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mTOR抑制剂在激素受体阳性乳腺癌治疗中的研究进展

贾晓青 综述 柳光宇 审校

摘要 靶向激素受体（hormone receptor，HR）和人类表皮生长因子（human epidermal growth factor receptor 2，HER-2）对激素

受体阳性乳腺癌的治疗至关重要，然而原发或继发内分泌治疗耐药及后续的疾病进展仍不可避免。人哺乳动物雷帕霉素位点

（mammalian target of rapamycin，mTOR）是细胞生长和分化的关键调节因子，参与细胞不可控性生长。目前许多研究表明mTOR
通路的激活可能与乳腺癌内分泌治疗耐药相关，阻断此通路有助于消除耐药，维持药物的敏感性。许多靶向mTOR通路的药物

均表现出强大的抗肿瘤效应，在乳腺癌治疗中具有良好前景，且已有许多临床试验结果表明mTOR抑制剂联合内分泌治疗可显

著提高患者的生存率。本文对mTOR信号通路及其抑制剂在内分泌治疗耐药的乳腺癌中的新进展进行综述。
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Abstract Therapies targeting endocrine receptors and human epidermal growth factor receptor 2 have become important treat-

ment modes for patients with hormone receptor breast cancer. Despite the availability of these options, however, development of prima-

ry or secondary drug resistance and subsequent disease progression in patients with advanced disease continue to occur. Mammalian tar-

get of rapamycin (mTOR), a key regulator of cell growth and proliferation, has been implicated in the induction of cellular processes

leading to the uncontrolled growth of cancer cells. Recent studies have suggested that overactivation of the mTOR pathway may be in-

volved in the development of endocrine resistance. Interrupting this signaling cascade may alleviate such resistance and help restore

drug sensitivity. A number of agents targeting the mTOR pathway have shown potent anti-tumorigenic effects in vitro, and several

agents show great potential for treating breast cancer patients. Many clinical studies have shown that combining endocrine therapy with

mTOR inhibitors could significantly increase the survival rate of breast cancer patients. In this study, we focus on recent research prog-

ress on mTOR and its inhibitors in endocrine therapy resistance in breast cancer.
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乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤，也是女

性最常见的死亡原因［1］。激素受体阳性乳腺癌约占

所有类型乳腺癌的70%～80%［2］，内分泌治疗是其主

要治疗方式。然而，原发或继发内分泌治疗耐药仍

是临床亟需解决的问题。人哺乳动物雷帕霉素位点

（mTOR）是细胞生长和分化的关键调节因子，参与细

胞不可控性生长，其过度激活可导致细胞生长、增殖

加速，并与肿瘤的发生发展密切相关。临床前研究

表明ER与其他关键信号通路，如EGFR/HER-2和细

胞外信号通路的交叉是导致内分泌耐药的关键［3-4］。

BOLERO试验表明在非甾体芳香化酶抑制剂治疗后

进展的患者，依西美坦联合mTOR抑制剂明显提高了

患者的无进展生存（progression-free survival，PFS）［5-6］。

1 抗雌激素治疗耐药的机制

内分泌治疗的原发性和继发性耐药是乳腺癌治疗

过程中的难题，有证据表明即使在他莫西芬（tamoxifen，
TAM）或芳香化酶抑制剂（aromatase inhibitors，AI）治疗

过程中，依然会出现内分泌耐药，且涉及许多基因和非

基因的交叉通路。乳腺癌细胞通过不同机制使其自身

对阻断ER信号通路的治疗产生适应，这些机制包括

EGFR/HER-2、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated
protein kinase，MAPK）、细胞外信号调节激酶（extracellular
signal-regulated kinase，ERK）1/2及磷脂酰肌醇3-激酶

（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）-AKT通路［7］。雌激素

依赖性生长方式至少部分是由PI3K/Akt/mTOR通路介

导的，且此通路的过度活化导致即使在内分泌治疗的情
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况下，也有相当一部分乳腺癌细胞可以存活。

2 mTOR信号通路

mTOR 是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，位于

PI3K/Akt通路的下游。mTOR信号通路主要参与细

胞生长和分化的调控并在翻译水平控制以上过程。

其下游主要包括 2 种信号分子：核糖体 p70 S6
（S6K1）和真核细胞翻译起始因子 4E 结合蛋白

（4E-BP1）［8］。这 2种蛋白均可激活与核糖体生物合

成及翻译相关的翻译过程，包括细胞周期进行所必

需的蛋白合成过程。mTOR除了可以通过 S6K1和

4E-BP1介导对蛋白质翻译过程产生影响外，还可导

致其下游多种效应分子和转录因子发生磷酸化。

在许多恶性肿瘤中，PI3K/Akt信号通路过度激

活，反之使下游的mTOR信号通路上调［9］。已经证实

20%～25%乳腺癌患者PI3K的催化亚基发生突变［10］。

此外，PI3K/AKT信号通路的内源性抑制剂-第 10号

染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源的基因（PTEN）
在15%～35%乳腺癌患者中的表达降低［10］。

直接阻断mTOR信号通路是乳腺癌治疗的一个

新领域，其可潜在调控导致乳腺肿瘤发生、发展的生

长因子途径、雌激素依赖和雌激素非依赖途径。

3 mTOR抑制剂在激素受体阳性乳腺癌中的应用

3.1 临床前期资料

临床前期研究表明AKT信号上调的乳腺癌细胞

对激素治疗耐药，但是mTOR抑制剂可以逆转其对激

素治疗的敏感性［11］。一些体外实验发现坦罗莫司在

ER阳性、ER阴性和HER-2阳性临床前期乳腺癌模

型中的抗肿瘤作用［12-13］。在MCF-7乳腺癌细胞系

中，坦罗莫司联合ER抑制剂ER1-923显示出协同抑

制细胞生长的作用，然而两者中任意一种单药均表

现出部分抑制作用。卵巢去势的雌性裸鼠移植瘤模

型中，坦罗莫司联合抑制肿瘤生长的药物表现出明

显的抗肿瘤效用［12］。此外，在雌激素反应性乳腺癌

模型中，次纳摩尔浓度的依维莫司能抑制乳腺癌细

胞的生长，联合AI类药物如来曲唑能增加其抗肿瘤

活性［11］。

3.2 mTOR抑制剂-新辅助治疗模式

一项由31例绝经后乳腺癌患者组成的横断面研

究最先评估了依维莫司单药治疗乳腺癌的安全性和

有效性［14］，结果表明依维莫司治疗组Ki-67增殖指数

较基线下降了 74%（P=0.019），磷酸化-S6（P-S6）染

色明显降低（P<0.001），且不依赖于Ki-67水平。由

于此项研究的终点不是病理反应率，因此鲜见相关

资料报道。

Baselga等［15］指导了一项由270例可手术的ER阳

性绝经后乳腺癌女性组成的随机、双盲Ⅱ期临床试

验。此试验中，患者被随机分为 2组，其中一组患者

接受4个月的来曲唑（2.5 mg/d）联合依维莫司（10 mg/d）
治疗，另一组患者接受 4个月的来曲唑（2.5 mg/d）联

合安慰剂治疗。试验的主要终点是临床体检得出的

反应。治疗前与治疗后 2周各做一次活检。结果表

明依维莫司组的反应率（RR）较安慰剂组高（68% vs.
59%，P=0.062）。仅依维莫司组出现 P-S6降低。抗

增殖效应定义为Ki-67的表达水平降低，其在依维莫

司组为 57%，安慰剂组为 30%（P<0.01）。Ki-67指数

的早期改变作为新辅助治疗的标记物在其他研究中

也有报道，且与内分泌治疗或化疗的早期乳腺癌的

临床或病理反应密切相关［16-17］。

此项研究表明依维莫司能够通过增加临床反应

率或提高抗增殖效应辅助增加来曲唑治疗新近诊断

ER阳性乳腺癌的有效性。

3.3 mTOR抑制剂-进展期乳腺癌

3.3.1 坦罗莫司（temsirolimus） 一项旨在评估坦罗

莫司联合来曲唑治疗绝经后局部进展期或转移性乳

腺癌患者的随机、双盲Ⅲ期临床试验中［18］，992例患

者按1 : 1的比率随机分为 2组，一组口服坦罗莫司

（30 mg/d，1次/2周）联合来曲唑，另一组为安慰剂联

合来曲唑。两组的总反应率（ORR）、临床获益率

（CBR）及PFS均无差异，表明坦罗莫司联合来曲唑对

绝经后进展期乳腺癌或转移性乳腺癌女性的临床结

局并无改善。

3.3.2 依维莫司（everolimus） 一项由 111例曾经接

受AI辅助治疗的激素受体阳性、HER-2阴性转移性

乳腺癌患者组成的Ⅱ期临床试验（TAMRAD）［19］，根

据初始或继发内分泌治疗耐药（AI治疗后早期或晚

期进展）进行分层，而后将患者以1 : 1的比例随机

分配到单药他莫西芬组或他莫西芬联合依维莫司

（10 mg/d）组。研究的主要终点是CBR。探索性分析

表明，他莫西芬组CBR为 42%，他莫西芬联合依维莫

司组CBR为61%（P=0.045）［20］。同样，联合组疾病进

展时间（4.5 个月 vs. 8.6 个月；P=0.002 1）及 OS（P=
0.007）均优于单药组；两组CBR的差异在继发性内分

泌耐药的患者中较为明显（44% vs. 74%）。Bachelot
等［20］指出将TTP作为原发性内分泌耐药的一种特性，

其研究结果提示他莫西芬组和联合组的TTP分别为

3.8个月和5.4个月，无显著性差异。而在继发性内分

泌耐药的患者，他莫西芬组和联合组的 TTP分别为

5.5个月和 14.8个月（P=0.008 7）。继发性耐药的患

者OS较长（P=0.410 vs. P=0.002）。
基于以上研究结果，研究人员正试图设计一些

实验，旨在评估依维莫司联合激素治疗作为HR阳

性、HER-2阴性患者的二线治疗的有效性。
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BOLERO-2是一项Ⅲ期临床试验，共入组724例
绝经后ER阳性、HER-2阴性进展期乳腺癌患者，这

些患者均为难治性进展期乳腺癌，即初始来曲唑或

阿那曲唑治疗后复发或进展［21-22］。最初在欧洲肿瘤

内科（European Society of Medical Oncology）学会上做

过介绍，之后在 2011年圣安东尼奥乳腺癌国际论坛

上进行了数据更新，中位随访时间为 12.5个月［23］。

患者以2：1的比例随机分为 2组，一组接受依维莫

司 10 mg联合依西美坦，另一组接受安慰剂联合依西

美坦作对照。研究的主要终点为PFS，出现疾病进展

即停止随访。此项研究于2011年2月停止。中期分

析发现联合组的PFS明显优于安慰剂组，中位时间分

别为7.4个月和3.2个月（P<0.001）。基于集中评估的

结果，依维莫司 PFS从 4.1个月增加至 11.0个月（P<
0.001）。联合组总 RR 和 CBR 均明显高于单药组

（12% vs. 1%，P<0.000 1和 51% vs. 26%，P<0.000 1）。

在中期分析时，由于总死亡人数仅83例，故生存率未

能统计。其中联合组为11%，单药组为13%。尽管联

合组患者出现较多 3～4级的不良反应，但不影响生

存质量。

坦罗莫司与依维莫司研究得出结果不一致的原

因目前尚不清楚。可能的原因为：1）两者的研究人

群不同。坦罗莫司试验仅包括初始内分泌治疗的患

者，而依维莫司试验包括对先前AI治疗耐药的患者；

2）坦罗莫司不良反应发生率较高，患者难以耐受，导

致其生物活性不足。据报道坦罗莫司组3～5级不良

反应发生率为37%，依维莫司组为11%［18，22］。

4 mTOR耐药

靶向mTOR药物治疗癌症的有效性受到两个关

键环路的限制［9］。mTOR活化激酶S6K1磷酸化，使胰

岛素样生长因子（IGF）反应细胞中的胰岛素受体底

物 1 和 2（IRS1 和 IRS2）蛋白失去稳定性［24］。抑制

mTOR能够阻断 IGF-1R信号对AKT/PI3K信号通路

介导的负反馈环路，结果导致AKT的磷酸化、蛋白激

酶活性及下游信号通路的活性增加，从而潜在部分

逆转对mTOR的抑制［8］。因此，研究人员推测此负反

馈环路的缺失可降低mTOR抑制剂的抗肿瘤活性及

限制其有效性［25］。基于临床前期的模型，IGF-1R（单

克隆抗体或酪氨酸激酶抑制剂）和mTOR的长效抑制

剂较任何单药制剂显示出明显的优越性，目前此项

联合治疗方案正处于Ⅱ期临床试验中［8，26］。

此外mTOR复合体2中存在一种正调节环路，其

可直接由生长因子活化［27］。不同于mTOR复合体 1、
mTOR复合体 2直接磷酸化 AKT，而后者被认为是

AKT信号通路通过有丝分裂信号途径活化所必需

的。如mTOR复合体2作为AKT上游的调节因子，可

以向mTOR复合体 1传递额外的刺激信号。然而靶

向mTOR蛋白的雷帕霉素类似物能够特异性地阻断

mTOR复合体1，而不抑制mTOR复合体2［28］。

5 结语

对于内分泌治疗耐药的ER阳性、HER-2阴性的

进展期乳腺癌至今尚缺乏有效治疗方法。由于临床

前期研究表明mTOR抑制剂能够潜在克服内分泌耐

药，最近的研究也支持将mTOR抑制剂用于HR阳性

的转移性乳腺癌。mTOR抑制剂联合内分泌治疗将

有望用于治疗AI治疗失败的进展期乳腺癌。

目前研究的重要领域就是在转移性乳腺癌模型

中，抗雌激素治疗联合mTOR抑制剂与化疗的比较。

在转移性乳腺癌中，影响以进展为基础的研究终点

的重要因素是化疗开始时间。因为患者的主观意识

占据较大比重，对于这样的研究终点，研究人员要进

行仔细评估。

mTOR抑制剂在进展期乳腺癌中的研究已经取

得了一定成果，但仍需更加深入。尽管HR阳性乳腺

癌一半以上是早期乳腺癌，但是很少有试验研究如

何改善这类患者的临床结局。他莫西芬和最近的AI
治疗明显改善了早期乳腺癌患者的结局，但是仍有

15%～20%的患者复发［29-30］。未来需要更多的试验研

究mTOR制剂在早期乳腺癌中的有效性。Luminal B
型、扩增指数较高、复发率较Luminal A型要高，这类

患者可能在mTOR抑制剂治疗中获益。

总之，mTOR抑制剂治疗HR阳性的转移性乳腺

癌已经取得了一定的成果。基于BOLERO-2的研究

结果，FDA已经批准依维莫司联合依西美坦用于来

曲唑治疗失败的绝经后HR阳性、HER-2阴性进展期

患者。mTOR抑制剂在乳腺癌中的其他作用有待于

其他Ⅲ期临床试验的结果，如BOLERO-1和BOLERO-3
试验。此外，一些其他靶向药物，包括PI3K和mTOR
双重抑制剂正处于早期临床试验当中。相信更多的

药物将会应用于临床，为乳腺癌患者服务。
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