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摇 摇 随着分子生物学研究进展,靶向治疗已经进

入一个新的时代。 分子靶向治疗作为乳腺癌治疗

的新领域已被广为重视。 这些药物包括抗 HER鄄2
靶向药物、血管生成抑制剂、酪氨酸激酶抑制剂、
聚 ADP鄄核糖聚合酶(poly鄄ADP鄄ribose polymerase,
PARP)抑制剂等。 这些靶向药物的涌现不仅丰富

了乳腺癌治疗的理论和实践,而且改变了临床治

疗的思维模式和行为模式。 本文主要对乳腺癌分

子靶向药物的最新进展作一综述。

1摇 抗 HER鄄2 治疗

HER鄄2 受体是表皮生长因子受体家族的一

员,HER鄄2 基因亦称 C鄄erbB鄄2,定位于人类染色体

17q21,编码分子质量(Mr)为 185 000 的跨膜糖蛋

白 p185HER鄄2 单体(基本无活性),必须形成二聚

体才能产生活化信号,是 EGFR 家族中表达最为

广泛的受体。 在晚期乳腺癌中,大约有 25% 的患

者存在 HER鄄2 基因过表达。 而且,HER鄄2 基因过

表达与乳腺肿瘤的发生、发展、预后和转归密切

相关。
1郾 1摇 曲妥珠单克隆抗体

曲妥珠单克隆抗体是将人类免疫球蛋白

IgG1 的稳定区和针对 HER鄄2 受体胞外区的鼠源

单克隆抗体的抗原决定簇嵌合在一起的人源化单

克隆抗体。 曲妥珠单克隆抗体通过多种途径联合

发挥抗肿瘤作用。 在辅助化疗中,5 项经典的临

床 试 验 ( HERA[1]、 NSABP B鄄31[2]、 NCCTG
N9831[3]、BCIRG006[4]、FinHer[5] )充分确立了曲

妥珠单克隆抗体在术后辅助化疗中的地位。 这些

临床试验研究显示曲妥珠单克隆抗体联合化疗能

大大提高 HER鄄2 阳性患者的 DFS 和 OS,显著降

低 46% ~52%的复发风险,同时联合曲妥珠单克

隆抗体治疗组心血管事件的发生率>对照组,而且

年龄、高血压、基线左心室射血分数(left ventricular
ejection fraction, LVEF)为心血管事件的危险因

素。 目前,曲妥珠单克隆抗体的心脏毒性、使用方

案、使用疗程、应用时间以及与其他靶向药物联合

应用的疗效是辅助化疗研究的热点。
在晚期乳腺癌的治疗中,曲妥珠单克隆抗体

联合多柔比星脂质体、希罗达及多西他赛是目前

研究的热点。 一项关于多柔比星脂质体的域期临

床试验 E3198[6],共入组 46 例 HER鄄2 阳性和 38 例

HER鄄2 阴性的一线晚期乳腺癌患者,使用多西他

赛 60 mg / m2、多柔比星脂质体 30 mg / m2,每 3 周

1 次,且 HER鄄2 阳性的患者联合曲妥珠单克隆抗

体治疗,首次剂量为 4 mg / kg,以后为 2 mg / kg,每
周 1 次,最多达 8 个周期,以后可进行不含多柔比

星脂质体的维持治疗。 结果显示,HER鄄2 阳性组

和阴性组的总缓解率(overall response rate, ORR)、
无进展生存期(progression鄄free survival, PFS)和 OS
分别为 47郾 4% 比 45郾 7%, 11郾 0 个月比 10郾 6 个月,
24郾 6 个月比 31郾 8 个月,但曲妥珠单克隆抗体治

疗出现较多的手足综合症(3 级: 38%比 22%,P =
0郾 16;总数:75% 比 51% ,P = 0郾 03),结果表明多

柔比星脂质体联合曲妥珠单克隆抗体可明显提高

患者的 PFS 和 OS,且能降低心血管不良事件的发

生率,但增加手足综合症的发生率。 另一项域期

临床试验 HeCOG[7] 也得到了类似结果。 一项关

于多西他赛的多中心芋期临床试验 JO17360[8]表明

Trastuzumab+ Docetaxel 方案明显优于 Trastuzumab寅
Trastuzumab+ Docetaxel 方案,尤其在总生存期方

面。 曲妥珠单克隆抗体在晚期乳腺癌治疗中有着

重要的作用,但其具体的联合方案、使用剂量、疗
程以及不良反应等还需进行个体化考虑。
1郾 2摇 曲妥珠单克隆抗体鄄DM1

曲妥珠单克隆抗体对乳腺癌的抗肿瘤活性已

得到广泛应用。 美登素类衍生物 DM1 具有类似

长春碱类药物的抗有丝分裂作用,但抗肿瘤活性
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却是长春碱类药物的 20 ~ 100 倍。 由于细胞毒性

巨大,美登素类衍生物无法应用于临床。 曲妥珠

单克隆抗体鄄DM1 是一种抗体药物结合物,它通过

二硫键将美登素分子 114 位的半胱氨酸与曲妥珠

单克隆抗体的重链相连接,每个曲妥珠单克隆抗

体有两个美登素分子。 这种化合物不仅保留曲妥

珠单克隆抗体和美登素本身的抗肿瘤活性,而且

能将美登素细胞毒类药物稳定地带到 HER鄄2 过

表达细胞表面,从而大大增加抗肿瘤活性,显著降

低了不良反应。 Krop 等[9] 进行的曲妥珠单克隆

抗体鄄DM1玉期临床试验研究表明,在人体的最大

耐药量为 3郾 6 mg / kg(每 3 周 1 次),限制性剂量

毒性表现为血小板减少。 Burris 等[10]进行的一项

评估曲妥珠单克隆抗体鄄DM1 安全性和有效性的

单组域期临床试验,共入组 112 例曲妥珠单克隆

抗体靶向治疗后进展的晚期乳腺癌患者,曲妥珠

单克隆抗体鄄DM1 用量为 3郾 6 mg / kg,每 3 周 1 次,
结果显示曲妥珠单克隆抗体鄄DM1 对于曲妥珠单

克隆抗体治疗后进展的晚期乳腺癌患者仍具有良

好的抗肿瘤作用,并且用此剂量的患者耐受性尚

可。 曲妥珠单克隆抗体鄄DM1 是一种与传统化疗

不同的肿瘤治疗新途径。 目前,曲妥珠单克隆抗

体鄄DM1 尚在初期研究阶段,相信不久的将来这种

化合物将开辟另一种全新的抗体药物结合物治疗

途径。
1郾 3摇 帕妥珠单克隆抗体

帕妥珠单克隆抗体是一种新的 HER鄄2 重组

单克隆抗体, 与 HER鄄2 胞外受体结构域域区结

合,抑制二聚体的形成,从而抑制受体介导的信号

转导通路。 因此,帕妥珠单克隆抗体既对 HER鄄2
高表达的乳腺癌有效, 又对 HER鄄2 低表达的乳腺

癌有效。 Gianni 等[11]的研究结果显示,帕妥珠单

克隆抗体单药并不能有效治疗 HER鄄2 阴性的晚

期乳腺癌患者。 而 Baselga 等[12] 进行的域期临床

试验结果显示,帕妥珠单克隆抗体联合曲妥珠单

克隆抗体对曲妥珠株单克隆抗体治疗过的 HER鄄2
阳性乳腺癌患者具有显著疗效。
1郾 4摇 拉帕替尼

拉帕替尼是一种口服的小分子表皮生长因子

酪氨酸激酶抑制剂,可同时与 HER鄄1 和 HER鄄2 的

胞内区 ATP 位点结合从而抑制两个受体的酪氨

酸激酶磷酸化。 众多研究显示拉帕替尼在 HER鄄2
阳性的复发性或难治性炎性乳腺癌表现突出,而

对 HER鄄2 阴性的晚期乳腺癌患者无明显临床获

益[13鄄14]。 EGF30008 临床研究显示,与单用来曲唑

组相比,联合组可显著提高患者的 PFS、ORR 和临

床获益率(clinical benefit rate, CBR),PFS 分别是

8郾 2 个月和 3郾 0 个月,ORR 分别是 28% 和 15% ,
CBR 分别是 48% 和 29% [15]。 此外,拉帕替尼与

曲妥珠单克隆抗体无交叉耐药,且能通过血脑屏

障,为脑转移的 HER鄄2 阳性乳腺癌患者提供了一

个新的治疗方案。 Lin 等[16]进行的域期临床研究

显示,拉帕替尼对脑转移的 HER鄄2 阳性乳腺癌患

者具有温和的抗肿瘤作用。
1郾 5摇 来那替尼

来那替尼是一种作用于 HER鄄1 和 HER鄄2 受

体酪氨酸激酶抑制剂。 一项研究来那替尼治疗晚

期乳腺癌的玉期预临床试验,共入组 25 例晚期乳

腺癌患者,其中 8 例获得了部分缓解[17]。 另一项

研究来那替尼治疗晚期乳腺癌的域期临床试验,
共入组 66 例接受过曲妥珠单克隆抗体治疗的患

者,70 例未接受过曲妥珠单克隆抗体治疗的晚期

乳腺癌患者,来那替尼用量为 240 mg(每日 1 次),
结果显示来那替尼对接受和未接受过曲妥珠单克

隆抗体治疗的晚期乳腺癌患者都具有较好的疗

效,两组的中位 PFS 和 ORR 分别是 22郾 3 周和

39郾 6 周,22% 和 56% [18]。 来那替尼与曲妥珠单

克隆抗体及化疗药物联合的临床试验正在进行,
结果尚未报道。

2摇 血管生成抑制剂

肿瘤血管生长在肿瘤的生长、转移和预后中

起着重要的作用。 目前研究最多的是血管内皮生

长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)。
VEGF 在乳腺癌的发生、发展及预后方面起重要

作用。 目前,主要的血管生成抑制剂有贝伐单克

隆抗体。 贝伐单克隆抗体是第一个抑制 VEGF 的

人源化单克隆抗体,能识别 VEGF 与内皮细胞膜

上受体的结合位点并与之结合,从而抑制血管生

成,起到抗肿瘤的作用。 目前,研究显示贝伐单克

隆抗体能明显延长患者的 PFS,未能提高总生存

率,同时药物经济学分析显示贝伐单克隆抗体

PFS 每增加 1 年,需付出巨大的医疗费用。 FDA
已取消贝伐单克隆抗体治疗乳腺癌的适应证。
Kountourakis 等[19]的研究显示贝伐单克隆抗体每

周 10 mg / kg,紫杉醇 135 mg / m2,每 2 周重复,患
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者具有更好的耐受性。 Pivot 等[20] 进行的单药多

西紫杉醇与多西紫杉醇联合贝伐单克隆抗体治疗

HER鄄2 阴性晚期乳腺癌的临床试验研究,共入组

736 例 HER鄄2 阴性的晚期乳腺癌患者,随机分为

3 组,多西紫杉醇单药组,多西紫杉醇联合贝伐单

克隆抗体 7郾 5 mg / kg, 多西紫杉醇联合贝伐单克

隆抗体 15 mg / kg,结果显示:与多西紫杉醇单药组

相比,多西紫杉醇联合贝伐单克隆抗体可显著改

善患者的 PFS 和有效率(effective rate,RR),多西

紫杉醇单药组、多西紫杉醇联合贝伐单克隆抗体

7郾 5 mg / kg 组和多西紫杉醇联合贝伐单克隆抗体

15 mg / kg 组的 PFS 分别是 8郾 0 个月、9郾 0 个月和

10郾 1 个月;RR 分别是 46% 、55%和 64% 。

3摇 环氧合酶鄄2(cyclooxygenase鄄2,COX鄄2)抑制剂

COX鄄2 是花生四烯酸合成前列腺素的限速

酶,在正常生理状态下人体大部分组织中不表达,
但当受到生长因子、内毒素、激素及致瘤因子刺激

时可大量表达。 在多种恶性肿瘤中可发现 COX鄄2
过表达。 COX鄄2 过表达通过多种途径促进肿瘤的

生长、增殖。 COX鄄2 过表达与肿瘤直径、高增殖

率、腋窝淋巴结转移、HER鄄2 过表达及患者无瘤生

存期降低相关。 此外两项临床研究显示 COX鄄2
抑制剂和芳香化酶抑制剂类药物联合使用优于单

用芳香化酶抑制剂类药物[21鄄22]。 COX鄄2 抑制剂是

新的治疗靶点,它的疗效还需更多的研究证实。

4摇 其他靶向药物

吉非替尼是一种小分子酪氨酸激酶抑制剂,
竞争性抑制 ATP 与 EGFR 的酪氨酸激酶部分的

结合,从而抑制 EGFR 的自身磷酸化。 一项比较

阿那曲唑与联合吉非替尼治疗激素受体阳性的绝

经后转移性乳腺癌患者的域期临床研究发现,与
对照组相比,联合组可明显提高患者的 PFS 和临

床获益率[23]。
索拉非尼为小分子酪氨酸激酶抑制剂,是一

种能够抑制血管生成通路多靶点的药物。 SOLTI鄄
0701 试验评价了卡培他滨联合索拉非尼或安慰

剂治疗晚期乳腺癌的疗效,索拉非尼组与安慰剂组

的 PFS 分别为 6郾 4 个月与 4郾 1 个月(P=0郾 0006)[24]。
N0336 试验研究索拉非尼治疗使用过蒽环类或紫

杉醇的晚期乳腺癌患者,结果显示索拉非尼并不

能显示很好的疗效[25]。

PARP1 抑制剂 BSI鄄201 是一种通过不可逆共

价修饰作用而抑制 PARP1 和其他酶的药物[26]。
2009 年的圣·安东尼奥乳腺癌会议报道了另一

种 PARP1 抑制剂 Olaparib 治疗乳腺癌易感基因

缺陷性晚期乳腺癌亦获得很高的有效率。 每次剂

量为 100 mg(每日 2 次)的有效率为 22% ,当剂量

增加到每次 400 mg (每日 2 次) 时,有效率达

41% ,且既往治疗对疗效无明显影响[27]。
依维莫司可选择性抑制细胞内雷帕霉素受体

(mammalian target of rapamycin, mTOR),从而抑

制乳腺癌细胞的生长。 BOLERO鄄2 试验研究的是

依维莫司联合依西美坦治疗晚期乳腺癌,结果显

示依维莫司可明显延长患者的 PFS[28]。 另一项

芋期临床研究入组 210 例 HER鄄2 阴性乳腺癌患

者,对比新辅助化疗联合贝伐单克隆抗体与新辅

助化疗联合依维莫司的治疗效果,结果显示在化

疗基础上加入依维莫司,患者耐受性良好[29]。 该

研究正在进行中。 mTOR 为 PI3K / AKT 通路的下

游,在许多人类肿瘤细胞中,发现该通路失调。 此

外,PI3K / AKT / mTOR 通路的激活经常是肿瘤侵

袭性增强、对治疗耐药和进展以及预后较差的标

志[30]。

5摇 靶向药物的联合

尽管靶向治疗使众多乳腺癌患者获益,但是,
在晚期乳腺癌的治疗中,仍然推荐联合治疗为主,
以使患者最大程度获益。 目前,靶向药物与化疗

药物联合、靶向药物与内分泌药物联合治疗晚期

乳腺癌已运用于临床实践。 而靶向药物之间的联

合运用也在如火如荼地开展,如曲妥珠单克隆抗

体在晚期乳腺癌的热点研究则集中于和其他靶向

药物的联合运用。 Baselga 等[12] 进行的帕妥珠联

合曲妥珠单克隆抗体治疗晚期乳腺癌的临床研

究,共入组 66 例接受过曲妥珠单克隆抗体治疗的

晚期乳腺癌患者,使用曲妥珠单克隆抗体每周方

案:首次剂量为 4 mg / kg,随后每周 2 mg / kg,或 3 周

方案:首次剂量为 8 mg / kg,随后 6 mg / kg;帕妥珠

单克隆抗体 3 周方案:首次剂量为 840 mg / kg,随
后 420 mg / kg,结果显示 5 例患者达到完全缓解,
11 例患者获得部分缓解,17 例患者达到病情稳

定。 患者的中位 PFS 为 5郾 5 个月。 EGF104900 试

验研究拉帕替尼联合曲妥珠单克隆抗体治疗接受

过曲妥珠单克隆抗体的晚期乳腺癌患者的疗效,
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结果显示与单用拉帕替尼相比,拉帕替尼联合曲

妥珠单克隆抗体疗效更显著[31]。 在新辅助化疗

中,Neo鄄ALTTO 试验研究的是曲妥珠单克隆抗体

联合拉帕替尼的临床疗效,共入组 455 例 HER鄄2
阳性、肿瘤直径>2 cm 的局部晚期乳腺癌患者,结
果显示联合治疗组明显优于单药治疗组[32]。
CLEOPATRA 研究是一项有关帕妥珠单克隆抗体

联合曲妥珠单克隆抗体治疗晚期乳腺癌的芋期临

床试验,其结果显示与曲妥珠单克隆抗体单药治

疗组相比,联合治疗组可延长 PFS 近 6 个月[33]。
随着分子生物学的发展,靶向药物联合又是一条

新的治疗乳腺癌的途径。

6摇 结语

近年来, 分子生物学的进展使得分子靶向药

物得到巨大发展。 曲妥珠单克隆抗体已作为标准

治疗广泛应用于 HER鄄2 阳性的乳腺癌患者。 拉

帕替尼也已被 FDA 批准用于曲妥珠单克隆抗体

治疗无效的 HER鄄2 阳性晚期乳腺癌患者。 但是,
靶向治疗目前也存在许多待解决的问题:首先,分
子靶向药物价格目前都比较昂贵,不能使大多数

患者受益。 其次,每种靶向药物最好要有非常特

异的分子标记,以便使适用于此药的患者得到最

大临床获益同时避免不适用者的经济浪费。 再

者,尽管靶向药物疗效显著,但其特异的某些不良

反应常常使患者无法耐受,如何降低这些不良反

应也是将来研究的重点。 虽然目前许多靶向药物

还存在很多不足,但是相信不久的将来,会有更多

有效的特异靶向药物进入临床,为肿瘤患者带来

福音。
揖关键词铱 摇 乳腺肿瘤;靶向治疗;曲妥珠单克隆抗体
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