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摘  要 

世界卫生组织国际癌症研究机构的数据显示，乳腺癌现已成为全球发病率最高的恶性肿瘤。三阴性乳腺

癌是一种ER、PR和Her-2均未表达的乳腺癌，占乳腺癌病例的10%~20%，具有发病年龄早、侵袭度高

及早期易复发等特征，分析病因尚未明确，可能与遗传、作息及饮食等因素有关。相较于其他亚型，三

阴性乳腺癌的治疗面临更大的挑战，因为常规的激素治疗和靶向治疗并不适用。本综述将探讨三阴性乳

腺癌目前的治疗方式，涵盖手术、放疗、化疗、免疫疗法以及新兴的靶向治疗、中药治疗。 
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Abstract 
The International Agency for Research on Cancer says that breast cancer is now the world’s lead-
ing cancer. TNBC is a subtype of breast cancer, which does not express ER, PR and HER-2, account-
ing for 10%~20% of breast cancer cases, identified characteristics of this disease include early age 
of onset, highly invasive nature and easy recurrence in the early stages. The cause of the disease 
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has not been clearly analysed, and it may be related to factors such as heredity, work and rest, and 
diet. Compared with other subtypes, the treatment of triple-negative breast cancer is more chal-
lenging, as conventional hormonal and targeted therapies are not applicable. This review will ex-
plore the current treatment modalities for triple-negative breast cancer, covering surgery, radio-
therapy, chemotherapy, immunotherapy, as well as emerging targeted therapies, traditional Chi-
nese medicine. 
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1. 引言 

三阴性乳腺癌(TNBC)是一种 ER、PR 和 Her-2 均未表达的乳腺癌，主要见于 40 岁以下的绝经女性，

占乳腺癌病例的 10%~20%。其以短暂的生存期和较高的侵袭性而备受关注，确诊后五年死亡率达到了

40%，并且约 46%会发生远处转移，这些转移多发生在确诊后的前三年，经常累及脑及内脏器官，且转

移后的中位生存时间缩短至仅有 13.3 个月，术后复发的比例也高达 25% [1]。 
在 2011 年的一项研究中，Lehmann 等人[2]通过对 587 例三阴性乳腺癌患者的肿瘤样本进行基因表达

谱分析，将 TNBC 分为六个亚型：基底样-1 型(BL-1)、基底样-2 型(BL-2)、间充质型(M)、间充质干细胞

型(MSL)、免疫调节型(IM)和管腔雄激素受体型(LAR)，为深入了解 TNBC 的分子生物学特性提供支持。

2019 年 3 月，复旦大学肿瘤医院邵志敏团队通过对 465 例原发性 TNBC 样本进行高通量分析[3]，提出了

以雄激素受体、CD8、FOXC1、DCLK1 这四种临床常用免疫组化标志物为基础的“复旦分型”标准，将

TNBC 分为以下四个亚型：腔面雄激素受体型(LAR)、免疫调节型(IM)、基底样免疫抑制型(BLIM)和间充

质型(MES)。这一分类进一步细化了 TNBC 的亚型，为精准治疗和探索新的治疗靶点提供了新的方向。 
TNBC 因其独特的分子结构，对传统内分泌和分子靶向治疗具有高度抵抗性，化学治疗成为该疾病

的主要治疗手段[4]。尽管如此，化疗后期效果不尽人意，特别是在手术后进行的辅助放化疗，其疗效经

常受到限制，加剧了治疗的复杂性。即使接受了上述治疗，残存的转移性病灶仍旧有可能引发肿瘤的再

次发作，给患者的心理与身体健康带来重大负担。因此，研发新型治疗方法和靶点，以提升治疗效果和

特异性，已成为医学研究的当务之急。本文综合分析了目前的治疗策略、药物的效果，并对处于临床前

阶段的新靶向策略进行了探讨，旨在为 TNBC 的治疗方法和靶点提供新的思路与方向。 

2. 手术治疗 

TNBC 在外科治疗方面具有其独特性，患者多在较年轻时期发病，且术后复发的风险较高，这导致

该群体在内分泌及靶向治疗中的受益有限。因此，早期发现、规范化切除与综合治疗，成为提高疗效的

重点。目前，国际上广泛推荐的一种治疗方法是，在无保乳手术禁忌情况下，对早期 TNBC 患者进行保

乳手术加术后放化疗[5]。乳腺不仅是女性身份的标志，同时对其心理健康和社交能力有着重要影响，因

此，保乳手术通过尽可能保持乳腺的外观，帮助患者在术后保持与术前相似的生活质量，对心理和社会
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功能的快速恢复具有至关重要的作用。曹志宇[6]等的研究表明早期 TNBC 患者应用保乳手术治疗安全有

效，与其他手术相比，能够明显降低术中出血量和术后引流量，提高肩关节活动范围，减少并发症发生

率，从而显著提升术后生活质量[7]。 

3. 放射治疗 

放射治疗是治疗肿瘤的三大主要手段之一，在控制肿瘤的局部进展中有重要意义，放射线诱导细胞

凋亡是其杀灭肿瘤细胞的重要机制。放射疗法常用于手术后，旨在减小残余癌细胞的风险，或在术前用

于缩小肿瘤体积。放疗可提高局部控制率，并在一些情况下改善生存率。然而，放射疗法的具体方案仍

在不断演变中。丹麦一项临床研究结果显示[8]，大分割放疗(40Gy15 次分割)与标准分割放疗(50Gy25 次

分割)的疗效相当，且大分割放疗不增加乳房硬结等不良反应发生率，放疗时间明显缩短。 

4. 化学治疗 

TNBC 患者由于缺乏 ER、PR、HER-2 的表达，传统内分泌治疗及部分靶向疗法效果不佳。因此，

采用新型辅助化疗策略显得尤为关键，能显著提升患者的病理缓解率并改善长期生存预期。TAC 方案、

TC 方案等化疗组合方案已被认定为 TNBC 治疗的首选方案，为患者提供了更有效的治疗选择。 

4.1. 紫杉醇类 

紫杉醇主要通过阻断微管的正常解聚过程，从而阻碍细胞分裂中至关重要的纺锤体及其纤维的形成，

导致细胞无法正常分裂并在分裂的早期阶段被迫停止，实现对细胞分裂的有效抑制。除了抑制细胞分裂

的显著能力外，紫杉醇还激活了巨噬细胞介导的抗肿瘤响应，其诱导细胞凋亡的能力也是其抗肿瘤效果

的一个重要组成部分。多西紫杉醇的引入标志着对传统紫杉醇疗法的重要补充，它在相同的毒性水平下，

对微管解聚作用的抑制能力达到了传统紫杉醇的两倍，进而显现出其在抗肿瘤作用方面的显著广泛性。

不仅拓宽对肿瘤治疗手段的认识，也为提升治疗效果提供了新的路径。白蛋白结合型紫杉醇通过有效缩

短给药时间并规避预防过敏反应所需的预处理，显著提高了对内皮细胞[9]的给药效率。相关研究发现，

对于那些特定基底样亚型(BL-1 和 BL-2)的三阴性乳腺癌患者存在着增殖相关基因和 DNA 修复基因的活

性表达状况，这种活性的表达暗示对抗有丝分裂类药物，具备较高的敏感性。实际的治疗观察中，基底

样亚型接受紫杉烷类药物治疗后，其临床缓解率显著高于间充质干细胞亚型及腔面雄激素受体亚型患者，

是后者的四倍[10] [11]。 

4.2. 蒽环类 

蒽环类药物在抗癌治疗领域的应用范围极为广泛，尤其在对抗包括白血病、淋巴瘤及各类实体肿瘤

如乳腺癌、子宫癌等方面表现出卓越的疗效。针对乳腺癌的辅助治疗，经过众多临床实验的验证，阿霉

素与表阿霉素的最适剂量分别被确定为 60 mg/m2与 100 mg/m2 [12]。报道指出[13]，单纯增加剂量并不足

以提升生存率或降低复发概率。目前广泛采用的基于蒽环类药物的治疗方案，例如含表柔比星的 FEC-100
方案，已证实可将乳腺癌的复发与死亡风险减少 25%~30% [14] [15]。即便如此，蒽环类药物在不同乳腺

癌亚型间的疗效仍存在差异，特别是当其与紫杉烷类药物联用时，这种差异更为显著[16]。BL-1 或 MSL
亚型的 TNBC 患者 pCR 率较高，而 LAR 和 BL-2 亚型的 TNBC 患者对联合方案不敏感。BL2 亚型患者

的 pCR 率为 0% [17]。 

4.3. 环磷酰胺 

环磷酰胺是一种氮芥类化合物，在抗癌领域同样扮演着不可或缺的角色。其独特之处在于该药物须
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进入人体内部，通过肝脏中的 P450 酶的作用，转化为其活性形态——磷酰胺氮芥，方能发挥抗癌效用[18]。
这种转化过程，使其成为一种广效性的抗肿瘤药物，既对白血病有效，也能对抗多种实体瘤。在具体应

用中，与多西他赛一同构成的TC方案，已成为HER-2阴性乳腺癌治疗的常规新辅助化疗方案。Nakatsukasa 
[19]等人揭示了 TC 方案对不同乳腺癌亚型患者的疗效差异，尤其是在 TNBC 患者中，TC 方案表现出较

为理想的疗效。同时，Wu 等人[20]发现，环磷酰胺结合其他化疗药物的辅助治疗能显著降低特定条件下

局部复发率，并有效延长无病生存期，特别是对于那些肿瘤直径较大以及接受乳房部分切除术的患者来

说尤为明显。 

4.4. 铂类 

铂类药物作用于细胞 DNA，具有广谱的抗瘤作用，是目前临床上使用最广的化疗药物之一，被广泛

用于肺癌、膀胱癌、卵巢癌、宫颈癌、食管癌、胃癌、结直肠癌和头颈部肿瘤等常见恶性肿瘤的治疗。

对 HER-2 阴性局部晚期乳腺癌患者而言，尽管蒽环类与紫杉类药物的方案依旧作为主要的治疗选择，含

铂的治疗方案也逐渐被纳入考虑，成为新的辅助化疗选择之一。尽管目前基于随机对照的 III 期临床试验

数据尚显不足，不推荐含铂类药物作为 HER-2 阴性乳腺癌(包括 TNBC)一线首选的新辅助化疗方案[21]。
BrighTNess 发现，采用卡铂联合治疗方案能显著提升 pCR 率[22]。Von 等[23]对选定的 269 位乳腺癌患

者比较研究，发现传统的基于顺铂化疗及蒽环类化疗中加入卡铂，能大幅度提升 TNBC 患者的 pCR 率，

然而在 HER-2 阳性未观察到类似的效果提升。Bojana 等人[24]的工作进一步证明了 BL-1 亚型的 TNBC
对于顺铂化疗显示出的敏感性明显优于其他 TNBC 亚型。 

4.5. 氟尿嘧啶 

针对那些经历紫杉醇或蒽环类药物治疗后病情仍旧进展的晚期患者，卡培他滨凭借其显著的疗效、

较低的毒副作用及便捷的给药方式，成为了续用紫杉醇等药物后的有效方案。随着上述药物在乳腺癌治

疗中的广泛应用，耐药性的形成成了一个临床上的重大挑战。卡培他滨针对胸苷磷酸化酶表达的肿瘤，

表现出优良的治疗效果。Li Q 等人[25]的研究表明，对于经蒽环类及紫杉类预治疗的转移性 TNBC，采用

卡培他滨和顺铂的联用方案，能够展现出显著的治疗成效及可控的副作用。 

5. 免疫治疗 

免疫疗法近年来在癌症治疗中取得了显著的进展，伴随关于免疫检查点抑制剂(ICIs)类药物的积极探

索，发现 ICIs 在 TNBC 的治疗中具有极大的潜力，有望成为其治疗的新靶点[26]。由于乳腺癌 T 细胞浸

润有限，肿瘤突变负荷低，长期以来被认为是一种“冷”肿瘤。然而，TNBC 表现出更多的浸润性淋巴

细胞，从而为 ICIs 的潜在利用建立了有利的免疫微环境。TNBC 还显示出相对较大的肿瘤突变负荷，从

而为免疫细胞识别提供抗原基础[27]。PD-L1 的表达在 TNBC 中显著升高，因此为 ICIs 提供了一个有希

望的靶点。 

5.1. PD-1/PD-L1 抑制剂 

程序性细胞死亡蛋白 1 (programmed cell death protein 1, PD-1)主要表达在免疫 T 细胞上，主要有两个

结合配体，PD-L1 和 PD-L2；PD-L1 主要在肿瘤细胞上表达，是 PD-1 的主要配体；PD-L1 与 PD-1 结

合，使 T 细胞无法识别肿瘤细胞，介导免疫抑制功能。PD-1 抑制剂被设计为作用在免疫 T 细胞上的

PD-1 靶点。而 PD-L1 抑制剂被设计为作用在肿瘤细胞上的 PD-L1 靶点。多种抗 PD-1 药物已广泛应用

于临床治疗多种恶性肿瘤。然而，单独使用 PD-1 抑制剂治疗 TNBC 时所产生的效果通常未达预期，因

此常需与化疗等其他治疗手段结合使用[28]。在一项针对至少接受过三线化疗治疗且疾病仍在进展的
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TNBC 患者进行的 II 期临床研究中[29]，研究人员探讨了卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼及艾瑞布林的治疗

方案。该研究纳入 46 名患者，研究结果显示，有效反应率(ORR)达到 37.0%，疾病控制率(DCR)为 87.0%，

中位无进展生存期(PFS)延长至 8.1 个月，这些结果凸显了卡瑞利珠单抗在 TNBC 患者多线治疗中的潜在

疗效。 

5.2. CTLA-4 及其抑制剂 

CTLA-4 是一种蛋白受体，其作为免疫检查点起作用并下调免疫应答。CTLA-4 阻碍 T 细胞的生长、

细胞周期的进展、IL-2 的产生和 T 细胞的分化。它是 CD4+T 细胞反应的特异性调节因子，从而维持 T 细

胞的稳态。CTLA4 在调节性 T 细胞中组成型表达，活化后仅在常规 T 细胞中上调[30]。有研究在 TCGA
中分析了 CTLA-4 在不同类型乳腺癌中的表达情况，发现 CTLA-4 在 TNBC 中表达最高。它可能受到

hsa-mir-92a 的控制，形成竞争的 RNA 网络，通过白细胞和 T 细胞活化途径影响 TNBC 患者的预后[31]。
研究发现，来自淋巴结转移的组织样本中的 CTLA-4 水平明显高于来自原发性乳腺肿瘤的组织样本。此

外，CTLA-4 高表达的患者腋窝淋巴结转移率明显增加。CTLA-4 阻断可能因此激活或恢复 T 细胞功能。

除抑制腋窝淋巴结转移外，还能增强乳腺癌的免疫防御机制和杀瘤作用。Bernier 等人[32]在 TNBC 转移

小鼠模型中应用了 DZ-2384 与 CTLA-4 抑制剂的联合疗法，发现该方案显著提升了小鼠的生存期，这一

发现提示联合使用 DZ-2384 与 CTLA-4 抑制剂可能是 TNBC 靶向的关键策略之一。 

6. 靶向治疗 

由于 TNBC 的高度异质性，寻找并应用新的治疗靶点显得格外重要。目前众多针对特定受体或依据

免疫组化染色结果的 TNBC 靶向治疗的临床试验正在进行中。 

6.1. 表皮生长因子受体 

表皮生长因子受体(EGFR)的研究备受瞩目。EGFR 具有配体诱导的酪氨酸蛋白激酶活性，与 EGF 结

合时能够激活细胞核内相关基因的表达，进而促进分裂与增殖。通过对大量基底样型 TNBC 样本进行

DNA 微阵列分析，Nielsen 等人[33]发现，大约 60%的样本显示 EGFR 表达水平增高。Livasy 等人[34]的
分析结果进一步支持了这一发现，显示基底样型 TNBC 样本中有 70%~78%高表达 EGFR，这一数据强化

了 EGFR 作为 TNBC 潜在治疗靶点的假设。Cho 等人[35]利用来自公共资源的单细胞 RNA 测序(RNA-seq)
数据，发现了一个 ERBB 通路激活的三阴性乳腺癌细胞群。在大量 RNA-seq 数据中，三个亚型标记基因

(ERBB2、ESR1 和 PGR)的差异表达没有改变，但单细胞转录组显示出肿瘤内异质性。这一结果表明，ERBB
信号是通过间接途径激活的，其分子亚型在单细胞水平上发生了改变。 

6.2. PARP 抑制剂 

聚 ADP-核糖聚合酶抑制剂(PARP 抑制剂)属于 DNA 修复酶的一种，其通过干预肿瘤细胞内的 DNA
损伤修复过程并促使其走向凋亡，进而显著提升放射治疗及烷化剂和铂类药物化疗的效果。对于那些携

带有 BRCA 突变的肿瘤而言，PARP 抑制剂展现出了极高的抗肿瘤活性，尤其是对于 BRCA1 基因突变

的肿瘤，其效果比非突变肿瘤高出数百至数千倍[36]。考虑到 TNBC 中约有 19.5%的患者存在 BRCA1 或

BRCA2 基因的突变，PARP 抑制剂在这一患者群体中的靶向治疗应用显示出潜在的巨大价值。然而，近

期的研究表明，如奥拉帕尼这类 PARP 抑制剂在 BRCA1 或 BRCA2 基因突变与非突变的 TNBC 患者中

[37]，并未展现出差异化的治疗效果，这可能意味着除 PARP 抑制之外，TNBC 患者还可能拥有其他 DNA
修复机制，导致这些患者对单一的 PARP 抑制剂治疗产生了抵抗。 
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6.3. 雄激素受体 

雄激素受体作为一种类固醇激素受体，在不同乳腺癌样本中的表达呈现显著差异。大约 10%至 15%
的 TNBC 患者呈雄激素受体阳性[38]。尽管针对雄激素受体在乳腺癌中作用的研究还不充分，Gucalp 等

人[39]针对雄激素受体阳性的 LAR 亚型 TNBC 患者的抗雄激素治疗的研究显示，这一特定患者群体能从

抗雄激素治疗中获益。这暗示雄激素受体在 TNBC 发展过程中可能扮演着一定角色，但其具体机制仍需

通过进一步的研究加以揭示。 

7. 中药治疗 

中医理论认为 TNBC 发病机制主要与情绪因素有关，根据古代医学文献和现代临床实践，治疗 TNBC
的策略主要侧重于调和内脏功能和消除体内毒素，同时辅以疏肝、健脾和补肾的方法，在与化疗结合时，

能够有效提升治疗效果，减轻化疗的副作用，降低肿瘤复发和转移的风险，进而延长患者的生存期并改

善其生活质量。 
毛丹等人[40]通过对中药复方与化疗结合治疗晚期三阴性乳腺癌文献进行系统评价与 Meta 分析，发

现此类联合疗法不仅能够有效提升 TNBC 的治疗总有效率，而且能够在化疗结束后显著缓解患者可能发

生的不良反应，包括骨髓抑制、恶心呕吐以及肝脏功能的损伤等。中药复方不仅能在 I~IV 级骨髓抑制的

缓解上展现出优于单独化疗的效果，对于 III~IV 级骨髓抑制的缓解也表现出显著的优势。 

8. 总结及展望 

三阴性乳腺癌的治疗仍然是一个复杂而具有挑战性的领域。目前，综合多种治疗方式的综合治疗策

略被广泛采用，以期提高患者的生存率和生活质量。随着医学研究的不断深入，新的治疗方法和靶向药

物的研发将为三阴性乳腺癌的患者带来更多希望。 
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