
中华临床医师杂志(电子版)2014 年 8 月第 8 卷第 15 期  Chin J Clinicians(Electronic Edition),August 1,2014,Vol.8,No.15 

 

·2871· 

·综述· 

三阴性乳腺癌预后因素研究进展 

周晓倩  李想  金慧  刘俊 

【摘要】  三阴性乳腺癌（TNBC）是乳腺癌的一个特殊亚型，具有侵袭性强、预后差、治疗

方法单一等特点，研究其具体的预后因素并用于指导TNBC的治疗具有重要临床意义。目前，研究

较成熟的一些因素包括淋巴结状态及肿瘤大小等与TNBC预后有关。淋巴结转移即预示着其较差的

预后，但淋巴结转移数目的增加可能并不影响其预后；而肿瘤越大，TNBC患者预后越差。化疗及

放疗是其主要的治疗方法，在不同程度上影响TNBC患者的预后。目前TNBC预后新进展主要包括B

细胞淋巴瘤/白血病-2（Bcl2）、p53蛋白（P53）、血管内皮生长因子（VEGF）及表皮生长因子受体

（EGFR）等，预测其预后或对治疗的反应。 
【关键词】  乳腺肿瘤；  预后；  病理学，临床；  治疗；  生物学标记 
 

Progress in the study of triple-negative breast cancer,s prognostic factors  Zhou Xiaoqian, Li Xiang, 
Jin Hui, Liu Jun. Department of General Surgery, Shanghai First People's Hospital, Shanghai 201620, 
China 
Corresponding author: Liu Jun, Email: 15300795039@163.com 

【Abstract】  Triple-negative breast cancer is a special subtype of breast cancer with high invasive, 
poor prognosis and single treatment and so on, study the prognostic factors of which is important to guide 
the therapy. At present, there are some mature prognostic factors, such as nodal status and tumor size, 
lymph node metastasis indicate its poor prognosis, but the prognosis may not be affected by the number of 
positive lymph nodes, and the greater the tumor is, the worse prognosis in these patients. There are some 
biological markers such as bcl2, P53, VEGF and EGFR and so on, which may predict its prognosis and 
response to treatments. 
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 乳腺癌是女性最常见、死亡率最高的恶性肿瘤

之一[1]。全球每年有超过 40万的乳腺癌死亡病例[2]，

约有 138 万的新增病例，其中有 17 万为三阴性乳

腺癌（TNBC）[3-4]。TNBC是乳腺癌的一个特殊亚

型，特指雌激素受体（estrogen receptor，ER）、孕

激素受体（progesterone receptor，PR）和人类表皮

生长因子受体（human epidermal growth factor 
receptor，HER2）均无表达的乳腺癌。TNBC亚型

由于其侵袭性强、预后较差、治疗方法单一等特点

而引起研究者的广泛关注。本文将具体介绍TNBC
中研究较成熟的预后因素如淋巴结状态、肿瘤大小

等，并融合B细胞淋巴瘤/白血病-2（Bcl2）、p53
蛋白（P53）、血管内皮生长因子（VEGF）及表皮

生长因子受体（EGFR）等生物学标记分析其对
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TNBC预后的影响。 
一、概述 

  TNBC约占所有乳腺癌的10%～20%[5-7]，更多

发生于以下妇女：绝经前、非洲裔美国人、BRCA1
基因突变携带妇女、初潮及怀孕年龄早、哺乳期短、

体重指数及腰臀比高。TNBC较非TNBC患者的预后

差，具有相对较短的无复发生存期（RFS）和总生

存期（OS）[8-9]。Viviana等[10]发现TNBC患者的5年
OS率及无病生存（DFS）率远低于非TNBC（5年
OS率：80.6% vs. 90.3%，P＝0.039；5年DFS率：68.4% 
vs. 87.3%，P＝0.003）。TNBC患者趋向年轻化[10]，

肿瘤组织学分级较高，以Ⅱ、Ⅲ级为主[8]，组织学

类型大多为浸润性导管癌[8]，肿瘤直径大，P53变异

率高，Ki-67、MIB-1等细胞增殖标志比例较高，易

出现局部复发及远处转移。 
TNBC的复发模式特殊，具内脏倾向性[8,11-13]。

Hernandez等[14]报道的1 711例TNBC患者中有643例
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（37.6%）患者出现了远处转移，其中387例（60.2%）

为内脏转移。另一项包含1 608例乳腺癌患者的研究

中[11]，TNBC患者内脏作为第一转移部位的患者比

例明显大于其他型乳腺癌（84% vs. 61%，P＜0.001），
且其在初诊后5年内出现内脏转移的风险是其他型乳

腺癌的4倍（HR＝4.0，95% CI：2.7～5.9，P＜0.000 1）。 
基底细胞样乳腺癌是基因芯片技术应用于临

床后分出的一种乳腺癌亚型。因80%TNBC[15]基底

细胞标记表达阳性，且其与基底细胞样乳腺癌有相

似的临床病理特征，故早先学者们将两者视为同一

概念，但这二者并不完全等同。Rakha等[16]使用免

疫组化法将基底细胞样腺癌定义为ER、PR、Her-2 
阴性，基底细胞角蛋白（CK5/6、CK14、CK17）
阳性或表皮生长因子受体（EGFR）阳性的乳腺癌。

但实质上基底细胞样乳腺癌是缺失或低水平表达

ER及Her-2，仍有20%可表达ER或Her-2[17]。           
二、临床因素与预后 

1. 临床病理特征影响TNBC预后：淋巴结状态

是TNBC的独立预后影响因素，研究认为TNBC一旦

存在淋巴结转移即提示较差的预后，而淋巴结转移

数目的增加并不显著影响其预后。Hernandez等[14]

报道了1 711例TNBC患者中，N0组的5年OS率与

RFS率分别为80%、67%，远大于N1的65%及52%、

N2的48%及36%和N3的44%及33%（P＜0.000 1）；

梁奋莉等[18]报道了TNBC中N0期的中位生存期为

105.27个月，远大于N1的65.18个月、N2的64.90个
月及N3的30.29个月。但Hernandez及梁奋梨等均发

现N1、N2及N3各期的5年OS与RFS并无显著差异；

而非三阴性亚群则表现不同，随着淋巴结分期的增

加，患者的预后进行性恶化。 
2. 肿瘤大小是影响TNBC预后的另一因素：

Carter等[19]提出乳腺癌患者的肿瘤直径越大其预后

越差，其中肿瘤直径小于2 cm的患者其5年OS率为

91.3%，而肿瘤直径为2～5 cm或大于5 cm的则分别

为79.8%、62.7%。Steward等[20]报道的414例TNBC
中，T2、T3及T4期患者的复发风险分别是T1期的

2.17、3.08及4.55倍，死亡风险分别为1.71、2.87及
3.49倍，提示肿瘤直径越大的患者复发可能性及死

亡风险越大。Lin等[9]也发现，T分期越高，TNBC
患者预后越差。但也有研究指出肿瘤大小并不是

TNBC患者可靠的预后因素[21]，这种差异可能与各

个研究的病例数及统计学方法不同等有关。 
三、治疗方案影响TNBC预后 

  化疗可改善TNBC预后。Schwentner等[22]报道

了3 658例乳腺癌中的371例TNBC，发现未行规范辅

助化疗的TNBC患者其复发（HR＝2.78，95% CI 
2.22～3.49，P＜0.001）及死亡风险（HR＝2.78，
95% CI 2.22～3.49，P＜0.001）较经规范辅助化疗

的患者高。不同的化疗方案对TNBC的预后影响不

同。Rocca等[23]研究发现使用CMF（环磷酰胺/氨甲

蝶呤/氟尿嘧啶）联合表柔比星辅助化疗的TNBC患
者其5年DFS及OS率分别为85%、91%，远大于仅用

CMF方案患者的55%、71%。但另一项研究[24]认为

含蒽环类药物的辅助化疗方案对基底细胞样乳腺

癌（ER/PR－，Her2－，CK5/6+或EGFR+）的疗效

并不优于CMF方案，经CEF（环磷酰胺/表柔比星/
氟尿嘧啶）方案化疗的患者其5年OS率为51%，小

于使用CMF方案者的71%。Liedtke等[25]研究了新辅

助化疗（NACT）对TNBC的影响，发现TNBC的病

理完全缓解率（pCR）为22%，远大于非TNBC的11%
（FAC方案/FEC方案），达到pCR的患者，TNBC与
非TNBC组的OS无显著区别。故含蒽环类药物的方

案对新辅助化疗的TNBC有效，但对TNBC辅助化疗

患者的疗效存在争议。已有多项研究显示TNBC患
者可从含紫杉醇的联合化疗中获益，Martin等[26]研

究发现使用FEC序贯紫杉醇方案的TNBC患者其7
年DFS及OS率分别为75%、84%，大于仅用FEC方

案组的68%（P＝0.007）、79%（P＝0.025）。 
放疗对TNBC预后的影响存在争议。一般放疗

适用于满足以下任何一项条件的浸润性乳腺癌患

者：接受保乳治疗；乳房切除术后，肿瘤直径大于

5 cm或切缘阳性患者；乳房切除术后，腋淋巴结累

及患者。放疗可降低TNBC的局部复发风险。Dragun
等[27]发现TNBC中放疗与未放疗患者相比，放疗组

的3年无局部复发生存率（LRFS）为79.6%，远大

于未放疗组的57.9%（P＝0.049）。Wang等[28]发现改

良根治术后的Ⅰ～Ⅱ期TNBC辅助放化疗组的5年
RFS率为88.3%，大于辅助化疗组的74.6%（HR＝
0.77，95% CI 0.72～0.98，P＝0.02）。放疗对TNBC OS
的影响在不同研究中有不同的结论。Abdulkarim
等 [29]发现保乳手术（后行放疗）的T1～2N0M0 
TNBC与改良根治术（未放疗）的患者相比，其OS
相似。而Wang等[28]发现经辅助放化疗的患者的5年
OS率为90.4%，大于仅行辅助化疗者的78.7%（HR＝
0.79，95% CI 0.74～0.97，P＝0.03）。Lauren等[30]

报道了468例TNBC患者经放疗后的生存率获益状

况，单变量分析发现放疗可提高患者的OS（HR＝
0.462；95% CI 0.311～0.69，P＝0.000 1），放疗患
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者的4年OS率为77.34%，远大于未放疗者的59.8%。

但该研究提示不同手术方式后的患者，放疗对其OS
改善不同，如放疗可明显提高保乳患者的生存率

（HR＝0.30；95% CI 0.16～0.58，P＝0.001），但对

行乳房切除术（无论哪种）的TNBC患者预后影响

不大。 
四、生物学标记物与预后 
1. Bcl2：Bcl2的阴性表达提示着TNBC患者较

差的预后，但该类TNBC患者更能从蒽环类为基础

的联合辅助/新辅助化疗方案中获益。Abdel-Fatah
等 [31]报道了736例TNBC，其中635例为原发早期

TNBC（EP-TNBC），101例为原发局部晚期TNBC
（PLA-TNBC）。在EP-TNBC中，Bcl2阴性患者的

10年死亡风险及复发风险是Bcl2阳性患者的1.71倍
（95% CI 1.21～2.41；P＝0.002）及1.79倍（95% CI 
1.34～2.38，P＝0.000 5）。新辅助化疗后未达到病

理性缓解的PLA-TNBC中，Bcl2阴性组的乳腺癌特

异性生存率（BCSS）（HR＝2.39，95% CI 1.15～
4.98，P＝0.02）及DFS（HR＝2.4，95% CI 1.16～
5.04，P＝0.018）较Bcl2阳性组差。而Tawfik等[32]

研究发现Bcl2阳性的TNBC其生存率较Bcl2阴性的

低（P＝0.028），这两项研究的差异可能与后者样

本数小、Bcl2阳性定义标准不同等有关。Abdel-Fatah
等[31]发现EP-TNBC中，Bcl2阴性患者接受蒽环类为

基础的联合化疗与接受CMF方案或未行辅助化疗

者相比，其死亡风险（HR＝0.53，95% CI 0.35～0.80，
P＝0.002）及复发风险（HR＝0.61，95% CI 0.44～
0.84，P＝0.003）降低了40%～50%，而Bcl2阳性的

EP-TNBC并未从该方案中获益。PLA-TNBC均接受

蒽环类为基础的联合新辅助化疗，Bcl2阴性患者病

理性缓解率为40%，远大于Bcl2阳性患者的14%
（P＝0.003）。彭浩等[33]发现人乳腺癌阿霉素耐药

细胞株MCF-7/ADR与其亲本细胞株MCF-7基因表

达谱相比，Bcl2是表达显著上调的基因之一。关于

这一发现的解释目前并未完全清楚，研究者猜测可

能与Bcl2蛋白的多重功能有关。Bcl2蛋白是一种抗

凋亡因子，可延长细胞周期的G0期，使得Bcl2阳性

细胞更可能从化疗造成的损伤中恢复，故Bcl2蛋白

的过表达可能是造成乳腺癌细胞对蒽环类药物耐

药的机制之一。 
2. P53：P53是TNBC的特定预后因素。Chae

等[34]发现P53阳性的TNBC患者（经含蒽环类药物的

辅助化疗）其OS远小于P53阴性者（P＝0.034），Cox

比例风险分析发现P53状态是TNBC患者RFS的独

立预后因素（P53阳性 vs. P53阴性，RR＝5.4，P＝
0.013），而非TNBC组其P53状态与其OS的关系不具

有统计学意义（P＝0.783）；非TNBC患者P53状态

与RFS的关系不具有统计学意义（P＝0.756）。
Biganzoli等 [35]报道了1 709例乳腺癌中的218例
TNBC，发现P53阳性的TNBC其OS及RFS较P53阴
性差。P53为抑癌基因，分为野生型（wt-P53）及

突变型（mt-P53），wt-P53激活后可促进细胞周期终

止及DNA修复或细胞凋亡。而P53的突变会导致

wt-P53功能的丢失，TNBC患者中P53的变异率高

（ 60%～ 88%） [36-38]，而Luminal型仅为13%～

26%[36,38]，这使mt-P53成为TNBC的潜在治疗靶点。  
3. VEGF：VEGF在肿瘤血管形成及转移中起重

要作用，对TNBC的预后有明显影响。Linderholm等[39]

发现TNBC患者的VEGF表达中位值为8.2 pg/μg 
DNA，远大于非TNBC患者的2.7 pg/μg DNA（P＜
0.001）。VEGF表达增加的乳腺癌患者往往有较短的

PFS及OS，且对放疗、化疗、内分泌等治疗敏感性

下降。Taha等[40]研究发现TNBC血清VEGF-A水平高

（≥125 pg/ml）的患者其中位OS及中位RFS分别为4.2
个月、4个月，远低于低水平VEGF-A（＜125 pg/ml）
患者的15个月（P＝0.083）、8个月（P＝0.039）。在

细胞实验中，多项研究[39,41]显示VEGF的高表达与

P53过表达或P53突变有显著的相关性，wt-P53已被验

证可通过激活血小板反应蛋白-1基因转录及下调

VEGF启动子区域来抑制血管生成，而mt-P53则缺

失功能。 
4. EGFR：在一项含3 744例乳腺癌患者的研究

中[42]，TNBC（占17%）10年BCSS为67%。而同时

具基底细胞标记细胞角蛋白CK5/6、EGFR阳性的

TNBC患者，其10年BCSS为62%，故基底细胞型的

TNBC预后相对更差。另一研究[43]发现EGFR阳性表

达的TNBC患者，其复发风险（HR 3.008，95% CI 
1.331～6.792，P＝0.016）及死亡风险（HR 3.151，
95% CI 1.374～7.226，P＝0.007）是EGFR阴性者的

3倍左右，故EGFR可作为TNBC的独立预后指标。

多种抑制EGFR信号通路的药物正在研究中，如

EGFR单克隆抗体（mAbs）、EGFR酪氨酸激酶抑

制剂（EGFR-TKIs）等均已进入Ⅲ期临床试验，

EGFR抑制剂已成功用于局部晚期头颈部鳞状细胞

癌（SCCHN）和非小细胞肺癌（NSCLC）中[44-45]。

但EGFR抑制剂在其他恶性肿瘤如乳腺癌中效果不



中华临床医师杂志(电子版)2014 年 8 月第 8 卷第 15 期  Chin J Clinicians(Electronic Edition),August 1,2014,Vol.8,No.15 

 

·2874· 

明显，故仍需大量研究工作进一步了解EGFR影响

乳腺癌的具体机制，使抑制EGFR通路取得更好的

治疗效果。 
五、总结及展望 
TNBC作为乳腺癌中较为特殊的一个亚型，其

预后较其他型的差。淋巴结转移预示着TNBC较差

的预后，但淋巴结转移数目的增加并不会显著影响

TNBC的预后。而肿瘤直径越大，TNBC患者的复发

风险及死亡风险也越大。化疗目前作为TNBC治疗

的主要方法，可明显改善其预后。含蒽环类药物的

方案对新辅助化疗的TNBC有效，但对TNBC辅助化

疗患者的疗效存在争议。含紫杉醇的联合辅助化疗

可明显提高TNBC患者的RFS及OS。放疗可降低

TNBC患者的局部复发风险，但在改善其OS方面仍

存在争议。Bcl2-的TNBC患者其预后较Bcl2+的差，

但该类患者更能从含蒽环类药物的化疗方案中得

到生存获益。P53、VEGF、EGFR在TNBC中的表达

往往提示着其较差的预后，但尚需大量研究解释其

具体机制，为TNBC的治疗提供更多可能的靶点，

改善TNBC的预后。  
Bcl2作为TNBC的独立预后因素，其阳性表达

者的预后虽较阴性者好，但该类患者不能从含蒽环

类化疗方案中获益，故Bcl2的表达状况有望成为临

床选择有效化疗方案的依据。                  
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