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摘 要!三阴性乳腺癌
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具有高度侵袭性"组织学分级较
高"易发生早期复发转移"对于内分泌治疗及

=>?!

靶向治疗往往不敏感% 因此准确识别三
阴性乳腺癌有效靶点及积极研制新型靶向治疗药物是临床科研中亟待解决的问题% 全文就
三性阴乳腺癌的分子分型及靶向治疗最新进展作一综述%
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三阴性乳腺癌
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是指雌激素受体
*06+,G201 ,070.+G,

"

>? <

(孕激

素受体
*.,G206+0,G10 ,070.+G,

"

J? <

及人表皮生长因

素受体
! *NLV31 0.-F0,V3/ 2,GX+N W37+G, ,070.+G, !

"

=>?!! <

表达均为阴性的肿瘤"与非三阴性乳腺癌不

同"

89:;

具有高度侵袭性"组织学分级较高"易发

生早期复发转移"对于内分泌治疗及
=>?!!

靶向治

疗往往不敏感% 因此准确识别三阴性乳腺癌有效靶

点及积极研制新型靶向治疗药物是临床科研中亟待

解决的问题% 本文就三阴性乳腺癌的分子分型及靶

向治疗最新进展作一综述%

(

三阴性乳腺癌分子学分类

近年来" 随着三阴性乳腺癌的分类研究的深

入 )

(

"

!

*

"有研究发现在乳腺癌分子亚型中存在基因变

异 )

%

*

"乳腺癌基因组学进一步的研究发现新的乳腺

癌驱动突变基因)

Y

*

%

;L,+-6

等)

E

*利用基因表达谱可将

三阴乳腺癌进一步分型以期获得最大的临床效果%

\0NV311

等 )

B

*通过对
%!Y$

例乳腺癌患者的基因表

达谱进行研究"将三阴乳腺癌分为
$

类'基底细胞样

(

+

5363/!/-]0 (

"

:\(

&( 基底细胞样
!

+

5363/!/-]0 !

"

:\!

&(免疫调节+

-VVL1GVGFL/3+G,M

"

PK

&(间充质样

细胞+

V06017NMV3/

"

K

&(间充质样干细胞+

V06017NM!

V3/ 6+0V!/-]0

"

KR\

&(管腔雄激素受体类+

/LV-13/ 31!

F,G201 ,070.+G,

"

\A?

&和其他不稳定集群+

^9R

&% 根

据基因表达类似程度进一步缩小为四种亚型'

:\ (

和
:\!

(

PK

(

K

和
KR\

(

\A?

亚型%

/0/ :\(

%

:\!

亚型

乳腺基底细胞即位于乳腺基底部位的细胞"紧

邻基底膜% 基底细胞样肿瘤的命名是由于在正常基

底
H

肌上皮乳腺细胞中发现包括高分子量的基底细

胞角蛋白+

;_

#

;_E HB

"

;_(Y

和
;_($

&等基因的表

达)

$

*

% 基底样乳腺癌往往发生于年轻患者"常常存在

()!$
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突变!组织学分级高!侵袭能力强"

?

#

$

@A8

亚型

含有大量的细胞分裂通路成分以及
B;C

损伤应答

%

C<DE @D.C

&通路$

@A!

亚型包含很多生长因子信

号通路! 包括表皮生长因子通路' 神经生长因子通

路'

FG<

通路'

H*I

基因
E!!

链蛋白通路及
JKL8D

通

路&'以及糖酵解'糖异生和肌上皮标志物
<=M%

和

FFG

的表达$

!"# JF

亚型

三阴性乳腺癌的
JF

亚型富含参与免疫细胞生

理过程的基因"

M

#

!包括免疫细胞和细胞因子信号!如

8

型辅助性
<

细胞
N</8O

!

!

型辅助性
<

细胞
N</!O

!自

然杀伤细胞 %

;P

&!

@!

细胞受体和树突状细胞通路!

参与抗原加工'提成的基因及重要的免疫通路信号!

如
@

细胞中核因子
"

多肽基因 ' 肿瘤坏死因子

%

<;L

&及
&+*(2

激酶
E

信号转导'转录通路的激活均

增强$研究发现!三阴性乳腺癌
JF

亚型预后良好"

Q

#

$

三阴性乳腺癌是否与免疫炎症反应相关及含有内在

免疫基因表达的三阴性乳腺癌是否有特定的基因损

伤模式!仍有待进一步探究"

#R

#

$

!"$ F

和
FSA

亚型

三阴性乳腺癌的
F

和
FSA

亚型! 其特点是含

有大量涉及细胞运动' 分化及生长的通路以及涉及

上皮
T

间质转化%

GF<

&相关基因!如无翅型
FF<9

整合位点家族 %

H;<

&!间变性淋巴瘤激酶%

CAP

&和

转化生长因子
!

%

<KL!!

&信号通路"

?

#

$ 然而!与
F

亚

型不同的是!

FSA

亚型还包括其有关生长因子信号

传导通路的基因!如磷酸肌醇代谢'表皮生长因子受

体%

1U0V1)W+, 5)'XI/ -+4I') )141UI')

!

GKLD

&'血小板

衍生生长因子'

K!

蛋白偶联受体和胞外信号调节激

酶
8

和
!

$

FSA

亚型细胞增殖相关基因及
4,+(V0*%

'

Y

'

$

表达水平较低! 可能与乳腺癌
4,+(V0*!,'X

亚型

有关$

4,+(V0*!,'X

肿瘤往往间充质干细胞基因高表

达!

GF<

相关基因表达较高! 可能来源于乳腺干细

胞"

88

#

$

!"% ACD

亚型

?R

年代中期!

@)6+*

等 "

8!

#首次发现了雄激素受

体%

CD

&在乳腺癌中的表达$

ACD

亚型在三阴性乳腺

癌中表达多种不同的基因!尽管此型
GD

阴性!但富

含各种激素调节通路!如类固醇合成'卟啉代谢'雄

激素
E

雌激素代谢$

ACD

亚型中高表达雄激素受体

%

+*V)'51* )141UI')

!

CD

&!

WD;C

表达水平上约是其

他三阴性乳腺癌亚型的
Q

倍! 免疫组化染色强度约

是其他三阴性乳腺癌亚型的
8R

倍$有报道称比卡鲁

胺
!

期临床试验结果表明约有
8!Z

的
GD!=D!

的乳腺

癌患者表达
CD

!其中将近
8QZ

的患者临床获益"

8%

#

!

表明三阴性乳腺癌中可能存在
CD

通路激活的亚

组!在治疗干预方面具有显著性优势$因此亟需进行

进一步的试验和研究以证实
CD

激活及敏感性的性

质以及与三阴性乳腺癌其他分子亚型之间的关系$

!

三阴性乳腺癌生物标志物及靶向治疗

激素受体阳性的乳腺癌经内分泌治疗! 如他莫

昔芬' 芳香化酶抑制剂或卵巢切除治疗后可获得良

好的预后"

8Y

#

$ 然而三阴性乳腺癌由于缺乏激素受体

及
[GD!!

的表达!内分泌治疗及靶向治疗并不是最

佳治疗方法! 全身化疗虽可使三阴性乳腺癌患者生

存获益!但毒性反应重!部分患者无法耐受!因此需

要进一步研究以发现可用于评价治疗效果的生物标

志物! 开发新的靶点及靶向药物! 以期减小毒性反

应!降低疾病进展风险!促进三阴性乳腺癌患者的个

体化治疗"

8>

!

8M

#

$

#"!

雄激素受体

CD

在约
$RZ

乳腺癌患者中表达!与
GD

的表达

显著性相关$ 约
$>ZGD

表达阳性的乳腺癌患者中

有
CD

的表达!

GD

表达阴性的乳腺癌患者中仅有

%!Z

有
CD

的表达"

8$

#

$在
GD

阳性乳腺癌中!

CD

抑制

细胞增殖活性$ 有趣的是!在
GD

阴性乳腺癌中!

CD

可以雄激素依赖性的方式促进肿瘤发生 "

8?

#

$

CD

通

过直接转录诱导
H;<$@

和
[GD%

! 介导
H;<

和

[GD!!

信号通路的依赖性配体激活$ 特定靶向
CD

的药物比卡鲁胺在体内可抑制双氢睾酮刺激的
GD

阴性
E[GD!!

阳性肿瘤的生长"

8Q

#

$ 目前
CD

抑制剂在

乳腺癌患者身上的效果仍未知! 仅有体外实验结果

显示! 恩扎鲁胺对于
CD

阳性表达的三阴性乳腺癌

细胞株有显著性生长抑制作用"

!R

#

$

#"# &'()

GKLD

是
#

型跨膜酪氨酸激酶受体$ 研究发现

GKLD

在多种实体瘤的生长和浸润中发挥了重要作

用"

!8

#

$

GKLD

信号转导通路是潜在的抗癌靶点!目前

已开发多种特异性靶向
GKLD

药物$

GKLD

在三阴

性乳腺癌中过表达!与患者生存呈显著性负相关!是

8R!?
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靶向治疗中的又一靶点 !

!!

"

# 目前在临床应用的两

种
&'()

抑制剂$单克隆抗体和小分子酪氨酸激酶

抑制剂!

!%

"

%其中&西妥昔单抗是一种嵌合性单克隆抗

体&可特异性结合
&'()

胞外结构域抑制其活性%在

预临床试验中& 与化疗药物联合使用或单独使用西

妥昔单抗可以显著性抑制三阴性乳腺癌的生长 !

!*

"

%

最近完成的临床试验研究在转移性三阴性乳腺癌中

西妥昔单抗与铂类药物联合应用的临床效果 %

+,-)-..#

试验中& 单独使用西妥昔单抗和与卡铂

联合治疗的缓解率分别为
/!

和
#$!

!

!0

"

%

,123"#

试

验表明& 西妥昔单抗与顺铂联合应用可将三阴性乳

腺癌患者的总体有效率从原来的
#.!

提高到
!.!

!

!/

"

%

另最新临床试验研究使用西妥昔单抗联合他莫昔芬

治疗三阴性乳腺癌患者可以增加
&'()

表达阳性患

者中他莫昔芬的治疗敏感性 !

!$

"

% 然而&这种联合治

疗仅轻度提高了患者的无病生存期及总生存期% 以

上研究结果表明西妥昔单抗可能并不抑制其靶点&

&'()

的激活是配体非依赖性& 还存在其他生长因

子通路& 或
&'()

表达水平并不表示肿瘤依赖该通

路!

!4

"

%

!"# $%&'()

血管生成在乳腺癌的发生' 侵袭和转移中发挥

重要作用&与非三阴性乳腺癌相比&

+5,-6

的
7&'(

表达水平显著升高&均与预后不良有关!

!8

"

#许多因素

参与了
7&'(

的生成# 缺氧诱导产生
7&'(

是通过

与缺氧诱导因子
9

(

:3(9

)的结合介导的&此外许多

生长因子和细胞因子同样可以刺激
7&'(

产生&包

括表皮生长因子' 转化生长因子' 胰岛素样生长因

子' 白细胞介素
9!

和白细胞介素
/

%

7&'()

是

+5,-6

的另一种潜在靶点&由
%

种膜结合的酪氨酸

激酶跨膜糖蛋白% 虽然目前没有任何临床前数据表

明&靶向
7&'()

可使
+5,-6

临床获益&但从
"

期试

验数据初步证实&

7&'()

抑制剂舒尼替尼单药治疗

在先前治疗转移性乳腺癌总体有效率
99!

& 而在

+5,-6

中达到
90!

!

%"

"

% 然而
#

期临床试验研究中舒

尼替尼联合卡培他滨并没有提高
+5,-6

的无病进

展期!

%9

"

% 同样在
,&1+)3-& $

期临床试验中贝伐单

抗联合辅助化疗在无疾病进展生存期方面也无明显

改善!

%!

"

%最新研究体外实验结果显示
7&'()!

的抑制

剂
;<2,/*/

可以抑制三阴性乳腺癌移植瘤的生长&

同时可以抑制三阴性乳腺癌细胞的迁移和浸润 !

%%

"

%

这些实验表明
7&'()

抑制剂可能在转移性
+5,-6

中&尤其是对化疗耐药肿瘤中起作用&具体的机制及

临床试验仍需进一步的探讨研究%

!"* '&')

靶向成纤维细胞生长因子受体(

=>?@A?BC6D E@AFDG

=CHDA@ @IHIJDA@

&

('()

) 已在部分三阴性乳腺癌预临

床试验中显示出良好前景& 特别是当该受体扩增或

突变!

%*

&

%0

"

%

('()#

扩增发生在大约
#.K

乳腺癌和约

8!

三阴性乳腺癌!

%/

"

%

('()!

扩增比较罕见&发生在

约
9KL!!

乳腺癌和
!KL*!

三阴性乳腺癌!

%$

"

%临床前

研究表明&

('()9

扩增或
('()!

和
('()*

突变的

细胞系组成性激活对
('()

的
1+M

竞争性抑制剂

MN#$%.$*

敏感!

%$

"

% 除了基因改变&

,C6CB"B>OI

三阴性

乳腺癌细胞系表达自分泌
('(!

信号通路也是通过

单克隆抗体靶向治疗方向之一!

%4

"

%

('()

诱导炎症

趋化因子配体
# P-Q%-29R

招募趋化因子受体
9

P-Q%-)9

)&从而表达巨噬细胞&导致血管生成增加%

肿瘤微环境对肿瘤进展过程中发挥重要作用& 其中

('()

通路不可或缺% 将近
9!K

三阴性乳腺癌患者

会发生
('()6 P('()9

&

8K

&

('()!

&

!KR

的改变&提

示这样的患者可能会是进行
('()

靶向治疗的最佳

人选&但是相关临床试验有待于进一步证实!

%8

"

%

!+, -.#/(0/1(213)

研究发现
+5,-6

中
M0%

'

M3%<

和
M+&5$/

基因

突变率高&

SATDI@A

等 !

*"

"发现在部分
+5,-6

多种酪

氨酸激酶受体共激活以及
M3%< U 1<+U V+W)

信号

通路和
S1M<U &)<

信号通路激活%

V+W)

是一种

丝氨酸
X

苏氨酸蛋白激酶& 以
V+W)-#

和
V+W)-!

两种复合物形式存在&通过
M3%< U 1<+

信号通路调

节%

V+W)-#

由
V+W)

'

V2;+4

(

VCVVCB>CT 2;+4

)&

M)1;*.

和
@CJDA@

构成%该复合物活化的下游效应与

细胞转化相关& 其过表达与肿瘤预后不良有关 !

*#

"

%

V+W)-!

包 括
V+W)

'

V2;+4

'

S1M<

相 关 蛋 白
#

(

V;35#

)及
@>HDA@

(

@CJCVYH>T >T6IT6>D>ZI HAVJCT>AT A=

V+W)

)&

V+W)-!

可通过调节整合素链接激酶促进

1<+

的磷酸化 !

*!L**

"

% 研究发现 &

V+W)

抑制剂在

+5,-6

治疗中发挥重要作用!

*0

"

% 体外实验证实
V+W)-#

和
V+W)-!

抑制剂可以有效封闭
M3%<U1<+UV+W)

信号通路发挥抑制乳腺癌的作用!

*/

"

% 一项
%

期临床

试验结果表明&

V+W)

抑制剂与标准化疗方案联合

应用治疗三阴性乳腺癌& 总体缓解时间延长了
#!

#.!8
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周! 并且患者的耐受良好 "

<$

#

$ 最新研究结果显示

=3>.8?=3>.!

抑制剂 ! 比如
@AB!C8<

可以封闭

D=3>

复合体以及
@E=

的激活!目前正在进行临床

试验的证实"

<F

#

$

乳腺癌是危害妇女生命的一种复杂的异质性疾

病!根据分子分型的不同可将其划分成不同的亚型$

近年来!靶向治疗被用于乳腺癌及其他肿瘤的治疗$

但是! 与其他乳腺癌亚型不同! 由于缺乏确切的靶

点! 治疗三阴性乳腺癌成为临床上一个亟待解决的

难题$ 探讨三阴性乳腺癌中的生物标志物及新的靶

点!研发新的靶向药物!有望从根本上提高三阴性乳

腺癌的总体生存率$
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