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摇 摇 揖摘要铱 摇 对于晚期转移性乳腺癌患者, 临床治疗的目的是减轻症状、改善生活质量及延长患者生

存时间。 由于内分泌治疗不良反应小、疗效好,是激素受体阳性没有内脏危象的晚期乳腺癌患者的优先

选择。 内分泌治疗可能最终会导致耐药,如何延缓耐药,推迟化疗从而减轻患者痛苦是目前临床研究的

热点。 笔者总结了绝经前、后激素受体阳性晚期转移性乳腺癌患者内分泌治疗相关研究的最新进展以

及其与小分子靶向药物联合应用的效果, 希望为广大乳腺外科医师提供参考。
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揖Abstract铱摇 For the patients with advanced metastatic breast cancer, clinical treatment aims to relieve
the symptoms, improve quality of life and prolong patients蒺 survival. Endocrine therapy has mild adverse
reactions and good efficacy, regarded as the first choice of hormone receptor鄄positive advanced breast cancer
patients without visceral crisis. Endocrine therapy may eventually lead to drug resistance. How to postpone the
drug resistance, put off the chemotherapy and reduce the pain is currently the hotspot of clinical research. In
this paper, we summarized the latest research advancement in endocrine therapy and its combination with small
molecule targeted drugs for pre鄄 and post鄄menopausal hormone receptor鄄positive advanced metastatic breast
cancer, in order to provide a reference for breast surgeons.
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摇 摇 精准医学的发展使乳腺癌治疗从“个体化治

疗冶发展到“精准治疗冶。 针对不同分子分型的乳腺

癌采取不同的治疗策略,其实就反映了乳腺癌的精

准治疗理念。 对激素受体阳性乳腺癌采取内分泌治

疗,耐药后针对不同的耐药机制改变治疗方案,也在

一定程度上体现了精准治疗。 60% ~ 80%的乳腺癌

患者是激素受体阳性者,内分泌治疗使大多数患者

获益,能够明显提高生存率、降低复发率[1]。 对于乳

腺肿瘤,可以说内分泌治疗开启了精准治疗的先河。
一、晚期乳腺癌精准内分泌治疗现状

虽然早期乳腺癌内分泌治疗手段多样,但内分

泌治疗后的复发、转移率仍达 30% [2]。 对于晚期转

移性乳腺癌(metastatic breast cancer, MBC)患者而

言, 治愈疾病已无可能, 此时主要以控制肿瘤生

长、延长生存、改善生活质量为主。 激素受体阳性

MBC 即使存在内脏转移,如果没有内脏危象和内分

泌耐药,可首选内分泌治疗[3]。 当他莫昔芬治疗耐药

后,可以选择芳香化酶抑制剂( aromatase inhibitor,
AI)。 尽管 AI 效果明显、耐受性好,但并不是每个患

者都能获益,而且长期应用后也会出现耐药。 目前

第 3 代 AI 已经代替他莫昔芬广泛应用于激素受体

阳性绝经后乳腺癌患者的辅助治疗,因此,可能出现

更多 AI 耐药的 MBC 患者。 临床上将原发性耐药定

义为初始辅助内分泌治疗 2 年内复发或晚期解救治

疗 6 个月内复发, 而超过此时限则定义为继发性耐

药[3]。 原发性耐药和继发性耐药患者对内分泌药物

选择有所不同,一般认为,乳腺癌复发距开始辅助内

分泌治疗时间越长,对内分泌治疗的敏感度越高,反
之越耐药。 乳腺癌复发多发生于初始治疗后数年,
肿瘤生物学特性可能已经发生了变化,某些情况下

无法获得转移灶的病理及分子生物学资料,此时参

照初始肿瘤特性进行内分泌治疗显然不合适。 基于

目前对激素调节信号通路、细胞代谢与分化相关因
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子作用机制的深入研究,通过干预激素受体信号通

路和耐药机制能够改善治疗结果, 使晚期乳腺癌的

精准治疗已经成为可能。
二、绝经后 MBC 单药治疗

目前晚期乳腺癌可应用的内分泌治疗药物有选

择性雌激素受体调节剂( selective estrogen receptor
modulator, SERM)、AI、选择性雌激素受体下调剂

( selective estrogen receptor down鄄regulator, SERD)
等。 SERM 包括他莫昔芬和托瑞米芬( toremifene),
他莫昔芬 40 余年的应用证明了其疗效和耐受性,托
瑞米芬疗效等同于他莫昔芬,但子宫内膜增生、脂肪

肝等不良反应小于他莫昔芬。 由于对乳腺癌内分泌

治疗的逐渐重视,现代晚期乳腺癌很少有机会首选

SERM 作为一线治疗。 研究发现,AI 治疗失败后换用

他莫昔芬可获得近 10% 的客观有效率 ( objective
response rate, ORR), 临床获益率 ( clinic benefit
rate, CBR)可达 50% ,中位疾病进展时间( time to
progression, TTP)为 5郾 4 个月[4]。 这提示 AI 治疗敏

感的晚期患者耐药后可回头尝试应用“低级别冶药

物。
绝经后女性由于卵巢功能丧失,雌激素主要在

肾上腺和脂肪组织中经芳香化酶作用由雄激素转化

而来,AI 通过抑制芳香化酶减少绝经后患者外周雌

激素合成而发挥作用[5]。 AI 分为非甾体类(来曲

唑、阿那曲唑)和甾体类(依西美坦),2 类不存在完

全交叉耐药[6]。 尽管无临床证据表明哪一种药物更

有效,但对 8 504 例患者的研究结果证实,3 种药物

疗效都优于他莫昔芬(HR = 0郾 87,95% CI: 0郾 82 ~
0郾 93,P<0郾 001),死亡风险下降 11% (95% CI: 1%~
19% ,P= 0郾 03) [7]。 临床研究发现,对他莫昔芬耐

药者(原发性或获得性)换用另一种作用机制不同

的内分泌治疗药物(如 AI)会获益,说明乳腺癌存在

药物选择性耐药[4]。 一项包含 6 项临床试验、2 560 例

患者的 Meta 分析显示,MBC 患者应用 AI 优于他莫

昔芬(ORR:OR = 1郾 56,95% CI: 1郾 17 ~ 2郾 07, P =
0郾 002; CBR:OR = 1郾 70, 95% CI: 1郾 24 ~ 2郾 33, P<
0郾 001) [8]。

氟维司群作为 SERD 能够抑制 ER 二聚化及其

与 DNA 结合,促进 ER 转化和降解,从而阻断雌激

素信号通路。 氟维司群疗效有剂量依赖性,尽管

ORR 和 CBR 相似,但在 PFS 方面 500 mg 剂量组优

于 250 mg 剂 量 组, 能 够 延 长 无 进 展 生 存

(progression鄄free survival, PFS)1 个月[9]。 FIRST 研

究[10]对比了氟维司群(500 mg)与阿那曲唑(1 mg)
对 205 例辅助内分泌治疗结束 1 年以上且未接受过

针对进展期治疗的绝经后激素受体阳性 MBC 的疗

效。 随访分析发现:氟维司群组与阿那曲唑组的中

位 TTP 分别是 23郾 4 个月和 13郾 1 个月 (HR = 0郾 66,
95% CI: 0郾 47 ~ 0郾 92,P = 0郾 01),进展后的后续治疗

反应率和获益率 2 组差异无统计学意义[10]。 后续

研究结果显示,氟维司群组与阿那曲唑组的中位 OS
各为 54郾 1 个月和 48郾 4 个月 (HR = 0郾 70,95% CI:
0郾 50 ~ 0郾 98,P=0郾 04),氟维司群能够改善疾病控制

率,提高生存率[11]。 基础研究发现,部分 AI 治疗过

的乳腺癌细胞 ESR1 基因突变导致 AI 耐药,对于这

类患者氟维司群直接作用于 ER,通过抑制 ESR1 突

变达到精准治疗肿瘤的作用[12]。
三、绝经后 MBC 内分泌治疗联合靶向治疗

晚期乳腺癌经过以上单种药物治疗后不可避免

地会发生耐药,为了推迟化疗、改善患者生活质量,
可以联合其他作用于肿瘤细胞耐药信号通路的小分

子药物,以提高内分泌治疗效果。 除了经典抗 HER鄄2
靶向药物,近年对 CDK4 / 6 抑制剂和 mTOR 抑制剂

研究取得重大进展,其与内分泌治疗联合应用提高

了晚期乳腺癌治疗效果,逆转了内分泌治疗耐药,达
到了精准治疗的目的。

1. 内分泌治疗联合抗 HER鄄2 治疗

内分泌治疗和抗 HER鄄2 治疗联合应用与单一

内 分 泌 治 疗 相 比, 能 显 著 提 高 CBR 和 TTP。
TAnDEM[13]3 期随机试验(207 例 MBC)对比分析了

阿那曲唑联合曲妥珠单克隆抗体与单药阿那曲唑的

疗效,结果显示, 联合组中位 PFS 优于单药组

(4郾 8 个月比 2郾 4 个月,HR = 0郾 63,95% CI:0郾 47 ~
0郾 84,P=0郾 0016)。 该研究中 70% 的患者单药阿那

曲唑治疗进展后加用了曲妥珠单克隆抗体,这在一

定程度上影响了 OS,但是联合组不良反应较大,
3、4 级不良反应率分别为 23%和 15% ,而单药组为

15%和 1% 。 2014 年,ASCO 指南推荐内分泌治疗联

合抗 HER鄄2 治疗应用于 HER鄄2 阳性、ER 阳性的

MBC[14]。
2. 内分泌治疗联合细胞周期蛋白依赖性激酶

4 / 6(cyclin鄄dependent kinase 4 / 6, CDK4 / 6)抑制剂

cyclin D 激活 CDK4 / 6 后引起 Rb 蛋白磷酸化,
使乳腺癌细胞进入 S 期,引起细胞对内分泌治疗耐

药,理论上 CDK4 / 6 抑制剂能够提高内分泌治疗效

果[15]。 研究证明一种口服的小分子 CDK4 / 6 抑制

剂帕博昔布(palbociclib),对激素受体阳性的乳腺癌

细胞具有生长抑制作用[16]。 PALOMA鄄1 2 期临床试

验[17]将未进行全身治疗的激素受体阳性、HER鄄2 阴

性晚期乳腺癌患者分为联合组和单药组,联合组每

日口服帕博昔布和来曲唑,单药组口服来曲唑,联合

组患者 PFS 较单药组明显提高(20郾 2 个月比 10郾 2 个

月,HR=0郾 48,95% CI: 0郾 31 ~ 0郾 74,P<0郾 001),ORR
和 CBR 在联合组也较高。 帕博昔布的常见不良反
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应是中性粒细胞减少症,发生率为 54% ,未见粒细

胞缺乏性发热的患者。
PALOMA鄄3 试验进一步证明 CDK4 / 6 抑制剂与

内分泌治疗联合的有效性[18]。 521 例接受过内分泌

治疗的激素受体阳性、HER鄄2 阴性晚期乳腺癌患者

分别应用帕博昔布联合氟维司群或安慰剂联合氟维

司群,结果显示帕博昔布组的 PFS 优于安慰剂组

(9郾 5 个月比 4郾 6 个月,HR = 0郾 46,95% CI: 0郾 36 ~
0郾 59,P<0郾 001) [18]。 与前期 PALOMA鄄1 试验类似,
帕博昔布组粒细胞减少症发生率高(65% ),但生活

质量和中断治疗率 2 组差异无统计学意义;由于帕

博昔布的显著疗效,试验提前解盲,尚无 OS 结果[18]。
3. 内分泌治疗联合 mTOR 抑制剂

mTOR 作为重要的细胞信号传导枢纽,在乳腺

癌内分泌治疗耐药机制中扮演了重要角色,抑制

mTOR 是否会逆转内分泌治疗耐药或增强内分泌治

疗药物的作用? BOLERO2 3 期临床试验[19鄄20] 证实

了 mTOR 抑制剂的作用。 该试验入组 724 例 ER 阳

性、HER鄄2 阴性绝经后非甾体类 AI 治疗失败的晚期

乳腺癌患者,包括辅助治疗期间或结束后 12 个月内

复发或者晚期治疗期间或结束后 1 个月内疾病进展

的患者。 mTOR 抑制剂依维莫斯( everolimus)联合

依西美坦二线治疗来曲唑或阿那曲唑治疗失败的

MBC 有明显获益,联合组较单药依西美坦组的 PFS 提

高(6郾 9 个月比 2郾 8 个月,HR=0郾 43, 95% CI: 0郾 35 ~
0郾 54,P<0郾 001),但 OS 无改善[19鄄20]。 Yardley 等[21]

研究发现,依维莫斯联合依西美坦的中位反应时长

达 11郾 0 个月,高于单药依西美坦组的 4郾 1 个月,
(HR=0郾 38,95% CI:0郾 31 ~ 0郾 48,P<0郾 001)。 因此,
ASCO 推荐依维莫斯联合依西美坦用于治疗来曲唑

或阿那曲唑失败的激素受体阳性 MBC[22]。 一类 AI
治疗失败的患者可选择另一类 AI(加或不加依维莫

斯),但依维莫斯不良反应明显, 主要表现为 3 ~ 4 度

胃炎、非感染性肺炎和高血糖症,很多患者因此中断

治疗[19]。
Wolff 等[23]研究来曲唑联合 mTOR 抑制剂替西

罗莫斯( temsirolimus)对未接受 AI 治疗的晚期乳腺

癌患者的疗效时发现,两者联合应用未提高 PFS,但
分析显示,小于 65 岁的患者 PFS 有所获益(9郾 0 个

月比 5郾 6 个月,HR = 0郾 75,95% CI:0郾 60 ~ 0郾 93,P =
0郾 009)。 这说明 mTOR 抑制剂与 AI 联合应用在疗效

方面有药物选择性,尚不能达到精准治疗的目的,需
要进一步研究。

4. 内分泌治疗联合抗血管生成治疗

尽管基础研究发现抗血管生成剂贝伐珠单克隆

抗体(bevacizumab)抗肿瘤作用明显,但其联合内分

泌治疗的临床研究却未收到预期的效果。 最近一项

对 14 个 3 期临床试验(4 400 例晚期乳腺癌患者)的
系统回顾分析显示, 贝伐珠单克隆抗体联合内分泌

治疗能降低复发率,稍微提高 PFS,但 OS 无获

益[24]。 其他试验也未显示 OS 获益[25]。 由于贝伐

珠单克隆抗体未达到精准靶向治疗效果,且不良反

应明显(高血压、蛋白尿等),因此,目前不主张将贝

伐珠单克隆抗体和内分泌联合应用于晚期乳腺癌。
四、绝经前 MBC 内分泌治疗选择

绝经前 MBC 患者由于卵巢功能存在,自身分泌

雌激素会促进肿瘤发展,因此,抑制卵巢功能至关重

要。 除了手术或放射治疗去势,药物性卵巢去势应

用越来越普遍。 这类药物统称促黄体生成素释放激

素类 似 物 ( leuteinizing hormone releasing hormone
analogue, LHRHa),包括戈舍瑞林和亮丙瑞林。
一项含 506 例患者的 Meta 分析发现,经过中位 6郾 8 年

随访,LHRHa 联合他莫昔芬较单用 LHRHa 能明显

延长患者的 PFS 和 OS,死亡风险分别下降了 30%
和 22% [26]。 鉴于 AI 较他莫昔芬对 ER 阳性绝经后

乳腺癌辅助治疗的优势,Carlson 等[27]进行的 2 期试

验对 LHRHa 联合阿那曲唑用于绝经前 MBC 进行研

究,结果发现两者联合应用的 CR 率、PR 率和 SD 率

分别 是 3郾 1% 、 34郾 4% 和 34郾 4% , 中 位 TTP 为

8郾 3 个月。 由于该研究是非随机对照研究,其结论

的可靠性仍有待验证。 Pagani 等[28] 对比分析了

LHRHa 联合 AI 和 LHRHa 联合他莫昔芬对绝经前

乳腺癌患者辅助治疗的效果,试验表明 LHRHa 联合

依西美坦在 5 年 DFS 率方面疗效优于 LHRHa 联合

他莫昔芬 (91郾 1% 比 87郾 3% , HR = 0郾 72,95% CI:
0郾 60 ~ 0郾 85,P<0郾 001),但 OS 差异无统计学意义。
以上证据显示:LHRHa 联合 AI 疗效优于 LHRHa 联

合他莫昔芬,对于某些高危绝经前 ER 阳性患者可

以考虑。
五、晚期乳腺癌精准内分泌治疗面临的问题

与化疗相比,内分泌治疗不良反应小,使用方

便,是 ER 阳性晚期乳腺癌治疗的首选。 对于内分

泌治疗敏感的晚期患者,通过一线、二线甚至三线序

贯内分泌治疗尽量延迟化疗,会明显改善患者的生

活质量。 但是,内分泌治疗最终可能导致耐药,同时

联合小分子靶向药物会提高治疗效果,但在目前中

国经济及医疗条件下,MBC 患者内分泌联合靶向治

疗费用较高。 另外,有些小分子靶向药物国内尚未

上市,国内临床应用尚需时日。 小分子靶向药物的

开发尚处于起步阶段,对 MBC 的分子生物学特征及

耐药机制尚缺乏深入了解,预测性分子标志物的临

床指导价值还有待进一步研究。
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