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摘  要 

乳腺癌是一种常见的严重威胁女性健康的恶性肿瘤。内分泌治疗是激素受体阳乳腺癌患者的一线治疗方

法，具有延长生存期、治疗方式简单、副作用较化疗小等特点，在乳腺癌治疗中占着重要的地位。随着

内分泌治疗的广泛应用，内分泌治疗耐药成为临床上面临的重大问题，而内分泌治疗联合靶向治疗弥补

了该缺点。本文就乳腺癌内分泌治疗的进展作综述。 
 
关键词 

乳腺癌，内分泌治疗，抗雌激素类药物，AIs，促黄体生成素释放激素拮抗剂 

 
 

Advances in Endocrine Therapy for Breast 
Cancer 

Dilnur·Amat1, Xiuying Ma1, Wei Wang2* 
1The Fourth Clinical Medical College of Xinjiang Medical University, Urumqi Xinjiang 
2Second Department of General Surgery, Affiliated Hospital of Traditional Chinese Medicine, Xinjiang Medical 
University, Urumqi Xinjiang 
 
Received: Jul. 29th, 2023; accepted: Aug. 21st, 2023; published: Aug. 29th, 2023 

 
 

 
Abstract 
Breast cancer is a common malignant tumor that poses a serious threat to women’s health. For 
hormone receptor-positive breast cancer, endocrine therapy has become the main treatment for 
prolonging survival, simplicity of treatment and less side effects than chemotherapy, and plays an 
important role in breast cancer treatment. However, with the widespread use of endocrine thera-
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py, the emergence of drug resistance has made endocrine therapy more difficult, and endocrine 
therapy combined with targeted therapy to compensate for this drawback. This article reviews the 
progress of endocrine therapy for breast cancer. 
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1. 引言 

乳腺癌是女性最常见、发病率最高的恶性肿瘤，严重危害女性身心健康，多见于 45~55 岁女性 [1]。
受生活方式、生殖观念的改变等因素影响，中国乳腺癌的发病率逐年上升。2020 年全球癌症统计 [2]报告

了乳腺癌 230 万新病例(11.7%)，死亡率为 6.7%，Soerjomataram  [3]等预测到 2070 年病例将达到 440 万。

随着分子生物学的研究和循证医学的发展，乳腺癌的术式从最初的乳腺癌根治术、乳腺癌扩大根治术发

展到乳腺癌改良根治术、保乳术、前哨淋巴结活检术等，且乳腺癌的治疗模式从单纯的手术切除发展到

综合治疗即以手术为主，以化疗、内分泌治疗、靶向治疗及免疫治疗等为辅的治疗模式。乳腺癌内分泌

治疗旨在通过控制雌激素的产生和调控雌激素的作用尽可能降低激素受体(hormone receptor, HR)阳性患

者体内的雌激素水平，以达到抑制肿瘤生长的目的。内分泌治疗具有减少复发几率、延长生存期、治疗

方式简单、副作用少等特点，是 HR+/HER2−乳腺癌的主要治疗方法。HR+/HER2−乳腺癌约占所有乳腺

癌的 70%，其中 90%属于早期乳腺癌 [4]。 

2. 内分泌治疗乳腺癌药物类型 

20 世纪 70 年代，他莫昔芬的问世，使乳腺癌内分泌治疗有了新的突破，20 世纪 90 年代第三代芳香

化酶抑制剂的出现使乳腺癌内分泌治疗进入新阶段。目前临床上常用的内分泌治疗药物包括抗雌激素类

药物、第三代芳香化酶抑制剂、促黄体生成素释放激素拮抗剂和孕激素类似物，其中第三代芳香化酶抑

制剂较常用药。 

2.1. 抗雌激素类药物 

雌激素在一定程度上会增加乳腺癌的患病率 [5]。抗雌激素药物与雌二醇竞争乳腺肿瘤细胞表面的雌

激素受体(estrogen receptor, ER)，通过与 ER 形成稳定的复合物来抑制乳腺肿瘤细胞增殖。该类药物包括

他莫昔芬、雷洛昔芬、托瑞米芬等。他莫昔芬(Tamoxifen, TAM)是临床最高应用的一种乳腺癌内分泌治

疗药物，与雌二醇竞争性结合雌激素受体，仅使 AF2 失活，而 AF1 活性依然存在，且有类雌激素作用。

TAM 主要用于治疗女性复发转移性乳腺癌及乳腺癌术后转移的辅助治疗、预防复发等。每日口服他莫昔

芬 5 mg 持续 3 年可显着预防停药 7 年后非浸润性乳腺癌的复发，而没有长期不良事件 [6]。DATA 研究

评估 HR 阳性早期乳腺癌患者在接受他莫昔芬辅助治疗 2~3 年后，继续接受 3 年或 6 年阿那曲唑治疗的

获益情况。研究结果表明，不应对全部绝经后 HR 阳性乳腺癌患者采用 AI 序贯延长至 5 年以上 [7]。而且，

他莫昔芬对骨骼具有保护作用，增加骨密度(bone mineral density, BMD)。但 TAM 长期用药可发生高钙血

症、子宫内膜癌、血栓栓塞性合并症等严重不良事件，降低患者获益。雷洛昔芬降低绝经后妇女骨质疏
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松症患者或浸润性乳腺癌高危人群浸润性乳腺癌的发生风险，降低椎体骨折发生率增加 BMD，主要用于

预防和治疗绝经后妇女的骨质疏松症 [8]  [9]。雷洛昔芬可增加静脉血栓栓塞事件的危险性并且其在乳腺癌

患者中的安全性尚无足够的研究。其他抗雌激素类药物如托瑞米芬(Toremifene, TOR)是 TAM 的氯乙基衍

生物，药理机制与 TAM 相似。TOR 在绝经前乳腺癌中具有明显疗效，较 TAM 有更低的致子宫内膜增厚

的可能性，常被用于代替 TAM  [10]。但其相关临床试验较少。TOR 亦用于绝经后妇女 ER(+)或病理类型

不详的转移性乳腺癌的治疗。单用 TOR 治疗晚期乳腺癌效果欠佳，联用 TAM 可有效提高 ER 亲和力，

使下丘脑–垂体–卵巢轴反馈系统功能紊乱，增强抗肿瘤作用。但 TOR 发生骨折的几率较高。 

2.2. 孕激素类似物 

与孕激素受体结合，进而抑制雌二醇同 ER 的结合，降低机体内雌激素水平；抑制下丘脑促性腺激

素释放素，从而降低机体内促卵泡激素与促黄体生成素水平，同时还可诱导肝 α-还原酶增加对机体内雌

激素的降解速度，从而阻碍雌激素的合成 [11]。该类药物包括甲地孕酮、甲羟孕酮。甲地孕酮可预防子宫

内膜增生，与他莫昔芬联用可提高治疗效果、改善预后 [12]。 

2.3. 第三代芳香化酶抑制剂(Aromatase Inhibitors, AIs) 

所有雌激素都是由芳香化酶将雄激素芳香化而成，AIs 可以抑制雄激素芳香化为雌激素，减少雌激素

生成，从而治疗 ER(+)乳腺癌。新辅助内分泌治疗绝经后 HR(+)患者，推荐第三代 AIs，而绝经前 HR(+)
患者，可选择 AIs 联合卵巢功能抑制。第三代 AIs 可降低乳腺癌复发的风险，疗效优于其他抑制剂 [13]。
它包括甾体类芳香化酶抑制剂(SAI)如依西美坦和非甾体类芳香化酶抑制剂(NSAI)如来曲唑、阿那曲唑。

FATA-GIM3 试验得出 AIs 治疗 5 年的疗效并不优于他莫昔芬 2 年 + AIs 3 年，且这三种 AIs 疗效均相

似 [14]。在接受他莫昔芬 2~3 年的 HR(+)绝经后乳腺癌患者中，5 年来曲唑比 2~3 年来曲唑治疗可明显改

善 DFS (无病生存期)  [15]。IBIS-II 研究证实阿那曲唑可显著持续减少乳腺癌的发病率，治疗 5 年对预防

高危绝经后妇女的乳腺癌具有持续的长期效果 [16]。但 AIs 会增加骨质疏松症和骨折的风险，使用地诺单

抗作为 AIs 的辅助治疗可显著减少临床骨折 [17]  [18]。 

2.4. 促黄体生成素释放激素拮抗剂(Luteinizing Hormone-Releasing Hormone  
Antagonist, LH-RHa) 

LH-RHa 通过作用于垂体–卵巢轴，抑制垂体分泌促黄体生成激素，降低血清雌二醇，联合内分泌

治疗可以提高高复发风险绝经前乳腺癌患者的 DFS，降低不良反应。它具有可逆性，停药后患者卵巢功

能可快速恢复正常。LDH-RHa 包括戈舍瑞林、亮丙瑞林、曲普瑞林等，其中戈舍瑞林、亮丙瑞林已在我

国上市。SOFT 试验二次分析得出他莫昔芬、戈舍瑞林分别在乳腺癌基因组低风险、基因组高风险患者

中获益 [19]。戈舍瑞林可用于围绝经期和绝经前乳腺癌患者。但 LH-RHa 可引起可逆性 BMD 减低，从而

增加骨质疏松和骨折风险。 

2.5. 雌激素受体下调剂(Selective Estrogen Receptor Down-Regulators, SERDs) 

SERDs 使 ER 上的转录活性区域 AF1 (Activation Function-1)和 AF2 (Activation Function-2)均失活，并

加速了 ER 的降解与功能丧失，所以氟维司群既是 ER 拮抗药，同样也是 ER 下调药。氟维司群作为首个

SERD 药物，与 ER 结合力较 TAM 强。目前不仅是 HR(+)晚期乳腺癌的一线治疗方案，而且已成为各类

分子靶向药物联合内分泌治疗的基石。FALCON 研究显示，氟维司群 500 mg 相比 AIs 更有效，可显著

延长 PFS (无进展生存期，progression-free survival)  [20]。 
FRIEND 研究 [21]探索氟维司群对比 AI 药物依西美坦一线治疗绝经后辅助 NSAIs 治疗失败的
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HR+/HER2−晚期乳腺癌患者的疗效与安全性。结果表明对于辅助 AI 治疗复发后的患者，治疗方案由 AI
转换为氟维司群，不但可行，更是获益显著。FRIEND 研究更加贴合我国临床实际，它的结果真正为我

国患者人群的临床需求提供了具有循证医学证据的选择。 

3. 耐药及内分泌联合靶向治疗 

尽管分泌疗法在大多数患者中最初有效，但随着时间的推移，恶性细胞可能进一步获得新的突变和

基因表达改变从而产生耐药。内分泌治疗药物的耐药机制比较复杂，跟 ER 基因的异常表达、生长因子

信号通路的异常激活及其下游信号的上调、细胞周期调控蛋白表达异常、细胞自噬和凋亡的调控异常基

因异常等有关 [22]。内分泌治疗耐药性分为原发性和继发性，相较于继发耐药，原发耐药更令临床医生感

到棘手。约 30%的患者会出现原发内分泌治疗耐药，约 30%初治有效患者在 10 年内继发耐药。随着对内

分泌治疗耐药机制的研究进展，内分泌治疗联合靶向药物克服耐药成为热点。靶向治疗是指针对已经明

确的靶点研发相应的靶向药物，药物进入体内特异选择靶点结合，使肿瘤细胞死亡而肿瘤细胞周围正常

组织细胞不会被涉及，该治疗模式有针对性强，副作用小，精准度高等特点。国内外指南中，内分泌单

药治疗推荐等级逐渐下降，内分泌联合靶向已成为主流选择。目前针相关靶点药物的研究有 CDK4/6 抑制

剂、PI3K/AKT/mTOR 通路抑制剂、HDAC 抑制剂、IGF 抑制剂等。目前的研究显示，依维莫司、哌柏西

利等靶向药物联合内分泌治疗已取得显著临床获益，更多逆转耐药的新型靶向药物也正在试验研究进行中。 

3.1. 内分泌联合 CDK4/6 抑制剂 

CDK (细胞周期蛋白依赖性激酶 cyclin-dependent kinase) 4/6-Rb 通路抑制剂细胞周期由 G1 期(DNA
合成前期)进入 S 期(DNA 合成期)的关键性调控位点“R”点，是细胞增殖过程的限速关键点，该点的调

控异常与肿瘤的发生、发展关系密切。CDK4 和 CDK6 是细胞周期的关键调节因子，CDK4/6i (CDK4/6
抑制剂)抑制 CDK4/6 和 CyclinD1 的结合，进而抑制 Rb 蛋白的磷酸化阻滞细胞从 G1 期进入 S 期 [23]。
在内分泌治疗敏感人群中，以 PFS 和 OS (总生存，overall survival)为双终点，CDK4/6i 联合氟维司群疗

效均优于联合 AI；在内分泌耐药人群中，以 PFS 为终点，CDK4/6i 联合氟维司群优于 AKT 抑制剂联合

氟维司群，以 OS 为终点，二者均较优 [24]。德国妇科肿瘤小组(AGO)指南 HR+/HER2−晚期乳腺癌术后

辅助内分泌治疗推荐中，建议若既往接受过 TAM 治疗，则优选联合 AI；若既往接受过 AI 治疗，则优选

联合氟维司群。2022 年的中国临床肿瘤学会指南中同样强调了按照既往内分泌治疗方案来选择 CDK4/6i
联合治疗方案 [25]。大量研究确定了 CDK4/6i 联合内分泌治疗在 ER(+) ABC 患者中的地位与作用。当前

CDK4/6i 联合内分泌治疗已成为国内外诸如美国国立综合癌症网络(NCCN)、中国临床肿瘤学会(CSCO)、
中国抗癌协会(CACA)、晚期乳腺癌(ABC5)等众多指南的一线治疗推荐。哌柏西利、阿贝西利、瑞博西利

等 CDK4/6i 已被 FDA (美国食品药品监督管理局，Food and Drug Administration)批准用于乳腺癌 [26]。
MONARCH-2 研究、MONARCH plus 研究、monarchE 研究及 MonarcHER 研究等证实，乳腺癌内分泌治

疗原发耐药的患者，在内分泌治疗基础上加用阿贝西利能有效地改善 PFS 和 OS  [27]  [28]  [29]  [30]  [31]。 
总体而言，CDK4/6i 联合治疗，至少目前认为在 PFS 方面显著优于单药治疗，但还缺少有力证据支

持 OS 的延长，有待于进一步观察。目前 CDK4/6i 新辅助内分泌治疗广泛布局，多向探索，在目前报告

的结果中，CDK4/6i 的疗效并不一致。 

3.2. PI3K (磷脂酰肌醇 3 激酶)/AKT (蛋白激酶 B、PKB)/mTOR (哺乳类动物雷帕霉素靶蛋白)
信号通路抑制剂 

PI3K/AKT/mTOR 是细胞内存在的一个重要的信号通路，在肿瘤细胞增殖生长、血管新生和转移以

及对放化疗的拮抗中发挥重要作用，且与 ER+乳腺癌的肿瘤发生和内分泌的激发耐药有关，对于
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PI3K/AKT/mTOR 通路的异常激活的抑制也成为克服 ER+乳腺癌内分泌治疗耐药的治疗策略。该通路异

常激活与乳腺癌密切相关，抑制该信号通路中的相关靶点，对乳腺癌治疗有重要意义。目前，相关药物

包括 PI3K 抑制剂、AKT 抑制剂、mTOR 抑制剂。因 mTOR 抑制剂可引起负反馈机制，激活上游分子，

PI3K-AKT-mTOR 通路进一步被活化，双重 PI3K-AKT-mTOR 抑制剂避免负反馈机制，有效阻断该通路

的激活，从而起抗肿瘤作用。 

3.2.1. PI3K 抑制剂 
阿培利司等是 PIK 抑制剂药物。BYLieve 研究评估了阿培利司联合内分泌治疗用于 CDK4/6 抑制剂 + 

AI/氟维司群治疗进展的 HR+/HER2−、PIK3CA 突变乳腺癌患者的疗效 [32]。结果证实阿培利司联合 AI/
氟维司群能临床获益。但阿培利司可引起高血糖症。FDA 于 2022 年 4 月 6 日批准阿培利司上市，但国

内仍未上市。 

3.2.2. AKT 抑制剂 
Capivasertib 是一种口服小分子 AKT 抑制剂，Capivasertib 联用氟维司群治疗比单用氟维司群治疗的

无进展生存期显著延长 HR+/HER2−晚期乳腺癌患者 [33]。2023 年 1 月，FDA 授予 Capivasertib 用于治疗

HR+/HER2−局部晚期或转移性乳腺癌患者。 

3.2.3. mTOR 抑制剂 
依维莫司就是首个应用于乳腺癌治疗的 mTOR 抑制剂，依维莫司联合依西美坦用于治疗 NSAIs 失败

的 HR+/HER2−绝经晚期乳腺癌患者，依维莫司已被纳入医保。BOLERO-2 研究证实了依维莫司联合依西

美坦较单用依西美坦 PFS 显著延长，而基于中国开展的 BOLERO-5 研究也验证了 BOLERO-2 研究结

果 [34]  [35]。依维莫司于 2012 年被 FDA 批准与依西美坦联合治疗内分泌治疗失败的 HR+/HER2−绝经后

晚期乳腺癌。此外，针对 PI3K 的激酶抑制剂也已经在国外获批上市，适用于治疗接受内分泌治疗期间或

治疗后病情进展、携带 PI3KCA 突变的 HR+/HER2−晚期乳腺癌患者。 

3.3. HDAC 抑制剂 

HDAC (histonedeacetylases，组蛋白脱乙酰酶)是组蛋白修饰过程中一类重要的酶，催化并调控组蛋白

去乙酰化。HDAC 抑制剂是潜在的抑制增殖的化合物，它可以诱导细胞凋亡，从而起到抗肿瘤、克服内

分泌耐药作用。HDAC 抑制剂包括西达本胺、恩替诺特等，其中西达本胺是我国唯一上市的 HDAC 抑制

剂药物，而恩替诺特是第一个在乳腺癌 II 期临床随机对照研究中得到阳性结果的 HDAC 抑制剂，也是唯

一一个处于乳腺癌晚期临床开发的 HDAC 抑制剂。2020 年公布的 E2112 研究数据提示，恩替诺特联合依

西美坦并未提高既往 NSAI 治疗耐药性晚期乳腺癌患者的 PFS 和 OS  [36]。ACE 研究结果显示西达本胺 + 
依西美坦显著延长 PFS  [37]。2021 年指南建议，对于 TAM 治疗失败的患者，AI + 西达本胺为 I 级推荐；

对于 NSAI 治疗失败患者，SAI + 西达本胺为 I 级推荐。 

3.4. IGF 抑制剂 

IGF (胰岛素样生长因子，insulin-like growth factor)是一种人源化 IgG1 单克隆抗体。结合 IGF-1 和

IGF-2，抑制其促进生长的信号传导并抑制依维莫司对 AKT 的激活 [38]。Xentuzumab 珍托单抗 + 依维莫

司 + 依西美坦等多药联合治疗研究证实珍托单抗的安全性，但其对 PFS 没有益处 [39]。 

4. 小结 

众多研究表明，在传统内分泌治疗的基础上联合靶向药物的效果优于单一治疗。发现新的耐药机制

和新的联合治疗方案，解决乳腺癌内分泌耐药问题，提高疗效，改善预后。 
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