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摘  要 

三阳性乳腺癌(TPBC)是雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)和人表皮生长因子受体2 (HER2)均为阳性的

一类乳腺恶性肿瘤。TPBC与其他分子亚型乳腺癌存在明显区别，国内外许多研究认为针对TPBC患者化

疗联合抗HER2靶向治疗是标准的治疗方案。随着更多靶向药物的问世，采取更加有效、安全和易被接

受的治疗方案有助于病人治疗效果的提高。探讨TPBC的联合治疗，以减少复发率，提高总生存的精准治

疗是未来方向。本文探讨TPBC的联合治疗选择，通过不同的治疗方案来阐述TPBC的治疗进展及展望。 
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Abstract 
Triple-positive breast cancer (TPBC) is a malignant tumor of the breast that is positive for estro-
gen and progesterone receptors and human epidermal growth factor receptor2 (HER2). TPBC is 
distinctly different from other molecular subtypes of breast cancer, and many studies in China and 
abroad have considered chemotherapy combined with anti-HER2-targeted therapy for TPBC pa-
tients as the standard of care. As more targeted drugs become available, the adoption of more ef-
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fective, safe and accessible treatment options will help improve patient outcomes. It is the future 
direction to explore the combined treatment of TPBC to reduce the recurrence rate and improve 
the overall survival rate. This article discusses TPBC combination therapy options and illustrates 
the progress and outlook of TPBC treatment through different protocols. 
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1. 引言 

乳腺癌已经成为全球发病率首位的癌症[1]，三阳性乳腺癌(triple-positive breast cancer, TPBC)不是单

纯的人表皮生长因子受体 2 (HER2)过表达型，以雌激素受体(ER)阳性、孕激素受体(PR)阳性和 HER2 阳

性为主要特点，属于 LuminalB 型，约占全部乳腺肿瘤的 10% [2]。该分型主要基于免疫组化检测，由于

HER2 阳性、ER 阳性和 PR 阳性是 TPBC 发展过程中的标志性分子事件，因此有必要对这类患者进行分

层，以便进行更好的治疗和改善预后。目前越来越多的研究表明 TPBC 患者的预后较差[3] [4]。对于 TPBC
患者来说，尽早诊断和规范治疗至关重要。根据激素受体(HR)水平及 HER2 水平的不同，患者的预后也

不尽相同。与 HR 阴性/HER2 阳性相比，HR 阳性/HER2 阳性组织学分级较低，更易发生淋巴结转移及骨

转移[5]。HER2 阳性是乳腺癌预后不良的独立因子，高表达的 HR 与较好的预后相关，所以 TPBC 预后

比 HER2 过表达型好，但又较 Luminal A 型差[6] [7]。在乳腺癌中实现病理学完全缓解(pCR)率与良好的

预后相关[8]，预期 pCR 率高的新辅助治疗可改善患者预后。在 TPBC 患者综合治疗方案中，手术后的辅

助治疗也是至关重要的组成部分。作为一种特别的亚型，TPBC 显著的肿瘤异质性影响着患者的治疗反

应及预后，因此给予 TPBC 患者个体化、精准化联合治疗，是降低复发率、提高总生存的关键因素。 

2. 化疗 + 抗 HER2 治疗 

2.1. TCbHP 治疗 

国内外研究认为，在 TPBC 早期，化疗联合靶向治疗仍是新辅助治疗的标准方案[9]。靶向联合化疗

已在临床上得到了广泛应用，曲妥珠单抗具有较高的肿瘤组织靶向性和较强的抗肿瘤活性，能够改善肿

瘤患者的生存质量和延长生存期。以化疗为基础联合双靶治疗比单靶治疗具有更高的 pCR [10]，与单用

曲妥珠单抗相比，双靶方案产生的 pCR 率增加[11]。KRISTINE 研究是一项随机、多中心的 III 期研究，

其证明了曲妥珠单抗 + 帕妥珠单抗 + 紫杉醇 + 卡铂(TCbHP)方案在新辅助治疗中疗效更佳且安全性

更高，其中 116 名 TPBC 早期患者中有 64 名患者达到 pCR，pCR 率为 55% [12]。TRAIN-2 研究显示在

早期 HR 阳性和 HER2 阳性乳腺癌患者中，双靶存在时，使用或不使用蒽环类药物均获得的 pCR 比例相

似且较高[11]。Neopeak 是一项随机的 2 期研究，使用 TCbHP (4 个周期)随后给予 4 个周期恩美曲妥珠单

抗(T-DM1) + 帕妥珠单抗方案的 TPBC 患者中，pCR 率达到 69%。在 HR 阳性和 HER2 阳性患者个体化

新辅助化疗中提高了 pCR 率，因此可能会改善患者的预后[13]。一项来自波兰国家肿瘤研究所的真实数

据研究认为，在 TPBC 年轻患者中使用 TCbHP 方案安全性较高且疗效较好，但是对于 60 岁以上的 TPBC
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患者可能会导致严重的并发症，所以应考虑 TCbHP 方案是否为最佳选择。其研究认为年轻患者实现 pCR
的机会较高，对于 60 岁以上的患者实现 pCR 的机会很低，而治疗期间存在严重毒性反应的风险。最常

见的不良事件是贫血、虚弱、神经病变和中性粒细胞减少，其中 60 岁及以上患者的腹泻发生率显著高于

年轻患者。因此，有必要在高龄 TPBC 患者中进行深入的研究[14]。 

2.2. THP 治疗 

对于不能耐受含铂类联合方案的患者应降低化疗强度，可以选择 4 个或 6 个周期的曲妥珠单抗 + 帕
妥珠单抗 + 紫杉醇(THP)方案，此方案也被中国临床肿瘤学会(CSCO)指南定为 I 级推荐。在 NeoSphere
试验中，曲妥珠单抗 + 化疗组的 pCR 率为 29.0%，单纯双靶组的 pCR 率为 17%，而给予双靶和多西他

赛的患者有显著改善的 pCR 率(45.8%)；但 TPBC 亚组的 pCR 率较低：双靶 + 化疗的 pCR 率为 26%，

曲妥珠单抗 + 化疗的 pCR 率为 20%，双靶而不联合化疗的 pCR 率为 6%，表明新辅助双靶向 + 化疗对

TPBC 患者是有益的[12]。双靶联合化疗双重抗 HER2 靶向治疗对患者安全性较高且疗效较好，pCR 均有

显著改善。达到 pCR 者 5 年无进展生存期(PFS)优于未达到 pCR 者，证实了远期生存与 pCR 有关。虽然

THP 方案 pCR 比 TCbHP 较低，但不良反应较少，适合高龄患者。CLEOPATRA [15]的分析显示，排除

HR 的状态外，对于晚期 HER2 患者，与安慰剂相比，一线帕妥珠单抗、曲妥珠单抗和多西他赛的总体生

存改善乳腺癌的中位随访时间为 99 个月。37%的患者使用双靶为基础的治疗在 8 年多的随访中仍然存活，

16%的患者没有进展，这表明这些患者可以随着时间的推移继续保持临床获益。 

3. 辅助治疗 

术后辅助治疗作为综合治疗中的一个重要组成部分，能提高患者生存率，减少复发率和病死率。目

前 TPBC 辅助治疗以抗 HER2 靶向治疗结合化疗为主，序贯内分泌治疗[16]。若新辅助治疗阶段已经完成

整个周期的化疗，手术后可直接给予靶向治疗联合内分泌[17]。曲妥珠单抗作为治疗 HER2 阳性乳腺癌患

者的首选药物，可延长HER2阳性早期患者的无病生存期和总生存期，且不受HR表达情况的影响[18] [19]。
ER 存在两种激活途径：乳腺肿瘤细胞的增殖主要依赖于雌二醇与 ER 的结合，此为经典途径；ER 还可

被促分裂原活化的蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK)信号，磷脂酰肌醇 -3-激酶

(phosphatidylinositol-3-kinase, PI3K)信号通路激活。激活后的 ER 刺激下游的基因转录，刺激细胞周期蛋

白(Cyclin) D，E，A 等蛋白的表达，同时上调几种对乳腺发育至关重要的生长因子的转录。雌激素–雌

激素信号轴在乳腺癌的发生、发展过程中起到关键性作用，因此内分泌治疗的主要手段为干预雌激素–

雌激素信号轴[20]。内分泌药物是 HR 阳性病人治疗的“基石”性药物，选择性雌激素受体调节剂和芳香

化酶抑制剂(AI)类均能延长相应人群的无病生存期，减少死亡率，改善预后且与HER2是否表达无关[18]。
TPBC 病人因 HER2 阳性这一危险因素，复发转移风险处于中危或高危状态，大多数绝经前患者需卵巢

功能抑制剂(OFS)治疗[21]。SOFT 研究结果肯定了 OFS 对绝经前高危病人内分泌治疗的作用[22]。在强

化抗 HER2 治疗的探索上，首要方案是双靶治疗。第二种强化治疗方案是新辅助治疗后未达到 pCR 的患

者使用 T-DM1 治疗。第三种强化策略是曲妥珠单抗 1 年后的 HER-TKI 药物序贯治疗[17]。奈拉替尼在

技术评估指南 TA612 中获得了英国国家健康与护理卓越研究所的许可，目前被推荐用于 TPBC 患者曲妥

珠单抗后的延长辅助治疗[15]。国内一项研究将 TPBC 患者进行随机分组，新辅助化疗组接受 TCbHP，
新辅助内分泌组接受双靶 + 氟维司群 + 哌柏西利，比较两组治疗人群术后的 pCR，结果提示两组患者

均可达到 pCR，但化疗组的不良反应较内分泌组多。靶向联合化疗与联合内分泌治疗的 pCR无明显差异，

与内分泌药物联合治疗明显不良反应较少。TPBC 患者治疗的趋势随着时代的发展在不断变化[23]。
ExteNET [24]研究结果提示 TPBC 患者从奈拉替尼延长抗 HER2 辅助治疗中获益更显著。所以，对于有高
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危复发风险或接受新辅助治疗后未达到 pCR 的 TPBC 患者可接受口服奈拉替尼进行强化治疗。 

4. 内分泌治疗 + 抗 HER2 或 CDK4/6 抑制剂治疗 

HR 阳性乳腺癌接受激素治疗，被称为内分泌治疗或抗雌激素治疗。研究表明，在 HR 阳性患者中，

5~10 年的激素治疗可显著提高生存率[25]。来自韩国的一项研究认为，TPBC 表现得更像腔内亚型而不

是 HER2 富集亚型，使用曲妥珠单抗治疗并不能改善总体生存[26]，抗激素治疗应优先考虑其他治疗药物。

对于绝经后的患者，CSCO 指南给出了明确的答案：对于早期绝经后 ER 阳性患者内分泌治疗推荐 AI。
对于绝经前患者，原则上不推荐新辅助内分泌治疗。骨密度小于−2.5 的患者或者其他不适用 AI 类药物的

患者，可考虑氟维司群。绝经前 ER 阳性患者内分泌治疗可选择 OFS 联合 AI。对于局部晚期患者，也可

考虑内分泌联合 CDK4/6 抑制剂。临床前研究表明，CDK4/6 可以逆转抗 HER2 治疗耐药[27]。达尔西利

是我国首个原创的 CDK4/6 抑制剂，临床前研究表明达尔西利对 HER2 和 ER 双阳性乳腺癌细胞系可克服

抗 HER2 及内分泌治疗耐药[28]，与吡咯替尼存在协同抗肿瘤作用[29]。内分泌治疗联合抗 HER2 药物已

被证明对某些特定的患者有益，尤其是 HER2 阳性且 ER 高表达的肿瘤患者[25]。Abby BS [30]的研究提

示，TPBC 患者接受联合治疗(化疗或内分泌治疗 + 抗 HER2 治疗)的患者死亡率比接受单一治疗的患者

低；使用药物联合治疗的患者中，内分泌组报告了最高的 5 年生存率(内分泌治疗 + 抗 HER2：47.5% vs
化疗 + 抗 HER2：39.8% vs 内分泌：38.5% vs 化疗：36.3%)。结果表明，降级治疗可能是 TPBC 晚期患

者的首选和更有效的潜在途径，可能使患者豁免化疗。SYSCC-002 试验是首个随机 III 期研究，以头对

头的方式比较了曲妥珠单抗联合内分泌治疗或化疗作为 TPBC 晚期患者一线治疗的疗效和安全性。该研

究结果显示，曲妥珠单抗联合内分泌治疗的疗效并不逊于曲妥珠单抗联合化疗。值得注意的是，曲妥珠

单抗联合内分泌治疗显示出更好的安全性，392 名患者随机接受曲妥珠单抗 + 内分泌(ET 组)或曲妥珠单

抗 + 化疗(CT 组)。中位随访 30.2 个月，ET 组和 CT 组的中位 PFS 分别为 19.2 和 14.8 个月。结果表明，

抗 HER2 治疗加内分泌治疗可能是一种有效、耐受性良好、更方便的替代抗 HER2 治疗加化疗的方法，

是 TPBC 晚期患者的最佳一线治疗方法[31]。一些早期或较小的肿瘤主要由 HR 驱动，可能不需要抗 HER2
靶向治疗。有越来越多的靶向药物被证实可阻断 HER2 信号，由于 HER2 和 ER 相互作用的原因，TPBC
亚群产生了耐药性[32]。因此对 HER2 和 ER 信号通路双重阻断的探索也是 TPBC 的主要研究方向之一。

对于 HER2 阳性患者的管理，应结合 HR 状态选择合适的药物和剂量，这还需要更多的研究来确定最佳

方案，避免过度治疗，以提高患者生存期。 

5. 展望 

TPBC 作为乳腺癌独特的分子亚型[33]。早期 TPBC 可在 Ki-67 增殖指数指导下选择新辅助治疗或内

分泌治疗。晚期 TPBC 的发展速度较快、肿瘤负荷较高且自身情况较好的患者推荐化疗联合靶向治疗；

如果病情发展较慢、肿瘤负荷较轻、高龄或尚未转移到重要器官，则建议内分泌治疗联合靶向治疗。新

辅助治疗在乳腺癌治疗方面虽具有许多优势，但并不对所有患者有效。理论上联合治疗可以使 TPBC 患

者预后较好且获益更高，但在如何选择高效的药物、处理耐药性问题以及提高患者生存期等方面仍不够

成熟，未来还需要进一步的临床研究以提高患者的生存率，改善预后。 
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