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� � 随着乳腺癌内分泌治疗药物的不断开发与更新,

内分泌治疗已成为乳腺癌治疗不可缺少的手段之一,

是激素受体阳性患者得以长期生存的主要因素。绝

经前妇女,雌激素主要由卵巢分泌, 而绝经后患者的

雌激素绝大部分由雄激素经外周组织及肿瘤细胞芳

香化酶转换产生。三苯氧胺 ( TAM )用于乳腺癌内分

泌治疗已有 30余年的历史,大量的 meta分析结果显

示在乳腺癌术后辅助治疗和晚期姑息治疗中都可以

明显降低患者的复发率和病死率, 并一度成为激素受

体阳性乳腺癌术后辅助内分泌治疗的金标准。尽管

第 3代芳香化酶抑制剂和促性腺激素释放激素类似

物 ( LHRHa)的问世,其金标准的地位有所动摇, 但仍

无法被完全取代。TAM仍然是目前最常用的抗雌激

素类药物,是所有激素受体阳性乳腺癌患者术后辅助

内分泌治疗的标准药物。绝经后乳腺癌妇女目前更

多的是使用芳香化酶抑制剂 ( A Is)进行内分泌治疗。

大型临床实验 B IG 1- 98、ATAC、IES等证实, 第 3代

A Is来曲唑、阿那曲唑疗效优于 TAM, 依西美坦至少

与 TAM疗效相等, 且不良反应发生机会显著低于三

苯氧胺,因此第 3代 A Is在绝经后乳腺癌患者中的应

用逐渐占主导地位。

一、A Is的药理机制

芳香化酶属于细胞色素 P450家族, 在体内以睾

酮、雄烯二酮和 16- �-羟雄烯二酮为生理底物,经

过芳香化作用转化成雌酮和雌二醇。绝经后妇女的

雌激素主要通过卵巢以外的组织如脂肪、肝脏、肌肉、

毛囊等经芳香化酶将雄激素转化而成。A Is主要通

过抑制组织中芳香化酶的活性, 降低雌激素水平,还

可通过抑制肿瘤细胞内芳香化酶活性, 降低肿瘤组织

内雌激素水平,从而达到抑制激素依赖性乳腺肿瘤细

胞的生长的目的。

二、A Is的耐药机制

A Is的耐药机制大致可分两大类: 原发性耐药和

获得性耐药。原发耐药是指在芳香化酶阳性和 ER

阳性乳腺癌患者身上初次使用 A Is治疗就缺乏反应。

继发耐药则是最初对内分泌有效的患者逐渐产生的

耐药。

1.原发性耐药: 即便是 ER阳性的患者, A Is治疗

有效率也只有 50%左右。有关 A Is耐药的机制近几

年研究的较多。M a CX等研究了人类芳香化酶基因

的多态性, 88种核苷酸多态性被发现 (包括 85个

SNPs, 2个插入删除键和一个多态 TTTA重复序列 ) ,

其中大多数都在非编码区域, 而 4个编码区域 eSNP

( T rp39A rg、Thr201M et、A rg264Cys和 M et364Thr)中,

M et364Thr的多态性被认为与依西美坦治疗疗效差

有关
[ 1]
。此外 Barone等发现 ER- �上 908核苷酸突

变, 导致 ER - � 303残基上的 Lys303A rg, 可通过

PI3K /Akt通路引起对阿那曲唑的耐药。这一发现提

示 ER - �上 K303R变异可能是预测 A Is是否有效的

新指标, 而使用 PI3K /Ak t抑制剂可能逆转 A I耐

药
[ 2]
。 Fuqua已经报道 Lys303A rg变异导致 ER - �

超敏,可使肿瘤细胞耐受雌激素剥夺环境
[ 3]
。

2.继发性耐药: 在 A Is的继发耐药方面, 研究较

多是 ER和生长因子通路的串话效应 ( cross- talk)。

因此大部分学者认为 A I耐药与 ER - �缺失,生长因

子信号上调以及 ER敏感性提高有关
[ 4 ]
。为了验证

这个假设,不少学者建立了乳腺癌 A I耐药细胞系模

型并进行研究。

Brod ie等利用来曲唑耐药细胞 LTLTC a( letrozo le

- resistant tumors after 56 w eeks o f treatment) ,发现该

细胞系中 HER2, G rb - 2, p - Shc, p - Ra,f p -

MEK1 /2, 以及 p- MAPK均上调, 尽管 ER - �总量

减少, 但来曲唑耐药细胞 ( 28周和 56周 )中磷酸化

ER - �水平显著高于来曲唑敏感细胞 ( 4周 ), 从而

得出结论: ER表达下降, HER2 /Ra f/MAPK与 ER之

间的交叉串话导致 ER通过配体非依赖性的方式磷

酸化发挥作用
[ 5]
。

在 Brod ie的实验室中也观察到来曲唑耐药机制

与 ER - �和 HER2之间的串话作用有关, 其导致
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MAPK激活和 ER - �磷酸化, 从而促使乳腺癌细胞

增生。有趣的是,来曲唑耐药细胞中 ER - �的浓度

只相当于野生型细胞的 50%
[ 6]
。

在普通乳腺癌细胞中几乎无双调蛋白 ( AREG ),

而 X. W ang等发现 MCF- 7细胞经依西美坦刺激后

强烈表达 AREG, 而 AREG证实为依西美坦耐药细胞

重要的功能性生长因子
[ 7]
。

但也有学者认为 A Is耐药与患者体内雄激素代

谢产物有关, M. J. S ikora认为 A Is的作用使得乳腺

癌患者血液中雌激素的水平明显下降, 但雄激素水平

基本不变,其中 5�-双氢睾酮的代谢产物 3bAd io l具

有弱 ER- �激动剂作用,并可诱导 ER - �反应基因

GREB1生成,而 GREB1恰恰是促使乳腺癌细胞生长

的 ER - �下游特殊靶点
[ 8]
。

三、逆转耐药的策略

鉴于耐药机制的复杂性, 涉及激素受体表达和功

能变化、药物代谢改变、多种生长刺激通路的交叉通

话调节以及有关基因转录调节机制异常,乳腺癌 A Is

治疗耐药的患者,需要多种途径的尝试与用药。

1.阻断引起乳腺癌异常活化的信号通路:已有学

者报道用基因工程的方法以 siRNA去除 AREG可抑

制依西美坦耐药细胞生长
[ 7]
。 S. H iscox前期临床数

据显示选择性雌激素下调剂 ( SERD )氟维斯群可抑

制已获得抵抗雌激素剥夺乳腺癌细胞的生长
[ 9]
。

在体外模型中,雌激素剥夺联合 EGFR抑制剂 -

吉非替尼或者 HER2抑制剂曲妥珠单抗,较单纯雌激

素剥夺明显延迟获得性耐药
[ 10 ]
。

2.多药联合治疗达到多靶点抑制阻断肿瘤异常

活化和增生:试验显示将曲妥珠单抗加入来曲唑治疗

中可延长乳腺癌细胞对于内分泌治疗的敏感时间,而

且对于已经产生 A I耐药的乳腺癌患者, 来曲唑联合

曲妥珠单抗治疗可能是有效的治疗手段
[ 5]
。M acedo

LF等实验中 LTLTCa细胞中加入 HER2阻断剂曲妥

珠单抗或是 MAPK抑制剂 PD98059,可使 LTLTCa细

胞中 ER表达较对照组显著提高,并可达到亲代 MCF

- 7Ca的水平
[ 5]
。曲妥珠单抗对于 LTLT细胞生长产

生的抑制作用与剂量呈正比,同时 p- HER2以及 p

- MAPK也被曲妥珠单抗抑制。并且, 曲妥珠单抗具

有使 LTLT细胞中 ER水平以及对于雌二醇敏感性完

全恢复正常的功能
[ 5]
。 �期临床试验 � � � TAnDEM

试验也同样证明了以上观点, 该试验将患者随机分为

两组,一组仅接受阿那曲唑 ( 1mg /d)治疗,另一组接

受曲妥珠单抗 [ 4mg / ( kg� d1) , 此后以 2mg / ( kg�

qw ) ]和阿那曲唑联合治疗。结果显示,联合治疗组

的无进展生存期、临床获益率和疾病进展时间均显著

优于阿那曲唑单药组 (P 值分别为 0. 0016、0�026和
0. 0007) ,总反应率和总生存期虽然未显示统计学差

异, 但较后者出现优势趋势 ( P 值分别为 0�018和
0�325)。

�期临床试验 � � � EGF 30008研究结果证实拉

帕替尼可显著增强内分泌治疗对 ER /PR阳性、HER2

阳性转移性乳腺癌患者 ( mBC )的疗效, 拉帕替尼联

合来曲唑组与来曲唑单药组的无进展生存期 ( PFS)

分别为 8. 2个月和 3. 0个月 ( P = 0. 019) , 这种联合

有可能成为 ER /PR阳性、HER2阳性 mBC未来的一

线方案。

有学者尝试研究联合 A Is和 TK I治疗绝经后患

激素依赖型乳腺癌的女性
[ 11]
。这项临床试验在患者

术前使用来曲唑和伊马替尼 ( imat inib) 约 12周,结

果发现口服来曲唑 2�5mg, 1次 /日及伊马替尼

400mg, 2次 /日的患者中,有 1例达到病理完全缓解,

而整体缓解率约为 90% , 比以往单独于手术前口服

来曲唑 2. 5mg, 1次 /日, 提高了约 30%
[ 11, 12]

。尽管

试验结果十分理想,但不良反应却影响治疗的连续性

及药物用量,联合较低剂量的来曲唑与伊马替尼的试

验正在进行中,相信进一步的分子生物学研究将有助

于改善激素依赖型乳腺癌的治疗效果。

因此,在当前众多试验结果初见成效的同时,对

于多个药物同时使用引起的经济问题、药物之间相互

反应、患者耐受等问题仍值得进一步探索。

3.寻找新的治疗靶点:组蛋白去乙酰基酶抑制剂

( HDAC I)已经证实可使 ER阴性乳腺癌细胞重新表

达 ER - �
[ 13]
。将组蛋白去乙酰基酶抑制剂 (HDA-

C I)M S- 275用于 ER( - ) /HER2( - )的 MDA - MB

- 231细胞, 发现 ER - �以及芳香化酶连同雄激素

受体一并表达
[ 14]
。基于以上发现, B rodie实验室在

切除卵巢的老鼠体内种植 ER ( - ) /HER2 ( - )的

MDA- M B- 231细胞, 分成 3组, 分别用 M S - 275,

来曲唑, M S- 275+ 来曲唑治疗, 结果显示单独使用

M S- 275或来曲唑效果十分微弱, 而联合两种药物可

明显抑制肿瘤细胞生长
[ 15 ]
。

非甾体抗炎药 ( NSA ID s)有助于乳腺癌治疗。有

报道指出 COX - 2抑制剂尼美舒利可抑制 PH IP生

成,后者可诱导鼠类乳腺癌变。另有报道指出尼美舒

利可抑制某些乳腺癌细胞株中芳香化酶的活性和表

达。此外有研究指出一些尼美舒利类似物可选择性
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地抑制乳腺癌细胞增生过程中的 HER2过表达, 这就

提示该复合物可逆转激素依赖型乳腺癌的 A I耐药问

题
[ 16]
。

4.通过不同 A I之间的交替使用解决耐药问题:

S. Chen等考虑依西美坦, 来曲唑以及阿那曲唑通过

不同机制抑制芳香化酶。因此, 有理由相信不同 A Is

之间的耐药机制不完全相同
[ 17 ]
。L�nning P E推断甾

体类 A I与非甾体类 A I之间缺乏完全交叉耐药
[ 18 ]
。

甾体类和非甾体类 A I之间存在部分非交叉耐药也已

得到了证实:在一项小型研究中,来曲唑 /阿那曲唑治

疗失败后换用依西美坦, 临床获益率为 43�5%, 中位

TTP为 5. 1个月, 而依西美坦治疗失败后换用来曲

唑 /阿那曲唑的临床获益率为 55. 6% , 中位 TTP为

9�3个月。
5.使用 A Is过程中适当间断以推迟耐药发生:除

交替使用不同 A Is逆转耐药外,近期许多学者发现较

传统的连续用药,间断用药也可不同程度地逆转耐药

或延长药物有效时间, B rod ie等最近发现当 M CF- 7

来曲唑耐药肿瘤细胞间断治疗 4周后, 在间断组肿瘤

中, HER2 /p- MAPK活性逐渐下降, 同时 ER - �和

芳香化酶蛋白及活性上升。再次使用来曲唑治疗却

获得了更长的有效期
[ 19]
。 Chen的实验室中观察到

间断使用依西美坦相比连续使用依西美坦, 可延迟继

发性耐药的发生。

总之, A Is的耐药机制仍不清楚,一般认为 A Is继

发耐药则主要是 ER与肿瘤细胞生长信号通路的串

话效应有关。针对其继发耐药的对策治疗主要集中

在异常信号通路的靶向阻断、多药联合治疗、不同抗

雌激素药物之间的交替使用等。虽然获得的效果给

我们带来了希望,但仍然有待学者们进行进一步的研

究和探索。
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