
摘要 三阳性乳腺癌是指雌激素受体（estrogen

receptor，ER）、孕激素受体（PR）和人类表皮生长

因子受体 2（human epidermal growth factor recep-

tor 2，HER2）均为阳性，约占 HER2 阳性乳腺癌病

人总数的 50%～60%。三阳性乳腺癌中存在的 ER

信号通路和 HER2 信号通路之间的交互作用可能

会削弱其抗 HER2 治疗和内分泌治疗的疗效，这

一特点引起了广泛的关注。越来越多的证据显

示，同时阻断 HER2 信号通路和 ER 信号通路，如采

用抗 HER2 双靶向+内分泌治疗±CDK4/6 抑制剂，

可有效规避治疗之间的相互耐药，提高治疗效果

且安全性良好。同时，生物标志物也在积极探索

中，包括 Ki67、内生亚型及多基因检测等，有助于

选择真正获益的人群，指导精准治疗。
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人类表皮生长因子受体 2（human epidermal

growth factor receptor 2，HER2）作为驱动基因［1］，

可形成同源二聚体，或与 HER 家族其它成员形成

异源二聚体，将下游酪氨酸激酶信号级联激活，

通过激活 MAPK 和 PI3K/AKT 等信号通路，促进肿

瘤生长、侵袭和转移［11］。同时，HER2 还是独立的

预后因子［2］，HER2 的高表达与无病生存（disease

free survival，DFS）和总体生存（overall survival，

OS）有着明显的负相关。但是，HER2 阳性乳腺癌

具有明显的异质性，存在不同的生物学特点，内

生亚型及相关基因的表达、治疗反应和临床预后

特点。其中，激素受体（hormone receptor，HR）是

重要的异质性因素，根据HR的表达状态，HER2阳

性乳腺癌可分为HR+HER2+和HR-HER2+两个亚型

的乳腺癌，约有半数以上是HR+HER2+亚型，即为

三阳性乳腺癌（triple positive breast cancer，TP-

BC）［3-4］。既往 HER2 阳性乳腺癌的临床研究结果

显示，三阳性乳腺癌对 HER2 靶向治疗的反应不

如HR-HER2+亚型。临床前数据表明，三阳性乳腺

癌中存在的雌激素受体（estrogen receptor，ER）信

号通路和 HER2 信号通路之间的交互作用可能削

弱其抗 HER2 治疗和内分泌治疗的疗效。因此，

深入研究三阳性乳腺癌独特的生物学特点，使其

能够进一步指导临床治疗，成为了乳腺癌领域研

究的热点。

1 激素受体状态是HER2阳性乳腺癌的重

要异质性因素

HER2 阳性乳腺癌具有明显的异质性，其中，

激素受体状态是异质性的重要因素之一。三阳

性乳腺癌的病人即 HR + HER2 +，其预后较 HR +

HER2-乳腺癌病人差。但与HR-HER2+的乳腺癌病

人相比，三阳性乳腺癌病人预后更好，出现向脑、

肝和肺等器官远转移的几率较低［5-6］。在表达水

平，三阳性乳腺癌中 HER2 蛋白的表达水平与 ER

蛋白的表达水平呈明显的负相关性，同时，出现
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ERBB2 基因拷贝数扩增的概率较低［7］；在内生亚

型方面，通过由 50个基因的mRNA表达定义的内

在分子亚型 PAM50的内生亚型分析发现，三阳性

乳腺癌中管腔型内生亚型占比高，而HR-HER2+乳

腺癌中 HER2 富集型占比最高［8］；从分子机制方

面，三阳性乳腺癌存在不同的细胞激活通路，如

在三阳性乳腺癌中，GATA3、BCL2 和 ESR1 等管腔

型相关的基因高表达，而在 HR-HER2+乳腺癌中，

HER2 相关的基因及酪氨酸激酶受体都出现高表

达［8-9］；从免疫微环境方面，与三阳性乳腺癌相比，

HR-HER2+乳腺癌病人的肿瘤浸润性淋巴细胞（tu-

mor infiltrating lymphocytes，TILs）比例更高，其

PD-L1 阳性比例更高［10-11］；在基因突变方面，三阳

性乳腺癌的 PI3KCA 突变率较 HR-HER2 乳腺癌更

高（23% vs. 18%）［12］；在治疗疗效方面，针对早期

HER2 阳性乳腺癌接受新辅助治疗的临床研究发

现，三阳性乳腺癌病人的病理性完全缓解率

（pathological complete response，pCR）更低，但由

于术后长期的内分泌治疗，三阳性乳腺癌病人的

远期生存并不比 HR-HER2+乳腺癌病人差［13-14］。

由此可见，三阳性乳腺癌有着独特的分子生物学

行为、特有的疾病特征、不同的治疗反应和复发

模式，成为了研究的热点。

2 三阳性乳腺癌中ER和HER2的交互作用

及临床意义

对于三阳性乳腺癌，临床前研究发现 ER信号

通路和 HER2 信号通路之间存在交互作用，可导

致内分泌治疗耐药和抗 HER2 治疗效果不佳。在

HR 阳性乳腺癌病人中，ER 的表达水平与 HER2 表

达水平呈现负相关，即 HER2 阳性的乳腺癌的 ER

表达水平显著低于 HER2 阴性的乳腺癌病人，差

异具有统计学意义［15］。同时，ER水平与内分泌治

疗的反应呈明显的正相关性，因此，三阳性乳腺

癌病人因ER水平略低，内分泌治疗的疗效也有所

下降。另外，研究还证实了 HER2 信号通路可直

接或间接导致内分泌治疗（他莫昔芬）耐药［16］。

其机制可能有：HER2 介导的 PI3K/Akt/mTOR 和

p42/44 MAPK信号通路的激活，使得 ER表达水平

下调；在细胞水平，他莫昔芬治疗期间，可通过乳

腺癌扩增基因 1（amplified in breast cancer 1，

AIB1）上调 ERBB2 基因转录，使得 HER2 蛋白水平

升高，导致他莫昔芬的耐药［17-18］，因而，他莫昔芬

可能并不是三阳性乳腺癌病人在接受抗 HER2 治

疗期间的内分泌治疗的最佳选择。在临床前研

究发现，接受了曲妥珠单抗、帕妥珠单抗和吉非

替尼靶向治疗的内分泌耐药动物模型，可恢复对

他莫昔芬的治疗敏感性［19］。细胞膜上的 ER 可能

通过 EGFR、HER2、IGFR1 及其转导途径促进肿瘤

细胞的生长、增殖等作用。EGFR、IGF1 和 HER2 等

酪氨酸激酶受体可通过磷酸化作用激活雌激素

受体，这个过程无需依赖于雌激素，因而，形成了

ER 信号通路与酪氨酸激酶受体信号通路间的交

互作用［20］。

ER 信号通路和 HER2 信号通路的交互作用，

也会导致抗 HER2 治疗疗效不佳。在接受了拉帕

替尼新辅助治疗的临床乳腺癌组织标本中，发现

ER 和 Bcl2 的表达水平上调，可能是抗 HER2 治疗

耐药的潜在机制［21］。在接受曲妥珠单抗治疗的

晚期 HER2 阳性乳腺癌中，抗 HER2 治疗反应性下

降后随即会出现 ER 表达水平上调［22］。拉帕替尼

单独或联合曲妥珠单抗对三阳性乳腺癌细胞增

殖持续的抑制作用可被 ER 信号通路的激活所阻

断，而采用氟维司群下调雌激素信号通路后，三

阳性乳腺癌癌细胞可恢复对拉帕替尼和曲妥珠

单抗的敏感性［23］。在异种移植肿瘤模型中，靶向

抗 HER2（曲妥珠单抗、帕妥珠单抗、拉帕替尼）联

合内分泌治疗，可呈现出明显的抗肿瘤效果［24］，

显著延迟肿瘤的进展。以上这些临床前数据均

表明，ER 信号通路和 HER2 信号通路之间的交互

作用，可能同时削弱了抗 HER2 靶向治疗和内分

泌治疗的有效性，而同时靶向阻断ER信号通路和

HER2信号通路可有效规避治疗之间的相互耐药，

从而提高联合治疗的效果，改善病人的预后。

3 三阳性乳腺癌的治疗进展

早期 HER2 阳性乳腺癌的新辅助治疗数据分

析显示，激素受体状态是 HER2 阳性乳腺癌新辅

助治疗重要的异质性因素。汇总了 12 项全球新

辅助治疗的临床研究 CTneoBC 及一项 Meta 分析

的结果都一致地显示：对于三阳性乳腺癌的病

人，新辅助治疗后的 pCR 率和生存获益明显不如
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HR-HER2+乳腺癌病人，且 pCR 与生存预后并无明

显的相关性［13］。在大量的临床研究中，采用不

同的抗 HER2 靶向治疗，如曲妥珠单抗联合帕妥

珠单抗，或曲妥珠单抗联合小分子酪氨酸激酶

抑制剂（tyrosine kinase inhibitors，TKIs），均发现

三阳性乳腺癌病人 pCR 率不如 HR-HER2+乳腺癌

病人［25-32］（表 1）。因此，对于三阳性乳腺癌，pCR

并不能预测病人的长期生存，对于新辅助治疗

后未达到 pCR 的早期三阳性乳腺癌病人，或许是

由于后续的长期辅助内分泌治疗可进一步改善

病人的预后，所以远期预后不一定较差［13］。因

此，对于早期三阳性乳腺癌病人，在靶向抗 HER2

治疗的同时，优化对 ER 信号通路的阻断，可为病

人带来生存的获益。TBCRC023 和 TBCRC006 研

究，在新辅助治疗阶段给予曲妥珠单抗联合拉

帕替尼联合来曲唑治疗，pCR 率可达 30%［33-34］。

另外，ADAPT 伞形研究下针对 HR+HER2+乳腺癌

的新辅助治疗组（WSG-ADAPT-TP），采用 T-DM1

靶向治疗联合他莫昔芬或芳香化酶抑制剂内分

泌治疗，与曲妥珠单抗联合他莫昔芬或芳香化

酶 抑 制 剂 内 分 泌 治 疗 的 对 照 组 相 比（pCR：

6.7%），T-DM1 单独或联合内分泌治疗组的 pCR

率更高，可分别达 40.5% 和 45.8%［35-36］。另一项 II

期 PerELISA 研究旨在探索经过 2 周的芳香化酶

抑制剂来曲唑治疗，Ki67 显著下降的病人，给予

免化疗的曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗及来曲唑

联合治疗的疗效及安全性［37］。对于早期乳腺

癌，NA-PHER2 这一项开放标签多臂非对照的 II

期研究中，HR+HER2+早期乳腺癌病人在接受了

帕博西利、曲妥珠单抗、帕妥珠单抗联合氟维司

特的联合新辅助治疗 2 周后及术前 Ki67 水平都

显著下降，16 周临床完全缓解率达 50%，病理性

完全缓解率达 27%，同时，新辅助治疗后 Ki67 水

平得到快速而显著的下降［38-39］。但由于样本量

小和缺乏对照组等局限性，有待进一步的研究

来探索免化疗的曲帕双靶联合 CDK4/6 抑制剂在

HR+HER2+早期乳腺癌的价值。由于老年乳腺癌

病人在进行抗 HER2 靶向治疗时存在心脏毒性等

风险，TOUCH 研究（NCT03644186）则针对 65 岁以

上的早期三阳性乳腺癌病人，在新辅助治疗阶

段给予曲妥珠单抗和帕妥珠单抗联合帕博西利

及来曲唑或紫杉醇治疗，旨在探索对于老年三

阳性乳腺癌病人如何进行化疗降阶［40］。

表1 早期HER2阳性乳腺癌的新辅助治疗研究的汇总

临床研究

NeoSphere［25］

NeoALTTO［26-27］

CALGB 40601［28］

CHERLOB［29］

TRYPHAENA［30］

NSABP B-41［31］

TRAIN-2［32］

抗HER2靶向治疗

曲妥珠单抗+帕妥珠单抗

曲妥珠单抗+拉帕替尼

曲妥珠单抗+拉帕替尼

曲妥珠单抗+拉帕替尼

曲妥珠单抗+帕妥珠单抗

曲妥珠单抗+拉帕替尼

曲妥珠单抗+帕妥珠单抗

pCR

HR+HER2+

26%

42%

42%

36%

46%～50%

55%

51%～55%

HR-HER2+

63%

61%

77%

59%

65%～84%

70%

84%～89%

目前，三阳性乳腺癌的辅助治疗方案主要以

化疗联合抗 HER2 靶向治疗，随后给予内分泌治

疗维持。而对于高危的 HER2 阳性早期乳腺癌病

人，ExteNET研究发现，在接受含曲妥珠单抗治疗

1 年后，给予奈拉替尼辅助强化治疗可显著提高

病人的生存。相比起HR-HER2+乳腺癌，三阳性乳

腺癌从中获益更为明显，分析其原因可能与ER信

号通路及 HER2 信号通路间的交互作用相关［41］。

另一项针对 HER2 阳性新辅助治疗后未达到 pCR

的高危乳腺癌病人的 KATHERINE 研究发现，T-

DM1辅助治疗效果显著优于曲妥珠单抗，可降低

50% 的疾病复发及死亡的风险，奠定了 T-DM1 成

为高危 non-pCR 病人辅助治疗的标准，研究中约

有 72% 是三阳性乳腺癌，与 HR-HER2+相比，T-

DM1可带来相似的 iDFS获益［42］。

针对复发、转移性三阳性乳腺癌，需综合考
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虑病情、既往治疗用药情况等来选择个体化的治

疗方案。随着新型药物的不断涌现，CLEOPATRA

研 究 、EMILIA 研 究 、Destiny Breast - 03 研 究 及

HER2CLIMB 研究等一次又一次确立了新的晚期

HER2 阳性乳腺癌治疗标准，目前对于晚期 HER2

阳性乳腺癌，不论激素受体状态如何，抗HER2治

疗联合化疗，或是ADC类药物进行治疗都可为病

人带来一致的生存获益［43-48］。但是，也有些临床

研究的探索性分析值得关注：NALA研究中，Nera-

tinib 在 HR-人群中获益，而在 HR+人群中没有优

于拉帕替尼［49］。SOPHIA研究中，Margetuximab在

三阳性乳腺癌亚组中也未显示优于曲妥珠单

抗［50］。KATE-2 研究中，T-DM1 联合 Atezolizumab

的研究中在 PD-L1+人群中带来无进展生存期

（progression-free survival，PFS）获益，而获益见于

HR-HER2+亚组，但三阳性乳腺癌即使PD-L1阳性，

可能也无法从免疫治疗中获益［51］。值得注意的

是，CLEOPATRA 等临床研究纳入的三阳性乳腺癌

不允许在试验阶段给予内分泌治疗，但是真实世

界数据的分析发现，对于晚期三阳性乳腺癌，在

抗 HER2 靶向治疗（曲妥珠单抗+帕妥珠单抗）联

合紫杉化疗后，采用曲妥珠单抗+帕妥珠单抗联

合内分泌治疗进行维持治疗，与不加内分泌治疗

相比，可让病人有更好的生存获益。

因此，如何优化三阳性晚期乳腺癌的治疗，

让病人获益更大，成为了研究热点。一系列研究

探索了抗HER2靶向治疗（曲妥珠单抗/拉帕替尼）

联合内分泌治疗（芳香化酶抑制剂）在三阳性晚

期一线乳腺癌病人的治疗疗效，如 TAnDEM研究、

EGF3008 研究及 eLEcTRA 研究都证实了在芳香化

酶抑制剂内分泌治疗的基础上，联合抗 HER2 靶

向治疗可为病人带来 PFS 的显著获益［52-54］。PER-

TAIN 研究证实了在曲妥珠单抗联合芳香化酶抑

制剂的基础上，加用帕妥珠单抗，可为病人带来

显著的PFS获益［55］。ALTERNATIVE研究显示，对于

晚期三阳性乳腺癌病人，在曲妥珠单抗联合芳香

化酶抑制剂的基础上加用拉帕替尼也可为病人

带来更长的PFS［56］。一项回顾性小样本的研究显

示，三阳性晚期后线难治的乳腺癌病人接受氟维

司群联合曲妥珠单抗治疗，中位 PFS 达 6.4 个月，

中位总生存OS为 35.3个月［57］。目前三阳性晚期

一线乳腺癌的标准治疗为，曲妥珠单抗、帕妥珠

单抗联合紫杉类，化疗结束后采用曲帕双靶联合

内分泌治疗。真实世界研究显示，对于三阳性乳

腺癌，这种标准一线治疗模式可为病人带来显著

的 PFS 获益［58］。因此，针对晚期三阳性乳腺癌的

一线治疗，可否安全地豁免化疗成为了研究热

点。SYSUCC-002 研究［59］证实了针对晚期一线的

三阳性乳腺癌病人，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组，中位 PFS：19.2

个月 vs. 14.8 个月。这是第一个头对头比较了抗

HER2 靶向治疗联合化疗与联合内分泌治疗在晚

期一线三阳性乳腺癌病人中的疗效和安全性，同

时，亚组分析发现既往治疗的无疾病间期（dis-

ease free interval，DFI）在 24个月以内的病人更能

从化疗中获益。虽然由于研究设计的时效性，其

结果并未能改变现有的标准一线治疗模式，也未

能评价 CDK4/6 抑制剂等在晚期三阳性乳腺癌中

的价值，但也有着重要指导意义。内分泌治疗联

合抗 HER2 靶向治疗也被国内外指南所认可，可

被用于不能耐受化疗，或是疾病进展缓慢的

病人。

CDK4/6 抑制剂作用于 CyclinD-CDK4/6 复合

物，阻止细胞从 G1 期进入 S 期［60］。CDK4/6 抑制

剂联合内分泌治疗，为HR+HER2-晚期乳腺癌病人

带来 PFS 及 OS 的获益，已被批准用于 HR+/HER2-

转移性乳腺癌病人的一线标准治疗，也是二线或

辅助强化治疗时内分泌治疗的最佳选择。考虑

到 CDK4/6 是 HER2 信号通路的下游靶点，并且参

与了 HER2 靶向治疗耐药性的产生，那么靶向

CDK4/6 是 HER2 阳性乳腺癌治疗的重要新策略。

对于三阳性乳腺癌，抗HER2靶向治疗联合CDK4/

6抑制剂这种双重阻断的有效性和安全性在前期

临床研究中有所证实。在MonarcHER研究［61］中，

237 例治疗后线的晚期三阳性乳腺癌病人，被随

机分配接受阿贝西利+曲妥珠单抗+氟维司群（A

组）；阿贝西利+曲妥珠单抗（B 组）；或标准化疗+

曲妥珠单抗（C 组）。与 C 组相比，A 组的 PFS 有显

著改善［分别为 8.3 个月和 5.7 个月；HR 0.67

（95%CI 0.45-1.00），P=0.051］，但 B 组和 C 组之间

无差异［HR 0.94（95%CI 0.64-1.38），P=0.77］。虽

然 MonarcHER 研究的结果证实了对于晚期三阳
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性乳腺癌，曲妥珠单抗联合CDK4/6抑制剂与曲妥

珠单抗联合化疗的疗效相当，但该研究也有些不

容忽视的局限性，如未设置曲妥珠单抗联合氟维

司群治疗组，因此不能明确氟维司群带来的获

益；同时，入组人群中仅 50% 的病人之前接受过

帕妥珠单抗治疗，但目前对于 HER2 阳性晚期一

线标准治疗是曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗及紫

杉类，因此，MonarcHER 研究的结果未能改变临

床实践。同样，PATRICIA 研究［62］证实了帕博西利

联合曲妥珠单抗治疗晚期 HER2 阳性乳腺癌的疗

效及安全性。对于晚期三阳性乳腺癌病人，在接

受帕博西利+曲妥珠单抗联合治疗（B1组）或联合

治疗后续贯来曲唑治疗（B2 组），6 个月时的 PFS

可达 42.8%（12/28）和 46.4%（13/28）。一项 Ib 期

的临床试验 LORDSHIPS 显示，“免除静脉用药、全

口服”的治疗方案（达尔西利+来曲唑+吡咯替尼）

展现出积极的抗肿瘤效果，客观缓解率（objec-

tive response rate，ORR）达到 66.7%，PFS 为 11.3 个

月，同时，还展现出良好的安全性［63］。小样本的

NA-PHER2 研究［39］探索了在新辅助治疗阶段给予

曲妥珠单抗、帕妥珠单抗、帕博西利和氟维司群，

直至手术时，Ki67 从基线的 31.9% 下降至 12.1%，

pCR 达 到 27%。 一 项 Ib / II 期 研 究（NCT03054

363），纳入了 20 例 HR+HER2+转移性乳腺癌（45%

病人有脑转移），接受图卡替尼、帕博西利和来曲

唑联合治疗。初步数据分析显示治疗的安全性

是可接受的，同时，展现出良好的抗肿瘤效果，目

前正在进行相关的 II 期临床研究以期探索其疗

效和安全性［64］。因此，HER2 靶向治疗和 CDK4/6

抑制剂的联合治疗是三阳性乳腺癌具有前景的

治疗策略，在早期乳腺癌和晚期乳腺癌的临床研

究中，均在积极地探索其疗效及安全性，包括DE-

TECT V / CHEVENDO 研 究［65］、PATINA 研 究［66］、

TOUCH研究［40］等。

另外，由于磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）通路也

是 HER2 靶向治疗耐药的分子机制［67］。同时，

CDK4/6抑制剂及PI3K抑制剂具有免疫调节作用，

可明显增加肿瘤的免疫原性，最终促进细胞毒性

T细胞介导清除肿瘤细胞。因而，将HER2靶向治

疗，分子靶向治疗（CDK4/6 抑制剂、PI3K 抑制剂）

与免疫治疗相结合的新型治疗策略，也可能成为

未来的研究方向。

4 三阳性乳腺癌的生物标志物

对于早期三阳性乳腺癌病人，pCR 缺乏预后

的价值，因而寻找更有效的预后预测生物标志物

成为了研究的热点。

增殖指数 Ki67 是一种潜在的有效生物标志

物，可作为新辅助内分泌治疗病人生存获益的替

代指标。在接受新辅助化疗的乳腺癌病人中，基

线 Ki67水平可预测治疗反应和预后，基线 Ki67越

高，pCR 率和无复发生存期（relapse free survival，

RFS）越高；除了基线水平，新辅化疗后的残留病灶

的Ki67水平更具预后价值，可预测病人的预后［38］。

Ki67在三阳性乳腺癌治疗早期的变化可预测肿瘤

的治疗反应，在NeoPhoebe［68］、PerELISA［37］研究中

进行了探索，同时，也期待能从中找到那些可能

并不能从化疗中真正获益的病人。NeoPhoebe

研究中，接受 PI3K抑制剂联合曲妥珠单抗的三阳

性早期乳腺癌病人，治疗早期 15 d 时，Ki67 下降

20% 的发生率明显高于与曲妥珠单药组（66.7%

vs. 26.1%，P=0.013）。PerELISA 研究中，两周来曲

唑治疗窗后再次评估 Ki67的表达水平，与基线相

比，Ki67 下降超 20% 的病人对内分泌治疗敏感，

而后续给予来曲唑联合曲妥珠单抗和帕妥珠单

抗新辅助治疗即可，无需再接受化疗。但在

WSG-ADAPT-TP研究［36］中，T-DM1新辅助治疗 4周

期的pCR达 41%，而在 T-DM1的基础上，内分泌治

疗并未提升 pCR。同时，根据治疗早期的 Ki67 的

变化分为反应组和无反应组，两组间未显示出显

著的生存获益差异，究其原因，可能与入组人群

中有半数为TNM分期 I期有关。

此外，系列临床研究已经开始尝试在术前使

用分子图谱来指导乳腺癌新辅助治疗的决策。

PerELISA［37］、PAMELA［69］等研究发现，将三阳性早

期乳腺癌进行 PAM50 分析，内生亚型为 HER2 富

集的 pCR 率较其它内生亚型的 pCR 率高（41%～

54% vs. 13.8%～28%）。另外，I-SPY研究采用综合

数据集（转录组、蛋白组以及临床反应等数

据）［70］，以10种不同的治疗药物/策略的治疗疗效

为切入点，以最佳疗效对乳腺癌进行再分型，构

建了反应预测亚型（response predictive subtypes，
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RPS-5）模式，结果显示三阳性乳腺癌病人接受

RPS-5再分型后 pCR率可从 51%提高至 67%，提示

RPS-5 对预测治疗药物的疗效有着重要的意义，

具有应用前景。

另外，也有些研究在分析 pCR 和多基因检测

之间的相关性，以发现肿瘤的生物学特点、预测

pCR 率 和 生 存 预 后 。 其 中 ，研 究 最 多 的 是

HER2DX，指 27个基因结合临床病理特征（肿瘤大

小、淋巴结状态等）进行综合评估的分值，其具有

预后和预测 pCR 的价值［71］。也有结果提示在

HER2阳性乳腺癌中，免疫特征和pCR之间有较强

的相关性，成为了有前景的研究方向［72］。

5 总结

曲妥珠单抗显著提高了早期和晚期 HER2 阳

性乳腺癌的生存获益。然而，曲妥珠单抗带来的

获益在 ER 阴性的肿瘤中最高，并随着肿瘤中 ER

表达的增加而逐渐降低。这也促使人们优化三

阳性乳腺癌病人的治疗策略，聚焦于如何延长生

存且减少不良反应。同时，CDK4/6抑制剂等新型

分子靶向治疗药物与抗 HER2 药物联合治疗，在

临床研究中展现出具有前景的抗肿瘤活性，这两

类药物的协同作用使其成为研究热点和探索的

方向。最后，预测治疗疗效的生物标志物的探索

也在进行中，Ki67、内生亚型及多基因检测等，将

有助于选择真正获益的人群。
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Treatment progress of triple positive breast cancer

FU Xiaoyu, KONG Deguang, LI Juanjuan

Breast and Thyroid Center of People's Hospital of Wuhan University, Wuhan 430060, Hubei, China

ABSTRACT Triple positive breast cancer overex-

press ER (estrogen receptor), PR and HER2 (human

epidermal growth factor receptor 2, HER2), ac-

counting for about 50% - 60% of the HER2 positive

breast cancer patients. Based on the data from clin-

ical trials, the crosstalk between the ER signaling

pathway and the HER2 signaling pathway in triple-

positive breast cancer may weaken the efficacy of

anti-HER2 therapy and endocrine therapy, and this

feature has attracted widespread attention. Emerg-

ing evidence shows that while blocking HER2 signal-

ing pathway, together with enhancing blocking of

ER signaling pathway, such as anti-HER2 dual-tar-

geting + endocrine therapy ± CDK4 / 6 inhibitors,

could effectively overcome drug resistance, and im-

prove the efficacy. Predictive biomarkers including

Ki67, intrinsic subtypes, and multi-gene assay,

which have the potential benefit for personalized

treatment.

KEYWORDS triple positive breast cancer; cross-

talk; treatment strategy; biomarkers
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