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［摘要］ 乳腺癌已经成为全球发病率最高的恶性肿瘤，严重危害广大女性的身心健康，对于临床肿瘤的防治也是一个巨

大挑战。随着对乳腺癌发病、转移机制研究的深入，以及多组学技术和肿瘤免疫等转化研究的发展，已经证明乳腺癌是一

种分子分型和临床特征高度异质性的肿瘤，不同亚型乳腺癌临床治疗方式既有差异又存在联系，乳腺癌临床研究领域的成

果层出不穷。2022年，针对不同亚型乳腺癌均有重要的临床试验成果。在人表皮生长因子受体2（human epidermal growth 
factor receptor 2，HER2）阳性乳腺癌的新辅助治疗方面，PHEDRA研究为患者提供了新的治疗选择；对于HER2阳性转移

性乳腺癌，PHILA研究和SYSUCC-002研究结果为临床医师提供了参考；而对于脑转移的患者，PERMEATE研究显示，吡

咯替尼联合卡培他滨方案有望成为HER2阳性脑转移人群，尤其是未经局部放疗的脑转移患者的优选治疗方案。在激素受体

阳性乳腺癌中，阿贝西利、达尔西利、瑞波西利等药物的多项临床研究（monarchE研究、DAWNA-1研究、MONALEESA
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系列研究等）证实了其对内脏转移的疗效。对于三阴性乳腺癌，亦有多项临床试验正在进行中。本文就过去的一年中乳腺

癌治疗领域临床研究的新进展进行回顾。
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［Abstract］ Breast cancer has become the most common type of cancer in the world, harming the majority of women's physical 
and mental health and challenging clinical prevention and treatment of tumors. With the in-depth research on the pathogenesis and 
metastasis mechanism of breast cancer, as well as the development of translational research such as multiomics technology and 
tumor immunity, it has been proved that breast cancer has highly heterogeneous molecular and clinical characteristics. The clinical 
treatment methods of different subtypes of breast cancer are different and related, and the achievements in the field of breast cancer 
clinical research are fruitful. In 2022, results of important clinical trials have achieved for different subtypes of breast cancer. For the 
neo-adjuvant treatment of human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) positive breast cancer, the PHEDRA study provided 
new adjuvant treatment options for HER2 positive breast cancer patients; And for the HER2 positive metastatic breast cancer, PHILA 
study and SYSUCC-002 study results provided reference for clinicians. For patients with brain metastasis, PERMEATE study 
showed that pyrrolitinib combined with capecitabine regimen was to become the preferred treatment scheme for HER2 positive brain 
metastasis population, especially for patients with brain metastasis without local radiotherapy. In hormone receptor positive breast 
cancer, a number of clinical trials (monarchE study, DAWNA-1 study, MONALEESA series of studies, etc.) of arbacilli, daracilli, 
rebosilli and others reported their efficacy on visceral metastasis. For triple-negative breast cancer, many clinical trials are under way. 
This paper aimed to review the recent advances in clinical research on breast cancer in the past year.
［Key word］ Breast cancer; Clinical trials; Important achievements; Human epidermal growth factor receptor 2; Hormone 
receptor; Triple-negative breast cancer; Targeted therapy; Chemotherapy; Combination therapy; Immunotherapy

乳腺癌是目前女性最常见的肿瘤，在美国占

女性新发恶性肿瘤的31%，致死率的15% ［1］。

尽管乳腺癌的治疗方式囊括外科治疗、内分泌治

疗、靶向治疗、化疗和放疗等多种方法，但乳腺

癌仍给家庭和社会造成沉重的负担 ［2］。本文拟

根据乳腺癌不同的分子分型，如人表皮生长因子

受体2（human epidermal growth factor receptor 2，
HER2）阳性乳腺癌、激素受体阳性乳腺癌、三

阴性乳腺癌等，对2021年9月—2022年10月中国

乳腺癌领域重要临床试验成果进行总结。

1  HER2阳性乳腺癌重要临床试验成果

HER2阳性乳腺癌因其恶性程度高、侵袭性

强、患者预后差，一直是乳腺癌治疗中的重点和

难点。抗HER2靶向药物 ［3］贯穿HER2阳性乳腺癌

治疗的全程，包括新辅助治疗、术后辅助治疗及

晚期解救治疗，极大地改善了此类患者的预后。

1.1  HER2阳性乳腺癌新辅助治疗

PHEDRA研究  ［4］是吴炅教授牵头的多中

心、双盲、Ⅲ期临床研究，旨在探究吡咯替尼联

合曲妥珠单抗和多西他赛新辅助治疗HER2阳性

局部晚期乳腺癌的有效性，其主要研究终点为独

立中心审查委员会评估的总体病理学完全缓解

（total pathologic complete response，tpCR）。

吡咯替尼组与安慰剂组tpCR率分别为41.0%和

22.0%；客观缓解率（objective response rate，
ORR）分别为91.6%和81.9%，表明吡咯替尼联

合曲妥珠单抗和多西他赛新辅助治疗方案可有效

地提高HER2阳性乳腺癌患者的tpCR率和ORR，

这将为H E R 2阳性乳腺癌患者提供新的治疗 
选择。
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1.2  HER2阳性转移性乳腺癌

PHILA研究 ［5］是一项多中心、随机对照、

Ⅲ期临床研究，旨在探究吡咯替尼联合曲妥珠

单抗和多西他赛治疗HER2阳性转移性乳腺癌患

者的效果，其主要研究终点为研究者评估的无

进展生存期（progression-free survival，PFS）。

研究结果表明，吡咯替尼组与对照组中位PFS分
别为24.3和10.4个月，疾病进展或死亡风险降低

59%，风险比（hazard ratio，HR）为0.41，表明

在曲妥珠单抗 + 化疗基础上联合吡咯替尼可以延

缓患者疾病进展的时间，证实了吡咯替尼联合

曲妥珠单抗和多西他赛治疗HER2阳性晚期乳腺

癌患者的疗效与安全性。同时，SYSUCC-002研
究 ［6］是一项开放标签、非劣效性、Ⅲ期随机对

照临床试验，纳入392例激素受体阳性及HER2
阳性的乳腺癌患者，随机分配（1∶1）接受曲

妥珠单抗联合内分泌治疗或化疗，其主要研究

终点为PFS，HR的非劣性上限为1.35。该研究

中曲妥珠单抗联合内分泌治疗组（ET组）与曲

妥珠单抗联合化疗组（CT组）的中位PFS分别

为19.2和14.8个月。ET组的疗效不劣于CT组，

但未能达到优效性（P = 0.250）。与ET治疗相

关的不良事件主要为乏力（15.8%）、关节疼痛

（16.8%），并且3级及以上不良事件发生率显

著低于CT组。综上考虑，曲妥珠单抗联合内分

泌治疗有可能取代标准的曲妥珠单抗联合化疗

作为激素受体阳性、HER2阳性、晚期乳腺癌患

者安全、有效、实用的一线治疗方案。此外该

研究亚组分析表明，影响PFS的主要因素是无

病生存期（disease-free interval，DFI），对于

DFI＜24个月的患者应优先考虑使用CT方案，

而DFI＞24个月的患者应该优先考虑使用ET方案

（P = 0.016）。PERMEATE研究 ［7］是一项多中

心、单臂、双队列、Ⅱ期临床研究，其入组人

群均为HER2阳性乳腺癌脑转移患者，旨在探究

吡咯替尼联合卡培他滨治疗HER2阳性乳腺癌，

主要研究终点为中枢神经系统病灶客观缓解率

（central nervous system-objective response rate，
CNS-ORR）。吡咯替尼联合卡培他滨治疗未经

局部放疗的脑转移患者CNS-ORR可达74.6%，

而对于局部放疗后再次进展的脑转移患者，其

CNS-ORR可达42.1%。可见吡咯替尼联合卡培

他滨方案有望成为HER2阳性脑转移人群，尤

其是未经局部放疗的脑转移患者的优选治疗 
方案。

1.3  HER2低表达乳腺癌靶向治疗

2018年美国临床肿瘤学会（American Society 
of Clinical Oncology，ASCO）/美国病理学家协

会（College of American Pathologists，CAP）
更新的H E R 2检测指南将免疫组织化学染色

（immunohistochemistry，IHC）结果为0和1 + 或
者IHC为2 + 但原位杂交（in situ hybridization，
ISH）检测阴性的乳腺癌认定为HER2无表达的

乳腺癌，并且不推荐靶向治疗  ［8-9］。大多数临

床试验将HER2检测IHC1 + 和IHC2 + 但ISH阴性

的乳腺癌定义为HER2低表达乳腺癌  ［10-14］。临

床上超过半数的乳腺癌可以被定义为HER2低
表达乳腺癌  ［15］，由此推测低表达的HER2可能

成为新的治疗靶点。一项国际多中心、开放标

签、Ⅲ期临床研究DESTINY-Breast04 ［16］，旨

在探究一种新型抗体药物偶联物T-DXd对比医

师选择化疗方案用于治疗HER2低表达晚期乳腺

癌的效果与安全性，其主要终点是盲态独立中

心审查的激素受体阳性患者的PFS，次要终点

包括随机化患者（包括激素受体阳性和阴性）

BICR评估的PFS、激素受体阳性患者的总生存

期（overall survival，OS）和所有随机化患者的

OS。该研究分析了557例激素受体阳性或阴性但

HER2低表达的晚期乳腺癌患者，发现徳喜曲妥

珠单抗（DS-8201）治疗组与医师选择的化疗方

案组相比，患者的中位PFS显著延长（10.1个月 
vs 5.4个月），疾病进展或死亡风险显著降低49%
（HR = 0.51），OS也显著改善（23.9个月 vs 17.5
个月）。亚组分析显示，IHC1+ （HR = 0.48）和

IHC2+ /ISH-（HR = 0.55）的激素受体阳性/HER2
低表达患者均有获益，并且Ⅱ期DAISY研究 ［17］

发现在HER2无表达患者中，T-DXd仍呈现出一

定的抗肿瘤活性，最佳疗效（best of response，
BOR）为30.6%，中位PFS为4.2个月。由此可

见，T-DXd在HER2极低表达（IHC1 + ）患者甚
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至HER2无表达的患者中仍然能呈现出良好的

治疗效果。DESTINY-Breast04研究是乳腺癌抗

HER2治疗史上一个重要节点，为晚期乳腺癌的

治疗格局带来新的变革，标志着临床上超过半数

的HER2低表达乳腺癌患者可以从T-DXd中获得

治疗效果。这部分HER2低表达乳腺癌患者将迎

来新的靶向治疗标准。

2  激素受体阳性乳腺癌重要临床试验结果

乳腺癌的发生、发展与雌激素、孕激素密切

相关，83%的乳腺癌患者为激素受体阳性，超过

70%的患者为激素受体阳性且HER2阴性，晚期

的乳腺癌患者多为激素受体阳性 ［18］。

2.1  早期激素受体阳性/HER2阴性乳腺癌

MonarchE是一项全球多中心、非盲Ⅲ期临

床研究 ［19］，旨在比较阿贝西利 + 标准内分泌治

疗（ET）和单药标准内分泌治疗对于激素受体

阳性/HER2阴性高危早期乳腺癌患者的疗效和

安全性，其主要研究终点为无浸润性疾病生存

期（invasive disease-free survival，IDFS）。研

究结果显示，研究组IDFS和DRFS绝对获益持

续扩大。研究组与对照组随访至4年的IDFS率分

别为85.8%和79.4%，浸润病变或死亡风险降低

33.6%，提示阿贝西利联合内分泌治疗可以改善

患者的IDFS。在激素受体阳性/HER2阴性乳腺癌

早期辅助治疗领域，ASTRRA研究 ［20］探究了卵

巢功能抑制剂联合他莫昔芬对早期激素受体阳

性/HER2阴性乳腺癌患者的有效性，其8年随访

结果显示，研究组DFS率高于对照组（85.4% vs 
80.2%，P = 0.002 7），DFS率绝对获益为5.2%。

与单用他莫昔芬相比，卵巢功能抑制剂联合他莫

昔芬是有效的治疗方案。

2.2  晚期激素受体阳性/HER2阴性乳腺癌

徐冰河院士牵头的国内多中心DAWNA-1
研究  ［21］旨在评估达尔西利联合氟维司群治疗

既往接受内分泌治疗后出现疾病进展的激素受

体阳性/HER2阴性晚期乳腺癌的效果。研究结

果显示，达尔西利组和安慰剂组中位随访时间

分别为25.2和24.5个月，中位PFS分别为15.7和 
7.2个月。与安慰剂相比，达尔西利可降低患者

的疾病进展或死亡风险达50%（HR = 0.50，单侧

P＜0.000 1）。亚组分析显示，无论患者年龄、

绝经状态、是否内脏转移、既往是否接受内分

泌治疗、既往是否接受挽救化疗，达尔西利联

合氟维司群治疗均能使患者获益。DAWNA-2研
究 ［22］是一项多中心、随机对照、双盲的Ⅲ期临

床试验，旨在评估达尔西利联合芳香化酶抑制剂

（来曲唑或阿那曲唑）一线治疗激素受体阳性/
HER2阴性晚期乳腺癌的效果和安全性。研究结

果显示，达尔西利组的中位PFS为30.6个月，较

安慰剂组显著延长12.4个月（HR = 0.51，单侧P
＜0.000 1），ORR和临床收益率（clinical benefit 
rate，CBR）分别达到57.4%和86.8%，可见达尔

西利联合芳香化酶抑制剂一线治疗激素受体阳

性HER2阴性晚期乳腺癌具有较好的中位PFS和
ORR。绝经后亚组分析显示，无论患者是否绝

经，均能从达尔西利联合芳香化酶抑制剂一线治

疗中获益。此外，达尔西利相较于其他CDK4/6
抑制剂而言，肝毒性发生率低，肝脏功能受损

的患者也具有良好的耐受性。达尔西利良好的

疗效和更好的安全性使其有望成为激素受体阳

性/HER2阴性晚期乳腺癌一线治疗的新选择。同

时，包括MONALEESA-2、MONALEESA-3、
MONALEESA-7等关于瑞波西利的MONALEESA
系列研究  ［23-25］汇总分析了瑞波西利联合内分

泌治疗在伴有内脏转移激素受体阳性乳腺癌患

者中的效果。结果显示，瑞波西利联合内分泌

治疗可使患者疾病进展或死亡风险降低39%（P
＜0.001），死亡风险降低19%（P = 0.003），提

示内分泌治疗联合CDK4/6抑制剂可成为内脏转

移患者新的治疗方案。RIGHT choice ［26］是一项

多中心、非盲、随机对照Ⅱ期研究，探究了瑞

波西利联合内分泌治疗对比联合化疗用于侵袭

性绝经前患者一线治疗的可行性，其主要终点

为PFS。结果显示，在中位随访24.1个月时，瑞

波西利组与化疗组相比可使患者疾病进展或死

亡风险降低46%（PFS：24.0个月 vs 12.3个月，

P = 0.000 7）。此外瑞波西利组的ORR（65.5% 
vs 60.0%）、CRB（80.4% vs 72.7%）和TTR 
（4.9个月 vs 3.2个月）都有提升，提示瑞波西利

联合内分泌治疗取代化疗方案的可能性。
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对于初治绝经后激素受体阳性/HER2阴性的

晚期乳腺癌患者，一项国际、双盲、Ⅲ期临床试

验（PALOMA-4） ［27］评估了哌柏西利联合来曲

唑治疗对亚洲绝经后激素受体阳性/HER2阴性乳

腺癌的效果，该研究纳入340例此类乳腺癌患者

1∶1随机分为哌柏西利组与安慰剂组。研究结

果显示，与安慰剂组相比哌柏西利组中位PFS显
著延长（21.5个月 vs 13.9个月，P = 0.001 2）， 
3级以上不良事件比例升高（84.5% vs 1.2%），

可见哌柏西利联合来曲唑对绝经后激素受体阳

性/HER2阴性的亚洲乳腺癌患者有较好的疗效。

基于DAWNA、PALOMA和monarchE等研究结

果，细胞周期蛋白依赖性激酶（cyclin-dependent 
kinase，CDK）4/6抑制剂与内分泌联合治疗模

式已经被各大指南和专家共识推荐为晚期一线

策略。李曼教授 ［28］对此展开了一项多中心、单

臂、真实世界的回顾研究，探讨CDK4/6抑制剂

联合内分泌治疗在中国真实世界实践中的用药

模式及临床结局，并探索疗效相关临床及基因

风险因素。研究结果显示，总体人群中位PFS为 
12.3个月，中位至治疗失败时间为11.8个月，

中位O S为 3 5 . 5个月，一线内分泌治疗展示

出相较于二线、三线及以上更长的P F S获益 
（P＜0.001）。在具有可测量病灶的155例患者

中，ORR为27.1%，CBR为71.6%，疾病控制率

（disease control rate，DCR）为81.3%。在中国

多中心临床实践中，哌柏西利联合内分泌治疗对

激素受体阳性HER2阴性晚期乳腺癌展现出良好

的效果，特别是对于非肝转移、非中枢神经系统

转移以及绝经前患者。

3  三阴性乳腺癌重要临床试验结果

三阴性乳腺癌以恶性程度高、患者预后差为

特点，是乳腺癌治疗的难题 ［29］。因缺乏特异的

治疗靶点 ［30］目前晚期三阴性乳腺癌一线治疗仍

以化疗为主，治疗选择有限，靶向治疗、免疫治

疗联合化疗在晚期三阴性乳腺癌一线治疗中可能

具有重要价 值 ［31］。

3.1  晚期三阴性乳腺癌化疗

胡夕春教授主导的一项多中心、随机、对

照、开放的Ⅱ期临床试验  ［32］，其主要研究终

点是PFS。研究结果发现，白蛋白结合型紫杉

醇联合顺铂治疗转移性三阴性乳腺癌对比吉西

他滨联合顺铂治疗中位PFS显著提高（9.8个月

vs 7.4个月，P = 0.004），ORR显著升高（81.1% 
vs 56.3%，P ＜0.001），可见白蛋白结合型紫杉

醇 + 顺铂联合方案作为一线治疗在晚期三阴性乳

腺癌患者中的疗效显著优于吉西他滨 + 顺铂。

NAN研究 ［33］是一项前瞻性、多中心、随机、对

照、开放型临床试验，评估了阿帕替尼联合长

春瑞滨对经一线或二线治疗失败的转移性三阴

性乳腺癌的治疗效果，其主要研究终点是PFS。
研究结果显示，与长春瑞滨单药治疗相比，阿

帕替尼联合长春瑞滨可使晚期转移性三阴性乳

腺癌患者在中位PFS中获得显著的益处。该研究

同时也揭示了CD8、程序性死亡［蛋白］配体-1
（programmed death ligand-1，PD-L1）和体细胞

突变等标志物用于指导临床决策和治疗的潜力。

3.2  晚期三阴性乳腺癌靶向治疗

FUTURE-C-Plus 2研究 ［34］是一项单中心、

开放标签、单臂Ⅱ期临床研究，旨在评估法米

替尼、卡瑞利珠单抗和白蛋白结合型紫杉醇联合

治疗晚期免疫调节型三阴性乳腺癌（CD8 IHC 染
色≥10%）的效果和安全性，其主要研究终点

为研究者评估的ORR。该研究48例患者的中位

随访时间为17.0个月，ORR为81.3%，中位PFS为 
13.6个月，证实了三联疗法作为免疫调节型晚期三

阴性乳腺癌一线治疗的有效性和安全性，是免疫调

节型晚期三阴性乳腺癌患者治疗的新选择。此外，

随机对照的FUTURE-SUPER试验正在进行中。

3.3  晚期三阴性乳腺癌免疫联合化疗

宋尔卫院士主导一项多中心、单臂、前瞻

性Ⅱ期临床试验 ［35］旨在探究卡瑞利珠单抗联合

阿帕西尼和艾立布林对晚期三阴性乳腺癌的治疗

效果。该研究纳入了46例多线治疗的晚期三阴性

乳腺癌患者，其主要研究终点为ORR。研究发

现，此三联疗法治疗晚期三阴性乳腺癌ORR达

37.0%，DCR为87.0%，中位PFS为8.1个月，可

见此三联疗法在经过多线治疗失败的晚期三阴性

乳腺癌中具有良好的效果和可控的安全性。李惠

平教授牵头的一项  ［36］多中心Ⅰb期临床试验纳
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入32例复发或转移的三阴性乳腺癌患者，旨在探

究卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼和氟唑帕利（针

对BRCA1/2突变）对于此类患者的治疗效果，

其主要研究终点为第1个治疗周期剂量限制性毒

性（dose-limiting toxicity，DLT），次要终点为

ORR、DCR、中位PFS等，结果显示该治疗方案

治疗复发或转移性三阴性乳腺癌ORR达6.9%，

DCR为62.1%，中位PFS为5.2个月，12个月OS率
为64.2%，无DLT发生。由此可见，联合治疗对

于复发或转移性三阴性乳腺癌具有可控的安全性

和初步的抗肿瘤活性。

4  小结与展望

在过去的一年里，中国临床工作者在乳腺癌

治疗领域取得了丰硕的成果：DS-8201在HER2
低表达的乳腺癌中取得突破性的成果，低表达的

HER2受体可能成为乳腺癌新的治疗靶点；达尔

西利联合氟维司群或芳香化酶抑制剂在激素受体

阳性/HER2阴性晚期乳腺癌患者的临床试验中都

取得了良好的效果，达尔西利有望成为此类晚期

患者一线治疗的选择；三阴性乳腺癌的化疗、靶

向治疗、免疫治疗联合化疗等治疗方法均有了新

的进展。相信随着新药物、新方法的不断涌现，

对乳腺癌机制的不断探究，乳腺癌患者能够得到

更多的临床获益。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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