
中国肿瘤
!"#!

年第
!$

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,-+*./01+-23/14

&'() 表达与三阴性乳腺癌靶向治疗的相关性

*+,,-./01+2 +3 &'() &45,-661+2 /27 8/,9-0-7 8:-,/5; +3 8,15.- <-9/01=- >,-/60 */2?-,

@A B1/2C DE< 81/2C FE<' @1/+!G1/

徐 谦!蓝 天!王晓稼
!浙江中医药大学第二临床医学院"浙江省肿瘤医院"浙江 杭州

H#IJ!!

#

摘 要$三阴性乳腺癌是指雌激素受体%

&)

&'孕激素受体!

K)

&以及人类表皮生长因子受体
!

亚型
!

L&)!!

&都阴性的乳腺癌"内分泌治疗和抗
L&)!!

靶向治疗无效"易发生局部复发和远处转移"预
后较差( 表皮生长因子受体家族!

&'()

&在肿瘤的发生发展中具有重要的作用"

&'()

在三阴性乳
腺癌中高表达"

&'()

已经成为肿瘤分子靶向治疗的重要靶点)全文就
&'()

表达与三阴性乳腺癌
靶向治疗的相关性作一分析)
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乳腺癌的发病率在世界范围内呈上升趋势"是

女性发病率最高的恶性肿瘤S$T

) 三阴性乳腺癌
U0,15.-

2-9/01=- V,-/60 ?/2?-,

"

8<>*

& 是 指 雌 激 素 受 体

!

&)

&+孕激素受体%

K)

#以及人类表皮生长因子受体

!

%

L&)!!

# 均阴性的乳腺癌" 约占乳腺癌的
$WXY

H"X

"好发于
%"

岁以下的女性"具有特殊的生物学

行为和临床病理特征"如肿块直径较大'淋巴结转移

率高'肿块较小时就可出现较高的淋巴结转移率"易

发生局部复发和远处转移 S!T

"预后较其他类型乳腺

癌差) 三阴性乳腺癌选择内分泌治疗和抗
L&)!!

靶

向治疗无效)

$ &'()

表达及作用机制

表皮生长因 子受体 %

-517-,Z/. 9,+[0: 3/?0+,

,-?-50+,

"

&'()

#家族是酪氨酸激酶受体"包括
L&)!

$

%

-,V>$

"

&'()

#'

L&)!!

%

-,V>!

"

<-\

#'

L&)!H

%

-,V>H

#

及
L&)!%

%

-,V>%

#)该家族成员在细胞生理过程中发

挥重要的调节作用" 它们之间信号传导途径的异常

与各种肿瘤"尤其与乳腺癌的增殖及生长密切相关)

其中"

&'()

%

L&)!$

#是具有酪氨酸激酶活性的单链

跨膜糖蛋白" 广泛分布于哺乳动物除血管外的上皮

细胞膜上SHT

"

L&)!$

与配体结合后"通过自身磷酸化

参与细胞信号传递"最终调节细胞的生长和分裂"并

可通过自分泌'局部分泌和旁分泌机制激活)

研究表明" 多种人类肿瘤的发生与
&'()

家族

的异常表达有关"表现为
&'()

受体的过表达和
]

或

受体的突变"但前者更为常见)在全球每年新发乳腺

肿瘤患者中"

!MX"H"X

有
&'()

过表达S%T

)

&'()

在

具有基底细胞样表型的三阴性乳腺癌中高表达

U%WXYM"X^

SWT

) 在非小细胞肺癌'卵巢癌'胃癌'胰腺

癌'乳腺癌'前列腺癌'胶质细胞癌等恶性肿瘤中都

有
&'()

信号传导失调S_T

)

&'()

的高表达可以促进

肿瘤细胞的增殖'肿瘤血管生成'粘附'侵袭'转移和

肿瘤细胞的凋亡SMT

) 因此"针对
&'()

酪氨酸激酶的

&'()

检测和抗肿瘤治疗成为近年来肿瘤研究的热

点) 在肺癌靶向治疗中"

&'()

突变是指导临床使用

&'()!8`a

靶向治疗的最好生物标志物"检测
&'()

突变已经成了重要的诊断方法)

aKEbb

的
!

期临床

研究SRT显示"

&'()

基因突变的患者接受吉非替尼治

疗的中位
K(b

比接受紫杉醇
]

卡铂化疗的中位
K(b

显著性延长
UONW

个月
=6 _NH

个月"

Kc"#"""$^

" 而无
收稿日期"
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&'()

基因突变的患者接受化疗的中位
*(+

比接受

吉非替尼治疗的中位
*(+

显著性延长
,-.-

个月
/0

$.1

个月!

*23!"""$4

" 在部分乳腺癌患者中
&'()

过

表达提示有较差的预后567

"

!

靶向
&'()

家族药物的作用机制

目前抑制
&'()

信号通路有两种途径" 一是抑

制
&'()

酪氨酸激酶#

89

$的活性!这类药物包括吉

非替尼#

':;<=<><?

!易瑞沙$%厄洛替尼&

&@AB><=<?

!特罗

凯$等!通过与
&'()

的
C8*

结合位点上的三磷酸

腺苷竞争!阻断酪氨酸激酶活性!进而阻断参与肿瘤

生长与转移的
&'()

信号传导通路! 抑制
&'()

的

自身磷酸化!使
&'()

丧失其信号传导的功能!从而

阻断了该通道对肿瘤细胞增殖% 侵袭% 新生血管生

成%转移和抗凋亡等作用'另一个途径是单克隆抗体

在细胞外与
&'()

胞外配体结合区结合! 从而阻止

其与配体的结合!进而阻止下游信号的激活!抑制肿

瘤细胞增殖!如西妥昔单抗&

D:>EF<GH?

$"

!"#

酪氨酸激酶抑制剂

吉非替尼和厄洛替尼均是喹唑啉化合物! 可选

择性和可逆性抑制
&'()

酪氨酸激酶的活性! 抑制

肿瘤生长% 转移和血管生成! 并增加肿瘤细胞的凋

亡" 吉非替尼对多种
&'()

过表达的恶性肿瘤患者

均有良好的疗效!对非小细胞肺癌效果更佳"有研究

发现!吉非替尼和三苯氧胺联合对
ID("J

细胞系的

抑制作用优于单用三苯氧胺 5#37

"

&'()

过表达的乳

腺癌
IKC"IL"!M#

细胞比其他细胞对吉非替尼更敏

感5##7

" 因此!三阴性乳腺癌可能对吉非替尼治疗有

效"

吉非替尼和厄洛替尼用于三阴性乳腺癌的临床

研究也在进行中! 一项
!

期临床研究比较了在乳腺

癌中
&D

方案联合吉非替尼或安慰剂! 共有
#N$

例

患者入组该试验! 随机分为两组给予
%

个周期
&D

方案化疗! 同时给予吉非替尼或安慰剂&

!-"GOPQ

$!

两组
RD)

率及总缓解率均无显著性差异" 但联合吉

非替尼组中!三阴性乳腺癌的
RD)

率显著性高于非

三阴性乳腺癌&

*S3.3M

$

5#!7

" 目前评价厄洛替尼联合

化疗在乳腺癌新辅助治疗中疗效的临床试验也在进

行中"

拉帕替尼&

THRH><=<?

$是一种口服的小分子表皮

生长因子酪氨酸激酶抑制剂! 其作用机理为双重抑

制
&'()

和
U&)"!

细胞内的
C8*

位点!阻止肿瘤细

胞磷酸化和激活!阻断下游信号5#M7

(与其他酪氨酸激

酶抑制剂不同!其可以同时抑制
&'()

和
U&)"!

酪

氨酸磷酸化! 这种作用方式所产生的抑制肿瘤细胞

增殖的生物学效应明显优于仅抑制其中一个靶点的

药物) 拉帕替尼单药一线治疗
U&)"!

过表达的乳腺

癌患者有效率为
!NV

!而当其在曲妥珠单抗治疗失

败后作为二线药物治疗时!仍有
NV

有效率" 拉帕替

尼联合卡培他滨治疗可提高晚期乳腺癌患者的疗

效! 一项观察拉帕替尼与卡培他滨联合治疗乳腺癌

的有效性及安全性的
"

期临床试验表明 ! 对于

U&)"!

阳性!蒽环类%紫杉醇类%曲妥珠单抗治疗失

败的局部晚期或转移性乳腺癌! 拉帕替尼联合卡培

他滨较卡培他滨单药疗效明显提高! 肿瘤进展时间

分别为
N.%

个月和
%.%

个月 5#%

!

#-7

(而且拉帕替尼对乳

腺癌脑转移亦有效5#17

!并可能增强顺铂的疗效 5#J7

(与

芳香化酶抑制剂合用疗效增加*

#N

+

) 在一项评价拉帕

替尼联合紫杉醇治疗
U&)"!

过表达的转移性乳腺

癌的有效性及安全性的临床试验中也显示客观缓解

率有所提高!可以有效地用于
U&)"!

过表达转移性

乳腺癌的一线治疗5#67

)

!"! &'()

受体抗体

西妥昔单抗
,D:>EF<GH?W

是一个针对
&'()

的单

克隆抗体!已被广泛用于临床!在头颈部肿瘤放射增

敏及结直肠癌辅助化疗中显示出良好疗效)

#

,

!

期

临床研究表明! 西妥昔单抗单药或与化疗药物联合

应用可抑制
&'()

阳性乳腺癌的生长! 毒副反应轻

且易耐受) 无论是单药治疗还是联合放疗%化疗!在

&'()

表达阳性的恶性肿瘤中均有较好的抗肿瘤活

性) 在三阴性乳腺癌的体外细胞实验中也观察到西

妥昔单抗具有一定的疗效! 因而可能成为三阴性乳

腺癌的治疗靶点5!37

) 现有不少研究机构开始应用西

妥昔单抗单药或与化疗药物联合治疗
&'()

阳性乳

腺癌) 人类乳腺癌动物模型研究中发现西妥昔单抗

与紫杉醇有协同作用!

'XBAHG

等 5!$7将西妥昔单抗与

紫杉醇联合应用于接受过多程治疗三阴性乳腺癌皮

肤转移患者!取得了明显疗效)

!3$3

年
&+IY

会议

报道了一项
!

期临床试验&

KCTZ"$

$的结果 5!!7

!研究

共入组
$JM

例转移性三阴性乳腺癌患者! 随机分为

西妥昔单抗联合顺铂治疗
,$$-

例
W

或者顺铂单药治

疗&

-N

例$!该研究的主要终点为总缓解率!结果西

妥昔单抗联合顺铂组与顺铂单药组治疗转移性三阴

研究进展 !N!
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性乳腺癌患者总缓解率分别为
!&'"(

和
$"')(*+,

&'$$-

!但联合组无病生存期"

+./

#较单药组显著性

延长"

)'0 12 $'3

个月!

+,&'&)!

$% 尽管该项研究主要

终点未显示西妥昔单抗有明显优势!无病生存期的延

长还是证明了西妥昔单抗在乳腺癌治疗中的作用%

!"#

多靶点联合治疗

索拉非尼"

/456789:;

$是一种多激酶抑制剂!具

有抑制肿瘤细胞复制及肿瘤血管生成的作用% 索拉

菲尼目前已被批准用于肾细胞癌和肝细胞癌%

一项关于索拉非尼治疗转移性乳腺癌的多中心

!

期开放研究! 研究对象为至少有一次化疗并且失

败的患者! 入组
3<

例!

3%

例可评价! 结果
+= $

例

*!>-

!

/? !"

例"

)0>

$

@!)A

%

!""B

年圣安东尼奥乳腺癌

会议中有两项
!C

期临床试验结果显示! 与单纯化

疗相比! 索拉非尼联合紫杉醇或卡培他滨治疗局部

晚期或转移性乳腺癌疗效显著% 另一项
!C

期随机

双盲对照研究"

DEF/

试验$比较了紫杉醇联合索拉

非尼
G

安慰剂一线治疗转移性乳腺癌!

!)0

例无法切

除的局部晚期或转移性乳腺癌患者入组! 结果显示

索拉非尼联合紫杉醇组无进展生存时间为
H'$

个

月!而紫杉醇联合安慰剂组为
3'<

个月!差异有统计

学意义
*+,&'&$0-

& 此外! 索拉非尼组总有效率为

<0>

!显著性高于安慰剂组的
3%>

'

+,&'&&!-

% 在治

疗有效的患者中! 索拉非尼组中位疗效持续时间为

3'<

个 月 ! 而 在 安 慰 剂 组 为
)'0

个 月
*+ ,&'&&0-

"

/ICJ/

!

!&&B

$

@!%A

% 另一项多中 心随机双盲 研究

"

/KLDE!&0&#

试验$ 评价了卡培他滨联合索拉非尼
G

安慰剂治疗转移性乳腺癌的疗效!

!!B

例
MF=!!

阴

性(无法切除的局部晚期或转移性乳腺癌患者入组!

结果显示! 索拉非尼联合卡培他滨组的中位无病生

存期
*

研究的主要终点
-

为
<'%

个月!而卡培他滨联合

安慰剂组为
%'#

个月! 索拉菲尼组疾病进展或死亡

的风险降低了
%!>*+,&'&&&<-

@!3A

) 扩大病例的随机
"

期试验将确认索拉非尼在联合化疗方面的疗效* 但

是!索拉非尼联合紫杉醇序贯阿霉素和环磷酰胺治疗

三阴性乳腺癌的临床试验!因为不良反应而中止@!<A

*

舒尼替尼'

/N9:O:9;

#是一种口服的小分子受体

酪氨酸激酶抑制剂!对血小板来源生长因子受体+血

管内皮细胞生长因子受体( 干细胞因子受体(

.P/

样酪氨酸激酶( 集落刺激因子受体
"

和胶质细胞源

性神经营养因子受体等均具有抑制作用!在人类乳腺

癌动物模型研究中发现舒尼替尼具有一定的疗效%

一项多中心
!

期临床试验探讨了舒尼替尼是否

能延长化疗后的
+./

!

33

例既往接受紫杉类化疗并

获得
+=

或
J=

的转移性乳腺癌患者入组!一组给予

舒尼替尼治疗!一组不接受治疗!主要终点为
+./

%

结果显示!两组
+./

分别为
!'H

个月和
)'$

个月!并

无统计学差异! 且舒尼替尼组出现不同程度的毒副

反应@!0A

% 在
!"$"

年公布的一项
"

期临床试验结果!

舒尼替尼联合紫杉醇用于
MF=!!

阴性转移性乳腺

癌的一线治疗并没有显示出
+./

延长@!HA

% 一项多中

心随机开放
"

期临床试验! 蒽环类与紫杉类治疗失

败的
MF=!!

阴性进展期乳腺癌患者随机分组接受

舒尼替尼,

!)H

例$或卡培他滨,

!%%

例$治疗!结果显

示! 舒尼替尼组的无进展生存时间比卡培他滨组短

,

!'H

个月
12 %'!

个月!

+,"'""!

$! 两组中位生存期

Q#3')

个月
12 !%'<

个月!

+,&')3-

及客观有效率
Q##(

12 #<(

!

+,&'#&B-

无明显差异* 与卡培他滨组相比!

舒尼替尼组出现更多及更严重的不良反应*因此!舒

尼替尼治疗经蒽环(紫杉类药物治疗失败的
MF=!!

阴性进展期乳腺癌!较卡培他滨并无优势@!BA

*

)

结 语

随着分子生物学技术的不断发展和应用于乳腺

癌的研究!乳腺癌的靶向治疗研究取得了显著进步!

已经成为继手术(放疗(化疗(内分泌治疗之后重要

的治疗手段! 并成为今后乳腺癌药物研究的主要方

向* 在临床研究中!如何选择对
FR.=

靶向治疗敏

感的患者及研究化疗与
FR.=

靶向治疗相互作用

机制将成为下一步研究的重点*
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