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摇 摇 揖摘要铱 摇 乳腺癌属于激素依赖性肿瘤,其内分泌治疗机制是改变激素依赖性肿瘤生长所需要的内

分泌微环境,使癌细胞增殖停止于 GO / G1 期,从而达到防控肿瘤和促其缓解的目的。 晚期转移性乳腺

癌患者由于机体抵抗力弱或者合并其他禁忌证, 对二次手术或化疗一般不能耐受;而内分泌治疗由于

不良反应小,临床获益率高等优点易于被患者所接受。 正是由于这些优势的存在,使内分泌治疗成为晚

期乳腺癌治疗措施中的热点,现就晚期乳腺癌内分泌治疗的现状及未来的展望作一综述。
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摇 摇 乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤。 文献报道每年全球新

增 110 万例乳腺癌患者,其中约有 51 万例患者死于乳腺

癌[1] 。 在死亡的患者中,有 6%~ 10% 患者在初诊时即被诊

断为局部晚期或转移性乳腺癌[2] 。 转移性乳腺癌的中位生

存期为 2 ~ 3 年[3] ,但在被诊断为乳腺癌的患者中仅有 2%
的患者 OS 可达 20 年[4] 。 随着治疗技术的不断提高,结合手

术治疗、化疗、放射治疗、内分泌治疗、靶向治疗等方法,乳腺

癌的病死率已逐步下降。 晚期乳腺癌的定义:(1)发现时已

较晚,无法直接行手术治疗的患者,包括乳腺肿块超过 5 cm
的 T3 期病变,直接侵犯皮肤和 /或胸壁(肋骨、肋间肌及前锯

肌)的 T4 期病变, 或转移至腋窝淋巴结,甚至锁骨上、下及

内乳区淋巴结,以及已出现有彼此融合或与周围组织粘连的

肿大淋巴结的 N2 ~ N3 期病变。 (2)初诊时已有远处转移,
或者接受手术、辅助治疗,经过一段 DFS 后,有局部复发及

远处转移等情况出现的患者。 对于晚期乳腺癌患者,解救治

疗的目的主要是延长患者的 DFS、缓解其症状、提高患者的

生活质量。
乳腺癌是一种激素依赖性肿瘤,在长期雌激素的刺激下

会增加疾病复发和转移的风险。 乳腺癌治疗需个体精细化

治疗,其方案的制定可基于患者的肿瘤分期、分子分型、治疗

目标,甚至肿瘤的基因突变来进行分析。
相对于细胞毒性药物治疗,激素受体阳性的晚期乳腺癌

患,以下情况更适合内分泌治疗:(1)转移灶仅局限于骨或

者软组织;(2)复发时间距离手术时间间隔较长(一般为大

于 2 年);(3)激素受体检测情况不明或者既往检测结果为

阴性的患者,应重新检测新近出现的复发病灶的激素受体性

质,或重新测定以往病灶的检查结果,为内分泌治疗争取机

会;(4)对于疾病进展缓慢的患者可序贯使用不同种类的内

分泌药物治疗。 临床研究显示,治疗后病情持续稳定 6 个月

以上的患者与获得临床缓解的患者之间的 OS 相同,因此晚

期患者治疗后疾病长期保持稳定则视为临床获益[5] 。 现有

的内分泌治疗的目的都是为了卵巢去势、激素抑制或是干扰

雌激素及受体的作用,从而延长患者的缓解时间和保持较好

的生活质量[6] 。
一、乳腺癌内分泌药物种类

1. ER 调节剂

通过与 ER 结合从而阻断雌激素发挥作用。 代表药物:
他莫昔芬、托瑞米芬、氟维司群、雷洛昔芬等。

2. 芳香化酶抑制剂

其可以抑制芳香化酶催化雄激素前体转化为雌酮和雌

二醇,阻断雌激素的合成从而达到抑制乳腺癌细胞生长的作

用,分为甾体类和非甾体类。 第一、二代芳香化酶抑制剂已

较少使用,目前临床上常用的第三代芳香化酶抑制剂对于绝

经后乳腺癌患者的治疗效果要明显优于他莫昔芬。 代表性

药物:非甾体类的来曲唑、阿那曲唑;甾体类的依西美坦。
3. 孕激素类似物

其经负反馈调节抑制垂体产生黄体生成激素和促肾上

腺皮质激素, 或通过 PR 作用于乳腺癌细胞。 适用于绝经后

乳腺癌患者及复发转移性乳腺癌患者的解救治疗,代表药

物:甲地孕酮、甲羟孕酮。
4. 促黄体激素释放激素受体拮抗剂

因其不良反应相对较小,停药后卵巢功能即可恢复,因
此容易被年轻患者尤其是希望保留生育功能的患者所接受,
但其也有一定局限性,如最佳的给药疗程尚未确立,现认为

治疗时间为 2 年左右[7] 。 代表药物:诺雷得、戈舍瑞林。
二、临床晚期乳腺癌患者内分泌治疗的药物选择

1. 绝经前晚期乳腺癌患者的药物选择

对于激素受体阳性的绝经前晚期乳腺癌患者,卵巢功能

抑制是改善其生存的有效方式。 卵巢去势的方法有手术去

势、放射治疗去势和药物去势。 手术去势的创伤性大,术后

雌激素水平不能恢复,后期并发症较多,如骨质疏松症、增加

心血管疾病的发病风险,永久丧失生育能力等,年轻患者应

慎重采取此方法[8鄄9] 。 而放射治疗去势引起的辐射损伤可以

导致临近器官的放射性损伤,现已不推荐应用。 目前药物去

势的常用药物有诺雷得、戈舍瑞林和亮丙瑞林等,戈舍瑞林

是目前黄体生成激素释放激素中研究较多,且最为成熟的一

种,长期使用可起到药物去势的效果。 其疗效等同于手术或

放射治疗去势,可作为疾病再次进展的患者,或激素受体阳
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性,年龄小于 40 岁的绝经前晚期乳腺癌患者的标准内分泌

治疗方法[10] 。 卵巢功能抑制联合他莫昔芬或者芳香化酶抑

制剂也会获得更好的疗效。
而在 2015 年 St. Gallen 会议中,Nancy E. Davidson 博士

报道了 SOFT 和 E3193 试验结果,对于单独使用他莫昔芬治

疗,他莫昔芬联合卵巢去势并未获得较大优势[11] 。 TEXT、
SOFT 联合分析结果显示:相对于他莫昔芬联合卵巢功能去

势,依西美坦联合卵巢去势能显著改善患者的无病生存期。
两组的 OS 无显著性差异,但仍需继续随访[12] 。

2. 绝经后晚期乳腺癌患者的药物选择

对于绝经后激素受体阳性的晚期乳腺癌患者,第三代芳

香化酶抑制剂可作为其内分泌治疗方案的首选,或者选用他

莫昔芬序贯芳香化酶抑制剂的治疗方案。 P025 试验旨在比

较第三代芳香化酶抑制剂和他莫昔芬作为绝经后乳腺癌一

线治疗的可行性。 结果来曲唑组的疗效优于他莫昔芬组,
(两组的客观缓解率分别为 32% 和 2l% ,P<0郾 0002;临床受

益率分别为 50% 和 38% ,P<0郾 0004) [13] 。 由 Dombernowsky
等[14]完成的 AR / BC2 临床试验最具代表性。 该试验为随

机、双盲、前瞻性的 3 期临床试验, 共有 551 例辅助治疗或

他莫昔芬治疗后进展的晚期乳腺癌患者入组,结果表明在晚

期乳腺癌的二线内分泌治疗中, 第三代芳香化酶抑制剂的

疗效明显优于甲地孕酮(来曲唑与甲地孕酮的有效率分别为

24%和 16% ,中位缓解期分别为 33 个月和 18 个月, 临床获

益持续时间分别为 24 个月和 14 个月)。
依西美坦为芳香化酶失活剂, 主要适于绝经后、ER 和

(或)PR 阳性的患者,可用于其他芳香化酶抑制剂治疗失败

后的复发、转移性乳腺癌患者。 最新研究分析 IES031 研究

以及 027 研究中发现,依西美坦相比较于他莫昔芬作为绝经

后晚期乳腺癌患者的一线治疗,依西美坦在患者无病生存疗

效获益(与淋巴结情况或既往化疗无关)、降低死亡风险以

及降低对侧乳腺癌发生风险均优于他莫昔芬[15] 。 随机双盲

3 期临床研究表明依西美坦作为二线治疗, 比甲地孕酮有更

高的有效率及生存率[16] 。
氟维司群可作为他莫昔芬以及芳香化酶抑制剂治疗失

败后的受体阳性晚期乳腺癌患者的优先选择,且耐受性好。
CONFIRM 试验主要是针对不同剂量氟维司群(500 mg 与

250 mg)在内分泌治疗失败的绝经后激素受体阳性晚期乳腺

癌患者中的疗效对比。 结果显示高剂量的氟维司群可以使

患者具有更高的生存获益(500 mg 剂量与 250 mg 剂量氟维

司群的中位 OS 分别是 26郾 4 个月和 22郾 33 个月,HR = 0郾 81,
95% CI=0郾 69 ~ 0郾 96,P = 0郾 016) [17] 。 另一项 3 期临床研究

(SWOG S0226),观察氟维司群联合阿那曲唑对比阿那曲唑

单药一线治疗绝经后复发转移性乳腺癌的疗效, 结果表明

联合治疗组较阿那曲唑单药有明显优势,两组的中位无进展生

存期分别是 15 个月和 13郾 5 个月,HR = 0郾 81,95% CI = 0郾 68 ~
0郾 96,P=0郾 007[18] 。

3. 对内分泌治疗抵抗的乳腺癌患者的药物选择

研究表明,约有 30% 激素受体阳性患者存在内分泌治

疗原发耐药[19] ,并且在初始治疗时有效的患者,在应用内分

泌药物治疗一段时间后几乎都会出现继发性耐药的情况。
根据目前所知的内分泌治疗抵抗的机制,即长期的雌激素剥

夺会导致 ER 表达减少,可能与 PI3K /蛋白激酶 B( protein

kinase B,Akt) 通路过度活化相关,出现拮抗激素受体途径

产生的治疗效应减弱;此外,协同转录活性因子,如 NCOA3、
AP鄄1、SP鄄1 等过度表达或过度活化,增强了 ER 通路的活性,
从而拮抗内分泌药物疗效,对内分泌治疗产生耐药[20-21] 。
王昕怡等[22]认为解决内分泌治疗抵抗的方法主要有两种:
恢复 ER 表达和各种生物靶目标抑制剂的研发。 服用他莫

昔芬或芳香化酶抑制剂的患者,其丝裂原激活蛋白激酶

(mitogen鄄actirated protein kinase, MAPK)、PI3K / Akt 通路异

常活化,mTOR、HER鄄2 等蛋白表达增加[23] ,而 MAPK 和 Akt
能直接激活 ER[24] 。 由此可见 PI3K / Akt / mTOR 信号通路

可能是导致内分泌治疗耐药的关键因素[25鄄26] 。 而依维莫司

作为口服的 mTOR 抑制剂, 能恢复内分泌治疗的敏感

性[27鄄28],其联合依西美坦治疗绝经后、进展后的转移性乳腺癌

患者,可以使他们拥有更好的生存获益[29]。
三、晚期乳腺癌内分泌治疗的原则

晚期乳腺癌内分泌治疗的药物选择应遵循以下原则:
(1)尽量不要重复使用一线用过的药物;(2)对于服用他莫

昔芬内分泌治疗失败的绝经后乳腺癌患者,芳香化酶抑制剂

或氟维司群可作为其首选药物;(3)使用芳香化酶抑制剂治

疗失败后的患者,可选择孕激素或者氟维司群治疗;(4)一

种芳香化酶抑制剂治疗失败的患者,可选用另外一种芳香化

酶抑制剂或氟维司群继续治疗;若未证实存在他莫昔芬耐药

的患者,也可选用他莫昔芬治疗;(5)未用抗雌激素治疗的

患者,可以试用他莫昔芬或托瑞米芬治疗;(6)对于 ER 阳性

的绝经前患者,可先行卵巢去势治疗,随后再遵循绝经后妇

女内分泌治疗原则。
四、晚期乳腺癌内分泌治疗的进展和展望

除了上述 mTOR 抑制剂以外,还有一些其他的抑制剂也

能取得 一 定 的 疗 效, 如 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶 ( cyclin鄄
dependent kinase,CDK)4 / 6 抑制剂。 研究数据显示,在来曲

唑治疗的基础上加用细胞周期蛋白调节剂 CDK4 / 6 抑制剂

PD0332991,与单用来曲唑治疗组相比,可显著延长 ER 阳性

及 HER鄄2 阴性的晚期乳腺癌患者的无进展生存期(26郾 1 个

月比 7郾 5 个月,P<0郾 001),使疾病进展风险降低 63% [30] 。
另有研究显示 EGFR 可通过与 HER鄄2 形成异源二聚体,从而

激活下游 MAPK 信号通路以及促使 ER琢 磷酸化而导致内分

泌耐药机制[31] ,因此 MAPK 通路可能在介导 HER鄄2 和

EGFR 诱导的内分泌耐药中发挥着主要作用。 除此之外,还
有 PI3K 抑制剂以及组蛋白去乙酰化酶抑制剂正在临床试验

研究中,期待这项试验研究能为乳腺癌的内分泌治疗提供线

索。
除了上述各种抑制剂之外, 微小 RNA ( microRNA,

miRNA)也成为了肿瘤研究领域中的新热点。 新近研究证实

miRNA 的表达变化是乳腺癌耐药机制之一。 miRNA 通过对

药物外排转运、抗凋亡蛋白的上调,以及调节多药耐药信号

传导网络等方式,来促成上皮鄄间质转化和肿瘤干细胞的形

成。 miRNA 亦可能通过对 ER 琢 表达、受体酪氨酸激酶信号

传导、细胞生存信号、细胞凋亡的调节等途径来引发耐药。
晚期乳腺癌是不可治愈性疾病,所以对于患者来说,延

缓疾病进展时间、维持治疗则显得尤为重要。 乳腺癌的内分

泌治疗经历了芳香化酶抑制剂、ER 调节剂、孕激素类似物、
促黄体激素释放激素受体拮抗剂等一系列的发展过程,给广
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大激素受体阳性的晚期乳腺癌患者带来了获益,提高了患者

的 DFS。 但是内分泌治疗的最佳时长及药物的首选方案,他
莫昔芬、芳香化酶抑制剂治疗失败后的药物选择,以及内分

泌耐药情况的处理都是学者们需要不断研究和探讨的问题。
未来学者们需要进一步研究信号通路之间的相互作用,找出

更多的靶向目标,研发出更多可与内分泌疗法联合治疗的靶

向药物,精准地预测耐药的发生,寻求更有效的治疗策略,合
理设计联合用药的治疗方案。 随着对内分泌治疗药物的不

断深入研究以及大规模临床研究试验的开展,激素受体阳性

的乳腺癌患者的内分泌治疗疗效将不断提高。
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