
引用格式:唐 琴,吴卓泽.抗雄激素治疗在三阴性乳腺癌中的临床意义[J].巴楚医学,2026,9(1):115-121.DOI:
 

10.3969/j.issn.2096-6113.

2026.01.016

Cite
 

as:
 

Tang
 

Qin,
 

Wu
 

Zhuoze.
 

Clinical
 

Significance
 

of
 

Anti-Androgen
 

Therapy
 

in
 

Triple
 

Negative
 

Breast
 

Cancer[J].
 

Bachu
 

Medical
 

Journal,
 

2026,
 

9(1):
 

115-121.DOI:
 

10.3969/j.issn.2096-6113.2026.01.016

基金项目:四川省科技厅自然科学基金项目(2022NSFSC1472)
作者简介:唐 琴,助理实验师,E-mail:

 

1614913898@qq.com
通信作者:吴卓泽,讲师,E-mail:

 

wzz@nsmc.edu.cn

抗雄激素治疗在三阴性乳腺癌中的临床意义
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摘要:
 

三阴性乳腺癌(TNBC)是乳腺癌中一种极易复发和转移的侵袭性亚型,由于缺乏特异性治

疗靶点,目前治疗仍以化疗为主,与其它类型乳腺癌相比,治疗效果差,预后不佳,5年生存率低。
约10%~35%的三阴性乳腺癌表达雄激素受体,目前雄激素受体(AR)是治疗前列腺癌的重要靶

点,这表明其或许也可作为三阴性乳腺癌的潜在治疗靶点。本文旨在阐明TNBC中 AR表达情

况,以及探讨AR拮抗剂单药或与其它药物联用治疗TNBC的疗效,为发掘针对TNBC新的治疗

方案提供理论依据,以进一步改善TNBC患者的生存预后。
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Abstract Triple
 

negative
 

breast
 

cancer
 

(TNBC)
 

is
 

an
 

aggressive
 

subtype
 

characterized
 

by
 

a
 

high
 

frequency
 

of
 

recurrence
 

and
 

metastasis.
 

Due
 

to
 

the
 

absence
 

of
 

effective
 

therapeutic
 

targets,
 

patients
 

with
 

TNBC
 

continue
 

to
 

rely
 

primarily
 

on
 

chemotherapy
 

for
 

treatment.
 

Compared
 

to
 

other
 

subtypes,
 

TNBC
 

exhibits
 

the
 

poorest
 

therapeutic
 

efficacy,
 

the
 

worst
 

clinical
 

prognosis,
 

and
 

the
 

lowest
 

five-year
 

survival
 

rate.
 

Androgen
 

receptors
 

(AR)
 

is
 

present
 

in
 

10%~35%
 

of
 

TNBC
 

cases.
 

Currently,
 

AR
 

is
 

a
 

significant
 

target
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

prostate
 

cancer,
 

suggesting
 

it
 

may
 

also
 

serve
 

as
 

a
 

potential
 

therapeutic
 

target
 

for
 

TNBC.
 

The
 

objective
 

of
 

this
 

article
 

is
 

to
 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

androgen
 

receptors
 

in
 

TNBC
 

patients
 

and
 

to
 

analyze
 

the
 

therapeutic
 

effects
 

of
 

AR
 

antagonist
 

monotherapy,
 

as
 

well
 

as
 

its
 

combination
 

with
 

other
 

drugs.
 

This
 

study
 

provides
 

a
 

theoretical
 

foundation
 

for
 

the
 

exploration
 

of
 

new
 

treatment
 

strategies
 

aimed
 

at
 

improving
 

survival
 

outcomes
 

for
 

patients
 

with
 

TNBC.
Keywords triple
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  据统计,乳腺癌发病率仅次于肺癌,是全球女性

发病率和死亡率最高的恶性肿瘤[1]。其中三阴性乳

腺癌(triple
 

negative
 

breast
 

cancer,
 

TNBC)约占新诊

断乳腺癌的15%[2]。TNBC是一种缺乏雌激素受体

(estrogen
 

receptor,
 

ER)、孕激素受体(progesterone
 

receptor,
 

PR)以及人类表皮生长因子受体-2(hun-
man

 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor-2,
 

HER-2)表
达的特殊乳腺癌亚型。TNBC侵袭性强、分化差、缺
乏特 异 性 靶 点,其 预 后 较 其 它 类 型 乳 腺 癌 差。

Lehmann等[3]首次将TNBC分为六种亚型。后续研
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究表明[4],免疫调节型和间充质干细胞样亚型的初始

转录组学特征分别源自肿瘤浸润淋巴细胞(tumor
 

infiltrating
 

lymphocytes,
 

TILs)和肿瘤相关基质细

胞,因此将其进一步细分为四种亚型:①基底样1型;

②基底样2型;③间充质 型;④管 腔 雄 激 素 受 体

(luminal
 

androgen
 

receptor,
 

LAR)型。基于TNBC
分子类型的差异,它们对不同治疗药物的反应也存在

差异。与其它类型相比,LAR的病理分级较低,患者

在诊断时年龄较大,并且更容易出现淋巴结和骨转

移。在TNBC患者中,约有10%~35%表达雄激素

受体(androgen
 

receptor,
 

AR),TNBC患者可以从

AR拮抗剂中获益,这表明AR可能成为一个具有潜

力的治疗靶点,值得进一步研究与开发[5]。

1 雄激素受体

AR是由多个氨基酸合成的单一多肽分子,其编

码基因位于人类X染色体。AR包含四种结构域,第
一种是含有非雄激素依赖性激活功能域-1的氮端结

构域;第二种是高度保守的DNA结构域,负责识别

DNA特别序列,从而调控基因表达;第三种是铰链

区,主要是将DNA结构域与配体结构域连接起来;
第四种是位于C末端的配体结构域,主要与激素配

体结合,触发AR构象变化和DNA结合活性[6]。AR
具有与不同配体结合的能力,包括生长因子和内源性

雄激素[7]。AR是一种核受体,通常位于细胞质中,
在未结合状态下,它与伴侣蛋白相互作用。一旦AR
与雄激素结合,它将移位到细胞核并促进基因表

达[8],从而激活一系列信号通路,导致肿瘤细胞的生

长、增殖、迁移。TNBC由于缺乏ER、PR及无 HER-2
扩增,目前尚未发现有效的靶向治疗药物,因此化疗

仍是一线治疗策略。
研究表明[9-10],AR阳性(AR+)的TNBC患者通

常表现出化疗耐药性增加和较低的疾病缓解率。AR
是否可作为乳腺癌预后标志物尚有争议,部分学者认

为AR+与TNBC患者更高的死亡率相关,且这些患

者的总 生 存 期 和 无 进 展 生 存 期(progression
 

free
 

survival,
 

PFS)较短[11-12]。然而,研究表明[13-15],AR
表达与较好的临床预后相关。另外,也有研究者认为

AR的表达与乳腺癌预后无显著关联[16]。尽管不同

研究的结论存在争议,但是大量临床研究已经证

实[5],抗雄激素治疗对AR+ 的TNBC患者具有一定

疗效。因此,以AR为靶点的治疗策略具有广阔的应

用前景。

2 单药治疗

Gucalp等[17]发现,雄激素拮抗剂比卡鲁胺在

AR+、ER/PR-转 移 性 乳 腺 癌 中 的 临 床 获 益 率 为

19%,中位PFS为12周,且患者耐受性良好,未观察

到4/5级不良事件发生。抗雄激素药物恩杂鲁胺可

以抑制体外乳腺癌细胞的生长[18]。恩杂鲁胺是第二

代AR拮抗剂,可与睾酮竞争性结合AR位点并损害

核定位和转录活性[19]。研究表明[20],恩杂鲁胺对

AR+TNBC患者不仅具有抗肿瘤活性,还表现出良

好的耐受性。抗雄激素治疗作用机制图见图1。

注:A:CYP17抑制剂(阿比特龙、seviteronel、orteronel);
 

B:5α-还原

酶抑制剂(度他雄胺、非那雄胺);
 

C:
 

雄激素受体拮抗剂(恩杂鲁胺、

比卡鲁胺、seviteronel、enobosarm);
 

AR:
 

雄激素受体;
 

ARES:
 

雄激

素反应元件。

图1 抗雄激素治疗作用机制图

进一步的回顾性队列研究发现[21],使用抗雄激

素药物(醋酸阿比特龙、恩杂鲁胺或比卡鲁胺)治疗局

部晚期或转移性AR+TNBC的临床获益率为29%。
并且该研究发现抗雄激素治疗作为一线治疗方案,临
床获益更为显著。尽管这一治疗策略与当前指南推

荐的标准治疗方案有所出入,但对于一些高龄、PS评

分>2分、无法耐受化疗副反应的患者或许是一种更

合适的选择。
一例AR高表达(>80%)的男性 TNBC患者,

在经多线治疗后疾病仍然进展,根据 AR表达情况,
选择使用比卡鲁胺联合戈舍瑞林治疗后肿瘤明显消

退[22]。此外,一项单臂、开放标签、多中心Ⅱ期临床

研究(NCT02750358)评估了恩杂鲁胺作为辅助治疗

在已完成标准治疗的Ⅰ~Ⅲ期AR+TNBC患者中的

可行性,在可评估的患者中,1年PFS、2年PFS和

3年PFS分别为94%、92%和80%,并且患者并未出

现明显的毒副反应[23]。这表明对于早期AR+TNBC
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患者,恩杂鲁胺是一种可行的耐受性良好的辅助治

疗。在另一项旨在探讨阿比特龙治疗AR+TNBC的

疗效和安全性的Ⅱ期临床研究(NCT01842321)中,
该研究结果显示,6个月的临床获益率(clinical

 

bene-
fit

 

rate,
 

CBR)达到20%
 [24]。

3 联合用药

3.1 AR拮抗剂联合组蛋白去乙酰化酶抑制剂

LAR亚型与表观遗传相关通路,如转录失调、细
胞周期、人类免疫缺陷密切相关[25]。表观遗传是指

在不改变DNA序列的情况下通过DNA甲基化、组
蛋白修饰、染色质重塑、非编码RNA调控等方式来

改变基因的表达。在这一领域,组蛋白去乙酰化酶扮

演着至关重要的角色。它通过去除组蛋白上的乙酰

基,增强组蛋白与DNA之间的结合,进而抑制基因

的转录过程。

Palczewski等[26]研究揭示了NO作为内源性表

观遗传调节因子,能够通过影响组蛋白去乙酰化的细

胞信号传导途径来促进TNBC的增殖。然而这种作

用可以通过选择性Ⅰ型组蛋白去乙酰化酶(histone
 

deacetylases,
 

HDACS)抑制剂伏立诺来消除。西达

本胺是我国自主研发的一种甲苯酰胺类 HDACS抑

制剂,在TNBC小鼠模型中显示出抑制肿瘤细胞增

殖、侵袭和转移的能力[27]。目前美国食品药品监督

管理局(Food
 

and
 

Drug
 

Administration,
 

FDA)已经

批准HDACS抑制剂用于治疗淋巴瘤和骨髓瘤,但在

TNBC中,HDACS抑制剂作为单一用药疗效有限。
我们迫切地需要发掘 HDACS抑制剂与其它药物联

合来提高TNBC的治疗疗效。在两项关于前列腺癌

的研究中,AR拮抗剂联合 HDACS抑制剂被证明是

有效的[28-29]。同样,在近几年的临床研究中,HDACS
抑制剂联合内分泌药物治疗激素受体阳性的乳腺癌

显示出 良 好 的 治 疗 效 果[30-31]。因 此,进 一 步 探 索

HDACS抑制剂联合抗雄激素内分泌治疗LAR型

TNBC具有重要意义。研究发现[25],在体内和体外

实验中,西达本胺联合恩杂鲁胺在抑制 TNBC增殖

过程中均显示出显著的协同作用,而毒副反应并不会

明显增加。西达本胺联合恩杂鲁胺与单一药物或对

照组相比,已被证实能显著抑制肿瘤细胞的增殖和迁

移。进一步探索其潜在机制发现,联合用药可以上调

胰岛素受体底物4表达来抑制磷脂酰肌醇-3激酶

(phosphatidyqinosito-3
 

kinase,
 

PI3K)/蛋白激酶 B
(protein

 

kinase
 

B,
 

AKT)/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,
 

mTOR)信号通

路,从而使细胞周期停滞抑制肿瘤生长[32]。HDACS
抑制剂联合AR治疗TNBC是一种新型的联合治疗

方式。

3.2 AR拮抗剂联合CDK4/6抑制剂

哌柏西利单抗作为一种CDK4/6抑制剂,通过减

少视 网 膜 母 细 胞 瘤 蛋 白(retinoblastoma
 

protein,
 

Rb)的磷酸化,有效阻止细胞周期从G1期向S期的

过渡,从而抑制肿瘤细胞的增殖。尽管在大多数TN-
BC中,Rb常常缺失,导致CDK4/6抑制剂的作用受

到限制,但值得注意的是,在TNBC的LAR亚型中,

Rb通常保持完整。因此,针对LAR亚型的 TNBC
患者,CDK4/6抑制剂可能具有潜在的治疗价值,这
一发现为TNBC的精准治疗提供了新的视角和研究

方向[33]。临床前研究表明[34],哌伯西利单抗在 Rb
和细胞周期蛋白表达升高、P16表达降低的管腔型肿

瘤中具有更高活性。因此,TNBC中的Rb是哌柏西

利单抗的有效靶点,与间充质和基底细胞样亚型相

比,LAR型TNBC对CDK4/6抑制剂更为敏感。多

种CDK4/6抑制剂已被批准用于ER+ 乳腺癌,但在

TNBC患者中尚未获批适应证。由于TNBC异质性

高,极易出现耐药,患者无法从单药治疗中明显获益。
在此基础上,研究者开展了一系列关于CDK4/6抑制

剂联合雄激素拮抗剂的研究,在AR+TNBC模型中,
阿贝西利与靶向雄激素生物合成和 AR活性药物

seviteronel联 合 抗 肿 瘤 时 显 示 出 协 同 抗 肿 瘤 作

用[35]。研究表明[36],恩杂鲁胺可以增强哌柏西利对

AR+/Rb+TNBC细胞的生长抑制作用,但不会诱导

细 胞 凋 亡。目 前 正 在 进 行 的 Ⅱ 期 临 床 试 验

(NCT02605486)探索了比卡鲁胺与CDK4/6抑制剂

哌柏西利联合治疗AR+ 转移性TNBC的效果,该研

究达到了预先指定的终点,结果显示其具有潜在的临

床益处[37]。
目前关于比卡鲁胺联合 CDK4/6抑制剂治疗

AR+TNBC患者的临床试验正在进行中,Ⅰ期临床

数据显示,联合疗法患者耐受性良好,未见意外毒性

报道。这些研究结果将为AR+TNBC的联合治疗策

略提供重要的临床数据。

3.3 AR拮抗剂联合PI3K抑制剂

PI3K/AKT/mTOR信号通路在多种癌症中扮

演核心角色,它在调控肿瘤生物学行为方面起重要作

用[38-39]。值得注意的是,与 AR-TNBC相比,AR+

TNBC中 PI3K 突 变 率 更 高,提 示 该 人 群 可 能 对

PI3K抑制剂更为敏感[40]。taselisib是一种PI3K抑

制剂,一项多机构联合开展的Ib/Ⅱ期研究评估了

taselisib联合恩杂鲁胺治疗AR+ 乳腺癌的安全性和
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有效性。与其它类型的乳腺癌相比,AR+TNBC患

者反应更佳[41]。然而,Ⅲ期SANDPIPER试验的结

果显示
 

,taselisib在转移性乳腺癌中的临床获益有

限。尽管如此,已有的临床前数据表明[42],PI3K抑

制剂联合AR拮抗剂对AR+TNBC细胞抑制具有累

加效应。目前两项Ⅰ期临床实验结果发现,AR抑制

剂与PI3K/mTOR拮抗剂联合治疗策略能显著提高

TNBC患者治疗效果[34]。除了alpelisib,新的多药选

择性 PI3K 抑 制 剂 出 现,以 及 针 对 PI3K/AKT/

mTOR通路其他关键节点的药物,如 AKT抑制剂

capivasertib,为癌症治疗提供了新的选择。在一项

Ⅲ期 CAPItello-291 试 验 (NCT04305496)[43] 中,

capivasertib联合内分泌治疗在ER+转移性乳腺癌中

相比单独内分泌治疗,显著改善总体人群及AKT通

路突变人群的PFS,此外,capivasertib的安全性和耐

受性也在研究中得到了证实。与现有PI3K抑制剂

及mTOR抑制剂常见的高血糖、口腔炎等不良反应

相比,capivasertib的不良反应发生率较低。

3.4 AR拮抗剂联合PARP抑制剂

乳腺癌易感基因1/2(breast
 

cancer
 

gene
 

1/2,
 

BRCA
 

1/2)直接参与DNA同源重组修复,当DNA
损伤时,它在双链断裂修复中起至关重要的作用。

BRCA
 

1/2突变或其他同源重组缺陷会导致生长缺

陷和遗传不稳定性[44]。聚腺苷二磷酸核糖聚合酶

[poly(ADP-ribose)polymerase,
 

PARP]在 DNA 单

链断裂修复过程中扮演重要角色。BRCA和PARP
两个基因功能同时丧失时可以发生“合成致死”效应

最终导致细胞死亡[45]。因此,研究者开发了一种

PARP抑制剂,它可以选择性靶向携带BRCA
 

1/2
突变 的 癌 细 胞。在 一 项 随 机 Ⅲ 期 临 床 研 究

(NCT03732820)中,奥拉帕尼联合阿比特龙在PFS
上获得显著改善,并且联合用药的安全性是可控

的[46]。Luo等[47]在 TNBC 中 探 讨 了 AR、PARP、

BRCA之间的关系,结果发现BRCA的表达与 AR、

PARP成负相关,AR上调PARP表达,PARP也正

调控 AR 表达。该研究结果表 明,比 卡 鲁 胺 联 合

PARP抑制剂(ABT-888)可显著抑制细胞增殖并诱

导细 胞 凋 亡。据 报 道[48],在 AR+/BRCA 失 活 的

TNBC细胞中,AR拮抗剂可以增强奥拉帕尼降低细

胞活力的能 力。尽 管 这 种 联 合 方 式 尚 未 在 AR+

TNBC中进行临床试验,但基于其在前列腺癌中的治

疗疗效以及临床前数据表明这是一种很有潜力的组

合方式[49]。

3.5 AR拮抗剂联合免疫抑制剂

TILs在肿瘤微环境中起着至关重要的作用,它

们是适应性免疫反应的关键组成部分。在TNBC中

TILs表达增加[50],这表明 TNBC具有较高的免疫

原。因此,TILs的水平可作为TNBC患者预后和治

疗反应的重要预测因子[51-53]。目前大量临床试验数

据表明,在TNBC患者中高水平TILs与更好的生存

预后相关[54-55]。TILs通过与肿瘤细胞相互作用,
改变肿瘤免疫微环境,并参与 Th1细胞介导的免疫

应答或免疫抑制[56]。在一项纳入了53例TNBC病

例的研究中发现,程序性死亡受体-1(programmed
 

death-1,
 

PD-1)与 程 序 性 死 亡 受 体 配 体-1(pro-
grammed

 

death
  

ligand-1,
 

PD-L1)表达分别高达59%
和70%,而在45%的样本中两者均表达[57]。T细胞

表面上的PD-1可与肿瘤细胞上的PD-L1特异性结

合,使肿瘤细胞逃避T细胞介导的免疫反应。相反,
阻断二者结合可以增强T细胞的免疫反应和抗肿瘤

活性。免疫治疗已在各种类型肿瘤中广泛应用,2019
年FDA就已经批准阿替利珠单抗用于治疗PD-L1
阳性局部晚期不可切除或转移性TNBC患者[58]。

然而,研究发现[59-60],雄激素通常与免疫抑制相

关,这可能是导致雄激素依赖性肿瘤(例如前列腺癌)
对免疫治疗抵抗的关键。AR通过直接与PD-L1启

动子区域的 AR元件结合来负向调控PD-L1的表

达[61]。在动物实验中发现,AR低表达的肿瘤对PD-
L1抑制剂有更佳的反应[62]。进一步的研究发现,

AR阻断剂能够通过增强CD8+T细胞的功能,提高

荷瘤宿主对免疫检查点抑制剂的敏感性[63]。因此,
靶向AR和免疫检查点抑制剂联合治疗,可能会对

AR+TNBC患者的预后产生积极影响。Enobosarm
是一种非甾体组织选择性 AR调节剂。在临床前研

究表明,enobosarm 抑制 AR+TNBC的增殖和肿瘤

生长[64]。一项Ⅱ期临床研究(NCT02971761)发现

enobosarm联合帕博利珠单抗治疗AR+TNBC患者

6个月的CBR为25%[65]。目前关于双重免疫抑制

剂联合雄激素拮抗剂在HER-2阴性乳腺癌的临床试

验(NCT03650894))正在进行中。

4 小结与展望

TNBC是乳腺癌中最具侵袭性的亚型,容易出现

远处转移和复发,5年生存率较低。在TNBC治疗领

域,尤其对于AR+TNBC,研究者们正积极探索新的

治疗方式。AR+TNBC患者从目前标准化疗方案中

获益有限。在TNBC中,AR的功能及信号通路尚不

清楚,但AR拮抗剂治疗 AR+TNBC患者在临床研

究中已初显疗效。在面对肿瘤的异质性和耐药性时,
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传统的单一疗法往往难以满足临床需求。在精准化

治疗时代,个体化治疗方案变得尤为重要,这要求我

们根据肿瘤的具体特征来定制治疗策略,以期最大程

度延长患者生存时间并提高生存质量。
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