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()*&+, 抑制剂治疗晚期乳腺癌的研究进展
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乳腺癌是乳腺腺上皮组织异常分化的恶性病

变-是具有多种异质性亚型的疾病，其中激素受体阳

性（3456478 5898:;45< :4<=;=>8，?1@）及人表皮生长因

子受体 ! 阴性（3A6B7 8:=C856BD E54F;3 GB9;45 5898:$

;45 !$78EB;=>8，?H1!$）乳腺癌（即 DA6=7BD 型，管腔

型乳腺癌）占 /#0左右，内分泌治疗凭借其用药方

便、不良反应、疗效肯定已成为该亚型乳腺癌最有

效的治疗方式之一I"J。但随着临床上的长期使用，部

分 ?1

K乳腺癌患者在内分泌治疗过程中出现了原发

耐药或继发耐药。随着对逆转内分泌治疗耐药的不

断探索，细胞周期依赖性激酶（9L9D=7 C8:87C87; M=$

7B<8，()*）&+, 抑制剂 I哌柏西利（:BDN49=9D=N）、1=$

N49=9D=N、ON86B9=9D=NJ的出现给晚期 ?1

K乳腺癌带来

了新的希望。对于晚期 ?1

K乳腺癌患者，POQRSO$!

临床试验表明，哌柏西利联合芳香化酶抑制剂（B54$

6B;B<8 =73=N=;45，OT）作为一线内分泌治疗，使患者的

无进展生存时间（:54E58<<=47$G588 <A5>=>BD，PUV）较

对照组延长了 "%2. 个月（!"W%2,，'#X#$：%2#Y%2/，

%*%2%"）I!J。另外，POQRSO$. 临床试验表明，哌柏西

利联合氟维司群（GAD>8<;5B7;）作为二线内分泌治疗

使患者的 PUV较对照组延长了 &2'个月（!"W%2#，'#0

#$：%2&Y%2,，%*%2%"），总生存时间（4>85BDD <A5>=>BD，

RV）延长了 ,2' 个月（%W%2%'）I.J。然而，在 POQRSO$.

研究中，()*&+, 抑制剂联合内分泌治疗晚期 ?1

K乳

腺癌的临床获益率分别为 ,#0

I.J，说明 ()*&+, 抑制

剂可能对小部分内分泌耐药患者无效，并且随着

()*&+, 抑制剂的广泛使用，有关 ()*&+, 抑制剂的

耐药报道逐渐增多，但目前对于 ()*&+, 抑制剂联

合内分泌治疗的耐药机制尚未完全明确，()*&+,

抑制剂耐药后的治疗选择仍缺乏足够证据。因此，

研究 ()*&+, 抑制剂联合内分泌治疗晚期 ?1

K乳腺

癌的耐药机制，探索耐药后治疗方案的选择已成为

国内外研究的热点。本文旨在综述晚期 ?1

K乳腺癌

对()*&+, 抑制剂联合内分泌治疗的主要耐药机制，

并为耐药后选择可能有效的治疗方案提供新思路。

! "#$%&'345678,9:;<=>?@A4

()*&、()*, 分子是细胞外信号通路与细胞周

期之间的桥梁，用以调控细胞周期I&J。在正常的细胞

增殖过程中，细胞周期素（(L9D=7）) 与 ()*&+, 形成

复合物，进而磷酸化视网膜母细胞瘤蛋白（58;=74NDB<

;46B :54;8=7，:1Z），使之释放腺病毒 ! 区早期结合因

子（BC874>=5BD 8B5DL 58E=47 ! N=7C=7E GB9;45，H!U），推

动细胞周期从 [" 期（)\O 合成前期）进入 V 期

（)\O 合成期）；同时磷酸化的 1Z 蛋白可促进 (L$

9D=7 H和 ()*!的合成，形成 (L9D=7 H$()*!复合物，

而(L9D=7 H$()*!能进一步磷酸化 1Z蛋白I#J。另外，

在持续抑制 ()*&+,的情况下，()*!可替代 ()*&+,，

发挥释放 H!U、启动细胞周期的作用I,J。()*&+, 的上

游信号通路主要包括成纤维细胞生长因子受体（+=$

N54NDB<; E54F;3 GB9;45 5898:;45，U[U1]通路、磷脂酰肌

醇 . 激酶（:34<:34=74<=;=C8 .$M=7B<8，PT.*）$蛋白激

酶 Z（:54;8=7 M=7B<8 Z，P*Z+OM;）$哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（6B66BD=B7 ;B5E8; 4G 5B:B6L9=7，6^R1）通

路及雌激素受体（8<;54E87 5898:;45$:4<=;=>8，H1）通

路等I&J。研究发现，激活 U[U1"后能通过进一步激活

PT.*$P*Z+OM; 信号通路导致()*&+, 抑制剂耐药I/J；

而 H1 通路激活后主要通过促进 (L9D=7)"$()*&+,

复合物合成导致()*&+, 抑制剂耐药 I_J。此外，在对
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哌柏西利耐药的晚期 !"

#乳腺癌细胞中发现了异常

的免疫相关通路富集$%&。因此，细胞周期通路异常、

细胞外信号通路异常、免疫相关通路异常等机制都可

能与 '()*+,抑制剂联合内分泌治疗的耐药性有关。

-.- !"#$%&'( 对细胞周期相关通路的

研究发现，'()/ 扩增、'(), 扩增、"0 突变、'12345

6 过表达或突变等$7&可能都会促进细胞周期由 8- 期

向 9 期转变，导致细胞增殖失控，进而促进肿瘤细

胞的发生、发展。因此，细胞周期通路中任何一个环

节出现异常，都可能与 '()/:, 抑制剂耐药有关。

-.; !)*+,%&'(

-.;.- <8<" 信号通路异常 <8<" 信号通路主要

参与细胞增殖、分化等过程。研究表明，在 3=>45?3 0型

乳腺癌中，<8<"-扩增可高达 -,@!;A@，并且 <8<"-

能通过激活 BCD)EFGH信号通路，使'12345 (与'()/:,

形成复合物，进而启动细胞周期，引起 '()/:,抑制剂

耐药，抑制 <8<"- 表达可逆转此耐药 $A&。另外，也

有研究表明，当 <8<";I7DJC 和 K77L)（两种突变

的基因）在 6"

M

N/A( 乳腺癌细胞中表达时，可引起

N/A(乳腺癌细胞对哌柏西利耐药，因此，<8<" 信号

通路异常可能与 '()/:, 抑制剂的耐药有关$-L&。

-.;.; BCD):FGH:>NO" 通路改变 在 !"

M乳腺癌

中，约 DLP!/L@的患者存在 BCD)EFGHE>NO" 信号

通路被激活的现象。体外及体内实验表明，FGH 途径

激活可促进 '(); 的合成，'(); 可通过非典型途

径与 212345 (- 形成复合物，促进 "0 磷酸化，释放

6;<，进而促进细胞周期由 8- 期向 9 期转变，介导

'()/:, 抑制剂的早期适应$--&；在另一项体外及体内

实验中发现，>NO" 途径通过重新激活 '()E"0E

6;< 通路，导致 "0 磷酸化和 6;< 再活化，进而启动

细胞周期，使 '()/:, 抑制剂耐药 $-;&；BCD) 激活 DE

磷脂酰肌醇依赖性蛋白激酶 -（DEQRSTQRS45ST4H4UV UV"

QV5UV5H QWSHV45 G45?TV -，B()-），进而激活 FGH:>NO"

通路，启动细胞周期引起 '()/:, 抑制剂耐药$-D&。因

此，BCD)EFGHE>NO"通路激活可能与 '()/:,抑制剂

的耐药有关。

-.;.D 雌激素相关受体突变 雌激素相关受体（VT"

HWSXV5 WV2VQHSW，69"）- 主要编码 6"，约 ;L@Y/L@对

'()/:, 抑制剂耐药的患者存在 69"- 突变及 6"

通路的独立激活$-/&。BFZOIFED 研究发现哌柏西利[

氟维司群组的 69"- 突变率为 -%.;@，安慰剂组为

-/.A@

$-7&。此外，在哌柏西利联合来曲唑治疗转移性

乳腺癌患者的游离循环肿瘤 "KF（24W2=3?H45X H=>SW

"KF，2H"KF）中也发现了 69"- 突变$-,&。因此，69"-

突变可能与 '()/:, 抑制剂的耐药有关。

-.;./ 免疫相关通路异常 研究表明，'()/:, 抑

制剂可抑制 '12345 (E'()/:, 提高程序性死亡受体

配体 -（QWSXW?>>VU UV?HR 34X?5U-，B(EZ-）蛋白的水

平，B(EZ-能与 N细胞膜上的程序性细胞死亡蛋白 -

（QWSXW?>>VU 2V33 UV?HR QWSHV45 -，B(E-）结合抑制

N 细胞免疫$-A&。并且，在 '()/:,抑制剂耐药的细胞中

发现了 8;（(KF 合成后期）:I（有丝分裂期）检查点

的下调$%&。因此，免疫相关通路异常可能与 '()/:,

抑制剂的耐药有关。

-.D -. 在体外研究中还发现了一系列其他的

潜在耐药机制。相关研究发现，69"-突变和 '()/:,

抑制剂耐药之间并无关联，并且 BFZOIFED 成对

（基线和治疗后）的 2H(KF分析发现，治疗后的 69"-

和磷脂酰肌醇EDE激酶催化 ! 亚基\QRSTQR?H4U134"

5ST4S3]D G45?TV 2?H?31H42 ?3QR?，BC)D'F^突变 $-J&很可

能是由于内分泌耐药引起。另外，相关研究还发现，

D种 '()/+,抑制剂之间可能存在复杂的交叉耐药$-J&。

因此，'()/+,抑制剂的耐药机制仍需进一步研究。

! "#$%&' !"#$%&'()*+,-./)

*012

;_- !)#/%&01234 哌柏西利、"4`S24"

234`、F`V>?24234` 是目前临床上正在使用的 '()/:,

抑制剂，其中，相比于哌柏西利和 "4`S24234`，F`V"

>?24234` 除了能抑制 '()/:,，还能抑制 '();]'1"

2345 6 复合物的合成，进一步阻断细胞周期由 8- 期

向 9 期的转变$-%&。一项纳入了 7J 个在既往接受哌柏

西利治疗后进展的 !"

[

:!6";

]晚期乳腺癌患者的

回顾性研究表明，后续仅接受 F`V>?24234` 单药治疗

的 B<9仍可达 7_J个月$;L&。为了进一步评估F`V>?24234`

单药治疗的疗效，对于既往 "4`S24234`:哌柏西利联

合内分泌治疗后进展的晚期乳腺癌患者，仅将 "4`S"

24234`:哌柏西利更换为 F`V>?24234`，即继续 F`V"

>?24234` 联合内分泌治疗方案，此 C` 期临床试验目

前正在进行中（K'NL;L7A-DD）。同时，用于评估 "4"

`S24234 （̀K'NL;,D;L/7）和哌柏西利（K'NLD-/A;JA）

单药疗效的临床试验也正在进行中。然而，a?5X 等$--&

发现，长期使用 F`V>?24234` 可以诱导 !"

[晚期乳腺

癌患者的 '(),基因扩增，进而导致对 '()/:, 抑制

剂耐药，但抑制 '(), 又可恢复乳腺癌细胞对F`V"

>?24234` 敏感性。此外，有研究发现，对于由细胞周期

蛋白6-（'12345 6-，''K6-）基因扩增导致对'()/:,

抑制剂耐药的乳腺癌细胞，可以通过靶向抑制 '();

实现再敏化$--&。因此，'();:/:,抑制剂（B<]L,JAD,LL）

治疗 !"

[

:!6";

]转移性乳腺癌的"期临床试验目

前正在进行中（K'NLD7-%-AJ）。
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!"! !"#$%&'()*+,

!"!"# $%$& 抑制剂 '()*+,,-*.! 试验对 /01!

)*的分析显示，对于既往接受 &234/2/5236来曲唑治

疗的患者，$%$&# 扩增型患者的 7$- 为 #89:# 个月，

而 $%$&# 野 生 型 患 者 的 7$- 为 !;9<; 个 月 ，

$4=>2?@A4 等B!CD建议有 ,&

6

E$%$& 扩增的乳腺癌患者

使用 $%$& 抑制剂6,& 拮抗剂6F1G;E: 抑制剂三

药联合方案。因此，一项用于评估哌柏西利6氟维司

群6,=H@I202A23 三药联合治疗 J&

6

EJ,&!

.伴有 $%$&

扩增（包括在一线中使用过哌柏西利）的转移性乳腺癌

患者临床疗效的 K3期试验正在进行中（)FL8M!M<CN:）。

!9!9! 7KMGE*O0E>L(& 抑制剂 研究表明，7KMG 抑

制剂对有 7KMG 突变型肿瘤有效，并可与内分泌治疗

协同延缓肿瘤进展B!!D。另一项研究表明，7KMG抑制剂

可减少 /P/52A 1#，阻止肿瘤细胞对 F1G;E:抑制剂的

早期适应，从而延缓耐药B##D。-(+*&.#（)FL8!;MQM#<）

研究表明，在有 7KGMF* 基因突变的乳腺癌患者中，

*5RS52?23（一种 7KMG 抑制剂）6氟维司群相较于单

独使用氟维司群，中位 7$- 延长了M9Q 个月；而在无

7KGMF* 突变的患者中，两组 7$- 并无明显差异。但

可能因为既往接受过 F1G;E: 抑制剂治疗的患者太

少（!T!8），因此在这些患者中进行的亚组分析并未

发现 *5RS52?236氟维司群组有明显的 7$- 延长B!MD。初

步转化研究表明UF1G;E: 抑制剂导致的张力蛋白同

源物蛋白（RV4?RV@0@?S @AH 0SA?2A V4>454W HS5S0SH 4A

/V=4>4?4>S 0SA，7L,)）缺失，可能介导了乳腺癌细

胞对 F1G;E: 和 7KMG 抑制剂发生交叉耐药，这可能

会影响患者对后续治疗的反映B!;D。为了探究一线使用

F1G;E: 抑制剂是否对二线使用 *5RS52?23 治疗产生

交叉耐药，XY+2SZS 研究发现，在既往接受 F1G;E:

抑制剂6*K 治疗（* 组）和既往接受系统化疗或内分

泌治疗（F 组）的 7KGMF* 突变的 J&

6

EJ,&!

.晚期乳

腺癌患者中，* 组患者 *5RS52?236氟维司群在 : 个月

无进展生存率为 [89;\，7$- 为 Q9M 个月（N[\"#]

[9:"<9M），目前 F 组试验仍正在进行中B![D。另外，一项

&234/2/5236*5RS52?236来曲唑的!3E"期临床试验也

显示出了可接受的安全性和初步的临床获益，并且

据通路分析发现，同时抑制细胞周期（FP/52A 1.

F1G;E:.&X）、7KMG.*O0.>L(&、,& 这 M 个通路可持

续下调 G2:Q，潜在地阻止反馈机制，进而可延缓疾病

进展B!:D。

'2/V@54W54^ 等B#!D发现，>L(& 复合物 #E!（>@>!

>@52@A 0@=WS0 4I =@R@>P/2A /4>R5S_#E!，>L(&F#E!）

抑制剂能恢复癌细胞对 F1G;E: 抑制剂的敏感性，

并且联合 F1G;E: 和 ,& 能产生更持久的肿瘤细胞

生长停滞效应，延迟治疗耐药性。L&K)KLK.# 试验的

中期分析发现，在既往接受 F1G;E: 抑制剂联合内

分泌治疗后疾病进展的乳腺癌患者中，使用依维莫

司6依西美坦6&234/2/523 三药联合方案的总中位

7$- 为 [9Q个月，#年 7$-率为 MM\（)FL8!QM!##N）。

F@R2Z@?S=023 是一种选择性 *O0#.M 抑制剂，"

期$*GLK() 试验表明，在对既往内分泌耐药的 J&

6

E

J,&!

.晚期乳腺癌患者中，F@R2Z@?S=0236氟维司群

较氟维司群单药的中位 7$-提高了[9[个月（$%T89[<，

N[\&'：89;"89<；(T898;）B!QD。L*GLKF试验（)FL8MN[N<N#）

正在探索 *O0# 抑制剂 KR@0@?S=023 联合内分泌应用

于既往 F1G;E: 抑制剂治疗后进展的 J&

6

EJ,&!

.转

移性乳腺癌患者的治疗效果以及是否应该继续使

用 F1G;E: 抑制剂。

!9!9M 雌激素相关受体抑制剂 -4$,* 试验发现，

,-&# 突变患者使用氟维司群可延长 7$-，但接受过

多线内分泌治疗的 ,&6晚期乳腺癌患者使用氟维

司群的客观应缓解率（43`S/02ZS =S?R4A?S =@0S，(&&）

一般!#8\，同时考虑到氟维司群肌肉注射的局限

性，目前口服的选择性雌激素受体下调剂（?S5S/02ZS

S?0=4WSA =S/SR04= HSW=@H2AW，-,&1） 已成为研究热

点。,5@/S?0=@A0 是一种口服 -,&1，其体外及体内实

验表明，在既往接受 F1G;E: 抑制剂治疗后进展的

癌细胞中，无论有无 ,-&# 突变，,5@/S?0=@A0 都显示

出了抗肿瘤活性并可下调细胞周期蛋白 &X

B!<D。一项

在 F1G;E: 抑制剂联合内分泌治疗耐药后的 J&

6

E

J,&!

.患者中比较 ,5@/S?0=@A0 与内分泌单药治疗疗

效的#期临床试验正在进行中（)FL8MQQ<NM#）。

!9!9; 免疫检查点抑制剂 1SAW 等B!ND发现，一些接

受检查点抑制剂治疗的患者保持了持久的肿瘤消退，

而 F1G;E:抑制剂可增强 71.#阻滞，从而为 F1G;E:

抑制剂联合免疫检查点抑制剂方案提供了理论依据。

为了研究 F1G;E: 抑制剂联合 71.+# 抑制剂用于

F1G;E: 抑制剂联合内分泌治疗后进展的患者是否

有效，7*F, 试验将患者随机分为氟维司群单药、氟

维司群联合哌柏西利、氟维司群联合哌柏西利联合

*ZS5^>@3 M 组进行研究，目前此实验正在进行中

（)FL8M#;Q!<Q）。'(&7J,a-（)FL8M!<8[:M）试验

在既往接受 F1G;E: 抑制剂治疗期间进展或治疗后

复发的 J&

6

EJ,&!

.晚期乳腺癌患者中，评估几个以

免疫治疗为基础的联合治疗方案的疗效、安全性和

药物动力学，以 (&& 为主要终点，目前此研究也正

在进行中。

! !"

晚期乳腺癌已经严重威胁了女性的健康，乳腺

姚荟斌，等9F1G;E: 抑制剂治疗晚期乳腺癌的研究进展!
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肿瘤细胞对 !"#$%& 抑制剂联合内分泌治疗耐药的

发生，将直接影响患者的预后。据目前研究来看，在

临床上对 !"#$%& 抑制剂联合内分泌治疗的原发耐

药和获得性耐药有可能是由内分泌耐药、!"#$%&

抑制剂耐药或联合驱动的。虽然对 !"#$%& 抑制剂

联合内分泌治疗出现耐药的机制尚未完全研究清

楚，但随着 '(")* 检测及基因测序的应用，将有助

于进一步揭示耐药机制，并指导后续治疗方案的选

择。因此，目前关于 !"#$%& 抑制剂联合内分泌治疗

耐药后继续应用 !"#$%& 抑制剂（如单药 *+,-.'/!

'0/+，联合其他靶向药物），或者换用其他靶向药联

合内分泌的临床试验均正在进行中，其结果将进一

步指导 !"#$%& 抑制剂联合内分泌治疗耐药后的治

疗。此外，对于生物标志物分析进一步研究来筛选

潜在可获益患者也是目前急需解决的问题。
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