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［摘要］  乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤，约70%的患者为雌激素受体（estrogen receptor，ER）和（或）孕激素受体

（progesterone receptor，PR）阳性，内分泌治疗是激素受体（hormone receptor，HR）阳性乳腺癌的主要治疗方式之一。近

几十年来，内分泌治疗药物不断发展并应用于临床，乳腺癌患者的复发转移风险显著降低，预后得到长足改善。芳香化酶

抑制剂（aromatase inhibitor，AI）在乳腺癌内分泌治疗中发挥重要作用，然而绝大部分患者会发生原发性或继发性耐药，

因此克服内分泌治疗药物耐药对进一步提高临床疗效至关重要。从遗传学、表观遗传学及细胞内信号转导通路等方面对HR
阳性乳腺癌患者AI治疗后耐药的机制及最新的研究进展进行综述，以期为临床诊疗及科研提供参考。
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Research progress of resistance to aromatase inhibitor therapy in breast cancer  LI Zhijun, XU 
Binghe  (Department of Medical Oncology, National Cancer Center/National Clinical Research Center for Cancer/
Cancer Hospital, Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Union Medical College, Beijing 100021, China)
Correspondence to: XU Binghe  E-mail: xubinghe@medmail.com.cn
［Abstract］ Breast cancer is one of the most common malignancies in women. About 70% of patients are estrogen receptor (ER) 
and/or progesterone receptor (PR) positive. Endocrine therapy is one of the main treatments for hormone receptor (HR) positive 
breast cancer. In recent decades, endocrine therapy drugs have been continuously innovated and applied in clinical practice, the 
risk of recurrence/metastasis of breast cancer patients has been significantly reduced, and the prognosis has been greatly improved. 
Among them, aromatase inhibitors (AIs) play an important role in endocrine therapy for breast cancer. However, a large number of 
patients develop either primary or secondary endocrine therapy drug resistance. Therefore, it is very important to overcome endocrine 
therapy drug resistance to further improve clinical efficacy. This article reviewed the mechanisms and the latest research progress of 
drug resistance in HR-positive breast cancer after prior AI therapy from the aspects of genetics, epigenetics and intracellular signal 
transduction pathways, so as to provide some guidance for clinical diagnosis, treatment and scientific research.
［Key words］ Breast neoplasm; Aromatase inhibitor; Resistance; Mechanism; Therapy

　　乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤之一，发病

率位居女性恶性肿瘤之首［1］。作为一种高度异

质性疾病，目前临床上常根据人表皮生长因子

受体2（human epidermal growth factor receptor 
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突变率极低，不足3%，相比之下，在既往接受

包括AI在内的内分泌治疗的患者中突变率可达 
18%［17］。Jeselsohn等［18］发现，ER阳性转移性

乳腺癌的ESR1突变率为12%，而在接受多线内

分泌治疗的亚组中则上升至20%，与此同时，在

初治ER阳性乳腺癌及ER阴性乳腺癌中并未检测

到ESR1突变。Freitag等［19］也发现所有携带ESR1
突变的患者既往均接受过AI治疗。因此，原发肿

瘤的低突变率甚至无突变，以及复发转移性肿瘤

的相对较高的突变率，提示ESR1突变可能是内

分泌治疗获得性耐药（包括AI耐药）的基因组机

制。有meta分析［20］显示，对既往接受过AI治疗

的ER阳性转移性乳腺癌患者的血液样本ESR1突

变进行分析，将对进一步选择内分泌治疗有临床

指导意义。SoFEA及PALOMA-3试验的回顾性分

析［21］显示，在AI治疗后，携带ESR1突变者对氟

维司群治疗仍相对敏感，后续的SoFEA及EFECT
联合分析也证实了氟维司群在ESR1突变患者中

的预后优势［22］。因此，对于AI耐药的ESR1突变

患者，可尝试选择含氟维司群的治疗方案。

　　影响LBD的ESR1突变是最常见的，发生于

约40%的ER阳性转移性乳腺癌患者中，具有抗内

分泌治疗作用及转录活性［23］。Robinson等［24］

发现携带ESR1突变的ER阳性晚期乳腺癌LBD均

受到影响，然而，在ER阴性转移性乳腺癌中，

并未见ESR1突变影响LBD的相关报道。其中，

Y537和D538残基是LBD最常见的突变位点。

900余例转移性乳腺癌的ESR1突变谱显示，LBD
中D538G突变最常见（36%），其次是Y537S
（14%）［25］。在BOLERO-2试验［26］中，长期

接受AI治疗的患者常发生LBD的Tyr537或Asp538
突变，其他一些研究［21，25，27］也报道了这种高

复发性突变。Toy等［15］发现，在缺乏激素刺激

时，细胞系中的Tyr537Ser和Asp538Gly突变体可

有效地诱导ER，使其活性接近或高于通过雌二

醇激活野生型受体所达到的水平，说明在缺乏激

素刺激的情况下，537和538残基的改变可以有效

地促进ER的反激活功能。同时，也有LBD其他

位点突变的相关报道［25］，如E380Q、S432L、

V534E、S463P等，但突变频率较低，功能尚不

2，HER2）、雌激素受体（estrogen receptor，

ER）、孕激素受体（progesterone receptor，

PR）和Ki-67增殖指数等免疫组织化学检测结果

将乳腺癌分为luminal A型、luminal B型、HER2
阳性型及三阴性型等［2-4］；结合以上分型，评估

患者预后，并指导精准治疗。

　　Luminal型乳腺癌表现为ER阳性和（或）PR
阳性。ER属于核激素受体超家族成员，由N端

结构域（N-terminal domain，NTD）、DNA结

合域（DNA binding domain，DBD）以及配体结

合域（ligand binding domain，LBD）等组成，

其中NTD及DBD部分各包含一个激活功能结构

域（分别为AF1及AF2）［5］。ER主要包括ERα
和ERβ两种亚型，ERα是配体依赖性转录因子，

由ESR1基因编码，通过与靶基因启动子结合从

而诱导转录，调节细胞增殖、分化，因此其在

肿瘤发生、发展中至关重要；而ERβ的作用尚不 
明确［2，6-7］。

　 　 7 0 % 的 乳 腺 癌 为 激 素 受 体 （ h o r m o n e 
receptor，HR）阳性，对于此类患者，内分泌

治疗则为不可或缺的部分 ［2，8］。内分泌治疗

药物包括选择性雌激素受体调节剂（selective 
estrogen receptor modulator，SERM）、选择性

雌激素受体下调剂（selective estrogen receptor 
down-regulator，SERD）、芳香化酶抑制剂

（aromatase inhibitor，AI）和促性腺激素释放激

素激动剂等［9］。以上内分泌治疗药物中，无论

是在早期乳腺癌的辅助治疗中预防疾病复发，还

是在晚期乳腺癌的一线治疗中预防疾病进展，AI
治疗均已成为绝经后女性乳腺癌患者的标准治疗

方法［10-11］。然而，绝大部分患者会发生原发性

或继发性AI耐药，这就需要寻找并制定新的治疗

策略［12-13］。本文对HR阳性乳腺癌AI治疗后耐药

的机制及研究进展进行综述。

1  遗传学机制

1.1  ESR1点突变

　　ESR1基因突变被认为是潜在的耐药机制。

临床及临床前研究［14-16］均表明，ESR1突变可存

在于原发肿瘤中，也可以在接受内分泌治疗后复

发转移的肿瘤中富集。原发性乳腺癌中，ESR1
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明确。

1.2  ESR1扩增

　　扩增基因产物的高表达被认为是多种癌症

治疗失败、发生获得性耐药的机制［8，28］。目

前，已有多项研究对ER阳性乳腺癌ESR1扩增率

进行了报道，但数据结果仍存在争议。最早的研 
究［29］发现，大约20%的肿瘤存在ESR1扩增，之

后的更多研究［18-19，30］显示，乳腺癌ESR1扩增

率极低，不足3%。以上不同的数据可能是由于

检测方法及标准不统一所致，如实时荧光定量

聚合酶链反应（real-time fluorescence quantitative 
polymerase chain reaction，RTFQ-PCR）、二代测

序（next-generation sequencing，NGS）等。

　　一些研究证实了ESR1基因扩增与ERα蛋白

水平之间存在的显著相关性。研究［31］发现，在

T47D细胞系中，在低浓度雌二醇作用下，野生

型ESR1基因/蛋白的过度表达可促进细胞生长，

并且在长期内分泌治疗后，MCF7细胞系中也检

测到了标记的ESR1基因扩增和相关的ESR1蛋白

水平的增加。因此，ESR1扩增可能是对雌激素剥

夺的一种适应性反应。也有研究［32］表明，ESR1
的扩增可以预测他莫昔芬治疗的耐药性。因此，

ESR1扩增可能在AI耐药乳腺癌中很常见，应对此

进一步探索。

2  表观遗传学机制及AI耐药后治疗

　　表观遗传学修饰引起的基因表达改变可能为

内分泌耐药原因之一。表观遗传学是指由于基因

启动子区组蛋白乙酰化和DNA甲基化的修饰等

而引起的基因表达的改变［33］。表观遗传改变在

乳腺癌中很常见，可以通过组蛋白去乙酰化酶

（histone deacetylase，HDAC）抑制剂、DNA甲

基转移酶（DNA methyltransferase，DNMT）抑

制剂等表观遗传修饰因子来调节。研究［34-35］证

实，HDAC抑制剂能够逆转肿瘤表观遗传状态的

异常。体外研究［35］表明，HDAC抑制剂可以增

强ER阳性乳腺癌细胞系的活性，恢复其对内分

泌治疗的敏感性。

　　恩替诺特是选择性Ⅰ类HDAC抑制剂，已

在多种细胞系中显示出抗癌作用［36］。临床前研

究［37］表明，恩替诺特可通过上调ERα和芳香化

酶的表达水平，从而恢复细胞对AI的敏感性，

在体内外抑制肿瘤细胞的生长。Ⅱ期临床研究

（ENCORE 301）［38］显示，在既往非甾体类AI
治疗进展的ER阳性乳腺癌患者中，依西美坦联

合恩替诺特较依西美坦单药可显著延长无进展

生存期（progression-free survival，PFS）和总生

存期（overall survival，OS）。同时，其安全性

可控，较常见的不良事件是疲劳、胃肠道反应

和血液学毒性。临床前研究［38］也证实，恩替诺

特通过下调HER2表达和诱导ER表达，可以有效

地逆转内分泌治疗的原发耐药。Ⅲ期E2112临床

试验［39］正在进行中，旨在验证ENCORE 301的 
结果。  
　　西达本胺为苯酰胺类HDAC亚型选择性抑制

剂，针对第Ⅰ类HDAC中的1、2、3亚型和第Ⅱb
类的10亚型，具有对肿瘤发生、发展相关的表观

遗传异常的重新调控作用［40］。ACE研究［41］结

果表明，与单用依西美坦相比，西达本胺联合

依西美坦可显著延长患者的PFS，其中在既往非

甾体类AI治疗失败的患者中获益明显。同时，

西达本胺组在客观缓解率（objective response 
rate，ORR）、临床获益率（clinical benefit rate，

CBR）等方面均优于安慰剂组。主要不良反应为血

液学毒性，大部分患者可以耐受。基于以上结果，

西达本胺也获批用于联合AI治疗HR阳性、HER2阴

性、内分泌治疗进展的晚期乳腺癌。因此，HDAC
抑制剂恩替诺特、西达本胺等药物治疗已成为非甾

体类AI治疗失败患者的重要选择手段。

3  ER与信号转导通路交互作用及AI耐药后治疗

3.1  GFR信号转导通路及靶向性治疗

　　生长因子受体（growth factor receptor，

GFR）及其下游信号转导通路的异常激活与获

得性内分泌耐药相关，包括ERBB家族受体、

成纤维细胞生长因子受体1（fibroblast growth 
factor receptor 1，FGFR1）、胰岛素样生长因

子1受体（insulin-like growth factor 1 receptor，
IGF1R）、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-
activated protein kinase，MAPK）和磷脂酰肌醇3-
激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/丝氨

酸/苏氨酸激酶（serine/threonine kinase，AKT）
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信号转导通路等［42］。有研究［43］显示，GFR信

号可能通过直接磷酸化激活受体AF-1结构域，或

间接募集ERα共激活因子，从而增加ERα转录活

性，也可能通过膜受体和下游信号抑制ERα的表

达和功能，从而导致内分泌耐药。表皮生长因子

受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）

或HER2过 表 达 可 以 激 活ER阳 性 乳 腺 癌 中 的

MAPK，导致ERα表达缺失，因此，抑制MAPK
可以重新激活ER表达并提高肿瘤对内分泌治疗

的反应性［44］。同时，多项临床研究［43，45］结果

显示，HER2过表达与AI耐药相关，内分泌治疗

联合抗HER2靶向治疗（如曲妥珠单抗、拉帕替

尼等）可显著改善患者预后，降低并逆转内分泌

耐药。

3 . 2   P I3K/AKT/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）信号

转导通路及靶向性治疗

　　PI3K/AKT/mTOR信号转导通路异常是内分

泌治疗耐药机制之一［46］。该信号转导通路参与

调节细胞周期进程，包括细胞生长、增殖、分化

等，从而维持机体正常的生理功能。研究发现，

通路的异常激活与肿瘤的发生、转移密切相关，

30%~40%的乳腺癌发生该通路异常活化［47-48］。

其中，最常见的是PIK3CA基因突变（编码Ⅰ类

PI3K的催化亚基p110α），尤其在HR阳性乳腺癌

中，突变率高达42%［47］，还有PTEN基因功能缺

失突变等。这些基因突变诱导细胞增殖、肿瘤生

长，并介导乳腺癌的内分泌耐药。

　　PI3K家族中，ⅠA类PI3K主要参与肿瘤的

发生、发展过程，是由调节亚基（p85）和催化

亚基（p110）组成的异源二聚体［49］。PI3K抑

制剂通过抑制一种或多种PI3K，从而阻断信号

转导，抑制肿瘤生长、增殖。临床前研究［50］显

示，在雌二醇剥夺条件下，PI3K抑制剂可诱导

PIK3CA突变的ER阳性乳腺癌细胞的凋亡，防止

发生获得性内分泌耐药。同时，对于已发生耐药

的细胞，氟维司群联合PI3K抑制剂可逆转乳腺

癌AI耐药，诱导肿瘤细胞死亡。因此，对于伴有

PIK3CA突变的AI耐药乳腺癌，PI3K抑制剂联合

氟维司群是一种可选择的治疗策略。Buparlisib

是一种口服泛PI3K抑制剂，靶向Ⅰ类PI3K的

全部4种亚型（α、β、δ和γ）［51］。BELLE-2试 
验［52］表明，对于AI治疗耐药的HR+/HER2-晚期

乳腺癌，在氟维司群的基础上联用buparlisib可

以延长循环肿瘤DNA中存在PIK3CA突变患者

的PFS，但多数患者由于耐受性差较早地终止

治疗。在BELLE-3试验［53］中，进一步验证了

BELLE-2的结论，且证实对于mTOR抑制剂耐药

的患者，buparlisib仍可以延长患者的PFS。虽然

可使患者临床获益，但其安全性相对较差，未

能进行进一步探索。同时，pictilisib、taselisib也

因其毒性限制了其临床应用及最佳疗效［54-55］。

PIQRAY（alpelisib）是一种PI3Kα特异性抑制

剂，SOLAR-1研究［56］显示，在PIK3CA突变的

患者中，与仅使用氟维司群相比，alpelisib联合

氟维司群几乎使中位PFS延长了一倍，有效率提

高了一倍以上。目前，其已通过美国食品药品管

理局（Food and Drug Administration，FDA）批

准，联合氟维司群用于既往AI治疗失败的HR+/
HER2-、PIK3CA突变的男性或绝经后女性晚期乳

腺癌。

　　临床前研究［57］表明，选择性AKT抑制剂

capivasertib与氟维司群在内分泌敏感及耐药的

ER阳性乳腺癌模型中均具有协同作用。Ⅱ期

FAKTION临床试验［58］结果显示，与氟维司群单

药相比，capivasertib联合氟维司群可显著延长AI
耐药患者的PFS，常见的不良反应有高血压、皮

疹、腹泻等，安全性尚可控。因此，AKT抑制剂

capivasertib为AI耐药HR阳性乳腺癌提供了新的

选择，有待Ⅲ期临床试验进一步证实。

　　mTOR通路与ER信号通路之间存在密切的

相互作用［26］。mTOR参与组成mTOR复合物1 
（mTOR complex 1，mTORC1）和mTOR复合物2
（mTOR complex 2，mTORC2）。mTORC1的底

物S6激酶1（S6 kinase 1，S6K1），磷酸化ER的

AF1，后者负责配体非依赖性受体的激活［59］。

S6K1是mTOR的下游靶点之一，是细胞调控、

蛋白翻译和细胞增殖的重要调节因子，雷帕霉素

可导致S6K1的快速去磷酸化和失活［60］。依维莫

司是一种雷帕霉素衍生物，通过与mTORC1的变
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《中国癌症杂志中国癌症杂志》2021年第31卷第2期 85

构结合抑制mTOR［61］。临床前期模型中，依维

莫司与AI联用可协同抑制肿瘤细胞的增殖并诱

导其凋亡［62］。BOLERO-2研究［26，63］表明，对

于既往非甾体类AI治疗失败的HR+/HER2-晚期乳

腺癌，在依西美坦基础上联合使用依维莫司可以

显著延长PFS，绝对值提高4.6个月。因此，依维

莫司已被批准与依西美坦联合用于既往非甾体类

AI治疗失败的HR+/HER2-晚期乳腺癌。GINECO
研究［64］表明，他莫昔芬联合依维莫司与他莫昔

芬单药相比，可以改善AI耐药晚期乳腺癌患者

的CBR、至疾病进展时间（time to progression，

TTP）及OS，继发性耐药患者获益更明显，且安

全性可控。PrE0102试验［65］也证实在氟维司群

基础上联用依维莫司，可使ER阳性AI耐药乳腺

癌患者的PFS延长1倍以上。相比于依维莫司，

同时抑制mTORC1及mTORC2的药物vistusertib并

未显示出临床获益［66］。总之，依西美坦/他莫昔

芬/氟维司群联合mTOR抑制剂可以逆转内分泌耐

药，改善既往非甾体类AI治疗失败患者的预后。

3.3  CDK4/6/视网膜母细胞瘤蛋白（retinoblastoma 

protein，Rb）/E2F信号转导通路及靶向性治疗

　 　 真 核 细 胞 周 期 包 括 G 1期 、 S 期 （ D N A 合

成）、G2期和M期等［67］。CDK-Rb轴在细胞周

期的进入中起重要作用。CDK4/6和细胞周期蛋

白D的活性复合物使Rb磷酸化并失活，释放转

录因子E2F，导致基因转录改变，并随着细胞周

期G1/S期的过渡促进细胞增殖［68］。CDK4/6抑

制剂通过抑制CDK4/6来阻断Rb及相关蛋白的磷

酸化，导致G1期细胞周期阻滞，从而降低细胞

活力和肿瘤反应［69］。据报道，雌激素与ERα的

结合驱动细胞周期蛋白D1的转录，CDK4/6的激

活和Rb的磷酸化推动了细胞周期的进行［69］。

重要的是，内分泌耐药肿瘤能够通过保留功能

性Rb蛋白维持对CDK4/6抑制剂的敏感性，特别

是在联合内分泌治疗的肿瘤［70］。PALOMA-3试 
验［71-72］表明，无论肿瘤内分泌耐药程度、ESR1
及PIK3CA突变状态如何，CDK4/6抑制剂均能使

患者获益。在AI或氟维司群中加入CDK4/6抑制

剂，如palbociclib、ribociclib、abemaciclib，可

以显著延长HR阳性、HER2阴性转移性乳腺癌患

者的PFS。基于以上结果，美国FDA批准将其与

AI或氟维司群联合应用于此类患者［71，73-77］。因

此，对于非甾体类AI耐药者，可选择CDK4/6抑

制剂联合依西美坦或氟维司群治疗。

4  其他治疗选择

　　氟维司群是一种SERD，通过与ER结合从

而诱导其降解［78］。研究［72］指出，对于AI治疗

失败的HR阳性乳腺癌，可单独使用氟维司群或

氟维司群联合CDK4/6抑制剂［73，79］。临床前研

究［80］显示，氟维司群可完全阻断AI耐药细胞

系的生长。对于AI耐药的ESR1突变乳腺癌，相

比于依西美坦，氟维司群可显著延长PFS［21］。

对SoFEA及PALOMA-3试验的回顾性分析［21］显

示，在AI治疗后，氟维司群治疗可以使患者临床

获益而不论ESR1突变状态，因此推荐使用含氟维

司群的治疗方案。

　　Elacestrant是一种新型口服非甾体类SERD，

临床前研究［81-82］显示，该药通过诱导ER降解，

在体内外抑制ER介导的ER阳性乳腺癌细胞系

的信号转导和生长，显著抑制包括ESR1突变在

内的多种患者来源异种移植模型的肿瘤生长，

且该药与palbociclib/依维莫司联用可表现出更

好的疗效。有关elacestrant的临床试验正在进 
行中［83］。

　　依西美坦是一种甾体类、不可逆性芳香化酶

失活剂，其化学结构和作用机制不同于非甾体类

AI。研究［84］指出，依西美坦可用于非甾体类AI
治疗失败的绝经后HR阳性晚期乳腺癌，EFECT
试验显示了其与氟维司群对非甾体类AI耐药患者

的等效性。然而也有临床前研究［80］显示，依西

美坦与非甾体类AI存在交叉耐药现象。因此，对

于一种AI耐药的患者，可以尝试不同作用机制的

AI，以使患者在最大程度上获益。

　　综上所述，ESR1突变、表观遗传学修饰引

起的基因表达改变以及肿瘤细胞内信号转导通路

的错综复杂联系，共同导致AI耐药。目前，针对

异常信号通路的靶向阻断（如CDK4/6抑制剂、

PI3K抑制剂、mTOR抑制剂等）、表观遗传学修

饰的调节（HDAC抑制剂）等联合不同作用机制

的内分泌药物用于AI耐药的治疗已取得了显著疗
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效。随着研究的深入，期待发现新的治疗靶点及

治疗方式以进一步提高这类患者的治疗效果。
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