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Abstract: Triple-negative breast cancer (TNBC) is a type of breast cancer that is difficult to treat, has a poor 
prognosis, and is prone to recurrence and metastasis in the early postoperative period.  The age of patients is 
tending younger, and the racial difference is large. It is also related to family history, and genetic susceptibility 
is obvious. So, elucidating the genetic risk factors of TNBC and obtaining precise  therapeutic  targets are 
urgent  tasks. Obtaining reliable characteristic genes and their polymorphisms between TNBC of different 
subtypes  is difficult. This  review summarizes  the susceptibility genes and  the polymorphisms of TNBC 
susceptibility genes of different molecular subtypes, in order to develop effective TNBC prevention strategies 
and find effective  therapeutic  targets. This review provides a  theoretical basis for promoting the study of 
TNBC from the perspective of genetics.
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摘  要：三阴性乳腺癌（TNBC）是一类治疗困难、预后较差、术后早期易复发且易转移的乳腺癌。发

病呈低龄化趋势，种族差异大，具有明显的遗传易感性，因此迫切需要阐明TNBC的遗传风险因素，

找到精准的治疗靶点。不同亚型的TNBC之间很难找到可靠的特征性基因及其多态性。为制定有效的

TNBC预防策略及找寻有效的治疗靶点，现系统综述近年来与不同亚型TNBC相关的易感基因及其多态

性，以期找到可靠的生物标志物，为针对特定分子途径的药物研发提供新的思路。
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·综  述·

0  引言
三阴性乳腺癌（triple-negative breast  cancer, 

TNBC）是一种由于雌激素受体（estrogen receptor, 
ER）、孕激素受体（progesterone receptor, PR）缺

乏以及人表皮生长因子受体-2（human epidermal 
growth factor  receptor 2, HER-2）没有扩增的乳腺

癌，具有明显异质性 [1]，对人类身体健康产生了

严重的威胁，因此TNBC的防治已成为全球热点

话题。由于其不同的分子亚型，包括免疫调节

亚型（IM）、腔内雄激素受体亚型（LAR）、

间充质样亚型（MES）和基底样免疫抑制亚型

（ BLIS ） [ 2 -3 ]， 使 其 治 疗 愈 加 困 难 。 TNBC 的

发生发展由多种因素导致，除了饮酒增加、缺

乏身体活动、外源性激素、初潮和初产年龄较

小、母乳喂养以外 [4]，还与遗传易感性密切相

关。本文系统综述了近年来与不同亚型TNBC相

关的易感基因及其多态性，以期找到可靠的预

测生物标志物，为针对特定的分子途径的药物

研发提供新的思路。

1 TNBC的流行病学概况 
在最新的统计学调查中，乳腺癌新增病例已
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超过肺癌成为全球第一大恶性肿瘤，占所有女性

新发肿瘤的31%[5]，而TNBC约占所有新发乳腺癌

的15%~20%[6]，多见于年轻或绝经前患者[7-8]、非

裔或西班牙裔[9]、较低社会经济地位者及BRCA1
突变携带者[1]，这提示遗传因素在TNBC的发生发

展中有重要作用，为了进一步解释遗传因素的影

响，常通过开展遗传易感性的研究来揭示疾病的

发展进程。

2 TNBC的遗传多态性
肿瘤是由多基因、多环境因素交互作用的复

杂性疾病，即使暴露在同一环境中，由于个体的

遗传易感性有差异，个体发生肿瘤的风险也有所

不同。基因多态性已被证实与肿瘤的遗传易感性

相关[10]。随着各种基因组测序方法的出现，如全

基因组关联分析（genome-wide association study, 
GWAS）、下一代测序（next generation sequenc-
ing, NGS）、全外显子组测序（whole exome se-
quencing, WES）、实时聚合酶链反应（real-time 
polymerase chain reaction, PCR）以及限制性片段长

度多态性聚合酶链反应（PCR-RFLP）等，TNBC
的遗传易感性研究得到了快速发展。根据特殊的

分子亚型发现可操作靶标，是近些年TNBC治疗研

究的热点问题，对不同亚型TNBC的遗传多态性进

行整理，有助于了解TNBC的遗传易感性。

2.1  与免疫调节亚型（IM）相关的遗传多态性 
TNBC中的IM亚型表达的基因主要参与免疫细

胞的调节，由编码免疫抗原和细胞因子的基因以

及核心免疫信号转导途径的基因组成[11]，如参与

细胞因子信号转导、抗原处理和呈递、趋化因子

信号通路和免疫信号转导通路。

2.1.1  参与抗原处理和呈递过程的基因及其多态

性  主要组织相容性复合体（major histocompat-
ibility complex, MHC）是负责抗原呈递的开关基

因，包括MHC classⅠ（MHCⅠ）、MHC class Ⅱ
（MHCⅡ）、MHC class Ⅲ  (MHCⅢ)，参与免疫

应答的诱导与调节。Bareche等 [12]研究发现，含

有染色体5q和15q区染色体不稳定和拷贝数缺失

的基因，如TMEM173（5q31.2; STING）和B2M
（15q21.1）基因会导致几个MHCⅠ类和Ⅱ类基

因的下调，与免疫细胞毒性降低独立相关，参与

的相关基因常与间充质样亚型TNBC涉及的基因

具有协同作用。在TNBC研究队列中发现，干扰

素基因刺激因子（stimulator  of  interferon genes, 
STING）参与了MYC癌基因的免疫逃逸过程[13]。

叉头框蛋白转录因子3（forkhead box protein P3, 
FOXP3）是叉状头转录因子家族中的一个成员，

被认为是调节性T细胞（Treg）的标志性分子，

Lopes等 [14]在巴西人群中对50例患者和115例对

照组的遗传多态性进行研究，观察到FOXP3基

因多态性rs3761548上纯合AA基因型与TNBC易

感性呈正相关（OR=3.78;  95%CI:  1.02~14.06; 
P=0.026）。但在一项Meta分析中并未发现该位

点与中国人群乳腺癌易感性相关[15]，从遗传学角

度来看，对不同种族和不同TNBC亚型的研究不

足，具体的基因多态性有待进一步研究。

2.1.2  参与趋化因子信号通路的基因及其多态

性   趋化因子介导免疫细胞的迁移和定位，在

先天免疫系统中具有重要作用，主要通过结合G
蛋白偶联跨膜受体进行信号转导。有研究表明，

C-C基序趋化因子配体5（C-C  motif  chemokine 
ligand 5, CCL5）信号基因中的CCND1 rs614367-
TT基因型与TNBC风险之间存在高度显著的相

关性（OR=5.14,  P=0.004）[16]；C-X-C基序趋化

因子配体12（C-X-C motif  chemokine  ligand 12, 
CXCL12）的基因多态性rs1801157G>A增加了

TNBC的危险性（OR=7.23,  95%CI:  1.15~45.41, 
P=0.035）[17]；同时还发现了C-C基序趋化因子受

体2（C-C motif chemokine  receptor 2, CCR2）、

CXCL10、CXCL11以及CXCL13基因均表明与IM
的发生密切相关，但还未涉及其基因多态性的研

究[3]。非典型趋化因子受体1（atypical chemokine 
receptor 1, ACKR1）也被证实与癌症风险相关的

趋化因子平衡有关，在Newman等[18]研究中发现

ACKR1rs2814778基因多态性可能成为TNBC独立

的预测因子。趋化因子家族是一个庞大的家族，

与TNBC的IM亚型的研究密切相关，现对TNBC
的易感基因研究甚广，但仍有许多的易感基因位

点未阐明清楚，趋化因子的基因多态性可以作为

TNBC的一个研究重点。

2.1.3  参与免疫信号转导通路的基因及其多态

性   随着现代免疫学与分子生物学的发展，科

学家们发现多种信号通路与免疫调节相关，与

IM亚型相关的有Toll样受体 （Toll-like  receptors, 
TLRs）信号通路、T细胞活化通路、B细胞活化

通路等。在Zhang等[19]研究中发现免疫相关基因

BIRC3、BTN3A1、CSF2RB、GIMAP7、GZMB、

HCLS1、LCP2和SELL在TNBC的IM亚型中异常表

达。目前的文献并未有明确的与IM亚型TNBC易

感性相关的基因多态性的报道。
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2.2  与腔内雄激素受体亚型（LAR）相关的遗传

多态性

LAR亚型为ER阴性，表现出类固醇合成和雄

激素/雌激素代谢的基因过表达[20]，主要为酪氨酸

激酶受体和细胞周期途径的某些独特基因组改变。

AR是核受体超家族的一员，属于类固醇激素，通

过与雄激素结合而被激活, 改变自身构象, 发挥生

物学效应[21]。β2-肾上腺素能受体（β2-adrenergic 
receptor, β2-AR）属于G蛋白偶联受体家族，是由

ADRB2基因编码，有研究表明ADRB2单核苷酸多

态性（SNP） rs1042713和rs1042714可以改变β2-
AR的表达和构象，使得TNBC细胞增殖[22]。也有

研究表明LAR亚型显示更多的酪氨酸激酶受体2
（ERBB2）体细胞突变[23]，ERBB2属于表皮生长

因子受体（EGFR）家族成员之一，在Aravind等[24]

研究中发现ERBB2rs527779103多态性与TNBC显

著相关（OR=21.19, 95%CI: 5.14~94.32, P<0.05）。

有研究表明，PIK3CA，PTEN和PIK3R1突变与

腔内雄激素受体（LAR）密切相关 [22]，LAR肿

瘤与较高的突变负荷相关，PI3KCA（55%）、

AKT1（13%）和CDH1（13%）基因的突变显著

富集[25]。在TNBC的形成过程中，磷酸肌醇3激酶

（PI3K）信号通路由于生长因子或配体与许多膜

相关受体酪氨酸激酶（RTK）结合激活AKT，进

而激活下游效应分子mTOR，从而促进TNBC细胞

的生长，上游调节因子功能受体（如EGFR）的

过度表达，激活PI3K催化亚基α（PIK3CA）的突

变，磷酸酶和张力蛋白同源物（PTEN）的功能

过度表达都是促进PI3K/AKT/mTOR通路激活的

下调剂[26]。有研究表明该信号通路涉及的mTOR 
rs2295080和rs2536，AKT1 rs2494750和rs2494752
以及pTEN rs701848与亚洲人群乳腺癌的发生风险

密切相关[27]，但与TNBC的发生风险是否有关还需

要进一步的研究且应该在不同人群中进行验证。

在另外一项研究中发现AKT1（rs3730358）可提

高TNBC发生风险[28]，PI3K/AKT/mTOR通路的异

常激活在TNBC的发生、发展中有着非常重要的作

用，抑制该通路中相关靶点，对于TNBC的靶向治

疗具有重要作用。

雌激素受体1（estrogen  receptor  1,  ESR1）

扩增与BC的发病机制相关，有研究表明ESR1基

因只与TNBC相关 [29]，在韩国人群中发现ESR1
（rs2881766与rs926778）增加了TNBC的发生

风险而rs3798577降低了TNBC的发生风险 [30]。

在欧洲人群中发现了 r s12662670（OR=1 .18 ; 

95%CI: 1.10~1.26, P=3.52×10-4）和位点rs2046210
（OR=1.15,  95%CI:  1.03~1.28,  P=4.4×10-7）与

TNBC易感性相关 [31]；在Ellsworth等 [32]的一篇

综述中也整理了与   NBC相关的ESR1基因多态

性，发现rs3757318位点是TNBC发生的危险因

素（OR=1.33, 95%CI: 1.17~1.51, P=9.3×10-6）。

LAR肿瘤发生过程也有细胞周期的负调控因子视

网膜母细胞瘤基因（retinoblastoma  l, RB1）的参

与，并显示出频繁的抑癌基因CDKN2A改变导致

TNBC的发生[23]。

LAR亚型的TNBC与PI3K/AKT/mTOR通路的

激活和某些特殊的细胞周期途径基因相关，目前

针对亚型的研究广泛，但大部分研究只是关于欧

洲人群，对不同种族的研究甚少。

2.3  与间充质样亚型（MES）相关的基因及其多

态性

干 细 胞 相 关 基 因 的 表 达 以 及 参 与 某 些 生

长 因 子 信 号 通 路 和 血 管 生 成 的 基 因 与 M E S
亚 型 是 唯 一 相 关 的 [ 2 3 ] 。 双 肾 上 腺 素 样 激 酶 1
（doublecortin  like  kinase  1,  DCLK1）已被公

认为癌症干细胞标志物 [33]，STAT3信号通路在

该亚型中富集，显示出高水平的pSTAT3通路特

征评分，意味着靶向JAK2/STAT3途径可能是专

门针对MES亚型的一种选择 [34-36]，具体哪一个

基因及其多态性如何通过该信号通路影响TNBC
的易感性有待进一步研究。

SMARCA4（SWI/SNF染色质重塑复合物的

ATP酶亚基）失活导致上皮-间充质转化（EMT）

途径被激活，从而诱导了间充质样亚型TNBC的

发生 [37]。膜联蛋白（Annexin）家族可以调控细

胞与细胞外基质相互作用于EMT途径 [38]，膜联

蛋白A3（Annexin A3, ANXA3）是Annexin家

族成员之一，有研究表明在印度人群中ANXA3
（exm408776）的多态性与TNBC的发病风险有

关 [39]。由于MES亚型具有中间基因组图谱，很

难使用特定的基因组特征与其他亚型区分开来。

未来若找到特征性基因位点，对于MES亚型的

TNBC的靶向治疗将具有深刻意义。

2.4  与基底样和免疫抑制亚型（BLIS）相关的遗

传多态性

与BLIS亚型发生发展相关的基因主要参与细

胞周期调节、DNA修复以及一些细胞因子的免疫

抑制途径，如乳腺癌易感基因BRCA1/BRCA2、

DNA修复基因家族、非受体酪氨酸激酶等。

2.4.1  参与DNA修复途径的基因及其多态性  自
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1990年发现乳腺癌1号基因（breast   cancer   1, 
BRCA1）以来，对其研究较多，BRCA1对通过

同源重组进行的DNA双链断裂修复具有重要作

用 [40]。乳腺癌易感基因BRCA1和BRCA2是最早

被发现与TNBC有关的遗传基因，67%TNBC的

发生发展由BRCA1/BRCA2的种系/体细胞突变

引起[41]。BRCA1和BRCA2是DNA修复途径中的

肿瘤抑制基因，缺乏功能性BRCA1或BRCA2的

细胞失去双链断裂修复过程。大量研究表明，

BRCA1/BRCA2基因上rs2464195、rs78378222、

r s 1 4 1 5 2 6 4 2 7 、 r s 6 0 6 4 、 r s 2 0 6 4 3 5 [ 4 2 ] 、

r s 6 5 5 8 1 7 4 [ 4 3 ]、 r s 8 0 3 5 9 5 2 0 、 r s 8 0 3 5 8 5 5 7 、

rs397507627、rs397507926[44]均与TNBC相关。

Ling等[45]在中国汉族女性人群（包括414例TNBC患

者和354例无癌对照）的首次病例对照研究中，调

查了BRCA1-A复合基因与TNBC发生风险之间的相

关性，并在编码BRCA1-A复合物的ABRAXAS、

RAP80、BRE、BRCC36和NBA1/MERIT40基因中

发现这些基因均与TNBC相关，NBA1基因变异可

能是TNBC易感性的重要遗传决定因素，这是一个

重要发现，需在多人群中进行验证。

有研究发现特异核苷酸切除修复交叉互补

基因2（excision  repair  cross  complementation 
group 2，ERCC2）上  rs121913016、rs1651654、

exm585172多态性通过核苷酸切除修复，参与细

胞DNA的修复过程，诱导TNBC细胞的产生[24]。

DNA 修 复 基 因 家 族 中X 射 线 修 复 交 叉 补 体 组3
（X-ray  repair  cross-complementing 3, XRCC3）

也被发现与TNBC易感性相关，Su等 [46]在中国

台湾人群中采用病例对照研究共纳入2  464例台

湾公民（1  232例BC患者和1  232例对照者），

发现XRCC3（rs121913016）与TNBC显著相关

（OR=2.05, 95%CI:  1.46~4.28, P=4.63×10−4），

该易感突变位点还可以作为台湾人群TNBC潜在

预测生物标志物。在另一项波兰人群的研究中并

未发现XRCC2-41657C/T多态性与TNBC的发病有

关联[47]。说明DNA修复基因家族在TNBC易感性

方面还有待进一步研究，以期找到不同人群的潜

在预测生物标志物。

2.4.2  参与细胞周期调节的基因及其多态性  卷

曲螺旋结构域（coiled-coil  domain  containing, 
CCDC）蛋白通过改变细胞增殖周期，从而促

进恶性肿瘤细胞的侵袭[48]，有研究发现CCDC42 
exm1292477多态性与TNBC发病风险相关 [39]。

Verma等[49]研究表明，富含脯氨酸的酪氨酸激酶

2（proline-rich  tyrosine kinase 2, PYK2）是一种

非受体酪氨酸激酶，参与细胞周期过程，与基底

样TNBC的发生机制相关，且表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor, EGFR）和PYK2/
FAK共靶向对基底样TNBC具有有效协同作用[50]。

成纤维生长因子受体2（fibroblast growth factor re-
ceptor 2, FGFR2）与EGFR同属于生长因子受体家

族，与基底样型TNBC的发展密切相关，Han等[51]

对1 511例病例和1 454例欧洲人群对照的研究中，

发现了FGFR2（rs2981579）与TNBC风险呈正相

关（OR=2.26, 95%CI: 1.82~2.80, P<0.05）。泛素

特异性蛋白酶39（ubiquitin  specific peptidase 39, 
USP39）是去泛素化酶家族的一员，参与细胞周期

调节过程，该基因上rs7187167位点与TNBC细胞

的增殖相关[52]。

2.4.3  参与免疫抑制途径的基因及其多态性  白

细胞介素-10（interleukin-10,  IL-10）是一种免疫

抑制细胞因子，通过免疫逃逸参与致癌[53]。有研

究表明，IL-10启动子A-1082G（rs1800896）的

G等位基因会增加TNBC的发病风险（OR=1.25, 
95%CI: 1.07~1.46, P=0.005）[54]。同时还发现IL-7
（RAThr244Ile）TT基因型与TNBC肿瘤易感性增

加显著相关[55]。参与免疫抑制途径的基因很难在

TNBC的亚型中区分出来，因此找到可靠的预测

生物标志物，对于不同亚型的TNBC的靶向治疗

具有重要意义。

3  总结与展望
TNBC是一类治疗困难、预后极差的乳腺癌，

当前还没有系统的TNBC靶向治疗方案。随着基

因组学、分子生物学的飞速发展，对TNBC的发

病机制有了一定的了解，找出TNBC不同亚型明

确的生物标志物对患者的治疗有重要作用。但

是影响不同亚型TNBC的基因多态性之间具有协

同作用，使得找准精确的分子靶点愈加困难，考

虑到位点突变与不同亚型TNBC风险关联的复杂

性，还需要单独分析相关的基于位点与TNBC的

风险的关联程度在不同人群中的差异，这也是未

来TNBC研究的重点。未来临床试验的成功取决

于研究人员破译TNBC的异质性，并通过不同亚

型特异性基因多态性对患者进行分层，更好地使

分子状态与适当的治疗保持一致，利用有效医疗

资源做到精准防治。
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