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摘  要 

三阴性乳腺癌(Triple Negative Breast Cancer, TNBC)是乳腺癌的一种特定亚型，因其不表达雌激素受体 
(Estrogen Receptor, ER)、孕酮受体(Progesterone Receptor, PR)或人表皮生长因子受体-2 (Epidermal 
Growth Factor Receptor, HER-2)具有高侵袭能力，预后较其他类型乳腺癌差，在治疗上往往因为出现

耐药性导致癌症进展和复发。早期应用化疗药物对三阴性乳腺癌有明显治疗效果，但随着化疗药物的应

用，患者可逐渐出现耐药，导致总体生存率低下。因此，研究三阴性乳腺癌的化疗耐药性是目前乳腺癌

的关注热点。本文回顾了三阴性乳腺癌耐药的研究进展，特别是极性蛋白DLG5在三阴性乳腺癌耐药中的

作用以及影响，以期为临床治疗提供参考。 
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Abstract 
Triple negative breast cancer (TNBC) is a specific subtype of breast cancer because it does not ex-
press estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR) or human epidermal growth factor re-
ceptor (epidermal growth factor receptor, HER-2) has high aggressiveness, has a worse prognosis 
than other types of breast cancer, and is often treated because of drug resistance leading to cancer 
progression and recurrence. Early use of chemotherapy drugs has a significant therapeutic effect 
on triple-negative breast cancer, but with the application of chemotherapy drugs, patients can 
gradually develop drug resistance, resulting in low overall survival. Therefore, the study of che-
motherapy resistance in triple-negative breast cancer is currently a hot spot in breast cancer. This 
article reviews the research progress of triple-negative breast cancer drug resistance, especially 
the role and impact of polar protein DLG5 in triple-negative breast cancer drug resistance, in or-
der to provide reference for clinical treatment. 
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1. 前言 

乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤之一，发病率位居女性恶性肿瘤的首位，严重危害妇女的身心健康(乳
腺癌诊疗指南)。乳腺癌根据是否表达雌激素或孕激素受体和人表皮生长因子受体-2 (HER-2)，可将乳腺

癌分为以下三个主要亚型：激素受体阳性/HER-2 阴性、HER-2 阳性和三阴性[1]。三阴性乳腺癌(TNBC)
是乳腺癌的特定亚型[2]，具有高侵袭性、高转移潜能、易复发和预后差等临床特征[3] [4]。由于缺乏治

疗靶点，目前化疗仍然是改善 TNBC 患者预后的主要手段[5]。新辅助治疗的出现让 TNBC 患者预后看到

了希望，有研究报道，接受新辅助治疗的 TNBC 患者病理完全缓解(Pathologic Complete Response, pCR)
率明显高于非 TNBC 患者的(22% vs. 11%)。然而由于肿瘤本身对化疗药物不敏感或者在治疗过程中出现

耐药性，导致癌症的复发和转移，严重影响患者的生活质量以及身心健康[1] [6] [7]。本篇综述主要是回

顾和总结三阴性乳腺癌在治疗中可能存在的耐药机制，并探讨 DLG5 在 TNBC 耐药中的作用以及影响，

以期为临床治疗 TNBC 提供潜在的诊治靶点。 

2. TNBC 的治疗手段 

新辅助治疗(主要是用靶向药物进行化疗)已被广泛接受为 TNBC 标准的治疗方法[5]，首先通过新辅

助全身治疗后再进行手术和放疗，发现达到病理完全缓解的术后病人显著改善了其无病生存率和总生存

率[8]。新辅助或辅助化疗可将患者的复发风险降低约 30% [9]，蒽环类和紫杉烷类化疗是早期三阴性乳腺

癌的主要全身治疗方法，局部治疗可选择保乳手术和乳腺切除术[8] [10] [11]。在新辅助治疗中，与激素

受体阳性乳腺癌患者相比，TNBC 患者对标准化疗的反应率更高。约 30%~40%的 TNBC 患者在标准药物
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蒽环类加环磷酰胺和紫杉醇类新辅助化疗后获得病理完全缓解(pCR) [6]。使用铂类药物新辅助化疗后，

pCR 率增加了 15.1% (OR 1.96, 95% CI 1.46~2.62, P < 0.001) [12]，但随之会导致 3 级和 4 级血液学不良事

件的风险显著增加，接受以铂类药物为基础的新辅助治疗的癌症患者可能会出现更高的停药率和剂量减

少[13] [14]。出于这些原因，三阴性乳腺癌患者在选择标准新辅助化疗中加入铂类药物的利弊需要在治疗

期间严密观察并随访[12]。 
TNBC 与其他乳腺癌亚型相比，其复发、转移和死亡风险更高。由于无法从传统内分泌治疗和 HER-2

靶向治疗中获益，到目前为止，化疗仍然是新辅助和辅助环境中 TNBC 治疗的主要选择[15]。然而大多

数患者在化疗期间会出现化疗耐药性。耐药性的获得是一个多因素和复杂的过程，由多种机制驱动，如

增加细胞损伤修复或减少细胞凋亡。一旦发生化疗耐药性，疾病会迅速复发和进展，这已成为治疗 TNBC
的主要障碍。因此，迫切需要确定新的治疗靶点，以克服 TNBC 的化疗耐药性[16]。 

3. 三阴性乳腺癌的耐药机制 

3.1. ABC 转运蛋白介导 Hedgehog 通路 

化疗耐药性是治疗恶性肿瘤的重要障碍，在转移性乳腺癌中占治疗失败的 90%。转运蛋白介导药物

外流是一种已被验证存在的耐药机制[17]。三磷酸腺苷结合盒(ATP-Binding Cassette, ABC)转运蛋白利用

ATP 将各种化合物流出细胞膜，包括具有不同结构和性质的多种抗癌药物[18]。许多 ABC 转运体与实体

肿瘤的化疗耐药性密切相关[19]。与其他乳腺癌的亚型相比，TNBC 中多药耐药蛋白-1 (ABCC1/MRP1)、
乳腺癌耐药蛋白(ABCG2/BCRP)和多药耐药蛋白-8 (ABCC11/MRP8)的表达显著增加[20]。接受新辅助化

疗后增加了 TNBC 中 ABCC1 蛋白的表达，进一步支持了 ABCC1 在 TNBC 化疗耐药性中的作用[21]。此

外，由于 ABC 转运蛋白的上调，激活了 TNBC 中的 Hedgehog 信号通路导致耐药性产生[22]。Hedgehog
信号通路是一个复杂的网络，对胚胎发育和组织再生至关重要。该途径的信号传导改变与干细胞更新和

致癌有关[23]。Hedgehog 通路由三种分泌配体组成，Sonic Hedgehog (SHH)、跨膜受体/共受体 Patched 
(PTCH)和 Smoothed (SMO)。三种神经胶质瘤相关癌基因转录因子(GLI1-3)是主要效应物，并调节许多靶

基因的表达，如 ABCG2 和 VEGF。当 SHH 结合 PTCH 时，经典通路被激活，使其不稳定，从而减轻其

对 SMO 的抑制。SMO 激活 GLI 转录因子后易位到细胞核，通过 GLIAs 上调靶基因。GLI1/2 与各种人

类肿瘤的细胞存活、增殖、侵袭、上皮–间质转化(Epithelial-Mesenchymal Transition, EMT)、血管生成和

化疗耐药性有关[24]。研究发现，GLI1 表达的增加促进了 TNBC 细胞的存活、迁移、侵袭和转移[25]。
从机制上讲，Hedgehog 信号通过增强细胞外基质重塑金属蛋白酶和血管内皮生长因子受体-3 的表达，促

进 TNBC 的生长、侵袭性和转移性扩散，刺激血管生成[25] [26]。使乳腺肿瘤在化疗过程中产生耐药性。 

3.2. 癌症干细胞  

癌症干细胞(Cancer Stem Cell, CSC)在实体瘤中具有独特的肿瘤更新能力[27]。其与肿瘤发生、肿瘤

异质性、复发和转移有关，在接受化疗后凭借干细胞特性可以重建肿瘤。在接受常规化疗后的残留肿瘤

和已经接受新辅助化疗后的原发性乳腺肿瘤中检测发现 CSCs 的表达显著升高，结果证明了 CSC 与乳腺

癌化疗耐药性有关[28] [29]。与其他亚型乳腺癌相比，CSC 在 TNBC 中表达更丰富[30] [31]。而 CSC 具

有高表达的 ABC 转运蛋白，最显著的是乳腺癌耐药蛋白(ABCG2)，从而引起 TNBC 产生耐药性[20] [32]。 

3.3. 缺氧 

缺氧是肿瘤微环境的一个基本特征，与肿瘤的侵袭性、转移潜能和治疗耐药性有关[33]。缺氧在几个

重要方面导致化学耐药性。首先，血管系统不足阻碍药物渗透。其次，缺氧会引起酸性肿瘤微环境，从
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而影响 TNBC 治疗中广泛使用的某些药物的摄取[34]。第三，许多药物的细胞毒性作用是氧依赖性的[35]。
第四，缺氧诱导乳腺 CSC 表型[36]。第五，缺氧通过激活免疫抑制信号通路并作为免疫效应细胞的屏障，

直接或间接调节肿瘤免疫[37]。最后，缺氧刺激细胞适应，成为成功治疗的障碍。这些包括：ABC 转运

蛋白(包括 ABCG2 和 ABCC1)的表达增加[38] [39]；增殖减少[35]；细胞衰老和凋亡的复杂调节[35]；诱

导有助于肿瘤存活的自噬[40]；增强的遗传不稳定性和随后的侵袭性表型的克隆选择；促血管生成因子的

上调和 E-钙粘蛋白的抑制，从而促进转移扩散[35]。 
TNBC 经常表现出缺氧特征的形态学特征，例如存在纤维化和坏死区域[41]。HIF-1 调节的关键基因

碳酸酐酶 IX (CAIX)的表达与 TNBC 亚型和较短的生存期有关[42]。HIF-1 在 TNBC 中的过度活跃与其低

生存率也有关[43]。缺氧通过 HIF-1 也促进了 EMT 的转变，并诱导了 TNBC 细胞的侵袭[44]。此外，肿

瘤细胞在经过化疗后会通过细胞衰老形成保护性的自体吞噬，以维持自身的生存和代谢，而缺氧环境会

加速细胞衰老和自体吞噬的进程，因此，细胞衰老和自体吞噬与 TNBC 的耐药性也有着密切关联。 

3.4. 细胞的自噬作用 

自噬是一种稳态分解代谢降解过程，通过该过程，受损或不需要的细胞器和蛋白质聚集体被输送到

溶酶体进行降解[45]。自噬对维持细胞的正常功能和代谢至关重要，而且对癌症细胞具有保护作用，导致

耐药性产生[46]。高迁移率族蛋白 B1 (High Mobility Group Protein 1, HMGB1)是一种高度保守的染色质结

合核蛋白，在各种癌症细胞的增殖、侵袭和转移中起关键作用[47]，被认为是自噬的关键调节器，起自噬

诱导剂的作用。HMGB1 是自噬促进乳腺癌化疗抵抗和放射抵抗的关键因素。有研究发现，HMGB1 通过

激活PI3K/Akt/mTORC1通路诱导自噬并促进化疗耐药[48]。调节复合体亚基19 (Mediator Complex Subunit 
19, Med19)是一个关键亚基，对稳定转录调节、细胞增殖和凋亡有很大作用[49]。Med19 在人类乳腺癌组

织中的表达显著上调，这与高度恶性特征显著相关。此外，通过 RNA 干扰的 Med19 基因敲除可显著抑

制乳腺癌症细胞的生长、侵袭和转移。从机制上讲，Med19 过表达通过靶向 HMGB1-NFκB/p65 轴诱导自

噬并增强对化疗药物细胞毒性作用的抵抗力，最终导致耐药性产生[50]。 

3.5. Wnt/β-连环蛋白通路(Canonical Wnt/β-Catenin Pathway) 

Wnt 信号传导与肿瘤起始、干性和转移扩散有关[51]。在没有 Wnt 的情况下，β-连环蛋白由于多蛋白

破坏复合物的作用而迅速降解。Wnt 与其受体和共受体的结合最终导致稳定 β-连环蛋白的破坏复合物的

溶解。积累的 β-连环蛋白可以自由地转移到细胞核，并激活 Wnt 靶向基因的转录，对调节细胞骨架和癌

症细胞的迁移至关重要[52]。大量文献数据强调了 Wnt/β-catenin 信号通路激活促进细胞存活、增殖、EMT
和迁移[53]。在小鼠模型中，β-连环蛋白被敲低的 TNBC 细胞生长明显较慢，迁移能力受损，更容易接受

化疗，并形成明显较小的肿瘤。并且检测到 Wnt/β-catenin 敲低的 TNBC 中干细胞数量也减少[54]。结果

证明 β-连环蛋白对 TNBC 的化疗耐药性具有促进作用。 

3.6. PI3K/AKT 信号通路 

环状 RNA (circRNA)是一种不同于传统线性 RNA 的新型 RNA 分子，它们具有闭环结构，在真核转

录组中非常丰富，通常由宿主基因外显子或内含子的切割和环化形成。它们比线性 RNA 更稳定，在临床

上被用作肿瘤标志物和潜在靶点[55]。CircWAC 在 TNBC 中高表达，通过与 miR-142 竞争性结合，间接

上调了 WWP1 的表达，WWP1 已被证实在多种癌症中起癌基因的作用，包括乳腺癌[56]。WWP1 的高表

达调节 PTEN 多泛素化，诱导了 AKT 的磷酸化从而促进 PI3K/AKT 信号通路的激活[57]。PI3K 信号传导

负责 EMT 的发生，从而诱导乳腺癌症恶性进展及耐药性的产生。 
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4. 极性蛋白 DLG5 

极性蛋白 DLG5 是膜相关鸟苷酸激酶(Membrane-Associated Guanylate Kinases, MAGUK)家族的主要

成员。DLG5 通过与 β-catenin、vinexin-vinculin 复合物和钙粘蛋白相互作用以及通过促进 N-钙粘蛋白向

质膜的递送，参与上皮极性的维持[58] [59]。DLG5 在正常乳腺组织中的表达强于癌症组织，低级别癌症

组织中 DLG5 的表达高于高级别癌症组织。乳腺癌症细胞系也显示出类似的结果。非转化乳腺上皮细胞

系和低度乳腺癌症细胞系的 DLG5 蛋白和 mRNA 表达水平高于高级乳腺癌症细胞系。管腔型乳腺癌细胞

系中 DLG5 的表达高于基底型。这些结果表明了 DLG5 可能参与乳腺癌症的发展[60]。 

4.1. DLG5 的缺失促进细胞增殖 

经典的 DLG 蛋白和 ZO 亚家族成员如 DLG1、DLG3、ZO1、ZO2 和 ZO3 [61]与细胞增殖有关。DLG5
具有类似于经典 DLG 蛋白和 ZO 亚家族成员[62]的结构，这表明 DLG5 也可能在细胞增殖中发挥作用。

DLG5 敲低细胞比正常细胞具有更高的生长速率，并且在细胞周期 S 期和 G2/M 期的细胞百分比增加，

G1 期的细胞比例降低；相反 DLG5 过度表达的细胞中细胞周期的受到抑制。结果表明，DLG5 的缺失可

能通过增加 S 期的 DNA 合成来促进细胞增殖。检 DLG5 表达的缺失诱导细胞周期蛋白 D1 表达的上调和

p21、p27 和 p53 表达的显著下调，而过表达 DLG5 导致细胞中细胞循环蛋白 D1 表达减少，p21、p27 和

p53 的表达增加。细胞外信号调节激酶(ERK) 1/2 参与 Ras-Raf-MEK-ERK 信号转导级联，参与调节癌症

的发展和进展、细胞粘附、细胞增殖和细胞迁移[63]。DLG5 通过上调细胞周期蛋白 D1 来加速细胞增殖；

下调 p21、p27 和 p53；以及增强 Ras-Raf MEK-ERK 信号传导。 

4.2. DLG5 敲低会破坏乳腺细胞腺泡的极性 

通过 3D 培养中培养 MCF10A-shDLG5 细胞和 NC 细胞。与 NC 细胞相比，DLG5 敲低细胞未能形成

腺泡或形成形态发生紊乱的腺泡。E-钙粘蛋白在 MCF10A-NC 细胞形成的腺泡外层呈连续环状分布。

DLG5 敲低诱导 E-钙粘蛋白表达的部分丧失和腺泡外层不连续的 E-钙粘素分布。在 3D 形态发生研究中，

GM130 被视为高尔基体朝向管腔方向的生物标志物；因此，GM130 定位错误表示细胞极性[64]的变化。

作为对 DLG5 表达缺失的反应，GM130 被转移到腺泡的外表面。这些结果表明 DLG5 在维持乳腺腺泡细

胞极性方面起着重要作用。 

4.3. DLG5 的缺失诱导 EMT 并促进细胞迁移和侵袭 

细胞极性的破坏总是伴随着 EMT [65]。DLG5 敲低改变了某些 EMT 标记物的表达；间充质标志物

N-钙粘蛋白和波形蛋白的表达增加，上皮标志物 ZO1 的表达减少，而上皮标志物 E-钙粘蛋白的表达没有

改变。DLG5 的表达降低引起 ZO1 和 E-钙粘蛋白的表达显著增加，N-钙粘蛋白和波形蛋白的表达减少。

此外，DLG5 敲低后，ZO1、E-钙粘蛋白和 N-钙粘蛋白定位在细胞-细胞连接处和细胞质中。结果表明，

DLG5 的缺失可能部分诱发 EMT。为了确定 DLG5 在细胞迁移中的作用，通过 MCF10A-shDLG5 和

MCF7-shDLG5 细胞进行了单层伤口愈合和 Transwell 测定。DLG5 敲低导致细胞迁移增加，而对细胞增

殖没有影响。与 NC 细胞相比，DLG5 表达的缺失增加了细胞的侵袭能力。DLG5 过表达细胞减少了迁移

和侵袭。证明了 DLG5 表达的缺失诱导了部分 EMT，并增强了细胞的迁移和侵袭；DLG5 也可能参与调

节癌症的转移进程[62]。  

4.4. DLG5 的缺失使 Hippo 信号通路失活 

Hippo 信号通路是一种进化上保守的激酶级联，参与器官大小控制、组织稳态和癌症[66]。Yes 相关
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蛋白(YAP)是 Hippo 信号的主要效应器；它与 DNA 结合转录因子 TEAD 相互作用，与细胞增殖、存活、

迁移和侵袭密切相关[67]。研究表明，Hippo 信号通路的失活和 YAP 核定位与多种上皮恶性肿瘤密切相

关，如乳腺癌。Scrible 是果蝇和哺乳动物细胞中 Hippo 信号通路活性所必需的。由于 Mst1/2 和 Lats1/2
与 Scribble 之间的相互作用缺失，Scribble 的敲除导致 YAP 核定位和 TEAD 转录增加，最终使 Hippo 信

号通路失活[68]。 
ZO2 也是 MAGUK 的成员。DLG5 具有与 ZO2 相似的结构，并包含 4 个 PDZ 结构域。在我们的研

究中，Scrible 在 MCF10A-shDLG5 和 MCF7-shDLG5 细胞的表达显著降低，MDA-MB-231-oxDLG5 中的

表达增加。此外，Scrible 在 MCF10A-shDLG5 细胞中的错误定位增加。DLG5 表达的缺失损害了 Mst1/2
和 Lats1/2 与 Scribble 的相互作用。结果表明 DLG5 可能是 Hippo 信号通路的上游调节因子[69]。  

YAP 是Hippo信号通路的下游效应器，研究发现，DLG5表达的缺失降低了 p-MST1/2、SAV1、p-MOB1、
p-LAST1、p-Y APS127 和 p-Y APS397 的水平。Ser127 上的 YAP 磷酸化也减少，这导致 YAP-143-3 结合

和 YAP 细胞质滞留减少。与 NC 细胞相比，MCF10A-shDLG5 和 MCF7-shDLG5 细胞中的细胞核 YAP
和 TEAD 转录明显增加。此外，DLG5 表达的缺失增加了 TEAD 下游两个基因 CTGF 和 CYR6 的表达。

DLG5 的缺失不仅增加了 YAP 表达，还降低了 p-YAPS397 水平。最近的一份报告显示，β-Trcp 识别 Ser397
上的 YAP 磷酸化，并触发 YAP 降解。检测到 MCF10A-shDLG5 细胞中 β-Trcp 的表达显著降低。相反，

在 NC 细胞中，当蛋白质合成不被环己酰亚胺(CHX)阻断时，DLG5 的缺失促进了 YAP 的稳定。此外，

YAP 在 NC 细胞中积累，但在 shDLG5 细胞中没有，这表明 DLG5 表达的丧失可能抑制 YAP 的降解。总

之，DLG5 表达的缺失抑制了 Hippo 信号通路，并增加了 YAP 的表达和核定位。进而促进乳腺上皮细胞

和乳腺癌症细胞的增殖，诱导 EMT 发生，破坏细胞极性的维持，以及增加细胞迁移和侵袭[68]。 
综合上述讨论，我们认为三阴性乳腺癌耐药性的产生与乳腺癌细胞的增殖、EMT 发生、细胞迁移和

侵袭能力有关。 

5. 极性蛋白 DLG5 与三阴性乳腺癌耐药 

DLG5 通过抑制 TGF-β 受体介导的信号传导来抑制上皮细胞–间充质转化(Epithelial-Mesenchymal 
Transition，简称 EMT) [70]。TGF-β信号通路可以促进肿瘤细胞的 EMT、增殖、血管生成、转移扩散、

化疗耐药性的产生，并具有免疫调节作用[71]。并且 TGF-β 通路对乳腺癌干细胞的调节至关重要。人类

乳腺癌症细胞系经 TGF-β 诱导 EMT 并获得干细胞特性，包括化疗耐药性[72]。TβRI 和 TβRII 的降解是

TGF-β信号传导的主要调节机制之一。该受体依赖于蛋白酶体和溶酶体降解途径，DLG5 通过增强 TβRI
的蛋白酶体依赖性的降解途径，促进了 TβRI 降解，抑制 TGF-β信号通路从而抑制 EMT 的发生。在三阴

性乳腺癌中，由于 DLG5 的低表达导致 TGF-β 信号通路增强，促进癌症细胞 EMT 发生发展。我们认为

在三阴性乳腺癌中，DLG5 低表达促进癌症细胞 EMT 进展从而引起化疗耐药性产生。 
EMT 是上皮性癌症细胞失去细胞间黏附并获得间充质特征的发育过程，包括侵袭性和迁移性增加。

癌症中的 EMT 控制肿瘤的发生、发展、转移和抗癌治疗的耐药性[73] [74]。最新一项研究发现，RHOJ，
一种小的 Rho-GTPas，在 EMT 癌症细胞中高表达，通过增强对 DNA 损伤反应的激活调节 EMT 相关的

化疗耐药性，使肿瘤细胞能够快速修复化疗诱导的 DNA 损伤。RHOJ 调节许多促进 DNA 复制和 DNA
修复的蛋白质的表达。EMT 肿瘤细胞以 RHOJ 依赖的方式激活休眠起源，这有助于在复制减慢的情况下

继续进行 DNA 复制，并促进化疗后的细胞存活。此外，EMT 还与肌动蛋白细胞骨架的重塑有关，肌动

蛋白细胞骨架对促进细胞迁移和侵袭至关重要[75]。RHOJ 还促进 TGF-β诱导的乳腺癌症细胞迁移和侵袭

[76]。最近的研究表明核肌动蛋白与 DNA 修复和复制叉修复有关。从机制上讲，RHOJ 通过调节二甲双

胍依赖性核肌动蛋白聚合来调节 DNA 修复和激活休眠复制起源，RHOJ 作为关键因子促进 EMT 肿瘤细
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胞对化疗产生耐药性。 
总结，在三阴性乳腺癌中，由于 DLG5 蛋白的缺失经 TGF-β信号通路促进癌症细胞发生 EMT，最终

导致癌症治疗过程中耐药性产生。 

6. 结语 

三阴性乳腺癌与高侵袭性临床行为有关，化疗耐药性的产生仍是治疗三阴性乳腺癌的一个有待解决

的重大问题。极性蛋白 DLG5 在乳腺癌的发生发展中起重要作用，DLG5 表达缺失会导致 Hippo 信号通

路的失活并增加了 YAP 的表达和核定位，增强乳腺癌细胞的增殖、EMT、细胞迁移和侵袭能力。癌症中

的 EMT 控制肿瘤的发生、发展、转移和抗癌治疗的耐药性，其与三阴性乳腺癌耐药性的产生密切相关，

DLG5 的缺失可能通过促进乳腺癌细胞 EMT 的发生诱导 TNBC 耐药性的产生。 
目前，标准化疗仍是 TNBC 基础治疗方法，在化疗过程中肿瘤可对细胞毒性药物产生耐药性是治疗

失败的主要原因之一。因此，迫切需要阐明 TNBC 化疗耐药性分子驱动因素。TNBC 化学抗性复杂，是

由多种因素和信号通路相互协同作用的结果，寻找新的治疗方法有重要临床意义。 
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