
K&@F<LFJ&PEF=<@EDg=;@&

G

3<C@;EF=<@

$

Pg3

%

E@;FJ&

PEF=<@ED!@9F=FCF&<L"=EO&F&9E@;"=

'

&9F=8&E@;g=;@&

G

"=9&E9&

$

P!""g

%)

h

*

5AKhg=;@&

G

"=9

#

-))*

#

(-

$

(

%!

:0+,

:--5

)

06

*

YE@@h3

#

/&%9F&=@U.

#

4<

'

C&h

#

&FED5B&@ED=@9CLL=H=&@H

G

E9E

I

%&;=HF<%<LHE%;=<8E9HCDE%<CFH<K&9E@;FJ&=K

I

EHF

<L%EKE

I

%=D

!

FJ&U#42%E@;<K=W&;F%=ED

)

h

*

5A@@!@F&%@

Y&;

#

-))0

#

0*(

!

:->,:*:5

)

0:

*

YEFFJ&N3

#

XCX

#

gJE@g$

#

&FED5A

I

%<9

I

&HF=8&9FC;

G

<L

K=H%<,EDOCK=@C%=EE@;=@H=;&@FH<%<@E%

G

J&E%F;=9&E9&E@;

=F9

I

%<

'

@<9F=H9=

'

@=L=HE@H&=@EM%=F=9J

I

<

I

CDEF=<@

)

h

*

5AK

h2

I

=;&K=<D

#

-))(

#

06>

$

*

%!

-1(,->*5

)

0+

*潘柏申
5

心脏标志物的临床应用)

h

*

5

中华检验医学杂志#

-))6

#

-1

$

0

%!

0-(,0-:5

)

01

*

Z=Z

#

$EQ&KC%E/

#

Z=X

#

&FED54%&8&@F=8&&LL&HF<L&%

G

FJ,

%<

I

<=&F=@<@HE%;=EH;

G

9LC@HF=<@=@;<S<%CO=H=@,=@;CH&;

HE%;=<K

G

<

I

EFJ

G

)

h

*

5.=%HCDEF=<@

#

-)):

#

00*

$

(

%!

6*6,6(*5

)

0>

*

U<C33

#

dJE@

'

b

#

dJE@

'

/U

#

&FED52LL=HEH

G

E@;9EL&F

G

<L

O&@EW&

I

%=DL<%E;8E@H&;HJ%<@=H%E@ED=@9CLL=H=&@H

G

)

h

*

5P

2@

'

DhY&;

#

-)):

#

*6(

!

0*0,0()5

)

-)

*

.=H&/

#

M&@&;&FF<A"

#

"]D9ER

#

&FED52LL&HF9<LF&DK=9E%,

FE@E;;&;F<E@

'

=<F&@9=@,H<@8&%F=@

'

&@W

G

K&=@J=O=F<%9<@

K<%FED=F

G

E@; K<%O=;=F

G

=@J&K<;=ED

G

9=9

I

EF=&@F9 N=FJ

HJ%<@=HJ&E%FLE=DC%&

!

E;<COD&,OD=@;

#

I

DEH&O<,H<@F%<DD&;

F%=ED

)

h

*

5hAK.<DD.E%;=<D

#

-)0)

#

6:

$

-0

%!

0+)0,0+)>5

$收稿日期!

-)0),0-,-)

!

修回日期!

-)00,)*,06

%

!综
!!

述!

三阴性乳腺癌研究新进展

范原铭0综述!顾
!

玲-审校

"

05

重庆市长寿区人民医院外科
!

()0--)

%

-5

重庆市江北区石马河社区卫生服务中心普外科
!

()))-0

#

!!

关键词"流行病学%三阴性乳腺癌%病理学%化疗%分子靶向治疗%基因治疗

;<=

!

0)5*>:>

"

?

5=99@50:+0,1*(15-)005-)5)(6

文献标识码"

A

文章编号"

0:+0,1*(1

"

-)00

#

-),-)+),)(

!!

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一#在中国占全身各种

恶性肿瘤的
+7

&

0)7

#其发病率呈逐年上升趋势(部分大城

市报道乳腺癌占女性恶性肿瘤之首位)

0

*

(通常经过免疫组化

检测后雌激素受体$

&9F%<

'

&@%&H&

I

F<%

#

2B

%'孕激素受体$

I

%<,

'

&9F&%<@&%&H&

I

F<%

#

4B

%以及人表皮生长因子受体
-

$

U2B-

%均

表达阴性的乳腺癌患者则由于其缺乏特异的靶向治疗#预后较

差#故有学者为此提出了三阴性乳腺癌$

F%=

I

D&@&

'

EF=8&O%&E9F

HE@H&%

#

$PM.

%的概念(本文着重阐述三阴性乳腺癌的流行病

学'病理学'临床特点以及治疗预后等相关方面的新进展(

@

!

三阴性乳腺癌的流行病学特点

A@;&%9

等统计数据表明!全球每年约
0))

万妇女确诊为

乳腺癌#其中约
0+7

为三阴性乳腺癌(

-))>

年大约有
0>-*+)

例美国女性被诊断为乳腺癌#三阴性乳腺癌的患者占
067

以

上#并且常见于较为年轻的绝经前非洲裔美国及西班牙妇女(

RE@FA@F<@=<

乳腺中心的研究表明非洲裔美国女性三阴性乳

腺癌的发病率为白人妇女的
-

倍左右(而在
2B

"

U2B-

双阳

性及
2BT

"

U2B-i

病例组中则不能观察到这样的差异)

-

*

(

韩国报道的三阴性乳腺癌比例为
0(5+7

)

*

*

#日本则为
067

)

(

*

(

中国目前尚无多中心'大样本的相关研究数据报道(但有报道

称其比例应低于黑种人#且高于白种人)

6

*

(不同种族间的发病

率差异是否基因及其突变是造成这些差异的根本原因(

ZE,

QJE@=

等)

:

*提出!具有乳腺癌
0

号基因$

MB.A0

%突变基因的患

者可能更易于罹患三阴性乳腺癌#并且其多为基底细胞样型

$

OE9ED,D=Q&

I

J&@<F

GI

&

#

M4

%(

Z=8E9

G

等)

+

*指出!三阴性乳腺癌

常有
MB.A0

和
I

6*

的突变#并且约
6)7

的病例高表达表皮生

长因子受体$

2/3B

%(所以#分子生物学水平的相关研究对于

解释三阴性乳腺癌的分布及发病率差异似乎能给出较为满意

的答案(

A

!

三阴性乳腺癌的病理和分子学特点

在乳腺癌的病理分型中#导管型排在第
0

位#小叶型第
-

位#髓样癌较为少见(不同的分型主要是利用形态学以及分子

生物学的方法来明确(

-)))

年
4&%<C

等)

1

*通过
H"PA

微阵列

技术分析来自
(-

个乳腺癌患者
:6

份手术切除标本的基因表

达特征#将乳腺癌分为
6

种亚型!导管
A

型#导管
M

型#

U2B-

过表达型#

M4

和正常乳腺样型(

!9KE=D,gJE@

和
MC=

)

>

*曾指出

大约
167

的三阴性乳腺癌是
M4

型(但
M4

乳腺癌的区分主要

是利用形态学方面的技术#而三阴性乳腺癌则是通过免疫组化

的方法来明确(两者间存在着交错重叠#但越来越多的研究表

明三阴性乳腺癌并非
M4

天然的替代者(

P=&D9&@

等)

0)

*发现大部分乳腺癌细胞表达低分子量的细

胞角蛋白#包括
.g+

'

.g1

'

.g01

和
.g0>

等(

4E%=QJ

等)

00

*发

现
.g0>

作为一种导管上皮细胞标记物#其表达缺失和乳腺癌

的局部复发明显相关#并且与远处转移及总生存率相关(

.g0>

在三阴性乳腺癌中的阳性表达率高达
>65>7

#而在浸润

性胆管癌和黏液腺癌的阳性表达率为
0))7

(因此#可以通过

.g0>

'

.g6

"

:

'

.g0(

的染色结果将三阴性乳腺癌分为两类!一

类是预后较差的基底型#另一类是预后较好的包括黏液腺癌'

髓样癌在内的非基底型(除此之外#雄激素受体'

A"4,

核糖聚

合酶
0

$

4AB40

%以及蛋白激酶
M

等分子标记物都可以从分子

水平了解三阴性乳腺癌的特征#从而指导临床治疗)

0-

*

(

R%D=&

等)

0*

*指出!促有丝分裂原活化蛋白激酶
g

$

YA4g

%

属于丝氨酸"苏氨酸蛋白激酶#能被多种细胞信号激活#活化后

的信号通过细胞外调节蛋白激酶$

2Bg

%等下游分子信号传导

到核内#作用于核内转录因子#调节基因在细胞增殖'分化和凋

亡中起关键作用(

2%ED

I

等)

0(

*的研究显示#

YA4g

在三阴性乳

腺癌中的阳性表达率为
*(5>7

#而
YA4g

过表达者常对蒽环

类化疗药物敏感(另外#

$C%@&%

和
B&=9,3=DJ<

)

0:

*的研究发现三

阴性乳腺癌患者广泛表达小分子热休克蛋白
,m

$

,

晶体蛋白(

m

$

,

晶体蛋白的过表达不依赖
2/3

和
E@HJ<%E

'

&

的细胞生长及

增加细胞迁移和浸润(故
m

$

,

晶体蛋白的过表达是乳腺癌一个

)+)-

重庆医学
-)00

年
+

月第
()

卷第
-)

期



独立的预后因子#提示预后不良(

前面提到三阴性乳腺癌在不同人群中的分布比例有差异

性#而这种差异主要来源于基因水平的改变(目前#大量的实

验结果证明三阴性乳腺癌和基底细胞乳腺癌与
MBA.A0

通路

严格有关(

MBA.A0

基因染色体
0+

V

0-,-0

#编码的蛋白含有
0

1:*

个核酸残基#它在双链
"PA

断裂修复中发挥重要作

用)

0:

*

(三阴性乳腺癌中大约有
*)7

伴
MBA.A0

基因突变(

MBA.A0

基因突变可以导致遗传不稳定#增加患者肿瘤发生

和转移的风险)

0+

*

(

4$2P

$

I

J<9

I

JEFE9&E@;F&@9=@J<K<D<

'

;&D&F&;<@HJ%<,

K<9<K&F&@

%作为惟一新发现的抑癌基因#位于
0)

V

-*5*

#转录

产物为
606QOKBPA

(它可能通过去磷酸化参与细胞调控(

因此#

4$2P

可能与酪氨酸激酶竞争共同的底物#在肿瘤的发

生'发展中起重要作用(

.D&EF<%

等)

01

*报道约
1)7

的三阴性乳

腺癌表达
4$2P

#故这类患者可能对于辅助化疗更敏感#生存

率更高(

0>>0

年人类首次从黑色素瘤细胞中发现并克隆了第一个

黑 色 素 瘤 相 关 抗 原 基 因 $

K&DE@<KEE99<H=EF&; E@F=

'

&@

#

YA/2

%(

PX,2R#,0

抗原是近年发现的一种肿瘤特异性抗

原#属于癌症睾丸抗原$

HE@H&%,F&9F=9E@F=

'

&@

#

.$A

%家族(

.C%=

'

D=E@<

检测了三阴性乳腺癌细胞
YA/2,A

及
PX,2R#,0

的表达率#分别为
-:7

和
017

#均显著高于非三阴性乳腺癌组

$

!a)5)(

%(

B

!

三阴性乳腺癌的临床特点

三阴性乳腺癌以侵袭性的临床表现为特征#与其他类型相

比#有着最差的总生存率和无病生存期)

0>

*

&腋窝淋巴结转移率

低#但肺转移的发生较早&局部复发率高#复发危险多发生在治

疗后的
0

&

*

年内#大多数患者在
6

年内死亡)

-)

*

(在临床病理

学方面#三阴性乳腺癌拥有肿瘤直径大'肿瘤细胞多存在中央

坏死'有较高的增殖活性)

-0

*

(另外#

YB!

检查通常发现约

>+7

的三阴性乳腺癌为肿块型病变)

--

*

(

肿瘤细胞较早的转移在三阴性乳腺癌患者中极为常见#主

要表现为通过血液循环转移到肺'肝'脑等脏器(

U&=FW

等)

-*

*

研究指出大约
0*7

的三阴性乳腺癌患者发生脑转移#并且发

生时间较早#多在发病后
-

年内(

-))+

年
gE

I

DE@

发现!尽管

按照
P..P

的方案进行治疗#

$

0

P

)

的三阴性乳腺癌患者在接

受加倍剂量化疗的情况下#其肿瘤细胞转移率仍高于其他类型

的乳腺癌患者
-

倍之多(尽管一些报道称三阴性乳腺癌较其

他类型乳腺对化疗有更高的敏感性#但其预后仍然为最差(

UC%8=FW

等)

-(

*指出三阴性乳腺癌患者在术后早期对紫杉醇类

及蒽环类化疗药物有较好的反应性#但其后表现出了较短的无

进展生存期#其主要原因在于三阴性乳腺癌具有较强的转移浸

润性(

Z=&;FQ&

等)

-6

*的研究表明!当化疗后肿瘤达到完全缓解

时#三阴性乳腺癌组与非三阴性乳腺癌组的总体生存率比较差

异无统计学意义$

!a)5-(

%(但如果肿瘤细胞仍有残余时#两

组的总生存率有显著差异#三阴性乳腺癌组远低于非三阴性乳

腺癌组$

!

$

)5)0

%(该研究表明三阴性乳腺癌肿瘤细胞具有

更强的细胞增殖率#并且其导致死亡多发生在
*

年内(而

Y=DD&%

等)

-:

*指出进展期三阴性乳腺癌患者即使在接受包括贝

伐单抗$

O&8EH=WCKEO

%在内的一线药物治疗后#其生存率最多

也只有
(

个月(

C

!

三阴性乳腺癌的治疗新进展

C5@

!

化疗
!

3%&&;KE@

等)

-+

*指出!三阴性乳腺癌由于缺乏激

素受体及
U2B-

表达#故对内分泌治疗及曲妥珠单抗靶向治

疗无明显效果#且治疗后局部放疗效果不佳(故目前化疗是主

要治疗手段(

A<

'

=

等通过临床药物试验后得出结论!作为西方公认的

有效化疗方案#吉西他滨联合紫杉醇类药物化疗对日本三阴性

乳腺癌患者具有明确的治疗效果(

6:

例日本乳腺癌患者在接

受吉西他滨联合紫杉醇类药物化疗
+56

个疗程后#肿瘤细胞对

药物反应率为
*65+7

#平均生存率为
-+50

个月(出现最常见

的
*

种不良反应为中性粒细胞减少症$

1-507

%'白细胞减少症

$

:-567

%以及
AZ$

升高$

0(5*7

%(

.E%&

G

等)

-1

*分析不同类型乳腺癌患者对
A.

方案新辅助

化疗的疗效#发现
U2B-

$

i

%"

2B

$

i

%组乳腺癌对
A.

方案最

为敏感#

.B

为
->7

#

4B

为
6:7

#总有效率达
167

(

$<%%=9

等

采用
(

个周期
2.3

方案序贯
*

个周期紫杉醇方案治疗#

*)

例

三阴性乳腺癌患者#有效率为
1:7

#其中
4.B()7

(

-:

例患

者手术切除#

-

年无病生存率为
1+567

(

Ê@

'

等)

->

*的研究同

样证实三阴性乳腺癌患者对蒽环类及紫杉类方案的新辅助化

疗较敏感#部分能达到完全缓解(但对新辅助化疗后不能达到

完全缓解的患者则复发早'预后差(

R=%<J=

等)

*)

*做了
>(

例三阴性乳腺癌的临床药物试验#结

果发现含铂化疗方案可以提高三阴性乳腺癌患者的有效率(

可能的原因是由于三阴性乳腺癌常伴有
MB.A0

突变#而

MB.A0

的一个主要作用是参与双联
"PA

断裂的修复#

MB.A0

缺陷导致这种修复功能的缺失(因此#对导致
"PA

链间交联的药物如烷化剂'丝裂霉素
.

和铂类敏感(

[JK

等)

*0

*回顾性地研究三阴性乳腺癌患者对含铂化疗方案的反应

性(约
0):

例三阴性乳腺癌患者在接受
0

&

-

疗程化疗后其缓

解率可达到
*>7

#与其他类型乳腺癌无明显差别(而其生存

时间$

0>

个月%与其他类型病例生存时间$

6)

个月%差异有统计

学意义$

!a)5)*+

%(这种差异与三阴性乳腺癌具有快速浸润

性生长及较强耐药性的特点不无关系(

4%=FHJE%;

等)

*-

*指出考虑到三阴性乳腺癌具有较高复发及

侵袭风险#即使是瘤体小于
0HK

的情况下#仍然推荐使用辅助

化疗(通常情况下较多使用大剂量蒽环类药物#提高化疗剂量

强度(

$E@

和
B&=9,3=DJ<

)

**

*提出!尽管使用
.Y3

方案可能可

以改善三阴性乳腺癌的预后及生存期#但目前仍无试验数据加

以佐证(因此#对于蒽环类药物和
.Y3

方案谁更优的争论仍

在继续(

/DCWD

等的研究将
-*:

例三阴性乳腺癌患者分为两组!

""

组接受
.

:))

Y

()

3

:))

方案化疗
(

个疗程#

U"

组接受
2

>)

.

:))

-

个

疗程
T2

>)

.

*)))

三胺硫磷
())

-

个疗程(最后结果为!

6

年生存

率#

U":-7

#

""(07

$

!a)5))(

%&总生存率#

U"+:7

#

""

:07

$

!a)5))+

%(由此判断提高化疗药物剂量及强度可能可

以提高三阴性乳腺癌的化疗效果(

C5A

!

分子靶向治疗
!

肿瘤的分子靶向治疗#是指在细胞分子

水平上#针对已经明确的致癌位点$该位点可以是肿瘤细胞内

部的一个蛋白分子#也可以是一个基因片段%#来设计相应的治

疗药物(药物进入体内会特异地选择致癌位点发生作用#通过

阻断肿瘤细胞或相关细胞的信号转导#控制细胞基因表达的改

变#从而产生抑制或杀死肿瘤细胞(由于三阴性乳腺癌细胞在

激素受体及表皮生长因子方面均为阴性#目前#尚无靶向治疗

药物大量应用于临床治疗的报道(但由于大部分三阴性乳腺

癌高表达
2/3B

#因此#

2/3B

抑制剂及其单克隆抗体联合化

疗治疗或许可以提高其疗效(

$E@

和
RNE=@

)

*(

*的临床试验结

果表明夕妥昔单抗联合化疗治疗
2/3B

过表达的三阴性乳腺

癌可以提高其客观有效率(而作为
2/3B

酪氨酸激酶常见抑

制剂如
/&L=F=@=O

#目前#尚无文献报道证实其临床治疗效果(

0+)-
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达沙替尼是
9%H

通路的抑制剂#它能抑制
.,Q=F

'

OHD

激酶#在临

床前研究中显示出对三阴性乳腺癌的抑制作用(另外#舒尼替

尼作为
e2/3B

'

4"/3B

'

g!$

等多种受体的酪氨酸激酶抑制

剂#目前#已进行
/

期临床研究)

*6

*

(目前#贝伐单抗与紫杉醇

联合治疗已被美国
3"A

批准用于
U2B-

阴性乳腺癌的一线

治疗方案)

*:

*

(

C5B

!

基因治疗
!

随着分子生物学及基因技术的飞速发展#近

年来关于针对三阴性乳腺癌基因治疗方面的报道开始出现(

$&DD=

和
3<%;

)

*+

*指出由于三阴性乳腺癌患者
MB.A0

基因存在

突变#经过针对基因转导及突变机制的研究#可以寻找到治疗

三阴性乳腺癌的特殊靶点#通过基因修复或基因损伤的技术进

行治疗(但针对基因修复技术的临床应用#难以得到有用的实

验数据加以佐证(因此#目前更多的关于三阴性乳腺癌基因治

疗的报道#均为基因技术与化疗相结合的内容(

聚腺苷二磷酸
,

核糖聚合酶$

I

<D

G

,A"4,%=O<9&

I

<D

G

K&%E9&

#

4AB4

%是核酶的一种基本组成部分#作为
"PA

单链或双链的

传感器#它在
"PA

损伤应答中起关键作用(

/%=LL=@

和
.C%,

F=@

)

*1

*报道由于化疗药物对肿瘤细胞
"PA

的损伤导致核酶

4AB4

大量激活#并促进了
"PA

修复#因此#削弱了药物对肿

瘤细胞的杀伤作用(而
4AB4

抑制剂能有效阻断
4AB4

对

"PA

修复过程的介导#从而增加肿瘤细胞对放疗及烷基化试

剂的敏感性(

UE9J=K<F<

和
$EKC%E

)

*>

*对
/

期三阴性乳腺癌

患者使用
4AB4

抑制剂#并结合卡铂和
-

#

-,

二氟脱氧胞嘧啶

核苷的方法用于临床治疗(患者取得了更长的无进展生存时

间(并且将该技术应用于基底细胞样型乳腺癌患者后同样可

以取得满意效果(

.C%=

'

D=E@<

报道目前已经有针对三阴性乳腺

癌治疗的基因疫苗进入基础研究阶段#但尚无临床应用的报

道(

D

!

结
!!

语

三阴性乳腺癌作为乳腺癌的一种特殊亚型#拥有其独一无

二的分子学及临床特性#在临床治疗过程中同样具有一定的难

度(目前#主要的研究方向集中在对三阴性乳腺癌的相关风险

因子'生物学活性等方面#而最终的目标则是获得有效的预防

及治疗指南(目前#作用于
2/3B

'

e2/3

及
4AB4

等生物靶

向抑制剂已经应用于临床或临床实验(随着对相关治疗靶点'

肿瘤标记物的研究逐步加深#相信可以设计出更多'更有效的

治疗方案#从而增加三阴性乳腺癌的临床治疗有效率#改善患

者预后(
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!

患者在抗肿瘤治疗的过程中都不同程度上存在不良

反应#提高患者的身体素质可避免抗肿瘤治疗中的不良反应的

发生或降低不良反应的程度)

(

*

(在本病例中通过加强肠内营

养治疗#降低了患者放'化疗期间高代谢反应和不良反应的程

度#进一步改善了患者对放'化疗的顺从性#增加了患者对放'

化疗的敏感性和耐受能力#保证了患者放'化疗的正常进行)

6

*

(

B5B

!

肠内营养治疗有助于对保护肿瘤患者的肝'肾功能'提高

免疫力的作用
!

在抗肿瘤治疗中因治疗所产生的不良反应对

患者的肝'肾功能及免疫力都有一定的损坏)

:,+

*

(从本病例可

以看到#给予肠内营养治疗对缓减患者肝'肾功能的损伤#维持

体内总蛋白'清蛋白以及血红蛋白的水平#提高免疫力都有一

定的作用(可以说#肠内营养治疗对提高患者的营养状况#延

长生命具有一定的促进作用(

综上所述#给予肿进入瘤患者个性化肠内营养治疗#提供

适宜的能量和优质氨基酸#有助于稳定患者的生命体征#有助

于维护患者的各项生化指标的正常和提高自身的免疫力#保证

抗肿瘤治疗的顺利实施(实践证明#肠内营养的运用在临床肿

瘤综合治疗中是安全'有效的(研究肿瘤营养学在临床中的运

用#有助于肿瘤综合治疗在临床上的顺利进行和提高患者的生

存质量(
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