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三阴型乳腺癌治疗策略的最新进展
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摘　要：三阴性乳腺癌 (triple-negative breast cancer, TNBC) 作为一种具有生物活性的乳腺癌，常在晚期才被发现，易转移，

复发频繁，且在复发后死亡率高，预后差。虽然化疗是 TNBC 患者的主要治疗方式，但疗效仍然有限。因此，及时开发新

的治疗方法和靶点至关重要，且迫在眉睫。根据 TNBC 中表达的特定分子和信号通路，目前已出现了多种靶向治疗策略。

此外，免疫检查点抑制剂和抗体 - 药物偶联物也在临床中被广泛探索。
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乳腺癌 (breast cancer, BC) 是女性最常见的恶性肿瘤，

TNBC 是最具侵袭性的亚型，具有侵袭性强、增殖速度快的

特点。TNBC 患者平均复发时间大约为 19-40 个月，在复发

后的前 3 个月内的死亡率高达 75%[1]。目前，针对 TNBC 的

治疗策略也在不断发展且复杂、多样。在这篇综述中，作者

们总结了晚期 TNBC 现有临床治疗的最新治疗进展，以务实

和前瞻性的方式对这些药物的作用机制和其在临床实践中

的应用进行阐述，旨在为 TNBC 患者未来个性化治疗的发展

提供参考。

1 血管内皮生长因子受体 (vascular endothelial growth 

factor receptors, VEGFR) 抑制剂

TNBC 高增殖和高转移特性依赖于肿瘤新生血管的形

成，VEGF 的信号通路由此在 TNBC 的发生和发展过程中起

着至关重要的作用，阻断该通路是公认的肿瘤治疗靶点。

研究表明，VEGF 水平与肿瘤大小、肿瘤分级和淋巴结转

移等的不良因素呈正相关，与 TNBC 患者的无进展生存期

(progression free survival, PFS) 和 总 生 存 期 (overall survival, 

OS) 呈负相关，且 TNBC 患者的 VEGF 表达水平显著高于非

TNBC 患者 [2]，这为抗血管生成药物的应用提供了理论基础。

基于上述理论基础，全球展开了多项贝伐珠单抗联合

化疗、阿帕替尼联合化疗等治疗晚期 TNBC 的临床研究。

1.1 贝伐珠单抗 (Bevacizumab)

Erika Hamilton[3] 等应用白蛋白结合型紫杉醇 + 卡铂联

合贝伐珠单抗一线治疗转移性 TNBC(metastatic triple negative 

breast cancer, mTNBC)，其 PFS、临床获益率 (clinical benefit 

rate, CBR) 和客观缓解率 (objective remission rate, ORR) 以及

耐受性优于其他标准一线治疗。B Gerber 等 [4] 的研究证实化

疗联合贝伐珠单抗治疗可显著提高 TNBC 患者的病理完全缓

解 (pathologic complete response, pCR) 率。Triple-B 研究 [5] 显

示，贝伐珠单抗联合化疗组的 PFS 较单纯化疗组有延长的

趋势 (7.0 vs 5.2 个月 ;p=0.09)。另有研究也证实了贝伐单抗、

卡铂和紫杉醇作为 mTNBC 一线治疗的疗效，中位无进展生

存期 (median progression-free survival, mPFS) 为 27 个月，中

位总生存期 (median overall survival, mOS) 为 55 个月，且耐受

良好 [1]。

上述一系列研究结果均证实，贝伐珠单抗联合化疗治

疗 mTNBC 疗效及耐受性良好 , 可以作为 mTNBC 的治疗策

略之一。

1.2 阿帕替尼 (Apatinib)

Yang, J. Z 等的研究中对 TNBC 患者进行了 6-8 个周期

的阿帕替尼联合化疗的新辅助治疗，术前疾病控制率 (disease 

control rate, DCR) 为 93.3%，保乳率为 46.7%，术后 pCR 率

为 53.3%，研究证实新辅助化疗 (neoadjuvant chemotherapy, 

NACT) 联合阿帕替尼治疗 TNBC 疗效好且不良反应较少
[6]。一项三线治疗 mTNBC 患者研究显示 [7]，与单纯化疗相

比，阿帕替尼联合化疗组 ORR(44.4% vs 19.2%, P = 0.007) 和

DCR(77.8% vs 48.1%, P=0.003) 更高，PFS(6.9 个月 vs 4.3 个

月 ,P =0.008) 和 OS (11.6 个月 vs 9.0 个月 ,P= 0.012) 更长。一

项局晚期 TNBC 研究中，阿帕替尼联合化疗组在 6 个周期治

疗后临床总 ORR 为 88.00%，DCR 为 100.0%，与化疗组相
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比，pCR 率 (60.9% vs 30.4%,P=0.009) 和保乳手术率 (breast-

conserving surgery,BCS)(47.8% vs 21.7%,P=0.016)均显著提高，

且不良反应耐受 [8]。另一项 mTNBC 研究显示：与单纯化疗

相比，阿帕替尼联合化疗组的 ORR 44.4% vs 11.1%，DCR 

81.5% vs 22.2%，PFS 7.8 个月 vs 2.1 个月，OS 21.1 个月 vs. 9.0

个月，P 值均 < 0.001，且安全性良好 [9]。

上述试验表明，阿帕替尼联合化疗对 mTNBC 或者局晚

期 TNBC 治疗较单纯化疗有效，且低剂量阿帕替尼 3/4 级血

液毒性及非血液学毒性的发生率较低，总体安全有效。

2 PARP 抑制剂 (Parpininhibitors)

恶性肿瘤细胞易受 BRCA 基因突变的影响，BRCA1/2

突变在 TNBC 及卵巢癌患者中最容易发生。BRCA1/2 在双

链 DNA 的同源重组修复中发挥重要作用，发生 BRCA1/2

基因突变的肿瘤细胞由于同源重组修复缺陷进而引起 DNA

修复缺陷 [10]。PARP 是修复 DNA 单链损伤的关键酶，基

于 BRCA 突变引起的功能缺陷，利用 PARP 抑制剂来抑制

BRCA 活性，进而阻断 DNA 损伤修复，从而导致 DNA 损伤

过度积累，最终起到导致肿瘤细胞死亡的作用 [11]。

目 前， 奥 拉 帕 利 (Olaparib) 和 他 拉 唑 帕 利 (talazoparib, 

TAL) 已获批用于携带胚系 BRCA 突变的局晚期或转移性

HER2 阴性 BC 患者的临床治疗 [12]。

2.1 奥拉帕利

OlympiAD 试验 [13] 显示奥拉帕利显著延长了胚系 BRCA

突变 (gBRCAm)、HER2 阴性 mBC 患者一线治疗的 DFS，与

化疗组相比，奥拉帕利组的中位 OS 为 22.6 个月 vs 14.7 个

月，3 年生存率为 40.8% vs 12.8%。OlympiA 试验中，与安

慰剂组相比，奥拉帕利在携带 BRCA1/2 突变的早期 her2 阴

性 BC 患者的辅助治疗中显著改善了患者的 OS, 3 年侵袭性

无病生存期 (invasive disease-free survival, iDFS) 为 85.9% vs. 

77.1%，远端无病生存期 (distal disease-free survival, DDFS)

为 87.5% vs. 80.4%；且奥拉帕利安全性良好 [14] 。

通过上述实验可以看出，奥拉帕利在 TNBC 的试验研究

以临床前研究为主，临床研究以 HER2 阴性 BC 为主，其在

TNBC 的治疗疗效尚需大规模试验验证。

2.2 他拉唑帕利 

研究已证实他拉唑帕利在携带 BRCA1/2 突变的晚期 BC

患者中显示出抗肿瘤活性。

一项随机、开放的 III 期试验 [15] 中纳入携带 BRCA1/2 

胚系突变的局晚期 BC，他拉唑帕利组与化疗组相比，PFS 

8.6 个月 vs 5.6 个月，ORR 62.6%vs 27.2%，3-4 级血液学不

良事件发生率 ( 贫血为主 ) 为 55%vs 38%，非血液学 3 级不

良事件发生率 32% vs. 38%；总体来说，安全性较差。另一

项 III 期研究 [16] 中，他拉唑帕利组与化疗组相比，中位 PFS

为 9.0 个月 vs 7.1 个月 , ORR 为 62.5% vs 25.0%，中位 OS 为

20.7 个月 vs 21.2 个月，认为他拉唑帕尼组的疗效更好，3/4

级不良事件发生率更低。NEOTALA 研究认为他拉唑帕利单

药新辅助治疗 TNBC 可产生可观的 RCB-0 率，且毒性可控 [17]。

经 上 述 研 究 可 以 看 出， 虽 然 PARP 抑 制 剂 对 具 有 

BRCA1/2 种系突变的 HER2 阴性 BC 及 TNBC 患者有效，但

临床 3/4 级不良事件发生率较高，尤其骨髓抑制不容忽视，

需要进一步探讨相关机制，寻找更好、更有效的治疗策略。

3 免疫检查点抑制剂 (immune checkpoint inhibitors,I-

CIs)

虽然乳腺癌传统上被认为是一种“冷”肿瘤类型，但

TNBC 目前被证实是最适合免疫治疗策略的亚型，与其他

类型的 BC 相比，TNBC 患者其肿瘤突变负担更高，PD-L1

表达水平更高，肿瘤微环境中有更多的免疫细胞浸润 [18]，

因此，TNBC 是最具免疫原性的，且能够从免疫治疗中获

益的的亚型。

近年来，免疫治疗在 TNBC 领域的应用也取得了重要进

展，包括评估 ICIs 在新辅助治疗中的应用、如何优化免疫

治疗的给药时间、顺序和持续性，以及寻找新的生物标志物

来预测疗效等。帕博利珠单抗 (Pembrolizumab) 和阿替利珠

单抗 (Atezolizumab)，已经在 TNBC 显示出临床效益 [19]，且

获得了 FDA 的批准用于 PD-L1 阳性 TNBC 患者的治疗。

3.1 帕博利珠单抗 (Pembrolizumab, K 药 )

在 KEYNOTE-012 和 KEYNOTE-086 试验中，帕博利珠

单抗单药治疗用于晚期 PD-L1 阳性 ( ≥ 1%)TNBC 二 / 三线

或一线的治疗均已显示出良好的抗肿瘤活性和可控的安全性

[20-22]。KEYNOTE-173 研究显示治疗前 PD-L1 阳性评分

与 pCR 率呈显著正相关，提示 NACT 联合帕博利珠单抗治

疗高危、早期 TNBC 具有良好的抗肿瘤活性和可管理的毒性
[23]。KEYNOTE-355 研究中，与安慰剂联合化疗组相比，在

PD-L1 高表达 (CPS ≥ 10) 的 mTNBC 患者一线应用帕博利珠

单抗联合化疗在 PFS(9.7 个月 vs 5.6 个月 , p=0.0012) 方面显

示出明显获益和可控的安全性 [24]。KEYNOTE-522 研究显示，
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应用帕博利珠单抗联合化疗新辅助治疗早期 TNBC 患者可显

著提高 pCR 率，术后再辅以帕博利珠单抗维持，可显著延

长患者的无事件生存期 [25]。

上述一系列研究均证实了，帕博利珠单抗免疫治疗对

各期 TNBC 患者的治疗价值，尤其是联合化疗值得更进一步

的探讨。

3.2 阿替利珠单抗 (Atezolizumab)

IMpassion031 试验显示，阿替利珠单抗联合化疗组 ( 白

蛋白结合型紫杉醇和蒽环类 ) 的 pCR 对比安慰剂加化疗组

为 95/165 vs 69/168( 率差 17%, p=0.0044)；在 PD-L1 阳性人

群中，阿替利珠单抗加化疗组的 pCR 对比安慰剂加化疗组

为 53/77vs 37/75 ( 率差 20%, p=0.021)；研究证实阿替利珠单

抗联合化疗新辅助治疗可显著提高 TNBC 患者的 pCR 且安

全性良好 [26]。IMpassion130 研究显示：在 PD-L1 阳性 TNBC

患者中，与安慰剂联合白蛋白结合型紫杉醇组相比，阿替

利珠单抗联合白蛋白结合型紫杉醇组中位 OS 为 25.0 个月 vs 

18.0 个月，显示出具有临床意义的总体生存获益 [27]。但是，

在 IMpassion131 试验中阿替利珠单抗和白蛋白结合型紫杉醇

联合治疗 TNBC，PD-L1 阳性人群的 PFS 和 OS 并没有改善
[28]。

上述研究大多数证实，标准新辅助化疗联合 ICIs 在早

期或者转移性 TNBC 的生存获益，但是部分研究未获得阳性

结果，上述研究之间的差异所产生的影响值得进一步探讨。

4 抗体 - 药物偶联物 (Antibody-drug conjugate, ADC)

近年来，关于 ADC 药物的研究正如火如荼的开展，

ADC 主要是利用抗体作为载体，将细胞毒药物传递到肿瘤

细胞内，破坏双链 DNA，进而导致肿瘤细胞死亡，从而达

到高耐受性，增强细胞毒作用 [29]。ADC 药物由于其显著的

临床疗效，进一步延长了患者的生存期，因此为肿瘤患者提

供了新的选择。

滋养细胞表面抗原 2(trophoblast surface antigen 2, Trop-2)

是一种参与肿瘤细胞 Ca(2+) 信号传导的 I 型跨膜糖蛋白，它

在多种肿瘤组织中高表达，是一种新的肿瘤靶向治疗分子靶

点。研究表明，Trop-2 在细胞增殖、细胞凋亡、细胞粘附、

上皮 - 间质转化以及肿瘤发生和肿瘤进展中发挥重要作用
[30]。Trop-2 在 TNBC 中也高度表达，过表达 Trop-2 通常预

示着更高的侵袭性和更差的预后 [31, 32]。Trop-2 靶向 ADC

可以通过多种信号通路对肿瘤微环境进行重编程，最终激活

抗肿瘤免疫 [30]，有许多与 Trop-2 相关的 ADC 药物，例如戈

沙妥珠单抗 (Sacituzumab govitecan, SG) 已显示出有效的抗肿

瘤活性 [33]。

SG 是 一 种 ADC 药 物， 由 SN-38 偶 联 靶 向 Trop-2 的

人 源 Ig G 抗 体 组 成。SN-38 作 为 拓 扑 异 构 酶 I 抑 制 剂，

其 活 性 代 谢 物 是 伊 立 替 康 (CPT-11)。IMMU-132-01 试 验

在 mTNBC 患者中至少给予二线治疗，随后给予 SG 治疗，

SG 组 的 ORR 为 33.3%，mPFS 为 5.5 个 月，OS 为 13.0 个

月 [34]。ASCENT 试验证实，与标准化疗方案相比，无论种

系 BRCA1/2 突变状态如何，SG 显著改善了 mTNBC 患者的

ORR、PFS 和 OS，高 / 中 TROP-2 表达的患者更有可能从

SG 治疗中获益 [35]；对于复发或难治性 mTNBC 患者的治疗，

SG 组与化疗相比，中位 PFS 为 5.6 个月 vs 1.7 个月，中位

OS 为 12.1 个月 vs 6.7 个月，ORR 比例为 35% vs 5%[36]。基

于 ASCENT 研究的成功，SG 成为第一个治疗 mTNBC 的靶

向 Trop-2 的 ADC 药物。

Dato-DXd(Datopotamab deruxtecan) 由 一 种 靶 向 Trop-2

的单克隆抗体和一种拓扑异构酶 I 抑制剂 DXd 通过一个可

切割的四肽连接组成，可抑制表达 TROP2 的异种移植肿瘤

中累积的 DXd 引起的 DNA 损伤，并显示出强大的抗肿瘤活

性 [37]。Dato-DXd 的这种结构体在循环中高度稳定，半衰期

比 SG 长，并且在细胞内溶酶体蛋白酶的存在下进行裂解，

在 mTNBC 患者中已显示出良好的疗效 [38]。

综上所述，基于 TROP-2 的 ADC 在 TNBC 中的优异疗效，

针对 TROP-2 等生物标志物相关更多的 ADC 正在临床试验

中，我们期待看到更多的患者获益。

5 治疗趋势与展望

随着对 TNBC 生物学特性的深入认识和研究的不断进

展，新药物和新的治疗策略正在不断涌现，为 TNBC 患者的

精准治疗带来曙光。但是，目前仍面临着许多挑战，仍迫切

需要全面分析 TNBC 患者的可行临床靶点，探索更好的治疗

策略，克服耐药性。未来，个体化治疗和精准医学有望为

TNBC 患者提供更加有效和副作用更小的治疗选择。
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