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三阴性乳腺癌(TNBC)是一种侵袭性极强的乳腺癌亚型，临床预后很差。近几年，随着对乳腺癌生物学

研究的深入，出现了一些新的治疗方法。多项临床试验已经证实，聚二磷酸腺苷核糖聚合酶(PARP)

抑制药应用是一种治疗BRCA基因突变或散发的、具有同源重组调节修复缺陷乳腺癌的有效方法。亚

组分析提示血管内皮生长因子单克隆抗体贝伐珠单抗联合化疗能有效治疗TNBC。包括舒尼替尼和索

拉非尼在内的许多药物也能抑制肿瘤血管生成。基因芯片分析显示，与其他乳腺癌亚型相比，TNBC表

皮生长因子受体(EGFR)的表达水平更高，而EGFR抑制药治疗乳腺癌的疗效却令人失望。临床前研

究还发现，热休克蛋白90(Hsp90)和Src抑制药有抑制TNBC生长的活性，相关临床试验正在进行中。

三阴性乳腺癌；聚二磷酸腺苷核糖聚合酶抑制药；血管生成抑制药：表皮生长因子受体抑制药
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乳腺癌是一种异质性疾病，包括许多生物学特征

不同的亚型，表现出明显不同的形态学特征和I临床行

为，这可以帮助临床医师根据不同的肿瘤类型选择个

体化治疗。根据国内外文献报道，有12％一23％乳腺

癌患者其雌激素受体(ER)，孕激素受体(PR)和

HER．2表达均为阴性，称之为三阴性乳腺癌(triple—

negtive breast cancer，TNBC)。这部分患者的预后较其

他类型乳腺癌差，目前尚没有标准治疗。1“。。

大部分文献认为TNBC对化疗敏感。TNBC患

者接受新辅助化疗，病理完全缓解率(pCR)很高，

但有肿瘤残余的TNBC预后不佳"。。约30％TNBC

终会复发转移。“。而转移性TNBC患者如果仅接

受化疗，其中位无进展生存期(PFS)<4个月【71。

以上结果说明，需要寻找针对TNBC更为有效且安

全的治疗方法。近几年，随着对TNBC生物学行为

的深入研究，新的分子靶向药物陆续面市，这部分

患者的预后得到改善。

1聚二磷酸腺苷核糖聚合酶抑制药

在PARP的作用下，把NAD+作为底物，与二

磷酸腺苷核糖共价结合到多种细胞蛋白质的谷氨
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酸1羧基上，从而形成大量分支状态‘8。。目前已经

确定有17种PARP。DNA损伤依赖的PARP

(PARPl和PARP2)能检测DNA的单链断裂(SS-

Ss)，并可以调节碱基切除修复(BER)反应。在大

多数TNBC中能观察到PARPI表达的上调一3。在

聚二磷酸腺苷核糖生成过程中，ATP不断消耗，最

终导致细胞因能量缺乏而死亡。在突变的患者中，

PARP抑制药能诱导一种被称为协同致死(1ethal

synthesis)的过程101。具体来说，在BRCA突变的

细胞中，PARP抑制药能增加SSBs的累积，进而导

致双链DNA在复制叉处断裂，但是由于肿瘤细胞

的两个等位基因都已缺失或突变，双链修复功能已

经丧失，最终导致细胞死亡；相反，正常细胞因为还

保留有双链DNA的修复功能，因此可以使细胞不

被破坏⋯1。这一理论已经在BRCA缺陷性细胞株

的研究中得到证实，PARP抑制药可产生明显的细

胞毒性作用¨“。

1．1 olaparib

在BRCAl／2基因突变患者中正在进行PARP抑

制药的临床研究。早期一项I期临床研究表明‘9|，

PARP抑制药olaparib(AZD228 1；KU0059436)

400mg，bid，口服是其最大耐受剂量(MTD)。在可

评价的患者中，出现治疗反应的均为BRCAl／2基

因突变的患者。有63％(12／19)的BRCAl／2基因

突变者从olaparib治疗中获益，47％(9／19)达到部

分缓解(PR)或完全缓解(CR)。1例患者维持缓解

并持续用药治疗达58周。

正是这一令人鼓舞的结果，目前正在对BRCA

缺陷乳腺癌患者进行随机分组研究，以明确

olaparib治疗BRCAl／2基因突变的难治性晚期乳腺

癌的有效性。此外，一项多中心参与的Ⅱ期临床研

究对接受olaparib治疗的BRCAl／2突变乳腺癌患

者进行评估¨3|。该试验分为两组，一组接受olapa·

rib 400mg，bid；另一组接受olaparib 100mg(这一剂

量之前已被证实具有药物动力学活性)，bid。每组

各有27例患者，高、低剂量组患者的中位年龄分别

为44岁和4l岁。入组前，大部分患者曾接受过蒽

环类及紫杉类治疗，20％～30％患者曾接受过铂类

．26．

治疗，只有一半患者为TNBC。高、低剂量组中，意

向治疗人群(ITT)的RR分别为4l％和22％，中位

PFS分别为5．7个月和3．8个月。患者对口服

olaparib耐受性好，与I期临床试验的结果相似。仅有

很少患者出现Ⅲ级毒性反应，主要是恶心和乏力。

1．2 BSI．201

BSI．201是另外一种有效且作用持久的PARPl

抑制药，可以增强化疗介导的DNA损伤。在最近

的ASCO会议上，第一个BSI-201多中心开放性Ⅱ

期临床随机试验带来了令人振奋的消息。120例

转移性TNBC患者随机接受吉西他滨联合卡铂加

或不加BSI，201的治疗。1“。理论上，以铂类为基础

的方案(能诱导DNA损伤)增强了PARP抑制药诱

导的协同致死作用。入组条件包括，须经组织学证

实为TNBC，有可测奄病灶，接受过2种以下的化疗

方案，未接受过铂类、吉西他滨或PARP抑制药治

疗。重要的是，这项研究允许脑转移的患者人组

(46％TNBC会出现脑转移)¨“。对照组：dl、8，

AUC=2的卡铂，d1、8，1000mg·m。吉西他滨，21d

为一周期；试验组：化疗方案同对照组，只是在dl、

4、8、1 1，另外给予剂量为5．6mg-kg“的BSI一201。

共有116例患者入组。>30％的患者有脑转移；大

部分既往接受过蒽环或紫杉类药物化疗。50例患

者接受了PARPl基因表达谱的检查，与非TNBC

对照者进行配对相关性分析，初步结果表明，TNBC

肿瘤组织的刚RP，表达水平明显增高。加用BSI一

201治疗的患者总RR显著高于单用化疗者(48％

对15％，P=0．002)，临床获益率(CB)(CR+PR+

SD>6月)也明显增加(62％对21％，P=0．0002)。

加用BSI．201治疗后，PFS由3．3个月延长到6．9

个月(P<0．0001)，总生存率(OS)由5．7个月延长

到9．2个月(P=0．0005)。两组间的毒性反应以

及减量的发生率没有显著性差别。2009年圣安东

尼奥乳腺癌会上研究者给出了此研究的最终结果，

BSI一201联合化疗组的中位Os明显好于单用化疗

组(12．2个月对7．7个月，P=0．005)。II期随机

对照临床研究显示出BSI．201疗效好且不良反应

小，并已于2009年6月开始进行开放性随机对照
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的Ⅲ期临床研究。接下来大样本量的Ⅲ期l临床试

验将进一步评估BSI．201加强化疗诱导DNA损伤

作用的潜力。

2血管生成抑制药

TNBC生长迅速且侵袭性强，需要更多的新生

血管。研究发现TNBC的血管内皮生长因子

(VEGF)表达水平明显升高。因此，从理论上来说，

血管生成抑制药对TNBC有效。贝伐珠单抗是一

种人源化的VEGF单克隆抗体，是目前美国食品药

品管理局(FDA)批准用于乳腺癌治疗的唯一抗血

管生成药。许多其他同类药物仍在进行早期临床

试验，例如能干扰VEGF信号传导通路的酪氨酸激

酶抑制药(TKI)以及其他小分子药物。

ECOG2100试验对每周紫杉醇联合贝伐珠单

抗与每周单用紫杉醇一线治疗复发转移性乳腺癌

的疗效进行了比较‘”1。贝伐珠单抗联合紫杉醇组

PFS比紫杉醇单药组明显延长(1 1．8个月对5．9个

月，P<0．001)。根据激素受体状态进行的亚组分

析显示，在贝伐珠单抗联合治疗组中，ER／PR(一)

患者PFS与ER／PR(+)者结果相似，没有显著性

差异。AVADO试验‘川研究了多西他赛联合贝伐

珠单抗一线治疗局部复发或转移性乳腺癌的疗效。

多西他赛lOOmg·in。分别与安慰剂、贝伐珠单抗

7．5mg·kg～、贝伐珠单抗15mg·kg。1联合用药。结

果显示：多西他赛联合贝伐珠单抗的两组较多西他

赛单药组的RR和PFS明显改善。该研究中有

22％患者(／'t=167)为TNBC。亚组分析表明，15mg

·kg“贝伐珠单抗的应用使TNBC患者中位PFS由

6．0个月提高到8．1个月¨“。Ⅲ期双盲的RIB-

BON I和Ⅱ试验评估了贝伐珠单抗联合化疗药物

一线或二线治疗复发转移性乳腺癌的疗效及安全

性’1卜坤o。在RIBBON I期试验中，TNBC患者的亚

组分析说明贝伐珠单抗联合卡培他滨能使PFS由

4．2个月提高至6．1个月；贝伐珠单抗联合紫杉类／

蒽环类药物使PFS由8．2个月提高至14．5个月。

虽然在统计学上没有显著性差异，但是两种方案的

危险比分别为0．72和0．78瑚。。ATHENA试验。”1

评估了贝伐珠单抗联合化疗(除外蒽环类药物)一

．27．

线治疗HER-2阴性复发转移性乳腺癌的安全性。

577例(26％)TNBC患者的总RR为47％(CR：

9％；PR：38％)，中位无肿瘤进展时间(r兀'P)为7．2

个月，中位OS为19．5个月，目前尚有63％患者生

存。最近Ryan等报道了一项贝伐珠单抗用于新辅

助治疗TNBC患者的前瞻性研究一川。在该Ⅱ期新

辅助治疗试验中，5l例确诊为TNBC的患者术前给

予顺铂75mg·m。联合贝伐珠单抗15mg·kg一的治

疗，每3周为l周期，共治疗3个周期。46例可评

价疗效的患者(80％的患者临床分期为T：)中，12

例(26％)达到临床CR，24例(52％)达到PR。共

有5例(1 1％)因为毒性反应没能完成全部3个周

期的新辅助治疗。尽管顺铂联合贝伐珠单抗的新辅

助治疗有一定的毒性反应，但大多数患者可以耐受。

除了贝伐珠单抗能与细胞外基质中可溶性

VEGF结合外，多种小分子TKI也能通过与细胞表

面受体的胞内区结合达到抗肿瘤新生血管形成的

目的。舒尼替尼是一种多靶点TKI，能与VEGFRI，

VEGFR2，血小板衍生生长因子受体(PDGFR)和

KIT蛋白结合。一项Ⅱ期研究中，64例蒽环类和紫

杉类药物耐药的转移性乳腺癌患者接受了舒尼替

尼治疗，总RR为ll％，值得注意的是，TNBC患者

的RR(RR=15％)更高一“。Ⅲ级以上最常见的毒

性反应为手足综合征和乏力；除此之外，患者耐受

性良好。正在进行的SUNl077研究随机比较了舒

尼替尼与目前标准化疗作为二线或三线治疗晚期

TNBC的效果。化疗药物可以选择卡培他滨、长春

瑞滨、紫杉醇、多西他赛或吉西他滨，计划入组200

例患者。

索拉非尼是一种口服的多激酶抑制药，一方面

通过靶向作用于Raf／MEK／ERK信号传导通路中

的Raf激酶而阻断肿瘤细胞增殖，另一方面通过靶

向作用于VEGFR．2／3和PDGFR．8酪氨酸激酶而

发挥抗血管生成效应。Baselga等24。的研究包括了

220例HER．2阴性、无法切除的局部晚期或转移性

乳腺癌患者。这些患者随机口服索拉非尼400mg，

bid或安慰剂+卡培他滨1000mg·m～，bid，dl—

14，21d为一个周期。索拉非尼联合卡培他滨组的
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中位PFS(研究的主要终点)为6．4个月，而卡培他

滨单药组为4．1个月，这意味着疾病进展或死亡风

险降低了42％(P=0．0006)。联合治疗的疗效更

好，这一点在所有预先确定的患者亚组中是一致

的。尤其值得注意的是，在转移性乳腺癌的一线治

疗(危险比为0．49；P=0．002)和二线治疗(危险比

为0．65；P=0．034)中均可观察到益处。相关毒性

表现为手足综合征。联合治疗组的发生率为

89％，化疗组发生率为63％。在另一项研究中12 5：，

237例转移性乳腺癌患者随机口服索拉非尼

400mg，bid或安慰剂+静脉注射紫杉醇90mg-m。2

x 3周，每周1次，4周为1个周期。联合治疗组中

位PFS为6．9个月，而紫杉醇单药组为5．6个月，

这意味着疾病进展或死亡风险降低了2l％，但在

统计学上无显著性差异。次要终点为TTP，索拉非

尼联合紫杉醇治疗组为8．1个月，而紫杉醇单药组

为5．6个月，这意味着该研究终点的风险降低了

33％，具有显著性差异(P=0．017)。此外，联合治

疗组的总RR为67％，显著高于化疗组(54％，P=

0．002)。在治疗有效的患者中，中位疗效持续时间

在联合治疗组为5．6个月，而紫杉醇单药组为3．7

个月(P=0．007)。虽然尚没有TNBC亚组分析的

数据，但是目前的数据已经说明索拉非尼能增强化

疗的作用，改善患者的PFS。

3表皮生长因子受体抑制药

研究显示50％一60％TNBC和约80％基底样乳

腺癌有表皮生长因子受体(EGFR)的表达，所以抗

EGFR的药物可以用于治疗TNBC。虽然ER阳性患

者接受EGFR抑制药的结果令人鼓舞，但是它们在

TNBC患者中的有效性尚不明确，因为大部分的试验

都纳入了经过二、三、四等多线治疗的多种分子亚型

的乳腺癌患者。

乳腺癌中最常研究的TKI是EGFR和HER-2

双靶点抑制药拉帕替尼。有关拉帕替尼治疗TNBC

的研究很少。一项I期拉帕替尼治疗转移性乳腺

癌的试验结果显示，该药对EGFR或HER一2阳性

患者的疗效均较好；但只在HER一2阳性患者中见

到了显著疗效。261。拉帕替尼单药治疗的Ⅱ期试验

·28．

显示它对HER．2阴性患者无效‘2“。其他的TKI如

厄罗替尼和吉非替尼也用于治疗乳腺癌，但结果令

人失望。”。“。

除小分子TKI以外，目前还有EGFR单抗用于

治疗多种肿瘤。乳腺癌转化研究联合会(TBCRC)

开展的一项Ⅱ期临床研究中，一组患者先接受西妥

昔单抗治疗，进展后加用卡铂(ArmI)；另一组患者

在试验开始就接受西妥昔单抗联合卡铂的治疗

(Arm2)。共有102例转移性TNBC患者人组，83％

患者既往用过蒽环类药物，64％用过紫杉类药物。

虽然西妥昔单抗治疗(ArmI，n=31)的耐受性良

好，但疗效不佳(RR=6％；CB=10％)。而Arm2

组(／／,=71)患者疗效好于Arml，总RR为18％，CB

为27％。另一项随机对照Ⅱ期临床试验比较了每

周卡铂／依立替康加或不加西妥昔单抗治疗晚期乳

腺癌的疗效。该研究中有138例可评估疗效，其中

72例是TNBC。TNBC接受化疗联合西妥昔单抗

(Arm2)治疗的总RR为49％，明显高于化疗组

(Arml)(总RR=30％)；Arml和Arm2中位PFS分

别为5．2(2．8—9．4)个月和6．4(4．8—7．6)个月；

Arml和Arm2的中位OS分别为12．3(9．7～22．1)

个月和15．5(10．4一19．2)个月。

4其他分子靶向药物

与其他乳腺癌亚型相比，针对TNBC的靶向药

物临床试验很少。然而，最近许多临床前研究显示

多种药物在TNBC中有活性。一种口服小分子TKI

达沙替尼与BCR—ABL和Src激酶有很强的亲和

力。在基因芯片检测的39种人乳腺癌细胞中，用

达沙替尼治疗过的基底样乳腺癌细胞株生长明显

受到抑制。32o。另一项临床前研究表明，达沙替尼

与细胞毒性药物(尤其是顺铂和氟尿苷)在TNBC

细胞株中表现出协同作用一3|。根据临床前研究结

果，一项I期试验表明未经选择的乳腺癌患者接受

达沙替尼联合卡培他滨的治疗效果不佳，还有待观

察这一方案对TNBC患者是否更为有效。34。。

热休克蛋白90(Hsp90)抑制药在TNBC中有

效。这类药物能抑制Hsp90伴侣蛋白的折叠功

能‘”。。Caldas—Lopes的临床前研究发现，在TNBC
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移植瘤中Hap90抑制药PU-H71表现出明显的抗

肿瘤活性：3 6。。

5小结

虽然治疗TNBC新的靶向药物不断出现，化疔

方案不断改进，但仍有很多问题亟待解决。很多研

究表明年轻非洲裔美国妇女有更高的TNBC发病

率，而且这部分人群的TNBC有其独特的生物学特

征。虽然不同人种的TNBC都能从细胞毒治疗中获

益，但仍要观察新的靶向治疗是否能给这部分患者

带来相同的好处‘3¨。另外，TNBC早期脑转移发生

率高，这使患者的生存率更低而死亡率更高∞“，因

此，还需要评估新药物对中枢神经系统转移瘤的作用。

随着对耐药机制更深入的了解，合理的多药联

合治疗可能避免耐药的发生。对TNBC生物行为

的全面了解有助于设计更多新型药物。764例乳

腺癌患者接受肿瘤标本的基因芯片分析，通过与非

TNBC对照组相比较，鉴定出TNBC过表达的多种

基因(AURKB，CHKl，IGFlR和RhoC等)¨⋯。目前

正在对每种目的基因产物抑制药进行评估。特别

是Grb7，与TNBC复发风险的增加相关。因此，从

理论上来说，Grb7成为极有吸引力的治疗靶点。
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