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摘　要：乳腺癌是中国女性最常见的恶性肿瘤之一。内分泌治疗是雌激素受体 (estrogen receptor, ER) 阳性

乳腺癌有效的治疗手段之一，也是最常用的方法，主要包括选择性雌激素受体调节剂 (selective estrogen 
receptor modulators, SERMs)、芳香化酶抑制剂 (aromatase inhibitors, AIs)、选择性雌激素受体下调剂 (selective 
estrogen receptor down regulators, SERDs)。尽管内分泌治疗增加了患者生存率，但耐药问题也极大地影响了

乳腺癌患者的预后。越来越多的耐药机制被报道，如 ESR1 突变、受体酪氨酸激酶改变、细胞信号通路、

表观遗传调控、代谢重编程、肿瘤干细胞、肿瘤微环境改变等。该文对近几年报道的乳腺癌内分泌治疗耐

药机制及靶向治疗策略进行详细的综述。
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Abstract: Breast cancer is one of the most common malignant tumors in Chinese women. Endocrine therapy is one 
of the effective treatments for estrogen receptor positive (ER) breast cancer, and it is also the most commonly used 
method, mainly including selective estrogen receptor modulators (SERMs), aromatase inhibitors (AIs), and selective 
estrogen receptor down regulators (SERDs). Although endocrine therapy increases patient survival, the problem of 
drug resistance greatly affects the prognosis of breast cancer patients. More and more mechanisms of drug resistance 
are being reported, such as ESR1 mutations, altered receptor tyrosine kinases, cellular signaling pathways, 
epigenetic regulation, metabolic reprogramming, tumor stem cells and altered tumor microenvironment. This paper 
provides a detailed review of the mechanisms of endocrine therapy resistance and targeted treatment strategies for 
breast cancer in recent years.
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据报道，2022 年中国大约有 480 万新发癌症

病例，其中乳腺癌约 43 万 [1]。目前对于乳腺癌患

者的治疗方案主要基于临床和病理分子分型。根据

是否表达雌激素受体 (estrogen receptor, ER) 或孕激
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素受体 (progesterone receptor, PR) 和人表皮生长因

子 2 (human epidermal growth factor receptor 2, HER2) 分
子标志物，乳腺癌被分为激素受体 (hormone receptor, 
HR)阳性 /HER2阴性 (66%)、HR阳性 /HER2阳性 (10%)、
HR 阴性 /HER2 阳性 (4%)，以及 HR 阴性 /HER2 阴

性 (10%)，近 80% 的乳腺癌为 ER 阳性 [2]。

雌激素是一种由哺乳动物卵巢合成并分泌到血

液中的类固醇激素 [3]。在双侧卵巢切除术后的晚期

乳腺癌患者中，其病情预后均有改善，从而获得乳

腺癌雌激素依赖性的证据 [4]。雌激素和雌激素受体

是正常乳腺发育和功能的关键调节因子，在导管结

构形成和正常上皮小叶形成中发挥高度特异和协调

的作用 [5]。生理雌激素包括雌酮 (E1)、雌二醇 (E2)
和雌三醇 (E3)， ER (ERα 和 ERβ) 是激素诱导转录因

子核受体超家族的成员。雌激素作为一种甾体激素，

可以透过细胞膜，与细胞内 ERα 和 ERβ 相互作用，

通过与 DNA 序列结合发挥直接作用 ( 基因组转录

调控 )，或者雌激素可以通过与 ERα 和 ERβ 的相互

作用激活细胞内信号级联 ( 非基因组调控 ) [6-7]。雌

激素与细胞质中的 ERα 或 ERβ 结合时，会发生构

象变化，导致受体二聚化，然后转移到细胞核中，

雌激素 - 雌激素受体与雌激素反应元件 (estrogen 
response elements, ERE) 高亲和地结合后，与辅激活

子形成具有转录活性的 ER 复合体，最终促进乳腺

癌细胞的增殖和存活。

几十年来，雌激素抑制和雌激素受体拮抗剂是

雌激素受体阳性乳腺癌治疗的主要手段之一。目前

被批准用于雌激素受体阳性乳腺癌患者的辅助治疗

包括：SERMs、 AIs、 SERDs[8]。AIs ( 如来曲唑、依

西美坦 ) 通过阻断睾酮和雌酮向雌激素的转化而

使绝经后患者体内雌激素水平下降。一项乳腺肿瘤

内分泌治疗荟萃分析结果显示，AIs 治疗的五年复

发率为 9.6%，十年为 15.3%[9]。SERMs (如他莫昔芬 )
与雌激素竞争结合 ER，SERMs 结合的 ER 二聚体

与辅阻遏物结合，抑制乳腺中 ER 的转录活性。他

莫西芬主要用于绝经前患者，在其治疗的患者中，

最终有三分之一的患者在十五年内复发，并且发展

为内分泌耐药的晚期肿瘤 [10]。SERD ( 如氟维司群 )
被认为主要通过诱导 ER 蛋白降解或阻断 ER 转录

活性发挥作用。他莫昔芬或芳香化酶抑制剂治疗后

的进展性乳腺癌患者，给予氟维司群治疗后显示出

临床益处，并于 2002 年获得上市批准 [11]。

虽然内分泌疗法显著降低了癌症复发和死亡

率，但是在早期的 ER 阳性乳腺癌内分泌治疗期间，

超过 20% 的患者会发生转移而导致复发，发展为

晚期乳腺癌 [12]。因此，转移性乳腺癌患者发生内分

泌耐药是不可避免的。为了更好地克服乳腺癌的耐

药问题，本文就乳腺癌的耐药机制进行综述，为乳

腺癌的药物治疗提供新的思路和策略。

1　ESR1突变

20 多年前，ESR1 ( 编码 ERα 的基因 ) 的点突

变被首次报道 [13]。ESR1 基因突变在原发性乳腺癌

中很少见，但在曾接受内分泌治疗的转移性乳腺癌

(metastatic breast cancer, MBC) 患者中突变率约 20%，

几乎都是在经 AIs 治疗的转移性乳腺癌中 [14]。多项

研究表明，ESR1 配体结合域 (LBD) 突变包括 D538G、
Y537S、Y537N、Y537C 和 E380, 最常见的是 Y537S
和 D538G，具有稳定构象中的螺旋 12 (H12) 活性，

在没有配体的情况下能够结合辅助激活剂，并降低

对雌激素和他莫昔芬的亲和力，导致激素非依赖的

ER 转录活性。接受 AIs 治疗患者的循环肿瘤 DNA
分析显示，Y537S 和 D538G 突变使肿瘤细胞更具

侵袭性，对雌激素受体拮抗剂他莫昔芬和氟维司群

敏感性下降 [15]。分子模拟 ESR1 LBD 突变体 Y537S
和 D538G，发现突变稳定了活性构象中的螺旋 12 
(H12)，即使在 SERM 结合的情况下也具有结构活

性 [16-17]。ESR1 突变不仅模仿雌激素调节野生型 ER
表达，还介导了独特的等位基因特异性转录程序 [18]。

最近 MONARCH2 一项 III 期研究结果显示，在 HR
阳性、HER2 阴性晚期乳腺癌 ESR1 突变患者的内

分泌治疗中，与对照组安慰剂联合氟维司群相比，

abemaciclib (CDK4/6 抑制剂，主要作用于 CDK4/6，
抑制 CDK4/6 和细胞周期蛋白 D 的结合，进而抑制

视网膜母细胞瘤蛋白 (RB) 磷酸化，阻止细胞由 G1

期进入 S 期，抑制肿瘤细胞增殖，减缓肿瘤的生

长 ) 联合氟维司群可明显改善患者无进展生存期

(progression-free survival, PFS) 和总生存期 (overall 
survival, OS)，所以氟维司群和 CDK4/6 抑制剂联合

可作为一种潜在的治疗策略，以克服晚期乳腺癌

ER 突变引起的内分泌耐药 [19]。

2　受体酪氨酸激酶改变

受体酪氨酸激酶 (receptor tyrosine kinase, RTKs)
是一类细胞膜结合受体，其胞内主要含有将靶蛋白

酪氨酸残基磷酸化的酪氨酸激酶 [20]。RTKs 主要包

括表皮生长因子受体 (epidermal growth factor receptor, 
EGFR)、HER2、胰岛素样生长因子受体、血管内
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皮生长因子受体和成纤维细胞生长因子受体

(fibroblast growth factor receptor, FGFR)，在与配体

结合时被激活，这些受体主要是生长因子、细胞因

子或激素，其激活或过表达与 ER 阳性乳腺癌内分

泌治疗耐药有关 [21]。

HER2 的过表达使抗雌激素治疗的敏感性降

低，其中机制之一是通过激活 PI3K-AKT-mTOR 和

丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, 
MAPK) 途径 [22]。另外，由于 HER2 表达依赖于

NF-κB 通路，在乳腺癌患者循环肿瘤细胞中 ERα
被抑制情况下，NF-κB 信号转导可以增加 HER2 表

达，所以抑制 NF-κB 信号通路与氟维司群联合治疗

可以恢复 ER 阳性 /HER2 阴性内分泌耐药乳腺癌细

胞对内分泌治疗的敏感性 [23]。目前，ER 阳性 /HER2
阳性肿瘤的治疗方案是靶向雌激素和 HER2 抑制剂

联合使用。

HER2 突变激活涉及获得性内分泌治疗耐药，

并且在 5% 的内分泌治疗耐药患者的非 HER2 扩增

转移性乳腺癌中发现 [21, 24-25]。ER 阳性乳腺癌细胞

以及异种移植瘤表达 HER2 突变后将对雌激素剥夺

或氟维司群治疗耐受，并且对 HER2 的酪氨酸激酶

抑制剂来那替尼的疗效较差 [21, 24]。然而，体内外研

究表明联合阻断乳腺癌细胞 HER2 和 ER 表达具有

协同作用，所以对于 ER 阳性同时伴有 HER2 突变

的转移性乳腺癌患者，给予来那替尼和氟维司群联

合治疗是较好选择 [26]。

EGFR 扩增在内分泌耐药的转移性乳腺癌中约

占 1.7%，并且可促进氟维司群耐药，联合应用

EGFR 抑制剂可逆转这种耐药 [25]。在 60 例 ER 阳性

转移性乳腺癌患者内分泌治疗前后，对比全部外显

子测序数据和游离 DNA 分析发现，FGFR1 扩增占

15%，FGFR2 扩增占 5%，FGFR2 激活突变占 3.3%，

FGF3 扩增占 28.3%[27]。活组织检查进行 FGFR1 的

免疫组织化学 (IHC) 和荧光原位杂交 (FISH) 显示，

FGFR1 除了具有膜结合的典型细胞内信号功能外，

还可以通过调节 ER 阳性乳腺癌患者的基因转录而

参与内分泌耐药 [28]。FGFR 抑制剂和氟维司群联合

能抑制 ER 阳性 /FGFR1 扩增的细胞系和肿瘤的生

长 [29]。20 年前就有报道表明，乳腺肿瘤与正常组

织相比，约有 30% 的 FGFR4 过表达 [30]。实验研究

表明 FGFR4 可能介导转移性乳腺癌获得性内分泌

治疗耐药 [31]。因此，内分泌治疗和新型的 FGFR1~4
抑制剂可能是转移性乳腺癌治疗潜在的新策略。

3　细胞信号转导

3.1　PI3K途径激活

PI3K/AKT/mTOR 是细胞内主要的信号转导途

径之一，在细胞增殖、存活、蛋白质合成的翻译调控、

葡萄糖代谢、细胞迁移和血管生成调节的许多细胞

过程中发挥重要功能作用。在临床前研究中发现，

PI3K 通路的异常激活是促进 ER 阳性乳腺癌内分泌

治疗获得性耐药的主要原因之一，包括 PI3KCA 突

变、AKT1 或 PTEN 突变而被激活 [32]。PIK3CA 编

码 PI3K 途径 p110α 催化亚基，其突变将导致 PI3K
的 α 亚型 (p110α) 过度激活，在晚期 HR 阳性 /
HER2 阴性乳腺癌患者的循环肿瘤 DNA 中发现约

28% 的 PIK3CA 突变 [33]。在 ER 阳性转移性乳腺癌

患者中，使用 PI3K 通路抑制剂改善了患者的预后，

尤其是携带激活性 PIK3CA 突变的肿瘤患者。

alpelisib 是 PI3Kα 的特异性抑制剂，一项 III 期临

床试验评估了接受内分泌治疗的 PIK3CA 突变、

HR 阳性 /HER2 阴性晚期乳腺癌患者，alpelisib 联

合氟维司群治疗延长了 PFS 5.3 个月 [34]。基于此临

床试验，2019 年美国食品药品监督管理局 (FDA) 批
准 alpelisib 联合氟维司群用于含有 PIK3CA 突变的

ER 阳性晚期或转移性乳腺癌的治疗 [34]。2021 年，

Andre 等 [35] 对 PIK3CA 突变的癌症患者队列中 OS
亚组分析表明，氟维司群联合 alpelisib 可使乳腺癌

发生肝肺转移患者的中位 OS 延长 14 个月。

丝氨酸 / 苏氨酸激酶 AKT 也称为蛋白激酶 B，
在与细胞生长、凋亡和血管生成相互关联的细胞

信号转导机制中具有核心作用。AKT 由三种亚型

(AKT1、AKT2 和 AKT3) 组成，是 PI3K 的主要下

游靶标，也是癌症中最常见的突变分子之一。转移

性乳腺癌 ( 激素受体阳性、HER2 阴性 ) 与早期乳

腺癌相比，AKT1 基因改变更常见 [36]。Capivasertib 
(AZD5363) 是一种口服 ATP 竞争性泛 AKT 激酶抑

制剂，FAKTION II 期研究表明，Capivasertib 联合

氟维司群比安慰剂联合氟维司群的患者中位 PFS 延

长 5.5 个月，但是给药后发生不良反应较普遍，如

腹泻、皮疹和高血糖症 [37]。如果 AKT 抑制剂能够

成为对抗 ER 阳性转移性乳腺癌的潜在新药，则需

要进一步研究临床实践中不良事件的管理策略。 
雷帕霉素靶蛋白复合物 (mTOR) 是 PI3K/AKT

通路的一个重要下游效应因子，也是哺乳动物重要

靶点。mTOR 复合物 -1 抑制剂依维莫司 (everolimus)
可以阻断 PI3K 下游的一个关键信号节点，在既往
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接受过非 AI 内分泌治疗的 ER 阳性晚期乳腺癌中，

无论 PIK3CA 突变状态如何，依维莫司与 AI 联合

能改善 PFS，并已获 FDA 批准用于内分泌治疗期

间进展的 ER 阳性晚期乳腺癌 [38-39]。

3.2　MAPK通路改变

MAPK 通路的组成成分包括 NF1、KRAS/NRAS/ 
HRAS、BRAF 和 MAP2K1，在许多癌症类型中经常

发生突变，而在原发性乳腺癌中很少发生突变。然

而，这些基因的突变，特别是核因子 1 (NF1)，在

转移乳腺癌中更为常见 [40]。

NF1 是一种肿瘤抑制基因，编码神经纤维素蛋

白，作为 Ras-GTP 激活的抑制因子，NF1 的缺失导

致 RAS 激活，从而活化下游 MAPK 途径 [41]。NF1
缺失可促进 ER 阳性乳腺癌细胞非依赖性细胞周期

蛋白 D1 的表达，而 CDK4/6 抑制剂可克服 NF1 缺

失所致的细胞周期蛋白 D1 的表达引起的雌激素治

疗抵抗，通过循环肿瘤中 DNA 检测，NF1 突变的

乳腺癌患者使用 CDK4/6 抑制剂 palbociclib 联合氟

维司群治疗可以克服内分泌治疗耐药 [40]。与治疗前

肿瘤组织相比，治疗后活检组织中的 KRAS、BRAF
和 MAP2K1 ( 编码 MEK1 的基因 ) 具有获得性热点

突变 [25]。此外，对 AI 耐药的转移乳腺癌循环肿瘤

DNA分析显示，在 >15%的患者中发现了KRAS、HRAS
或 NRAS 突变 [42]。但是，目前没有直接针对 RAS
的靶向药物被批准用于临床，最近在开发 KRAS 的

直接抑制剂和阻断 HRAS 的膜定位 (HRAS 蛋白在细

胞质中被合成之后最初没有活性，它需要经过一系

列的修饰并且定位到细胞膜上才能够发挥活性 ) 方
面取得成功 [43- 44]。靶向 RAS 治疗以后或许会在临

床使用。此外，还有研究显示 MAPK 途径的抑制

剂 ( 如 BRAF、MEK 和 ERK 抑制剂 ) 预计会克服

BRAF 或 MAP2K1 突变介导的内分泌抵抗 [45-47]。

综上所述，在 ER 阳性乳腺癌中，虽然内分泌

治疗作为主要的治疗药物，但是部分内分泌治疗效

果欠佳和长期治疗后产生耐药的相关体细胞改变，

从而导致需要联合靶向治疗获得更好的治疗效果。

而这些体细胞改变及联合靶向治疗 ( 表 1) 在临床实

验中取得了一定成效，但同时也需要进一步观察长

期治疗效果。

4　表观遗传机制

表观遗传修饰的异常被认为有助于乳腺癌的

进展，导致分子和细胞发生变化产生复杂的调控网

络，这种现象被描述为表观遗传重编程，主要通过

DNA 甲基化、组蛋白修饰和非编码 RNA 等表观

遗传机制直接或间接导致参与通路的蛋白质发生

改变 [48]。

DNA 甲基化是最早被发现与基因抑制相关的

表观遗传调控机制，通过对 ER 表达下调和 ER 靶

基因的调控作用导致 ERα 阳性乳腺癌的内分泌治

疗耐药。研究表明，转录因子 SALL2 的表达减少

导致 ER 和 PTEN 下调，从而激活 AKT/mTOR 信号，

导致 ERα 阳性乳腺癌他莫昔芬耐药，同时给予甲

基转移酶抑制剂可恢复 SALL2 表达，使内分泌治

疗重新敏感 [49]。

在激素受体阳性乳腺癌中，组蛋白甲基转移酶

(KMT2B、KMT2D、KMT2E) 和组蛋白去甲基化酶

(KDM4A、KDM5B、KDM5C、KDM6A) 等体细胞

突变尤其明显 [50]。KDM5B 是组蛋白去甲基化酶

JmjC家族中的一个成员，参与组蛋白的甲基化修饰，

从而调节基因的转录激活或抑制。在 ER 阳性乳腺

癌患者内分泌治疗中，KDM5B 活性评分高的患者

生存期较短，从机制上讲 KDM5B 活性会使肿瘤细

胞转录组发生异质性改变来影响肿瘤细胞对内分泌

治疗的敏感性，而抑制 KDM5B 增加了激素敏感性

和内分泌抗性细胞对氟维司群的敏感性 [51]。

表1  内分泌抵抗相关的体细胞改变及治疗

基因 靶点治疗 药物 临床实验编号 状态

ESR1突变 CDK4 /6 抑制剂联合SERMs[19]	 Abemaciclib；氟维司群 NCT02107703 	 Ⅲ阶段

HER2突变 酪氨酸激酶抑制剂联合内分泌治疗 [26]	 来那替尼；氟维司群 NCT03289039	 Ⅱ阶段

FGFR1扩增 FGFR酪氨酸激酶抑制[29]	 德立替尼 NCT00958971	 Ⅱ阶段

			   NCT00651976	
PI3KCA突变 PI3Kα抑制剂联合内分泌治疗[34-35]	 Alpelisib氟维司群； NCT02437318	 Ⅲ阶段

	     mTOR抑制剂[39]	     依维莫司 NCT00863655	
AKT1突变 AKT抑制剂[37]；mTOR抑制剂[39]	 Capivasertib；依维莫司 NCT01992952	 Ⅰ、Ⅱ阶段；Ⅲ阶段

			   NCT00863655	
NF1突变/缺失 CDK4/6抑制剂联合SERMs[40]	 Palbociclib；氟维司群 NCT01942135	 Ⅲ阶段
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组蛋白去乙酰化是在组蛋白去乙酰化酶 (HDAC)
的作用下，与染色体紧密结合的组蛋白发生去乙酰

化，压缩核小体和染色质结构后减少 ER 的表达导

致内分泌治疗耐药。西达本胺是一种有效的，可口

服的 HDAC 第 I 类 HDAC1/2/3 和第 IIb 类 HDAC10
的抑制剂。在中国的 22 个专科癌症中心进行的

ACE3 期临床研究中，和安慰剂组比西达本胺组的

中位 PFS 延长 3.6 个月 [52]。目前，HDAC 抑制剂和

DNMT 抑制剂也在进行相关临床研究。表观遗传学

机制逆转内分泌耐药为患者提供了新的治疗选择。

非编码 RNAs 不仅在乳腺癌的发生和发展中起

着重要作用，而且越来越多的研究支持它在内分泌

治疗抵抗中的重要作用。非编码 RNAs 对他莫昔芬

治疗耐药的其中一个机制是对 ERα 的修饰，其中

miR-221/222、miR18a、miR-19a/b 和 miR-22 已被证

明可影响 ERα 的表达 [53]。最近，通过设计 miR-
221/222 海绵技术进行实验表明，miR-221/222 海绵

表达细胞通过恢复 ERα 的表达，使他莫昔芬的耐药

细胞重新敏感，这表明肿瘤特异性启动子驱动的

miR-221/222 海绵基因治疗可能为乳腺癌他莫昔芬

耐药提供一种有效的治疗途径 [54]。

5　代谢重编程

代谢重编程使细胞内外特定代谢物的水平或种

类发生变化，这一变化通过影响基因表达、细胞状

态以及肿瘤微环境而促进肿瘤生长。葡萄糖代谢、

谷氨酰胺代谢及脂质代谢是肿瘤细胞中变化最显著

的代谢通路。代谢重编程与肿瘤耐药密切相关，靶

向耐药肿瘤相关代谢过程可以逆转肿瘤对药物的

抗性。

肿瘤发生葡萄糖代谢重新编程，以满足快速生

长的癌细胞的能量需求。葡萄糖转运蛋白1 (GLUT1)
促进 MCF7 乳腺癌细胞获得他莫昔芬耐药的作用已

被证实 [55]。低氧诱导因子 1α (hypoxia-inducible factor 
1α, HIF-1α) 是葡萄糖转运蛋白、糖酵解酶、乳酸脱

氢酶 A 和丙酮酸脱氢酶激酶的关键调节因子，能驱

动他莫昔芬耐药细胞中的有氧糖酵解。在他莫昔芬

耐药过程中，AKT 信号激活和 AMPK 水平降低导

致乳腺癌耐药细胞中 HIF-1α 激活，从而使 AMPK
通路成为克服他莫昔芬耐药的靶点 [56]。研究报道，

姜黄素可以通过调节 Slug/ 己糖激酶 -2 (HK2) 途径

使乳腺癌细胞对他莫昔芬重新敏感 [57]。6- 磷酸果糖

激酶 -2/ 果糖双磷酸酶 -2 同工酶 3 (6-phosphofructo-
2-kinase/fructose-2,6-bisphosphatase, PFKFB3) 己被发

现在多种肿瘤中高表达，具有协同促进和调节肿瘤

糖酵解的作用 [58]。PFKFB3 抑制剂联合他莫昔芬对

MCF7 他莫昔芬耐药细胞生长有抑制作用 [58]。

在乳腺癌细胞中，脂代谢与他莫昔芬耐药性之

间也存在很强的相关性。附膜蛋白 -1 (MUC1) 是一

种癌蛋白，可上调参与胆固醇代谢的各种酶的表达。

已发现 MUC1 的过度表达与他莫昔芬耐药和低存

活率相关 [59]。脂肪酸合酶 (FASN) 是一种 HER2 驱

动乳腺癌侵袭性相关的脂肪生成酶，在 HER2 驱动

他莫昔芬耐药中起关键作用。在 ER 阳性 /HER2 阳

性乳腺癌移植瘤中，FASN 抑制剂恢复了他莫昔芬

对抗雌激素的活性，说明它是逆转乳腺癌他莫昔芬

耐药新的治疗方法 [60]。

氨基酸是蛋白质的主要成分，是构成生物体最

基本的结构和功能物质。内分泌治疗耐药乳腺癌细

胞调节氨基酸的合成代谢和分解代谢，以维持其生

存和增殖。乳腺癌患者血浆和组织样本中的支链氨

基酸水平升高 [61]。支链氨基酸分解代谢的第一个反

应是由支链氨基酸转氨酶 1 (BCAT1) 驱动。BCAT1
选择性地激活 mTOR 信号通路，促进线粒体的生物

生成和功能，雷帕霉素可抑制 BCAT1 的作用，逆

转内分泌治疗耐药肿瘤敏感性 [61]。

6　肿瘤干细胞

乳腺癌干细胞 (breast cancer stem cell, BCSC)
常与乳腺癌内分泌治疗耐药有关，是乳腺癌转移和

内分泌耐药的关键驱动因素 [62]。研究表明，Notch、
HIF、NO 和整合素 /AKT 等信号转导通路促进了

BCSC 介导的内分泌耐药，ESR1 突变、A1B1、A2B1
过表达和肿瘤微环境因素已被证明可促进乳腺癌干

细胞的增殖 [62-65]。

Notch 受体 4 (Notch4) 是 Notch 信号的受体，

是癌症干细胞的重要调节因子，在乳腺癌干细胞中

过度表达 [66]。来源于他莫昔芬或氟维司群治疗患者

的乳腺癌细胞和异种移植物的基因表达谱显示

Notch 靶基因表达升高 [67]。抑制 Notch4 活性可降

低他莫昔芬和氟维司群对乳腺癌肿瘤耐药以及癌症

干细胞的活性，说明干细胞样表型与内分泌耐药性

之间存在因果关系 [67]。死亡结构域相关蛋白 6 (death 
domain associate protein, DAXX) 被确定为 NOTCH
信号的一种新靶标，其 RNA 表达与 ER 阳性乳腺肿

瘤样本中的 NOTCH 信号呈负相关，DAXX 的高表

达可以抑制肿瘤干细胞，内分泌治疗和 DAXX 稳定

剂的联合应用对 ER 阳性乳腺癌复发有抑制作用 [68]。
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7　肿瘤微环境

肿瘤微环境 (tumor microenvironment, TME) 是
肿瘤细胞生存、增殖的土壤，主要包括肿瘤相关的

成纤维细胞 (cancer-associated fibroblasts, CAFs)、细

胞外基质 (extracellular matrix, ECM)、炎症细胞和

免疫细胞，以及区别于正常组织微环境的典型特点，

如缺氧、肿瘤局部呈酸性的微环境，这些都与乳腺

癌内分泌治疗耐药有关。

CAFs 作为 TME 周围间质的一部分，通过 ECM
重塑和分泌生长因子、细胞因子和趋化因子促进肿

瘤的生长、转移、血管生成、治疗耐药和免疫细胞

调节，在肿瘤进展中起关键作用 [69]。在 CAFs 中可

以检测到 G 蛋白偶联雌激素受体 (G-protein coupled 
estrogen receptor, GPR30/GPER)，激活 GPR30 可增

加 CAFs 细胞外 HMGB1 分泌，从而增加 MCF-7 细

胞对他莫昔芬的耐药性 [70]。乳腺癌根据乳腺肿瘤

CD146 表达分为两种亚型。研究表明 CD146 阴性

CAFs 与 MCF-7 细胞共培养后，乳腺肿瘤会对他莫

昔芬的耐药性增加。相反，CD146 阳性 CAFs 与
MCF-7 细胞共培养，他莫昔芬耐药乳腺癌细胞会再

次对他莫昔芬治疗敏感 [71]。

ECM 成分对内分泌治疗的敏感性同样可能存

在影响。有研究发现，ER 阳性乳腺癌细胞通过

ECM-FGF2 的结合，介导 ERK 磷酸化促进细胞周

期蛋白 D1 的表达，防止 G1 期阻滞，降低对抗雌激

素治疗的敏感性 [72]。

最近的研究表明炎性细胞因子与内分泌耐药有

关。他莫昔芬耐药的 MCF-7 细胞可诱导更多的巨

噬细胞极化成肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-associated 
macrophages, TAMs)，同时TAMs增加了环氧合酶 -2/
前列腺素 E2 的表达，继而激活 MCF-7 细胞中的

PI3K/AKT/mTOR信号通路促进了他莫昔芬耐药 [73]。

靶向 TAMs 及其分泌的 COX-2 可能成为乳腺癌内

分泌耐药患者新的治疗靶点。

因为 ER 阳性肿瘤的淋巴细胞浸润率较低，所

以在免疫上被认为是“冷”肿瘤 [74]。只有大约 20%
的 ER 阳性乳腺癌细胞表达免疫检查点蛋白程序性

死亡配体 1 (programmed death ligand1, PD-L1)，所

以对 PD-L1 阳性同时 ER 阳性肿瘤单用免疫检查点

抑制剂 (immune checkpoint inhibitors, ICIs) 的疗效

有限 [75]。ERα 负调控 PD-L1 的表达，其机制可能

是 ERα 通过激活或沉默某些转录抑制因子或激活因

子，而改变 PD-L1 基因的转录 [76]。因此，内分泌

治疗可能诱导 PD-L1 的表达，而 ICIs 和抗雌激素

联合治疗 ER 阳性转移乳腺癌可能成为新的治疗方

案。

肿瘤内低氧水平 ( 缺氧 ) 与肿瘤侵袭性、转移

和内分泌治疗耐药有关 [77]。ERα 阳性乳腺癌细胞中

的 HIF-1α 表达升高诱导了雌激素治疗的耐药 [78]。

缺氧基因信号与内分泌治疗耐药有关，靶向缺氧诱

导的氨基酸转运体 SNAT2 可能使缺氧的乳腺癌细

胞对内分泌治疗耐药恢复敏感 [79]。

8　其他耐药机制

内分泌耐药是多因素的，还涉及细胞周期改变、

上皮细胞 - 间充质转化 (epithelial-mesenchymal transition, 
EMT)、DNA 损伤修复等。

细胞周期是细胞增殖、分化的基础，受多种细

胞因子的调控。目前 FDA 已经批准上市的选择性

CDK4/6 抑制剂包括 palbociclib、ribociclib 和 abemaciclib。
3 种药物均获批联合芳香化酶抑制剂作为一线治

疗激素受体阳性晚期乳腺癌。其中 palbociclib 和

abemaciclib 还获批联合氟维司群用于内分泌治疗进

展后的激素受体阳性晚期乳腺癌。MONARCH2 一

项Ⅲ期临床试验结果表明，对于绝经前或围绝经

期妇女 ( 卵巢抑制 ) 和绝经后 HR 阳性、HER2 阴

性且在内分泌治疗期间进展的晚期乳腺癌患者，

abemaciclib 加氟维司群对比安慰剂加氟维司群

治疗组，中位 OS 改善了 9.4 个月 [80]。在一项评估

palbociclib 与氟维司群或来曲唑联合治疗 HR 阳性、

HER2 阴性局部晚期或转移性乳腺癌患者的疗效和

安全性的研究中，palbociclib 联合来曲唑比联合氟

维司群治疗中位PFS延长约 5个月 [81]。 MONALEESA-3 
Ⅲ期临床试验结果表明，对于 HR 阳性、HER2 阴
性晚期乳腺癌患者，ribociclib 联合氟维司群与氟维

司群单药治疗相比，中位 OS 提高约 12 个月 [82]。

EMT 是上皮细胞失去连接和极性，获得迁移

和侵袭表型，从而转化为间质细胞的过程。转化生

长因子 β (transforming growth factor-β, TGF-β) 是 EMT
的主要诱导因子，TGF-β1 或 MCAM/CD146 可诱导

乳腺癌细胞 EMT 表型并促进他莫昔芬耐药 [83-84]。

此外，连接蛋白可作为他莫昔芬耐药的关键调节剂，

其与 c-Src/PI3K/AKT 通路之间相互调节，导致 EMT
发生和他莫昔芬耐药 [85]。因此，对于乳腺癌细胞

EMT的相关研究可以帮助寻找肿瘤耐药治疗的策略。

DNA 损伤修复 (repair of DNA damage) 是指在

多种酶的作用下，生物细胞内的 DNA 分子受到损
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伤以后恢复结构的现象。聚 ADP- 核糖聚合酶 [poly 
(ADP-ribose) polymerase, PARP] 是一类存在于绝大

多数真核生物中能催化多聚 ADP 核糖基化的细胞

核酶。PARP抑制剂用于干扰DNA修复的催化位点，

与同源重组修复中存在的缺陷协同作用以诱导肿瘤

细胞死亡。奥拉帕尼和他拉唑帕尼 (PARP 抑制剂 )
各自在 2018 和 2019 年被 FDA 和欧洲药品管理局

(EMA) 批准作为 BRCA 突变、HER2 阴性晚期转移

性 BC 乳腺癌的单一疗法 [86]。

在乳腺癌内分泌治疗中，核苷酸切除或碱基切

除修复成分的丢失通过 G1-S 转变失调以及 CDK4
的过度激活，导致内分泌治疗耐药，而 CDK4/6 抑

制剂与内分泌联合治疗可增加耐药细胞敏感性 [87]。

9　结论与展望

多种机制都能够影响乳腺癌内分泌耐药，各种

机制又互相串扰。虽然 PI3K 抑制剂、mTOR 抑制剂、

CDK4/6 抑制剂以及与内分泌联合治疗在临床已经

作为克服内分泌治疗耐药的主要药物。近期多个临

床试验结果表明，靶向药物联合内分泌治疗提高了

患者无进展生存期和总生存期，改善了内分泌耐药

乳腺癌患者的生存指标，但是仍有许多问题需要解

决，如用药后严重不良反应。因此，我们还需要进

一步研究耐药机制和进行相关临床试验，建立精准

医疗，将基础研究转变为安全有效的临床药物，从

而解决内分泌治疗耐药问题，提高内分泌药物的疗

效，改善患者预后。
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