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三 阴 性 乳 腺 癌（TNBC） 是 指 雌 激 素 受 体

（ER）、 孕 激 素 受 体（PR） 阴 性，Her-2 无 扩

增的乳腺癌，约占全部乳腺癌的 15%，多见于

绝经前年轻女性 [1-3]，侵袭性较强，脑转移及内

脏转移较其他类型乳腺癌常见 [2, 4]。早期 TNBC

患 者 的 5 年 生 存 率 明 显 低 于 非 TNBC 的 患 者。

TNBC 治 疗 失 败 的 主 要 原 因 为 远 地 转 移， 复 发

高 峰 在 确 诊 后 3 年 以 内 [5- 6] ；虽 然 化 疗 敏 感 性

高但缓解期短，复发转移之后的治疗较为棘手。

目前 TNBC 尚无明确有效的治疗靶点，细胞毒

药物仍为主要的内科治疗药物。

TNBC 是 一 类 异 质 性 疾 病，50% ～ 90% 的

TNBC 为 基 底 细 胞 样 型 乳 腺 癌（basal-like 亚

型 ）， 余 下 的 可 以 为 LuminalA/B,Her-2 rich, 

normal-like 分 子 分 型 中 的 任 何 一 种 [7-8]。2011

年 Lehmann 等 [9] 报 道 经 mRNA 表 达 谱 的 聚 类

分 析， 可 鉴 定 出 7 个 亚 型 的 TNBC ：Basal-

like 1, Basal-like 2, 间 质 型 (Mesenchymal),

间 质 干 细 胞 型 (Mesenchymal stem-like), 免

疫 调 控型 (Immunomodulatory), 雄 激 素 受 体 型 

(Luminal androgen receptor) 以 及 不 能 分 类 型

（Unsatable）， 该 研 究 同 时 指 出 不 同 亚 型 的 细

胞系有不同的药物敏感性，而回顾性临床数据

也表明不同亚型的患者预后显著不同，该研究

非常清晰的展示了 TNBC 的异质性。对 104 个

TNBC 原发肿瘤进行 RNA 和（或）外显子测序，
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发现肿瘤相关基因和突变谱差异显著，显示出

广泛和连续的基因组进化谱，甚至无法找到任

意 2 个相似的基因谱 [10]，这一发现再次强调了

TNBC 的 异 质 性 和 复 杂 性， 同 时 进 一 步 提 示 需

个体化、针对性治疗。

1　TNBC新辅助化疗的研究终点  

新辅助化疗是局部晚期乳腺癌的标准治疗。

大 量 研 究 表 明，TNBC 对 初 始 化 疗 敏 感， 客 观

有效率高，新辅助化疗后的病理完全缓解（pCR）

率高于非 TNBC 患者，pCR 患者的远期生存明

显好于非 pCR 者，并类似于 ER 阳性的乳腺癌
[11-13]。最近一项新辅助化疗的荟萃分析提示对

侵 袭 性 较 强 的乳 腺 癌 亚型（ 如 TNBC,Her-2 阳

性 ）， 化 疗 后 取 得 pCR 者， 其 无 事 件生存率明

显优于非 pCR 者 [14]。该研究进一步明确了 pCR

是 TNBC 的 重 要 预 后 指 标。 由 于 pCR 患 者 拥 有

较好预后，并可在短期内评价，故 pCR 常作为

TNBC 新辅助化疗的主要研究终点。

2　TNBC新辅助化疗适应证的争议

新辅助化疗适用于局部晚期乳腺癌以及有

保乳意愿但不适合保乳的可手术患者。对于不

要求保乳的可手术乳腺癌是否需要新辅助化疗

一 直 存 在 争 议。NSABP B-18 及 B-27 等 研 究

表 明 对 于 未 经 选 择 的 乳 腺 癌， 术 前 和 术 后 化

疗 有 相 似 的 远 期 生 存 [13, 15]。 有 学 者 认 为 对 于

TNBC 这 一 侵 袭 性 较 强， 远 地 转 移 发 生 率 高 的

肿瘤而言，将术后化疗提到术前进行，有利于

早 期 控 制 全 身 的 肿 瘤 细 胞、 消 灭 微 小 转 移 灶、

通过新辅助化疗的疗效判断预后以及指导后续

药物选择。但目前还没有随机对照临床研究证

明对 TNBC 亚型，这种新辅助化疗是否可以改

善患者的预后。

新辅助化疗也存在一定风险，即使是最强

的化疗方案也有 10% ～ 20% 的患者疗效不佳，

疾病进展会延误手术时机 , 使得可手术乳腺癌

变为不可手术。另外，新辅助化疗是基于粗针

穿 刺 的 病 理 结 果， 组 织 量 少， 受 取 材 影 响 难

以全面反映肿瘤的生物学特征，若治疗后达到

pCR，因无肿瘤残存，无法获取进一步的生物

学信息。虽然目前不同的临床单位对适应证有

不同的认识和把握，但术后辅助化疗仍然是可

手术乳腺癌的常规选择，不提倡在临床研究以

外，无循证医学证据支持的情况下随意更改适

应证。

3　TNBC新辅助化疗方案的选择

由 于 TNBC 生 物 学 行 为 较 恶 且 化 疗 敏 感，

普遍认为对 TNBC 应尽可能的采取强有力的化

疗方案。

3.1　蒽环-紫杉类方案 

3 .1 .1　蒽环-紫杉联合方案  是目前治疗乳腺

癌 最 有 效 的 药 物 组 合 ， 一 线 治 疗 晚 期 患 者 的

缓解率达60%～70%。虽然此方案也是乳腺癌

新 辅 助 化 疗 最 常 用 的 方 案 ， 但 目 前 尚 无 前 瞻

性 研 究 评 价 该 方 案 对 T N B C 的 疗 效 ， 回 顾 性 的

研究也极为有限。 Wu等 [16] 回顾性分析了249

例 T 1- T 4期 乳 腺 癌 新 辅 助 化 疗 患 者 的 p C R 率 及

生 存 数 据 ， 给 予 患 者 紫 杉 醇 （ P T X ） 或 多 西

他赛(DOC)+阿霉素(ADM)或表阿霉素(EPI )90 

mg·m -2 3周方案化疗4周期，54例TNBC患者

的 p C R 率 为 2 5 . 9 % ， 3 年 和 5 年 总 生 存 （ O S ）

率 分 别 为 7 7 . 7 %  和 5 9 . 1 % ； 另 一 项 国 外 研 究

采 用 A D M 6 0  m g ·m - 2或 5 0 m g ·m - 2+ D O C 7 5 

mg·m-2或60 mg·m-2的3周方案新辅助治疗47

例 Ⅱ - Ⅲ 期 T N B C 患 者 ， 3 周 期 后 手 术 ， p C R 率

为17% [17]。这两项研究的pCR定义相同，但后

者治疗周期数少，部分患者药物剂量不足，对

pCR率可能有一定影响。

3.1.2　蒽环—紫杉序贯方案  同样都为小样本

的 研 究 ， p C R 率 为 2 7 % ～ 4 8 % [ 1 2 ,  1 8 - 2 1 ]， W a r m

等 [ 2 1 ] 的 一 项 前 瞻 性 研 究 采 用 剂 量 密 集 的 序

贯 方 案 [ 环 磷 酰 胺 ( C T X)  600  mg·m -2+EPI  90 

m g ·m - 2 ， 2 周 为 一 周 期 ， 共 4 个 周 期 ， 序 贯

DOC 100  mg·m -2或75 mg·m -2 ,  2周为一周

期,共4个周期]新辅助治疗59例乳腺癌, 其中11

例 T N B C 患 者 的 p C R 率 高 达 7 3 % （ 8 / 1 1 ） 。 既
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往的一项回顾性研究 [22]显示，剂量密集的辅助

化疗可以显著改善TNBC患者的5年无事件生存

（EFS）率（72%对26%）。密集治疗在剂量

不变的情况下，通过缩短治疗间期，提高剂量

强度进一步提高化疗药物的疗效，在预防性重

组人粒细胞集落刺激因子的支持下，安全性也

较好，值得在TNBC的临床实践中尝试。

蒽 环 - 紫 杉 的 联 合 或 序 贯 方 案 是 目 前

TNBC 最 常 用 的 新 辅 助 化 疗 方 案，pCR 率 明 显

高 于 未 经 选 择 的 人 群， 但 局 部 晚 期 TNBC 的 5

年 OS 并不理想，仅为 50% ～ 60%，尚需探索

针对 TNBC 的更优化的药物组合。

3.2　铂类药物  
体 外 研 究 表 明， 携 有 BRCA-1 突 变 的 乳 腺

癌对铂类药物的敏感性是非 BRCA-1 突变乳腺

癌 的 2 ～ 3 倍 [23]。 近 年 来 多 个 小 样 本 的 临 床

研 究 [24-26] 也 显 示 对 于 BRCA-1 突 变 的 TNBC，

单 药 顺 铂（DDP）75mg·m-2，21 天 为 一 周

期， 共 2 ～ 4 周 期 的 方 案 可 达 到 72% ～ 90%

的 pCR 率， 显 示 出 良 好 的 应 用 前 景。 对 于

BRCA-1 突 变 状 态 不 明 的 TNBC，Daniel 等 [27] 

进 行 的 Ⅱ 期 研 究 也 显 示 了 较 好 的 疗 效 ：28 例

Ⅰ - Ⅲ期 TNBC 采用单药 DDP 75mg·m-2, 21d 为

一周期，治疗 4 周期，pCR 率为 22%，提示即使

不 经 BRCA-1 检 测，DDP 在 TNBC 中 依 然 值 得

应用。

铂类联合其他化疗药物如蒽环、紫杉类等可

进一步提高 pCR 率至 40% ～ 67%[28，30-32] 马文玥
等 的 Ⅱ 期 研 究 采 用 PTX 175mg·m-2 d1+ 卡 铂

（AUC=5）d2, 每 3 周 为 一 周 期， 共 4 ～ 6 周

期的方案治疗 31 例Ⅱ - Ⅲ C 期的 TNBC 患者 , 

pCR 率 为 40.7%[28]。 一 项 随 机 分 组 研 究 [29] 显

示 在 CTX+ADM 序 贯 DOC 方 案 的 基 础 上 联 合

卡铂未能提高 pCR 率，两组 pCR 率均为 30%。

作 者 认 为 铂 类 药 物 的 疗 效 可 能 被 同 为 烷 化 剂

的 CTX 覆 盖。 目 前 我 们 正 进 行 卡 铂 ＋ PTX 对

比 EPI ＋ PTX 新辅助治疗 TNBC 的Ⅱ期临床研

究（NCT01276769）， 以 探 索 铂 类 联 合 方 案 在

TNBC 的治疗地位。

由 于 TNBC 的 异 质 性， 除 BRCA-1 相 关 乳

腺癌，铂类药物还对何种特征的 TNBC 更为有

效 目 前 尚 未 完 全 阐 明， 其 他 烷 化 剂 如 CTX 等

对 TNBC 的作用亦是值得考虑的问题。虽然初

步的研究显示铂类方案的 pCR 率较高，但高的

pCR 率能否转化为更好的生存获益尚需更长时

间的随访。

3.3　伊沙匹隆

为微管蛋白抑制药，与紫杉类药物有不同

的微管结合位点，因此对紫杉类耐药的乳腺癌

仍有活性。对既往使用过蒽环和（或）紫杉类

药 物 的 转 移 性 TNBC， 伊 沙 匹 隆 单 药 的 有 效 率

为 6% ～ 55%。一项多中心的Ⅱ期研究评估了

伊沙匹隆 40mg·m-2 d1, 每三周为一周期，共 4

周期的方案对初治乳腺癌（T2-4, N0-3）的有效性，

全部患者的 pCR 率为 11%，42 位 TNBC 患者的

pCR 率为 19% [33] ；伊沙匹隆主要不良反应为中

性粒细胞减少以及外周感觉神经病变。其作为

TNBC 的初始新辅助化疗的 pCR 率并未较其他

方案（如蒽环紫杉方案）有优势，但可以考虑

用作蒽环紫杉失败后的二线选择。

3.4　卡培他滨

卡 培 他 滨 是 氟 尿 嘧 啶 类 口 服 抗 肿 瘤 药 物，

单药治疗局部晚期乳腺癌的客观缓解率（ORR）

为 31.1%[34]。一项随机分组的Ⅲ期研究比较了

PTX 80mg·m-2 每周一次 ×12 周序贯 FEC（氟

尿 嘧 啶 500mg·m-2 + EPI 100mg·m-2 + CTX 

500mg·m-2 每三周一次，共 4 个周期）的方案

或 D O C  7 5 m g·m - 2 + 卡 培 他 滨 1 5 0 0 m g·m - 2 

d 1 - d 1 4 每 三 周 一 次 ， 共 4 个 周 期 序 贯 F E C

新 辅 助 化 疗 的 疗 效 ， 共 5 8 例 T N B C 患 者 ，

两 组 p C R 率 （ 分 别 为 3 7 % 和 3 6 % ） 无 显 著

性 差 异 [35]。 而 在 卡 培 他 滨 序 贯 或 联 合 DOC 新

辅助治疗Ⅰ - Ⅲ期 TNBC 的Ⅱ期研究中，21 例

患者的 pCR 率分别为 8% 和 11.5%，疗效同样

不佳 [36]。以上研究初步表明，卡培他滨联合蒽

环 和（ 或 ） 紫 杉 类 药 物 并 不 能 显 著 提 高 TNBC

的 pCR 率。
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4　化疗联合分子靶向药物 

4.1　 PARP抑制药  
多 聚 二 磷 酸 腺 苷 核 糖 聚 合 酶 (PARP) 抑 制

药 可 以 阻 止 DNA 自 身 修 复 的 机 制， 并 能 够 特

异性的针对 BRCA 突变或缺陷的肿瘤，进而达

到杀灭癌细胞的目的，在作用机制上和铂类药

物有协同作用。此外 PARP 抑制药还可以作为

化疗的增敏剂。一项单臂的Ⅱ期临床研究采用

PRAP 抑 制 药 iniparib 联 合 吉 西 他 滨 和 卡 铂 新

辅 助 治 疗 TNBC 患 者 49 例， 其 中 13 例 化 疗 4

周期，36 例化疗 6 周期，总 pCR 率为 34%，6

周期治疗后患者的 pCR 率为 41%[37]。可惜该研

究为单组试验，无法说明 iniparib 的疗效。

4.2　贝伐珠单抗

是重组的人类单克隆 IgG1 抗体，通过抑制

人 类 血 管 内 皮 生 长 因 子（VEGF）， 阻 断 VEGF

通 路 起 到 抗 肿 瘤 血 管 生 成 作 用。NSABP B-40

新辅助临床研究 [38] 入选 1200 余例 Her-2 阴性

的 乳 腺 癌， 随 机 分 为 三 组 ：DOC 100mg·m-2，

每 3 周 一 次 , 共 4 个 周 期 序 贯 ADM+CTX 组 ；

DOC 75mg·m-2d1+ 卡 培 他 滨 875mg·m-2 

d1-14， 每 3 周 为 一 周 期， 共 4 个 周 期 序 贯

ADM+CTX 组 ；DOC 75mg·m-2 d1+ 吉 西 他 滨 

1000mg·m-2 d1,8， 每 3 周 为 一 周 期， 共 4 个

周期，序贯 ADM+CTX 组，所有患者再随机分

为 联 合 或 不 联 合 贝 伐 珠 单 抗（15mg·kg-1, 每

三 周 为 一 周 期， 共 6 个 周 期 ）。 结 果 显 示 三 组

化 疗 方 案 之 间 pCR 率 无 明 显 统 计 学 差 异 ；贝

伐 珠 单 抗 组 和 单 纯 化 疗 组 比 较，pCR 率 也 无

明 显 提 高（23.0% 对 27.6%，P=0.08）；对 于

TNBC 亚 组， 加 用 贝 伐 珠 单 抗 后 乳 腺 pCR 率

也 无 显 著 差 异（ 化 疗 组 47.1% 对 贝 伐 珠 单 抗

组 51.5%, P=0.34)。 而 另 一 项 Ⅲ 期 研 究 [39] 入

组 1948 例 Her-2 阴 性 的 乳 腺 癌， 患 者 随 机 分

为 ADM+CTX 序 贯 DOC 组（EPI 90mg·m-2, 

d1+CTX 600mg·m-2, d1, 每三周一周期，共 4

个 周 期 序 贯 DOC 100mg·m-2 d1, 每 三 周 为 一

周 期， 共 4 个 周 期 ） 或 ADM+CTX 序 贯 DOC

联合贝伐珠单抗（15mg·kg-1, d1, 每三周为一

周期，共 8 个周期），663 例 TNBC 患者中，加

用 贝 伐 珠 单 抗 者 pCR 率 明 显 提 高（39.3% 对 

27.9%, P=0.003）。两个研究的入选病人、化疗

方案都不尽相同，得到的结论各异，贝伐珠单

抗在 TNBC 新辅助化疗中的作用还需要进一步

研究。

4.3　抗EGFR
Basal-like 亚 型 的 乳 腺 癌 表 皮 生 长 因 子 受

体（EGFR） 高 表 达， 使 用 抗 EGFR 药 物 可 能

是 一 种 较 有 前 途 的 治 疗。 但 体 外 研 究 显 示 抗

EGFR 的 治 疗 对 TNBC 的 效 果 弱 于 Her-2 阳

性的细胞系，表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑

制 药（EGFR-TKI） 如 吉 非 替 尼 等 的 耐 药 现 象

在 乳 腺 癌 细 胞 系 中 较常见。一项Ⅱ期研究探索

了 吉 非 替 尼 每 天 250mg 联 合 化 疗 EPI+CTX, 每

三 周 一 次， 共 4 个 周 期 的 疗 效，pCR 率 为 17%

（12/71）， 效 果 不 佳 [40] 。 另 一 种 EGFR-TKI 类

口 服 药 物 erlotinib（ 特 罗 凯，Tavceva） 正 在

进 行 erlotinib+ 化 疗 以 及 erlotinib+ 贝 伐 珠 单

抗 + 白蛋白紫杉醇的Ⅱ期研究，其中一项研究

报 告 了 最 初 的 28 位 患 者 的 疗 效， 该 研 究 入 组

Ⅱ / Ⅲ期 TNBC 患者，随机接受卡铂（AUC=6）

d1+DOC 75mg·m-2 d1 + 埃罗替尼 150 mg d3-

14, 每 21 天 为 一 周 期， 共 6 个周期或 者 最 后 4

个 周 期 化 疗 再 联 合 埃 罗 替 尼，5 例 BRCA-1/2

突 变 患 者 的 pCR 率 为 100%， 无 BRCA-1/2 突

变患者的 pCR 率为 27%，对于无 BRCA 突变患

者，EGFR 和 /( 或 )p53 表 达 ≥ 10% 预 示 着 较

低的 pCR 率（12% 对 66%, P = 0.025) [41]。

Panitumumab 为 EGFR 的 IgG2 单 克 隆 抗

体，Ⅱ期研究显示 Panitumumab 9 mg·kg-1 每

三周一次，共 8 个周期联合标准方案 FEC 100 

(500/100/500 mg·m-2) 每 三 周 一 次， 共 4 个

周 期 序 贯 DOC 100 mg·m-2 每 三 周 一 次， 共

4 个 周 期 新 辅 助 治 疗 60 例 Ⅱ - Ⅲ A 期 TNBC，

ORR 为 60%，相对其他方案似乎有所下降，但

pCR 率为 51.7% 与 ORR 较为接近 [42] ，似有“全

或无” 的表现，值得进一步研究。
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4.4　多靶点酪氨酸激酶抑制药

dasatinib 为 多 靶 点 的 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 药，

其 靶 点 包 括 ：ABL，BtK，EPH，Fyn，Kit，

Lck，Src，Tec，Bcr 等。 一 项 Ⅱ 期 研 究 显 示

dasatinib 每 天 100mg×3 ～ 4 周 治 疗 22 例

TNBC 的单药有效率为 77%[43] ，但未报告 pCR

率，该药的单药有效率较高，值得扩大样本量、

联合其他药物进行进一步研究。

5　小结

蒽 环 - 紫 杉 类 方 案 仍 是 目 前 TNBC 新 辅 助

化疗的常规选择，蒽环紫杉的密集序贯治疗值

得 在 临 床 实 践 中 尝 试 ；含 铂 方 案 在 小 样 本 的

Ⅱ期临床研究中表现出较好的应用前景，尤其

对 于 BRCA-1 突 变 的 TNBC 疗 效 显 著， 铂 类 药

物 能 否 撼 动 蒽 环 - 紫 杉 方 案 的 地 位 有 待 高 质

量的随机对照临床研究 ；卡培他滨、伊沙匹隆

似 乎 未 表 现 出 优 越 的 疗 效 ；虽 然 有 多 个 针 对

PARP,VEGF,EGFR 等靶点的靶向药物联合化疗

在 TNBC 的新辅助治疗中进行了尝试，但目前

还没有确切的证据推荐用于常规的临床实践。
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