏感性相关分子靶点的研究新进展予以综述。
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　　［Abstract］ Radiotherapy is one of the main means of local treatment of breast cancer. Triple negative breast 
cancer (TNBC) as a molecular subtypes of breast cancer, its biological behavior is special and existing multiple 
molecular targets, these molecular targets influence the response of ionization radiation through different mechanisms 
and regulate radiotherapy sensitivity of TNBC This article reviewed the recent advances in radiotherapy and 
radiosensitivity related molecular targets of TNBC.
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　　乳腺癌是一种生物学行为以及对治疗的反应

和预后具有高度异质性的肿瘤，随着分子生物

学技术的发展，对乳腺癌的分类已从传统的形态

学分类转向分子分型。不同分子分型的乳腺癌其

治疗方案以及预后均有较大差异，因此乳腺癌分

子分型对于判断预后和指导临床治疗具有重要意 

义［1］。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，HER-2)均为阴性的乳腺癌，是

具有特殊的分子及生物学特征的乳腺癌亚型，

往往具有发病年龄轻、恶性生物学行为高、易

于转移、预后差等特点，约占乳腺癌患者总数

的10%~20%［2］。尽管目前乳腺癌的总生存率

有所提高，但仍有30%~40%的TNBC患者出现

难以控制的局部复发和远处转移。放射治疗作

为肿瘤综合治疗主要手段之一，能够有效改善

局部控制率，且减少局部未控而导致的远处转 

移［3］，但TNBC存在固有的和(或)获得性的放疗

阻抗，是导致放射治疗失败的重要原因。目前研

究表明，许多细胞分子靶点与TNBC放射阻抗相

关，通过阐明这些分子靶点介导放疗阻抗的机

制，可为临床放射治疗找到新的放疗增敏靶点。

1　乳腺癌的分型

　　根据基因表达谱的差异，乳腺癌的分子分型

主要分为4类：腔面A型、腔面B型、HER-2过表
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达型和基底样型(basal-like breast cancer，BLBC),

其中BLBC亚型多表现为ER、PR、HER-2阴

性。由于基因表达谱分析技术对样本要求高、

检测费用昂贵，在临床难以广泛推广应用，故

在临床工作中多采用免疫组化的方法对乳腺癌

进行分型。2011年，St.Gallen乳腺癌共识［4］对

免疫组化方法和各分子亚型进行的大致对应：

腔面A型［ER和(或)PR(+)、HER-2(-)、Ki-67

低表达(<14%)］、腔面B型［分为HER-2(+)和

HER-2(-)。HER-2(-)：ER和(或)PR(+)、HER-

2(-)、Ki-67高表达(≥14%)；HER-2(+)：ER

和(或)PR(+)、HER-2(+)、Ki-67任何水平］、

HER-2过表达型［ER(-)、PR(-)、HER-2(+)］

和三阴性型［ER(-)、PR(-)、HER-2(-)］。

2　TNBC的分子及生物学特征

　 　 T N B C 是 根 据 免 疫 组 化 ( i m m u n o 

histochemistry，IHC)分析，ER、PR和HER-2

表达均为阴性的乳腺癌，其与BLBC在组织形

态、免疫表型、临床表现方面有许多相似之

处，但两者并不等同：BLBC是根据基因芯片

分析技术，由肿瘤标志物以及分子特征完全一

致的同质性肿瘤组成；而TNBC的基因表达谱

并不相同，不单一属于任何一类分子亚型，是

一类异质性肿瘤。两者存在约80%的重叠，约

77%BLBC的免疫组化结果表现为三阴性，而

6%~29%BLBC表现为非三阴性，包括ER/PR或

HER-2阳性［4-7］。因此，TNBC与BLBC并不完

全相同，但由于临床分析往往没有足够的基因

芯片数据，从而通过免疫组化资料将研究集中

于TNBC。

　　TNBC多见于伴有BRCA基因突变的年轻女

性患者［8］，具有许多独特的生物学行为特征。

其侵袭性强、局部复发早、远处转移进展快，

且由于其分子特征的限制，缺少相关的内分

泌和靶向治疗靶点，并存在许多可影响放射治

疗敏感性的异常分子靶点，导致其治疗手段有

限、预后较差，故此对这一亚型的研究具有重

要的临床意义。

3　TNBC放射治疗的临床现状

3.1　放射治疗在TNBC临床控制中的作用

　　TNBC具有特殊的生物学行为，侵袭性

强，局部复发早，且缺乏内分泌及靶向治疗靶

点，目前主要以蒽环类为基础的化疗以及联合

放射治疗为主。与其他类型的乳腺癌相比，

虽然TNBC对化疗的反应更好，但其预后仍然

不佳［9］。放射治疗是TNBC综合治疗的重要

手段之一，能提高TNBC局控率。加拿大学者

Abdulkarim等［10］在JCO上发表了关于TNBC局部

治疗手段选择的队列研究，768例早期TNBC患

者纳入分析，平均随访7.2年，结果显示，保乳

手术联合放射治疗、不行辅助放疗的改良根治

术和行辅助放疗的改良根治术患者的5年无复发

生存率分别为94%、85%和87%，术后联合放射

治疗能最大程度地降低TNBC局部复发的风险，

强调了放射治疗在TNBC局控中的地位。但与其

他类型乳腺癌相比，联合放射治疗在TNBC中

是否有更高的局控率，目前尚存在争议，目前

ASCO的最新教材将TNBC作为乳腺癌的一个亚

型，其局部治疗手段也并无特殊推荐。

　　在远处转移方面，与其他类型的乳腺癌相

比，TNBC远处转移发生早且转移率高，无病

生存率(disease-free survival，DFS)和总生存率

(overall survival，OS)较低，预后较差［11-12］。

Den t等 ［8］的研究显示，与非三阴性乳腺癌

(non-TNBC)相比，TNBC的远处转移率明显升高

(33.9% vs 22.4%)，且复发多发生在治疗后1~3年

内。Haffty等［13］对482例行保乳手术联合放射治

疗的乳腺癌患者(包括117例TNBC)进行了随访，

中位随访7.9年，结果发现，TNBC的5年无远处

转移生存率(distance metastasis-free rate)与其他

类型乳腺癌相比明显降低(67% vs 82%)。虽然术

后联合放射治疗能够有效改善TNBC的局控率，

减少包括远处转移在内的所有复发转移事件，

局控的优势可以一定比例转化为生存获益，但

联合放射治疗对TNBC远处转移以及特异的生存

率方面的控制作用尚不明确。

3.2　TNBC存在放射阻抗性

　　虽然联合放射治疗能够改善TNBC的局部控

制，但仍有一部分TNBC患者对放射治疗存在抵

抗性，在接受手术联合放射治疗后发生局部复
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发，是导致TNBC放射治疗效果不佳的重要原

因。Kyndi等［14］对1 000例不同分子表型乳腺癌

的研究分析发现，术后联合放射治疗能够降低

乳腺癌的局部复发率，但其中TNBC的局部复发

率高于他分子表型的乳腺癌，提示TNBC可能对

放射治疗存在阻抗。近期研究发现TNBC存在多

种固有的和(或)放射获得性的分子靶点和细胞

信号通路异常，其中许多异常分子靶点证明与

TNBC的放疗抵抗有关。发表于Nature的一项研

究表明，TNBC中多种基因靶点的缺失或过表达

最终都会激活PI3K/AKt通路，从而通过这一机

制调节TNBC的放疗阻抗［15］。

4　TNBC放射阻抗相关分子机制的研究

4.1　细胞生长相关分子靶点

4.1.1　表皮生长因子

　　超过60%的TNBC患者存在表皮生长因子

受体(epidermal growth factor receptor，EGFR)

的 过 表 达 ， E G F R 过 度 表 达 是 T N B C 特 征 

之一［16］。研究发现，EGFR信号转导路径与

肿瘤细胞放射敏感性密切相关，电离辐射可

激活EGFR信号转导路径，诱导肿瘤细胞产生

放疗敏感性。Li等［17］用EGFR和PI3K抑制剂

处理TNBC细胞系MDA-MB-468细胞，流式细

胞仪检测放疗敏感的细胞周期G0/G1比例明显

上升，克隆形成实验证明细胞放疗敏感性增加

(SP2=2.698)，蛋白质印迹法(Western blot)结果表

明，EGFR下游磷酸化AKt下调，证明TNBC细

胞中EGFR可通过PI3K途径调节肿瘤细胞对放

疗的敏感性。Corkery等［18］也报道下调EGFR可

下调下游PI3K/AKt和Ras/MAPK路径。Akimoto 

等［19］对接种不同肿瘤细胞的动物模型进行放

射治疗，并对接种的9种肿瘤细胞(包括乳腺

癌、鳞癌、肝癌、腺鳞癌等)进行EGFR表达分

析，结果发现肿瘤细胞EGFR表达水平与肿瘤

体积呈正相关，EGFR高表达的肿瘤存在放疗阻

抗。然而临床研究显示，单一EGFR靶向治疗在

TNBC中的治疗效果十分有限，联合其他治疗有

助于提高治疗效果［20］。

4.1.2　血管内皮生长因子(vascular endothelial 

growth factor，VEGF)

　　几乎所有的实体肿瘤均表达VEGF。VEGF

与血管内皮细胞表面的血管内皮生长因子受

体(vascular endothelial growth factor receptor，

VEGFR)结合，刺激内皮细胞的增殖、迁移，

增加肿瘤血管生成和转移。目前许多研究表

明，放射治疗能促进VEGF的分泌和释放，通

过VEGFR信号转导通路介导肿瘤细胞的放疗阻

抗。Linderholm等［21］对679例乳腺癌患者(包括

87例TNBC)进行了免疫组化和临床生存率分析，

结果发现TNBC患者VEGF表达量明显高于non-

TNBC患者(8.2 pg/lg DNA vs 2.7 pg/lg DNA)，且

TNBC患者的无复发生存率、乳腺癌相关生存率

和OS明显低于non-TNBC患者，证明TNBC患者

VEGF的表达量高于其他类型乳腺癌，可能是其

放疗阻抗及预后不良的原因之一。因此，VEGF

有望成为TNBC放射治疗增敏新靶点。

4.2　细胞外基质相关分子靶点

4.2.1　细胞黏附分子 

　　整合素αVβ3是细胞黏附分子家族的重要成

员之一，在包括TNBC在内的多种肿瘤细胞和肿

瘤新生血管内皮细胞表面高表达，而在正常器

官和血管内皮中不表达或低表达［22］。αVβ3通

过与其细胞外基质配体结合作用于细胞信号转

导，从而影响细胞的黏附、增殖、凋亡等生物

学行为。最近研究表明，电离辐射可诱导肿瘤

细胞αVβ3的表达增加，αVβ3激活后上调PI3K/

Akt信号转导通路，与肿瘤细胞固有的和(或)获

得性的放射阻抗相关［23-24］。另外，Hall等［25］

发现，αVβ3的配体L1Ig6在缺乏外源性VEGF时

可使VEGFR-2磷酸化，从而激活VEGF信号调

节通路，说明αVβ3对VEGF介导的肿瘤放疗阻

抗存在协同作用。TNBC细胞同时存在αVβ3和

VEGF的过表达，两者之间的多信号通路的协

同调节可能为TNBC放疗阻抗的原因之一。Xu 

等 ［23］利用αVβ3的小分子抑制剂RGD下调黑色

素瘤细胞固有的和(或)放疗诱导的αVβ3高表达

状态，给予4 Gy 6 MV X线照射，流式细胞仪检
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测凋亡细胞明显增加，克隆形成实验证明细胞

放射敏感性增加(SF2=1.35)，说明αVβ3是放疗增

敏的有效靶点之一。虽然乳腺癌细胞中普遍存

在αVβ3的过表达，但目前以αVβ3作为放疗增敏

靶点作用于TNBC治疗尚无临床报道。

4.2.2　基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase，

MMP)

　　MMP是降解细胞外基质最重要的蛋白水

解酶之一，能够特异性的与细胞外各种基质结

合，通过降解细胞外基质在肿瘤黏附转移的过

程中发挥重要作用。近期研究发现，MMP不仅

与肿瘤细胞侵袭转移能力相关，还在放射诱导

的放疗阻抗中发挥重要作用。Paquette等［26］

的体外细胞研究发现，电离辐射可以诱导人

TNBC细胞系MDA-MB-231细胞MMP-2的表达

上调，并下调组织金属蛋白酶抑制因子TIMP-2

的表达，从而增强细胞的侵袭转移能力，并介

导TNBC细胞的放疗阻抗。Zhao等［27］的研究发

现，TNBC患者MMP-9的表达量与患者无进展

生存期和OS相关，高表达MMP-9的患者预后较

差。Zhang等［28］用MMP抑制剂EGCG联合放射

治疗TNBC患者，结果发现相对于单纯放射治疗

患者，EGCG可降低患者MMP的表达，提高生存

率；体外细胞实验也证明，EGCG可降低TNBC

细胞株MDA-MB-231中MMP的表达量，提高放

疗介导的细胞凋亡率，提高TNBC细胞的放疗敏

感性。

4.3　细胞侵袭转移相关分子靶点

4.3.1　趋化因子受体(chemokine receptor，CXCR)

　 　 C X C R 4 与 其 配 体 基 质 细 胞 衍 生 因 子

-1(stromal cell-derived factor-1，SDF-1)所构成

的SDF-1/CXCR4生物信号转导通路在多种肿瘤

的侵袭转移中都发挥重要作用，且与肿瘤细胞

的放射敏感性密切相关。CXCR4在TNBC中呈高

表达，且与其预后不佳有关。Correa等［29］的研

究发现，放射诱导肿瘤细胞CXCR4基因表达水

平升高，高水平的CXCR4可激活其下游的PI3K/

Akt信号转导通路，从而介导放疗抵抗。另一项

研究显示，肿瘤乏氧微环境可介导SDF-1水平

升高，并通过与CXCR4相结合产生放疗阻抗效

应，而联合应用CXCR4抑制药物AMD3100(普乐

沙福)可增加放疗敏感性［30］。Chu等［31］分析了

151例乳腺癌患者的CXCR4表达情况，发现其

中TNBC患者的CXCR4的表达率明显高于non-

TNBC患者，且CXCR4高表达者局部复发率和死

亡率均高于低表达者。另外，Rahimi等［32］的研

究发现，表皮生长因子EGFR是CXCR4基因的下

游基因表达产物，两者存在信号通路的交叉，

EGFR过表达可通过P13K-Akt、MAPK等途径在

转录及翻译水平上提高CXCR4的表达。两者之

间的协同作用可能为TNBC放化疗抵抗的机制 

之一。

4.3.2　环氧合酶(cyclooxygenase，COX)

　　COX又称前列腺素内过氧化合物合成酶，

属诱导型限速酶。COX-2在TNBC中高表达，表

现为广泛的促炎及促肿瘤活性，选择性COX-2

抑制剂可通过直接作用于肿瘤细胞和间接影

响肿瘤血管生成来达到放疗增敏的目的。Raju 

等［33］发现用选择性COX-2抑制剂sc-236加单次

照射可消除细胞存活曲线上的肩区，说明联合

选择性COX-2抑制剂sc-236可以降低放射损伤

的修复，且发现这种效应呈剂量依赖性；而用

分次照射(3 Gy/次)重复实验也同样明确了sc-236

有阻碍亚致死性损伤修复从而增加放疗敏感性

的作用。Petersen等［34］在试验中发现，COX-2

抑制剂是通过调节细胞周期素和细胞周期素依

赖性激酶而使细胞停留在放疗敏感的G2/M期。

牛国梁等［35］用COX-2抑制剂作用于人TNBC

细胞株MDA-MB-231细胞，Western blot实验证

实COX-2的表达量被抑制，克隆形成实验证实

COX-2抑制剂对MDA-MB-231细胞有明显的放

射增敏作用，且成剂量依赖性。

5　展望

　　随着保乳手术的广泛开展，放射治疗作为

肿瘤综合治疗的重要手段在TNBC治疗中地位

日益凸显。寻找新的放射治疗增敏靶点，克服

TNBC固有的和(或)放射诱导的放射阻抗，提高

放射治疗的局部和全身疗效，具有重要的临床

意义。TNBC细胞具有多靶点、多信号转导路径

异常的特征，而这些信号转导通路往往存在相
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互调节构成信号转导网络，共同介导TNBC的放

疗阻抗，阐明这些分子靶点及其介导的信号通

路引起放疗阻抗的机制，有助于找到新的放疗

增敏靶点，为提高临床放射治疗疗效提供理论

依据。目前放疗增敏靶点的研究往往局限于单

路径或单靶点，未来可从多靶点联合角度进行

放疗增敏研究，为临床TNBC的放疗增敏治疗提

供理论基础。
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