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摘  要 

三阳性乳腺癌(TPBC)是指雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)和人表皮生长因子受体2 (HER2)均呈阳性

表达的乳腺癌亚型，具有独特的肿瘤行为和治疗反应。本文系统叙述了TPBC新辅助治疗的研究进展，尽

管以蒽环类联合紫杉烷类为基础的化疗仍是标准骨架，但其疗效受限于耐药性和毒副作用。抗HER2靶向

治疗能够显著提高HER2阳性乳腺癌患者的病理完全缓解率(pCR)，新型抗体偶联药物(ADCs)在克服耐药

和改善预后方面更是展现出突破性潜力。细胞周期依赖性激酶4/6 (CDK4/6)抑制剂为克服内分泌治疗耐

药提供了新思路，新型口服内分泌治疗药物如完全雌激素受体拮抗剂(CERAN)等的开发也为激素受体

(HR)阳性表达的乳腺癌患者带来了新的治疗可能。当前，多维度生物标志物分层治疗策略和液体活检等

动态监测技术正推动TPBC新辅助治疗迈向精准化时代，真实世界数据库的建立与完善将进一步提升治

疗的实用性与安全性。 
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Abstract 
Triple-positive breast cancer (TPBC), defined by the co-expression of estrogen receptor (ER), 
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progesterone receptor (PR), and human epidermal growth factor receptor 2 (HER2), exhibits distinct 
tumor biology and therapeutic behavior. This review systematically summarizes the recent advances 
in neoadjuvant systemic therapy (NST) for TPBC. Although anthracyclines combined with taxanes re-
main the standard chemotherapy regimen, their efficacy is frequently limited by drug resistance 
and toxicity. Anti-HER2 targeted therapy can significantly improve pathological complete response 
(pCR) rates in HER2-positive breast cancer. Novel antibody-drug conjugates (ADCs) have demon-
strated breakthrough potential in overcoming resistance and improving prognosis. Given the intra-
cellular crosstalk between ER and HER2 signaling pathways, cyclin-dependent kinase 4/6 (CDK4/6) 
inhibitors offer a promising strategy to overcome endocrine therapy resistance. In parallel, the de-
velopment of novel endocrine agents provides new therapeutic opportunities for patients with hor-
mone receptor (HR)-positive disease. Currently, the integration of multi-dimensional biomarker-
driven strategies and dynamic monitoring technologies are propelling neoadjuvant systemic therapy 
into an era of precision medicine. The establishment and refinement of real-world databases for TPBC 
patients will further enhance the applicability and safety of these therapeutic approaches. 

 
Keywords 
Triple-Positive Breast Cancer, Neoadjuvant Systemic Therapy, Precision Medicine 

 
 

Copyright © 2026 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 前言 

乳腺癌作为一种异质性疾病，具有多种分子亚型和基因型特征，不同的肿瘤生物标志物表达将会导致

不同的肿瘤行为特征，进一步导致治疗反应及远期预后的差异。目前对于乳腺癌的分子分型也已基本达成

共识，主要根据激素受体(HR)和人表皮生长因子受体 2 (HER2)的表达状态将乳腺癌分为不同的亚型[1]。区

分乳腺癌的分子亚型对个体化治疗方案的选择具有重大意义。 
三阳性乳腺癌(TPBC)是以雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)、HER2 均呈阳性表达为特征的一种特殊

乳腺癌亚型，约占乳腺癌总体数量的 8%~10% [2]。该亚型兼具激素依赖性和 HER2 驱动的双重生物学特

性，使其在治疗策略上既不同于单纯的 HR 阳性乳腺癌，也区别于 HR 阴性 HER2 阳性乳腺癌。目前针

对于 TPBC 的全身综合治疗方案来说，除根治性手术之外，术前新辅助治疗(NST)和术后辅助治疗依然是

极为关键的治疗手段。关于 TPBC 的药物治疗方案，目前化学治疗联合抗 HER2 靶向治疗联合内分泌治

疗依然是公认的标准治疗模式[3]。 
新辅助治疗在局部晚期或高危早期乳腺癌的综合管理中占据核心地位，接受规范的新辅助治疗能够

缩小原发肿瘤、降低手术难度、提高保乳率，并可通过实时评估肿瘤对系统治疗的反应，为术后辅助治

疗提供参考[4] [5]。对于 HER2 阳性乳腺癌及三阴性乳腺癌(TNBC)，新辅助治疗已成为Ⅱ~Ⅲ期患者的首

选治疗路径，其中病理完全缓解(pCR)被广泛认为是具有高度预后价值的替代终点[6]。众多临床研究已表

明，在新辅助治疗中达到 pCR 可显著延长乳腺癌患者的无复发生存期(DFS)和总生存期(OS) [7]。对于未

能达到 pCR 的患者，建议及时调整术后辅助治疗方案，可进一步选择强化治疗[8]。可见新辅助阶段不仅

是疗效评估窗口，更是优化全程治疗的关键节点。 
HR 和 HER2 在 TPBC 中的共同表达使得预测新辅助治疗疗效反应变得更加复杂。临床前模型表明

HER2 和 ER 均是乳腺癌肿瘤增殖相关的关键驱动因素，而这两种受体信号通路之间存在明显的相互作
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用，共同影响着肿瘤细胞生长及药物反应性。大量临床研究已证实 ER 信号通路和 HER2 信号通路之间

的胞内双向串扰作用可通过多层次作用促进肿瘤进展和药物耐药。在 HR 与 HER2 同时呈阳性表达的乳

腺癌肿瘤细胞中，编码 HER2 的基因 ERBB2 明显呈现低扩增状态[9]。研究发现 ERα与 HER2/表皮生长

因子受体(EGFR)通路在细胞质中存在直接交互作用，ERα 的激活已被证明能选择性地靶向肿瘤球细胞，

从而导致对曲妥珠单抗产生耐药性[10]。该胞内双向串扰作用还可以通过调控细胞周期维持对内分泌治

疗的耐药性[11]。两条信号通路均可以通过激活细胞周期蛋白 D1 (cyclin D1)和细胞周期依赖性激酶 4/6 
(CDK4/6)来促进增殖，而若同时作用便会增强内分泌治疗的耐药性。ER信号传导通路还可通过激活HER2
下游效应子(MAPK/PI3K-AKT)参与非基因组串扰作用，从而降低内分泌治疗药物敏感性[12]。而反过来，

HER2 过表达会激活 MAPK/mTOR 信号传导通路，使 ER 或其共调节因子(如 AIB1)磷酸化，以配体非依

赖形式维持 ER 的转录活性，降低他莫昔芬的疗效[13]。 

2. 传统新辅助化疗的临床实践与局限性 

2.1. 蒽环类联合紫杉烷类方案的标准化疗框架 

蒽环类联合紫杉烷类药物长期以来构成了 TPBC 新辅助化疗的核心骨架，在临床实践中被广泛采纳

为标准治疗策略[14]。基于对 15 项随机对照试验的荟萃分析显示，在 TPBC 患者中，此类方案可显著降

低 10 年乳腺癌复发风险(HR = 0.58; P < 0.0001)及乳腺癌相关死亡率，且高累积剂量与密集给药模式还可

进一步提升疗效[15]。一项针对中国男性乳腺癌患者的回顾性研究亦证实，蒽环类联合紫杉烷类新辅助化

疗方案是总生存率的独立保护因素(HR = 0.47; 95% CI: 0.23~0.96; P = 0.037) [16]。尽管该标准治疗方案疗

效明确，仍面临毒性负荷重与个体化应用的挑战，尤其在未进行肿瘤生物标志物亚型筛选的人群中可能

存在过度治疗风险[17]。 

2.2. 化疗耐药与毒性管理 

传统化疗方案的疗效受限于固有性或获得性耐药机制。蒽环类药物通过嵌入 DNA、抑制拓扑异构酶

Ⅱ以及产生活性氧等方式发挥细胞毒性作用，其诱导耐药的主要机制包括药物外排泵的过度表达、DNA
修复能力增强、凋亡通路异常以及药物靶点表达下调等，肿瘤微环境变化及表观遗传调控也可能参与耐

药形成[18]。紫杉烷类药物主要通过稳定微管、阻断有丝分裂进程诱导肿瘤细胞死亡。目前已知的紫杉烷

耐药机制主要包括：β-微管蛋白异构体表达改变、药物外排泵上调、抗凋亡蛋白上调或促凋亡通路抑制、

长链非编码 RNA 异常表达等[19] [20]。 
在毒性方面，蒽环类药物虽具强效抗肿瘤活性，但其心脏毒性等长期不良反应促使临床医生在用药

前需谨慎评估其必要性[17]。周围神经病变则是紫杉醇类药物最常见的不良反应之一，不仅限于感觉异常，

还可能涉及运动和自主神经功能障碍，甚至长期随访研究表明即使在治疗结束 2~3 年后，患者仍可能持

续存在周围神经病变相关症状[21] [22]。骨髓抑制、胃肠道反应、肝肾功能损伤等不良反应在联合铂类用

药时更为显著[23]。在选择化学治疗具体用药方案时，需精准筛选患者、仔细评估患者基础情况、优化给

药方案及加强支持治疗，才能更好地平衡有效性与安全性[15] [17]。 

3. 抗 HER2 靶向治疗的突破性进展 

3.1. 曲妥珠单抗/帕妥珠单抗双重靶向联合方案 

曲妥珠单抗与帕妥珠单抗作为针对 HER2 受体不同表位的单克隆抗体，分别阻断 HER2 与其他 HER
家族成员(尤其是 HER3)的异源二聚化，并增强抗体依赖性细胞介导的细胞毒性作用，从而实现协同抗肿

瘤效应[24]。在 TPBC 中，由于 ER 通路与 HER2 通路之间的胞内双向串扰作用的限制，可能导致对单一
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抗 HER2 治疗的敏感性降低，因此双重靶向策略具有明确的生物学合理性[2]。 
抗 HER2 靶向药物和化疗药物的联合应用已经在各类早期或晚期的大型前瞻性Ⅲ期试验中进行了探

索，并取得了显著疗效[25]。由 Swain SM 等人组织完成的大型Ⅲ期临床试验 CLEO PATRA 旨在比较曲

妥珠单抗联合多西他赛化疗基础上，增加帕妥珠单抗是否能够进一步改善 HER2 阳性晚期乳腺癌患者的

预后以及三药联合治疗的安全性。研究人员经过了 8 年以上的中位随访时间发现，帕妥珠单抗、曲妥珠

单抗和多西他赛组相对于安慰剂组的 OS 和 DFS 均得到改善，且三药联合治疗耐受性良好，不良反应可控。

试验进一步发现，无论 HR 状态如何，该方案均可改善 OS，但与 HR 阳性亚组(HR = 0.74; 95% CI: 0.58~0.96)
相比，HR 阴性亚组(HR = 0.64; 95% CI: 0.50~0.81)的益处更为明显[26]。I-SPY2 试验进一步证实，在高复

发风险的早期 HER2 阳性乳腺癌患者中，THP 方案(紫杉醇 + 曲妥珠单抗 + 帕妥珠单抗)的 pCR 率可达

72%，显著优于紫杉醇 + 曲妥珠单抗对照组(33%) [27]。 

3.2. 抗体偶联药物的临床证据更新 

德曲妥珠单抗(T-DXd)是新一代抗体偶联药物(ADC)，由抗 HER2 单克隆抗体、可裂解连接子及拓扑

异构酶Ⅰ抑制剂载荷 DXd 组成，具有高药物抗体比和显著的“旁观者效应”，可发挥广泛的杀伤作用[28] 
[29]。在新辅助治疗领域，T-DXd 已展现出无穷的潜力。I-SPY2 试验中，T-DXd 联合帕妥珠单抗方案在

HER2 阳性早期乳腺癌患者中可达到 63%的 pCR 率[27]。在 DESTINY-BREAST 系列试验中更显示出其

在晚期 TPBC 中的潜在应用价值，该临床试验在前期已接受过紫衫烷类化疗联合曲妥珠单抗及帕妥珠单

抗的晚期 TPBC 患者中对比 T-DXd 与恩美曲妥珠单抗(T-DM1)的疗效差异发现：T-DXd 组的中位 DFS 为

28.8 个月(95% CI: 22.4~37.9)，而 T-DM1 组的中位 DFS 仅为 6.8 个月(95% CI: 5.6~8.2) (HR = 0.33; 95% 
CI: 0.26~0.43; P < 0.001) [30]。 

T-DXd 的常见不良事件包括恶心、呕吐、疲劳及血液学毒性，但最需警惕的是间质性肺病，发生率

约为 10%~15%，其中多数为 1~2 级，但亦有致死性病例报告[31]。在临床实践中需积极监测药物毒反应，

实施分级管理，以保障治疗的有效性及连续性。 
KATHERINE 试验还发现：将 T-DM1 应用于在新辅助治疗后未达到 pCR 的各亚型患者(包括 TPBC

亚型在内)的辅助治疗阶段，有助于改善远期预后和生存结局[32]。 

3.3. HER2 低表达亚型的治疗策略调整 

HER2 低表达亚型定义为免疫组织化学染色(IHC) 1+；IHC 2+且荧光原位杂交检测(FISH)阴性，约占

乳腺癌总数的 50%，在以往被视为 HER2 阴性，无法从抗 HER2 靶向治疗中获益[33]。然而，DESTINY-
BREAST 等关键研究证实，T-DXd 在 HER2 低表达转移性乳腺癌患者中能够显著延长 DFS 和 OS [34]。
这一突破性进展推动对 HER2 表达分级更加细化的定义及检测，以指导精准治疗。 

在 TPBC 中，HER2 低表达亚型的治疗策略同样需要谨慎判断。HER2 低表达肿瘤中 HR 阳性比例更

高，对传统新辅助化疗的 pCR 率更低[35]。尽管目前尚无专门针对 TPBC 中 HER2 低表达亚型的大型前

瞻性数据，鉴于 T-DXd 在 HR 阳性/HER2 低表达转移性乳腺癌中的显著获益，其在新辅助治疗阶段的应

用值得进一步探索。 

4. 内分泌靶向联合治疗的探索 

4.1. CDK4/6 抑制剂在新辅助治疗中的增效作用 

传统的化疗药物与抗 HER2 靶向药物联合应用方案的疗效已被证实往往受到 ER 信号通路和 HER2
信号通路之间胞内双向串扰作用的限制和削弱。而 cyclin D1 和 CDK4/6 作为两条通路共同的下游信号靶
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点，展现出极有前景的药物研究价值。CDK4/6 抑制剂通过靶向 cyclin D-CDK4/6-Rb 轴，有效阻滞细胞周

期于 G1 期，从而抑制 HR 阳性乳腺癌细胞的增殖[36]。 
在 NCT04486911 这项多中心二期临床试验中，研究人员在初诊Ⅱ~Ⅲ期 TPBC 患者中给予联合吡咯

替尼、来曲唑和达尔西利的三重口服新辅助治疗方案，经过五个周期的治疗后，pCR 率达到 30.4% (95% 
CI: 21.3~41.3)，同时 Ki67 指数从 40.4%显著降低至 17.9% (P < 0.001) [37]。MonarchE 试验则显示在晚期

TPBC 患者中，阿贝西利、氟维司群及曲妥珠单抗联合应用的治疗反应更优越，无进展生存期更长[38]。 
尽管 CDK4/6 抑制剂联合内分泌治疗在转移性 HR 阳性乳腺癌中已成为一线标准方案，被证实能够

显著延长 DFS (中位数超过 2 年) [39]，但其在 TPBC 患者新辅助治疗中的直接证据仍有限，尚需更多前

瞻性研究验证其疗效与适用人群。 

4.2. HR 阳性亚组的治疗持续时间优化 

目前关于 CDK4/6 抑制剂在新辅助治疗中的最佳持续时间尚无统一标准。在辅助治疗中，MonarchE
试验显示给予阿贝西利治疗后 2 年可改善 HR 阳性/HER2 阴性早期乳腺癌患者的 DFS，而 NATALEE 试

验采用瑞博西尼治疗 3 年亦观察到类似获益[38] [40]。但 MonarchE 和 NATALEE 研究均存在早期脱落率

高、缺乏安慰剂对照及潜在信息性删失等问题，限制了其结论的普适性[40]。在转移性乳腺癌的治疗中，

一线使用 CDK4/6 抑制剂后疾病进展的中位时间通常超过 2 年[39]，但该时长是否适用于新辅助阶段仍有

待探索。治疗持续时间的优化需结合疗效动态监测、毒性耐受性密切随访及生物标志物指导进行个体化

精细化决策。 

4.3. 内分泌耐药机制的应对策略 

内分泌治疗耐药机制复杂多样，涉及细胞周期异常调控、信号通路异常激活、DNA 损伤应答缺陷及

肿瘤微环境改变等多个层面[41]。编码 ERα 的 ESR1 基因出现获得性突变是导致内分泌治疗耐药的关键

机制之一，这类突变可使 ERα在无雌激素刺激的情况下仍保持激活状态，从而促进肿瘤细胞生长，并对

常规内分泌治疗产生抵抗[42]。新型口服完全雌激素受体拮抗剂(CERAN)如 Palazestrant 显示出克服 ESR1
突变诱导耐药的潜力[43]。Hippo 通路的失调与内分泌治疗耐药密切相关，该通路是乳腺癌干细胞(BCSCs)
相关通路中的共关联节点，其异常激活或抑制均可影响肿瘤细胞对内分泌治疗的敏感性[44]。靶向 Hippo
通路的药物有望显著增强乳腺癌细胞对内分泌治疗的反应，内分泌治疗与 Hippo 通路靶向治疗联合应用

将成为极有前景的治疗策略[45]。肿瘤细胞与肿瘤微环境(TME)之间的交互作用在内分泌耐药中同样发挥

着作用，但其具体机制尚不完全清楚，可能通过促进肿瘤生长和转移，进一步加剧耐药和疾病进展[46]。
尽管应对耐药策略多样，目前仍缺乏经高质量证据验证的预测性生物标志物指导临床精准选择，未来需

整合多组学数据，优化实时监测手段，才能有望实现个体化耐药应对。 

5. 生物标志物指导的个体化治疗决策 

5.1. 多维生物标志物助力精准治疗 

现有证据表明，ER 状态、PR 状态、HER2 表达水平、Ki67 增殖指数、PIK3CA 突变状态、BRCA1/2
胚系突变及肿瘤免疫微环境特征均可影响治疗反应[3] [5] [47] [48]。Yi Xiao、Keda Yu 等人的研究发现在

接受双重靶向抗 HER2 治疗联合化疗的 HER2 阳性乳腺癌患者中，HER2/CEP17 比值、组织学分级及 CD8
水平被证实为在新辅助治疗中实现 pCR 的独立预测因子，据此构建的列线图模型在多个队列中均展现出

良好预测效能(AUC = 0.819)，这提示免疫微环境可能影响着治疗的敏感性[49]。循环肿瘤 DNA(ctDNA)作
为非侵入性生物标志物，其基线阳性状态与高肿瘤负荷及不良预后密切相关，未来或可用于针对治疗反
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应及微小残留病灶的动态监测[50]。目前已有研究尝试根据精准分子分型指导 TPBC 患者的新辅助策略：

如对内分泌治疗敏感亚型优先采用 CDK4/6 抑制剂联合内分泌及抗 HER2 靶向治疗，而非直接启动高强

度化疗[51]。 

5.2. 亚型分类新定义的开发 

TPBC 患者需要基于更精细肿瘤生物标志物的分层分类，才能更好地指导个体化方案的选择。研究人

员通过对 HER2 阳性乳腺癌细胞进行全基因组测序和转录组学分析，可进一步将其分为 4 种亚型：PAM50
固有亚型、ER 表达亚型、TP53 突变亚型和 PIK3CA 突变亚型。TPBC 肿瘤生物学行为主要表达出的两个

亚型一种是 TP53 野生型且很少发生 PIK3CA 突变，第二种却是 TP53 和 PIK3CA 突变的高发区[3]。I-SPY
多药新辅助治疗临床试验的研究人员同样认为 TPBC 可被分为两种反应预测亚型：管腔型和基底型，在

该试验中建议对管腔型使用双重抗 HER2 靶向治疗，对基底型联合使用抗 HER2 靶向治疗联合丝氨酸/苏
氨酸蛋白激酶 B (AKT)抑制剂[52]。 

除此之外，已有研究证实，免疫系统同样在 HER2 阳性乳腺癌的治疗反应和耐药性中起着关键作用，

肿瘤浸润性淋巴细胞(TILs)同样是能够预测预后的生物标志物[53]。基于 NCCTGN9831 试验数据提出的

适应性免疫标志物(AIS)由 17 个基因组成，高 AIS 患者的 pCR 率高于低 AIS 患者(41.7% vs. 9.8%; P = 
0.003)，低 AIS 患者的预后往往欠佳，但在新辅助治疗中联合应用拉帕替尼却能显著提高其 pCR 率，因

此研究人员认为 AIS 可作为酪氨酸激酶抑制剂(TKI)治疗反应的预测因素，但仍需进一步的研究证实[54]。
当前，肿瘤微环境在肿瘤增殖及疾病进展中的重要性越来越被认识到，例如，在 CDK4/6 抑制剂作用下

进展的 HER2 阳性乳腺癌的单细胞图谱表明，未成熟的免疫抑制髓系细胞参与了这一过程[55]。 
多组学整合对精准分型同样极为关键且必要，整合基因组(如拷贝数变异)、转录组、蛋白组等数据，

可精准识别关键突变、蛋白相互作用及基因表达模式，直接关联治疗策略选择[56]，更有助于解析肿瘤异

质性、微环境特征及宿主反应机制[57]。未来还需通过前瞻性临床试验验证生物标志物驱动策略的临床效

用，真正实现从“一刀切”向“量体裁衣”的范式转变。 

6. 未来展望 

6.1. 新型 ADC 药物与双特异性抗体的开发 

抗体偶联药物(ADCs)和双特异性抗体药物(BsAbs)作为精准靶向治疗的重要工具，在 TPBC 治疗中展

现出广阔前景。新型 ADC 通过优化抗体格式、连接子–载荷系统及偶联技术，显著提升了肿瘤靶向性、

内化效率和细胞毒性递送能力。基于 pair-FORCE 技术构建的 HER2 靶向 ADC 矩阵证实，不同抗体格式

可显著影响其功能特性，为 TPBC 个体化 ADC 设计提供技术支撑[58]。多种新型 ADC 形式正在进入临

床前或早期临床阶段，包括降解剂–抗体偶联物、免疫刺激性 ADC、抗体–寡核苷酸偶联物等，有望通

过多种作用机制改善传统 ADC 耐药问题[59]。 
BsAbs 能够同时结合两个不同的抗原表位，这一特性使其在克服单克隆抗体(mAb)治疗耐药及肿瘤细

胞通过替代通路进展的问题方面具有强大的优势，相较于传统单抗或小分子药物组合，BsAbs 在细胞和

动物模型中展现出更高的选择性和更强的药效[60]。靶向两个不同抗原表位的设计可增强细胞内吞与胞

内转运效率，尤其适用于抗原表达异质性高的肿瘤微环境[61]。BsAbs 不仅可直接阻断双受体信号通路，

还可通过招募 T 细胞等免疫效应细胞实现对肿瘤细胞的定向杀伤。T 细胞衔接型 BsAbs 可通过一端结合

T 细胞表面的 CD3，另一端识别肿瘤相关抗原，从而拉近免疫细胞与肿瘤细胞的距离，增强肿瘤杀伤效

果[62] [63]。双特异性抗体偶联药物(BsADCs)更是结合了双靶点识别与细胞毒载荷递送的双重优势。已

有研究证实 BsADCs 在 PD-L1 低表达的 TPBC 模型中通过增强内化效率及改善肿瘤靶向性表现出优于单
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靶点 ADC 的抗肿瘤活性[64]。尽管 BsAbs 在乳腺癌治疗中展现出巨大潜力，其研发仍面临挑战，包括免

疫原性、肿瘤异质性、响应率低、治疗耐药及系统性毒性等问题[65]。同时其设计与生产过程复杂、成本

高，也限制了其快速临床转化[66]。 

6.2. 动态监测技术与液体活检的应用 

动态监测技术是精准医学的重要组成部分，在 TPBC 新辅助治疗中的价值日益凸显。液体活检是一

种非侵入性手段，可通过 ctDNA、循环肿瘤细胞(CTCs)及外泌体等生物标志物实时反映肿瘤负荷、分子

演变及治疗反应。BsADCs 和新型 ADC 的疗效高度依赖于靶抗原的表达水平及内化效率，强调对耐药机

制和肿瘤异质性的动态评估需求[59] [67]。因此，结合高灵敏度检测技术(如数字 PCR 或下一代测序)对循

环肿瘤 DNA 中 HER2、ER 及相关耐药突变(如 PIK3CA、ESR1)进行连续监测，有助于早期识别原发或获

得性耐药，及时调整治疗策略。顶向下和中向下质谱技术已被用于分析 ADC 和双特异性抗体的关键质量

属性(如糖基化、二硫键完整性)，为药物稳定性与体内行为预测提供支持[68]。将液体活检与影像组学、

免疫微环境分析相结合，有望构建多维度动态监测体系，实现治疗响应的早期预测与个体化干预。 

6.3. 真实世界数据与精准医学实践 

真实世界数据(RWD)在推动 TPBC 精准治疗从临床试验走向常规实践方面具有不可替代的作用。尽

管随机对照试验(如 DESTINY-BREAST 系列)提供了高级别证据，但其入组标准严格，难以完全代表临床

实践中患者的多样性。RWD 可补充长期安全性、不同合并症背景下的疗效差异及治疗顺序优化等关键信

息。通过整合电子健康记录、登记研究及患者报告结局，RWD 有助于识别特定人群(如老年患者、肝肾

功能不全者)的最佳剂量方案，并评估新型联合疗法(如 ADC 联合内分泌治疗或 CDK4/6 抑制剂)在非理想

条件下的实际获益。精准医学实践依赖于生物标志物驱动的治疗决策，而 RWD 可加速新型标志物(如
HER2 低表达、SLC3A2、PD-L1 共表达等)的临床验证进程[64] [69]。若能建立多中心、标准化的真实世

界研究平台，结合人工智能驱动的数据挖掘，将有助于构建动态、可迭代的治疗指南，最终实现 TPBC
“以患者为中心”的个体化治疗目标。 

可靠便捷的预测模型构建与验证同样是优化 TPBC 患者治疗策略的亟待解决的关键问题。在未来的

研究中，需积极整合多组学数据(基因组、影像组、病理组)、动态生物标志物(如早期 ctDNA 变化)、残留

病灶风险评估，采用逻辑回归、随机森林机器学习等方法构建针对 TPBC 患者新辅助治疗的预测模型[70]。 
TPBC 的新辅助治疗已进入以靶向联合为核心的精准时代。未来的临床实践需在追求更高 pCR 率的

同时，依托可靠的预测模型实现治疗强度的个体化调节，制定基于肿瘤生物标志物和免疫调节机制的多

靶点联合应用的精细化治疗策略，最终改善患者的长期生存与生活质量。 
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