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三阴乳腺癌临床靶向治疗进展

刘楚羽 综述，谢明均△审校

（西南医科大学临床医学院，四川泸州６４６０００）
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　　三阴性乳腺癌（ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＴＮＢＣ）是指

在乳腺癌中表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２／ｎｅｕ）、雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＥＲ）、孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）均未在肿瘤中表

达的一种肿瘤亚型，但是在临床上这一类型的往往伴有乳腺癌

易感基因ＢＲＣＡ、ＣＫ５／６、ＥＧＦＲ等基因位点的突变。现在临

床上针对ＴＮＢＣ的全身治疗方式仍然主要为化疗，但是其患

者结果往往易复发，预后差，生存率低。根据ＴＮＢＣ的特异性

可以将其的所具有的靶点分类，并为患者提供特异性的靶点或

者多靶点治疗。最新统计数据显示，２０１５年乳腺癌的新发病率

占中国新发肿瘤１５％
［１］，全年乳腺癌的发病率、病死率在小于

４５岁女性原发性肿瘤中居第１位
［２］。ＴＮＢＣ的发病率约占总

体乳腺癌的１５．０％～２３．８％。新发病患以年轻患者居多，而

大多患者往往诊断时肿瘤发展迅速且伴有局部淋巴结侵犯。

国内的ＴＮＢＣ患者与非ＴＮＢＣ患者的５年无病生存率分别为

７３．７％与８０．８％，而总生存率分别为８８．５％与９２．８％（犘＝

０．０２５，犘＝０．０１０）。这些患者部分在诊断时就已发生了肝、

肺、淋巴结转移，术后往往不能取得良好的结果。并且预后普

遍较差，病死率高。因为ＴＮＢＣ在对比于非ＴＮＢＣ的异质性、

生长周期不同等因素，一线治疗仍是细胞毒性疗法。目前认

为，ＴＮＢＣ对化疗药物敏感性并不低于非ＴＮＢＣ，或者有的更

高，其预后差的原因与其生物学特性和缺乏有效的治疗手段有

关。现就ＴＮＢＣ临床靶向治疗进展治疗进展综述如下。

１　ＴＮＢＣ的靶向治疗基础

　　目前，绝大多数学者认为，乳腺癌细胞生长的环境主要由

内皮细胞、成纤维细胞、脂肪细胞、免疫细胞和基质细胞，以及

细胞外基质等因素共同供给。通过基因标记对乳腺癌进行分

型，包括ｌｕｍｉｎａｌ型、ＨＥＲ２／ｎｅｕ（＋）型和ｂａｓａｌｌｉｋｅ型。在目

前的治疗环境下，３种亚型的乳腺癌存在明显的预后差异
［３］。

ＴＮＢＣ约占ｂａｓａｌｌｉｋｅ型的７８％，ＴＮＢＣ的５年生存率约为

７７％。现在诊断应用Ｎｉｅｌｓｅｎ等提出的在免疫组织化学中检测

出 ＨＥＲ２（－）、ＥＲ（－）、ＰＲ（－）、ＥＧＦＲ（＋）和ＣＫ５／６（＋），即

为ｂａｓａｌｌｉｋｅ型乳腺癌的“五标志物法”
［４］。该方法为ＴＮＢＣ提

供了分子水平上的诊断基础，并为分子靶向治疗提供了依据。

目前临床上对ＴＮＢＣ与ｂａｓａｌｌｉｋｅ型并不能良好鉴别。值得提

出的是，在微阵列基因谱中分析基因突变位点所得到的是ｂａｓ

ａｌｌｉｋｅ型，而通过免疫组织化学染色查看组织是否表达该蛋白

着色可以区分是否为ＴＮＢＣ，在ＴＮＢＣ的前提下通过免疫组织

化学方式表达ＥＧＦＲ与ＣＫ５／６的表型分为基底样的 ＴＮＢＣ

（ＢＬＴＮＢＣ）和非基底样的 ＴＮＢＣ（ＮｏｎＢＬＴＮＢＣ），而ＥＧＦＲ

与ＣＫ５／６在ＢＬＴＮＢＣ中均呈高表达。与ｂａｓａｌｌｉｋｅ型相比，

ＴＮＢＣ是在生物学行为上直接导致了临床上患者的不良预后。

目前，ＴＮＢＣ治疗选择有限，预后较差。ＴＮＢＣ的基因组

分析为靶点的筛选提供了机会，并且 ＴＮＢＣ的基因解码为解

决生物学靶点的相关亚型方面提供了可靠的保障［５］。而随着

研究的深入，这些研究结果可以被转换成有效的靶向治疗

选择。

１．１　表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＥＧＦＲ）在ＴＮＢＣ中的靶向治疗　ＥＧＦＲ是跨膜酪氨酸激酶生

长因子受体，在正常组织中参与细胞的增殖和分化，并且参与
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了正常组织细胞的黏附与移动，保持细胞的正常生命活动，激

活了许多下游细胞信号转导通路。ｂａｓａｌｌｉｋｅ型乳腺癌是目前

在总的乳腺癌中被研究最多的一种分子亚型，往往高表达ＥＧ

ＦＲ，而且ＴＮＢＣ中的绝大部分为ＥＧＦＲ过表达，这也与ＴＮＢＣ

的预后不良有明显关系，ＥＧＦＲ在未来有可能成为靶向治疗

ＴＮＢＣ的靶点之一
［４８］。针对 ＥＧＦＲ的单抗西妥昔（Ｃｅｔｕｘ

ｉｍａｂ）的一项临床试验对比了患者在单独使用Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ或在

此基础上联合卡铂化疗之后的情况［９］。Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ在收集的

ＴＮＢＣ患者的细胞毒性疗法的总反应率提升了１０％。试验中

发现患者的总生存期和无进展生存期并没有得到显著的改善，

可能的原因是在治疗前未能确认收集到的患者肿瘤组织中是

否存在ＥＧＦＲ的过表达情况。而在最近的一项研究中表明，

拉帕替尼（ｌａｐａｔｉｎｉｂ）除了是 ＨＥＲ２和ＥＧＦＲ双重酪氨酸激酶

抑制剂之外，也同时抑制了ＴＮＢＣ细胞中ＣＩＰ２Ａ／ＰＰ２Ａ／Ａｋｔ

［蛋白磷酸酶２Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ２Ａ，ＰＰ２Ａ）］的信号转

导［１０］。主要呈剂量和时间依赖性方式抑制ＣＩＰ２Ａ和ｐＡｋｔ，

从而诱导ＴＮＢＣ细胞系显著凋亡。ｌａｐａｔｉｎｉｂ在研究中发现对

异种移植肿瘤（ＭＤＡＭＢ４６８）的小鼠的抗肿瘤活性，主要作用

是就像磷酸化 Ａｋｔ那样抑制ＣＩＰ２Ａ从而抑制肿瘤的生长或

迁移。

１．２　聚腺苷二磷酸核糖聚合酶［ｐｏｌｙ（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙ

ｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ］在ＴＮＢＣ中的靶向治疗　ＢＲＣＡ基因的突变

在ＴＮＢＣ患者的组织细胞中大多存在。因为ＢＲＣＡ基因在突

变过程中产生了ＤＮＡ单链，这个ＤＮＡ单链除了剪切途径外，

在同源重组的过程中并不能得到修复。而ＰＡＲＰ与ＢＲＣＡ一

样在ＴＮＢＣ的发生、转移与免疫逃逸中起到十分重要的作用，

因为ＰＡＲＰ在体内可以通过识别断裂的单链后进行剪切修

复。由于ＢＲＣＡ中的突变产生的单链同源重组修复的方式并

没有明显作用，因此其中的单链就可以和ＰＡＲＰ的抑制剂产

生一种合成致死效应，从而产生抑瘤作用。在一项临床调查中

显示，ＰＡＲＰ还能加强放疗对肿瘤细胞的效果，并且在 ＤＮＡ

甲基化药物拓扑异构酶Ⅰ的抑制剂与铂化合物的使用情况都

得到了明显的改善［１１］。维尼帕尼（ｖｅｌｉｐａｒｉｂ）是一种新型的

ＰＡＲＰ１和 ＰＡＲＰ２的口服抑制剂，可与替莫唑胺（ｔｅｍｏｚｏｌｏ

ｍｉｄｅ）协同作用于治疗 ＴＮＢＣ
［１２］。ＰＡＲＰ的抑制剂奥拉帕尼

（Ｏｌａｐａｒｉｂ）已被发现具有用于治疗与受损的ＤＮＡ修复能力，

且在ＦＤＡ的批准下开始应用于治疗晚期卵巢癌的患者，未来

有可能在同源重组修复（ＨＲＲ）途径缺陷的相关癌症的治疗中

产生作用。一项新的研究指出，组蛋白脱乙酰酶 ＨＤＡＣｓ

（ＨＤＡＣｓ）是通过调节 ＨＲＲ相关基因的表达，促进 ＨＲＲ介导

的亚核灶的精确装配［１３］。ＨＤＡＣｓ抑制剂是一种可以通过抑

制ＤＮＡ修复从而治疗癌症的治疗剂，并且 ＨＤＡＣｓ的抑制可

以通过发挥阻断 ＨＲＲ基因的途径以提高ＰＡＲＰ抑制剂的抗

肿瘤效能。而且在Ｏｌａｐａｒｉｂ和伏立诺他（ＳＡＨＡ）的共同作用

下，协同抑制了ＴＮＢＣ细胞中的表达功能性磷酸酶和张力蛋

白同源基因（ＰＴＥＮ）的生长，从而达到治疗效果。

１．３　原癌基因酪氨酸蛋白激酶（Ｓｒｃ）的靶向治疗　Ｓｒｃ作为原

癌基因是人类第一个发现的具有内在酪氨酸激酶活性的人类

癌基因。Ｓｒｃ蛋白作为一种非受体酪氨酸激酶，参与介导了生

长、黏附、趋化因子等多条下游信号通路［１４］。Ｓｒｃ原癌基因参

与细胞增殖、分化、迁移等多个细胞过程，表达产物Ｓｒｃ蛋白是

一种膜相关蛋白激酶，并且无需受体的信号传导，与Ｓｒｃ原癌

基因一样在肿瘤形成和进展中发挥重要作用［１５］。与ＥＧＦＲ和

ＥＲＫ相比，ＳＦＫ（Ｓｒｃ家族激酶）在ＴＮＢＣ中较其他乳腺癌亚型

更具活性，也是一个治疗 ＴＮＢＣ的潜在性的靶点。而另一种

可以口服的ＳＲＣ激酶的抑制剂达沙替尼（Ｄａｓａｔｉｎｉｂ），在一项

研究中已经被证明在选择性地抑制ｂａｓａｌｌｉｋｅ型ＴＮＢＣ的生长

过程中取得明显效果［１６］，在单独使用或与Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ及顺铂

联用的时候，能够显著减少ＴＮＢＣ细胞的生长及转移
［１７］。在

Ｋｕｒｅｂａｙａｓｈｉ等
［１８］的研究中意外发现，Ｄａｓａｔｉｎｉｂ应用于ＴＮＢＣ

可以减少具有醛脱氢酶１的细胞数目，意味着它能够杀死干

细胞样细胞。而其他的研究也显示Ｄａｓａｔｉｎｉｂ可明显抑制ＴＮ

ＢＣ的生长，所以Ｓｒｃ或许会成为未来治疗ＴＮＢＣ的潜在靶点

之一。

２　ＴＮＢＣ靶向治疗潜在可能的方向

　　除上述治疗方法之外，值得提出的是针对ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／

ｍＴＯＲ细胞通路的抑制作用。一项研究表明，在３０％的ＴＮ

ＢＣ患者的组织中存在ＰＴＥＮ蛋白缺失，从而激活ｍＴＯＲ信号

通路及其下游信号转导，而且大多数认为在 ＴＮＢＣ中高表达

的上皮细胞黏附分子（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，Ｅｐ

ＣＡＭ）对激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路起着关键作用，并且

ＥｐＣＡＭ高表达降低了肿瘤细胞对放化疗的的敏感性，在一定

程度上还促进了ＴＮＢＣ的浸润和转移
［１９２０］。ＥｐＣＡＭ 在ＴＮ

ＢＣ转移灶和原发灶中都呈高表达态势，所以 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／

ｍＴＯＲ细胞通路在治疗ＴＮＢＣ显得尤为重要。还有针对雄激

素受体（ＡＲ）与血管内皮生长因子受体（ＶＥＧＦＲ）等的 ＴＮＢＣ

靶向治疗［２１］，雄激素（ＬＡＲ）亚型的细胞系对雄激素受体拮抗

剂比卡鲁胺及ＰＩ３Ｋ抑制剂更为敏感
［２２］。也有文献指出，随着

诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）的调节，导致肿瘤侵袭性增加，这

可能与患者的ＴＮＢＣ不良预后相关。

需要注意的是，因为 ＴＮＢＣ相对于其他乳腺癌亚型来说

其异质性尤为突出，所以往往某个单一的靶向治疗方案对

ＴＮＢＣ患者的疗效往往不尽人意，在进行个体化靶标治疗的同

时，多靶点方向的治疗也具有相当的意义。最近的文献指出，

一种新颖的口服ＳＫＬＢ６４６小分子化合物可以同时抑制ＳＲＣ／

ＲＡＦ／ＶＥＧＦＲ２，这样的一种新颖的多靶点的治疗药物或模式

或者在完全缓解率、复发率上可能取得较好的疗效，也是以后

ＴＮＢＣ可能的治疗方式之一
［２３］。有意思的是，一项针对 ＴＮ

ＢＣ的光热治疗
［２４］。在近红外（ＮＩＲ）之下，顺铂的化疗毒性和

叶酸（ＦＡ）肿瘤靶向能力的结合，这种纳米粒子能够显著抑制

ＴＮＢＣ肿瘤细胞的生长。与此同时，利用单克隆抗体ＲＳ７靶

向细胞表面抗原Ｔｒｏｐ２，同时携带依立替康的活性代谢产物

ＳＮ３８的Ｓａｃｉｔｕｚｕｍａｂｇｏｖｉｔｅｃａｎ（ＩＭＭＵ１３２）已经被美国ＦＤＡ

批准用于治疗ＴＮＢＣ。

因为ＴＮＢＣ中 Ｈｅｒ２、ＥＲ、ＰＲ都未表达，而实际上其支持

ＴＮＢＣ生长关键的因素或信号通路还未能发现，临床上常见的

内分泌治疗及其他手段难以有效的节制肿瘤的生长，而且部分

如ＢＲＣＡ、ＥＧＦＲ等基因突变过表达，针对部分位点的靶向抑

制剂未能取得预期的结果。在临床上ＴＮＢＣ的患者缺乏一个

有效的治疗方式，这就导致了内脏转移率高、易复发、生存率低

下的特点。目前新的靶标在不断地被发现，最近新的一项研究

指出，常规化疗结合索拉非尼（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）、Ｃｅｔｕｘｉｍａｂ、ｌａｐａ

ｔｉｎｉｂ，以及ＰＡＲＰ抑制剂相对来取得了较好的效果
［２５］；而且单

个靶点的抑制也换成了个性化的特异性单个或者多个靶点的

抑制，靶向药与细胞毒性药物的偶联。针对 ＴＮＢＣ发生迁移

的机制也在不断探索中，各个手段目前还存在于基础或动物试

验中，也确实存在相当多的问题需要得到解决。但是在未来一

段时间内，ＴＮＢＣ的靶向治疗原则、方向、手段都能得到充分的

发展，靶向治疗与其他手段结合的多因素综合治疗个性化的新

辅助治疗也会让患者在未来受益。
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