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摘要： 乳腺癌是世界范围内女性发病率最高的恶性肿瘤。三阳性乳腺癌（TPBC）作为一种特殊类型的乳腺癌，

在生物学特性、临床特征、治疗模式等方面与单纯 HER2 阳性或 HR 阳性乳腺癌存在差异。目前，TPBC 的治疗以

抗 HER2治疗为主线，但其治疗策略仍存在一定争议。本文主要就 TPBC 的药物治疗进展进行综述。
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Abstract: Breast cancer is the most common malignant tumor with the highest incidence rate among women worldwide. 
As a special type of breast cancer, triple positive breast cancer (TPBC) is different from HER2-positive or HR-positive 
breast cancer in terms of biological characteristics, clinical features and treatment modes. At present, anti-HER2 therapy is 
still the main treatment for TPBC, but its treatment strategy remians controversial. This paper mainly reviews the progress 
of drug treatment of TPBC.
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前言

乳腺癌是世界范围内女性发病率最高的恶性

肿瘤，中国年新发病例数位居世界第一［1］。人类表

皮生长因子受体 2（human epidermal growth factor re⁃
ceptor 2， HER2）阳性乳腺癌占全部乳腺癌的 20%~
30%，其中约 50% 的患者为激素受体（hormone re⁃
ceptor， HR）阳性，这部分患者被称为三阳性乳腺癌

（triple positive breast cancer， TPBC）［2］。TPBC 是一

种特殊类型的乳腺癌，同时受到 HER2 和雌激素受

体（estrogen receptor， ER）两条信号传导通路的激

活，且两条通路间存在交叉应答，导致其在生物学

特性、临床特征、治疗模式等方面与单纯HER2阳性

或 HR 阳性乳腺癌存在差异［3-4］。目前，TPBC 的治

疗仍以抗 HER2 治疗为主线，抗 HER2 联合化疗为

主要对策，但因缺乏针对TPBC的大型临床研究，其

治疗策略仍存在一定争议。因此，如何优化 TPBC
患者的治疗是目前临床关注的热点问题之一。

近年来，随着乳腺癌治疗药物的快速发展，抗体

偶联药物（antibody-drug conjugate， ADC）、大分子靶向

HR+/HER2+乳腺癌诊疗研究进展
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药物、酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor， 
TKI）以及周期蛋白依赖性激酶 4/6（cyclin-depen⁃
dent kinases 4/6， CDK4/6）抑制剂等药物丰富了乳腺

癌的治疗［5］。本文主要就目前 TPBC 的药物治疗进

展进行综述。

1　早期TPBC药物治疗进展

在（新）辅助治疗中，化疗联合抗 HER2 治疗仍

然是 TPBC 的主要治疗模式，然后进行序贯内分泌

治疗。但通常来说，TPBC对治疗的敏感性较低，新

辅助治疗 TPBC 患者的病理学完全缓解（pathologic 
complete response， pCR）率低于单纯HER2+患者。

1.1　大分子单抗联合治疗　NeoALTTO、NeoSphere
和 TRYPHAENA 等研究结果提示，虽然 TPBC 新辅

助治疗的pCR率低于HER2+/HR-乳腺癌人群，但无

论患者HR状态如何，均可从双靶治疗中获益［6］。
既往对于TPBC的早期治疗，有过新辅助靶向治

疗联合内分泌治疗的尝试，如TBCRC 006研究［7］纳入

了39例Ⅱ-Ⅲ期TPBC患者，采用双靶联合内分泌治

疗，pCR率可达21%。WSG-TP-Ⅱ研究［8］是第一个比

较在双靶基础上联合内分泌治疗或简化化疗作为

早期 TPBC新辅助治疗方案的疗效的前瞻性随机对

照研究，结果显示，双靶联合化疗显著优于双靶联

合内分泌治疗（pCR 率：57% vs. 24%），提示双靶联

合化疗方案仍是TPBC新辅助治疗的主要选择。

1.2　小分子TKIs联合治疗　奈拉替尼是一种用于

不可逆泛HER治疗的口服TKI。Ⅲ期ExteNET研究［9］

共纳入 1 631 例患者，探索了奈拉替尼在 HER2+早
期乳腺癌患者中的疗效和安全性，结果显示，TPBC
患者可从曲妥珠单抗单靶治疗后序贯奈拉替尼延长

治疗中获益，患者无病生存期（disease-free survival， 
DFS）和远处无病生存期（distant disease-free surviv⁃
al， DDFS）明显延长，2年DFS率为95.6%，DDFS率为

96.4%。基于此，经英国国家健康与临床卓越研究所

（National Institute for Health and Care Excellence， 
NICE）许可，奈拉替尼被批准用于 ER+/HER2+乳腺

癌患者曲妥珠单抗治疗后的扩展辅助治疗。但双

靶辅助治疗后的延长/强化治疗模式仍有待探索。

1.3　ADC 联合治疗　ADAPT HER2+/HR+研究［10］

对比了T-DM1+内分泌治疗与T-DM1单药治疗或曲

妥珠单抗+内分泌治疗的疗效，结果发现，与T-DM1
单药治疗相比，T-DM1+内分泌治疗并未显著增加

患者的pCR率，且疗效独立于绝经状态。

T-DM1 在 HER2+早期乳腺癌辅助强化治疗中

也进行了相应探索，证实了其改善预后的价值。

KATHERINE 研究［11］比较了 T-DM1 与曲妥珠单抗

辅助治疗新辅助治疗后（化疗+HER2 靶向治疗）具

有残留侵袭性疾病的HER2阳性早期乳腺癌的疗效

和安全性，结果显示，T-DM1 辅助治疗未达病理学

完全缓解（non-pCR）的患者，可以延长其无侵袭性

疾病生存期（invasive disease-free survival, iDFS）及

总生存（overall survival， OS）率，其中 TPBC 亚组患

者（占 70%）3 年 iDFS 率提升了 10%（HR=0.48； 95% 
CI： 0.35~0.67）。

1.4　抗 HER2 治疗与 CDK4/6 抑制剂联合治疗　

TPBC 患者在抗 HER2 靶向治疗的基础上强化内分

泌治疗是否更有效？前期研究提示，HER2和ER信

号通路的交互作用通过RB1来发挥作用，如果联合

使用靶向 RB1、ER 和 HER2 的药物，可能达到协同

效应。NA-PHER2 研究［12］提示，在新辅助治疗中，

曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗+氟维司群+哌柏西利治

疗 TPBC 的 pCR 率达到 27%，略高于 NeoSphere 研

究［13］中曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗+化疗治疗TPBC
的 pCR 率（26%）。MUKDEN 01 研究［14］评估了吡咯

替尼+来曲唑+达尔西利用于TPBC新辅助治疗的疗

效，pCR率可达30.4%。

2　晚期TPBC药物治疗进展

对于复发转移的 TPBC，优先考虑抗HER2治疗

联合化疗，部分不适合化疗或进展缓慢的患者可在

抗HER2靶向治疗的基础上联合内分泌治疗。对于

抗 HER2 靶向治疗联合化疗达到疾病稳定的患者，

化疗停止后可考虑使用抗HER2靶向治疗联合内分

泌治疗。因此，治疗期间要对患者病情进行评估，

主要包括：①前期辅助治疗情况，如 DFS；②肿瘤复

发转移特征；③转移灶分子分型的再次确认，是否

存在异质性等，这些都与预后及后期药物的选择

相关。

2.1　大分子单抗联合治疗　TAnDEM 研究、EGF 
30008 研究、CALGB40302 研究提示，抗 HER2 单靶

治疗联合内分泌治疗相较于单用内分泌治疗可使

TPBC患者获得更好的PFS［15］。PERTAIN研究［16］提示，

TPBC 患者总体人群的中位无进展生存期（median 
progression-free survival， mPFS）为 18.89个月，亚组中

未接受诱导化疗的患者采用曲妥珠单抗联合帕妥珠

单抗+芳香化酶抑制剂（aromatase inhibitor， AI）的
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mPFS达21.7个月，而化疗组仅为 16.89个月，提示在

内分泌治疗的基础上联合抗 HER2 治疗可以延长

TPBC 患者的 PFS。SYSUCC-002 研究［17］入组的患

者为 HR+/HER2+晚期一线乳腺癌患者，按照 1∶1随

机分配到内分泌联合曲妥珠单抗组和化疗联合曲妥

珠单抗组，结果发现，曲妥珠单抗联合内分泌治疗非

劣效于曲妥珠单抗联合化疗，为TPBC患者提供了新

的治疗选择。

2.2　小分子 TKIs联合治疗　EGF30008 研究［18］是
一项随机、双盲、平行、对照Ⅲ期临床研究，旨在评

估来曲唑+拉帕替尼的临床获益，该研究将 219 例

HR+/HER2+晚期乳腺癌患者随机分为两组，结果显

示，来曲唑+拉帕替尼较来曲唑单药治疗临床获益

更为显著，中位PFS分别为 8.2个月和 3.0个月，客观

缓解率（objective response rate， ORR）分别为 28%和

15%，差异均有统计学意义。

ALTERNATIVE 研究［19］探索了晚期 TPBC 单靶

联 合 内 分 泌 治 疗 的 疗 效 ，结 果 显 示 ，对 于

HER2+/HR+晚期乳腺癌患者，拉帕替尼+曲妥珠单

抗+内分泌治疗的联合方案可为患者带来显著获

益：PFS达 11个月，OS可达 46个月。进一步亚组分

析结果显示，不论患者是否具有可测量病灶、使用

甾体类或非甾体类 AI、既往辅助/新辅助/转移复发

治疗阶段使用曲妥珠单抗治疗，均能从三药联合方

案中获益。 
此外，奈拉替尼+内分泌治疗在HER2突变患者

中也取得了不错的疗效［20］。我国的 LORDSHIPS 研

究［21］同样提示，全口服免化疗三药联合方案（达尔

西利+吡咯替尼+来曲唑）在晚期 TPBC 患者中取得

了良好疗效，有效率可达70%。

2.3　ADC 联合治疗　T-DM1 和 DS-8201a 等新的

抗 HER2 靶向药物在多线曲妥珠单抗为基础的抗

HER2治疗失败后均表现出较好的抗肿瘤活性。多

项研究显示，T-DM1和DS-8201a在所有亚组，包括

HR+组中，均可提高患者的生存获益［22-23］。
2.3.1　TDM1　T-DM1 是第一个获批上市用于治

疗乳腺癌的ADC，可与表达HER2的肿瘤细胞结合，

通过内吞作用内化后在溶酶体中降解，进而释放

emtansine（DM1），抑制微管蛋白聚集，促使肿瘤细胞

凋亡。EMILIA 研究［24］是一项随机、开放标签的国

际性Ⅲ期研究，在既往接受紫杉类+曲妥珠单抗治

疗的 HER2+晚期乳腺癌患者中评估 T-DM1与卡培

他滨+拉帕替尼的疗效及安全性，结果发现，在总体

人群中，T-DM1 治疗组的 PFS（中位数差 3.2 个月；

HR=0.65， 95% CI： 0.55~0.77）和OS（中位数差5.8个

月；HR=0.68， 95% CI： 0.55~0.85）均有明显改善。

同样，在 TPBC 亚组中，与卡培他滨+拉帕替尼组相

比，T-DM1 治疗组患者的生存获益更为显著（HR=
0.72； 95% CI： 0.58~0.91）。

TH3RESA研究［25］是一项随机、多中心、开放标签

的Ⅲ期研究，在既往接受≥2种抗 HER2靶向治疗后

疾病进展的复发或转移性乳腺癌患者中对比T-DM1
治疗与医生选择方案（physician choice program， TPC）
的疗效与安全性，结果显示，TPBC 患者约占总体人

群的 52%，T-DM1组与TPC组患者的PFS分别为 5.9
个月和 3.9 个月（HR=0.56； 95% CI： 0.41~0.76）。同

时，根据年龄、地区、既往治疗方案数、有/无内脏疾病

累积、有/无脑转移、含/不含曲妥珠单抗的 TPC 和

TPC类型分层进行亚组分析，结果显示，T-DM1治疗

后，各亚组患者的PFS均有获益。

MARIANNE研究［26］是一项国际多中心、随机Ⅲ
期研究，纳入了 1 095 例初治 HER2+晚期乳腺癌患

者，结果显示，T-DM1一线治疗不优于曲妥珠单抗+
紫杉类方案，但耐受性更好。其中，TPBC患者约占总

人群的60%，曲妥珠单抗+紫杉类组和T-DM1组患者

的PFS分别为13.7个月和13.4个月（P>0.05）。

2.3.2　DS-8201（T-DXd）　T-DXd可与表达HER2
的肿瘤细胞结合，通过内吞作用内化后，其特有的

基于四肽的可裂解连接键在溶酶体酶的作用下降

解，进而释放小分子载荷DXd。DXd是拓扑异构酶 I
抑制剂，属于既往在乳腺癌中较少用到的化学毒性

药物，很大程度上避免了与前期治疗相关药物的交

叉耐药，释放后可引起 DNA 损伤和细胞死亡。此

外，释放后的 DXd 还可以穿透细胞膜至邻近细胞，

继续发挥杀伤作用，即“旁观者效应”［27］，具有比 T-
DM1 更广泛的抗肿瘤活性，对 HER2 低表达乳腺癌

也有一定的疗效［28］。
DESTINY-Breast01研究［29］是一项开放标签、单

臂、多中心Ⅱ期研究，评估了 T-DXd 治疗既往接受

曲妥珠单抗和 T-DM1治疗的 HER2+转移性乳腺癌

的疗效。结果显示，对于研究入组的中位治疗线数

为6线的乳腺癌患者，ORR可达60.9%。进一步亚组

分析显示，不同特征和预后的亚组均可得到一定缓

解，其中 TPBC 亚组患者（占总人群 50.2%）ORR 达

58%，但其不良反应间质性肺病（interstitial lung dis⁃
ease， ILD）的 发 生 需 要 关 注 。 基 于 DESTINY-
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Breast01研究，FDA 正式批准 T-DXd 用于 HER2+晚
期乳腺癌的后线治疗。

DESTINY-Breast02 研 究［30］是 基 于 DESTINY-
Breast01 研究之后开展的确证性随机对照多中心、

开放性Ⅲ期研究，入组了既往接受曲妥珠单抗和T-
DM1 治疗的 HER2+转移性乳腺癌患者。该研究在

2022年美国圣安东尼奥乳腺癌研讨会（San Antonio 
Breast Cancer Symposium， SABCS）公布的结果显示，

T-DXd组与 TPC 组患者主要终点 mPFS分别为 17.8
个月和 6.9 个月（HR=0.358 9； 95% CI： 0.284 0~
0.453 5； P<0.000 001），T-DXd组较TPC组可降低约

64% 的疾病进展或死亡风险。进一步分析显示，

TPBC亚组患者（占总人群 58%）中，T-DXd组与TPC
组的 PFS分别为 18.0个月和 8.5个月（HR=0.42； 95% 
CI： 0.31~0.57），取得了与整体人群一致的获益。

DESTINY-Breast02 研 究 成 功 验 证 了 DESTINY-
Breast01 研究的结果，证实了 T-DXd 相比曲妥珠单

抗或拉帕替尼联合卡培他滨的有效性，显著延长了

患者的PFS和OS。
DESTINY-Breast03研究［29］是一项随机、开放标

签Ⅲ期研究，旨在评估 T-DXd 对比 T-DM1 在既往

接受曲妥珠单抗和紫杉烷治疗的 HER2+转移性乳

腺癌患者中的疗效和安全性。2021 年欧洲肿瘤内

科 学 会（European Society for Medical Oncology， 
ESMO）报告的初次分析结果显示，T-DXd 相比 T-
DM1 可降低约 72% 的疾病进展或死亡风险。2022
年 12 月 SABCS 大会的最新报告显示，T-DXd 在

TPBC患者（占总人群 50%）中疗效显著（mPFS： 22.4
个月 vs. 6.9 个月；HR=0.32， 95% CI： 0.22~0.46），T-
DXd 组未达到中位总生存期（median overall surviv⁃
al， mOS），T-DM1 组 mOS 为 37.7 个月（HR=0.76， 
95% CI： 0.50~1.14），具有临床意义上的获益趋势。

基于T-DXd的大幅度疗效获益，T-DXd取代T-DM1
成为HER2+转移性乳腺癌二线优选治疗的新标准。

2.3.3　维迪西妥单抗（RC48）　RC48 在 HER2+和

HER2低表达的晚期乳腺癌患者中均开展了临床研

究。C003 CANCER 的 Ib 期临床数据显示，所有

HER2 有表达的 mBC 患者均可从 RC48 的临床治疗

中获益，HER2+人群的 ORR 为 35.6%，TPBC 亚组的

ORR为39.4%，同样有效。

3　抗HER2治疗与CDK4/6抑制剂联合治疗

EGF30008、ALTERNATIVE等多项临床研究［18-19］

均提示，ER 和 HER2 信号通路的双重抑制可改善

HR+/HER2+晚期乳腺癌患者的预后，且耐受性良

好。因此，对某些不适合化疗的HR+/HER2+患者来

说，抗HER2联合内分泌治疗也是一个合理的选择。

回顾既往研究发现，虽然该联合治疗方案可改善患

者的PFS，但在远期结果上却未获得生存益处，还需

要继续探索靶向药物的正确组合。

CDK4/6 抑制剂通过破坏 cyclinD 和 CDK4/6 的

关联来阻止视网膜母细胞瘤（retinoblastoma， Rb）肿

瘤抑制蛋白的磷酸化，使未磷酸化的 Rb 与 E2F 结

合，导致细胞从 G1期到 S期的转变和细胞周期的进

展。目前已上市的 CDK4/6 抑制剂有哌柏西利、瑞

博西利、阿贝西利及达尔西利 4种。在 HR+乳腺癌

中，CDK4/6 过度激活，CDK4/6 和 ER 双重通路的阻

滞可有效抑制乳腺癌细胞的增殖和肿瘤进展。因

此，CDK4/6 抑制剂已成为 HR+/HER2-晚期乳腺癌

一线治疗的选择之一［31-33］。
PATRICIA 研究［34］是一项前瞻性、开放标签的

多中心Ⅱ期试验，旨在评估哌柏西利+曲妥珠单抗

联合或不联合内分泌治疗在既往多线治疗失败后

的 HER2+晚期乳腺癌患者中的疗效，结果显示，哌

柏西利+曲妥珠单抗+来曲唑组与哌柏西利+曲妥珠

单抗组 6个月的 PFS率分别为 46.4%和 42.8%，提示

哌柏西利联合曲妥珠单抗治疗晚期 HER2+乳腺癌

的疗效及安全性，特别是在HR+乳腺癌患者中亦显

示出较好的生存预后。2022 年 ESMO 大会公布了

monarchE 研究［35］的 OS 数据，阿贝西利+曲妥珠单

抗±氟维司群与化疗+曲妥珠单抗相比，在数值上改

善了晚期 TPBC患者的OS（31.1个月 vs. 29.2个月 vs. 
20.7个月）。

4　总结

TPBC 患者作为一个特殊群体，在治疗中需考

虑到双通路的特殊性，不同的生物学行为使其治疗

方案更加复杂。抗 HER2 治疗目前仍然是 TPBC 的

主要治疗策略。随着新型药物的迅速发展，无论是

抗HER2领域还是内分泌或其他靶向治疗领域的新

药都将层出不穷，为临床提供更多的治疗策略。未

来，精准治疗必将成为指导临床策略制定的依据，

我们也期待为 TPBC 患者带来更有效、更精准的

治疗。
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