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［摘要］ 细胞周期蛋白依赖性激酶（cyclin-dependent kinase，CDK）4/6抑制

剂联合内分泌治疗是激素受体阳性、人表皮生长因子受体2（human epidermal 

growth factor receptor 2，HER2）阴性晚期乳腺癌患者的标准一线治疗方案。

CDK4/6抑制剂的出现使患者预后得到进一步提升，但也带来了新的临床问题，

如许多患者在治疗后仍会出现进展和耐药，而目前对于CDK4/6抑制剂联合内分

泌治疗进展的患者缺乏标准的后续治疗方案。内分泌治疗药物耐药通过雌激素

受体（estrogen receptor，ESR）依赖或非依赖性途径导致肿瘤进展，新型内分泌

治疗药物可能使携带ESR1基因突变的乳腺癌患者获益。携带磷脂酰肌醇3-激酶

（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B，AKT）/哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）通路变异的患者

可能对该通路的靶向抑制剂治疗敏感。此外，已获批或正在早期开发的新型抗

体药物偶联物（antibody-drug conjugate，ADC）、免疫联合治疗方案及新型细

胞周期特异性药物也展现出积极的抗肿瘤活性。以精准药物为基础的组合方案

在丰富临床选择的同时，也让个体化治疗成为可能，基于生物标志物的精准治

疗策略成为CDK4/6抑制剂后时代的重要发展方向。
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Precision diagnosis and treatment of breast cancer in the post-CDK4/6 inhibitor era  LI Bin1, TAO Zhonghua1, 
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［Abstract］ Cyclin-dependent kinase (CDK)4/6 inhibitors plus endocrine therapy represents the standard first-line treatment 
for patients with hormone receptor-positive, human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)-negative advanced breast cancer. 
The introduction of CDK4/6 inhibitors has significantly improved the prognosis of breast cancer patients. However, it has also 
brought new clinical challenges, such as disease progression and treatment resistance in many patients. Currently, there is a lack of 
standardized subsequent treatment options for patients whose disease progresses after CDK4/6 inhibitor combined with endocrine 
therapy. Endocrine therapy resistance can lead to tumor progression through estrogen receptor (ESR)-dependent or ESR-independent 
pathways. Novel endocrine agents have the potential to benefit breast cancer patients harboring ESR1 mutations. Patients with 
alterations in the phosphoinositide 3-kinase (PI3K)/protein kinase B (AKT)/mammalian target of rapamycin (mTOR) pathway 
may be particularly sensitive to targeted inhibitors of this pathway. Furthermore, newly approved or investigational antibody-drug 
conjugate (ADC), immunotherapy-based combinations, and novel cell cycle inhibitors have demonstrated promising anti-tumor 
activities. Precision medicine-based combination strategies not only expand clinical treatment options but also enable physicians to 
make personalized treatment decisions for patients. Biomarker-driven precision therapeutic strategies have emerged as a critical area 
of treatment development in the post-CDK4/6 inhibitor era.
［Key words］ Hormone receptor-positive advanced breast cancer; Cyclin-dependent kinase 4 and 6 inhibitor; Precision medicine; 
Endocrine therapy; Targeted therapy; Antibody-drug conjugate

乳腺癌是全球女性中发病率最高的恶性肿

瘤，其中激素受体阳性、人表皮生长因子受体

2（human epidermal growth factor receptor 2，
HER2）阴性乳腺癌是最常见的亚型，占全部乳

腺癌的60%~70%［1］。目前，细胞周期蛋白依赖

性激酶（cyclin-dependent kinase，CDK）4/6抑制

剂联合内分泌治疗是激素受体阳性晚期乳腺癌的

标准一线治疗方案。CDK4/6抑制剂通过阻断细

胞周期从G1期到S期的进程，有效地抑制乳腺癌

细胞增殖［2］。多项临床研究［3-5］证实，CDK4/6
抑制剂联合内分泌治疗相比内分泌单药治疗可显

著延长激素受体阳性/HER2-晚期乳腺癌患者的无

进展生存期（progression-free survival，PFS）。

接受CDK4/6抑制剂治疗的患者仍然会出现耐

药，导致疾病进展。对于CDK4/6抑制剂治疗耐

药的机制，目前已有多项研究［6-8］证实，细胞周

期相关通路变异是导致耐药性的主要机制之一，

包括视网膜母细胞瘤易感基因1（retinoblastoma 
gene  1，RB1）缺失、细胞周期蛋白E1基因

（cyclin E1，CCNE1）/CCNE2扩增及CDK6高
表达等。磷脂酰肌醇3-激酶（phosphoinositide 
3-kinase，PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B，

AKT）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 
target of rapamycin，mTOR）通路变异是CDK4/6
抑制剂耐药的另一个重要机制，约50%的激素受

体阳性/HER2-乳腺癌患者存在PI3K/AKT/PTEN
通路相关基因改变或活化［9］。在全球人群中，

PIK3CA突变率为31%~40%，AKT1基因突变率

约为5%，PTEN基因变异率约为5%［10-12］。有研 
究［13-15］显示，这3个基因的改变是乳腺癌患者的

独立不良预后因子，且该通路变异是激素受体阳

性晚期乳腺癌患者对多种疗法（如内分泌治疗和

化疗等）耐药的主要因素之一。因此，精准靶向

PI3K/AKT/mTOR通路成为CDK4/6抑制剂后时代

乳腺癌治疗的关键方向。

目前，已有多项研究证实了P I 3 K / A K T /
mTOR通路抑制剂治疗激素受体阳性晚期乳腺

癌的效果，为激素受体阳性/HER2-晚期乳腺癌

的精准治疗开辟了新的方向。此外，CDK4/6抑
制剂的跨线治疗，口服选择性雌激素受体下调

剂（selective estrogen receptor downregulator，
SERD）药物及抗体药物偶联物（antibody-drug 
conjugate，ADC）药物等均在CDK4/6抑制剂耐

药后患者的治疗中取得积极进展。对于CDK4/6
抑制剂耐药后的患者，目前临床上仍缺乏标准治

疗方案，其未被满足的治疗需求理应得到充分重

视。本文将回顾性分析这些药物的研究数据，以

期为CDK4/6抑制剂后时代的乳腺癌精准诊疗提

供参考。

1 国内可及的内分泌治疗联合靶向治疗方案

1.1 CDK4/6抑制剂跨线治疗

CDK4/6抑制剂用于激素受体阳性/HER2-晚

期乳腺癌的一线治疗可显著提高患者的PFS，

但对于治疗进展后的患者继续使用CDK4/6抑



275《中国癌症杂志》2025年第35卷第3期

制剂是否能够获益仍不清楚。目前，多项研究

应用CDK4/6抑制剂跨线治疗未取得一致性结

论。Ⅱ期PACE研究（中位PFS：4.6个月 vs 4.8
个月，HR=1.11，P=0.62）［16］及PALMIRA研

究（中位PFS：4.2个月 vs 3.6个月，HR=0.8，
P=0.21）［17］设计相似，结果均为阴性。Ⅱ期

MAINTAIN研究［18］则取得了阳性结果，瑞波西

利组对比内分泌单药组显著改善了PFS（5.3个
月 vs 2.8个月，HR=0.57，P=0.006）。Ⅲ期研究

postMONARCH［19］进一步验证了CDK4/6抑制剂

跨线治疗的获益，该研究纳入晚期一线治疗及早

期辅助治疗中接受过CDK4/6抑制剂联合内分泌

治疗的患者，超过70%的患者前线接受CDK4/6抑
制剂治疗的时间≥12个月，结果显示，阿贝西利

联合氟维司群相比氟维司群单药显著改善了PFS
（6个月 vs 5.3个月，HR=0.73，P=0.02）。虽然

主要终点PFS为阳性结果，但postMONARCH研

究中CDK4/6抑制剂跨线治疗的绝对获益仅0.7个
月。亚组分析显示，既往CDK4/6抑制剂治疗时

间≥12个月的患者（HR=0.70）与＜12个月的患

者（HR=0.80）获益保持一致，但是＜12个月人

群的获益趋势更弱。此外，CDK4/6抑制剂跨线

治疗对携带PIK3CA/AKT1/PTEN基因变异的亚组

HR值为0.86，与通路正常的患者（HR=0.73）相

比，获益趋势也较弱［19］。上述结果提示未来需

要进一步研究以精确筛选适合CDK4/6抑制剂跨

线治疗的患者人群。

1.2 组蛋白去乙酰化酶（histone deacetylase，
HDAC）抑制剂

西达苯胺是第一个获批激素受体阳性/HER2-

晚期乳腺癌适应证的HDAC抑制剂，其Ⅲ期ACE
研究［20］纳入至少接受过1次内分泌治疗后进展的

激素受体阳性/HER2-绝经后晚期乳腺癌患者，西

达苯胺组的中位PFS为7.4个月，安慰剂组为3.8个
月（HR=0.75，P=0.033）。但由于研究进行时，

CDK4/6抑制剂尚未普及，该研究未纳入CDK4/6
抑制剂治疗失败的患者。在真实世界研究［21-23］

中HDAC抑制剂的疗效似乎有限，对CDK4/6抑制

剂治疗失败的患者，西达苯胺治疗组的中位PFS
仅2.0~4.5个月。

近期，一项Ⅱ期单臂研究［24］评估了在西达

苯胺联合内分泌治疗的基础上加入卡培他滨节拍

化疗在CDK4/6抑制剂治疗失败的晚期乳腺癌患

者中的疗效与安全性，在可评估患者中，中位

PFS为5.55个月（95% CI：3.02~10.32）。HDAC
抑制剂等三药联合治疗方案仍需要在更大样本量

的研究中验证。

1.3 mTOR抑制剂

依维莫司（everolimus）是一种mTOR抑制

剂，在Ⅲ期BOLERO-2研究中，与依西美坦联

合应用作为二线治疗显著改善了激素受体阳性/ 
HER2-晚期乳腺癌患者的中位PFS（7.8个月 vs 
3.2个月，HR=0.45，P＜0.001）［25］。基于该研

究结果，everolimus已被批准联合依西美坦用于

治疗既往内分泌治疗失败的晚期乳腺癌患者。

然而，BOLERO-2研究［25］的总生存期（overall 
survival，OS）在治疗组与对照组之间差异无统

计学意义（31.0个月 vs 26.6个月，HR=0.89，
P=0.14）。该研究未纳入经CDK4/6抑制剂治疗

的患者，治疗线数相对靠后且无特异性生物标志

物指导应用。另一项真实世界研究［26］则提示，

依维莫司联合依西美坦在既往使用过CDK4/6抑
制剂的患者中的获益显著劣于未曾使用过的患

者（中位PFS：3.8个月 vs 5.4个月，HR=1.46，
P=0.013）。

2 针对PI3K/AKT/PTEN通路变异患者的精准诊

疗方案

2.1 PI3K抑制剂

阿培利司（alpelisib）是一种口服的PI3Kα
选择性抑制剂，Ⅲ期SOLAR-1研究［27］探索了

alpelisib联合氟维司群对比氟维司群单药在内分

泌治疗后进展的激素受体阳性/HER2-晚期乳腺癌

患者中的疗效，在携带PIK3CA突变的患者中，

实验组的PFS显著延长（中位PFS：11.0个月 vs 
5.7个月，HR=0.65，P＜0.001），但经CDK4/6
抑制剂治疗人群较少（仅5.3%）。Ⅱ期单臂

BYLieve研究［28］中，CDK4/6抑制剂联合芳香化

酶抑制剂（aromatase inhibitor，AI）治疗后进展

且携带PIK3CA突变的患者，使用alpelisib联合氟

维司群治疗后的中位PFS为8个月。由于样本量较

小，仍需要更大样本的Ⅲ期临床研究来证实。

临床前研究［29］数据显示，同时抑制PI3K、

CDK4/6和雌激素受体（estrogen receptor，
ESR）3条通路，可能产生协同效应。伊那利塞

（inavolisib）是一种新型选择性PI3Kα抑制剂，

Ⅲ期INAVO120研究［30］探索了inavolisib+氟维司

群+哌柏西利对比氟维司群+哌柏西利的疗效，

入组在辅助内分泌治疗期间或治疗结束后1年内

快速进展或复发的患者，中期分析表明，三药联

合方案较双药方案显著延长了PFS（中位PFS：
15.0个月 vs 7.3个月，HR=0.43，P＜0.000 1），

OS数据待公布，三药联合方案的不良反应值得
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关注，≥3级的常见不良反应包括中性粒细胞减

少症（80.2%）、高血糖（5.6%）、口腔炎或黏

膜炎（5.6%）、腹泻（3.7%）等。INAVO120
研究主要针对辅助内分泌治疗耐药的人群，经

CDK4/6抑制剂治疗患者的比例仅为1.2%，仍

缺乏CDK4/6抑制剂治疗失败患者的数据。随着

CDK4/6抑制剂在早期乳腺癌辅助强化治疗中的

相继获批和应用增加，INAVO120研究适用的获

益患者群体将受到限制。此外，其他值得探索的

方向包括用药顺序问题（若一线用CDK4/6抑制

剂，二线序贯inavolisib，是否能达到同样长的中

位PFS2）、二线中探索同时抑制3条通路的三药

联合方案的疗效等。

2.2 AKT抑制剂

在激素受体阳性晚期乳腺癌患者中，约

一半C D K 4 / 6抑制剂治疗进展患者存在A K T
通路变异，AKT是PI3K/AKT/PTEN通路的中

心关键节点［9，3 1］。A K T抑制剂卡帕塞替尼

（capivasertib）可抑制3种同工型AKT1/2/3及下

游mTOR蛋白，从而阻断整条信号通路［32］。

而P I 3 K抑制剂可能因受体酪氨酸蛋白激酶

（receptor tyrosine kinase，RTK）重新激活，对

AKT1突变的细胞不敏感；目前获批的mTOR抑制

剂仅抑制mTORC1，未被抑制的mTORC2仍可通

过激活AKT导致通路活化［33］。

Ⅱ 期 F A K T I O N 研 究 ［ 3 4 ］数 据 表 明 ，

capivasertib联合氟维司群与氟维司群单药相比

可显著改善PFS（中位PFS：10.3个月 vs 4.8个
月，HR=0.58，P=0.004 4）。随后开展的Ⅲ期

CAPItello-291研究［35］纳入了69%接受过CDK4/6
抑制剂治疗的患者，结果显示，capivasertib联
合氟维司群显著改善了意向治疗（intention-to-
treat，ITT）人群的PFS（中位PFS：7.2个月 
vs 3.6个月，HR=0.60，P＜0.001）；PIK3CA/
AKT1 /PTEN基因变异亚组的PFS也显著获益

（中位PFS：7.3个月 vs 3.1个月，HR=0.50，
P  ＜ 0 . 0 0 1 ），探索性分析结果表明，在

PIK3CA、AKT1、PTEN的任意变异亚组中，PFS
获益（HR=0.51、0.51、0.43）呈现一致性，提

示capivasertib联合氟维司群的治疗策略可覆盖携

带任意一种PIK3CA、AKT1、PTEN基因变异的

患者群体，获得显著的预后改善。此外，对于

CDK4/6抑制剂耐药的患者，capivasertib疗效与

既往CDK4/6抑制剂治疗时长无关，无论治疗时

长是否超过12个月，capivasertib治疗组一致获

益。接受capivasertib联合氟维司群治疗的患者

整体耐受性良好，特别关注的不良反应如≥3级
高血糖和口腔炎的发生率分别为2.3%和2.0%，

因不良反应导致的停药率为13%［35］。基于此研

究结果，美国食品药品管理局（Food and Drug 
Administration，FDA）批准了capivasertib联合氟

维司群治疗存在一种或多种PIK3CA/AKT1/PTEN
基因变异的晚期乳腺癌患者。内分泌治疗联合靶

向治疗用于CDK4/6抑制剂治疗后疾病进展的乳

腺癌患者的数据汇总见表1。
在基因检测策略上，二代测序（ n e x t -

generation sequencing，NGS）技术以其高通量、

可一次性检出各类型变异包括已知及未知变异、

单碱基成本低等优点而被广泛认可，各相关检

测panel均全面覆盖了PIK3CA、AKT1激活突变

以及PTEN失活变异［36］。CAPItello-291研究［35］

应用NGS检测，覆盖PIK3CA/AKT1/PTEN基因

的33个突变位点，以及导致PTEN蛋白功能缺失

的重排和拷贝数纯合缺失等变异，并带来显著

的临床获益。若NGS不可及时，聚合酶链反应

（polymerase chain reaction，PCR）技术同样成

熟，可能作为NGS的一种有效补充手段。另外，

美国国立综合癌症网络（National Comprehensive 
Cancer Network，NCCN）指南［37］、美国临床肿

瘤学会（American Society of Clinical Oncology，
ASCO）指南［38］和欧洲肿瘤内科学会（European 
Society for Medical Oncology，ESMO）指南［39］

均建议激素受体阳性乳腺癌患者在诊断转移性疾

病时活检并进行PIK3CA/AKT/PTEN通路基因分

析，活检可提供新的组织样本以确认诊断和进

行生物标志物检测。当新鲜组织样本不可及时

应优先考虑使用存档的手术或活检组织；如果

无法获得组织样本，液体活检［循环肿瘤DNA
（circulating tumor DNA，ctDNA）等］也是一种

可行的替代选择，在液体活检结果阴性时需补充

组织检测 ［40-41］。

3 口服SERD药物

在晚期乳腺癌患者中 E S R 1 突变频率达

3 0 % ~ 4 0 % ［4 3］，E S R 1属于获得性突变，是

CDK4/6抑制剂联合AI耐药的机制之一［44］。传

统SERD药物氟维司群可克服ESR1突变［45］，但

受限于其剂型和药代动力学因素，往往给患者的

临床使用带来某些不便。新型口服SERD药物，

又称ESR1突变抑制剂，生物利用度更高，有望

进一步改善ESR1突变患者的临床获益［46］。对

CDK4/6抑制剂治疗后进展合并ESR1突变的患

者，换用口服SERD药物是合理的治疗方案。
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表1  CDK4/6抑制剂后时代内分泌治疗联合靶向治疗方案

Tab. 1  Endocrine therapy combined with targeted therapy in the post-CDK4/6 inhibitor era

Drug Trial name Trial design Prior CDK4/6 
inhibitor Median PFS Reference

Continuing CDK4/6 inhibitor postMONARCH Phase Ⅲ, n=368, 
abemaciclib+fulvestrant vs 
placebo+fulvestrant

100.0% 6.0 months vs 5.3 months, 
HR=0.73, P=0.02

［19］

mTORi everolimus BOLERO-2 Phase Ⅲ, n=724, 
everolimus+exemestane vs 
placebo+exemestane

0.0% 7.8 months vs 3.2 months, 
HR=0.45, P＜0.000 1

［42］

HDACi chidamide ACE Phase Ⅲ, n=356, 
chidamide+exemestane vs 
placebo+exemestane

0.0% 7.4 months vs 3.8 months, 
HR=0.75, P=0.033

［20］

NCT05411380 Phase Ⅱ, n=43, 
chidamide+metronomic 
capecitabine and endocrine 
therapy

100.0% 5.55 months ［24］

PI3Ki alpelisib SOLAR-1 Phase Ⅲ, n=572 (PIK3CA mutant 
n=341), fulvestrant+alpelisib vs 
placebo+fulvestrant

5.9% PIK3CA mutant: 11.0 
months vs 5.7 months, 
HR=0.65, P＜0.001

［27］

PI3Ki inavolisib INAVO120 Phase Ⅲ, n=325, fulvestrant
+palbociclib+inavolisib vs 
fulvestrant+palbociclib+placebo

1.2% 15.0 months vs 7.3 months, 
HR=0.43, P＜0.000 1

［30］

AKTi capivasertib CAPItello-291 Phase Ⅲ, n=708 (AKT 
pathway-altered: 41%), 
fulvestrant+capivasertib vs 
fulvestrant +placebo

69.0% ITT: 7.2 months vs 3.6 
months, HR=0.6,  
P＜0.001; AKT pathway-
altered: 7.3 months vs  
3.1 months, HR=0.5,  
P＜0.001

［35］

3.1 艾拉司群（elacestrant）
Elacestrant是第一个获得美国FDA批准的口

服SERD药物，Ⅲ期EMERALD研究［47］比较了

elacestrant单药与标准内分泌治疗在晚期ESR+乳

腺癌中的疗效，患者均为既往接受CDK4/6抑制

剂联合AI或氟维司群治疗后疾病进展的患者，

结果显示，elacestrant显著改善了患者的中位PFS
（中位PFS：2.79个月 vs 1.91个月，HR=0.697，
P=0.001 8）。对于ESR1基因突变患者亦观察到

显著的PFS改善（中位PFS：3.78个月 vs 1.87个
月，HR=0.546，P=0.000 5）。基于此结果，美

国FDA批准了elacestrant用于治疗既往至少接受

过1种内分泌治疗后疾病进展的ESR1突变ESR+/
HER2-晚期或转移性乳腺癌患者。

3.2 Imlunestrant
Imlunestrant是一种新型口服SERD药物，Ⅲ

期EMBER-3研究［48］评估了imlunestrant单药±

阿贝西利或标准内分泌单药（依西美坦/氟维司

群）治疗接受过内分泌治疗的晚期乳腺癌患者

的疗效和安全性，其中59.8%的患者既往接受过

CDK4/6抑制剂治疗，与标准内分泌治疗方案相

比，imlunestrant单药显著改善了ESR1突变人群的

PFS（中位PFS：5.5个月 vs 3.8个月，HR=0.63，

P ＜0.001），在ITT人群中则未取得显著预后

改善的效果（中位PFS：5.6个月 vs 5.5个月，

HR=0.87，P=0.012）。此外，imlunestrant联合

阿贝西利相比imlunestrant单药治疗显著改善了

ITT人群的PFS（中位PFS：9.4个月 vs 5.5个月，

HR=0.57，P ＜0.001），亚组分析提示无论是否

伴有ESR1突变的患者，获益趋势与ITT人群保持

一致。

3.3 Camizestrant
Camizestrant是另一种口服SERD药物，在

临床前模型中表现出良好的抗肿瘤活性［49］。

SERENA-2研究［50］评估了camizestrant单药对比

氟维司群的疗效，该研究入组的患者约50%既往

接受过CDK4/6抑制剂治疗，在ITT人群中，与

氟维司群相比，75 mg camizestrant（中位PFS：
7.2个月 vs 3.7个月，HR=0.58，P=0.012）和150 
mg camizestrant（中位PFS：7.7个月 vs 3.7个月，

HR=0.67，P=0.016）均可显著改善PFS。在各剂

量亚组及ESR1突变或野生型亚组中camizestrant
均取得一致的P F S获益。探索性分析显示，

camizestrant在抑制ESR1方面优于氟维司群，

在ESR1突变ctDNA水平降低≥50%的患者中，

camizestrant的中位PFS达11.1个月。两种剂量
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camizestrant均耐受良好，常见不良反应包括轻度

的心动过缓（13.6%）和视觉障碍（18.4%）等。

这些研究进一步明确了这些口服SERD在

ESR1突变、激素受体阳性乳腺癌中的作用。将

来的研究应针对ESR1突变、激素受体阳性乳

腺癌，探索口服SERD与其他靶点抑制剂的联

合，如PAM通路抑制剂和CDK4/6抑制剂的跨线 
治疗等。

4 ADC在内分泌治疗耐药或不能从内分泌治疗

获益患者中的应用

4.1 靶向HER2的ADC
德曲妥珠单抗（trastuzumab deruxtecan，

T-DXd）是一种靶向HER2的ADC。DESTINY-
Breast04研究［51］比较了T-DXd与医师选择的化

疗在不可切除或转移性HER2低表达乳腺癌患者

中的疗效，入组包含70%既往使用过CDK4/6抑
制剂治疗的患者，结果显示，激素受体阳性人

群中，T-DXd可显著改善PFS（中位PFS：10.1
个月 vs 5.4个月，HR=0.51，P＜0.001）和OS
（中位OS：23.9个月 vs 17.5个月，HR=0.64，
P=0.003）。T-DXd相比化疗组发生的≥3级治

疗相关不良反应更少，发生率分别为52.6%和

67.4%。基于DESTINY-Breast04研究突出的疗效

与安全性，T-DXd获批用于既往接受过化疗的晚

期HER2低表达乳腺癌患者。DESTINY-Breast06
研究［52］探索了T-DXd在内分泌治疗耐药的晚

期HER2低表达或HER2超低表达乳腺癌患者中

的应用，研究纳入了既往接受≥二线内分泌治

疗联合靶向治疗或CDK4/6抑制剂联合内分泌治 
疗≤6个月出现进展的转移性乳腺癌患者，结果

显示，T-DXd显著延长了HER2低表达患者的PFS
（中位PFS：13.2个月 vs 8.1个月，HR=0.62， 
P＜0.000 1），HER2超低表达亚组患者的PFS也
有改善趋势（中位PFS：13.2个月 vs 8.3个月，

HR=0.78），提示T-DXd可作为接受至少二线内

分泌治疗或一线CDK4/6抑制剂治疗快速进展患

者的治疗选择。在激素受体阳性乳腺癌方面，包

括RC48-ADC、MRG002、SHR-A1811及A166在
内的新型抗HER2 ADC正处于研发阶段，有望在

未来为临床治疗提供更多样化的选择 ［53-56］。

4.2 靶向滋养细胞表面抗原2（trophoblast cell 
surface antigen 2，TROP2）的ADC

人TROP2与肿瘤细胞增殖及侵袭相关，在激

素受体阳性/HER2-乳腺癌中有广泛的表达［57］。

戈沙妥珠单抗（sacituzumab govitecan，SG）是

一种靶向TROP2的ADC。Ⅲ期TROPiCS-02研 

究［58］评估了SG在内分泌治疗耐药、激素受体阳

性/HER2-晚期乳腺癌患者中的疗效，患者既往接

受过至少1种内分泌治疗与CDK4/6抑制剂治疗以

及二到四线晚期化疗。与医师选择的化疗相比，

SG显著延长了PFS（中位PFS：5.5个月 vs 4.0个
月，HR=0.66，P=0.000 3）和OS（14.4个月 vs 
11.2个月，HR=0.7，P=0.02）。

Datopotamab deruxtecan（Dato-DXd）是

另一种靶向TROP2的ADC，Ⅰ期TROPION-
PanTumor01研究［59］评估了Dato-DXd在既往接

受过多线治疗的ESR+/HER2-转移性乳腺癌患者

中的疗效，其中95%的患者既往接受过CDK4/6
抑制剂治疗，结果显示，Dato-DXd的临床获益

率（clinical benefit rate，CBR）为41%。Ⅲ期

TROPION-Breast01研究［60］进一步比较了Dato-
DXd与医师选择的化疗在内分泌治疗失败且接受

过一、二线化疗的激素受体阳性/HER2-转移性乳

腺癌患者中的疗效，结果显示，Dato-DXd与化疗

相比显著延长了患者的PFS（中位PFS：6.9个月 
vs 4.9个月，HR=0.63，P＜0.000 1），3级及以上

不良反应的发生率降低（20.8% vs 44.7%），3~4
级中性粒细胞减少的发生率下降尤为显著（1% 
vs 31%）。在中国患者队列中，Dato-DXd的疗效

与全球整体人群一致，均能显著延长PFS（8.1个
月 vs 4.2个月，HR=0.54，P=0.032 9）［61］。此

外，一系列新型TROP2 ADC正在研究中，芦康

沙妥珠单抗已获批用于治疗晚期三阴性乳腺癌，

在激素受体阳性乳腺癌领域，芦康沙妥珠单抗

仍处于研究阶段，同时ESG401、SHR-A1921等
TROP2 ADC亦在研发进程中，预期将丰富该领

域的治疗选择［62-64］。

4.3 其他靶点的ADC
除了HER2和TROP2，更多新靶点的ADC

正在激素受体阳性乳腺癌领域进行探索。

Patritumab Deruxtecan（HER3-DXd）是一种抗

HER3 ADC，Ⅱ期单臂ICARUS-BREAST01研
究［65］显示，HER3-DXd在经CDK4/6抑制剂治

疗进展后的患者中显示出具有临床意义的有效

性，中位PFS为9.4个月。此外，靶向Nectin-4的
enfortumab vedotin及靶向LIV-1的ladiratuzumab 
vedotin在激素受体阳性乳腺癌中的早期探索正在

积极开展中［66-67］。

5 免疫联合治疗方案的探索

在激素受体阳性早期乳腺癌新辅助治疗

中，KEYNOTE-756研究［68］和CheckMate 7FL研 
究［69］均提示，在化疗的基础上联合免疫检查点
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抑制剂可显著改善激素受体阳性早期乳腺癌患

者的预后。临床前研究［70］显示，ADC与程序性

死亡蛋白-1（programmed death-1，PD-1）抑制

剂可通过DNA损伤诱导细胞毒性T淋巴细胞募集

并减少调节性T细胞的活性。为验证SG与免疫治

疗联合是否有协同作用，一项Ⅱ期随机临床试 
验［71］评估了帕博利珠单抗联合SG在激素受体阳

性/HER2-晚期乳腺癌患者中的疗效和安全性，

入组患者均接受过至少1次内分泌治疗和0~1次晚

期化疗，其中76.9%既往接受过CDK4/6抑制剂治

疗，结果显示，联合治疗组较SG单药组未改善

PFS（中位PFS：8.1个月 vs 6.2个月，P=0.37）和

OS（mOS：18.5个月 vs 18个月，P=0.21），提

示需继续探索可能从免疫联合治疗中获益的适宜

患者人群。

6 新型内分泌治疗药物和细胞周期特异性药物

的研发

一系列具有全新机制的药物正在早期研发阶

段，包括新型内分泌治疗药物和细胞周期特异性

药物，这些药物在临床试验中显示出一定的抗肿

瘤活性。

Vepdegestrant（ARV-471）一种靶向ESR
的蛋白靶向水解嵌合体（proteolysis targeting 
chimera，PROTAC）药物，在Ⅱ期VERITAC研

究［72］的剂量扩展队列中，纳入35例经过至少一

线CDK4/6抑制剂治疗失败的后线患者，ITT及

ESR1突变人群的中位PFS分别为3.7和5.7个月。

在一项1b期研究［73］中，vepdegestrant联合哌柏

西利在CDK4/6抑制剂耐药且中位治疗线数为

四线的患者中，中位PFS达11.1个月。多项Ⅲ期

VERITAC系列研究正在进行单药、联合CDK4/6
抑制剂，以及在激素受体阳性晚期前线治疗中的

探索。

此外，靶向ESR的新型内分泌治疗药物如选

择性雌激素受体共价拮抗剂（selective estrogen 
receptor covalent antagonist，SERCA）H3B-6545
［74］和完全雌激素受体拮抗剂（complete estrogen 
receptor antagonist，CERAN）palazestrant［75］

已在早期临床探索中初步展现出抗肿瘤活性。

KAT6A抑制剂是一种靶向表观遗传学致癌靶点的

新型药物，一项Ⅰ期研究［76］在经过CDK4/6抑制

剂治疗、既往治疗方案的中位线数为二线的患者

中获得中位PFS为10.7个月的积极数据。多种新

型选择性CDK2和CDK4抑制剂正在早期开发。

其中一项Ⅰ/Ⅱ期研究［77］中，CDK4抑制剂PF-
07220060针对既往接受过二线或以上治疗的激素

受体阳性/HER2-晚期乳腺癌患者，该方案的CBR
达60.6%，客观缓解率（objective response rate，
ORR）为32%。目前评估PF-07220060联合氟维

司群对比研究者选择的内分泌治疗的Ⅲ期临床研

究正在开展中。

7 总结和展望

综上所述，CDK4/6抑制剂治疗后的治疗策

略正处于快速发展阶段，尽管当前尚缺乏统一的

标准治疗路径，多种潜在方案正在积极探索中。

PIK3CA/AKT/PTEN通路基因改变与激素受体阳

性/HER2-晚期乳腺癌的内分泌治疗及CDK4/6抑
制剂耐药密切相关，已成为临床验证的生物标志

物，靶向该通路中的关键分子在精准治疗中具有

广阔前景。Capivasertib联合氟维司群显示出良好

的疗效和安全性，可能成为激素受体阳性/HER2-

乳腺癌患者的标准二线治疗方案。对于内分泌治

疗敏感的患者，如PI3K/AKT/PTEN通路正常，

CDK4/6抑制剂跨线治疗是目前合理的选择。对

于ESR1突变的患者，口服SERD药物已展现出有

潜力的疗效和安全性。而对于内分泌治疗耐药或

无法从内分泌治疗中获益的患者，ADC药物提

供了坚实的循证医学依据，展现出在延长生存和

减少化疗使用方面的临床价值。此外，大量新型

内分泌药物和细胞周期特异性药物正在早期研发

中，预计未来将为激素受体阳性晚期乳腺癌的治

疗提供更多选择。

随着精准检测技术的不断发展和可及性的

提升，基因检测的重要性日益增加。对于显著影

响患者预后的靶点，如PI3K/AKT/PTEN通路和

ESR1等，建议在疾病转移阶段尽早进行基因检

测，为患者制订个性化治疗方案。随着相关检测

技术的普及和精准靶向药物的不断涌现，未来，

CDK4/6抑制剂后时代乳腺癌患者的精准诊疗有

望取得更大的进步。
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