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转移性去势抵抗性前列腺癌的药物治疗进展
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摘 　 要 　 前列腺癌是老年男性常见的恶性肿瘤之一。 转移性去势抵抗性前列腺癌 (metastatic castration - resistant prostate
cancer,mCRPC)是前列腺癌的晚期阶段,治疗难度大,病死率高,严重威胁老年男性的健康。 随着对发病机制的深入探讨以及新

药研发,mCRPC 患者有了更多的治疗选择。 本文对近年来 mCRPC 相关的药物治疗进展做一总结。
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　 　 前列腺癌是男性泌尿生殖系统最常见的恶性肿

瘤,发生率位居男性恶性肿瘤第 2 位,仅次于肺癌,是
男性第二常见的癌症和第五大癌症死亡原因 [1] 。 我

国前列腺癌的发生率远低于欧美国家,但随着人口老

龄化和人均寿命的延长,发生率呈逐年增长的趋

势 [2] 。 国内有研究报道显示,约 2 / 3 的患者就诊时已

处于晚期,且 54. 0% 存在远处转移 [3] 。 雄激素剥夺

疗法( androgen deprivation therapy,ADT)是晚期前列

腺癌的基础治疗,但经过 18 ~ 24 个月的中位治疗后,
几乎所有患者都将进展为转移性去势抵抗性前列腺

癌 ( metastatic castration - resistant prostate cancer,
mCRPC) [4] 。 针对 mCRPC,目前还缺少有效的治疗

方法,预后很差。 近年来随着对 mCRPC 进展机制及

耐药机制的深入研究,许多药物临床试验显示出良好

疗效。
mCRPC 是指对持续 ADT 无应答且疾病仍进展

的转移性前列腺癌,同时还需要满足去势抵抗的条

件: ① 血 清 睾 酮 达 到 去 势 水 平 ( < 50ng / dl 或

1. 7nmol / L);②存在生化进展或影像进展:即间隔 1
周,连续 3 次的前列腺特异性抗原 ( prostate specific
antigen,PSA) 较基础值升高 50% 以上,同时 PSA >
2ng / ml;或者影像学检查发现至少两处的新发病灶或

应用实体瘤的疗效评价标准(RECIST)评价新发软组

织病灶。 本文总结了近年来 mCRPC 相关的药物治

疗进展,以期为同行研究及药物选择提供参考。
一、雄激素受体通路抑制剂

多数的去势抵抗性前列腺癌 ( castration - resist-

ant prostate cancer,CRPC)患者不再是激素依赖性,雄
激素受体( androgen receptor,AR)信号的重新激活是

CRPC 耐药性和进展的关键驱动因素。 因此 AR 通路

是治疗晚期前列腺癌的关键节点,促进了 mCRPC 新

型内分泌治疗药物的开发研究。
1. 雄激素合成抑制剂:醋酸阿比特龙( abiraterone

acetate)是一种雄激素生物合成的选择性抑制剂,可
有效且不可逆地抑制雄激素合成过程中的细胞色素

酶 CYP17,阻断睾丸、肾上腺、前列腺中雄激素的合

成。 COU - AA - 301 和 COU - AA - 302 的研究结果

表明,醋酸阿比特龙对于未接受化疗或接受过化疗的

mCRPC 患者均有疗效,治疗组的中位总生存期( over-
all survival,OS) 和无进展生存期 ( progression - free
survival,PFS) 与安慰剂组比较,差异均有统计学意

义 [5, 6] 。 醋酸阿比特龙作为前列腺癌治疗的首选药

物之一,2015 年在国内获批后已广泛用于临床,特别

是对于 mCRPC 患者来说,能显著延长生存期、改善

预后。 因肾上腺轴负反馈引起盐皮质激素增加而导

致的高血压、低钾血症、水肿等不良反应,可通过口服

低剂量类固醇激素如泼尼松等来缓解。 鉴于醋酸阿

比特龙明显的临床疗效,各类联合方案的研究正广泛

开展,旨在探索癌症患者特定阶段的最佳治疗组合及

顺序,实现最大临床获益。
2. AR 抑制剂:恩扎卢胺( enzalutamide)是第 2 代

AR 抑制剂,与传统抗雄激素药物比较,具备更高的

亲合力,其通过 3 种机制发挥作用:①抑制雄激素与

受体结合;②防止受体易位至细胞核;③抑制受体与

DNA 结合。 AFFIRM 试验结果表明,恩扎卢胺能显著

延长化疗后 mCRPC 患者的中位 OS 和 PFS,改善 PSA
水平及进展时间,主要不良反应是疲劳、腹泻和潮热

等 [7] 。 与醋酸阿比特龙相似,恩扎卢胺也能明显延
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长未化疗 mCRPC 患者的中位 OS 和 PFS,延缓化疗开

始时间 [8] 。 5 年长期随访中,恩扎卢胺也显现出相应

的生存获益 [9] 。 2012 年 已 被 美 国 FDA 批 准 用 于

mCRPC 的一线治疗,于 2019 年在国内获批用于 ADT
失败后无症状或轻微症状且未化疗的 mCRPC 患者。

阿帕他胺(apalutamide)是另一种 AR 抑制剂,相
比恩扎卢胺,对 AR 的亲和力更高。 当前阿帕他胺的

适应证主要是用于非转移性去势抵抗性前列腺癌和

转移性激素敏感性前列腺癌的治疗,关于 mCRPC 的

研究还比较少。 一项Ⅲ期研究 ACIS 首次将阿帕他

胺引入 mCRPC 的治疗,入组 982 例未化疗患者,随机

分为阿帕他胺联合醋酸阿比特龙治疗组和安慰剂组,
中期随访结果显示,治疗组 PFS 显著长于对照组

(22. 6 个月 vs 16. 6 个月,P < 0. 001),且在后续的

4. 5 年中 PFS 仍保持获益,然而并没有观察到阿帕他

胺在 OS、化疗开始时间、疼痛进展时间等方面的益

处,但在≥75 岁患者亚组和内脏转移的患者中看到

了有应用前景的结果 [10] 。 后续还需更科学的研究证

实阿帕他胺在 mCRPC 人群中的益处,以及是否进一

步分层以确定最佳获益人群。
二、细胞毒性药物

多西他赛( docetaxel)是一种紫杉烷类抗肿瘤药

物,通过靶向诱导细胞增殖分裂过程中微管蛋白的聚

合或解聚,影响肿瘤细胞的有丝分裂而发挥作用。
TAX327 研究表明,多西他赛与米托蒽醌治疗比较,
可延长 OS 2. 4 个月(P < 0. 01),在 PSA 缓解、疼痛缓

解及生活质量改善方面都更具优势 [11] 。 鉴于此,多
西他赛联合泼尼松方案成为 10 余年来 mCRPC 的标

准一线化疗方案。 2004 年多西他赛获批前,mCRPC
的参考化疗药物主要为雌莫司汀或米托蒽醌等,但治

疗效果欠佳,未能延长患者生存期,目前已不再作为

常规治疗选择。
卡巴他 赛 ( cabazitaxel ) 是 第 2 个 被 批 准 用 于

mCRPC 的化疗药物,其作用机制与多西他赛相似,半
衰期较长,作用更持久。 TROPIC 研究招募多西他赛

化疗后进展的 mCRPC 患者,与米托蒽醌比较,卡巴

他赛在 OS、PFS 及 PSA 缓解方面存在明显优势,可降

低患者死亡风险 [12] 。 在比较多西他赛和卡巴他赛疗

效优劣性的研究中,未观察到 OS、PFS、PSA 或疼痛缓

解方面的差异,且卡巴他赛的骨髓抑制不良事件更明

显 [13] 。 综合以上研究结果,对于未化疗的 mCRPC 患

者可优选多西他赛联合泼尼松治疗,在多西他赛化疗

失败后可进一步选择卡巴他赛作为二线方案。 细胞

毒性药物常见的不良反应主要是骨髓抑制、脱发、腹
泻、疲劳及周围神经病变等,特别是卡巴他赛化疗期

间容易引起中性粒细胞计数减少,临床中应注意

监测。
三、放射性核素

1. 镭 - 223:与其他癌症的死亡因素不同,前列腺

癌的死亡通常由于骨骼疾病或其他并发症。 骨骼是

mCRPC 常见的转移部位,通常导致骨痛、病理性骨折

或脊髓压迫等,严重影响患者生活质量和预期寿命。
当前骨靶向治疗药物如双磷酸盐、地诺单抗等主要限

于缓解骨痛以及预防或延缓骨骼事件,不能延长患者

生存期。 镭 - 223(Ra - 223)是一种放射性核素,可
靶向结合骨转移灶中活跃的骨基质,辐射高能 α 粒

子诱导细胞 DNA 双链离断产生抗肿瘤作用。 AL-
SYMPCA 研究证实,Ra - 223 能明显延长 mCRPC 伴

骨转移组患者的中位 OS(3. 6 个月)和首次出现症状

性骨骼事件的时间(5. 8 个月),不良事件发生率低于

安慰剂组 [14] 。 增加剂量或延长疗程的方案并不能改

善患者的 OS、PFS、首次症状性骨骼事件的出现时间,
相反可能导致更多不良事件发生 [15] 。 有研究将Ra -
223 引入到醋酸阿比特龙 + 泼尼松方案中探索联合

治疗的效果,招募了未化疗、无症状或轻微症状的

mCRPC 伴骨转移患者,由于联合组骨折和死亡增加

使得研究提前揭盲,结果并不支持联合方案的益处,
反而会增加骨折发生率 [16] 。 Ra - 223 是实现对骨转

移患者三重获益的核素药物,2020 年国内获批用于

治疗有症状性骨转移而无内脏转移的 mCRPC 患者。
药物总体耐受性好,不良反应主要是贫血、血小板计

数减少、消化道症状等。
2. 镥 - 177 - PSMA - 617:前列腺癌特异性膜抗

原(prostate specific membrane antigen,PSMA)是一种

在前列腺癌组织中高表达的生物学标志物。 一些针

对 PSMA 的治疗方法正在开发,其中最具代表性的是

放射性核素镥 - 177 - PSMA - 617。 镥 - 177 与配体

PSMA - 617 高亲和力结合,释放 β 粒子杀伤肿瘤细

胞。 VISION 研究招募了既往接受过 AR 通路治疗和

化疗的 mCRPC 伴 PSMA 阳性的患者,分为镥 - 177 -
PSMA - 617 联合标准治疗组(治疗组)和单独标准治

疗组(对照组)。 与对照组比较,治疗组的中位 PFS
延长了 5. 3 个月(P < 0. 001),中位 OS 延长了 4. 0 个

月(P < 0. 001),疾病控制和症状性骨骼事件发生时

间均有明显改善。 治疗组严重不良事件的发生率较

高(52. 7% vs 38. 0% ),但总体耐受良好 [17] 。 并且与
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卡巴他赛比较,镥 - 177 - PSMA - 617 的 PSA 反应率

更高,药物安全性更好 [18] 。 国内相关的研究还较少,
一项小样本量自身对照研究显示,镥 - 177 - PSMA -
617 可明显降低 mCRPC 的 PSA 水平,超过 60% 的患

者下降程度 > 50% ,影像学检查可见病灶明显缓解,
尽管出现不同程度的血液毒性,但前后比较差异无统

计学意义,安全性较好 [19] 。 新放射性核素如 锕 -
225 - PSMA - 617,在镥 - 177 - PSMA - 617 治疗失

败后的 mCRPC 患者中表现出抗肿瘤活性,但严重的

血液毒性和口干不良反应,使得约 1 / 4 的患者停止治

疗 [20] 。 PSMA 作为新的肿瘤标志物靶点,近年来受到

大量的关注,靶向 PSMA 的放射性配体疗法、双抗疗

法、CAR - T 疗法等涌现出来。 基于当前研究结果,
放射性配体疗法有望为 mCRPC 患者提供新的治疗

选择,需要更完善的治疗方案以减少不良事件的

发生。
四、自体免疫细胞疗法

在过去近 10 年中,免疫疗法成为癌症研究的热

门领域之一,通过激活人体自身的免疫系统攻击癌症

的疗效已被证实。 针对癌症的自体细胞免疫疗法是

一种利用来自人体自身免疫系统的细胞来消除癌症

的治疗方法。 相比手术、放化疗等传统抗癌方式,细
胞免疫治疗以更高的精准性、有效性和安全性被寄予

厚望,有望成为新时代的治疗支柱。
1. Sipuleucel - T:Sipuleucel - T 是自体细胞免疫

疗法的代表,通过树突状细胞体外激活后回输,诱导

针对前列腺酸性磷酸酶的免疫应答。 在 IMPACT 研

究中,与安慰剂组比较,Sipuleucel - T 组的中位 OS 延

长了 4. 1 个月,死亡风险降低 22% ,药物不良反应较

轻且短暂 [21] 。 国外已批准用于无症状或轻度症状的

mCRPC 患者。 一项由复旦大学附属肿瘤医院牵头的

评估 Sipuleucel - T 治疗无症状或轻微症状 mCRPC
的临床研究验证该药在国内的临床疗效。

2. PROSTVAC:PSA 是临床最常用于诊断和随访

前列腺癌患者的肿瘤指标之一。 一种针对 PSA 的基

于病毒载体的疫苗 PROSTVAC,将带有 PSA 转基因

重组质粒和编码 3 种病毒 T 淋巴细胞共刺激分子的

质粒插入到痘病毒,以诱导前列腺癌患者抗肿瘤免疫

应答。 尽 管 在 Ⅱ 期 研 究 中 观 察 到 PROSTVAC 对

mCRPC 的生存获益,但Ⅲ期研究显示,无论是单独接

种疫苗还是与 GM - CSF 辅助剂一起接种,PROST-
VAC 免疫疗法在总生存期或延长后续治疗间隔或疼

痛方面与安慰剂比较都无明显益处。 3 组的中位 OS

分别为 34. 4、33. 2、34. 3 个月 [22] 。 尽管治疗效果不

理想,但相关研究正在探索 PROSTVAC 与免疫检查

点抑制剂、AR 抑制剂的组合疗效。
五、免疫检查点抑制剂

利用免疫系统治疗癌症具有广阔的应用前景。
通过靶向癌细胞从而避免化疗或放疗的毒性不良反

应,免疫疗法提供了一种毒性较小但在许多类型癌症

中行之有效的手段,迅速成为了许多癌症的标准治疗

方法。 然而,晚期前列腺癌的低肿瘤突变负荷、免疫

抑制细胞和细胞免疫受损,造成了特有的免疫抑制性

肿瘤微环境,使得免疫疗法在晚期前列腺癌中的疗效

有限。 随着免疫抵抗相关机制的不断破解,针对新治

疗靶点的临床试验正在开展。 Pembrolizumab 是一种

针对程序性细胞死亡受体 PD - 1 的抗体,阻断 PD -
1 与其配体 PD - L1 / 2 的相互作用,解除 PD - 1 介导

的免疫抑制。
有研究表明,Pembrolizumab 在 mCRPC 治疗中具

有抗肿瘤活性。 Antonarakis 等 [23] 报道了 5 组转移性

或局部受限但无法手术的 mCRPC 患者中的前 3 组结

果,共 258 例接受过 AR 通路药物治疗和化疗的患者

入组 3 个队列,队列 1 为 PD - L1 阳性患者、队列 2 为

PD - L1 阴性患者、队列 3 为骨骼主要疾病患者。 队

列 1 的客观缓解率 ( objective response rate,ORR) 为

5% 、队列 2 的 ORR 为 3% ,尽管 ORR 都较低,但是反

应持续时间长,中位时间为 16. 8 个月。 3 个队列的

疾病控制率分别为 10% 、9% 和 22% ,中位 OS 为 9. 5
个月、7. 9 个月和 14. 1 个月,主要不良反应是疲劳、
腹泻、食欲下降。 Ipilimumab 则通过阻断细胞毒性 T
淋巴细胞抗原 CTLA - 4 介导的免疫抑制信号来增强

抗肿瘤 T 淋巴细胞的活化。 Ipilimumab 对多西他赛

化疗后 mCRPC 的生存益处在初步分析比较,差异无

统计学意义,但长期生存结果显示,治疗组的生存率

比安慰剂组更高,3 年以上的总生存率可高出2 ~ 3
倍 [24] 。 这说明虽然 Ipilimumab 治疗短期益处有限,
但长期抗肿瘤免疫的建立可能与临床获益相关。

尽管通过阻断免疫检查点进行免疫调节在许多

癌症中带来巨大益处,但 CTLA - 4 和 PD - 1 或 PD -
L1 抗体的单药治疗对 mCRPC 的疗效有限,研究者正

尝试通过联合疗法提高疗效。 Sharma 等 [25] 纳入 90
例无或轻微症状的 mCRPC 患者,分为未接受化疗组

和接 受 过 化 疗 组, 给 予 Ipilimumab 加 Nivolumab
(PD - L1 抗体)联合治疗,ORR 分别为 25% 和 10% ,
中位 PFS 为 5. 5 个月和 3. 8 个月,中位 OS 为 19. 0 个
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月和 15. 2 个月,12 个月的生存率为 67% 和 58% ,3 ~
4 级的不良反应发生率分别为 42. 2% 和 53. 3% ,总
体治疗相关病死率达 4. 4% 。 可以看到,总体而言,
双重免疫检查点抑制剂治疗晚期前列腺癌的结果充

满希望,然而伴随的毒性增加不容忽视,后续研究中

需把控药物疗效和毒性间的平衡。 此外,探索免疫检

查点抑制剂联合其他药物的潜在协同作用的研究正

在开展。
六、PARP 抑制剂

通常细胞内 DNA 在单链受损时会启动以多聚

ADP 核 糖 聚 合 酶 ( poly ADP - ribose polymerase,
PARP)为核心的修复途径。 若 PARP 失活,DNA 单

链损伤则会发展为双链损伤,进而触发同源重组修

复。 对于存在同源重组修复缺陷( homologous recom-
bination deficiency,HRD) 的肿瘤,PARP 抑制剂可发

挥抗肿瘤作用。 高通量测序技术能够筛选出具有

HRD 基因的 mCRPC 患者,使得以 Olaparib 为代表的

PARP 抑制剂靶向治疗成为可能。 Ⅲ期 PROFOUND
研究评估了 Olaparib 在 mCRPC 伴 HRD 患者中的治

疗效果,队列 1 为 BRCA1 / 2 或 ATM 突变的患者,队
列 2 为其余 12 种 HRD 基因发生改变的患者,两组以

2∶ 1比例随机接受 Olaparib 治疗和醋酸阿比特龙 / 恩
扎卢胺治疗。 结果显示,队列 1 中治疗组的中位 PFS
显著长于对照组(7. 4 个月 vs 3. 6 个月,P < 0. 001),
中位 OS 分别为 18. 5 个月和 15. 1 个月;总体人群中,
治疗组和对照组的中位 PFS 分别为 5. 8 个月和 3. 5
个月(P < 0. 001),中位 OS 为 17. 5 个月和 14. 3 个

月;药物安全性上,治疗组有 50. 0% 患者发生 3 级以

上不良事件,对照组为 37. 7% [26] 。
Abida 等 [27] 初 步 研 究 Rucaparib 在 mCRPC 伴

BRCA1 / 2 改变患者中的有效性和安全性。 ORR 为

43. 5% ,PSA 反应率为 54. 8% ,生殖细胞和体细胞突

变间比较,差异无统计学意义。 具有其他 HRD 改变

的人群中,ORR 和 PSA 反应率明显降低;药物安全性

与 Olaparib 相当,主要是贫血、血小板计数减少、疲劳

等,但总体安全性良好。 基于这两项研究,FDA 已批

准 Olaparib 用于治疗包括 BRCA1 / 2 的 14 种 HRD 基

因的 mCRPC 患者,Rucaparib 用于治疗 BRCA1 / 2 突

变相关的 mCRPC 患者。 Talazoparib 和 Niraparib 的Ⅱ
期研究结果也显示,PARP 抑制剂在 mCRPC 伴 HRD
患者中具有持久的抗肿瘤活性,特别是 BRCA 改变的

患者能更多获益 [28, 29] 。 相关的Ⅲ期研究正在开展。
可以看到,预处理后的 mCRPC 伴 BRCA / HRD 改变

患 者 在 接 受 PARP 抑 制 剂 治 疗 时 获 益 显 著, 而

mCRPC 中占比更高的非 BRCA / HRD 改变患者却难

以获得相应治疗机会,且基因组检测因技术和费用问

题还难以推广,联合疗法能否让 PARP 抑制剂更具普

适性可能是今后的研究方向。
七、AKT 抑制剂及其他潜在药物

1. AKT 抑制剂:Pembrolizumab 和 PARP 抑制剂

用于治疗前列腺癌生物学标志物阳性亚组的批准扩

大了基因组检测的作用。 基于基因组生物学标志物

的前列腺癌分子分层来指导治疗选择推动着精准医

疗的发展。 PTEN 基因是 mCRPC 中常见丢失的肿瘤

抑制基因,PTEN 失活会触发 PI3K / Akt 信号通路的激

活,导致肿瘤的生长繁殖,预后较差。 同时,PI3K / Akt
信号通路与 AR 通路间存在相互串扰,可能会导致抗

雄激素疗法的治疗抵抗 [30] 。 Ipatasertib 是一种口服

的 Akt 抑制剂,可通过阻断 PI3K / Akt 信号通路用于

治疗 PTEN 缺失的 mCRPC 患者。 Sweeney 等 [31] 报道

了 Ipatasertib 联合醋酸阿比特龙治疗无或轻微症状、
未接受治疗的 mCRPC 患者的研究结果,进一步按

PTEN 丢失进行亚组分层,主要终点是 PFS。 在 PTEN
缺失亚组中,Ipatasertib 的中位 PFS 显著长于安慰剂

组(18. 5 个月 vs 16. 5 个月,P < 0. 05),而总人群中

未观察到(19. 2 个月 vs 16. 6 个月,P > 0. 01)。 然而

无论是否伴有 PTEN 缺失,Akt 抑制剂与影像学的高

反应率、PSA 高反应率、PSA 进展时间延长有着更密

切的关系。 安全性上,Ipatasertib 组 40% 出现严重不

良事件,导致 21% 的患者停止治疗。 虽然该研究未

揭示 Ipatasertib 在总体人群中益处,但它证实了 Akt
抑制剂 联 合 雄 激 素 受 体 通 路 阻 滞 剂 可 明 显 降 低

PTEN 缺失患者的影像学疾病进展或死亡的风险。
此外试验数据尚不成熟,总体生存益处等结果尚未可

知,该试验还将继续进行。
2. 其他潜在药物:(1)肽类药物:血管生成在肿

瘤的发展、转移中起重要作用。 整合素是一种血管生

成组织标志物,在肿瘤血管中过度表达,参与前列腺

癌等实体肿瘤中信号传递、黏附侵袭、血管形成等生

物行为,与癌细胞的浸润转移密切相关。 RGD 肽序

列可高亲和力结合整合素,有效促进细胞的黏附聚集

作用。 内皮抑素对肿瘤血管生成具有强大抑制作用,
其 N 末端的 27 个氨基酸具备和全长相当的抗肿瘤

活性。 由 RGDRGD 六肽融合内皮抑素 N 末端残基而

得 PEP06 多肽 30 是一种新型多肽药物,已被证实可

通过减少整合素的表达抑制口腔鳞癌细胞的迁移、侵
·7·
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袭 [32] 。 此外,我国自主研发的 HYD - PEP06 抗肿瘤

多肽药物Ⅰ期临床试验正在开展,旨在探索该药在晚

期实体瘤患者中单次给药及多次给药的耐受性和安

全性。 (2)EZH2 抑制剂:EZH2 是一种组蛋白甲基转

移酶,通过甲基化组蛋白诱导靶基因的转录沉默。
EZH2 过表达与包括前列腺癌在内的多种实体瘤的

疾病进展和较差预后相关。 有研究表明,靶向 EZH2
可抑制肿瘤的生长、治疗耐药性或转移 [33] 。 一些新

型 EZH2 抑制剂正在 mCRPC 和其他晚期恶性肿瘤中

进行疗效评估,如 PF - 06821497、Tazemetostat、CPI -
0209、HH - 2853 等。

综上所述,近年来 mCRPC 的治疗领域发生了巨

大变化。 醋酸阿比特龙、恩扎卢胺、多西他赛、Ra -
223 等延长患者生存期的药物陆续用于临床,免疫检

查点抑制剂、PARP 抑制剂、Akt 抑制剂等也在研究中

初显疗效。 尽管药物选择逐渐增多,但 mCRPC 的治

疗仍是难点。 用药时机、药物的选择和顺序以及联合

方案等是晚期前列腺癌治疗的研究热点。 个体化治

疗是未来的发展趋势,如何根据患者临床特征或基因

特征选择最优的单一疗法或组合方案,需要进一步的

研究和探索。 对 mCRPC 发病机制的深入研究和临

床试验开展有望使 mCRPC 患者获得更大的受益。
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乳腺癌内分泌治疗耐药的信号通路研究进展

叶敬文 　 刘鷖雯 　 何怡青 　 杜 　 艳 　 张国良 　 高 　 锋 　 杨翠霞

摘 　 要 　 乳腺癌是目前全球范围内发生率最高的恶性肿瘤之一。 内分泌治疗是雌激素受体( estrogen receptor,ER)阳性乳腺

癌重要的辅助治疗手段,治疗药物根据针对 ER 的作用,分为拮抗剂、竞争剂和降解剂。 虽然内分泌治疗的疗效显著,可显著提

高患者预后生存,但获得性内分泌耐药依然是目前攻克乳腺癌的一大难题。 本文就不同信号通路及其抑制剂在乳腺癌内分泌治

疗耐药中的作用进行归纳探讨,对靶向信号通路在乳腺癌内分泌治疗耐药中的研究前景进行展望。
关键词 　 信号通路 　 信号通路靶向药 　 乳腺癌 　 内分泌治疗耐药
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　 　 在 2020 年全球新增癌症患者中,乳腺癌约占

11. 7% ,为所有肿瘤中发生率最高的 [1] 。 乳腺癌是来

源于乳腺导管上皮细胞的肿瘤,临床上约有 80. 0%
的患者表现为雌激素受体 ( estrogen receptor,ER) 阳

性 [2] 。 研究表明,ER 激活在 ER 阳性乳腺癌的发生、

发展中具有重要作用 [2, 3] 。 因此 ER 阳性乳腺癌患

者多选用针对 ER 的内分泌治疗药物 [2] 。 临床常用

的内分泌治疗药物分为芳香化酶抑制剂、他莫昔芬和

氟维司群等,主要发挥拮抗 ER、竞争 ER 和降解 ER
的功效。 尽管内分泌治疗的效果良好,可显著提高乳

腺癌患者的预后,但仍有近 20% 的患者在辅助内分

泌治疗 1 ~ 2 年后,获得耐药性,从而导致肿瘤复发和

转移 [2,4] 。 因此,解决内分泌治疗耐药是提高患者预

后的关键。
近年来,越来越多的研究表明,肿瘤细胞内信号
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