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摘  要 

乳腺癌作为全球女性发病率最高的恶性肿瘤，虽然目前综合性治疗的方法显著降低了患者的死亡率，但

仍有一部分患者尤其是三阴性乳腺癌(triple negative breast cancer, TNBC)的患者无法从现有的治疗手

段中获益。大量学者通过对TNBC分子分型的深入研究，发现了免疫疗法有望填补化疗的不足，同时对

TNBC的治疗现状及预后也可产生深远的影响。本文旨在对TNBC的分子分型及其治疗的最新进展做一综

述。 
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Abstract 
Breast cancer is the malignant tumor with the highest incidence among women in the world. Alt-
hough the current comprehensive treatment methods have significantly reduced the mortality rate 
of patients, there are still some patients, especially those with triple negative breast cancer (TNBC), 
who cannot benefit from the existing treatment methods. A large number of scholars have deeply 
studied the molecular typing of TNBC, and found that immunotherapy is expected to fill the deficiency 
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of chemotherapy, and at the same time, it can also have a far-reaching impact on the treatment sta-
tus and prognosis of TNBC. The purpose of this paper is to review the latest progress in molecular 
typing and treatment of TNBC. 
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1. 引言 

TNBC 的概念最早在 20 世纪 90 年代提出，它是一种罕见但具有高度异质性的疾病，与其他类型乳

腺癌相比其生物学行为更复杂、预后更差。因此，早期诊断及合理有效的治疗显得尤为重要。在治疗 TNBC
时，由于缺乏 ER、PR 和 HER-2 的表达，传统的内分泌治疗和靶向治疗方案并未达到预期的疗效。针对

不同患者制定个体化诊疗策略是提高疗效与降低复发率的关键之一。目前，化疗是 TNBC 治疗的主要手

段，然而 TNBC 的病程进展迅速，侵袭性高，容易复发和转移，预后不佳，且缺乏靶向治疗的靶点，治

疗手段单一。近年来，随着分子生物学技术的发展，我们认识到多基因多态性与疾病的发生密切相关。

因此，深入探究 TNBC 的分子分型机制，对于制定更为精准的治疗方案具有至关重要的意义。 

2. 三阴性乳腺癌的流行病学 

Bauer KR 于 2007 年提出了 TNBC 的概念[1]，随后在 2011 年 St Gallen 共识中，对乳腺癌进行了进

一步的亚型分类。在月经初潮早、足月妊娠和哺乳期短的绝经前年轻女性中[2]，乳腺癌症易感基因(BRCA)
的突变和年龄也被认为是 TNBC 发病的独立危险因素之一[3]。此外，40 岁以下妇女患 TNBC 的风险是

50 岁以上妇女的两倍。TNBC 占癌症发病率的 15%~20% [4]，在中国的发病率为 23.8% [5]。与其他亚型

乳腺癌相比，TNBC 患者的生存时间更短。由于其特殊的生物学行为及预后不良，因此成为临床上最常

见的肿瘤类型。TNBC 的侵入性极高，约 46%的 TNBC 患者存在远处转移的风险。目前临床上治疗主要

集中于手术切除及化疗等综合方法，但仍不能彻底治愈疾病。术后患者中位生存时长仅 13.3 个月，复发

率高达 25%，这意味着手术后的生存率非常低。因此，根据分子分型制定个体化有效治疗方案对延长预

后至关重要[6]。 

3. 三阴性乳腺癌的分子分型 

乳腺癌的分子分型目前采用 ER、PR 和 HER-2 的表达情况，根据是否存在基因突变、激素受体和细

胞分子状态，将其分为 Luminal 型、HER-2 富集型和三阴性[7]。根据 TNBC 的不同亚型进行分类治疗，

可在一定程度上改善乳腺癌患者的预后状况[8]。随着分子生物学技术的发展，越来越多的研究发现了与

乳腺癌有关的基因变异，包括一些癌前病变基因以及抑癌基因等，这些异常的基因可能导致肿瘤生长分

化不良及恶性转化。TNBC 是一种特殊类型乳腺癌，其独特的分子表型导致其对内分泌治疗或分子靶向

治疗缺乏敏感性[9]。通过对 TNBC 患者的全外显子组测序(WES)、拷贝数变异(CNA)分析和 RNA 测序等

多组学技术进行分析，最终将 TNBC 分成不同的亚型。 
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在 2011 年，Lehmann 等人从范德比尔特英格拉姆癌症中心(Vanderbilt-Ingram Cancer Centre, VICC)中
提取了 587 例 TNBC 患者的肿瘤样本，并对其进行了基因表达谱分析，揭示了 TNBC 的六个亚型，其中

包括基底样 1 (BL1)、基底样 2 型(BL2)、免疫调节型(IM)、间质型(M)、间充质干细胞样型(MSL)和管腔

雄激素受体型(LAR)。经过基因分析和对现有 TNBC 乳腺癌细胞系的比较，从而为 TNBC 的临床治疗提

供了精准的细胞模型。随后，Baylor 医学院的 Burstein 等[10]在 2015 年对 TNBC 进行了重新分类，将其

划分为四个亚型，包括 LAR、间质型(mesenchymal, MES)、基底样免疫抑制型(basal-like immunosuppressed, 
BLIS)和基底样免疫激活型(basal-like immune-activated, BLIA)；而在 2016 年，Jiang [9]等全面分析来自复

旦大学上海肿瘤中心(Fudan University Shanghai Cancer Center, FUSCC)的学者将 TNBC 进一步细分为四个

亚型，分别为 BLIS、LAR、IM 和 MES [11]。 
由于 TNBC 的分型差异，在治疗方面也呈现出各自不同的预后。VICC 的分型为 TNBC 治疗策略的

选择奠定了理论基础，但其方法学过于单一，特别是无法反映肿瘤的基因组学特征，Burstein 分型可以更

好地显示各分型与预后的关系，但关于分型指导的诊疗实践却相对缺乏，因此也无法在临床中更广泛地

应用。而 FUSCC 分型则完全基于东亚人群数据库和多组学技术平台，不仅建立了一个更广阔的分子图

谱，更是对分型后的治疗策略进行了非常有意义的探索，并逐步在临床实践中得到应用。目前，我国普

遍认可的是 FUSCC 标准下的四种分子分型。 

4. 三阴性乳腺癌各分型治疗 

在对晚期肿瘤进行姑息性治疗时，放疗也会降低疗效。因此，在治疗 TNBC 方面，化疗已经成为一

种主要的治疗手段。在晚期或不能耐受放化疗时，放疗也可以作为重要的补充治疗手段。对于初期出现

的局部病变，手术仍是首选治疗方案，且部分患者可在手术前选择接受新的辅助治疗。术后复发则多采

用放免疗法，但目前临床上应用最多的是化疗。针对 TNBC 患者，新的辅助治疗方案主要采用化疗为主，

包括单一药物治疗和联合化疗两种方式。对于早期 TNBC 高危患者，在辅助治疗阶段，若进行保乳手术

或伴有腋下淋巴结阳性，则多数患者会接受辅助放疗，而联合化疗则是首选的全身治疗方案，其客观缓

解率更高且无疾病进展时间更短[12]，与单药化疗相比，联合化疗通常有更高的客观缓解率和无疾病进展

时间。 
大量文献表明，采用新型辅助化疗方案治疗的 TNBC 患者，其病理缓解率显著高于激素受体阳性乳

腺癌患者，同时对 TNBC 患者的预后产生了显著改善。建议采用紫杉烷类、蒽环类、环磷酰胺、顺铂和

氟尿嘧啶联合治疗方案，以达到更好的综合癌症治疗效果。目前，TNBC 的首选辅助方案包括紫杉醇/多
西他赛 + 阿霉素 + 环磷酰胺(TAC)、多西他赛 + 环磷酰胺(TC)、阿霉素 + 环磷酰胺(AC)、环磷酰胺 
+ 甲氨蝶呤 + 氟尿嘧啶(CMF)、环磷酰胺 + 阿霉素 + 氟尿嘧啶(CAF)和环磷酰胺 + 表柔比星 + 氟尿

嘧啶 + 紫杉醇/多西他赛(CEF-T)。因此，在确保 TNBC 患者获得良好的治疗效果和预后方面，选择适当

的化疗药物和优化化疗方案具有至关重要的意义[13]。然而，多重耐药机制等因素的存在极大地降低了这

类患者对系统性化疗的敏感性。考虑到晚期 TNBC 患者的生存期较短，因此治疗该疾病的整体现状并不

理想。随着对 TNBC 的研究越来越深入，人们逐渐认识到在肿瘤细胞中存在着大量与癌症发生密切相关

的基因或蛋白质表达谱异常改变，并据此将其分为不同类型。基于上述分子分型的理念，不断探索化学

治疗、靶向治疗、内分泌治疗以及免疫治疗等领域[14]，为 TNBC 的治疗注入了新的希望。 

4.1. 两种基底样 BLIS (BL1, BL2)亚型 

TNBC 亚型的分类可分为基底样亚型 1 (BL1)和基底样亚型 2 (BL2)。它们都与乳腺癌发生发展密切

相关，并且在一定条件下也可能具有共同的发病机制。基底样亚型 1 (BL1)的乳腺癌增殖相关基因和 DNA
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损伤反应相关基因表达活跃，而基底样亚型 2 (BL2)的乳腺癌生长因子信号通路相关基因表达则呈现活跃

状态[15]。从生物学的角度来看，BLIS 的起源可以追溯到不同细胞类型或乳腺上皮细胞发育的不同阶段。

因此，临床上针对该肿瘤可能采用联合化疗、放疗等手段提高疗效。缺乏 BRCA1 或 BRCA2 会导致 HR 
DNA 修复途径的低效激活，从而抑制复制的恢复[9]，尽管一些 TNBC 患者对新辅助蒽环类药物加紫杉

烷类药物方案反应良好，但大多数患有 BRCA1 突变的乳腺癌已被证明对紫杉烷类药物的敏感性低于非

TNBC。尽管紫杉烷类药物的增殖率和 TP53 突变发生率较高，但 TP53 突变是预测紫杉烷类药物良好治

疗反应的因素，即一种基底细胞样和免疫抑制亚型，其特征是上调细胞周期、激活 DNA 修复和下调免疫

应答基因。因此，我们认为对于那些有潜在肿瘤危险且预后不良的病例，可以尝试使用紫杉烷类来预防

疾病进展，并减少化疗耐药风险。除此之外，在 BLIS 亚型中，约有 65%的患者存在同源重组修复缺陷

(Homologous recombination repair defect, HRD)，而 Telli 等[16]提出的 HRD 评分则有助于识别那些可能受

益于铂类治疗的 DNA 损伤患者，以及那些可能受益于多聚 ADP 核糖聚合酶抑制剂(PARP)治疗的患者。

针对 BLIS 患者 HRD 评分较低的情况，缺乏特殊治疗方案，因此在复发时进行临床试验是值得商榷的。

另外，由于不同基因和组织中的表达差异会影响药物作用机制及疗效，所以需要对同一个体或群体进行

研究来评价其安全性。因此，高 HRD 评分患者对铂类/PARP 抑制剂敏感，预后更佳[17]。 
铂类药物是一种非特异的细胞周期药物，其作用是通过交联双链 DNA 来阻止癌细胞 DNA 对乳腺癌

易感基因 BRCA1 的复制过程[18]，从而有效地抑制肿瘤细胞的生长。GeparSixto 试验和 CALGB40603 均

表明，将卡铂加入标准化疗方案中，可显著提高患者达到病理学完全缓解(pathological complete response, 
pCR)的比例[19]，此外，多聚 ADP 核糖聚合酶抑制剂(PARP)也是基底样亚型中获益较高的一种治疗方法，

而 PARP1 在修复单链 DNA 断裂过程中扮演着至关重要的角色，最初被激活以响应 DNA 损伤。该蛋白

参与调控基因表达、细胞周期以及信号转导等重要生理病理过程，它还能与一些信号通路结合并发挥作

用。这些蛋白质在合成 ADP-核糖聚合物的过程中，引发了 DNA 修复复合物在受损区域的组装，由于这

种作用导致肿瘤细胞死亡。在 TNBC 以及接受化疗药物治疗的乳腺癌细胞中，PARP 呈现出显著的升高

趋势[20]。针对 BRCA1/2 突变 TNBC 患者，奥拉帕利和他拉唑帕利是目前国内常用的 PARP 抑制剂[8]，
此外，肿瘤标志物也可以用来监测疾病进展情况。 

4.2. 管腔雄激素受体(LAR)亚型 

在 20 世纪 80 年代中期，Bryan 等学者首次发现了雄激素受体(AR)在乳腺癌中的表达，该受体以 AR
信号传导为特征，导致亚洲 LAR 亚型患病率较高，老年患者数量较多，预后不佳。随着对雄激素受体研

究深入，已证实它参与多种疾病过程。LAR TNBC，作为 TNBC 的一种独特亚型，以其高度表达管腔型

基因、雄激素受体和下游靶基的特性，成为了潜在的雄激素治疗适用者[21]。随着对 LAR 认识的深入，

目前认为肿瘤组织内存在着一个由多种细胞组成的复杂系统，该系统参与肿瘤发生、发展过程，并通过

调控不同亚群体之间的相互作用而发挥重要作用。在顶浆分化的影响下，该疾病的 5 年无进展生存率达

到了 88% [17]，同时 AR 呈阳性，因此可以将其视为潜在的生物标志物。 
依据 2024 版 NCCN 指南，针对 LAR 亚型的治疗，AR 靶向治疗优先被推荐。常用的药物包括雄激

素受体拮抗剂比卡鲁胺、恩杂鲁胺等，LAR 型 TNBC 细胞系的敏感性明显更高。在临床前实验中，Caiazza
等[22]等人探讨了恩杂鲁胺在TNBC细胞系中的作用，结果表明恩杂鲁胺的活性受到雄激素受体的影响，

它降低了雄激素受体阳性细胞在基质中的克隆形成潜能和细胞生长，并以雄激素受体依赖性方式抑制细

胞迁移和侵袭。最新的数据表明，即使 TNBC 的非 LAR 亚型同时表达低水平的 AR，也能够从 AR 靶向

治疗中获得益处。 
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4.3. 免疫调节(IM)亚型 

IM 型 TNBC 中富含免疫细胞生理过程参与基因，免疫调节细胞信号及细胞因子信号基因表达较高

[23]，该亚型特点为免疫细胞信号增强，KEYNOTE-522 [24]研究将免疫检查点 PD-1 抑制剂帕博利珠单

抗由三阴性乳腺癌晚期治疗提前至早期治疗，我国使用 PD-1 抑制剂卡瑞丽珠单抗联合抗血管生成药也

在 TNBC 晚期获得较好的客观缓解率，维迪西妥单抗是我国自主研发的抗 HER-2 人源化抗体偶联药物，

维迪西妥单抗是中国 ADC 领域的一项重要突破[25]。 
PD-1 是一种在 T 淋巴细胞上表达的检查点蛋白，与肿瘤细胞表达的配体 PD-L1 结合，诱导 T 淋巴

细胞凋亡，抑制 T 细胞杀伤功能，在肿瘤免疫逃逸中发挥关键作用。此外，PD-1 表达的调节在当前的研

究中也很重要[26]，在肿瘤周围的微环境中，各种免疫细胞具有抗原作用。这允许 PD-1/PD-L1 肿瘤分为

细胞毒性 T 淋巴细胞、Th1 亚群中的辅助 T 细胞、M1 巨噬细胞和 T 调节 T 淋巴细胞、M2 巨噬细胞和微

抑制细胞。这类促肿瘤细胞，刺激肿瘤组织内的抗肿瘤免疫细胞，同时抑制促肿瘤细胞，是抑制肿瘤生

长，提高免疫治疗疗效的关键[27]。然而，对于三阴性乳腺癌是否与免疫炎症反应相关以及是否存在特定

的基因损伤模式，仍需进一步研究[28]。 

4.4. 间质性(MES)亚型 

MES 亚型在基因表达谱中呈现出对乳腺癌干细胞(Cancer Stem Cell, CSC)和乳腺干细胞通路间充质样

亚型的高度富集特征。CSC 在肿瘤的起始、发展、转移及复发中起着关键作用，MES 亚型中 CSC 的富

集，使得该亚型肿瘤细胞具有更强的自我更新、分化及耐药能力。通过抑制肿瘤细胞增殖来达到抗肿瘤

作用是目前研究热点之一。PI3K/Akt/mTOR 信号通路抑制剂 PI3K/PTEN/AKT 途径的改变发生在 25%的

原发性 TNBC 中，并且可能在 LAR 亚型中发生率更高[29]。其次，联合应用贝伐单抗和 VEGF 阻断生物

活性，可实现抗血管生成治疗的目的。由于 MES 亚型中 VEGF 通路激活，抗血管生成治疗能有效抑制肿

瘤血管生成，切断肿瘤的营养供应，从而抑制肿瘤生长。此外，通过靶向药物抑制肿瘤细胞增殖或促进

其凋亡来减少转移灶数量及延长生存期是目前临床上常用的方法，而对于晚期复发病例则需要采用综合

疗法以提高患者生活质量。GBG44 实验[30]入组 T1cT4dTNBC (n = 678)在标准化疗方案基础上加用贝伐

单抗治疗，结果贝伐单抗组与单纯化疗组的 pCR 率分别达到 39.3%与 27.9%。另外，单独使用贝伐单抗

或化疗后再加用贝伐单抗均可明显减轻晚期患者的不良反应并提高生存质量。CALGB 40603 [31]研究发

现，针对 II~III 期 TNBC 病人，新辅助化疗方案下添加贝伐单抗组和单纯化疗组的 pCR 率分别高达 59%
和 48%，呈现出显著的差异。在引导精准治疗的同时，复旦分型方案还包括以抗肿瘤干细胞、抗血管生

成等为导向的精准治疗方案[11]。尽管我们已经深入了解了肿瘤转移过程中细胞凋亡、细胞周期调控以及

肿瘤微环境之间的关系，但对于影响肿瘤细胞增殖分化及耐药形成的分子生物学因素，我们仍然知之甚

少。 
基于 TNBC 分子分型的治疗，我们可以了解到 BLIA 的预后相较于 LAR、MES 和 BLIS 而言更为优

越，而 BLIS 的预后却是最为糟糕的。TNBC 肿瘤细胞中免疫信号的表达与耐药性和预后之间或许呈现出

一定的相关性，这一点可以从它们之间的差异中得到印证[32]。 

5. 小结与展望 

TNBC 相较于其他类型的乳腺癌，具有更高的远处转移风险和更强的肿瘤耐药性，因此其预后相对

较为不利。在我国由于经济条件有限，对于早期诊断及化疗手段并不成熟，因此其发病率仍居高不下，

且发病年龄呈低龄化趋势。目前，随着测序技术、基因组学技术和精确肿瘤学的不断发展，TNBC 的分

子分型变得更加具体化和具有指向性，这为改善 TNBC 预后提供了巨大的潜力，同时也为 TNBC 的治疗
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带来了更多的突破。随着 TNBC 分型临床试验和基因芯片等检测技术的不断发展，我们可以更深入地了

解 TNBC 的分子分型，从而制定更加精准的临床治疗方案。分子分型与靶向测序相结合是一种前瞻性策

略，通过精准医疗模式为未来更多 TNBC 的治疗研究提供了思路，而各亚型治疗方式、药物选择以及联

合治疗获益仍需要临床试验进行对比，以筛选出最适合不同亚型的精确治疗方式。同时，进一步寻找合

适的标志物，对 TNBC 进行分型，以获得更加精准、稳定的亚型，从而更有利于开发出针对特异性靶点

的靶向药物，为三阴性乳腺癌的个体化治疗和预后分析奠定基础，并为 TNBC 患者的个体化治疗带来新

的希望。 
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