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摇 摇 揖摘要铱 摇 乳腺癌内分泌治疗针对激素受体阳性乳腺癌患者,但内分泌治疗的疗效却受到耐药的限

制。 随着高通量二代测序技术和基因组学研究的进展,乳腺癌内分泌治疗耐药的分子机制得到深入研

究。 ESR1 基因、细胞生长旁路途径、细胞周期检查点等发生改变均可能导致乳腺癌的内分泌治疗耐药。
目前,针对其中某些与肿瘤发生、发展和转移密切相关的分子靶点已研制出新型的靶向药物。 利用靶向

治疗联合内分泌治疗来克服特定人群的内分泌治疗耐药现象,可为激素受体阳性乳腺癌患者的精准治

疗提供更多的选择。 笔者就乳腺癌内分泌治疗耐药的分子机制及其可能克服耐药的靶向治疗进行

综述。
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摇 摇 乳腺癌是一类在分子水平上具有高度异质性的疾病[1] 。
ER 阳性乳腺癌约占所有乳腺癌的 70% ,主要包括 luminal A
型和 luminal B 型[2鄄5] 。 内分泌治疗是 ER 阳性乳腺癌患者经

典的系统性治疗手段,药物主要包括选择性雌激素受体调节

剂(selective estrogen receptor modulator, SERM) /选择性雌激

素受 体 降 解 剂 ( selective estrogen receptor down鄄regulator,
SERD)及芳香化酶抑制剂(aromatase inhibitor,AI)等,其疗效

却受到原发性耐药和继发性耐药的限制[6鄄7] 。 近年来,测序

技术 的 进 步, 尤 其 是 高 通 量 二 代 测 序 ( next鄄generation
sequencing,NGS)和基因组学研究的发展,为了解乳腺癌内

分泌耐药的分子机制提供了良好的平台。 研究者可以通过

利用基因组学测序技术分析晚期 ER 阳性乳腺癌的基因组

差异性,比较肿瘤原发病灶与转移病灶、治疗前病灶与治疗

后病灶在分子层面的变化,从而揭示内分泌治疗耐药的分子

机制并寻找可能克服耐药机制的药物靶点。 目前,针对其中

某些与肿瘤发生、发展和转移密切相关的分子靶点已研制出

新型的靶向药物,利用靶向治疗联合内分泌治疗来克服特定

人群的内分泌治疗耐药现象,这为激素受体阳性乳腺癌患者

的精准治疗提供了更多的选择。 笔者将介绍乳腺癌内分泌

耐药的分子机制及其可能有效的靶向治疗的研究进展。
一、ESR1 基因改变

ER 是乳腺癌内分泌治疗的重要靶点,存在 ER琢 和 ER茁
2 种亚型,其中 ER琢 蛋白由 ESR1 基因编码,与乳腺癌的发

生、发展密切相关[8鄄10] 。 ESR1 的改变形式主要有扩增、重排

和点突变,导致内分泌耐药的主要改变形式是点突变[11鄄12] 。
ESR1 基因的突变位点集中在 ER 的配体结合域,主要突变

热点为 p. Tyr537Ser / Asn 和 p. Asp538Gly[13] 。 基础研究发

现,ESR1 突变可导致乳腺癌的非激素依赖性生长,这提示,
ESR1 突变的患者可能对雌激素剥夺治疗耐药,如 AI[14] 。 也

有研究提示,ESR1 突变的细胞系仍然对他莫昔芬或氟维司

群治疗有反应,但其敏感性较 ESR1 野生型的细胞系降

低[11,12鄄15] 。
ESR1 突变在未接受过治疗的原发乳腺癌患者中十分少

见, NGS 发现其 ESR1 突变率仅为 3% ,但在晚期乳腺癌患

者尤其是曾接受过 AI 治疗的患者中 ESR1 突变比例升

高[11,12鄄16] 。 此外,ESR1 突变的晚期乳腺癌患者 Ki67 表达

高[17] 。 PALOMA3 3 期临床研究中,ESR1 突变率在既往内

分泌治疗进展的患者和曾接受过 AI 治疗的患者中分别为

25%和 29% [18] 。 SoFFA 研究中,ESR1 突变率在 AI 治疗敏

感的患者中约为 39% [19] 。 Robinson 等[12]报道晚期 ER 阳性

乳腺癌患者转移病灶 ESR1 突变率高达 6 / 11,并且 ESR1 突

变的患者均曾接受过 AI 和 SERM / SERD 治疗,其中 3 例患

者的原发灶并未发现 ESR1 突变。 Fei 等[20] 利用 NGS 分析

了 194 例内分泌治疗耐药的晚期乳腺癌患者的外周血游离

DNA(cell鄄free DNA,cfDNA),ESR1 突变率高达 28郾 9% (56 /
194)。 也有其他类似研究报道了 ESR1 在内分泌治疗耐药

的 ER 阳性晚期乳腺癌患者中的突变情况[11,14鄄15,21] 。 基于这

些研究结果,ESR1 突变可能是导致雌激素剥夺治疗继发性

耐药的重要机制之一。
ESR1 突变的 ER 阳性乳腺癌患者预后较差,但仍可从

含氟维司群的靶向治疗方案中获益。 2 期临床研究 SoFFA
入组了 723 例非甾体 AI 治疗敏感的绝经后乳腺癌患者,利
用数字 PCR 的方法检测入组患者基线 cfDNA 的 ESR1 突变,
发现 ESR1 突变率高达 39% (63 / 161),且 49% (27 / 55)的可

评估多克隆突变的患者存在 ESR1 突变[22] 。 入组患者被随

机分为 3 组,分别给予氟维司群联合阿那曲唑、氟维司群联
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合安慰剂、单药依西美坦治疗。 研究发现,依西美坦治疗组

中 ESR1 突变的患者(n=18)与 ESR1 野生型患者(n= 39)相
比预后较差,中位无进展生存期( progression鄄free survival,
PFS)分别为 2郾 6 个月 和 8郾 0 个月(P= 0郾 01),但 ESR1 突变

患者仍可从含氟维司群的治疗方案中获益,接受氟维司群和

依西美坦治疗的 ESR1 突变患者, 其 PFS 分别为 5郾 7 个月和

2郾 9 个月(P=0郾 02),在 ESR1 野生型患者中并未发现 2 种方

案疗效差异有统计学意义, ESR1 野生型患者接受氟维司群

和依西美坦治疗后的 PFS 分别为 5郾 4 个月和 8郾 0 个月(P =
0郾 77)。 3 期临床研究 PALOMA3 入组了 521 例既往内分泌

治疗失败且 HER鄄2 阴性的患者,随机分为 2 组,分别给予氟

维司群联合帕博西林或氟维司群联合安慰剂治疗,ESR1 突

变患者接受氟维司群联合帕博西林治疗的疗效显著优于氟

维司群联合安慰剂治疗 ( PFS:9郾 4 个月和 3郾 6 个月,P=
0郾 002),ESR1 基因的状态并不影响患者从氟维司群联合帕

博西林治疗中获益[18] 。 此外,对 SoFEA 和 PALOMA3 2 项研

究中接收氟维司群治疗的患者(n = 224 例)进行分析后发

现,ESR1 突变的患者与 ESR1 野生型患者相比从单药氟维

司群治疗中获益有限,差异无统计学意义(P > 0郾 05) [18鄄19] 。
3 期临床研究 BOLERO鄄2 进一步分析了 ESR1 不同突变

位点对治疗的影响[23] 。 该研究入组 724 例既往 AI 治疗进

展的 ER 阳性 HER鄄2 阴性绝经后乳腺癌患者,随机分为

2 组,分别给予依西美坦联合依维莫司或依西美坦联合安慰

剂治疗,并检测了其中 541 例患者 ESR1 的 2 个突变位点

D583G 和 Y537S。 研究发现, 29% (156 / 541 ) 患者 存 在

D583G 或 Y537S 突变,其中,6% (30 / 541)患者存在 ESR1 双

重突变。 曾接受过晚期 AI 内分泌治疗的患者中,ESR1 突变

率高达 33% ,曾接受过 AI 辅助内分泌治疗的患者中,ESR1
突变率为 11% 。 ESR1 突变的患者与 ESR1 野生型患者相比

OS 较差(20郾 73 个月比 32郾 1 个月,P<0郾 001),其中 D538G 突

变患者为 25郾 99 个月,Y537S 突变患者为 19郾 98 个月,双重突

变患者的预后最差,仅为 15郾 5 个月。 此外, D538G 突变患

者接受依西美坦联合安慰剂的中位 PFS 显著低于野生型患

者(2郾 69 个月 比 3郾 94 个月,P = 0郾 02),但 Y537S 突变人群

却并发现差异(4郾 14 个月 比 3郾 94 个月,P = 0郾 86)。 D538G
突变的患者仍可从依西美坦联合依维莫司治疗中获益,但
Y537S 突变或 D538G+Y537S 双突变的患者却并未从依维莫

司治疗中获益。 但需要指出的是,该研究中 Y537S 突变人群

数目较少,仅为 42 例。
除 ESR1 突变外,Hartmaier 等[24] 在 83 例乳腺癌患者的

标本中鉴定出了 9 种 ESR1 融合蛋白,并发现 ESR1 重排也

可能是继发性内分泌治疗耐药的重要原因。
二、细胞生长途径旁路

ER 信号通路受到其他 EFGR、HER鄄2、胰岛素样生长因

子 1 受体(insulin鄄like growth factor 1 receptor,IGF1鄄R)等细胞

膜酪氨酸激酶受体的调节。 这些细胞膜激酶可通过级联反

应激活信号通路,导致 ER 的磷酸化水平增高,从而加强了

ER 调节 DNA 转录的功能[25鄄30] 。 雌激素也可以提高转化生

长因子 琢(transforming growth factor alpha,TGF琢)和胰岛素样

生长因子 1(insulin鄄like growth factor 1,IGF1)的表达,进而激

活了生长因子信号通路[31鄄32] ;雌激素也可降低 EGFR 和

HER鄄2 的表达,增加 IGF1鄄R 的表达,这些受体可以激活磷脂

酰肌醇鄄3 激酶 /蛋白激酶 B ( phosphatidylinositol 3鄄kinase /
protein kinase B, PI3K / AKT) 和 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

(mitogen鄄activated protein kinase, MAPK)信号通路,而这些

信号通路又可以反过来降低 ER 和 PR 的表达[33鄄35] 。 因此,
这些酪氨酸激酶受体既可以增强 ER 的信号转录功能,又可

以通过下调 ER 的表达,降低 ER 对雌激素的依赖性,进而导

致了内分泌治疗的耐药[36] 。
1. EGFR 家族

HER鄄2 属于表皮生长因子受体家族。 HER鄄2 阳性乳腺

癌占乳腺癌的 20% ~ 25% ,其中,约 50% 的乳腺癌表达 ER
或 PR。 激素受体阳性且 HER鄄2 阳性的乳腺癌约占所有乳腺

癌的 10% ,主要属于 luminal B 型乳腺癌[3鄄5] 。 HER鄄2 阳性是

乳腺癌耐药的另一重要机制。 基础及临床研究提示,ER 与

HER鄄2 通路具有双向串扰的现象[37鄄39] 。 多种生长因子受体

依赖性激酶(包括 HER鄄2)活化后可磷酸化 ER 信号通路中

包括 ER 在内的多种因子,加强了 ER 的基因组通路作用。
因此,表皮生长因子信号通路的高度活化会过度磷酸化 ER
及其共调节因子,从而削弱了内分泌治疗的效果。 HER鄄2 基

因扩增也可降低 ER 的表达水平,甚至导致其表达缺失,削
弱癌细胞的雌激素依赖性[39鄄40] 。 此外,ER 也可对多个信号

通路产生一过性的刺激效应,可以直接或间接地激活

EGFR、HER鄄2 以及 IGF1鄄R,这些生长因子又可通过其下游

信号通路活化 ER 及其共调节因子,最终导致 ER 的基因组

活性作用增强[38,41] 。
HER鄄2 阳性是接受辅助内分泌治疗患者的不良预后因

素。 HER鄄2 阳性的乳腺癌患者对内分泌治疗的敏感性差(尤
其是他莫昔芬),DFS 显著低于激素受体阳性、HER鄄2 阴性乳

腺癌患者[42] 。 对于考虑内分泌治疗的晚期 ER 阳性、HRE鄄2
阳性患者,应考虑在内分泌治疗开始时就增加抗 HER鄄2 治

疗,联合治疗会延长患者的 PFS,但是 OS 却没有明显获

益[43] 。
拉帕替尼是 EGFR1 和 HER鄄2 的双重抑制剂。 EGF30008

临床研究入组了 1 286 例绝经后晚期 ER 阳性乳腺癌(芋B ~
郁期)患者,其中包括 219 例 HER鄄2 阳性、ER 阳性患者,随
机分为 2 组,分别给予来曲唑联合拉帕替尼治疗或来曲唑联

合安慰剂治疗,拉帕替尼联合来曲唑治疗与单药来曲唑相比

可显著延长 HER鄄2 阳性乳腺癌患者的 PFS(8郾 2 个月 比

3郾 0 个月,P=0郾 019) [44] 。
在 HER鄄2 基因未扩增的乳腺癌中存在 HER鄄2 点突变的

现象,但 HER鄄2 点突变在乳腺癌总人群中的突变率不足

3% ,其中,20%的突变位点集中在细胞膜胞外域,68% 的突

变集中在激酶域[45] 。 基础研究提示,HER鄄2 点突变的乳腺

癌细胞系对酪氨酸激酶抑制剂 neritinib 敏感[46] 。 目前相关

的 2 期临床研究正在开展[47] 。
此外也有临床研究评估了吉非替尼联合他莫昔芬或 AI

治疗的疗效,入组内分泌治疗进展的患者,由于未对人群进
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行生物标志物的筛选,入组人群可能具有较高的异质性,其
结果仍有待进一步考证[48鄄49] 。 这也提示了生物标志物的研

发对于准确预测疗效的重要性。
2. PI3K / AKT / mTOR 通路

PI3K / AKT / mTOR 通路通过对细胞外刺激产生信号传

导,调控细胞增殖、生长、生存、死亡以及代谢功能,对维持正

常细胞的生理功能起着十分重要的作用[50] 。 PI3K 属于磷脂

酰肌醇激酶家族,由一个调节亚基 p85 和一个催化亚基 p110
组成。 P110 有 4 种 形 式: p110琢、 p110茁、 p110啄、 p110酌。
PIK3CA 基因编码 p110琢 亚基[51] 。 PI3K 整条通路的突变率

在乳腺癌中高达 70% ,包括 PIK3CA 突变,PI3K 其他相关基

因的突变或扩增,下游因子如 AKT1、AKT2、PDK1 等相关基

因的突变, PTEN 和 INPP4B 基因的缺失突变[52] 。 PI3K /
AKT / mTOR 通路可通过促进细胞迁移、抑制凋亡而启动肿瘤

细胞的发生,促进癌症的发展。 在乳腺癌以外的其他肿瘤

中,这条通路的相关基因突变也常见。
PI3K / AKT / mTOR 通路中,PIK3CA 在乳腺癌中的突变

率高达 40% ,其中 luminal A 型中占 45% ,luminal B 型中占

30% [51鄄52] 。 超过 80%的 PIK3CA 突变均位于该基因的螺旋

域(E542K 和 E545K)或激酶域(H1047R) [53] 。 螺旋域的突

变主要是通过降低 p85 对 p110琢 的抑制作用,增加 p110琢 在

细胞膜的滞留浓度,进而增加整条通路的活性[54] 。 与 ESR1
突变不同,PIK3CA 在乳腺癌转移灶与原发灶的突变率基本

一致,提示肿瘤在早期已出现 PI3KCA 基因突变。
PI3K 通路相关基因的改变可能导致该条通路的过度激

活,从而促进了 ER 非雌激素依赖性的基因组转录功能。
PI3K 通路的抑制剂可以恢复细胞的雌激素依赖性[55] 。
mTOR 是 PI3K / AKT / mTOR 通路中十分关键的下游因子,有
mTOR 复合物 1 (mammalian target of rapamycin complex 1,
mTORC1)和 mTOR 复合物 2(mammalian target of rapamycin
complex 2,mTORC2)2 种独立的复合物。 AKT 的磷酸化可能

导致 mTORC1 激酶活性增加,进而促进了蛋白质合成和细胞

代谢[54] 。 虽然许多靶向 PI3K / AKT / mTOR 通路中靶点的药

物(以 PI3K、mTOR 以及 AKT 作为靶点)已开展多项乳腺癌

相关临床研究,但是目前为止,只有一个药物被美国 FDA 批

准用于晚期激素受体阳性的乳腺癌患者,即 mTORC1 抑制剂

依维莫司[5] 。
BOLERO鄄2 研究通过对入组患者组织样本的分子标志

物检测分析提示,PIK3CA 基因突变以及 PTEN 基因突变不

是依维莫司疗效的敏感性标志物[23,56] 。 血液样本的 cfDNA
分子标志物检测分析提示,PIK3CA 突变情况与组织检测一

致,同样也不是依维莫司疗效的敏感性标志物。
细胞内的信号通路相互交联、功能复杂,单纯抑制其中

某个可以激活所在通路信号的靶点,往往难以达到抑制整条

通路的效果,因为其上游的负反馈调节通路(PTEN)可能减

弱了对这条通路的抑制作用[51,57] 。 因此,如果可以选择处

于较为上游的因子作为靶点,那么其抑制整条通路功能的效

果可能会更好,比如以 PI3K 作为靶点。 BKM120(buparlisib)
是第二代口服的泛 PI3K 抑制剂[57] 。 3 期临床研究 BELLE鄄2

入组了 1 147 例既往 AI 治疗进展的激素受体阳性、HER鄄2 阴

性的晚期乳腺癌,随机分为 2 组,分别给予氟维司群联合

BKM120 或氟维司群联合安慰剂治疗[58] 。 BKM120 延长了

1郾 9 个月的 PFS(6郾 9 个月比 5郾 0 个月,P<0郾 001)。 在分子标

志物分析中,587 例患者进行了循环肿瘤 DNA 的 PIK3CA 基

因突变检测,研究发现,PIK3CA 突变的患者与野生型患者相

比,可以从 BKM120 治疗中获益更多(PFS:7 个月比 3郾 2 个

月,P<0郾 001)。 由此可见,PIK3CA 突变虽不是 mTORC1 抑

制剂的敏感性标志物,但是却可以帮助预测哪些患者可能会

从 PI3K 抑制剂治疗中获益。
GDC鄄0032(taselisib)是 PI3K琢 和 PI3K茁 的选择性抑制

剂。 在 2 期临床研究中,GDC鄄0032 联用氟维司群的客观反

应率(objective response rate, ORR)为 22% ,且 PIK3CA 突变

人群的 ORR 高达 38郾 5% [59] 。 一项 3 期随机对照研究

(SANDPIPER)在既往接受至少一种 AI 内分泌治疗进展的

绝经后乳腺癌患者中评估了 taselisib 联合氟维司群对比安

慰剂联合氟维司群的疗效。 该研究发现,在 PI3KCA 突变患

者中,taselisib 联合氟维司群较安慰剂联合氟维司群可显著

提高患者的 PFS(7郾 4 个月比 5郾 4 个月, P = 0郾 037)和 ORR
(28郾 0% 比 11郾 9% , P=0郾 002) [60] 。

alpelisib 是 PI3Ka 的选择性抑制剂。 PTEN 基因突变的

患者可能对该药不敏感[61] 。 旨在评估 alpelisib 联合氟维司

群在激素受体阳性、HER鄄2 阴性晚期乳腺癌中疗效的 3 期临

床研究(SOLAR鄄1)和旨在评估 alpelisib 联合氟维司群或来

曲唑在 PIK3CA 突变的激素受体阳性 HER鄄2 阴性晚期乳腺

癌中疗效的 2 期临床研究(BYLieve)正在招募患者[62] 。
目前有许多 PI3K / AKT / mTOR 通路相关的靶向药物处

于研发或前期临床阶段,正面临着如何确定生物标志物进行

疗效预测,如何与其他药物联合使用克服复杂的耐药机制,
如何降低不良反应等诸多挑战。

3. 其他生长因子

乳腺癌中,成纤维细胞生长因子受体 1( fibroblast growth
factor receptor 1,FGFR1)基因扩增的发生率约 10% ,是乳腺

癌的不良预后因素[63] 。 dovitinib 是一种口服的多靶点酪氨

酸激酶抑制剂,可抑制 FGFR1。 一项 2 期临床研究发现,激
素受体阳性且 FGFR1 基因扩增的患者中未有确定反应者及

疾病稳定时间超过 6 个月者的比例高达 25% ,但在激素受体

阴性且 FGFR1 基因未扩增的患者中的比例仅为 3% [64] 。
dovitinib 联合 AI 的临床研究正在进行中,其他许多 FGFR 抑

制剂如 AZD4547、lucitanib、BGJ398 等也进入了临床试验。
IGFR 抑制剂单克隆抗体 AMG鄄479( ganitumab)在一项

2 期临床研究中并未显示出更多的 PFS 获益[65] 。 如何为其

寻找生物标志物进行疗效预测从而挑选出可能获益的患者

仍值得进一步研究。
4. 细胞周期检查点改变

细胞周期检查点的改变会导致细胞周期的失调,进而导

致内分泌治疗耐药[66] 。 肿瘤细胞会接收到许多促进增殖和

抑制增殖的信号,信号更强的一方决定了细胞周期的走向,
即是从 G1 期进入 S 期进行细胞分裂,或者是处于相对静止
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的状态。 抑制增殖的信号主要是通过成视网膜细胞瘤

(retinoblastoma,RB)基因调控[67鄄68] 。 RB 蛋白也受细胞周期

蛋白(cyclin)复合物和 cyclin 依赖性激酶( cyclin鄄dependent
kinase,CDK) 的调控。 细胞周期从 G1 期进入 S 期需要

CDK4 / 6 与 cyclin D1 ~ D3 来磷酸化 RB。 高磷酸化的 RB 可

降低其对转录因子 E2F 家族的抑制作用,从而使细胞进入

DNA 合成期[68] 。 细胞周期依赖性激酶抑制基因 P16 失活、
CDK4 扩增、CDK4 突变导致的肿瘤 cyclin D1 水平升高,进而

促进了细胞增殖。 持续的 cyclin D1 表达和 RB 磷酸化可导

致内分泌治疗耐药[69] 。 cyclin D1 扩增在 ER 阳性乳腺癌中

十分常见,据文献报道 58% luminal B 型乳腺癌和 29%
luminal A 型乳腺癌均有 cyclin D1 扩增[16] 。 但 PALOMA鄄1
临床研究发现 CCND1 基因扩增或 p16 丢失均不影响 CDK4 /
6 抑制剂帕博西林的疗效,而帕博西林最为确定的疗效预测

因子是 ER 阳性[69] 。
三、结语

一线内分泌治疗提示大约 20%~ 40% 晚期乳腺癌患者

存在内分泌耐药[70] 。 对于内分泌治疗有反应的患者,虽然

在一线内分泌治疗后耐药,仍然建议继续进行二线或三线内

分泌治疗,但其临床获益率却已从一线的 71% 显著降低至

30% [71] 。 对于晚期乳腺癌患者而言,控制、检测转移病变和

逆转耐药是延长生存的主要办法。
ER 阳性乳腺癌的基因组变化在不同的原发病灶及转移

病灶中差异较大。 原发肿瘤的分子特征决定了转移的潜能,
而转移肿瘤又因外部治疗和内部环境的变化,出现独特的分

子特征。 ESR1 突变、细胞生长旁路途径激活、细胞周期检查

点改变均是导致乳腺癌内分泌治疗耐药的重要分子机制。
靶向药物联合内分泌药物的治疗模式能够为内分泌治疗耐

药的患者提供新的治疗机会。
虽然组织学检测是测序检测的金标准,但部分晚期患者

的转移灶组织较难获取,组织测序也难以体现肿瘤进化的时

空异质性,液体活组织检查技术的进步弥补了组织测序的不

足。 多项临床研究均采用液体活组织检查技术检测乳腺癌

患者 cfDNA 或 ctDNA 的 ESR1 突变(尤其是 AI 内分泌治疗

进展的患者),对于监测患者病情、指导治疗方案的选择及预

后具有十分重要的价值[72鄄73] 。
乳腺癌的内分泌治疗已由个体化治疗步入了精准医疗

时代。 利用基因检测结果指导晚期 ER 阳性乳腺癌患者的

诊疗模式,以及利用生物标志物筛选靶向人群指导靶向药物

临床研究的新药研发模式是乳腺癌内分泌精准医疗的重要

组成部分,这对提高内分泌耐药乳腺癌患者的预后及生存意

义重大。
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