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【摘要】　乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤，2020 年 GLOBOCAN 流行病学数据显示，乳腺癌

首次超过肺癌成为全球第一高发的恶性肿瘤，严重威胁女性健康。相较于欧美人群，中国女性患者的

乳腺癌发病率相对较低，但是随着近年来生活方式、饮食习惯的改变等，中国人群乳腺癌发病逐年增

加。中国 2020 年年龄标化的乳腺癌发病率达到 39.1/10 万，新发乳腺癌达 41.6 万例，占全球每年新发

乳腺癌总人数的 18.4%。乳腺癌防治工作也日益严峻，其中，三阴性乳腺癌作为一种恶性程度高、预

后较差的乳腺癌亚型，由于以往缺乏明确的治疗靶点，近年来治疗进展缓慢。尤其是晚期三阴性乳腺

癌的治疗，由于治疗手段相对有限，有待进一步优化治疗建议。因此，在中国抗癌协会乳腺癌专业委

员会、中国抗癌协会国际医疗交流分会和中国医师协会肿瘤医师分会乳腺癌学组的倡导下，中国乳腺

癌各学科诊疗专家组结合国内外最新研究证据、治疗理念和经验，制定了中国晚期三阴性乳腺癌临床

诊疗指南（2024 版），旨在优化中国晚期三阴性乳腺癌精准治疗决策。
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【Abstract】 Breast cancer ranks as the most common female malignancy worldwide. Data 
from GLOBOCAN 2020 showed that breast cancer surpassed lung cancer and become the leading 
malignancy globally which was a serious threat to women's health. Different from Caucasian, there is 
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a lower prevalence of breast cancer in Chinese women. However, the age-standardized incidence 
rate of breast cancer in China has reached to 39.1 per 100, 000 in 2020, with 416, 000 new cases, 
accounting for 18.4% of global breast cancer burden, due to multiple factors such as lifestyle and 
dietary habits changes in recent years. The treatment and prevention of breast cancer are becoming 
increasingly a tuff task. In addition, triple-negative breast cancer (TNBC) is a subtype with higher 
malignancy and worse prognosis. Due to lack of specific therapeutic targets, less treatment progress 
has been made in recent years. There is even less progress in the therapy of advanced TNBC, but 
huge unmet needs exist for further therapeutic optimization. Echoing advocacy from The Society of 
Breast Cancer China Anti-Cancer Association; International Medical Exchange Society, China 
Anti-Cancer Association; Breast Cancer Group, Branch of Oncologist, Chinese Medical Doctor 
Association, top experts from multidisciplinary departments of breast cancer in China have 
consensus on this "Guidelines for clinical diagnosis and treatment of advanced triple-negative breast 
cancer in China (2024 edition)" according to the latest evidence based updates. We hope this pater 
can guide or optimize the precise therapeutic decision-making for advanced triple-negative breast 
cancer in China.

【Key words】 Breast neoplasms; Advanced triple-negative breast cancer; Diagnosis; 
Therapy; Guideline
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中国 2020 年年龄标化的乳腺癌发病率达到

39.1/10 万，新发乳腺癌病例达到 41.6 万人，占全球

每年新发乳腺癌总人数的 18.4%［1］。三阴性乳腺癌

是指雌激素受体（estrogen receptor， ER）、孕激素受

体（progesterone receptor， PR）和人表皮生长因子受

体 2 （human epidermal growth factor receptor 2， 
HER-2）表达均为阴性的一类乳腺癌，即为 ER 和

PR 表 达 均＜1%，且 HER-2 阴 性［免 疫 组 织 化 学

（immunohistochemistry， IHC）0、IHC 1+、IHC 2+且

原位杂交（in situ hybridization， ISH）−］，约占所有

乳腺癌亚型的 15%～20%［2-3］。与其他乳腺癌亚型

相比，三阴性乳腺癌是一类异质性很强的疾病，常

见于年轻女性，具有分化差、侵袭性强、更早且更易

发生复发转移的特点，超过 1/3 的三阴性乳腺癌患

者会发生复发或远处转移［4］。复发或转移性三阴

性乳腺癌通常预后较差，5 年生存率不足 15%，显著

低于乳腺癌患者整体 5 年生存率（31%）［5-6］，其治疗

的主要目标是延缓疾病进展，延长生存时间，改善

患者生活质量。

现有临床实践中，晚期三阴性乳腺癌标准治疗

手段仍以化疗为主，新的治疗药物如聚腺苷二磷酸

核糖聚合酶（poly ADP ribose polymerase， PARP）抑

制 剂 、免 疫 检 查 点 抑 制 剂 以 及 抗 体 偶 联 药 物 
（antibody-drug conjugate， ADC）已经获批用于三阴

性乳腺癌的治疗，显著改善了三阴性乳腺癌患者的

预后，但仍存在诸多未知问题需通过临床研究进一

步验证，因此对临床实践仍需加以规范。在中国抗

癌协会乳腺癌专业委员会、中国抗癌协会国际医疗

交流分会、中国医师协会肿瘤医师分会乳腺癌学组

的倡导下，中国乳腺癌各学科诊疗专家组结合国内

外最新研究证据、治疗理念和经验，经过共识会议

制 定 了《中 国 晚 期 三 阴 性 乳 腺 癌 临 床 诊 疗 指 南

（2024 版）》，本指南聚焦于不可手术的初诊Ⅳ期或

复发转移三阴性乳腺癌患者的诊疗指导。

指南制定方法：（1）成立指南制定专家组：本指

南制定专家组由肿瘤内科、乳腺外科、甲乳外科等

专家共同组成；（2）文献检索方法：文献检索主要来

自 外 文 数 据 库（PubMed、Embase 和 Cochrane 
Library）和中文数据库（中国生物医学文献数据库、

中国知网和万方数据知识服务平台），检索时间截

至 2023 年 11 月 30 日；（3）证据质量和推荐强度：本

指南依据循证医学证据质量和推荐强度，按照推荐

意 见 分 级 的 评 估 、制 订 及 评 价（the Grading of 
Recommendations Assessment， Development and 
Evaluation， GRADE）方法对证据质量和推荐意见

进行分级（表 1）；（4）指南制定：指南制定工作组多

次召开线上共识会议，对本指南内容进行了充分讨

论，对于指南意见推荐强度等级、证据质量级别征

询全体专家意见，获得 70% 以上的专家认可作为通

过。执笔作者整理出初稿后，由其他专家组成员进

行审核修改，并完成最终定稿。

一、晚期三阴性乳腺癌肿瘤评估原则

（一）一般状态评估及影像学检查

对于初诊乳腺癌患者，诊断分期相关检查至少

应包括病史、体格检查、实验室检查（如血常规、肝

肾功能、凝血功能、肿瘤标志物等）和影像学检查
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（超声、CT 等），同时要对主要脏器进行功能评估

（包括肝、肾、心脏等）。

建议对怀疑脏器转移的患者行胸部、腹部（盆

腔）增强 CT 或 MRI、骨放射性核素扫描等影像学检

查，也可以选择正电子发射计算机断层扫描更加准

确全面地评估转移情况。复发转移后疾病进展迅

速患者，应根据具体情况进行头颅影像学检查，包

括头部增强 MRI 或 CT（首选增强 MRI）。

疗效评估方面以影像学检查为主要依据。建

议遵循实体肿瘤临床疗效评价标准 1.1 版进行疗效

评估。按时进行安全性评估（每周或根据病情需

要），包括血液学检查、评估治疗耐受性等。实际工

作中应根据患者的病情、症状变化和治疗手段，决

定复查的间隔和复查的方式。原则上 6～8 周对病

灶进行影像学检查，对于不同治疗的具体评价间隔

还应综合考虑疾病进展速度、转移部位和范围以及

治疗方式来决定。如果怀疑疾病进展或出现明显

疾病相关症状，应及时采取进一步检查。如果患者

仅存在不可测量病灶，如骨转移病灶、癌性淋巴管

炎、胸腔积液等，则需要结合患者症状、实验室检

查、肿瘤标志物、影像学表现等进行综合评估。

（二）病理学检查

对于初诊Ⅳ期的乳腺癌患者，治疗前应行穿刺

活检，进行病理学检测。

经影像学检查提示复发转移时，应积极鼓励对

复发或转移部位进行二次活检及免疫组化检测，以

明确诊断和重新评估受体状态，尤其对于孤立性转

移灶意义更为重大。对于无法获得组织病理学的

患者可以选择细胞学检测。如无法获得复发转移

病灶时，建议对原发灶组织的病理分型情况再次

确认。

原发灶与转移灶检测结果不同，后续治疗如何

决策，仍未有定论。建议按照最近一次受体情况

治疗。

（三）生物标志物检测

生物标志物检测对三阴性乳腺癌的精准治疗

方案选择具有重要参考意义。

1. 乳腺癌易感基因（breast cancer susceptibility 
gene， BRCA）1/2 检测建议：对于晚期三阴性乳腺癌

患 者 从 治 疗 方 案 制 定 的 必 要 性 出 发 ，推 荐 进 行

BRCA1/2 检测，明确是否存在胚系 BRCA 突变。

2. 程序性死亡受体配体 1（programmed cell 
death-ligand 1， PD-L1）检测建议：临床研究显示

PD-L1 表达水平与程序性死亡受体 1（programmed 
cell death-1， PD-1）/PD-L1 抑制剂疗效相关，

PD-L1 表达水平的准确评估将会影响患者的后续

治疗。检测方式目前主要依赖 IHC，由于临床上药

物适应证及检测标准不同，因此建议根据不同抗

PD‐1/PD‐L1 药物选择相应的检测抗体及检测平台。

例如：综合阳性评分（combined positive score， CPS），

评分公式为

 
P D‐L1染色细胞数 ( 肿瘤细胞、淋巴细胞、

巨噬细胞)
存活肿瘤细胞总数

 ×100
二、晚期三阴性乳腺癌治疗总体原则

1. 初诊Ⅳ期的三阴性乳腺癌：根据肿瘤负荷、

生物标志物检测结果及患者耐受性等因素，选择全

身治疗为主的综合治疗策略。对于初诊Ⅳ期患者

切除原发灶是否能够获益尚有争论，局部治疗的价

值还不明确［7］。只有当系统治疗取得较好的疗效

时或局部疼痛及压迫症状明显时，才可考虑局部治

疗，以巩固全身治疗效果或缓解症状。

2. 复发或转移病灶再次活检：建议对复发或转

移病灶再次活检，综合考虑原发灶、转移灶的病理

情况及肿瘤的生物学行为作为治疗的依据，其中转

移灶的检测结果为重要参考。初始非三阴性乳腺

癌，转移灶确诊为三阴性乳腺癌，且生物学行为一

致的患者，建议参考三阴性乳腺癌的诊疗原则。

3. 转移性三阴性乳腺癌患者建议评估接受

（新）辅助治疗结束到复发的时间：从原发性肿瘤治

疗 结 束 至 检 测 到 复 发 的 时 间 ，称 为 无 病 间 期

（disease free interval， DFI）。目前三阴性乳腺癌新

辅助或辅助治疗方案仍以蒽环类药物和紫杉类药

物化疗为主，（新）辅助化疗后 12 个月内复发进展

的三阴性乳腺癌患者接受晚期一线化疗预后不

表1 证据质量分级和推荐强度分级及定义

证据级别

证据质量分级

高（A）

中（B）

低（C）

极低（D）

推荐强度分级

强（1 级）

弱（2 级）

定义

进一步研究也不可能改变该疗效评估结果的
可信度

进一步研究很可能影响该疗效评估结果的可信
度，且可能改变该评估结果

进一步研究极有可能影响该疗效评估结果的
可信度，且该评估结果很可能改变

任何疗效评估结果都很不确定

明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊
相当
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佳［8］，本指南建议将（新）辅助后 DFI 作为晚期一线

治疗方案选择时的重要考虑因素，对 DFI＜12 个月

的三阴性乳腺癌患者，建议根据既往治疗情况选用

合适的药物。

4. 全身化疗方案的选择：化疗仍是晚期三阴性

乳腺癌不可或缺的传统治疗方法。制定方案时应

充分考虑患者的意愿及疾病的不可治愈性，平衡生

活质量和生存获益，在疾病发展的不同阶段合理选

择单药或联合化疗。对于病情进展迅速、症状明

显、肿瘤负荷较大或存在内脏危象需要迅速缓解症

状、控制疾病进展且耐受性较好的患者，优选联合

化疗。药物首选以蒽环/紫杉类/铂类为基础的单药

或联合方案，对于既往（新）辅助应用过蒽环/紫杉

类/铂类为基础的单药或联合方案，治疗失败时应

换用其他类别的药物。一线治疗有效的患者可综

合评估药物不良反应、耐受情况及生活质量，选用

单药维持或换药维持治疗。

5. 基于生物标志物进行药物选择：免疫检查点

抑制剂联合化疗可以改善 PD-L1 阳性的三阴性晚

期乳腺癌患者的生存，目前尚无免疫检查点抑制剂

在中国获批晚期三阴性乳腺癌相关适应证，临床实

践中应用要慎重。此外，PARP 抑制剂单药治疗可

使 HER-2 阴性且胚系 BRCA（gBRCA）突变的晚期

乳腺癌患者获益，目前在国内尚未获批用于转移性

三阴性乳腺癌的相关适应证，临床实践中应用亦须

慎重。

对于 PD-L1 阳性的晚期三阴性乳腺癌患者，推

荐化疗联合免疫检查点抑制剂治疗；对于BRCA1/2突

变 患 者 ，PARP 抑 制 剂 是 合 理 的 治 疗 选 择 ；对 于

PD-L1 阳性且 BRCA1/2 突变患者，可选择使用免疫

检查点抑制剂或 PARP 抑制剂治疗，使用顺序尚无

循证医学证据支持和推荐。

基于晚期三阴性乳腺癌的疾病特点，本指南总

结制定了治疗总体原则。（1）初诊Ⅳ期患者，建议根

据肿瘤负荷、生物标志物检测结果及耐受性等综合

状况，选择全身治疗为主的综合治疗策略；（2）建议

对复发或转移病灶再次活检以及分子分型的再次

评估，建议按照最近一次受体情况治疗；（3）建议评

估接受（新）辅助治疗结束到复发的时间，即 DFI，
DFI＜12 个 月 的 患 者 建 议 更 换 新 的 治 疗 药 物 ，

DFI≥12 月，既往（新）辅助治疗有效的药物，晚期

阶段可考虑再使用；（4）基于肿瘤负荷及患者耐受

性，推荐首选化疗方案，肿瘤发展相对较慢，肿瘤负

荷不大，耐受性较差的患者优选单药化疗；病情进

展较快，肿瘤负荷较大或症状明显且耐受性好的患

者优选联合化疗；（5）对于 PD-L1 阳性的患者，推荐

化疗联合免疫检查点抑制剂治疗；对于 BRCA1/2 突

变 患 者 ，PARP 抑 制 剂 是 合 理 的 治 疗 选 择 ；对 于

PD-L1 阳性且 BRCA1/2 突变患者，免疫检查点抑制

剂、PARP 抑制剂治疗顺序尚无循证医学证据支持

和推荐；（6）一线首选以蒽环/紫杉类/铂类为基础的

单药或联合方案，治疗失败时换用其他类别的药

物；（7）一线治疗有效的患者可综合评估药物不良

反应、耐受情况及生活质量，选用单药维持或换药

维持治疗；（8）如果连续 3 种化疗方案无缓解，或

患 者 美 国 东 部 肿 瘤 协 作 组（Eastern Cooperative 
Oncology Group， ECOG）体力状态评分≥3 分，则不

再建议化疗，可考虑给予最佳支持治疗，或者参加

新药临床研究；（9）对于常规治疗无法缓解的或难

以处理的不良事件，应及时开展多学科会诊，保障

患者的生命安全和治疗获益。需要注意的是，目前

尚无免疫检查点抑制剂和 PARP 抑制剂在中国获

批相关适应证，需与患者充分沟通后谨慎使用。

三、晚期三阴性乳腺癌的治疗选择

目 前 化 疗 仍 然 是 主 要 治 疗 方 案 。 但 针 对

PD-L1 表达的评估以及 gBRCA 突变状态的检测具

有临床应用和治疗价值，并且对进一步优化管理至

关重要。建议首先进行生物标志物检测，根据表达

状态选择一线最佳治疗方案。关于晚期三阴性乳

腺癌的治疗路径见图 1。

（一）一线治疗

1. PD-L1 阴性且 gBRCA 野生型或未知靶点状

态：对于 PD-L1 阴性且 gBRCA 野生型晚期三阴性

乳腺癌，目前暂无证据支持的特定治疗方案，故化

疗成为其重要组成部分，针对 HER-2 阴性乳腺癌的

化疗方案均可适用。至于具体化疗方案的选择，需

根据既往在早期乳腺癌的治疗暴露、DFI 以及疾病

状态等进行综合考虑。对于既往蒽环类治疗失败

的患者，通常首选以紫杉类（如紫杉醇、多西他赛及

白蛋白结合型紫杉醇）为基础的单药或联合方案；

而对于既往蒽环类和紫杉类治疗均失败的患者，目

前 尚 无 标 准 化 疗 方 案 ，可 考 虑 其 他 单 药 或 联 合

方案。

2. PD-L1 阳性晚期三阴性乳腺癌：随着对肿瘤

分子机制的深入探索，发现相较于其他的分子分

型，三阴性乳腺癌具有更高的突变负荷、更高的

PD-L1 表达和较多的肿瘤浸润淋巴细胞［9-11］。因

此，免疫检查点抑制剂逐渐成为三阴性乳腺癌的新
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型治疗手段。多项免疫联合治疗方案在晚期三阴

性乳腺癌的探索中已显示出令人鼓舞的疗效，可作

为此类患者的可选方案。但中国尚未获批免疫检

查点抑制剂获批用于晚期三阴性乳腺癌的治疗。

IMpassion130 研究首次探索阿替利珠单抗联

合白蛋白结合型紫杉醇在晚期转移性三阴性乳腺

癌的疗效，结果显示 PD-L1 阳性患者中，联合治疗

组无进展生存时间（progression-free survival， PFS）
显著优于安慰剂组（分别为 7.5 和 5.0 个月，HR=
0.62，95% CI：0.49～0.78，P＜0.001），总生存时间

（overall survival， OS）亦显著获益（分别为 25.4 和

17.9 个 月 ，HR=0.67，95% CI：0.53～0.86）［12-13］。 基

于 此 研 究 ，美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局（Food and 
Drug Administration， FDA）加 速 批 准 了 相 关 适 应

证。但与之相似的 IMpassion131 研究，其结果显

示，阿替利珠单抗联合紫杉醇并不能改善 PD-L1 阳

性晚期三阴性乳腺癌患者 PFS 和 OS［14］。鉴于两项

研究结果迥异，2021 年 8 月企业主动向 FDA 申请撤

回三阴性乳腺癌治疗适应证。

KEYNOTE-355 研究显示，帕博利珠单抗联合

化疗在 CPS≥10 分的人群中相较化疗可显著改善

PFS（分 别 为 9.7 和 5.6 个 月 ，HR=0.65，95% CI：
0.49～0.86，P=0.001 2）和 OS（分别为 23.0 和 16.1 个

月，HR=0.73，95% CI：0.55～0.95，双侧P=0.018 5）［15-16］。

因此，2020 年 11 月 FDA 加速批准了相关适应证。

此外，KEYNOTE-355 研究亚组结果显示，无论是否

为 意 向 治 疗 人 群 ，PD-L1 CPS≥10 分 亚 组 或 是

PD-L1 CPS≥1 分亚组，与化疗相比，DFI＜12 个月

的晚期三阴性乳腺癌患者加用帕博利珠单抗，其

PFS、OS 均无获益［17］。

3. gBRCA 突变晚期三阴性乳腺癌：包括 PARP
介导的 gBRCA1/2 突变在内的同源重组缺陷，构成

了三阴性乳腺癌靶向治疗的基础。基于中国大样

本乳腺癌易感基因胚系突变研究结果，大约 11% 的

三阴性乳腺癌患者存在 BRCA1/2 胚系突变［18-19］。

OlympiAD研究结果显示，对于存在gBRCA1/2突

变的 HER-2 阴性晚期乳腺癌患者，奥拉帕利相较于

医 师 选 择 的 单 剂 化 疗 可 延 长 PFS（分 别 为 7.0 和

4.2 个月，HR=0.85；95% CI：0.43～0.80，P＜0.001）；

在三阴性乳腺癌亚组中，则可显著降低 57% 的疾病

复发或死亡风险［20］。但需要注意的是，总人群及三

阴性乳腺癌亚组人群的 OS 未达到显著获益［18］。另

外，奥拉帕利目前在国内尚未获批用于治疗晚期三

阴性乳腺癌的相关适应证，限制了药物可及性。

CBCSG006 和 GAP 研究证明了顺铂联合吉西

他滨或白蛋白结合型紫杉醇可以作为晚期三阴性

乳腺癌的解救化疗，其中 gBRCA1/2 突变与疗效相

关［21-23］。因此，含铂单药或联合方案可作为 gBRCA
突变晚期三阴性乳腺癌患者的一线优选治疗方案。

晚期三阴性乳腺癌一线治疗的推荐意见：（1）

注：PD-L1：程序性死亡受体配体 1；BRCA：乳腺癌易感基因；HER-2：人表皮生长因子受体 2；PD-1：程序性死亡受体 1；gBRCA：胚系乳

腺癌易感基因；PARP:聚腺苷二磷酸核糖聚合酶；a若既往蒽环类治疗失败通常首选以紫杉类（如紫杉醇、多西他赛及白蛋白结合型紫

杉醇）为基础的单药或联合方案，而既往蒽环类和紫杉类治疗均失败，目前尚无标准化疗方案，可考虑其他单药或联合方案； b（新）辅

助治疗结束后 12 个月内复发转移患者可选；c包括艾立布林、优替德隆、卡培他滨、长春瑞滨、吉西他滨等；d暂未在中国获批相关适应证

图1　晚期三阴性乳腺癌的治疗路径
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基于药物可及性考量，帕博利珠单抗（暂未在中国

获批相关适应证）联合化疗是 PD-L1 阳性的晚期三

阴性乳腺癌患者合理的一线治疗选择，但临床实践

需谨慎（2B）；（2）基于药物可及性考量，奥拉帕利

（暂未在中国获批相关适应证）可作为 PD-L1 阴性

伴 gBRCA 突变的晚期三阴性乳腺癌患者可考虑的

一 线 治 疗 选 择 ，但 临 床 实 践 需 谨 慎（2C）；（3）
PD-L1 阴性伴 gBRCA 突变的晚期三阴性乳腺癌患

者，含铂化疗可作为其一线优选治疗方案（1B）；

（4）PD-L1 阴性和 gBRCA 野生型的晚期三阴性乳

腺癌患者，以蒽环类、紫杉类、铂类为基础的化疗单

药或联合治疗是其重要组成部分（1B）。

（二）二线治疗及后线治疗

戈沙妥珠单抗作为新型 ADC 类药物也可作为

此类患者的推荐方案。戈沙妥珠单抗作为全球首

个且唯一获批的 Trop-2 ADC 药物，改写了晚期三

阴性乳腺癌患者主要靠化疗改善生存的治疗困境。

ASCENT 研究结果表明，在既往二线及以上治疗进

展的晚期三阴性乳腺癌患者中，戈沙妥珠单抗对比

化疗单药，可显著延长 PFS（分别为 5.6 和 1.7 个月，

HR=0.39，95% CI：0.31～0.49，P＜0.000 1）和 OS（分

别 为 12.1 和 6.7 个 月 ，HR=0.48，95% CI：0.39～

0.59，P＜0.000 1）［24-25］。亚组分析显示，戈沙妥珠单

抗二线疗效不受前序治疗影响，PFS 及 OS 全面显

著获益［26］。此外，ASCENT 研究的生物标志物分析

提示，戈沙妥珠单抗不受 HER-2、Trop-2 等生物标

志物表达以及 gBRCA1/2 突变状态影响，PFS 及 OS
均 获 益 ，临 床 使 用 戈 沙 妥 珠 单 抗 不 需 要 检 测

Trop-2 表达水平［27］。戈沙妥珠单抗用于治疗晚期

三阴性乳腺癌整体安全性良好［23］，戈沙妥珠单抗组

患者的整体健康状况、生理、角色功能的改善程度

显著大于化疗组，并且对疲劳、疼痛、呼吸困难和

失 眠 的 负 面 影 响 更 小［28］ 。 中 国 桥 接 研 究

EVER-132-001 也验证了戈沙妥珠单抗用于晚期三

阴性乳腺癌中国患者的疗效与安全性，80 例接受

戈沙妥珠单抗单药治疗的中位四线的患者，中位

PFS 为 5.6 个月（95% CI：4.1～8.3 个月），中位 OS 为

14.7 个月（95% CI：10.3～18.3 个月），与全球数据保

持一致［29］。因此，戈沙妥珠单抗可作为转移性三阴

性乳腺癌患者二线治疗优选方案。2022 年 6 月

7 日，戈沙妥珠单抗在中国获批用于转移性三阴性

乳腺癌的二线及以上治疗。

三阴性乳腺癌中 HER-2 低表达（IHC 1+、IHC 
2+且 ISH−）患者比例约为 33% ［30-31］，其中具有旁观

者 效 应 的 ADC 新 药 临 床 疗 效 已 经 显 现 。 在

DESTINY-Breast04 研究亚组分析中，包含既往接受

过一至二线化疗的 HER-2 低表达 HR 阴性不可切

除和/或转移性乳腺癌患者（63/557，11.3%），德曲

妥珠单抗相较于化疗，显著降低 56% 的疾病进展或

死亡风险［32］。需注意的是，该亚组数据仅为探索性

终点。T-DXd 组中间质性肺疾病或肺炎的发生率

为 12.1%，其中 8.2% 患者因此停止治疗，故需额外

关注。因此，对于符合 HER-2 低表达的晚期三阴性

乳腺癌患者，现有循证级别更支持 T-DXd 用于二线

以后治疗。

STUDY-304 和 BG01-1312L 研究分别证明了艾

立布林、优替德隆用于二线及二线以上治疗整体晚

期乳腺癌有所获益，但对于晚期三阴性乳腺癌亚组

患者，则未显示出显著的生存获益［33-35］。因此，推

荐艾立布林、优替德隆在二线以后治疗中使用。其

他可选择的药物包括卡培他滨、吉西他滨、长春瑞

滨等，可考虑单药或联合治疗，理想选择应该是单

药治疗有效、不良反应发生率相对较低、便于长期

使用。

另外，在化疗方案基础上加用贝伐珠单抗可改

善 晚 期 三 阴 性 乳 腺 癌 患 者 的 PFS，但 OS 并 未 改

善［36］，且增加了伴随的不良反应的发生，因此贝伐

珠单抗不推荐常规用于晚期三阴性乳腺癌患者。

对于多药耐药的患者，在治疗方案有限的情况下，

考虑到可能有一定的生存获益，可以选择该方案。

对于常规治疗失败的雄激素受体阳性的晚期三阴

性乳腺癌患者，恩杂鲁胺有一定的疗效，相关的Ⅲ
期临床试验正在进行中。

晚期三阴性乳腺癌二线及后线治疗推荐意见：

（1）戈沙妥珠单抗可作为二线及后线治疗优选方案

（1B）；（2）T-DXd 可作为 HER-2 低表达患者二线及

后线治疗可选方案（1B）；（3）除一线治疗外的其它

单药或联合化疗方案（包括艾立布林、优替德隆、卡

培他滨、长春瑞滨、吉西他滨等）可作为二线及后线

治疗可选方案（2C）。

四、特殊人群（老年患者）的治疗选择

三阴性乳腺癌中老年患者约占 10%～21%，老

年患者的肿瘤生物学行为、分子分型、基因突变模

式等方面均具有独特的特征［37-40］。由于患者年龄

较大、合并症较多，往往导致老年患者治疗耐受性

差或治疗意愿不强。因此，老年三阴性乳腺癌患者

在选择治疗方案时应在保证安全性及耐受性的前

提下，结合患者意愿，使患者生存获益最大化。
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1. 化疗：老年晚期三阴性乳腺癌患者通常可以

从化疗中获益，且首选单药治疗，联合方案未显示

出可延长 OS 且不良反应更大［41］。选择化疗药物时

除耐受性还需考虑合并症问题，尽量避免化疗特殊

不良反应，如蒽环类药物的心脏不良反应、紫杉醇

引发的神经不良反应等［42-43］。

2. 免疫治疗：目前尚未有针对老年晚期三阴性

乳腺癌免疫治疗的研究分析，因此，免疫治疗对老

年患者的获益有待进一步探索。另外，大部分老年

三阴性乳腺癌患者肿瘤浸润淋巴细胞水平较低［39］，

在一定程度上限制了老年患者的获益人群。

3. ADC 类药物：ASCENT 研究包含年龄≥65 岁

的晚期三阴性乳腺癌患者（占比 19%），使用戈沙妥

珠单抗治疗客观有效率（分别为 50% 和 0）和临床

获益率（分别为 61% 和 9%）显著高于医师选择的化

疗，PFS 和 OS 也同样获益；在安全性方面，≥65 岁

以上的患者实验组治疗相关不良事件（treatment 
emergent adverse events， TEAEs）发生率与对照组

相当［44］，戈沙妥珠单抗有可能成为老年晚期三阴性

乳腺癌患者的优选方案。

T-DXd 能为 HER-2 低表达乳腺癌患者带来一

定 获 益 ，其 中 DESTINY-Breast04 研 究 中 ，T-DXd
组≥65 岁 的 患 者 中 位 PFS 为 11.4 个 月（95% CI：
8.3～13.3 个月），医师选择治疗组为 6.2 个月（95% 
CI：4.3～10.8 个 月）；HR 为 0.57（95% CI：0.36～

0.89）［33，45］。＜65 岁和≥65 岁患者之间任何级别

TEAEs 的发生率一致。对于 T-DXd 治疗组，≥65 岁

患者中≥3 级 TEAEs 和与停药相关的 TEAEs 的发

生 率 均 高 于＜65 岁 患 者 ，与 停 药 相 关 的 最 常 见

TEAEs 为 间 质 性 肺 疾 病 或 肺 炎［33，45］。 还 有 多 种

ADC 药物处于研发中，期待未来为老年三阴性乳腺

癌的治疗提供更多策略。

五、基于生物标志物的晚期三阴性乳腺癌精准

治疗探索

目前，免疫检查点抑制剂在我国尚无获批晚期

三阴性乳腺癌适应证，除了无需检测 Trop-2 表达的

ADC 药物戈沙妥珠单抗以外，化疗仍是临床主要方

案，寻找更多更有效的靶点以及治疗方法至关重

要。大量针对三阴性乳腺癌特异性受体或靶向治

疗的药物与方案正在探索中。

1. NTRK 融 合 ：在 乳 腺 癌 中 的 发 生 率 仅 为

0.1%～0.2%，大多存在于三阴性乳腺癌［46］。拉罗

替尼和恩曲替尼可用于治疗携带 NTRK 基因融合

且无已知获得性耐药突变的泛实体瘤患者，目前在

中国均已获批适应证。

2. PI3K/AKT/mTOR 通路：任意 PI3K 通路成分

失调在三阴性乳腺癌中的发生率约为 50%，已有多

项Ⅱ期研究证实了 PI3K 抑制剂治疗晚期三阴性乳

腺癌的有效性［47-49］，但目前仍需更多Ⅲ期研究验证。

3. 雄激素受体：雄激素受体在约 10%～15% 的

三阴性乳腺癌患者中呈阳性表达［50］，腔面雄激素受

体型亚型三阴性乳腺癌患者可以从抗雄激素治疗

中受益，目前尚需更多研究支持。

4. 错 配 修 复 缺 陷（mismatch repair deficient，
dMMR）/微 卫 星 高 度 不 稳 定 （microsatellite 
instability-high， MSI-H）：如治疗后进展的晚期乳腺

癌患者具有 dMMR/MSI-H，并且没有满意的替代治

疗选择时，帕博利珠单抗是一种选择。但研究表

明，三阴性乳腺癌患者中，dMMR/MSI-H 的发生率

较低（0～0.2%），且dMMR/MSI状态与PD-1/PD-L1表

达无关，在三阴性乳腺癌中预后意义不大［51］。

另外还有 FGFR、PALB2、RET 等诸多靶点正在

深入探索，以及 BRCA 突变联合用药、小分子血管

内皮生长因子抗体、靶向 HER-2 的 ADC 药物等诸

多药物方案正在探索研发中，晚期三阴性乳腺癌拥

有更多治疗选择指日可待。

六、晚期三阴性乳腺癌支持治疗

晚期乳腺癌患者的预期寿命有限，生活质量尤

为重要。自患者诊断为晚期乳腺癌之日起，应积极

关注患者的乳腺癌伴随疾病和治疗相关的躯体和

心理健康状况，并给予个性化的支持治疗，鼓励应

用患者报告结局量表收集患者主观的疾病体验，对

于晚期乳腺癌常见的伴随疾病和治疗相关症状，应

密切观察，加强管理，有效管理不良事件，改善患者

生活质量［52］。

（一）肿瘤相关症状的控制

对于晚期乳腺癌常见的症状，如疲乏、呼吸困

难、化疗药物导致的外周神经不良反应等，应密切

观察，加强管理。

1. 疲乏：晚期乳腺癌患者常经历恶性肿瘤相关

性疲乏，并因此限制其身体机能、心理和社会功能，

恶性肿瘤相关性疲乏的病因很复杂，建议采用适当

的患者报告结局量表评估恶性肿瘤相关性疲劳，通

过非药物治疗（例如运动）进行干预，必要时采用药

物干预。

2. 呼吸困难：当晚期乳腺癌患者出现呼吸困难

时，首先需要明确患者呼吸困难的原因如胸腔积

液、肺栓塞、心功能不全、贫血或药物不良反应，并
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给予相应的对症治疗。

3. 化疗药物导致的外周神经不良反应：较常

见，药物预防和治疗的循证医学证据有限，在药物

输注期间穿戴袜子和手套可能有助于降低外周神

经不良反应的发生率和严重程度。

（二）姑息治疗

对于晚期乳腺癌的姑息治疗，如果连续 3 种化

疗方案无缓解，或患者 ECOG 体力状态评分 3 分，则

不再建议化疗，可以考虑给予最佳支持治疗，或者

参加新药临床研究。化疗方案无缓解指未曾从以

往化疗方案中获益，甚至从未获得过缓解，而不包

括在化疗后获得缓解停药后再出现病情进展。

（三）免疫或 ADC 药物治疗相关不良反应

免 疫 治 疗 相 关 不 良 反 应（immune-related 
adverse events， irAEs）常见的不良事件包括皮肤黏

膜不良反应、结肠炎和腹泻、肝不良反应、内分泌不

良反应等。严重 irAEs 发生率与药物类别、剂量、间

隔和治疗持续时间相关，出现严重不良反应的患者

一旦疾病进展，通常不允许恢复免疫检查点抑制

剂，因再次使用免疫疗法有可能出现严重不良反

应。提前预防、评估个体情况、irAE 的诊断、根据指

南合理进行治疗等都是有效管理 irAE 的重要环

节。临床中详细处理原则可参考各 irAE 相关指

南，如《中国临床肿瘤学会（CSCO）免疫检查点抑制

剂相关的毒性管理指南 2023》［53］。

ADC 类药物不良反应的预防和管理对于 ADC
药物治疗连续性及患者预后转归极为重要，因此要

尽早识别及预防。由于抗体和细胞毒性药物不同，

不同药物的不良反应也不同。需要特别关注的不

良反应包括肺部不良反应、血小板减少、眼部不良

反应，常见不良反应包括中性粒细胞减少、贫血、心

脏不良反应、胃肠道不良反应、输注相关反应等。

在用药期间应密切监测相应的不良反应，对可能产

生严重后果的不良反应进行积极预防或给予支持

治疗，具体可参考《中国乳腺癌抗体药物偶联物安

全性管理专家共识》［54］等相关指南。

七、展望

晚期三阴性乳腺癌的治疗是一个复杂的过程，

应综合考虑肿瘤本身、患者机体状态以及现有治疗

手段等多种因素。在过去的几十年间，化疗仍然是

主要的治疗手段。近年来，随着对肿瘤机制以及药

物靶点的不断开发，多种新型药物取得诸多突破性

进展并逐渐从后线治疗不断向前线拓展。期待高

质量的临床试验优化晚期三阴性乳腺癌患者的治

疗，最终延长患者的生存时间，提高患者的生活

质量。
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