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在全球范围内乳腺癌是女性最常见的恶性肿

瘤之一， 据统计， 2011 年美国新发女性乳腺癌患
者为 226.87万人[1]。 尽管乳腺癌的临床治疗已经有
了很大的进步， 预后也有了很大的提高， 但是仍
有 20%左右的患者初诊时已是晚期， 甚至包括部

分较早期患者， 常规治疗疗效不佳， 5 年生存率不
足 23%[2]。 乳腺癌是多基因参与、 多步骤发生的恶
性肿瘤， 基因表达谱的不同使乳腺癌具有高度的
异质性， 即具有相同的病理类型和分期的患者对
临床治疗会有不同的反应和预后， 由于乳腺癌在
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分子通路上的异质性， 目前已经发现了很多潜在
的可干预的靶点来治疗乳腺癌， 分子靶向治疗就
是根据这些潜在的靶点设计相应的药物来治疗乳

腺癌， 图 1描述了乳腺癌细胞形成、 生长、 扩增的
主要信号通道及靶点 [3]。 分子靶向药物治疗具有特
异性强、 效果显著、 对正常细胞和组织损伤轻微
等特点， 目前已成为乳腺癌治疗的研究热点， 本
文就近年来乳腺癌的分子靶向药物治疗作一综述。

以人类表皮生长因子受体 2为靶点的药物
1 曲妥珠单抗 （trastuzumab， 商品名： Herceptin）
人类表皮生长因子受体 2 （ the human epidermal
growth factor receptor 2， HER- 2） 是一种归属于表
皮生长因子受体 （epidermal growth factor recepters，
EGRFs） 家族的跨横膜的酪氨酸激酶受体 ， 约
15%的浸润性乳腺癌患者， 特别是在年轻的患者中
表达该受体， 该类型的乳腺癌通常预后较差。 曲
妥珠单抗就是针对癌细胞 HER- 2 基因作为靶点的
第 1 个分子靶向药物， 自 1998 年美国食品和药物
管理局 （Food and Drug Administration， FDA） 批

准其用于晚期 HER- 2 阳性的乳腺癌的治疗以来，
已证实该药不管是在辅助治疗和晚期姑息治疗中

都有较好的疗效。 目前曲妥珠单抗联合以非蒽环
类为基础的化疗方案已成为晚期 HER- 2 阳性乳腺
癌的一线治疗方案。

2001 年 SLAMON 等 [4]发表了一项关于曲妥珠

单抗治疗晚期 HER- 2 阳性的乳腺癌Ⅲ期随机对照
研究， 该研究以曲妥珠单抗联合标准化疗 （紫杉醇
或蒽环类联合环磷酰胺） 与单纯化疗比较， 结果表
明联合治疗的总有效率 （50% vs. 32%， P < 0.01）、
无进展时间 （9.1 个月 vs. 6.1 个月， P < 0.01）、 总
生存时间 （25.1 个月 vs. 20.3 个月， P = 0.046） 等
均有明显优势， 从而奠定了曲妥珠单抗在晚期乳
腺癌治疗中的地位 ； 研究还显示曲妥珠单抗联
合紫杉醇具有良好的耐受性， 不良反应增加不明
显， 而当曲妥珠单抗联合蒽环类时心脏不良反
应明显增加 。 之后的多项研究均表明曲妥珠单
抗在晚期 HER- 2 阳性乳腺癌中的治疗优势 [5， 6]。 最
近， ANDERSON 等 [7]报道了曲妥珠单抗联合长春

瑞滨与曲妥珠单抗联合多西他赛一线治疗晚期

HER- 2 阳性乳腺癌的Ⅲ期随机对照研究， 结果显
示前者无明显优势， 但不良反应较多西他赛组轻，
或可作为晚期 HER- 2 乳腺癌一线治疗的一个新
选择。
目前研究表明， 对于既往接受过曲妥珠单抗

治疗的晚期或复发的 HER- 2 阳性的乳腺癌患者，
再次使用曲妥珠单抗仍能从中获益 。 HERMINE
等[8]研究旨在观察既往一线接受过曲妥珠单抗治疗

进展的晚期乳腺癌患者继续使用曲妥珠单抗的疗

效， 该研究入组 177 例患者， 分为继续使用曲妥
珠单抗治疗组 （使用时间大于 30 d） 和不再使用
组， 结果显示， 继续使用组无论在中位生存时间
（> 27.8 个月 vs. 10.2 个月 ） 还是无病进展时间
（16.8 个月 vs. 7.1 个月） 均有明显优势。 另一项前
瞻性Ⅲ期临床随机研究[9]表明， 既往接受过曲妥珠
单抗治疗进展的晚期 HER- 2 阳性乳腺癌患者， 继
续予曲妥珠单抗联合卡培他滨治疗其总有效率和

无病进展时间均较单用卡培他滨治疗有明显提高，
该研究共入组 156 例患者 ， 联合组总有效率为
48%， 单纯组仅为 28%， 无病进展时间则分别为
8.2个月和 5.6个月。
前期研究还提示乳腺癌细胞中雌激素受体和

表皮生长因子受体存在交叉信号通路， 这也是内
分泌治疗出现耐药的重要原因之一， 已有临床研

图 1 乳腺癌治疗的主要靶点 AKT： 蛋白激酶 B， c-KIT：
干细胞因子受体， DAG： 甘油二酯， EGFR： 表皮生长因子受体，
ERK： 细胞外信号调节激酶， FLT- 3： Fms 样酪氨酸激酶受体 3，
HER- 2： 人类表皮生长因子受体 2， IGF- 1R： 胰岛素样生长因子-
1 受体， IP3： 肌醇三磷酸， MAPK： 丝裂原活化蛋白激酶， MEK：
MAPK 激酶 （MAPKK）， mTOR： 雷帕霉素靶蛋白， PDGFR- β： 血
小板源生长因子受体 β， PI3K： 磷脂酰肌醇 3 激酶， PIP2： 磷脂
酰肌醇 4， 5-二磷酸 ， PKC： 蛋白激酶 C， RAF： MAPKK 激酶
（MAPKKK） ， Ras： 鼠肉瘤致癌基因 ， Src： 肉瘤致癌基因 ，

VEGFR： 血管内皮生长因子受体
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究证实 HER- 2 阳性的乳腺癌患者， 内分泌治疗疗
效相对较差 [10]， 而雌激素受体的过表达也同样影响
HER- 2 阳性的乳腺癌患者曲妥珠单抗的疗效 [11]。
因此， 同时阻断上述两个通路可能会提高这一部
分 乳 腺 癌 患 者 的 治 疗 效 果 。 TAnDEM
（TrAstuzumab in Dual HER2 ER- Positive Metastatic
breast cancer） 研究 [12]正是基于上述思路的一项随

机、 开放、 多中心的Ⅲ期临床研究， 结果显示，
ER （+） /HER- 2 （+） 的晚期绝经后乳腺癌患者，
联合组 （104 例， 曲妥珠单抗联合芳香化酶抑制剂
阿那曲唑） 的无病进展时间较单纯组 （105 例， 单
用阿那曲唑） 有明显优势 （4.8 个月 vs. 2.4 个月，
P = 0.001 6）， 总生存未见明显优势。 对于没有内
脏转移的 HER- 2 阳性及激素受体阳性的晚期乳腺
癌患者， 内分泌治疗联合曲妥珠单抗可作为初始
治疗。
曲妥珠单抗在乳腺癌的辅助治疗中更是取得

了令人瞩目的结果， NASBP- 31、 NCCTG N9831、
BCIRG006 和 HERA 等大型国际多中心临床研究
在 2005 年之后相继公布了随访结果， 证实了曲妥
珠单抗术后辅助治疗 1 年， 能使 HER- 2 阳性乳腺
癌患者复发风险下降 39% ~ 52% ， 这些结果对
HER- 2 阳性乳腺癌患者的治疗具有里程碑的意义。
另外， 一项关于 HER- 2 阳性的乳腺癌患者新辅助
化疗加或不加曲妥珠单抗的 Meta 分析 [13]显示， 在
新辅助化疗中联合曲妥珠单抗能够显著提高原发

病灶的病理缓解率 （P < 0.001）， 但不良反应无明
显增加， 同样证实了曲妥珠单抗在 HER- 2 阳性乳
腺癌新辅助治疗中的作用。
曲妥珠单抗最常见的不良反应是心脏毒性 ，

一项针对早期乳腺癌曲妥珠单抗辅助治疗Ⅲ期研

究的 Meta 分析[14]显示， 曲妥珠单抗治疗后Ⅲ/Ⅳ度
充血性心力衰竭和无症状左室射血分数下降的发生

明显增加 （分别为： 绝对增加 1.61%， P < 0.000 01；
绝对增加 7.2%， P < 0.000 01）， 该项研究也显示
接受曲妥珠单抗治疗的患者有较高的脑转移发生

率 （绝对增加 0.62%， P = 0.033）， 可能的解释是
因为曲妥珠单抗治疗后， 患者的生存时间得到延
长， 而以往患者往往在脑转移出现前已死于其他
部位转移。
约 50%的 HER- 2 阳性乳腺癌患者对曲妥珠单

抗原发耐药， 一部分则在治疗后出现继发耐药。
曲妥珠单抗耐药机制可能与以下原因有关： HER-
2 胞外结构域的剪切使 HER- 2 丧失与曲妥珠单抗

的结合能力 ； 磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B
（PI3K/AKT） 信号通路的增强可改变胞内 HER- 2
信号网络； p27 在细胞内的缺失可抑制由曲妥珠单
抗引起的细胞周期阻滞 ； 上皮生长因子受体
（EGFR） 信号通路可代偿 HER- 2 信号通路的阻
断。 正是因为曲妥珠单抗存在耐药， 使得临床上
迫切需要其他的靶向药物进一步解决曲妥珠单抗

耐药及其他晚期乳腺癌患者的治疗。
2 拉帕替尼 （lapatinib， 商品名： Tykerb） 是一
种口服小分子酪氨酸激酶受体抑制剂 （TKIs）， 其
可与 HER- 2 和 EGFR 的胞内三磷酸腺苷结构域结
合抑制这两种受体的自磷酸化， 拉帕替尼这一功
能可抑制受体的激活并影响其下游如 PI3K/AKT 和
丝裂原活化蛋白激酶 （MAPK） 等信号通路的传
递， 进而影响基因转录、 细胞增殖和凋亡。
一项Ⅲ期临床研究 [15]显示 （n = 324， 既往接

受过曲妥珠单抗联合化疗进展的 HER- 2 阳性的晚
期乳腺癌患者）， 拉帕替尼联合卡培他滨组的中位
疾病进展时间较单纯卡培他滨组明显延长 （8.4 个
月 vs. 4.4 个月， P < 0.001）， 该研究中期数据表明
联合治疗组可减少 51%的疾病进展风险， 最终数
据则表明联合组在总生存时间上无优势 （75 周
vs. 64.7 周， P = 0.210）。 美国 FDA 于 2007 年批
准拉帕替尼联合卡培他滨治疗曲妥珠单抗耐药的

晚期 HER- 2 阳性的乳腺癌患者。 DI LEO 等[16]报道

了另一项Ⅲ期临床研究， 总入组 580 例， 其中86
例 HER- 2 阳性的晚期乳腺癌患者一线接受了拉帕
替尼联合紫杉醇治疗， 与单纯紫杉醇化疗组比较，
中位疾病进展时间 （36.4周 vs. 25.1周， P = 0.005），
有效率 （63.3% vs. 37.8%， P = 0.023） 和临床获益
率 （69.4% vs. 40.5%， P = 0.011） 均有显著提高，
但是在 HER- 2 阴性患者中未能得出类似结果。
在另一项拉帕替尼联合来曲唑比较单纯来曲

唑一线治疗激素受体阳性的绝经后晚期乳腺癌患

者的Ⅲ期临床研究中 （n = 1 286） [17]， 在 HER- 2 阳
性患者 （n = 219） 中， 联合组可减少 29%的疾病
进展风险 （P = 0.019）， 联合组在无进展生存时间
（中位， 8.2 个月 vs. 3.0 个月， P = 0.019）、 有效率
（28% vs. 15%， P = 0.021）、 临床获益率 （48% vs.
29%， P = 0.003） 均有明显优势， 在 HER- 2 阴性
的患者中也有类似结果。 体外实验显示拉帕替尼
与曲妥珠单抗有协同作用， 为临床联合使用提供
了依据 。 TBCRC 003 （Translational Breast Cancer
Research Consortium 0003） 研究[18]就是关于两种药
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物联合治疗晚期 HER- 2 阳性晚期乳腺癌的一项Ⅱ
期研究 ， 该研究显示一线联合治疗总有效率为
41.7%， 既往接受过曲妥珠单抗治疗且已是三线以
上的患者， 有效率为 25%。 另一项随机、 开放的
Ⅲ期研究[19]入组了平均接受过 3 种含曲妥珠单抗方
案的晚期乳腺癌患者 296 例， 联合组 （n = 148，
曲妥珠单抗联合拉帕替尼） 较单纯组 （n = 148，
单用拉帕替尼 ） 比较 ， 疾病进展时间显著延长
（中位， 12.0 周 vs. 8.1 周， P = 0.008）， 临床获益
率显著提高 （24.7% vs. 12.4%， P = 0.01）， 而有效
率 （10.3% vs. 6.9%， P = 0.46） 和总生存时间 （中
位， 51.6 周 vs. 39.0 周， P = 0.106） 有提高趋势，
但没有显著差异。 另外， 作为小分子药物的拉帕
替尼可以通过血脑屏障， 因此， 其在脑肿瘤转移
的治疗中显示出较好的效果。
在早期乳腺癌的治疗中， 拉帕替尼同样做了

一些尝试， 最新报道的 neoALTTO 研究[20]中， 研究
者将早期乳腺癌患者随机分为拉帕替尼 + 紫杉醇
组、 曲妥珠单抗 + 紫杉醇组以及拉帕替尼 + 曲妥
珠单抗 + 紫杉醇组进行新辅助治疗， 然后给予手
术， 术后继续原方案辅助治疗。 结果显示， 拉帕
替尼与曲妥珠单抗联合组较曲妥珠单抗组有更高

的病理缓解率 （P = 0.000 1）， 但是拉帕替尼组较
曲妥珠单抗组无明显优势； 在不良反应比较中， 3
度以上的腹泻和肝功能损害在拉帕替尼组及拉帕

替尼与曲妥珠单抗联合组中更易发生。
拉帕替尼的主要不良反应是皮疹、 腹泻、 消

化不良 。 其对心脏毒性不明显 ， 研究显示仅为
1.6%。 目前， 多项关于拉帕替尼联合内分泌治疗
或化疗的临床研究仍在进行中， 随着研究的深入，
其在乳腺癌治疗中的疗效将会得到进一步明确。
3 帕妥珠单抗 （pertuzumab， 商品名： Omnitarg）
是一种针对于 HER- 2 胞外结构域人工合成的单克
隆抗体， 与 HER- 2 受体胞外结构域Ⅱ区结合， 在
空间上阻断 HER- 2 与 EGFR 及 EGFR 3 之间的异
二聚体形成。 以往的研究显示， HER- 2 和人类表
皮生长因子受体-3 （HER- 2/HER- 3） 二聚体的形
成可激活 PI3K/AKT 信号通路， 促进肿瘤的形成与
发展。 因此， 帕妥珠单抗在阻断这种二聚体的形
成而起到控制肿瘤的作用。 一项针对既往接受过
曲妥珠单抗治疗进展的 HER- 2 （+） 晚期乳腺癌患
者的Ⅱ期临床试验 [21]（n = 66） 显示， 帕妥珠单抗
联合曲妥珠单抗治疗后 ， 5 例患者完全缓解
（7.6%）， 11例患者部分缓解 （16.7%）， 另有 17例

患者 （25.8%） 疾病稳定超过 6 个月。 另一项关于
HER- 2 （+） 乳腺癌新辅助治疗的Ⅱ期研究 [22]， 将
417 例患者随机分为： 曲妥珠单抗 + 多西他赛组，
曲妥珠单抗 + 多西他赛 + 帕妥珠单抗组， 帕妥珠
单抗 + 曲妥珠单抗组和多西他赛 + 帕妥珠单抗组，
结果显示客观缓解率分别为 80%， 88%， 68%和
71%， 且曲妥珠单抗 + 多西他赛组与曲妥珠单抗 +
多西他赛 + 帕妥珠单抗组比较有显著差异 （P =
0.014）， 帕妥珠单抗 + 曲妥珠单抗组和多西他赛 +
帕妥珠单抗组比较亦有显著差异 （P = 0.031）， 因
此， 研究者指出帕妥珠单抗联合曲妥珠单抗在治
疗乳腺癌中有较好的前景， 可以进一步研究。
目前， 一项随机、 双盲、 多中心的Ⅲ期临床

研究 [23]进一步显示了帕妥珠单抗在乳腺癌治疗上

的作用。 该项研究入组 808 例 HER- 2 （+） 晚期乳
腺癌患者， 2 例男性， 其余均为女性， 中位年龄
54 岁， 11%患者之前接受过曲妥珠单抗的治疗，
接受过辅助或新辅助治疗的患者在入组前须有超

过 12 个月的无病间期， 研究者将入组患者随机分
为曲妥珠单抗 + 多西他赛 + 帕妥珠单抗组 （n =
402） 和曲妥珠单抗 + 多西他赛 + 安慰剂组 （n =
406）， 帕妥珠单抗用法为初始 840 mg 静脉推注，
之后每 3 周 420 mg， 治疗终点为疾病进展或出现
不可耐受的不良事件。 研究结果显示， 帕妥珠单
抗组在中位无进展时间上较安慰剂组延长 6.1 个月
（分别为 18.5 个月和 12.4 个月）， 两组比较有明显
差异 （P < 0.000 1）， 中期分析显示总生存期上，
帕妥珠单抗组亦有优势 （P = 0.005 3）。 联合组主
要的不良事件 （> 30%） 为粒细胞减少、 恶心、 疲
劳、 皮疹和外周神经病变。 最常见的 3 ~ 4 度不良
反应 （> 2%） 为粒细胞减少、 发热性粒细胞减少、
贫血、 乏力和疲劳。 但不增加症状性左心室功能
衰竭和左心室射血分数下降的发生。 因此， 美国
FDA 于 2012-06-08 批准帕妥珠单抗联合曲妥珠单
抗和多西他赛治疗既往未接受过抗 HER- 2 治疗的
HER- 2 （+） 晚期乳腺癌患者。
4 曲妥珠单克隆抗体-DM1 （ trastuzumab - DM1，
T-DM1） 是一种新型抗体药物， 是化学药物美坦
辛 DM1 （maytansine） 与曲妥珠单克隆抗体通过
MCC （一种结直肠癌的突变蛋白） 偶连在一起的
新药物。 美坦辛是一种抑制微管形成的药物， 将
靶向药物与细胞毒药物偶联为一个整体， 在靶向
药物的驱动下形成更好的靶向杀伤模式。 一项关
于 T-DM1 的Ⅱ期临床研究中， 总计 112 例既往曲
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妥珠单抗治疗或拉帕替尼治疗失败的晚期乳腺癌

患者接受单药 T - DM1 （3.6 mg·kg -1， 每 3 周重
复） 治疗， 随访时间超过 12 个月， 客观有效率达
到 25.9%， 中位无病进展时间 4.6 个月。 3 ~ 4 度
的不良反应主要是低钾血症 （8.9%） 和血小板减
少 （8.0%） [24]。 EMILIA 研究 [25]是一项关于 T- DM1
单药或拉帕替尼联合卡培他滨治疗既往接受过曲

妥珠单抗和紫杉类治疗的晚期乳腺癌的Ⅲ期临床

试验， 共有 978 例患者接受治疗， 初步结果显示
T- DM1 组和拉帕替尼组客观有效率分别为 43.6%
和 30.8%， T- DM1 组中位无进展生存期明显优于
拉帕替尼组 （9.6 个月 vs. 6.4 个月， P < 0.000 1），
且3 度以上不良事件发生尚可耐受 （40.8% vs.
57.0%）， 该试验研究人员认为 T-DM1 是一种有效
且能够耐受的 HER- 2 阳性晚期乳腺癌的治疗药
物。 关于 T-DM1 治疗晚期乳腺癌的研究正在进行
中， 如果其疗效能够进一步被证实， 无疑为肿瘤
的靶向治疗研究提供了一条新的思路。
5 新型抗 HER- 2 的酪氨酸激酶抑制剂 阿法替
尼 （afatinib， BIBW2992，） 和来那替尼（neratinib）
两者均是不可逆的抗 HER- 1 和 HER- 2 的小分子
酪氨酸激酶抑制剂， 关于这两个药物在晚期乳腺
癌中的作用， 目前已有一些尝试。 一项关于阿发
替尼治疗曲妥珠单抗治疗失败的 HER- 2 阳性的晚
期乳腺癌患者的初步结果显示[26]： 41 例患者中有 4
例患者部分缓解， 13 例患者稳定， 中位无进展时
间为 15.1 周。 另一项Ⅱ期研究入组了来曲唑治疗
失败后的绝经后激素敏感型晚期乳腺癌患者 （不考
虑 HER-2表达情况）， 初步结果显示， 28例可评价
疗效的患者中有 5 例患者稳定时间超过 16 周 [27]。
目前由中国等数个国家参与的一项关于阿发替尼

联合长春瑞滨与曲妥珠单抗联合长春瑞滨治疗曲

妥珠治疗进展的晚期乳腺癌的Ⅲ期临床试验

[LUX-Breast 1/NCT01125566] 正在进行中。 关于来
那替尼的前期研究同样显示了其对既往使用曲妥

珠单抗治疗的 HER- 2 阳性乳腺癌仍有很好的抗瘤
活性[28]， 目前关于紫杉醇联合来那替尼或曲妥珠单
抗一线治疗 HER- 2 阳性的晚期乳腺癌的Ⅲ期临床
研究正在进行中， 相信以上两个Ⅲ期临床研究的
结果能够使我们更进一步了解上述两种药物在晚

期乳腺癌治疗中的地位。
以血管生成为靶点的药物 贝伐单抗 （bevacizu-
mab， 商品名： Avastin） 血管新生是许多实体瘤生
长的前提条件， 而血管内皮生长因子 （VEGF） 是

血管新生的关键因素， VEGF 与乳腺癌的发生发展
密切相关。 贝伐单抗是一种人源化的抗血管内皮
生长因子的单克隆抗体， 2008 年被美国 FDA 快速
批准用于一线联合紫杉醇治疗晚期乳腺癌。 数个
Ⅲ期临床试验[29-31]证实贝伐单抗联合化疗可以显著

提高晚期乳腺癌的无疾病进展时间， 但是在总生
存时间上无明显优势。

ECOG 2100 （ Eastern Cooperative Oncology
2100） 是一个注册的Ⅲ期临床研究 [29]， 722 例未经
治疗的局部晚期或转移性乳腺癌患者 （90%以上激
素受体阴性）， 随机分成联合治疗组 （紫杉醇 90 mg·
m-2联合贝伐单抗 15 mg·kg-1） 和单纯紫杉醇组直
至疾病进展。 结果显示联合组无疾病进展时间显
著延长 （11.8 个月 vs. 5.9 个月， P < 0.001）， 有效
率显著提高 （36.9% vs. 21.2%， P < 0.001）， 进一
步分析提示联合组无疾病进展时间的延长与患者

年龄、 转移数目、 既往是否接受过紫杉类化疗、
激素受体水平均无关， 该研究还显示了联合治疗
组在 1 年生存率上有明显优势 （81.2% vs. 73.4%，
P = 0.01）， 但是在中位生存时间上未能体现优势
（26.7 个月 vs. 25.2 个月， P = 0.16）。 之后又有两
项一线使用贝伐单抗治疗晚期乳腺癌的Ⅲ期临床

试验 （AVADO[30]等和 RIBBON- 1 等[31]） 先后报道，
这两项试验均再一次证实贝伐单抗联合化疗一线治

疗晚期乳腺癌， 能够显著提高无疾病进展时间和有
效率， 但是在延长总生存时间上无优势。 一项关
于贝伐单抗联合治疗的不良事件的 Meta 分析 [32]，
总结了 5 个临床试验， 结果显示贝伐单抗联合组
使患者蛋白尿、 高血压、 左心室功能衰竭、 出血
性事件的发生有所提高， 除了高血压， 有不到 5%
的患者出现 3 ~ 5 度的贝伐单抗相关不良事件。
遗憾的是， 2010 年 6 月美国 FDA 投票取消了

将贝伐单抗联合化疗作为晚期乳腺癌治疗的适应

证， 理由是含贝伐单抗治疗方案有效率并不如意
（至今未获得总生存上的优势）， 且联合化疗后严重
不良反应增加， 费用较高。 一项针对贝伐单抗治
疗晚期实体瘤的 Meta 分析 [33]显示 （n = 10 217），
贝伐单抗联合化疗组患者在致命性不良事件的发

生率要明显高于单纯化疗组 （2.9% vs. 2.2%， P =
0.04）， 其致命性不良事件的发生率随着贝伐单抗
联合的化疗药物的不同而有所不同， 当贝伐单抗
联合紫杉类或铂类时， 其发生风险明显增高， 出
血性事件 （23.5%） 是最常见的致命性不良事件， 其
次是白细胞减少 （12.2%） 和消化道穿孔 （7.1%）。
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但是目前欧盟和美国国家综合癌症网络 （National
Comprehensive Cancer Network， NCCN） 和中国版
《NCCN 乳腺癌临床实践指南》 仍保留了贝伐单抗
联合紫杉醇治疗晚期乳腺癌的适应证。 贝伐单抗
在晚期乳腺癌治疗上究竟作用如何， 还有待于更
多合理的研究进一步证实。
多靶点酪氨酸激酶抑制剂 索拉非尼 （sorafenib，
商品名 ： Nexavar） 和舒尼替尼 （sunitinib， 商品
名： Sutent） 是两种多靶点小分子酪氨酸激酶抑制
剂 ， 其 靶 点 包 括 ： 血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体
（VEGFR）， 血小板源性生长因子 （ PDGFR）， c-
KIT等。 目前上述两药在原发性肝癌及肾癌的治疗
中已得到证实， 在晚期乳腺癌治疗中， 同样有一
些针对上述两药的研究。 一项关于索拉非尼联合
阿那曲唑治疗内分泌治疗耐药的激素受体阳性绝

经后晚期乳腺癌的Ⅱ期研究显示 [34]， 35 例可评价
的患者中， 有 7 例患者稳定超过 24 周， 1 例部分
缓解超过 24 周。 另一项关于索拉非尼联合卡培他
滨治疗 HER- 2 阴性的晚期乳腺癌的Ⅱ期研究显
示 [35]， 联合组显著延长了无进展生存时间 （中位，
6.4 个月 vs. 4.1 个月， P = 0.001）， 但在总有效率
和总生存上无优势。 这些研究显示索拉非尼在治
疗晚期乳腺癌上似乎有一些作用， 可考虑开展设
计合理的Ⅲ期研究进一步证实。 与索拉非尼相比，
舒尼替尼在乳腺癌治疗上的作用并不乐观。 两项
关于该药的Ⅲ期临床研究， 一项与卡培他滨单药
比较治疗晚期乳腺癌， 另一项联合多西他赛一线
治疗晚期乳腺癌， 均得到了阴性的结果 [36，37]。 究竟
舒尼替尼在乳腺癌治疗中的作用如何， 还需要更
多设计合理的研究证实。
以雷帕霉素靶蛋白信号通路为靶点的药物 依维

莫司 （everolimus， 商品名： Afinitor） 是一种mTOR
抑制剂， 在前期研究中显示了较好的抗肿瘤作用。
磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B/雷帕霉素靶蛋白
（PI3K/AKT/mTOR） 作为细胞内重要的信号通路参
与细胞增殖生长的调控， 与肿瘤的形成发展密切
相关。 mTOR 是 PI3K/AKT 信号通路下游的重要靶
分子， 是一种重要的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶， 其
可以磷酸化并激活真核转录起始因子结合蛋白

（4E- BP1）， 此外该激酶还可以通过正反馈磷酸化
AKT， 进一步增强 PI3K/AKT/mTOR 通路的活性。
一项依维莫司联合他莫昔芬治疗芳香化酶抑制剂

耐药的晚期激素受体阳性、 HER- 2 阴性的晚期乳
腺癌的随机Ⅱ期临床研究显示， 与单用他莫昔芬

相比， 联合组在临床获益率、 疾病进展时间、 总
生存期上均有明显优势[38]。 另一项关于依维莫司的
Ⅲ期临床研究奠定了其在晚期乳腺癌治疗中的地

位， 该项研究共入组 724 例既往接受非类固醇类
芳香化酶抑制剂治疗进展的晚期激素受体阳性、
HER- 2 阴性的绝经后乳腺癌患者， 随机以 2 ∶ 1 分
为依西美坦联合依维莫司组 （n = 485， 依维莫司
10 mg·d-1， 依西美坦 25 mg·d-1） 和单用依西美坦
组 （n = 239， 依西美坦 25 mg·d-1）， 中期结果显
示， 联合组无进展时间较单药组延长 6.5 个月 （中
位， 10.6个月 vs. 4.1 个月， P < 0.001）， 且该优势
在以年龄、 种族， 是否内脏转移、 既往内分泌治
疗的敏感程度为条件的亚组分析中仍然存在， 客
观有效率联合组和单药组分别为 12.6%和 1.7%，
联合组最常见不良反应发生率 （> 30%）， 其不良
反应为口腔炎、 感染、 皮疹、 疲劳、 腹泻、 食欲
下降等， 但 3 ~ 4 度不良反应少见 [39]。 因此， 美国
FDA 于 2012 年 07 月 20 日批准依维莫司联合依西
美坦用于治疗来曲唑或阿那曲唑治疗失败的激素

受体阳性、 HER- 2 阴性的晚期乳腺癌的治疗， 再
次为晚期激素受体阳性的乳腺癌治疗增加了一个

有力的武器。
其他新的靶向药物 多聚二磷酸腺苷核糖聚合酶-
1 （PARP- 1） 是细胞增殖和 DNA 修复的关键酶，
在缺乏 PARP 的情况下， DNA 单链损伤在复制过
程中衍变成双链损伤， 在正常细胞中此损伤能修
复， 但在乳腺癌易感基因 1 （BRCA1） 突变的细胞
中却无法修复。 几种新型的 PARP- 1 抑制剂， 如
iniparib （BSI- 201） [40]、 olaparib 等 [41]均进行了Ⅱ期

临床研究， 在某些特定类型的晚期乳腺癌如三阴
性乳腺癌、 BRCA1 突变的乳腺癌患者中取得了一
定的疗效， 有可能为这些类型的乳腺癌靶向治疗
找到很好的突破口， 期待大型的Ⅲ期临床研究进
一步证实。
另外， 小分子肉瘤病毒癌基因-酪氨酸激酶抑

制剂达沙替尼 （dasatinib， 商品名： Sprycel） [42]； 热
休克蛋白 90 抑制剂坦螺旋霉素 （ tanespimycin，
17 - AAG） [43] ， 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 （ histone
deacetylases， HDACs） 抑制剂伏瑞斯特（vorinostat，
商品名： Zolinza） [44] 等在晚期乳腺癌的治疗上都有

一些尝试， 并都显示出一定疗效， 但是具体如何
还有待更进一步的研究证实。
晚期乳腺癌的治疗的目标是控制疾病、 延长

生存时间， 在减少治疗不良反应的前提下提高生
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活质量。 尽管以蒽环类/紫杉类为基础的化疗以及
以曲妥珠单抗为代表的靶向治疗极大地改善了晚

期乳腺癌的预后， 不断涌现的新的靶向药物也为
晚期乳腺癌的治疗提供了不少新的选择， 如何在
合适的时间、 针对合适的患者、 使用或联合使用
的合适剂量、 合适的分子靶向药物仍是今后临床
研究中的一个难点。
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