
　　乳腺癌是一类异质性疾病，在形态学、分

子生物学、临床表现以及对治疗的反应性上均

有所不同。基于乳腺癌的分子表型，乳腺癌一

般被分为4种亚型：乳腺腔面型、人类表皮生长

因-2(human epidermal growth factor receptor-2，

HER-2)过表达型、正常细胞样型和基底样型

型［1］。三阴性乳腺癌是一种特殊亚型的乳腺

癌，特指雌激素受体(estrogen receptor，ER)、

孕激素受体(progesterone receptor，PR)及HER-

2 3种受体均为阴性的乳腺癌［2-3］。三阴性乳腺

癌在西方人群乳腺癌中占所有乳腺癌的12%~ 

17% ［4］，非洲裔美国人和非洲女性发病率较

高，可高达50%。亚洲女性发病率与白人女性相

似，BRCA1突变患者中更多见［2］。此类型乳腺

癌好发于相对年轻的妇女，细胞分化差、具有高
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度侵袭性。确诊为早期三阴性乳腺癌的患者1～3

年内早期复发风险高，并且绝大多数死亡发生于

治疗后的第1个5年内［5］。

　　由于三阴性乳腺癌对内分泌治疗及分子靶向

治疗不敏感，因此化疗是三阴性乳腺癌患者主

要的全身治疗手段。由于含蒽环和紫杉类药物的

方案在早期已应用于早期乳腺癌的术后辅助治疗

或新辅助治疗，疾病发生复发或转移后往往缺乏

有效的药物。为了便于临床医师全面了解三阴性

乳腺癌，现将与此相关的基础和临床研究作一 

总结。

1　三阴性乳腺癌分子分型

　　三阴性乳腺癌和基底样型乳腺癌有一定的

重叠性，其中约80%为基底样型乳腺癌［4］。Prat

等［6］分析了412例三阴性乳腺癌患者和473例基
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底样型乳腺癌患者，发现其中分别有21.4%和

31.5%的患者为非基底样型和非三阴性乳腺癌。

基底样型三阴性乳腺癌较非基底样型三阴性乳

腺癌，异质性更加显著，预后也更差。非基底

样型的三阴性乳腺癌可分为腔面型、HER-2富

集型、claudin-low型等亚型，其中HER-2富集

型的基因表达谱和一般HER-2阳性乳腺癌一

样，但是HER-2低表达且没有扩增。三阴性乳

腺癌主要是浸润性导管癌，其还包含一些预后

相对较好的特殊组织学类型，如低危(典型)髓样

癌、化生性癌及腺样囊性癌等［7］。

　　三阴性乳腺癌和基底样型乳腺癌均可以进

一步分型。有研究利用mRNA表达谱的聚类分

析将三阴性乳腺癌分为以下6个亚型：基底样型

1、基底样型2、间充质型、间充质干细胞型、

免疫调节型以及雄激素受体阳性型［8］。间充质

型易发生肝转移，基底样亚型易发生肺转移。

这些分型对治疗也可能会产生影响，来自基础

和早期临床研究的结果提示，基底样亚型对铂

类药物的疗效较好，间充质型对PI3K/mTOR抑

制剂敏感，雄激素受体阳性型可能从雄激素受

体阻断剂比卡鲁胺中获益。

2　新辅助化疗

　 　 三 阴 性 乳 腺 癌 总 体 相 对 于 非 三 阴 性 乳

腺癌，病理学完全缓解(pathological complete 

remission，pCR)率较高［9-10］。达到pCR的三阴

性乳腺癌患者的预后和非三阴性乳腺癌患者达

到pCR的预后虽差异无统计学意义，但是未达

到pCR的三阴性乳腺癌患者的预后明显较差，

因而全部三阴性乳腺癌的预后总体较差。

　　紫杉类和蒽环类化疗药物是目前治疗三

阴性乳腺癌有效的药物组合。有研究显示，

两药联合治疗的pCR率为25.9%，3年和5年

总生存(overall survival，OS)率分别为77.7%和 

59.1%［11］。除紫杉类和蒽环类化疗药物联合

外，有研究显示两药序贯方案在三阴性乳腺癌

患者中同样有效，该方案能使73%的三阴性乳

腺癌患者达到pCR；但该试验为小样本试验，

三阴性乳腺癌患者仅有11例［12］。依沙匹隆治

疗三阴性乳腺癌的疗效较好，新辅助治疗非三

阴性乳腺癌的pCR为18％，而三阴性乳腺癌达

26％。

　　铂类和抗血管生成药物是除紫杉、蒽环类

外的重要选择。三阴性乳腺癌存在一定的DNA

损伤修复障碍，提示其对烷化剂及铂类等作用

于DNA的药物较为敏感。有研究显示，BRCA-1

突变的三阴性乳腺癌患者对铂类药物更为敏 

感［13-14］。但也有研究显示，即使不经BRCA-1

突变检测，经4个疗程的单药顺铂化疗后三阴性

乳腺癌的pCR率仍可达到22%［15］。

　　另外，针对三阴性乳腺癌患者，一系列前

瞻性研究正在开展，其中还包括了西妥昔单抗

(EGFR单抗)、依维莫司(mTOR抑制剂)、PARP1

抑制剂和贝伐珠单抗等靶向药物，需要等待进

一步的结果来决定是否改变临床实践。

3　辅助化疗

　　早期三阴性乳腺癌预后较差，预后因素和

非三阴性乳腺癌也不完全相同，如主要预后因

素是淋巴结状态，但转移淋巴结数目的多少对

预后影响不大。对三阴性乳腺癌患者，将蒽环

类和紫杉类药物纳入辅助化疗方案已经基本达

成共识，但总体预后仍较差。剂量密集化疗可

作为选择，但铂类药物和抗血管生成药物在三

阴性乳腺癌辅助治疗中至今仍无证据支持。

　　在FINXX研究中，全组意向性人群分析主

要和次要研究终点的结果均为阴性，即在多西

他赛、表柔比星和环磷酰胺方案中加入卡培他

滨并不能提高患者的无复发生存率(recurrence-

f ree  su rv i va l，RFS，HR=0 .79，95%CI：

0.60~1.04，P=0.087)；TX/CEX组和T/CEF组的

5年RFS分别为86.6%和84.1%。但亚组分析提

示三阴性乳腺癌患者及初诊时已有3个以上淋

巴结转移的患者可以从卡培他滨的辅助化疗

中获益，提高其乳腺癌特异性生存(HR=0.64，

95%CI：0.44~0.95，P=0.027)和RFS［16］。

USON01062试验比较了4个周期AC方案(多柔比

星+环磷酰胺)序贯4个周期T方案(多西他赛)与4

个周期AC方案序贯4个周期TX方案(多西他赛+

卡培他滨)辅助化疗的疗效，中位随访5年，结

果显示，AC→TX组患者的OS显著优于AC→T组
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(P=0.011)，提示三阴性乳腺癌患者可从含卡培

他滨的辅助化疗方案中获益。国内1项多中心Ⅲ

期CBCSG 010研究旨在评估卡培他滨在三阴性乳

腺癌辅助治疗中的价值，其研究结果将进一步

提供其安全性和疗效数据。

4　姑息化疗

4.1　化疗药物

　　由于含蒽环和紫杉类药物的方案在新辅

助治疗或术后辅助治疗中的应用，使得患者

在疾病复发转移时常常对其已经耐药。复发

或转移性三阴性乳腺癌的一、二和三线化疗的

中位有效持续时间分别只有12、9和4周左右，

因此寻找其他有效的化疗药物成为关键。如

上所述，铂类药物可以与双链DNA交联，阻滞

DNA复制、转录并最终导致细胞死亡，因此铂

类药物是三阴性乳腺癌治疗的有效选择。与铂

类不同，吉西他滨属细胞周期特异性抗肿瘤药

物。有研究显示吉西他滨和顺铂联合具有协同

效应，可增强细胞毒作用，并克服顺铂的耐 

药性［17］。

　　1项单中心回顾性试验研究［18］显示，与

非三阴性乳腺癌相比，三阴性乳腺癌者接受吉

西他滨与顺铂(GP)治疗后的中位PFS较长(5.3个

月 vs 1.7个月，P=0.058)，提示该方案对三阴

性乳腺癌较非三阴性乳腺癌具有更好的疗效。

另有少数研究将吉西他滨与其他铂类联合，如

Maisano等［19］开展的Ⅱ期试验中对31例蒽环和

紫杉类治疗后发生转移的三阴性乳腺癌患者，

给予吉西他滨及卡铂(GC)一线治疗，中位随

访时间34个月后，发现GC方案治疗缓解率达

32%，中位疾病进展时间(time to progression，

TTP)和OS分别为5.5个月和11个月；Ⅲ/Ⅳ级血

液学毒性如中性粒细胞减少(56%)、血小板减少

(33%)，非血液学毒性如肝转氨酶升高(19%)及

乏力(10%)，总体不良反应可耐受，无治疗相关

性死亡。尽管铂类药物为主方案尚未确立为一

线标准治疗方案，但是由于缺乏有效方案，吉

西他滨与铂类联合方案目前已成为转移性三阴

性乳腺癌的主要临床治疗选择之一。

　　除与铂类联合外，少数研究尝试将吉西他

滨与非铂类药物联合治疗转移性三阴性乳腺

癌。如Aogi等［20］在日本的转移性或不可手术

的局部晚期乳腺癌患者中研究了吉西他滨联合

紫杉醇一线治疗的疗效及安全性。入组62例患

者中包含三阴性乳腺癌患者14例，在接受了平

均7.5个疗程的GT方案化疗后，客观有效率为

35.7%，中位TTP 6个月(1.4～7.3个月)。总体人

群中最常见的Ⅲ级及以上的不良反应包括中性

粒细胞减少(82.1%)、白细胞减少(62.5%)，但

试验中无粒缺性发热发生，无需血小板输注治

疗，另外ALT升高的发生率为14.3%，可能与

该试验入组了近1/3的肝转移患者有关。该试验

结果提示GT方案在日本的晚期乳腺癌包括三阴

性乳腺癌患者中，有一定疗效且不良反应可耐

受。并且该研究者认为，作为晚期乳腺癌患者

的有效治疗之一的GT联合方案同样可用于转移

性三阴性乳腺癌人群。除此以外，临床不乏将

吉西他滨与其他非铂类药物如长春瑞滨、卡培

他滨等联合应用于转移性乳腺癌的尝试，但都

缺乏在转移性三阴性乳腺癌中的研究结果。

　　此外，笔者正开展一项Ⅲ期临床试验，旨

在比较GT与GP方案一线治疗晚期三阴性乳腺癌

的PFS，同时也可为临床提供关于吉西他滨联合

顺铂方案更确切全面的疗效和安全性数据。

4.2　化疗联合靶向治疗

　　随着靶向药物在HER-2阳性乳腺癌中的

成功应用，人们更希望在三阴性乳腺癌亚组人

群中找到有效的治疗靶点，以期进一步改善其 

生存。

　　重组人源化单克隆抗体贝伐珠单抗可抑

制肿瘤血管生成，RIBBON-2 Ⅲ期临床研究在

HER-2阴性患者中比较了贝伐珠单抗联合单药

化疗(包括紫杉类、吉西他滨、卡培他滨、长春

瑞滨)与单药化疗相比的疗效和安全性，入选人

群中超过1/5为转移性三阴性乳腺癌患者［21］。

试验结果显示，除长春瑞滨组外，各治疗亚组

中联合贝伐珠单抗者均有不同程度的PFS获益，

且各组间差异无统计学意义(P=0.2843)；贝伐

珠单抗联合单药化疗与单药化疗在OS方面差异

无统计学意义(18.0个月 vs 6.4个月，HR=0.90；
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95%CI：0.71~1.14，P=0.374 1)。在客观缓解率

(objective response rate，ORR)方面，紫杉类、吉

西他滨和卡培他滨单药联合贝伐珠单抗具有更

高的ORR(紫杉类：48.7% vs 38.3%；吉西他滨：

32.9% vs 15.0%；卡培他滨：35.8% vs 15.4%)，

但长春瑞滨单药联合贝伐珠单抗的ORR较低

(26.1% vs 52.6%)。但贝伐单抗治疗三阴性乳腺

癌的荟萃分析提示，贝伐单抗在OS方面无显著

优势。最近Lobo等［22］开展的Ⅱ期临床试验，将

吉西他滨和白蛋白紫杉醇联合贝伐珠单抗用于

HER-2阴性的转移性乳腺癌一线治疗，其中入

组14例(44.8%)三阴性乳腺癌患者，经联合治疗

后最佳疗效评估，5例(38.4%)达完全缓解，4例

(30.7%)部分缓解，2例(6.9%)稳定，18个月时的

PFS率和OS率分别达到10.6%和82.5%，不良反

应包括Ⅲ/Ⅳ级的粒缺性发热、感染、白细胞或

血小板减少以及周围神经病变等，无治疗相关

性死亡。该研究提示，吉西他滨和白蛋白紫杉

醇联合贝伐珠单抗治疗在转移性三阴性乳腺癌

患者中的疗效值得进一步研究。

　　由于三阴性乳腺癌中EGFR的高表达，

EGFR单克隆抗体西妥昔单抗同样受到关注。但

Carey等［23］的研究显示，在102例三阴性乳腺癌

患者中，单用西妥昔单抗和西妥昔单抗联合卡

铂的有效率分别为6%和16%；治疗初期既使用

西妥昔单抗和卡铂联合方案的有效率为17%；

在13例EGFR通路激活的患者中，该治疗方案仅

5例有效，提示EGFR通路在三阴性乳腺癌中的

价值有限。

　 　 多 聚 二 磷 酸 腺 苷 核 糖 聚 合 酶 - 1 ( p o l y 

adenosine diphosphate-ribose polymerase 1，

PARP1)是DNA单链断裂修复的关键酶，对具

有BRCA-1和BRCA-2基因突变的乳腺癌患者更

为敏感。PARP1抑制剂Iniparib，可能阻止三

阴性乳腺癌细胞的自身修复，从而达到杀灭

肿瘤细胞的目的。O’Shaughnessy等［24］的Ⅱ

期临床研究比较了吉西他滨、卡铂、Iniparib

三药联合与吉西他滨、卡铂联合化疗对转移

性三阴性乳腺癌的有效性及安全性。结果显

示，化疗联合Iniparib后可将ORR从32%提高到

52%(P=0.02)，中位PFS分别为5.9个月和3.9个月

(HR=0.59，P<0.01)，中位OS分别达12.3个月与

7.7个月(HR=0.57，P=0.01)；两组间不良事件

发生率差异无统计学意义。随后进行的更大规

模的Ⅲ期临床试验，却最终未能证实Iniparib联

合化疗较单纯吉西他滨和卡铂化疗改善三阴性

乳腺癌患者OS和PFS的结论。该研究入组包括

一线及二、三线治疗的患者，总体人群中联合

治疗组与单纯化疗组的中位OS分别为11.8个月

和11.1个月(HR=0.88，P=0.284)，中位PFS分别

为5.1个月和4.1个月(HR=0.79，P=0.027)，ORR

为34%与30%。亚组分析显示，GC化疗基础上

联合Iniparib在一线治疗人群中不能进一步改善

PFS、OS，而二、三线治疗中可能有获益，此

结果仍需进一步研究证实。尽管该研究未能证

实PARP1抑制剂在转移性三阴性乳腺癌中的疗

效，但此项试验是目前为止在此亚型人群中最

大的1项Ⅲ期试验，其结果至少证明吉西他滨和

卡铂双药联合方案是一个安全有效的治疗三阴

性乳腺癌方案，该方案已经收入2013年NCCN 

指南。

5　总　　结

　　三阴性乳腺癌作为乳腺癌的一种特殊亚

型，对内分泌治疗及抗HER-2治疗无效，化疗

是其唯一可用的药物治疗，但目前仍没有统一

标准的化疗方案。早期三阴性乳腺癌的主要药

物是蒽环类和紫杉类，其他化疗药物的循证医

学的证据尚不足。在转移性三阴性乳腺癌治疗

中，哪些化疗药物联合疗效更具优势，我国正

在进行的Ⅲ期随机临床研究有望为此提供更多

的循证医学依据。以紫杉类药物为基础的方案

和吉西他滨联合卡铂方案已经收录到NCCN指

南推荐方案中，其他临床常用的药物有卡培他

滨、长春瑞滨等。

　　三阴性乳腺癌具有不同的分子病理及基因

亚型，遗传多样性则导致该类患者对药物治疗

的反应存在较大差异性，因此，无论是化疗还

是靶向治疗，都应积极探索其适合的亚组人群

和预测药物疗效的预测因子，通过真正的个体

化治疗改善三阴性乳腺癌患者的疗效。
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