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摘  要 

三阴性乳腺癌(triple-negative breast cancer, TNBC)是指雌激素受体(estrogen receptor, ER)、孕激素

受体(progesterone receptor, PR)及人表皮生长因子受体2 (human epidermal growth factor receptor 
2, HER-2)均无表达的一类乳腺癌，与其他分子类型乳腺癌相比，TNBC对新辅助化疗(neo-adjuvant 
chemotherapy, NAC)的完全病理缓解率较高，效果较好。然而，超过一半的TNBC患者没达到完全病理

缓解，预后较差。本文对目前三阴性乳腺癌新辅助化疗的相关文献进行了复习，对新近的研究进展进行

了总结。 
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Abstract 
Triple-negative breast cancer (TNBC) is a subtype of breast cancer that lacks expression of estrogen 
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receptor (ER), progesterone receptor (PR), and human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2). 
Compared to other molecular types of breast cancer, TNBC shows a higher rate of complete pathologi-
cal response and better outcomes with neoadjuvant chemotherapy (NAC). However, over half of 
TNBC patients do not achieve complete pathological response, resulting in poor prognosis. This ar-
ticle reviews the current literature on neoadjuvant chemotherapy for triple-negative breast cancer 
and summarizes recent research advancements. 
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1. 引言 

世界卫生组织国际癌症研究机构的统计数据显示，乳腺癌现已成为全球发病率最高的恶性肿瘤，其

中三阴性乳腺癌(triple-negative breast cancer, TNBC)的定义是缺乏雌激素受体(estrogen receptor, ER)、孕激

素受体(progesterone receptor, PR)、人表皮生长因子受体 2 (human epidermal growth factor receptor 2, HER-2)
的乳腺癌亚型，占乳腺癌总发病率的 10%~20%，是最具侵袭性的乳腺癌亚型。该癌症难治性、复发率、

远端转移率均高[1]。常规治疗虽存在一定疗效，但比较其他亚型乳腺癌的预后差异较显著。新辅助化疗

(neo-adjuvant chemotherapy, NAC)已成为 TNBC 的标准治疗方式，可使不可手术的乳腺癌患者获得手术机

会，不可行保乳术的患者获得可保乳机会。新辅助化疗在一定程度上可改善该癌症对机体健康、生命安

全等的影响，能改善乳腺病变组织体积、占位情况，抑制恶性肿瘤细胞侵袭，延长患者的生存期。目前，

三阴性乳腺癌的新辅助化疗方式多样，期间所用的药物类型不同，效果略有差异。本文就该领域的最新

研究进展进行综述[2]。 

2. 三阴性乳腺癌的疾病特点及分型 

1) TNBC 是一类异质性非常显著的恶性乳腺肿瘤。根据目前研究，TNBC 发病机制尚不明确，可能

与肥胖、机体性激素水平、生活环境等多种因素有关。目前研究已证实性激素水平异常对乳腺腺体状态

有一定影响，与许多乳腺疾病的发病及进展相关，乳腺恶性病变的发生与机体性激素水平有一定相关性。

有研究表明肥胖人群的雌激素在较高水平，并将对乳腺上皮细胞产生影响，从而诱发恶性病变。此外，

生活环境对乳腺恶性病变存在诸多影响[3]。由于 TNBC 早期发病无特异性症状，多数患者无法及时发现

并就诊，仅少数经体检早期发现，导致错过最佳治疗时机。目前治疗包括手术、放疗、化疗 3 种。手术

能有效切除病灶，目前仍是常用治疗手段。放疗是对病灶释放放射性物质，以达到消杀恶变细胞，使肿

瘤病灶萎缩、坏死。化疗能对肿瘤细胞进行消杀、抑制恶性病变进程，可在一定程度上改善癌症对患者

的影响。3 种方法各有优劣，对患者进行治疗时应根据患者情况制定个性化治疗方案。 
2) TNBC 根据基因表达微阵列分为 6 种类型：基底样 1 型(basal-like 1, BL1)，基底样 2 型(BL2)，免

疫调节型(immunomodulatory, IM)，间充质型(mesenchymal, M)，间充质样干细胞型(mesenchymal stem-like, 
MSL)和管样雄激素受体型(luminal androgen receptor, LAR)。 
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3. 三阴性乳腺癌的新辅助化疗药物类型 

3.1. 蒽环类、紫杉烷类  

根据现行乳腺癌诊疗指南，TNBC 新辅助化疗 I 级推荐为紫杉联合蒽环方案，及 TAC、AT 两种方

案。蒽环类、紫杉烷类药物在新辅助化疗中属于基础治疗用药，蒽环类抗肿瘤药物包括多柔比星、表柔

比星、吡柔比星、柔红霉素等，在血液系统恶性肿瘤、实体肿瘤治疗中均有显著功效。作为一线治疗药

物，蒽环类特点突出，具有抗瘤谱广、有效性高、抗瘤作用明显等优点，因此在抗肿瘤治疗中应用广泛，

药物机制为通过嵌入 DNA 双链的方式，从而抑制恶性肿瘤细胞的基因复制、RNA 合成等，从而达到干

扰肿瘤细胞增长、管控肿瘤体积的目的[4]。紫杉烷类抗肿瘤药物治疗中常用药物有紫杉醇、多西他赛，

其机制为诱导和促使微管蛋白合成微管，抑制干扰细胞微管，进而抑制微管正常循环，干预肿瘤细胞分

裂。紫杉烷类药物的生物活性高、水溶性强，且毒副作用低，其成分对肿瘤拮抗具有高选择性，因此具

有一定的用药安全性。紫杉联合蒽环方案用于三阴性乳腺癌新辅助化疗，其效果较显著，新辅助化疗疗

效基本可达预期，因此应用较多[5]。 

3.2. 铂类  

铂类药物因其具有较强的抗肿瘤功效，因此在恶性肿瘤治疗中同样应用广泛。铂类抗癌药物属于细

胞周期非特异性药物，主要通过进入肿瘤细胞后与 DNA 形成 Pt-DNA 加合物，从而介导肿瘤细胞坏死或

凋亡，进而产生抗癌效果，使病情、病程等得以减缓。自 1978 年第一代铂类药物顺铂在美国上市，目前

共有三代铂类药物，常见的为五种：一代顺铂，二代卡铂、奈达铂，三代铂奥沙利铂、洛铂。顺铂在临床

上拥有重要地位，其价格低廉，作用明确，主要通过肾脏代谢。抗癌活性高，交叉耐药性少，有利用联合

用药。卡铂是顺铂衍生物，作用机制同顺铂。特点是化学稳定性好，溶解度比顺铂高 16 倍，临床上可以

和多种抗癌药物联合应用[6]。但应注意卡铂与顺铂具有交叉耐药性。奈达铂为第 2 代铂类抗肿瘤药物，

由于奈达铂与顺铂没有完全交叉耐药，因此，对顺铂耐药者使用奈达铂仍有效。奥沙利铂也属于铂类药

物，但在是药效、药动力、抗肿瘤谱及细胞毒性方面与顺铂、卡铂等存在较大差异[7]。奥沙利铂是铂类

药物中对癌细胞杀伤作用最强的药物，也是第一个抵抗肿瘤细胞耐药性的铂类药物。洛铂为 1:1 非对映

异构体混合物。具有水溶性好、抗瘤谱广、抗瘤活性强、与其他铂类无交叉耐药性及毒副作用低等优点。

根据文献报道，大多数随机研究中结果建议加入卡铂。 

3.3. 吉西他滨、卡培他滨  

此两种药物在 TNBC 晚期治疗中应用率较高，是一线化疗药物。吉西他滨是新的胞嘧啶核苷衍生物，

此药物作用机制为药物经代谢进入恶性肿瘤细胞的基因，对细胞核苷酸还原酶产生抑制，进而降低细胞

内脱氧核苷三磷酸酯，从而抑制肿瘤细胞复制、增殖，因此该药物对多种类型实体肿瘤有明显的治疗作

用[8]。卡培他滨是一种抗代谢类药物，这类药物通过抑制 DNA 或 RNA 合成中所需的嘌呤、嘧啶，抑制

DNA、RNA 以及蛋白质的正常功能以达到抑制肿瘤细胞的生长和复制的目的。卡培他滨作为口服嘧啶类

前体抗肿瘤药物，广泛应用于胃癌、结直肠癌和乳腺癌等肿瘤。药物经口服给药后先在小肠吸收，转运

至肝脏后水解为具有抗肿瘤活性的氟尿嘧啶[9]。卡培他滨在肝脏内代谢之后，可转运至体内不同组织中，

而肿瘤组织中胸苷磷酸化酶活性高，可将大量代谢产物水解为氟尿嘧啶，从而阻止肿瘤细胞生长。因此

卡培他滨常用于晚期原发性乳腺癌、转移性乳腺癌治疗。其作为五氟尿嘧啶口服抗癌药物，能对其他类

型化疗药物未见成效的恶性肿瘤 产生治疗作用，药物以抑制细胞分裂、对性肿瘤细胞蛋白质合成进行抑

制的方式干预肿瘤生长，有显著杀灭癌细胞的功效。以吉西他滨、卡培他滨对三阴性乳腺癌实施新辅助

化疗，有一定治疗作用，但部分患者用药不良反应明显，该类药物的用药价值、疗效等尚不明确，仍需
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进一步的临床研究[10]。 

3.4. 血管内皮细胞生长因子(VEGF)抑制剂  

VEGF 抑制剂阻止了肿瘤新生血管的生成。有研究表明，NAC 方案中增加贝伐珠单抗可显著增加 
TNBC 亚组患者 pCR 率。尽管贝伐单抗在欧洲等国家依然是 TNBC 治疗推荐的新辅助药物，但其确切疗

效让仍存在争议[11]。 

3.5. 抗微管药物  

在细胞毒性药物中，多西紫杉醇(docetaxel)可能是最著名的微管抑制剂之一。多西紫杉醇与其类似物

紫杉醇共享相同的 β-微管蛋白紫杉烷结合位点，但显示出更有效的抗肿瘤活性。它通过与游离 β-微管蛋

白结合并诱导微管聚合来发挥其活性，从而导致细胞周期停滞和死亡[12]。伊沙匹隆(ixabepilone)是埃博

霉素 B 的 β-内酰胺类似物，以与紫杉醇类似但不完全相同的方式结合微管蛋白，并在含有 P-糖蛋白表达

或突变微管蛋白的紫杉醇抗性细胞中表现出强大的细胞毒活性，能够通过稳定微管及诱导细胞周期停滞，

最终引起细胞凋亡。基础研究显示对紫杉醇耐药的细胞使用伊沙匹隆仍然有效[13]。 

3.6. 靶向药物  

现今多数研究目的为发现 TNBC 发病机制及分子标志物，致力于发现 TNBC 的靶向治疗药物，提高

TNBC 预后。 

4. 展望 

根据目前研究，一般均认为 TNBC 患者比其他分子类型乳腺癌的预后差，术后短期内复发率较高。

蒽环联合紫杉的化疗方案因其有较好的效果及安全性较高，是 TNBC 治疗中的标准治疗方案，但不同的

给药模式及剂量所带来的临床获益有所差异[14]。铂类药物在治疗 BRCA 突变的乳腺癌中表现出较好的

疗效，但因其细胞毒反应较重。仍然需要更多的实验及研究来探究如何在治疗前选择对铂类敏感的人群

及治疗中选择合适的给药模式和剂量[15]。卡培他滨、吉西他滨等药物在晚期转移性 TNBC 辅助治疗中

有良好的疗效。虽然其在 TNBC 新辅助治疗的研究中也有不错的表现，但同时也增加了不良事件的风险。

单纯的新辅助化疗虽然有较高的 pCR 率，但部分患者仍面临治疗失败的可能，未达到 pCR 的患者普遍预

后较差[16]。一些研究显示，TNBC 复杂的生物特性与多条信号通路相关。虽然目前临床上仍然没有一种

有效的靶向药物能够用于治疗 TNBC [17]。TNBC 缺乏细胞表面标志物使其对靶向药物反应率较低，目

前缺乏明确的靶向治疗药物，TNBC 作为一种病理及临床异质性的乳腺癌[18]，分子生物学的分类逐步揭

示了各个亚型包含不同的分子通路，为靶向治疗提供了新的视角，也为进一步的个体化治疗提供基础[19]。
因此 TNBC 是否存在新的有效治疗方案是目前的研究热点[20]。 
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