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【摘要】 激素受体阳性/人表皮生长因子受体2阴性晚期乳腺癌的内分泌治疗已迈入靶向联合时代，但持续治疗可使肿瘤发

生克隆演化并导致获得性内分泌治疗耐药。晚期乳腺癌对内分泌治疗的适应性抵抗机制包括雌激素受体变异、磷脂酰肌醇-3-

激酶/蛋白激酶B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白通路异常激活、肿瘤微环境免疫重塑及肿瘤能量代谢异常等。这些复杂内分泌耐药机

制要求临床重点探索新型精准干预策略克服耐药，包括针对突变靶点精准清除的新一代口服选择性雌激素受体降解剂和靶向蛋

白降解技术、针对代偿通路的泛激酶抑制剂以及应用新一代抗体偶联药物等。未来，克服内分泌治疗耐药还可能需要依托动态监

测循环肿瘤DNA与人工智能等技术进行多组学预测。本文就晚期乳腺癌内分泌治疗耐药机制与精准干预研究进展作一述评。
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在激素受体阳性（hormone receptor-positive，HR+）/

人表皮生长因子受体 2 阴性（human epidermal growth

factor receptor 2-negative，HER2-）晚期乳腺癌的临床实

践中，细胞周期蛋白依赖性激酶4/6（cyclin-dependent

kinase 4/6，CDK4/6）抑制剂联合内分泌治疗标志着全面

靶向联合时代的到来。然而，HR+乳腺癌具有高度异质

性及进化潜能，在持续的靶向与内分泌治疗压力下，必

然发生深刻的克隆演化与适应性重塑，不可避免的获得

性耐药已成为当前临床面临的最严峻挑战。国际晚期

乳腺癌共识将完成辅助内分泌治疗1年后复发的状况

定义为后期继发性耐药，这意味着临床对内分泌治疗的

敏感性认知已从静态分子分型划分转向动态演化评

估。转化医学证据表明，持续治疗压力下的适应性内分

泌抵抗核心机制主要包括雌激素受体（estrogen recep-

tor，ER）的基因组结构变异与突变克隆的富集、磷脂酰

肌醇-3-激酶（phosphatidylinositol 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）（PAM）信号通路

异常激活、表观遗传重编和能量代谢异常以及肿瘤微环
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境（tumor microenvironment，TME）免疫重塑等。本文系

统剖析内分泌治疗耐药机制，探讨口服选择性ER降解

剂（selective ER degraders，SERDs）、靶向蛋白降解（tar-

geted protein degradation，TPD）技术、泛激酶抑制剂和新

型抗体偶联药物（antibody-drug conjugate，ADC）等的精

准干预策略，以期为克服乳腺癌内分泌治疗耐药提供全

新理论框架与前瞻性破局思路。

1 ER变异与TPD策略

1.1 ER编码基因ESR1突变诱导的内分泌治疗耐药与

口服SERDs 长期暴露于传统芳香化酶抑制剂（aroma-

tase inhibitors，AIs）造成的“雌激素匮乏”环境中时，肿瘤

细胞ESR1配体结合域可能发生配体非依赖性激活克

隆[1]，如第538位天冬氨酸突变为甘氨酸，第537位酪氨

酸突变为丝氨酸。新一代SERDs可从源头上精准阻断

该致癌驱动蛋白，诱发受体泛素-蛋白酶体不可逆降

解。艾拉司群是全球首个获批用于治疗伴有ESR1突变

的ER+/HER2-晚期或转移性乳腺癌的口服SERD，使用

艾拉司群治疗CDK4/6抑制剂耐药的ESR1突变亚组，患

者疾病进展或死亡风险大幅降低[无进展生存期（pro-

gression-free survival，PFS）显著延长，HR=0.55]，且无生

存受损[总生存期（overall survival，OS）显著延长，HR=

0.90][2]，标志着ESR1突变乳腺癌治疗已进入精准靶向

时代。另一新型口服 SERD camizestrant 亦被证实在

SERENA-2研究中全面超越氟维司群（中位PFS为3.7

个月），其75 mg和150 mg剂量组的中位PFS分别达7.2

和7.7个月（HR=0.58和0.67），且在ESR1突变亚组中获

益尤为显著（HR=0.33）[3]。一项Ⅲ期研究最新结果显

示，相比对照组，imlunestrant单药治疗伴有ESR1突变

的患者展现出持续的 PFS 获益（5.5 比 3.8 个月，HR=

0.62，P＜0.001）和具有临床意义的中位OS延长（34.5比

23.1个月，HR=0.60，P=0.004）；相比单药（无论ESR1突

变状态），imlunestrant联合阿贝西利显著延长中位PFS

至 10.9 个月（HR=0.59，P＜0.001）[4]，进一步证实口服

SERD联合靶向治疗具有可观的临床应用前景。吉雷

司群也展现出了全维度的ER拮抗作用。acelERA研究

显示，吉雷司群单药对多数ESR1野生型患者均显示出

PFS 临床获益（HR=0.81，95%CI：0.60~1.10）[5]。evERA

研究显示，吉雷司群联合依维莫司治疗ESR1突变型晚

期乳腺癌，相比后者单药治疗，患者中位PFS显著延长

（9.99比5.45个月，HR=0.38）[6]。然而，在尝试将干预时

机提前至一线治疗的persevERA研究中，giredestrant联

合哌柏西利方案未能达到显著改善PFS的预期目标[7]。

这表明，口服SERDs的最佳干预窗口依然是经内分泌

治疗压力筛选后产生的耐药克隆群体。

1.2 晚期乳腺癌临床诊疗策略优化 鉴于内分泌治疗

压力下的适应性耐药逃逸，晚期乳腺癌临床诊疗策略逐

渐从单一雌激素生成阻断转向针对ER主轴的多重阻断

和受体降解，从传统影像学评估肿瘤进展转向依赖液态

检测技术[如循环肿瘤DNA（circulating tumor DNA，ctD-

NA]，由此实现早期动态捕捉内分泌治疗的耐药突变。

针对AIs诱导产生的ESR1突变患者，SOFEA与EFECT

研究证实，换用降解剂（氟维司群）相比继续使用AIs可

显著延长患者中位PFS（3.9比2.4个月，HR=0.59）[8]，提

示通过AIs源头切断配体并联用SERDs终端降解受体

可能是治疗乳腺癌的新方向。PADA-1和SERENA-6

等研究证实，通过ctDNA实时监测ESR1突变，能够为清

除微小残留病灶及延缓早期耐药提供精准的决策依据，

具有重要的临床转化前景[9-10]。

1.3 口服SERDs获得性耐药通路 口服SERDs治疗压

力可能使肿瘤沿着3条轨迹演化出全新的获得性耐药

通路。首先是新型 ESR1 稀有突变（如 L536H/R/Q 或

F404）及基因融合，极大削弱了药物与ER的结合力[11]；

其次是脯氨酸、谷氨酸和亮氨酸富集蛋白1和类固醇受

体辅激活因子-3等共激活因子在极低ER水平下也能

持续激活PI3K/丝裂原活化蛋白激酶等通路；最后是受

体酪氨酸激酶激活（如成纤维细胞生长因子受体扩增、

HER2突变）或细胞周期其他相关蛋白变异（如视网膜

母细胞瘤1缺失、细胞周期蛋白E1扩增），可能直接促

进肿瘤细胞增殖而不依赖ER-CDK4/6调控轴[12]。未来

可考虑依托ctDNA动态监测这些获得性耐药通路，尽早

引入“口服SERD+靶向阻断”的干预策略。

1.4 蛋白质降解靶向嵌合体（proteolysis targeting chi-

mera，PROTAC）与新型拮抗剂 传统内分泌治疗常因

ER结构突变而产生耐药，PROTAC药物不依赖特定的

ER结构，而是通过泛素化途径清除ER。VERITAC-2

研究显示，vepdegestrant（ARV-471）在多线治疗后的

ESR1突变患者中疗效显著优于氟维司群，表现为客观

缓解率（objective response rate，ORR）上升18.6%，中位

PFS延长至5.0个月（HR=0.58）[13]。该药于2026年5月1

日经美国食品药品监督管理局批准上市。此外，使用完

全ER拮抗剂palazestrant联合瑞波西利治疗ESR1突变，

患者中位 PFS 可达 13.8 个月[14]；选择性共价拮抗剂

H3B-6545则通过ERα配体结合域的C530位点发生共

价结合，诱导ER发生不可逆的构象重塑并将其锚定于

失活态，从而彻底屏蔽配体依赖及非依赖性的转录激

·· 898

w
w
w
.zj
yx

zz
s.c

om



浙江医学2026年第48卷第9期

活，在ESR1突变亚组中取得66.7%的临床获益率（clini-

cal benefit rate，CBR）[15]。可见当前内分泌治疗的演进已

由竞争性占据ER结合位点转向特异性降解ER的深度

干预。

1.5 核酸干预与表观遗传重塑的多模态策略 核酸与

基因前沿技术正尝试从源头切断ER信号，如使用核糖

核酸酶靶向嵌合体技术定向降解ESR1 mRNA，使用小

干扰RNA系统有效敲低蛋白水平，使用核酸适配体三

维结构阻断，使用规律间隔成簇短回文重复序列（clus-

tered regularly interspaced short palindromic repeats，

CRISPR）及 CRISPR 相关蛋白 9 精准修正蛋白质表

达[16]。基于表观遗传重塑机制，赖氨酸乙酰转移酶6抑

制剂prifetrastat与氟维司群的联合疗法在经治疗的重度

耐药患者中展现出显著的临床生存获益（CBR 达

55.8%）[17]；ACE研究中组蛋白去乙酰化酶抑制剂西达本

胺联合依西美坦显著延长患者中位PFS（7.4比 3.8个

月）并倍增ORR（18.4%比9.1%）[18]。相比之下，恩替司

他生存获益不明显[19]。未来表观遗传干预的关键是精

准界定生物标志物并严格把控安全窗口。

2 PAM通路代偿与多维激酶阻断

当前，内分泌治疗联合 CDK4/6 抑制剂是 HR+/

HER2-晚期乳腺癌临床标准一线方案，但由PAM信号通

路异常激活所驱动的获得性耐药，常导致患者的总体生

存预后变差。肿瘤细胞在长期的靶向筛选压力下，会通

过精密的表观遗传重编与代谢重构实现代偿逃逸。临

床上约40%携带磷酸肌醇3-激酶催化亚基α（phospha-

tidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase, catalytic subunit

alpha，PIK3CA）突变的患者存在PAM通路高度激活，这

不仅直接驱动ERα的超激活，还会在单一节点抑制时

触发反馈回路，进一步增强ER的转录网络。同时，耐药

肿瘤在PAM通路指挥下，转向极端的有氧糖酵解以快

速获取能量，并通过重塑TME对抗药物，构成了内分泌

治疗彻底失效、肿瘤细胞适应性存活的核心生化基础。

对于PIK3CA突变晚期乳腺癌，传统的构象抑制剂

如alpelisib虽具疗效，但极易引发高胰岛素血症代偿，

二次激活PAM通路并削弱抗肿瘤活性。INAVO120研

究显示，创新药inavolisib联合哌柏西利与氟维司群治

疗高危原发性内分泌耐药患者，一线中位PFS延长至

15.0个月，且3/4级高血糖发生率仅5.6%[20]，其作用机制

可能是通过特异性阻断突变靶点，最大程度保留了正常

组织的糖代谢。与此同时，对于约60%无经典突变但因

CDK4/6抑制剂压力导致通路功能性激活的野生型患

者，强效的泛PI3K与mTOR双重抑制剂gedatolisib能够

在极低血药浓度下广泛阻断代偿通路，将既往经治耐药

的患者中位PFS有效延长至9.3个月[21]。

Akt是PAM信号通路中向下游传递生存指令的关

键蛋白，约10%~15%的晚期患者伴随磷酸酶与张力蛋

白同源物基因（phosphatase and tensin homolog，PTEN）缺

失或Akt1基因激活突变。CAPItello-291研究发现，相

比对照组仅3.6个月的中位PFS，使用Akt激酶抑制剂

capivasertib联合氟维司群治疗后，患者中位PFS可达

7.2个月；在伴随PIK3CA、Akt1或PTEN变异的“通路异

常”亚组中更是达到了7.3个月（对照组仅3.1个月，HR=

0.50），可见capivasertib对治疗内分泌耐药患者具有重

要意义[22]。另一项关于“减毒增效”的高选择性新型泛

Akt 抑制剂 afuresertib 的 LAE205INT3101 研究显示，

afuresertib联合氟维司群治疗患者未发生≥3级严重高

血糖事件，而在ESR1突变与PAM通路异常共同驱动的

复杂难治患者中，其ORR达42.9%[23]。总体而言，这些

创新策略确切的长期OS改善仍有待大规模真实世界及

随机对照研究的最终验证。

3 新型ADC靶向策略

DESTINY-Breast06研究证实，T-DXd可将HER2低

及超低表达患者的中位PFS从8.1个月显著延长至13.2

个月（HR=0.62）[24]。TROPiCS-02研究显示，对于HER2-

多线耐药患者，使用滋养层细胞表面抗原2抗体-药物

偶联物戈沙妥珠单抗治疗重度经治患者，其中位OS显

著延长至14.4个月（对照组为11.2个月，HR=0.79）[25]，其

亚洲队列EVER-132-002研究亦高度确证此获益[26]。

Dato-DXd TROPION-Breast01研究则发现，相较化疗，

该方案显著降低患者疾病进展风险（中位PFS 6.9比4.9

个月，HR=0.63）[27]。此外，高药物抗体比的芦康沙妥珠

单抗（SKB264）在OptiTROP-Breast02研究中表现优异，

相比对照组，SKB264显著改善了患者的中位PFS（8.3比

4.1个月，HR=0.35，P＜0.001）[28]。

随着ADC进入多线治疗时代，临床面临着全新的

挑战：一方面需要克服同类拓扑异构酶Ⅰ（topoisomer-

ase Ⅰ，Topo-Ⅰ）抑制剂载荷之间的交叉耐药；另一方面

则需探索如何科学地进行跨线序贯治疗[29]。连续序贯

同类载荷的ADC（如从T-DXd切换至Dato-DXd、SG或

SKB264）将显著削弱临床获益，不同毒性机制载荷（如

跨线切换至单甲基奥瑞他汀E类的维迪西妥单抗）交替

进行将展现较好疗效[30]。为进一步延缓耐药，ADC联合

靶向或免疫检查点抑制剂治疗正成为前沿方向：一方
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面，联合CDK4/6或PAM通路抑制剂能诱导肿瘤细胞增

殖停滞、表面靶抗原上调，并改变溶酶体转运途径以增

强ADC内化与裂解效率；另一方面，Topo-Ⅰ类载荷引

发的免疫原性细胞死亡能释放大量损伤相关分子，重塑

TME为“热肿瘤”[31]。

4 液体活检与人工智能驱动的精准拦截

随着晚期乳腺癌治疗迈入多线博弈时代，传统的静

态组织活检已难以应对肿瘤剧烈的时空异质性，ctDNA

的连续追踪为早期拦截肿瘤细胞提供了全新维度。

PADA-1研究[9]和camizestrant（SERENA-6）研究[10]发现，

在一线未发生肿瘤影像学进展时，仅凭ctDNA监测到

ESR1突变丰度上升并提前将AIs更换为SERDs可显著

延长患者PFS。

随着后靶向时代复杂耐药机制及更多数据的涌现，

未来的临床决策将不可避免地需要借助人工智能。目

前，基于深度学习的定量连续评分系统已被陆续用于临

床。借助全数字病理切片高维解析消除了传统免疫组

织化学染色的人工判读误差，发掘出能从T-DXd中获

益的极低表达HER2的隐匿亚群肿瘤细胞，大幅提升了

阳性预测值[32]。深度神经网络将基因组、转录组、蛋白

质组、影像组学及真实世界临床数据进行高维交叉融

合，不仅精准勾勒肿瘤当前的演化状态，更能预测多维

靶向/ADC联合治疗的响应率，并在数字孪生模型中模

拟下一次药物作用压力下的克隆演化轨迹。多维液体

活检与人工智能组合正彻底打破晚期乳腺癌“耐药后被

动应对”困境，通过预判演化方向进行前瞻性拦截，为患

者确立长久生存胜局。

5 小结

HR+/HER2-晚期乳腺癌内分泌治疗耐药的演化，本

质上是一场高度复杂的时空博弈。随着对TME进化机

制认知的不断跃升，抗肿瘤武器正经历深刻的迭代。从

聚焦单一靶点的线性阻断，到干预TME与表观遗传代谢

的调控；从新型SERDs与TPD技术对突变蛋白的精准降

解，到ADC药物凭借旁观者效应拓宽靶向边界，依托

ctDNA液态活检的动态监测与人工智能的多维预测正在

为HR+/HER2-晚期乳腺癌患者争取更多的生存获益。
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