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　　乳腺癌是一种异质性非常高的肿瘤，它在分子生物学特

征、病理及免疫表型和对治疗的反应等多方面都存在着明显的

差异。三阴性乳腺癌（ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＴＮＢＣ）

是指雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓ

ｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）和人表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒ

ｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）均阴性表达的乳腺癌，被

认为是一种独立的临床病理类型，具有侵袭性强、预后差的特

点。由于内分泌治疗和针对 ＨＥＲ２的靶向治疗对其几乎无

效，故其治疗手段极其受限，探索新的治疗靶点成为当务之急。

本文就近年来该类型乳腺癌的研究进展进行综述。

１　病理及生物学特征

基于基因芯片检测技术，Ｐｅｒｏｕ等
［１］将乳腺癌分为５个亚

型：（１）ｌｕｍｉｎａｌＡ （ＥＲ＋，ＰＲ＋，ＨＥＲ２－）；（２）ｌｕｍｉｎａｌＢ（ＥＲ

＋，ＰＲ＋，ＨＥＲ２＋）；（３）ＨＥＲ２过表达型（ＥＲ－，ＰＲ－，ＨＥＲ２

＋）；（４）正常乳腺样型（ｎｏｒｍａｌｌｉｋｅ）；（５）基底细胞样型（ｂａｓａｌ

ｌｉｋｅ）。有趣的是，几种亚型肿瘤其基因的表达，与存在于正常

乳腺组织中不同分化阶段的上皮细胞有着惊人的相似性，见图

１，不同亚型的乳腺癌的分子表型（图右侧）与正常乳腺组织中

不同分化阶段的上皮细胞（图左侧）显示出显著的相似之处。

这些研究结果高度提示，正常乳腺上皮的不同细胞都可以发生

基因突变，而不同细胞发生基因突变从而产生不同亚型的乳腺

癌。此外，肿瘤也可以进行“重新编程”，而从一种亚型变成其

他的亚型［２３］。

图１　　正常乳腺组织与不同亚型的乳腺癌的

分子表型的比较

　　乳腺癌中有一部分表现为 ＥＲ、ＰＲ和 ＨＥＲ２都阴性，即

ＴＮＢＣ，而ＴＮＢＣ大多数表现为基底细胞样乳腺癌。但是，基

底细胞样乳腺癌与ＴＮＢＣ并不完全等同，基底细胞样乳腺癌

几乎都表达细胞角蛋白（ＣＫ５／６）和表皮生长因子受体ＥＧＦＲ

（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ），但 ＴＮＢＣ有部分不表达；

ＴＮＢＣ患者中约７０％～９０％是基底细胞样乳腺癌，而只有约

７５％的基底细胞样乳腺癌是ＴＮＢＣ，其余的表达ＥＲ或ＰＲ，或

者过度表达 ＨＥＲ２
［４５］，见图２。最初定义“基底细胞样”这个

术语是因为，这类肿瘤与正常乳腺基底上皮细胞表达的分子相

似。然而，管腔祖细胞也表达一些基底细胞的标记，比如

ＣＫ５／６。管腔祖细胞是从多潜能乳腺基底细胞干细胞的演变

而来，它可以通过快速分裂产生ＥＲ阳性或者阴性的导管上

皮；同时，管腔祖细胞似乎很可能是产生基底细胞样乳腺癌的

一个关键靶细胞［６］。有研究发现，ＢＲＣＡ１基因突变携带者更

容易发展成基底细胞样乳腺癌，而ＢＲＣＡ１基因突变携带者在

突变为癌以前，其管腔祖细胞的细胞数量增多，且表现出异常

的生长特性［７］。最近的一项研究使用小鼠模型提供了令人信

服的证据，他们发现管腔祖细胞是ＢＲＣＡ１相关肿瘤的细胞来

源［８］。ＢＲＣＡ１和ＢＲＣＡ２基因突变的特点是受损 ＤＮＡ通过

同源重组进行修复。ＢＲＣＡ１的异常表达与家族性乳腺癌的发

生密切相关，４０％～５０％的遗传性乳腺癌与ＢＲＣＡ１的异常表

达相关，而在乳腺癌和卵巢癌都高发的家族中，约８０％的患者

都有ＢＲＣＡ１基因的异常表达
［１］。最近公布的数据表明，散发

性ＴＮＢＣ中也可能高达２０％的病例出现ＢＲＣＡ基因的突变，

特别是ＢＲＣＡ１
［９］。这表明ＢＲＣＡ１和ＴＮＢＣ的发展有明确的

相关性，这种关联具有重要的临床指导意义，提示科研人员可

以探索一些作用于ＢＲＣＡ１基因的化疗药物和靶向治疗药物。

图２　　基底细胞样乳腺癌与ＴＮＢＣ的关系示意图

２　ＴＮＢＣ的临床特征

ＴＮＢＣ在所有浸润性乳腺癌中占约１０．４％～１８．６％，而

在非洲裔美国妇女中这一比例高达２０．８％，并且ＴＮＢＣ比其

他类型乳腺癌的发病年龄更小［１０１２］。Ｃａｒｅｙ等
［１３］的研究结果

与之相符，他们发现在所有具有基底细胞样形态的 ＴＮＢＣ癌

症患者中，绝经前非洲裔妇女占３９．０％，而绝经前的非非洲裔

妇女只占１６．０％。我国学者报道的ＴＮＢＣ占浸润性乳腺癌的

比例不尽一致，其中，罗忠兵等［１４］回顾了中山大学肿瘤防治中

心２０００～２００２年１１２５例乳癌手术病例中，１４０例为ＴＮＢＣ，

占１２．４％；丁振等
［１５］收集了南京军区福州总医院２００５年１月

至２００８年１１月的浸润性乳腺癌５７９例中ＴＮＢＣ为９１例（占

１５．７２％）；贾晓华等
［１６］统计的天津医科大学手术治疗的９２０
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例乳腺癌，其中ＴＮＢＣ为１２７例，占１３．８％；而欧江华等
［１７］分

析新疆地区的３３３例乳癌根治术标本中，ＴＮＢＣ高达８２例，占

２４．６２％。出现这种差异可能与其统计标本量的大小，以及其

所处不同的区域环境以及饮食习惯等诸多因素相关；总的来

讲，我国ＴＮＢＣ患者发病年龄较其他类型更小。

３　ＴＮＢＣ的治疗现状

关于ＴＮＢＣ的最佳治疗没有达成明确的共识，ＴＮＢＣ的

治疗多参照非 ＴＮＢＣ的治疗方法。目前，传统的手术、放疗、

化疗的治疗模式依然是ＴＮＢＣ治疗的主要手段。化疗基本上

是系统性治疗的唯一选择，传统化疗方案主要是以紫衫醇类／

蒽环类为基础，但是整体疗效仍不理想［１８］，临床上约２０．０％～

３０．０％的患者对以上两类药物产生耐药
［１９］。新辅助化疗后行

外科手术切除乳房并行同侧腋窝淋巴结清扫术，有助于评价某

种化疗方案对于ＴＮＢＣ的化疗效果，从而为ＴＮＢＣ选择适当

的化疗方案提供参考依据。前面的研究中已经提及ＢＲＣＡ１

基因与 ＴＮＢＣ 有极大的相关性，很大部分的 ＴＮＢＣ 存在

ＢＲＣＡ１基因突变，而针对ＢＲＣＡ１基因突变的体外研究实验

也证实丝裂霉素、博来霉素和依托泊苷等，尤其是铂类药物对

ＢＲＣＡ１基因突变的乳腺癌比较敏感。Ｓｉｒｏｈｉ等
［２０］的新辅助化

疗研究发现，ＴＮＢＣ对含铂类药物的反应率明显高于其他类

型。这些结果提示，用铂类进行新辅助化疗对 ＴＮＢＣ患者有

很大的治疗潜力。研究者们还进一步发现，对于部分药物出现

耐药的ＴＮＢＣ，运用铂类药物和其他药物联合仍然有很好的疗

效。夏炎春等［２１］采用多西他赛联合顺铂方案治疗１８例蒽环

类耐药的晚期ＴＮＢＣ患者，取得较好的疗效，其中临床完全缓

解０例，部分缓解７例（３８．９％），病情稳定８例（４４．４％），病情

出现进展３例（１６．７％），总有效率为３８．９％；疾病控制率为

８３．３％。张明辉等
［２２］观察３４例吉西他滨联合顺铂治疗蒽环

类及紫杉醇类耐药的转移性ＴＮＢＣ，其中临床完全缓解５．９％

（２／３４），部分缓解３５．３％（１２／３４），病情稳定４１．２％（１４／３４），

病情出现进展１７．６％（６／３４），总有效率为４１．２％。综上所述，

铂类或许成为ＴＮＢＣ治疗的一个新的方向，但是这还需要更

多病例，更大范围的临床试验来验证。

４　ＴＮＢＣ新的治疗靶点

有限的可用治疗选项，以及本病一般预后较差，激发了研

究者极大的兴趣去寻找新的分子标记，以作为潜在的治疗目

标。一些新颖的药物类研究正处于研发或临床试验阶段，这些

研究更加强调区分肿瘤关键性的分子标记，以确保靶向疗法能

顺利应用到合适的临床试验患者中。苏书娟等［２３］研究发现，

ＥＧＦＲ和ＶＥＧＦＲ在ＴＮＢＣ组的表达显著高于非ＴＮＢＣ组，提

示这可能成为治疗ＴＮＢＣ的新靶点和突破口。ＥＧＦＲ的酪氨

酸激酶抑制剂包括埃罗替尼和吉非替尼都进入了临床试验，其

临床治疗效果尚不能肯定，虽然已有个别研究证实其有效［２４］。

贝伐单抗是 ＶＥＧＦＲ特异性抑制剂，已经被 ＦＤＡ 批准用于

ＨＥＲ２阴性的晚期乳腺癌；而贝伐单抗在ＴＮＢＣ中应用的临

床试验也正在进行之中［２５］。此外，ＤＮＡ损伤修复阻断剂，如

ＡＤＰ核糖聚合酶１（ＰＡＲＰＩ）阻断剂ｏｌａｐａｒｉｂ等也还处于临床

研究阶段［２６］。最新研究成果表明，Ｐ１６基因可能与 ＴＮＢＣ的

不良预后密切相关，这一发现或许为攻克该肿瘤带来新的希

望［２７］。随着研究的进一步深入，只要找到确切的作用靶点，那

么针对性的生物治疗将带给患者极大的益处。

５　小结与展望

ＴＮＢＣ由于其在乳腺癌中所占比重较大，发病年龄相对年

轻，而且分级高，侵袭性强，复发及转移率高等特点，已经引起

越来越多的研究者重视。由于最常见的３个标记物表达缺失，

其内分泌治疗和 ＨＥＲ２靶向治疗基本无效，所以对新的治疗

方法的需求就显得尤为急迫。新辅助化疗和靶向治疗是很好

的研究方向，同时由于乳腺癌的异质性，在治疗过程中临床医

生应该重视个体差异，重视个体化针对性治疗。总之，伴随分

子生物学的发展，对ＴＮＢＣ这一亚型的认识会越来越清晰，更

多的富有成效的治疗手段必将成为广大患者的福音。
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ＣＤ６４在诊断新生儿感染性疾病中的研究进展

李　烨 综述，华　川 审校

（中国人民解放军第二五二医院检验科，河北保定０７１０００）

　　关键词：感染；　ＣＤ６４；　新生儿
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　　新生儿的免疫系统发育尚不完善，免疫力低下，极易发生

感染。目前在我国新生儿常见的疾病中，感染仍是引起新生儿

死亡的重要原因之一［１］。由于新生儿感染症状不典型，无主

诉，所以，在早期诊断新生儿感染中，寻找一种敏感、可靠的理

想指标就显得十分重要。近些年以来，随着人们对中性粒细胞

表面ＣＤ６４表达的研究，其在临床上的应用越来越受人们所

重视。

ＣＤ６４是ＩｇＧＦｃ片段的受体１，能够识别免疫球蛋白，对

ＩｇＧ单体具有高亲和力，可介导体液免疫和细胞免疫，对感染

性疾病具有早期的诊断的价值。正常生理情况下，ＣＤ６４在中

性粒细胞呈低水平表达，但当机体处于感染状态时，ＣＤ６４的

表达可增加５～１０倍
［２］。因此，被广泛应用于临床感染性疾病

的检测。本文重点就ＣＤ６４在新生儿感染中的表达和应用进

展作一综述。

１　ＣＤ６４生物学功能

ＣＤ６４是免疫球蛋白（ＩｇＧ）Ｆｃ段受体之一，它能准确识别

ＩｇＧＦｃ片段，而它的表达受细胞因子的调节，是连接体液免疫

和细胞免疫的桥梁［３］。在外周血中，ＣＤ６４主要分布在树突状

细胞，巨噬细胞及单核细胞的表面，ＣＤ６４可通过抗体依赖的

细胞毒作用、细胞吞噬作用和免疫复合物清除作用，从而实现

对病原体的清除［４］。通常情况下，中性粒细胞ＣＤ６４的表达水

平是非常低的，一旦受到γ干扰素和粒细胞集落刺激因子，或

者细菌细胞壁的脂多糖等因子刺激，它在中性粒细胞的表面就

会大量表达，不但受体数目剧增，而且氧化新陈代谢和脱颗粒

也会提高。在一般情况下，当内毒素或细菌侵入机体时，ＣＤ６４

受到刺激后４～６ｈ内即可升高
［５］。ＣＤ６４通过同ＩｇＧＦｃ段相

结合从而提高了 Ｈｃｋ和Ｌｙｎ激酶活性，并迅速增强激酶磷酸

化，同时也促进了酪氨酸磷酸化蛋白Ｐ７２与Ｐ９５及丝裂原活

化蛋白激酶的移位，参与完成了信号转导，从而进一步促发细

胞内各种重要生物机制，例如抗体依赖细胞毒性作用，呼吸爆

发等，从而起到了抗菌作用。但当病毒及支原体，或衣原体感

染时不升高，因此，ＣＤ６４诊断细菌性感染具有很高的特异度。

２　ＣＤ６４在新生儿感染中的应用

２．１　ＣＤ６４在新生儿败血症中的应用　新生儿败血症起病隐

匿，缺乏特异性，病情进展快，是导致新生儿死亡的重要原因之

一，发病率和病死率都很高，目前重症监护室中的患儿，至少有

１／３～１／２的患者最终被诊断为败血症
［６］。因此早期诊断是改

善预后的关键。正常情况下，ＣＤ６４仅少量表达，但是当机体发

生细菌感染时表达可大量增加，并与免疫球蛋白Ｆｃ片段结合

介导细胞毒作用，和细胞吞噬作用细胞因子的释放［７］。研究发

现ＣＤ６４在败血症发生后的０～２４ｈ内均保持明显升高。这个

时间窗有利于早期诊断新生儿败血症，并且有助于感染程度的

判断。郝玲等［８］通过对３６例新生儿败血症患者的研究发现，

在败血症组的中性粒细胞ＣＤ６４的表达要明显高于非感染组

和健康组，且诊断新生儿败血症的敏感高和特异度高达９５．７％

和９５．８％。并得出结论ＣＤ６４可作为新生儿败血症早期诊断

的指标。另有报道证实，外周血中性粒细胞表面ＣＤ６４的表达

水平不仅在发生感染时显著升高，而且还与感染程度密切相

关，当ＣＤ６４的临界值为４．２９时，诊断败血症的敏感度和特异

度分别为８８．９％和８７．５％
［９］。败血症患者经抗菌药物治疗２

周后，ＣＤ６４的表达水平也与治疗前有显著的下降，但此时仍然

高于非感染组和健康组，即当病情好转感染得到控制时，ＣＤ６４

表达会有显著的降低，但仍需一段时间才能降到正常范围。因

此，ＣＤ６４也可作为观察疗效和指导临床用药的可靠指标。

ＣＤ６４诊断新生儿败血症较白细胞计数、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）及

降钙素原（ＰＣＴ）等常用感染指标，有很大优势。常用指标在创

伤手术及其他非感染或病毒感染时，也可增高，受影响的因素

过多，导致其单独诊断新生儿败血症的特异度不高。研究发现

ＣＤ６４表达的程度在足月儿、年长儿和成人之间无差异，ＣＤ６４

表达水平的升高在革兰阳性菌和革兰阴性菌感染之间无差

异［１０］。以上都说明ＣＤ６４的表达水平是判断新生儿，特别是

早产儿严重的细菌性感染的一个有效指标。而且 Ａｌｌｅｎ等
［１１］
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