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摘 要 目的：为临床治疗晚期转移性三阴乳腺癌（TNBC）提供参考。方法：查阅近年来国内外相关文献，对晚期转移性TNBC的

治疗进展进行归纳和总结。结果与结论：晚期转移性TNBC的治疗主要以全身化疗为主，尤以蒽环类/紫杉类为最佳，铂类药物潜

力较大。仍处于临床试验阶段的单药靶向治疗或与化疗方案的联合治疗、免疫治疗为其指出了新方向，有望为临床提供更多选

择，有效改善预后。

关键词 晚期转移性三阴乳腺癌；化疗；靶向治疗；免疫治疗
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三阴乳腺癌（Triple-negative breast cancer，TNBC）是指采

用基因芯片技术对乳腺癌基因进行表达谱分析，其雌激素受

体（ER）及孕激素受体（PR）均为阴性且人表皮生长因子受体2

（HER-2）缺乏过表达。TNBC的发病率占乳腺癌的15％，多见

于40岁以下的女性[1]。TNBC有特殊的生物学特性，恶性程度

较高，预后差，5年生存率低，高侵袭性，易原位复发及远处转

移（多见于脑、脑脊膜、脊髓、肺、肝）。晚期转移性TNBC的治

疗一直是临床治疗难题，本文拟对晚期转移性TBNC的治疗进

展进行归纳和总结。

1 TNBC的治疗
TNBC的ER、PR、HER-2均为阴性，不能采用内分泌治疗

和曲妥珠单抗治疗，可选治疗方法少，晚期TNBC的转移性及

多药耐药性更增加了治疗难度。晚期转移性TNBC的治疗方

案以化疗为主，手术切除范围极为有限，新辅助化疗对于晚期

转移性TNBC疗效不明显。

1.1 化疗

晚期转移性TNBC的治疗以含蒽环类/紫杉类化疗药物为

基础的化疗方案为最佳方案。Jones S等[2]对这两种药物分别

联合环磷酰胺进行了疗效比对。结果显示，中位随访时间（7

年）后，紫杉醇+环磷酰胺组的无病生存率（DFS）明显高于阿霉

素+环磷酰胺组，分别为81％ vs. 75％[风险比（HR）：0.74，95％

置信区间（CI）：0.56～0.98，P＝0.033）；总生存率分别为 87％

vs. 82％（HR：0.69，95％CI：0.50～0.97，P＝0.032），差异均有

统计学意义。Ghersi D等[3]的Meta分析结果显示，晚期转移性

乳腺癌（包括TNBC）治疗中，含紫杉醇的化疗方案明显优于不

含紫杉醇的化疗方案，组间比较总生存期（OS）（HR：0.93，95％

CI：0.88～0.99，P＝0.002）及无进展生存期（PFS）（HR：0.92，

95％CI：0.87～0.97，P＝0.002）差异均有统计学意义。Rivera E

等[4]的研究表明，单周给予以紫杉醇为基础的辅助化疗疗效优

于每3周给予1次的化疗方案。大量研究[5-6]显示，白蛋白结合

型紫杉醇的药效更优。

铂类药物的作用机制是通过直接与DNA结合，引起DNA

链内或链间交联致双链DNA的解离，触发细胞生长停滞，也可

能诱导细胞凋亡。在DNA双链损伤修复时，都需要进行有基

因BRCA1和BRCA2参与的同源重组修复过程，其中的任何一

个蛋白发生变异都将致同源重组修复失常。伴有BRCA1/2突

变细胞的特点之一就是对DNA交联药物敏感。Fan Y等[7]的

研究将 53名晚期TNBC患者随机分配为多西他赛+顺铂（TP）

组和多西他赛+卡培他滨（TX）组，化疗 6个周期。结果显示，

TP 组的总缓解率（ORR）明显高于 TX 组，分别为 63.0％ vs.

15.4％（P＝0.001）；PFS 分别为 10.9月 vs. 4.8月（P＜0.001）；

OS 分别为 32.8月 vs. 21.5月（P＝0.027），差异均有统计学意
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义。Staudacher L等[8]的回顾性分析显示，以铂类药物为基础
的化疗方案治疗晚期转移性TNBC较非TNBC的ORR更高，

分别为33.3％ vs. 22％。Isakoff SJ等[9]的Ⅱ期临床试验纳入86

例患者，缓解率（RR）为 25.6％（95％CI：16.8％～36％）；11例
为BRCA1/2突变，RR为 54.5％，显示BRCA1/2突变是使用铂
类药物的良好指标。Zhang J等[10]进行了吉西他滨+顺铂（GP）

方案用于晚期转移性TNBC的一线治疗的Ⅱ期临床试验。结
果显示，中位PFS为 7.2月（95％CI：5.6～8.9），中位OS为 19.1

月（95％CI：12.4～25.8），ORR为62.5％，常见不良反应为骨髓
抑制及消化道反应。较高的ORR使得GP方案进一步行Ⅲ期
临床试验（CBCSG006）[11]。结果显示，GP方案的PFS为7.73月
（95％CI：6.16～9.30），吉西他滨+紫杉醇的 PFS 为 6.47 月
（95％CI：5.76～7.18）；化疗毒副作用方面，GP组的消化道不良
反应较重，紫杉醇组的秃头率及外周神经病变发生率较高。

由此表明，GP方案在治疗晚期转移性TNBC方面有较高价值。

伊沙匹隆是一种半合成埃博霉素B的衍生物，这种新型的
化疗药物通过促使肿瘤细胞微管稳定，抑制微管解聚活性而
发挥抗肿瘤作用。3项Ⅱ期临床试验[12-14]均证明，伊沙匹隆对
晚期转移性乳腺癌的有效性，尤其是对蒽环类、卡培他滨或紫
杉醇耐药的晚期转移性乳腺癌疗效更明显。

艾日布林（Eribulin）是从海绵（Halichondria okadai）中提取
的大环内酯类化合物Halichondrin B的衍生物，作用机制是通
过直接与微管蛋白结合抑制有丝分裂，抑制癌细胞生长而发
挥治疗作用。艾日布林对晚期转移性乳腺癌有效，尤其是那
些经多线化疗后仍进展的乳腺癌患者。Kaufman PA等[15]纳入
762名晚期转移性乳腺癌患者的研究证实，艾日布林组明显延
长患者的生存率（53.9％ vs. 43.7％），中位 OS 为 13.1月 vs.

10.7月，差异有统计学意义（P＝0.041）；患者中 19％为晚期转
移性TNBC，TNBC组的风险比（HR）降低了29％，降低的幅度
明显大于激素受体阳性的乳腺癌患者。

1.2 靶向治疗

1.2.1 血管内皮细胞生长因子受体（VEGFR）抑制剂 TNBC

有比非TNBC表达更高的血管内皮生长因子（VEGF），由此开
辟了一条针对 VEGF 的靶向治疗路径。3项Ⅲ期临床试验
E2100[16]、AVADO[17]和 RIBBON-1[18]的研究结果显示了贝伐单
抗在转移性TNBC治疗中的地位。E2100的紫杉醇+贝伐单抗
组的疾病进展风险较单用紫杉醇组降低了 51％，中位PFS分
别为 11.8 月 vs. 5.9 月，差异有统计学意义（HR：0.60，P＜

0.001）；中位OS分别为 26.7月 vs. 25.2月，差异无统计学意义
（HR：0.88，P＝0.16）。AVADO及RIBBON-1的结论与之类似，

贝伐单抗联合化疗（紫杉醇、多西他赛、蒽环类药物、卡培他
滨）PFS 显著优于单化疗。Rossari JR 等 [19]对 3项研究 449例
TNBC患者进行Meta分析显示，贝伐单抗联合化疗可显著延
长患者 PFS（HR：0.67，95％CI：0.57～0.78），但其 OS（HR：

0.95，95％CI：0.85～1.06）未显示出明显优势。贝伐单抗提高
远期生存率仍缺乏有效的数据支持，2011年美国食品与药物
管理局（FDA）平衡其毒副作用及医疗费用，撤销了贝伐单抗
可应用于晚期转移性TNBC的许可。Brufsky AM等[20]的Ⅲ期
临床试验RIBBON-2研究贝伐单抗联合化疗作为二线治疗的
价值，纳入 159例晚期转移性TNBC患者分为两组，分别接受
化疗+贝伐单抗以及单化疗。结果显示，中位PFS分别为 6月
vs. 2.7月，差异有统计学意义（P＝0.000 6）；OS分别为 17.9月
vs. 12.6 月，差异无统计学意义（HR：0.624，95％CI：0.39～

1.007，P＝0.053 4）。亚组分析显示，贝伐单抗+紫杉醇/吉西他
滨/卡培他滨组PFS均高于单化疗组（紫杉醇组HR：0.64，吉西
他滨组HR：0.90，卡培他滨组HR：0.73），但贝伐单抗+长春瑞滨
组未显示出这一优势（HR：1.42）。于是学者们开始寻找与贝
伐单抗联合获益较大的药物。Lang I等[21]和Brodowicz T等[22]

的研究发现，紫杉醇+贝伐单抗组优于卡培他滨+贝伐单抗组，

其生存率分别为 44％ vs. 27％（P＜0.000 1），中位PFS分别为
11.0 月 vs. 8.1月（P＝0.005 2），差异均有统计学意义；临床RR

分别为 49％ vs. 19％。Rugo HS等[23]的研究表明，贝伐单抗+

紫杉醇的PFS、OS均优于贝伐单抗+伊沙匹隆。以上研究均显
示，紫杉醇+贝伐单抗是目前临床疗效最好的方案。

阿帕替尼、索拉菲尼及舒尼替尼等有抗血管生成作用的小
分子酪氨酸激酶抑制剂也得到关注。Hu X等[24]探寻阿帕替尼
在晚期转移性 TNBC 临床价值的Ⅱ期临床试验显示，ORR

10.7％，中位 PFS 3.3 月（95％CI：1.7～5.0），中位 OS 10.6 月
（95％CI：5.6～15.7），建议其使用剂量500 mg/d。Baselga J等[25]

的关于索拉菲尼+卡培他滨的临床试验显示，TNBC亚组中联
合用药与单用卡培他滨的中位 PFS 分别为 4.3月 vs. 2.5月
（HR：0.60，95％CI：0.31～1.14）。 Baselga J等[26]的另一项Ⅲ期
临床试验并未显示出舒尼替尼+化疗在晚期转移性TNBC中
的疗效。

1.2.2 表皮生长因子受体（EGFR）抑制剂 约 60％的基底细
胞型 TNBC 表达 EGFR[27]，过表达的 EGFR 及 CK5/6是 TNBC

的不良预后指标[28-29]，EGFR的靶向治疗联合化疗是治疗晚期
转移性TNBC的潜力方案。Baselga J等[30]进行西妥昔单抗+顺
铂治疗晚期转移性TNBC的Ⅱ期临床试验显示，联合组与单化
疗组的RR分别为20％ vs. 10％，PFS分别为3.7月 vs. 1.5月，差
异有统计学意义（HR：0.67，95％CI：0.47～0.97，P＝0.032）；OS

分别为12.9月vs. 9.4月，差异无统计学意义（HR：0.82，95％CI：

0.56～1.20，P＝0.31）。Carey LA等[31]的Ⅱ期临床试验显示，卡
铂+西妥昔单抗的ORR及疾病进展时间（TTP）均优于西妥昔
单抗组，但RR分别为 17％ vs. 6％，究其原因认为TNBC存在
EGFR通路的突变，EGFR抑制剂只封锁了其中小部分，仍需其
他抑制剂的协同作用。

帕尼单抗的临床试验也在不断开展中。在Cowherd S等[32]

进行的帕尼单抗+紫杉醇+卡铂治疗晚期转移性TNBC的Ⅱ期临
床试验中，ORR 46％，中位TTP 3.6月，但并未显现出帕尼单抗
的优势。

1.2.3 多聚腺苷二磷酸-核糖聚合酶（PARP）抑制剂 PARP

作为DNA单链修复过程中的关健酶，主要通过碱基切除的方
式修复DNA[33]。BRCA1/2突变的肿瘤细胞中，缺乏同源重组
修复，这种单链修复方式被 PAPR 抑制剂破坏，断裂的单链
DNA转换至双链断裂，累积诱导基因组的不稳定性和细胞死
亡机制。所以，PARP抑制剂在BRCA1/2缺乏的肿瘤细胞中的
应用可发挥出“化学合成杀伤力”[34]。O'Shaughnessy J等[35]纳
入123例患者的Ⅱ期临床试验评估 Iniparib+卡铂+吉西他滨在
晚期转移性TNBC中的临床疗效。结果显示，Iniparib的加入
使得临床获益率由34％提升至56％（P＝0.01）；ORR由32％提
升至 52％（P＝0.02）；中位 PFS 分别为 3.6 月 vs. 5.9 月（P＝

0.01）；OS分别为 7.7月 vs. 12.3月（P＝0.01），以上差异均有统
计学意义。O’Shaughnessy J等[35-36]纳入 590例患者的Ⅲ期临
床试验亚组分析显示，接受 Iniparib+卡铂+吉西他滨二/三线治

疗的患者 OS（HR：0.65，95％CI：0.46～0.91）、PFS（HR：0.68，
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95％CI：0.50～0.92）都有获益，但该结论仍需大量针对晚期转

移性TNBC患者的临床试验来证实。

Kaufman B等[37]进行的针对既往接受过化疗的且BRCA1/

2突变的晚期实体肿瘤患者的多中心Ⅱ期临床试验，旨在探寻
Olaparib的临床疗效及安全性。乳腺组（62例）的结果显示，肿
瘤缓解率（CR+PR）为12.9％（95％CI：5.7～23.9），疾病稳定率
（SD）为47％（95％CI：34.0～59.9），但毒副作用也较明显，3级
以上不良反应率54％，其中贫血17％。Olaparib治疗晚期乳腺
癌有一定的应用前景，但仍需关注其毒副作用。

1.3 程序性死亡分子1（PD-1）及其配体（PD-L1）免疫治疗

PD-1是一种重要的免疫抑制分子，PD-1 结合配体PD-L1

和 PD-L2影响 T 细胞功能，肿瘤能够通过高表达 PD-L1来与
PD-1结合，使肿瘤细胞逃避免疫监控。第37届圣安东尼奥乳
腺癌研讨会上的一项Ⅰ期研究结果显示，对于经化疗的具有
PD-L1的转移性 TNBC 患者，人源化抗 PD-1抗体 Pembroli-

zumab 可以使约 20％的患者产生持久应答。入组 32例具有
PD-L1阳性肿瘤的晚期转移性TNBC患者，15例（42.8％）接受
过≥3个疗法治疗转移性疾病，7例（21.9％）接受过≥5个疗法
治疗晚期癌症，大多数患者接受过紫杉烷类、蒽环霉素和以卡
培他滨/铂类为基础的治疗。结果显示，CR 1例（3.7％），PR 4

例（14.8％），SD 7例（25.9％）；治疗期间发生疾病进展 12例
（44.4％）；不良反应 18例（56.3％），其中关节痛 18.8％、乏力
18.8％、肌痛 15.6％和恶心 15.6％。数据支持 Pembrolizumab

用于晚期转移性TNBC。

PD-L1抗体通过阻断 PD-1与 PD-L1之间相互作用，破坏
肿瘤的免疫逃逸，并恢复T淋巴细胞功能，从而起到抗肿瘤作
用。Gibson J[38]的临床试验纳入54例经多线治疗后的晚期TN-

BC患者，其中 PD-L1阳性肿瘤 21例。结果显示，PD-L1阳性
肿瘤患者中客观 RR 为 24％（95％CI：8％～47％），其中 CR 2

例，PR 3例，PFS＞24周6例。

2 展望
晚期转移性TNBC预后较差，死亡率高，对内分泌治疗和

曲妥珠单抗靶向治疗无效且无特异性治疗靶点，导致TNBC的
治疗无针对性的治疗指南，而晚期转移性TNBC的多药耐药机
制增加了其治疗难度。目前的治疗方案主要以全身化疗为
主，尤以蒽环类/紫杉类为最佳。近年来，学者们开始尝试铂
类、吉西他滨等针对BRCA1/2的治疗，以及针对VEGFR、EG-

FR、PARP的靶向药物的单用或与化疗方案联合治疗，免疫治
疗也为晚期转移性TNBC提供了新的治疗方向，但均处于各期
临床试验阶段。这些研究可以为晚期转移性TNBC治疗指出
新方向，有望为临床提供更多选择，有效改善预后。
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