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摘 要!分子靶向药物治疗是乳腺癌重要的治疗手段$ 研究表明"在
()*!!

阳性乳腺癌患者
中"使用靶向药物曲妥珠单抗能明显改善预后"无病生存期可提高

!+,-%+,

$手术%放化疗
与靶向治疗的联合应用"具有治疗靶点明确%临床获益确切%副反应少等优点"寻找多靶点
共同抑制乳腺癌侵袭与转移是未来研究的重要方向$
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目前" 乳腺癌是女性发病率较高的恶性肿瘤之

一"但死亡率呈下降趋势 )

'

*

&众所周知"乳腺癌是目

前研究较多%较成熟的恶性肿瘤之一&这得益于乳腺

癌的早发现%早诊断%早治疗以及多种治疗手段相结

合的多学科综合治疗的发展$回顾以往"乳腺癌治疗

采用以手术为主"化学治疗%放疗及内分泌治疗为辅

的综合治疗模式"并结合个体化原则"加之分子靶向

治疗的应用使得乳腺癌死亡率得到良好的控制$

乳腺癌的靶向治疗是指在细胞分子水平上"通

过对乳腺癌基因调控% 代谢通路某一靶点特异性结

合而达到治疗作用"最终导致部分癌基因表达失调%

肿瘤增殖减弱%受体表达缺失等$全文将对乳腺癌常

用的靶向药物作一系统阐述$

'

抗肿瘤血管生成靶向药物

自
'0$'

年
]7FaK?=

提出+恶性肿瘤生长血管依

赖性,的学说)

!

*之后"对恶性肿瘤侵袭与转移机制的

研究有了更多探索" 当肿瘤直径大于
!KK

以上时"

就必定会依赖与自身血管的形成"凋亡丧失%这是恶

性肿瘤治疗中较为棘手的原因之一 )

%

*

&乳腺癌组织

中也表达大量血管生成因子" 其中最主要的就是

b_c]

家族$

贝伐单抗是一种重组的人源化单克隆抗体"通

过与
b_c]

竞争
b_c].

结合位点" 阻断
b_c]

介

导的生物活性"从而抑制内皮细胞的有丝分裂"减少

肿瘤血管生成"达到抑制肿瘤生长的目的)

^

*

$ 贝代单

抗是美国
]J1

第一个批准用于恶性肿瘤治疗的药

物&目前"贝伐单抗主要用于结直肠癌%肺癌%乳腺癌

等"也取得了令人欣喜的抗癌效果"作为血管生成抑

制剂"贝伐单抗本身无抗肿瘤作用"只是通过破坏肿

专
题
报
道

'$5
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瘤血管的生成达到间接杀灭肿瘤细胞的目的!所以"

目前关于贝伐单抗的研究多是将其与化疗联合# 目

前"贝伐单抗主要应用于
<1)!!

阴性的乳腺癌患者"

尤其是三阴性乳腺癌"因其缺乏特异性靶点"分子表

达水平无规律可循" 治疗原则多是联合化学治疗的

综合疗法 $

=

%

"但总体预后令人担忧#

>!8""

$

?

%是一项

!

期&开放的实验研究"主要比较贝伐单抗联合紫杉

醇与紫杉醇单药化疗在晚期乳腺癌中的治疗! 该研

究共纳入
$?%

例乳腺癌患者" 均为
<1)!!

阴性乳腺

癌患者"其中"三阴性乳腺癌为试验组'

!%%

例("联

合用药组客观缓解率明显提高 '

!@:!A B2 #C:!A

("

无进展生存期'

DEF

(也显著性延长'

@:8

个月
B2 ?:"

个月(#

>!8""

研究证实"与单药紫杉醇相比"贝伐单

抗联合紫杉醇
DEF

显著提高#

GF.3

公布了
HIJ!

J3;!!

试验三阴性乳腺癌亚组分析结果"报道了贝

伐单抗联合多西他赛与多西他赛单药治疗转移性乳

腺癌的数据结果"这是由
K0,12

等$

$

%学者共同开展的

随机&开放&

!

期临床实验!该研究随机将患者分为

贝伐单抗
L

多西他赛组和多西他赛
M

安慰剂治疗组"

?@C

例入组患者中
8=N

例'

!%O

(为三阴性乳腺癌"

其中化疗联合贝伐单抗组中位
DEF

较化疗组延长

'

?:P

个月
B2: !:$

个月"

<HQ":CN

"

DR":"8

("中位总生

存率'

3F

(有延长的趋势'

8$:N

个月
B2: 8!:?

个月"

<HQ":?!

"

DQ":"=

(# 结果提示含贝伐单抗药物治疗

组无病生存期均有延长" 提示贝伐单抗在抑制乳腺

癌方面确实存在诸多好处" 且在该研究中结果显示

相关毒副反应在可控制范围内# 为进一步验证贝伐

单抗在三阴性乳腺癌中的治疗效果及评估该药物可

能带来的不良反应"

.GSTJ C"?"%

研究 $

@

%对进行新

辅助治疗的三阴性乳腺癌患者验证"在该研究中"纳

入
"

期或
!

期三阴性乳腺癌患者共计
CC%

例" 在规

范完成
U>.

方案或
G.

序贯
U

方案"后续化疗中根

据添加药物随机分为三组"分别为贝伐单抗组&卡铂

组&贝伐单抗
M

卡铂组!研究结果可以看出"贝伐单

抗
M

卡铂组可提高患者腋窝病理完全缓解'

V.H

(率"

但总有效率未见明显差异! 需要强调的是联合贝伐

单抗带来的不良反应也随之增加" 例如中性粒细胞

减少"

%

级高血压出现率也随之增高!并且因不良反

应的严重后果而停止用药! 故
!P88

年美国
EWG

取

消贝伐单抗在转移性乳腺癌治疗上的许可" 原因主

要在于大多数研究未发现使用贝伐单抗可使患者

3F

提高以及不良反应对患者造成的影响!贝伐单抗

的不良反应主要包括高血压&中风&器官损伤&影响

切口愈合等!有数据报道"贝伐单抗药物相关死亡率

达到
8:!NA

$

N

%

# 虽然贝伐单抗无法使用于乳腺癌中"

但在结直肠癌&肺癌&肾癌和脑恶性肿瘤中仍有较多

应用$

8P

%

#

!

抗
<1)

家族靶向治疗

人类表皮生长因子受体'

<1)

(家族中酪氨酸激

酶受体包括四种跨膜蛋白" 分别为
<1)!8

&

<1)!!

&

<1)!%

及
<1)!C

"这四种蛋白错综复杂的相互作用及协

同"与许多恶性肿瘤的发生&发展及预后密切相关$

88

%

#

!"#

针对
<1)!!

靶向治疗

<1)!!

是结合在细胞表面的受体酪氨酸激酶"

由原癌基因编码#

<1)!!

阳性表达在乳腺癌中的比

例约为
!PAX%PA

"是乳腺癌预后差的表现之一#

!:8:8

曲妥珠单抗

约有
!PAX%PA

乳腺癌为
<1)!!

过表达型"该基

因的强阳性表达是判断乳腺癌恶性程度& 复发危险

度的重要指标之一" 曲妥珠单抗是第一个运用于乳

腺癌抗
<1)!!

治疗的单克隆抗体" 该靶向药物的上

市"使该类型乳腺癌患者得到了显著的生存获益$

8!

%

!

该药的作用机制主要表现在可与
<1)!!

受体胞外区

域结合"干扰二聚体形成"抑制促分裂原活化蛋白激

酶'

KGHY

(活性和磷脂酰肌醇激酶'

DI%Y

(及
GZ[

的

活性"最终导致原癌基因失活"抑制癌症发生$

8%

%

# 在

<1)!!

过表达亚型的乳腺癌中" 现治疗方案多建议

使用针对此靶点的曲妥珠单抗联合化疗的治疗手

段"

!P8%

年
;..;

指南建议的化疗方案包括
G.

序

贯
U<

方案"

G.

序贯
U

"

U.<

等治疗方案"目前
;.!

.;

指南更将其纳入乳腺癌新辅助化疗方案中供临

床选择# 曲妥珠单抗靶向药物治疗是乳腺癌研究领

域的里程碑式的进展! 这也是基于许多临床试验共

同验证的结果!

;FGJD!%8

和
;N@%8

研究$

8C

"

8=

%即针对

<1)!!

阳性乳腺癌患者中" 通过化疗是否联合靶向

药物"将试验人群分为
G.

序贯
U<

方案组和
G.

序

贯
U

方案"结果显示化疗联合靶向治疗组的
WEF

和

3F

均有显著性提高" 局部复发风险降低
=PA\D"

P:PP8]

"并且
;N@%8

试验指出
G.

序贯
U<

方案可作

为
<1)!!

阳性乳腺癌患者的标准化疗方案# 众所周

8$?
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知! 赫赛汀药物治疗中最主要的不良反应为心脏毒

性!故对心脏功能差及老年患者!

&'()*+",

"

-.

#研究

结果除在验证赫赛汀治疗地位的以外! 还比较了不

含蒽环的化疗方案
/'0

$紫杉醇
1

卡铂
1

赫赛汀%与

含蒽环化疗方案$

2'

序贯
/0

%组!结果显示曲妥珠

单抗治疗组可使早期乳腺癌复发风险降低
%,34

.!3

!死亡风险降低
%%3

&曲妥珠单抗联合紫杉醇治

疗晚期乳腺癌! 其中位生存期也可明显延长
-"

个

月&关于赫赛汀使用年限问题!

05)2

临床试验"

-,

#也

给出了答案! 将完成
6

周期辅助化疗的
078!!

阳性

乳腺癌患者随机分为三组'赫赛汀治疗
-

年组(赫赛

汀治疗
!

年组(观察组!随访
6

年结果显示
!

年组较

-

年组并未显示出明显的生存获益! 故现有指南仍

推荐!赫赛汀
-

年治疗为其标准治疗年限&在新辅助

治疗上!

9:29

临床试验具有一定代表性)该试验入

组人群主要为
078!!

阳性局部晚期乳腺癌或炎性乳

腺癌患者共
!%,

例! 按照化疗联合靶向治疗与单纯

化疗分组! 结果指出在联合靶向药物组!

;')

率及

生存获益均有明显改善& 对于小病灶
078!!

阳性乳

腺 癌 ! 目 前 一 项 正 在 进 行 的
2/5<=/

研 究 "

-$

#

>/&')'+%%?

探讨
/!@<-

对比每周应用紫杉醇和曲

妥珠单抗的临床疗效& 对于小病灶$

!!AB

%

078!!

阳

性乳腺癌! 现众多学者仍在探索以最小毒性的有效

治疗取得更好的治疗效果&当然!在精准医学发展的

大背景下!许多新的问题也引发我们更多思考'

!

能

否免除蒽环类药物的使用*

"

缩短曲妥珠单抗给

药时间为
,

个月给药是否可以* 期望正在进行的

=5)C5=0:95

研究能为我们提供些许解答&

!D-D!

帕妥珠单抗

帕妥珠单抗是一种人源化的单克隆抗体! 与曲

妥珠单抗不同的是! 该药主要与
078!!

受体胞外结

构域
#

区结合!从而对不同靶点实行双重阻断!达到

对肿瘤细胞更加精准的靶向治疗&

'E5:=2/)2

研

究 "

-F

!

#G

#主要是针对行新辅助化疗的人群!该研究比

较了
/0>

多西他赛
1

曲妥珠单抗
?

(

/0=>

多西他赛
1

曲

妥珠单抗
1

帕妥珠单抗
?

或
0=>

曲妥珠单抗
1

帕妥珠

单抗
?

(

/= >

多西他赛
1

帕妥珠单抗
?

方案的新辅助疗

效& 在该研究中!

6#$

例
078!!

阳性$均通过免疫组

化或荧光原位杂交验证% 的乳腺癌患者
>#

期或
$

期!包括局部进展
?

随机接受术前
/0

(

/0=

(

0=

或
/=

6

个周期的新辅助治疗! 显示
/0=

治疗组获得的

;')

率
>6.DF3?

显著性高于
/0

组
>=H+D+#?

和
/=

组

>=H+D++?

& 故帕妥珠单抗于
!+#%

年
G

月被
I@2

批准

为高风险的早期乳腺癌的新辅助药物! 其主要目标

仍是提高
;')

率!

@IC

和
:C

结果尚需长期随访获

得& 同时!也有研究"

!+

# 指出!在曲妥珠单抗治疗失败

的转移性乳腺癌中加用帕妥珠单抗! 其临床获益率

也可达
6+3

左右)提示双靶向药物联合化疗可能是

晚期乳腺癌的福音&

97J2E//:

研究"

!-

#中的三组试

验人群'

!

拉帕替尼联合紫杉醇)

"

曲妥珠单抗联合

紫杉醇)

%

拉帕替尼联合曲妥珠单抗及紫杉醇&结果

发现三组
;')

率分别为
!6D$3

(

!GD.3

(

.-D%3>=H

"D""?

)

!"-6

年
2C':

公布
2E//:

结果显示 !

078!!

阳性早期乳腺癌辅助治疗中! 曲妥珠单抗联合或序

贯拉帕替尼未带来
@IC

和
:C

获益! 且不良反应增

加& 到目前为止!拉帕替尼尚无在
078!!

阳性早期乳

腺癌辅助治疗中应用的适应症! 后续期待帕妥珠单

抗联合曲妥珠单抗的双靶向辅助研究结果的公布&

并且!从经济学角度出发!高额的经济负担也阻碍了

其临床使用&

!D-D%

曲妥珠单克隆抗体
!@<-

!"-%

年
!

月!美国
I@2

批准
078!!

阳性乳腺癌

靶向药物
/!@<-

! 主要用于治疗
078!!

受体阳性的

转移性乳腺癌和晚期病人!它是一种将曲妥珠单抗和

美登素类细胞毒药物相互偶联的新型靶向药物 "

!!

#

!

它不仅具有曲妥珠单抗的靶向治疗作用及细胞毒药

物的抗肿瘤作用! 更能促进细胞毒药物与
078!!

受

体细胞表面结合而增强抗肿瘤活性!降低不良反应&

5<(E(2

"

!%

!

!6

#报道了针对接受过赫赛汀联合化疗的

078!!

阳性局部晚期或转移性乳腺癌患者采用
/!

@<-

或希罗达联合拉帕替尼
>KE?

治疗结果!

/!@<-

显著性延长了患者的中位无疾病进展时间
>GD,

个月

LM ,D6

个月
?

)并且随访
!

年后观察!

/!@<-

组的中位

生存明显高于
KE

组
>,.D63 LM 6$D.3?

& 这使
/!@<-

成为
078!!

阳性转移性乳腺癌在赫赛汀治疗失败后

的最优选择&

2C':

将这一新型药物的批准列为

!"-%

年度临床肿瘤领域的重大进展) 目前
/!@<-

在中国尚未上市! 大型临床试验针对其不良反应评

估尚需验证&

!D-D6

对
05)

家族的多靶点抑制药物

拉帕替尼"

!.

#是一种小分子表皮生长因子酪氨酸

激酶抑制剂!可同时抑制
078!-

和
078!!

的双靶点!

-$$
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通过竞争性结合
<1)!#

和
<1)!!

在细胞内的结合位

点!双重阻碍酪氨酸激酶!阻止肿瘤细胞磷酸化!阻

断
=>%?!@?A

细胞通路!最终导致肿瘤细胞的凋亡"

结合其本身为小分子特点! 对晚期乳腺癌的脑转移

患者!可有效穿透血脑屏障!因此可用于晚期乳腺癌

患者#有研究证实$

!B

%

!即使是抗
<1)!!

治疗失败的晚

期乳腺癌患者!拉帕替尼的临床获益率仍为
CD

" 在

与抗血管生成对比研究方面!

EFG8"%CH"

临床试验

比较了口服拉帕替尼与使用贝伐单抗联合治疗用于

晚期乳腺癌的疗效!其结果显示&联合用药的临床获

益率可达
%ID

# 在新辅助治疗的相关研究
;1'!

@JJA3

'

.@JFK!I"B"8

等临床试验也证实! 双靶向

药物联合紫杉醇化疗!使病理完全缓解率提高
I$D

LMBD

" 上述结果启发我们&针对特异性传导通路的

多靶点抑制是恶性肿瘤治疗的新思路"

!"!

抗
EFGN

药物

吉非替尼是
EFGN

的酪氨酸激酶抑制剂! 在小

细胞肺癌的治疗中占据举足轻重的位置# 在乳腺癌

治疗方面!有学者指出$

!$

%

!吉非替尼联合内分泌治疗

对乳腺癌无进展生存及临床受益率均有所提高!但

尚需大样本的数据深入探讨"

西妥昔单抗 是人化鼠源 的单克隆抗 体 !与

EFGN

具有很高的亲和性! 通过与
EFGN

结合来降

低
EFGN

的表达! 在三阴性乳腺癌的研究中有所报

道$

!C

%

"

%

其他分子靶向药物

环氧合酶
!!

(

.3O!!

)选择性抑制剂在恶性肿瘤

中的发病机制尚不完全明了# 其机制主要集中在以

下几方面&

!

诱导基因组不稳定性发生!促使原癌基

因激活!抑癌基因凋亡 $

!H

%

"

"

促进恶性肿瘤细胞增

殖!与其他生长因子协同诱导!如血管内皮生长因子

(

9EFG

)' 缺氧诱导因子
P<>GQ

' 基质金属蛋白酶

(

RR=

)等#

#

其代谢产物前列腺素
E!

(

=FE!

)等能

直接促进血管内皮细胞增殖! 促进恶性肿瘤的生长

和转移$

!C

%

"

研究表明$

%S

%

!

.3O!!

抑制剂(

;T@>U2

)具有抗肿

瘤活性#其主要包括非选择性和选择性抑制剂!非选

择性抑制剂因副作用较大在恶性肿瘤研究中较少!

选择性抑制剂
;T!%HC

与化疗药物阿霉素的联合使

用可表现为协同作用!使细胞凋亡明显增加'抗凋亡

蛋白表达明显下降$

%8

%

"

.3O!!

抑制剂在恶性肿瘤作

用机制复杂!针对该靶点的研究愈来愈多!期待大样

本的数据更新及指导"

现阶段! 针对
<1)!!

靶点的分子治疗在乳腺癌

靶向治疗仍占有主导地位! 规范的
8

年赫赛汀治疗

可显著' 改善
<1)!!

阳性乳腺癌患者
UGT

和
3T

!在

新辅助化疗阶段! 无论是联合化疗' 还是双靶向治

疗!众多研究结果均显示有良好的
V.N

率!也可延

长晚期乳腺癌患者生存时间! 在临床应用中已成为

不可或缺的治疗手段之一" 目前! 靶向药物研究较

多!对于乳腺癌的靶向治疗!需综合考虑并结合循证

医学证据为患者提供个体化的全面治疗方案"
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