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［摘要］  乳腺癌精准治疗正从基于分子分型的“分类治疗”阶段，迈向由多层

次生物标志物驱动的“个体化全程管理”新纪元。在人表皮生长因子受体 2

（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）阳性乳腺癌领域，以抗体药

物偶联物 （antibody-drug conjugate， ADC） 和小分子酪氨酸激酶抑制剂

（tyrosine kinase inhibitor，TKI）为代表的药物研发持续推动治疗革新。尽管疗

效显著，复杂的耐药机制仍是核心挑战，未来需依赖新型ADC、双特异性抗体

及创新联合策略实现突破。激素受体（hormone receptor，HR）阳性/HER2阴性

乳腺癌已全面步入“靶向+”时代，CDK4/6抑制剂联合内分泌治疗成为晚期乳

腺癌一线标准治疗方案。针对 CDK4/6 抑制剂耐药，磷脂酰肌醇 3-激酶

（phosphoinositide3-kinase，PI3K） /蛋白激酶B（protein kinase B，AKT） /哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）信号转导通路抑制

剂、新型口服选择性雌激素受体下调剂 （selective estrogen receptor degrader，

SERD），以及针对 HER2 低表达与滋养层细胞表面抗原 -2 （trophoblast cell 

surface antigen-2，TROP-2）的ADC，为后续治疗提供了精准且多样的选择。三

阴性乳腺癌则因免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）及新型

抗HER2及TROP-2 ADC的成功应用，从根本上走出了“无靶可治”的困境。不

同机制药物的创新联合策略展现出突破现有治疗限制的潜力，为患者带来新希

望。乳腺癌精准治疗将深度融合分子分型细化、液体活检动态监测、人工智能

与多组学分析、数字医疗工具及慢性病管理模式，逐步构建覆盖全周期、高度

个体化的健康管理体系。通过持续提升创新药物可及性、建设互通共享的数据

平台、并深化多学科协作，必将进一步推动精准诊疗实践的优化与普及。本文

系统综述乳腺癌领域当前精准治疗的研究进展并展望未来的发展趋势。
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［Abstract］ Precision treatment in breast cancer is transitioning from a phase of classification-based therapy based on molecular 

subtypes to a new era of biomarker-driven individualized management. In the realm of human epidermal growth factor receptor 2 

(HER2)-positive breast cancer, antibody-drug conjugates (ADCs) and small-molecule tyrosine kinase inhibitors (TKIs) continue to 

drive therapeutic innovation. Despite their remarkable efficacy, the complex mechanisms of drug resistance remain a central 

challenge. Future progress is expected to rely on novel ADCs, bispecific antibodies, and innovative combination strategies. For 

hormone receptor (HR) -positive/HER2-negative breast cancer, treatment has fully entered the “targeted-plus” era, with CDK4/6 

inhibitors combined with endocrine therapy established as the first-line standard for advanced disease. To address resistance to 

CDK4/6 inhibitors, targeted options include inhibitors of the phosphoinositide3-kinase (PI3K)/protein kinase B (AKT)/mammalian 

target of rapamycin (mTOR) pathway, novel oral selective estrogen receptor degraders (SERDs), as well as novel ADCs, offering 

diverse and precise therapeutic alternatives. Triple-negative breast cancer has moved beyond the “untargetable” dilemma, thanks to 

the successful introduction of immune checkpoint inhibitors (ICIs) and novel anti-HER2 and trophoblast cell surface antigen-2 

(TROP-2) ADCs. Innovative combination strategies involving drugs with different mechanisms of action demonstrate the potential 

to overcome current therapeutic limitations, bringing new hope to patients. Precision medicine in breast cancer is evolving toward a 

more integrated paradigm that incorporates refined molecular subtyping, dynamic liquid biopsy monitoring, artificial intelligence-

enhanced multi-omics analytics, digital health technologies, and chronic disease management frameworks. This convergence will 

facilitate the establishment of a holistic, highly individualized health management system. Through ongoing improvements in the 

accessibility of innovative therapeutics, the development of interoperable data platforms, and enhanced multidisciplinary 

collaboration-collectively accelerating the optimization and broader implementation of precision oncology in clinical practice. This 

review systematically summarizes the current advances and future directions in this field.

［Key words］ Breast cancer; Precision treatment; Molecular subtype; Combination therapy; Biomarker; Individualized treatment

乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤，也是

导致癌症相关死亡的主要原因之一。2022年全球

癌症统计数据显示，乳腺癌年新发病例约 229.6

万例，死亡病例约66.6万例［1］。在中国，乳腺癌

发病率呈持续上升趋势，2022年新发病例约35.7

万例，死亡约7.5万例。尽管患者5年生存率在逐

年提高，但相比发达国家仍存在一定差距［2］。

日益加重的疾病负担推动了乳腺癌治疗模式

的深刻转型。21世纪初，Perou等学者［3］提出的

乳腺癌分子分型理论，首次将生物学特征与临床

治疗策略系统结合，标志着乳腺癌治疗从传统以

解剖分期和病理学类型为依据的“一刀切”模

式，逐步过渡到基于分子特征的“分类治疗”精

准医学阶段。随着对肿瘤基因组学、肿瘤微环境

以及耐药机制认识的不断深入，靶向药物、免疫

治 疗 以 及 抗 体 药 物 偶 联 物 （antibody-drug 

conjugate，ADC）等新型治疗手段迅速发展，乳

腺癌精准治疗进一步迈向“个体化治疗”的新

时期。

本文系统综述当前乳腺癌精准治疗的研究进

展，围绕激素受体 （hormone receptor，HR） 阳

性 （HR+） /人 表 皮 生 长 因 子 受 体 2 （human 

epidermal growth factor receptor 2，HER2） 阴性

（HER2-）、HER2阳性（HER2+）及三阴性乳腺癌

（triple-negative breast cancer，TNBC） 3种主要亚

型，详细梳理生物标志物的演进、关键药物的研

究进展、耐药问题及其应对策略。同时，结合人

工智能、多组学整合和数字医疗等新兴技术，展

望未来发展方向，并针对中国临床实践提出思考

与建议，以期为乳腺癌精准治疗进一步优化提供

参考。

1　精准诊疗基石：分子分型与生物标志物演进

乳腺癌精准治疗的发展建立在对疾病内在异

质性的科学认识之上。2000年，Perou等［3］学者

通过基因表达谱分析，首次提出乳腺癌“固有亚

型”的概念，将其划分为管腔型、HER2过表达

型、基底样型及正常乳腺样型。该研究系统阐述

了乳腺癌的分子异质性，也为后续分型体系的演
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进及精准治疗策略奠定了基础。 PAM50 与

METABRIC分型进一步细化分类标准［4-5］。2011

年St. Gallen国际乳腺癌会议确立了以雌激素受体

（estrogen receptor， ER） 、 孕 激 素 受 体

（progesterone receptor，PR）、HER2及Ki-67增殖

指数为基础的临床实用分型体系［6］。基于免疫组

织化学与荧光原位杂交检测的简化分型——即

HR+/HER2-型、HER2+型、TNBC，因临床可操作

性强，迅速成为指导治疗决策与临床试验设计的

核心框架。然而，随着新治疗靶点的涌现及耐药

机制的逐步阐明，传统“三分法”已难以满足日

益增长的个体化治疗需求。

当前，肿瘤生物标志物的定义与范畴持续扩

展，从传统的组织蛋白表达深入到基因突变、基

因表达谱及循环肿瘤标志物层面，逐步形成一个

多层次、动态演进的综合评估体系。

1.1　早期乳腺癌的精准辅助决策：从临床病理学

诊断到多基因表达谱检测

多基因表达谱检测已发展为HR+/HER2-患者

实现个体化治疗的关键工具［7-8］。21基因复发评

分通过分析 21个与肿瘤生物学行为相关的基因，

将患者分为低、中、高风险组。TAILORx研究显

示，对于淋巴结阴性且复发评分 （recurrence 

score，RS）为中危（11~25）的绝经后患者，辅

助化疗未能带来生存获益［9］。RxPONDER 研究

进一步发现，对于 1~3枚腋窝淋巴结阳性且RS≤
25的患者，化疗获益与绝经状态相关：绝经前患

者获益明确，而绝经后患者则未能获益［10］。70

基 因 检 测 采 用 高 风 险 与 低 风 险 的 二 分 法 。

MINDACT研究证实，对于临床高风险但基因组

低风险的患者，豁免化疗对生存结局未产生负面

影响［11-12］。长期随访数据进一步识别出“基因极

低风险”亚组，该人群即使未接受辅助化疗，仍

表现出良好的长期预后［13］。这些研究确立了多

基因检测在精准筛选化疗获益人群、避免过度治

疗中的重要价值。虽然临床指南已推荐将多基因

检测纳入决策流程，但在国内的临床实践中，检

测工具的标准化与流程的规范化仍是亟待推进的

重要方向。

1.2　经典与新兴靶点的持续精细化

经典生物标志物的界定持续精细化。以

HER2为例，其定义已从传统的阳性/阴性二元划

分，演变为包含“HER2低表达”及“HER2超低

表达”的连续谱系。这一转变主要受到 ADC 临

床试验的成功及其显著疗效的推动，例如德曲妥

珠 单 抗 （trastuzumab deruxtecan， T-DXd） 在

HER2低表达及超低表达人群中表现出的显著获

益［14-15］，已重塑HER2靶向治疗的格局。

生物标志物的研究已深入基因突变层面。

ESR1基因的激活突变是HR+晚期乳腺癌患者在接

受芳香化酶抑制剂（aromatase inhibitor，AI）治

疗后产生获得性耐药的关键机制之一［16-18］，基于

此开发的新一代口服选择性雌激素受体下调剂

（selective estrogen receptor degrader，SERD） 在

ESR1突变人群中显示出明确疗效［19-21］。BRCA1/

2基因胚系突变不仅是遗传风险评估的重要指标，

更是指导PARP抑制剂临床应用的有效预测标志

物［22］。细胞内信号转导通路的关键基因改变也

成为重要的伴随诊断标志物。PIK3CA/AKT1/

PTEN 等基因改变导致的磷脂酰肌醇 3-激酶

（phosphoinositide3-kinase， PI3K） /蛋 白 激 酶 B

（protein kinase B，AKT） /哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白 （mammalian target of rapamycin， mTOR）

信号转导通路异常激活，是内分泌治疗耐药的常

见机制［23］，相关信号转导通路抑制剂（如阿培

利司、卡匹色替、伊那利塞）已成为对应人群的

精准治疗选择［24-25］。同时，针对滋养层细胞表面

抗原-2 （trophoblast cell surface antigen-2，TROP-

2）等新兴靶点的ADC药物研发，为精准治疗提

供了更广泛的选择［26-27］。

在 免 疫 治 疗 领 域 ， 程 序 性 死 亡 配 体 1

（programmed death-ligand 1，PD-L1） 的表达水

平 是 预 测 TNBC 患 者 能 否 从 检 查 点 抑 制 剂

（immune checkpoint inhibitor， ICI） 联合化疗中

获益的主要指标［28-29］。为应对TNBC的高度异质

性，基于多组学数据的分子分型研究（如“复旦

分型”）正在深入，旨在依据内在生物学特征匹

配更精准的治疗策略［30］。

1.3　液体活检与动态监测

液体活检技术正成为组织活检的重要补充，

推动乳腺癌管理进入基于血液的动态监测新时

代 。 该 技 术 主 要 通 过 分 析 循 环 肿 瘤 细 胞

（circulating tumor cell，CTC）、循环肿瘤 DNA

（circulating tumor DNA，ctDNA）等新型生物标

志物，可实现对肿瘤分子特征的持续追踪［31］。

在早期患者中，术后ctDNA检测可作为微小残留

病灶的标志，较影像学平均提前10.5个月提示复

发风险，为抢先干预创造机会［32］。对于晚期患

者 ， ctDNA 动 态 监 测 能 够 实 时 发 现 ESR1、

PIK3CA 等耐药性基因突变，实现“分子进展”

的早期识别［31，33］。PADA-1研究和SERENA-6研

究证实，在 ctDNA监测提示ESR1突变而影像学
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尚未显示疾病进展时调整治疗方案，可显著改善

患者生存，初步建立了“监测-干预”的临床新

模式［33-35］。然而，该模式仍需克服检测标准化、

成本控制以及前瞻性临床证据积累等关键挑战。

综上，融合了分子分型、多基因表达谱、动

态液体活检及基因突变图谱的综合生物标志物体

系，正构成引导乳腺癌从早期辅助治疗到晚期全

程管理的动态导航图，持续推动临床诊疗向更高

层次的个体化与精准化方向迈进。

2　HER2阳性乳腺癌：靶向治疗的持续革新与

挑战

2.1　靶向治疗里程碑事件与最新进展

自1998年首个靶向HER2的单克隆抗体曲妥

珠单抗获批以来，HER2阳性乳腺癌的治疗格局

经历了系统性演变，形成了以单克隆抗体、小分

子酪氨酸激酶抑制剂 （tyrosine kinase inhibitor，

TKI） 以及 ADC 为主的三大支柱。一线治疗方

面，从曲妥珠单抗单药到曲妥珠单抗联合帕妥珠

单 抗 的 双 靶 向 方 案 ， 疗 效 显 著 提 升 ，

CLEOPATRA 研究为此提供了关键证据［36］。国

产 TKI 吡咯替尼联合曲妥珠单抗和多西他赛

（“PyHT方案”）在PHILA研究中表现出卓越

疗效，中位无进展生存期 （median progression-

free survival，mPFS） 达 24.3 个月 ［安慰剂组

10.4 个月，风险比 （hazard ratio，HR） =0.41］，

确立了适合中国人群的一线治疗新标准［37］。近

期公布的DESTINY-Breast09研究中期分析显示，

T-DXd联合帕妥珠单抗，相较于标准THP方案可

降低 44%的疾病进展风险，并将mPFS延长 13.8

个月（40.7个月 vs 26.9个月），有望重塑一线治

疗格局［38］。维持治疗方面，HER2CLIMB-05 研

究证实，在一线诱导治疗缓解后采用图卡替尼联

合双靶维持治疗可进一步延长mPFS，为长期疾

病控制提供了新的路径［39］。

随着 ADC 药物的问世，二线治疗领域已发

生根本性变革。首个获批的HER2靶向ADC药物

T-DM1开启了此类药物治疗的新时代［40］。新一

代 ADC 药物 T-DXd 在 DESTINY-Breast03 研究中

表现更为突出，与 T-DM1 相比，其客观缓解率

（objective response rate，ORR）达 78.9%，mPFS

延长至 29 个月 （HR=0.33），中位总生存期

（median overall survival，mOS） 延长近 14 个月

（56.4个月 vs 42.7个月，HR=0.73）［41］，由此确立

了其二线标准治疗地位。此外，PHOEBE研究证

实吡咯替尼联合卡培他滨的疗效显著优于拉帕替

尼方案，成为二线治疗重要选择［42-43］。新型

ADC瑞康曲妥珠单抗（SHR-A1811）在Ⅲ期临床

研究中也得到了显著优于对照组的mPFS和ORR

数据［44］。随着更多ADC药物（如博度曲妥珠单

抗、马吉妥昔单抗等）［45-46］ 及多种小分子 TKI

（如拉帕替尼、奈拉替尼、吡咯替尼和图卡替尼

等）［42，47-49］ 的相继问世，后线治疗选择日益

丰富。

2.2　耐药机制与未来方向

尽管 HER2 靶向治疗药物已取得显著进展，

耐药性仍是临床面临的核心挑战。其机制呈现多

层面复杂性，主要可归纳为3类：① 靶点表达与

结构异常，包括 HER2 表达水平的异质性改变、

下降或丢失［50-52］，以及结构变异如缺乏曲妥珠单

抗结合位点的截短体 p95HER2［53］，或存在影响

结合与内化的剪切变异体HER2Δ16［54］，这些改

变直接影响靶向药物的结合效率。ERBB2基因在

激酶结构域的突变也被证实可介导耐药［55］。② 

旁路/下游信号转导通路的代偿性激活。在 HR+/

HER2-亚型中，常见雌激素受体信号转导通路的

代偿性上调［56-57］。同时，下游关键信号转导通路

如 PI3K/AKT/mTOR 和 RAS/MAPK 的持续激活，

使肿瘤细胞能够绕过对HER2信号转导通路依赖，

维持生存与增殖信号［58-60］。③ 肿瘤微环境的动

态演变。肿瘤微环境的改变尤其是免疫逃逸机制

的增强，通过下调抗原呈递或上调免疫检查点分

子表达，显著削弱抗体依赖性细胞介导的细胞毒

性作用等免疫效应，从而降低抗体类药物的疗

效［60］。对于新一代ADC，耐药机制更为复杂多

元。除上述机制外，还涉及HER2-ADC复合物的

内吞及溶酶体运输障碍、溶酶体功能缺陷导致细

胞毒性载荷释放不足，以及药物外排泵活性增强

等［60-62］。深入阐明这些耐药机制，对于开发新型

逆转耐药策略、优化治疗方案及推动个体化精准

治疗具有重要意义。

为克服耐药，未来研究将聚焦于多个维度：

① 开发新型ADC：通过优化抗体结构、改进连

接子稳定性或筛选新型细胞毒性载荷，提升药物

疗效、降低不良反应的发生率，并克服现有耐药

问题；② 探索双特异性抗体：通过同时靶向

HER2 分子的不同表位，或协同靶向 HER2 与免

疫细胞表面分子，增强抗肿瘤活性与免疫应答；

③ 创新联合治疗策略：将ADC与TKI、ICI或其

他信号转导通路抑制剂相结合，可同时阻断多个

逃 逸 通 路 ， 相 关 临 床 试 验 （如 伊 那 利 塞

+PHESGO、吉雷司群+PHESGO）正在进行；④ 

推动精准化患者分层：借助基因组学、转录组学
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等高通量技术，深入解析对现有治疗“显著缓

解”与“原发耐药”患者的分子特征，构建预测

性生物标志物体系，从而在治疗前更精准地识别

潜在获益人群［60，63-64］。

3　HR+/HER2-乳腺癌：内分泌治疗的“靶向+”
时代

3.1　内分泌治疗演进

HR+/HER2- 乳腺癌占全部乳腺癌的 60%~

70%，是发病率最高的亚型［65］。该亚型的治疗

模式已从传统的内分泌单药治疗，全面迈入内分

泌联合靶向治疗的“靶向+”时代。CDK4/6抑制

剂（包括哌柏西利、阿贝西利、瑞波西利和达尔

西利等）联合 AI 或氟维司群的方案已成为晚期

一线治疗标准［66］。多项Ⅲ期临床研究证实，联

合治疗方案可将疾病进展风险降低约50%，并将

mPFS延长至 2年以上［67-69］。RIGHT Choice研究

进一步挑战了“内脏危象患者应首选化疗”的传

统治疗理念，研究证实对于伴有内脏危象的患

者，瑞波西利联合内分泌治疗较化疗可显著延长

患者的mPFS （24.0个月 vs 12.8个月）［70］，为这

类危重患者提供了去化疗的安全优效选择。

3.2　后 CDK4/6 抑制剂时代的耐药挑战与精准治

疗策略

尽管CDK4/6抑制剂联合治疗显著改善了预

后，但绝大多数患者最终会产生耐药［71］。研究

表明，治疗进展后继续采用单药内分泌治疗的

mPFS 仅为 3~5 个月［19，66，72］；而跨线继续使用

CDK4/6抑制剂治疗的mPFS在5~6个月［73-74］。因

此，应对CDK4/6抑制剂耐药已成为当前临床研

究的重要挑战。针对其耐药机制，精准治疗主要

围绕以下方向展开：① 靶向PI3K/AKT/mTOR信

号转导通路；② 新型内分泌治疗药物；③ ADC。

PI3K/AKT/mTOR 信号转导通路的异常激活

是约60%的HR+/HER2-乳腺癌患者产生耐药的关

键机制［23］。目前，mTOR 抑制剂依维莫司及

PI3Kα特异性抑制剂阿培利司已获批用于相关突

变患者［24，72］。CAPItello-291研究显示，AKT抑

制剂卡匹色替联合氟维司群在整体人群及

PIK3CA/AKT1/PTEN信号转导通路改变的人群中

均可显著改善PFS，为广泛耐药患者提供了重要

的治疗选择［25］。INAVO120研究进一步证实，新

一代高选择性PI3Kα抑制剂伊那利塞联合哌柏西

利和氟维司群在疗效与安全性方面均优于对照

组，其 mPFS 达 17.2 个月 （对照组为 7.3 个月，

HR=0.42），mOS 达 34.0 个月（对照组为 27.0 个

月，HR=0.67）［75-76］。伊那利塞已于 2025年在中

国获批，该联合方案被纳入内分泌治疗耐药、

PIK3CA 突变的 HR+/HER2-局部晚期或转移性乳

腺癌一线治疗推荐。

针对ESR1突变导致的耐药，新型口服SERD

显示出明确的治疗价值［19-21］。EMERALD研究表

明，艾拉司群在ESR1突变患者中mPFS显著优于

标准治疗。在既往CDK4/6抑制剂治疗超过12个

月的患者中疗效更为突出，mPFS达8.6个月（对

照组为 1.9 个月）［19］。SERENA-2 研究显示，卡

米司群在整体人群及ESR1突变亚组中均优于氟

维司群［20］。SERENA-6 研究进一步证实，对于

一线治疗中出现ESR1突变的患者，换用卡米司

群联合CDK4/6抑制剂可显著延长mPFS［35］。正

在进行的EMBER-3研究初步数据提示，伊鲁司

群与阿贝西利联合治疗较单药治疗可延长mPFS

（10.9个月 vs 5.5个月），展现出联合治疗的增效

潜力［21］。此外，基于蛋白降解靶向嵌合体技术

开发的ER降解剂 vepdegestrant （ARV-471）显示

出良好的受体降解活性［77］，VERITAC-2研究首

次验证了该技术在CDK4/6抑制剂治疗进展且伴

ESR1突变的晚期乳腺癌人群中的临床应用价值，

ARV-471展现出显著PFS优势及良好安全性［78］。

其与哌柏西利联合应用的 VERITAC-3 研究正在

开展，有望为临床提供新的治疗选择。未来，更

多新型内分泌治疗药物的关键临床试验结果值得

期待， Afureaertib、伊那利塞 （INAVO121 研

究）、卡米司群联合卡匹色替（SERENA-8研究）

以及新型SERD药物D-0502的单药研究，将为临

床决策积累更多循证医学证据。

ADC重新定义了HR+/HER2-乳腺癌的分层与

治疗格局。60%~65%的晚期患者表现为HER2低

表达，另有 20%~25%为HER2超低表达［79］，这

意味着超过 80%传统分类中的HER2阴性患者可

能从新型 ADC 治疗中获益。DESTINY-Breast04

研究确立了T-DXd在HER2低表达晚期乳腺癌中

的标准治疗地位。相比医师选择的化疗方案，T-

DXd 将 mPFS 从 5.4 个月显著延长至 10.1 个月

（HR=0.51），无论既往是否使用过 CDK4/6 抑制

剂，均观察到一致的临床获益［14］。DESTINY-

Breast06 研究进一步将获益人群拓展至 HER2 超

低表达患者［15］。相比化疗，T-DXd 将 mPFS 从

8.1个月显著延长至13.2个月（HR=0.62）［15］。这

两项研究成功将传统上被归类为HER2阴性的庞

大人群进行了有效细分，为绝大多数患者提供了

全新的高效治疗选择。同时，TROP-2作为另一

重要靶点，在约 80% 的乳腺癌中呈高表达［80］。
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戈沙妥珠单抗（SG）是全球首个改变临床实践

的新型TROP-2 ADC药物，在HR+/HER2-晚期内

分泌治疗耐药患者中显示出明确疗效［26，81］。

TROPION-Breast01研究显示，TROP-2 ADC药物

Dato-DXd在经治患者中较化疗可显著改善mPFS

（6.9 个月 vs 4.5 个月），且≥3 级治疗相关不良事

件发生率更低，为内分泌治疗耐药患者提供了另

一种高效且耐受性更佳的选择［27］。

未来，HR+/HER2-晚期乳腺癌的治疗决策将

趋向高度精细化与个体化。临床决策需综合评估

患者治疗史，特别是CDK4/6抑制剂的使用情况，

并结合 ESR1 突变、PI3K 信号转导通路改变、

HER2 表达水平及 TROP-2 表达等多维度生物标

志物。治疗策略的核心在于依据患者独特的分子

特征，在新型内分泌治疗药物、通路抑制剂及不

同机制的 ADC 之间进行精准地排序与组合。构

建基于个体分子特征的精准治疗路径，将是实现

最佳生存获益与生活质量改善的关键。

4　TNBC：从“无靶可治”到“靶向突破”

4.1　免疫治疗与ADC引领的精准突破

TNBC 因缺乏明确的治疗靶点与高度异质

性，长期以来主要依赖化疗，疗效有限且患者  

预后较差。近年来，以 ADC 为核心的靶向治疗

和免疫治疗的突破，正深刻改变临床治疗格局。

免疫治疗为部分患者带来了历史性突破。对

于肿瘤细胞或免疫细胞表达PD-L1的晚期TNBC

患者 （综合阳性评分CPS≥10，约占晚期TNBC的

40%）［82］，基于 KEYNOTE-355、IMpassion130 和

TORCHLIGHT等关键Ⅲ期临床研究［28-29，83］的结

果，以帕博利珠单抗、阿替利珠单抗以及特瑞普

利单抗为代表的 ICI联合化疗已成为一线治疗的

新标准，可显著延长 PD-L1 阳性患者的 PFS 和

OS［28-29，83］。尽管免疫治疗标志着该领域进入新

阶段，其获益目前仍限于经过生物标志物筛选的

人群。

ADC 的发展则为 TNBC 开辟了全新治疗路

径。尽管传统上定义为HER2阴性，30%~50%的

TNBC 患 者 实 际 表 现 为 HER2 低 表 达［84］。

DESTINY-Breast04研究的亚组分析显示，T-DXd

在该人群中仍可带来显著生存获益：mPFS达8.5

个月 （化疗组为 2.9 个月，HR=0.46），mOS 达

18.2个月（化疗组为8.3个月，HR=0.48）［14］，突

破了HER2靶向治疗仅限于HER2阳性乳腺癌的

传统认知。TROP-2 ADC在TNBC治疗中取得更

为核心的突破。TROP-2 在绝大多数 TNBC 中高

表达［80］，使其成为理想治疗靶点。基于全球

ASCENT 研究及其中国桥接研究 EVER-132-

001［80-81］临床试验的结果，SG 已成为至少接受

过两种系统治疗的转移性TNBC的标准后线治疗

选择。芦康沙妥珠单抗（SKB264）在OptiTROP-

Breast01研究中也显示出显著疗效，经治患者的

mPFS从 2.5个月延长至 6.7个月（HR=0.32）［85］。

在一线治疗领域，Dato-DXd同样取得重要进展。

TROPION-Breast02 研究表明，对于不适合接受

免疫治疗的晚期 TNBC 患者，Dato-DXd 相比化

疗可显著延长mPFS（10.8个月 vs 5.6个月，HR=

0.57）并改善mOS （23.7个月 vs 18.7个月，HR=

0.79），且具有良好的安全性［86］。ASCENT-03研

究初步结果也证实，SG一线治疗较化疗可改善

mPFS且安全性可控［87］。这有望为不适合接受免

疫治疗的人群建立一线治疗新标准。

4.2　ADC与 ICI联合应用展现的潜力

值得关注的是，ADC与 ICI的联合应用展现

出 突 破 现 有 治 疗 限 制 的 潜 力 。 Ⅰ b/Ⅱ 期

BEGONIA研究显示，Dato-DXd联合度伐利尤单

抗一线治疗晚期TNBC，无论PD-L1表达水平如

何，ORR达79%，mPFS达14.0个月［88］，提示该

方案可能克服 PD-L1 表达对免疫治疗效果的限

制。基于此，Ⅲ期 TROPION-Breast05 研究正在

PD-L1阳性患者中，比较该联合方案与现有标准

治疗的疗效，其结果有望进一步改变一线治疗格

局［89］。此外，ASCENT-04研究表明，SG联合免

疫治疗方案可较化疗联合免疫治疗方案进一步延

长 mPFS （11.2 个月 vs 7.8 个月，HR=0.65）［90］。

同时研究进一步将 PD-L1 阳性阈值扩展至 CPS≥
1，以进一步探索 TROP-2 ADC 联合免疫治疗方

案获益人群的治疗边界［90］。ADC的靶点研究也

在持续扩展。除上述靶点外，针对 LIV-1、

Nectin-4、HER3等分子的ADC正处于探索阶段，

有望为耐药患者提供新的选择［91-93］。

尽管取得显著进展，TNBC的高度异质性仍

是重要挑战。基于多组学的分子分型研究正在深

入发展。例如“复旦分型”将TNBC进一步划分

为不同亚型，旨在根据肿瘤生物学特征匹配精准

治疗策略［30］。这些不断演进的生物标志物体系，

正共同推动 TNBC 治疗向更高层次的精准化

发展。

5　未来展望：多维融合驱动的全周期精准管理

随着治疗策略的不断丰富与复杂化，乳腺癌

精准治疗的未来发展将依托于多维度技术的创新

与医疗模式的系统融合。
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5.1　分子分型的完善与靶点扩展

分子分型体系不断完善，如国内学者建立的

“ 复 旦 分 型 ” 和 国 际 上 提 出 的 TNBC 六 分

型［30，94］，持续推动治疗策略的精细化。未来研

究在深化HER2、ER等经典靶点的同时，将进一

步探索 BRCA1/2、PIK3CA、ESR1 等基因变异及

其他潜在生物标志物在不同亚型中的作用及其机

制，为精准治疗提供更多靶向依据。

5.2　动态监测与液体活检

液体活检技术正推动乳腺癌管理从依赖单次

组织活检转向动态监测模式。通过分析 CTC、

ctDNA、循环游离 RNA 和外泌体等生物标志

物［31］，可实现治疗反应的早期评估、微小残留

病灶的动态监测与耐药突变的实时识别，促进个

体化全程管理。

5.3　人工智能与多组学整合

人工智能在药物研发与临床诊疗中发挥日益

重要的作用，包括加速新靶点识别、优化药物设

计及整合多维度组学数据构建预后模型［95］。适

应性临床试验平台如 I-SPY2，通过动态生物标志

物引导的患者筛选机制，显著提高了新药研发的

效率与临床试验的成功率［96-97］。

5.4　数字医疗与全周期健康管理

数字医疗工具（如移动应用、可穿戴设备及

远程健康平台）的应用，使对患者治疗反应、症

状及生活质量的持续追踪成为可能，推动诊疗模

式从“以疾病为核心”向“以患者整体健康为核

心”转变。生物技术与信息技术的融合有助于打

破数据壁垒，为乳腺癌精准诊疗提供系统性

支持。

5.5　慢性病管理模式的构建

随着患者生存期显著延长，乳腺癌管理模式

正逐步向慢性病管理转变。未来需在多学科协作

基础上，建立覆盖心血管健康、骨骼状态、内分

泌平衡及心理健康等方面的全方位、全周期健康

管理体系，以全面提升患者长期生活质量与整体

预后。

6　结 论

乳腺癌精准治疗正从基于分型的分类治疗迈

向高度个体化的诊疗阶段。然而，耐药机制复

杂、药物可及性不均及多组学数据转化困难仍是

当前主要挑战。中国未来应聚焦于：① 开展针对

中国人群特征的原创研究，完善本土化分子分型

体系；② 支持本土原研药物研发与临床应用；

③ 构建标准化、共享化的临床与多组学数据平

台；④ 依托数字技术深化多学科协作，推广以患

者为中心的全周期健康管理。

随着多学科深度融合、数据安全共享与人工

智能技术的协同发展，乳腺癌精准治疗有望不断

突破现有瓶颈，最终为每位患者提供动态优化、

个体化的全程管理方案，在延长生存时间的同

时，全面提升其生活质量。
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更新公告：《中国癌症杂志》XML一体化数字出版平台全新改版上线

尊敬的各位审稿专家、作者、读者：

　　为适应数字化出版发展趋势，提高《中国癌症杂志》学术服务质量与工作效率，提升使用体验，

《中国癌症杂志》对现有的投审稿系统、官方网站及XML数据出版服务进行全面升级，正式推出

《中国癌症杂志》XML一体化数字出版平台。该平台已于2026年1月1日全新上线，围绕网站、投

审稿、排版、出版等多个环节进行了系统性优化与创新，深度融合大数据、云计算及人工智能等技

术，致力于为作者投稿、专家审稿、编辑办公提供更智能、高效、便捷的服务体验。

　　①新系统访问：从2026年1月1日起，所有作者投稿请通过新系统注册并上传稿件，原投稿系

统将不再受理新投稿。官网地址不变：www.china-oncology.com。

　　②旧系统的稿件：新旧系统迁移期间，所有前期已受理且仍在流程中的稿件，编辑部将通过邮

件与您保持联系，请密切关注E-mail通知。

　　如在系统登录和使用的过程中有任何疑问，请通过电话（021-64188274）或邮箱（E-mail:

zgazzz@china-oncology.com）与我们联系。迁移期间给您带来不便，敬请谅解！

　　欢迎广大审稿专家、作者、读者访问《中国癌症杂志》全新的数字出版平台，体验更流畅的投审

稿流程与内容服务，也竭诚欢迎国内外专家、学者不吝赐稿！

《中国癌症杂志》编辑部
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