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摘  要 

HR+/HER2-乳腺癌占全部乳腺癌约70%，内分泌治疗是其系统性治疗的基石，但原发或继发耐药长期制

约患者预后。近年来，以CDK4/6抑制剂、PI3K/AKT/mTOR通路抑制剂及口服选择性雌激素受体降解剂

(SERD)为代表的新型靶向药物相继完成关键性随机对照试验并获批应用，深刻改变了该亚型的治疗格局。

本文按作用机制分类，系统综述上述药物在晚期一线与后线解救治疗及早期辅助强化治疗中的有效性证

据，同时纳入PALLAS、PENELOPE-B、IPATunity130等阴性结果研究以完整呈现证据全貌。现有证据表

明，CDK4/6抑制剂联合内分泌治疗已在晚期一线和二线治疗中确立总生存获益，其中瑞波西利辅助强

化治疗在高危早期患者中亦取得突破；基于PIK3CA、AKT通路变异及ESR1突变等分子标志物检测的精

准靶向治疗进一步克服了内分泌耐药；循环肿瘤DNA动态监测指导下的早期换药策略为治疗决策提供了

新范式。未来仍需围绕耐药机制深入解析、优势人群精准筛选、药物使用时机优化及本土创新药物持续

研发等方向开展研究，以进一步延长患者生存并改善生活质量。 
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Abstract 
HR+/HER2- breast cancer accounts for approximately 70% of all breast cancer cases, with endocrine 
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therapy serving as the cornerstone of systemic treatment; however, primary or acquired endocrine 
resistance remains a major limitation on patient prognosis. In recent years, novel targeted agents—
represented by CDK4/6 inhibitors, PI3K/AKT/mTOR pathway inhibitors, and oral selective estro-
gen receptor degraders (SERDs)—have completed pivotal randomized controlled trials and received 
regulatory approval, profoundly reshaping the therapeutic landscape of this subtype. This review 
systematically summarizes the efficacy evidence for these agents, classified by mechanism of action, 
in first-line and subsequent-line advanced disease as well as early adjuvant intensification, while in-
corporating negative trials including PALLAS, PENELOPE-B, and IPATunity130 to present a complete 
picture. Current evidence demonstrates that CDK4/6 inhibitors combined with endocrine therapy 
have established overall survival benefits in advanced first-line and second-line settings, with ribo-
ciclib also achieving a breakthrough in adjuvant intensification for high-risk early-stage patients. Pre-
cision-targeted therapies guided by molecular biomarkers such as PIK3CA, AKT pathway alterations, 
and ESR1 mutations have further overcome endocrine resistance. Furthermore, early treatment-
switch strategies guided by dynamic circulating tumor DNA monitoring offer a novel paradigm for 
clinical decision-making. Future research should focus on in-depth elucidation of resistance mecha-
nisms, precise identification of optimal beneficiary populations, optimization of drug timing and se-
quencing, and continued development of domestically innovated agents, so as to further prolong pa-
tient survival and improve quality of life. 
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1. 引言 

乳腺癌是全球女性发病率最高的恶性肿瘤。据 GLOBOCAN 2022 估计，2022 年全球新发乳腺癌约

230 万例，居女性恶性肿瘤发病首位[1]；同年我国乳腺癌新发病例约 35.72 万例，居女性恶性肿瘤发病第

2 位[2]。在全部乳腺癌中，HR+/HER2-亚型约占 70%，是患者数量最多的分子亚型[3]。该亚型肿瘤的生

长依赖雌激素受体信号通路，以芳香化酶抑制剂、氟维司群等为代表的内分泌治疗是其系统性治疗的基

石。然而，相当比例的患者在内分泌治疗过程中出现原发或继发耐药，如何克服耐药、延长内分泌治疗

的获益时间，是该领域长期面临的核心问题。 
针对 HR+/HER2-乳腺癌内分泌耐药的关键机制，包括细胞周期调控异常、PI3K/AKT/mTOR 通路激

活、ESR1 基因突变以及表观遗传调控紊乱等，多个靶向治疗新药已完成随机对照试验并获批临床应用。

本文按作用机制分类，对代表性药物的有效性与安全性证据进行系统综述，既纳入取得阳性结果的注册

研究，也纳入具有重要参考价值的阴性结果研究，以期完整呈现证据全貌。 

2. CDK4/6 抑制剂 

2.1. 细胞周期阻滞及其与内分泌治疗的协同作用 

细胞周期蛋白 D 与 CDK4/6 结合后磷酸化视网膜母细胞瘤蛋白(Rb)，驱动细胞由 G1 期进入 S 期。

HR+乳腺癌中该通路常因雌激素受体信号持续激活而过度活化。CDK4/6 抑制剂通过阻断 Rb 磷酸化，将

肿瘤细胞周期阻滞于 G1 期，与内分泌治疗联用可产生协同抗肿瘤作用[3]。目前进入临床应用的代表药
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物包括哌柏西利(palbociclib)、瑞波西利(ribociclib)、阿贝西利(abemaciclib)以及我国自主研发的 I 类新药

达尔西利(dalpiciclib)。 

2.2. 晚期治疗的有效性 

一线治疗方面，PALOMA-2 研究纳入 666 例未经晚期系统性治疗的绝经后患者，哌柏西利联合来曲

唑的中位无进展生存期(PFS)为 24.8 个月，显著长于安慰剂联合来曲唑的 14.5 个月(HR = 0.58) [4]。MON-
ALEESA-2 研究中，瑞波西利联合来曲唑一线治疗的中位 PFS 同样显著延长[5]，其总生存期(OS)分析显

示中位 OS 达 63.9 个月，较对照组的 51.4 个月延长 12.5 个月(HR = 0.76)，是首个在一线治疗中确证 OS
获益的 CDK4/6 抑制剂研究[6]。MONARCH 3 研究中，阿贝西利联合非甾体芳香化酶抑制剂较单纯内分

泌治疗显著延长 PFS (HR = 0.54) [7]；中位随访 8.1 年的最终 OS 分析显示，阿贝西利组中位 OS 为 66.8
个月，对照组为 53.7 个月(HR = 0.804, P = 0.0664)，虽未达统计学显著性界值，但 13.1 个月的差值具有

重要临床意义[8]。 
二线及后线治疗方面，PALOMA-3 研究证实哌柏西利联合氟维司群较氟维司群单药显著延长 PFS(中

位 9.2 个月对 3.8 个月，HR = 0.42) [9]；超过 6 年随访的更新分析显示，两组中位 OS 分别为 34.8 个月和

28.0 个月(HR = 0.81)，6 年 OS 率分别为 19.1%和 12.9% [10]。MONALEESA-3 研究证实瑞波西利联合氟

维司群较氟维司群单药显著改善 OS (HR = 0.72) [11]。MONARCH 2 研究纳入内分泌治疗后进展的患者，

阿贝西利联合氟维司群的中位 OS 为 46.7 个月，对照组为 37.3 个月(HR = 0.757)，同时至化疗时间由 22.1
个月延长至 50.2 个月[12] [13]。针对绝经前和围绝经期患者的 MONALEESA-7 研究显示，瑞波西利联合

内分泌治疗的中位 OS 达 58.7 个月，较对照组的 48.0 个月显著延长(HR = 0.76)，且获益在 40 岁以下患

者中保持一致[14]。 
对于疾病侵袭性较强的患者，RIGHT Choice 研究直接比较了瑞波西利联合内分泌治疗与联合化疗在

伴有症状性内脏转移或内脏危象的绝经前患者中的疗效，中位 PFS 分别为 21.8 个月和 12.8 个月(HR = 
0.61)，且内分泌联合方案的症状性不良事件发生率更低[15]，提示即使在高肿瘤负荷人群中，靶向联合内

分泌治疗也可作为化疗的替代选择。在治疗策略层面，荷兰 SONIA 研究比较了 CDK4/6 抑制剂一线使用

与二线使用的总体获益，中位 OS 分别为 47.9 个月和 48.1 个月(HR = 0.91)，差异无统计学意义，但一线

使用伴随更多 3 级以上不良事件[16]，该结果为药物使用时机的个体化决策提供了重要参考，其后设亚组

分析提示绝经前患者可能更受益于一线使用。 
达尔西利是我国首个获批上市的自主研发 CDK4/6 抑制剂。DAWNA-1 研究中，达尔西利联合氟维

司群治疗内分泌治疗后进展的患者，中位 PFS 为 15.7 个月，对照组为 7.2 个月(HR = 0.42) [17]；DAWNA-
2 研究进一步证实达尔西利联合来曲唑或阿那曲唑一线治疗的中位 PFS 达 30.6 个月，对照组为 18.2 个月

(HR = 0.51) [18]，为中国患者提供了高质量的本土循证依据。 
CDK4/6 抑制剂治疗后进展亦有前瞻性证据。postMONARCH 研究显示，既往 CDK4/6 抑制剂联合内

分泌治疗进展后，继续阿贝西利并换用氟维司群较氟维司群单药仍可改善 PFS(中位 6.0 个月对 5.3 个月，

HR = 0.73)，且该获益在伴或不伴 ESR1、PIK3CA 突变的亚组中保持一致[19]。 

2.3. 早期辅助治疗 

monarchE 研究针对淋巴结阳性、高复发风险的早期患者，为期 2 年的阿贝西利联合内分泌治疗较单

纯内分泌治疗显著改善无浸润性疾病生存期(iDFS) [20]；5 年随访显示 iDFS 绝对获益扩大至 7.6% (HR = 
0.680)，呈现治疗结束后的延续效应[21]。NATALEE 研究覆盖更广泛的 II 至 III 期人群，瑞波西利(400 
mg 起始剂量，疗程 3 年)联合非甾体芳香化酶抑制剂使 3 年 iDFS 由 87.1%提高至 90.4% (HR = 0.75) [22]，
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最终分析进一步确认了其 iDFS 获益[23]。 
值得注意的是，并非所有 CDK4/6 抑制剂的辅助治疗研究均取得阳性结果。PALLAS 研究纳入 5761

例 II 至 III 期患者，哌柏西利辅助治疗 2 年未能改善 iDFS (4 年 iDFS 率 84.2%对 84.5%，HR = 0.96) [24]；
PENELOPE-B 研究针对新辅助化疗后残留高复发风险病灶的患者，哌柏西利辅助治疗 1 年同样未显示

iDFS 获益(HR = 0.93) [25]。上述差异可能与药物剂量强度、疗程长短、暴露时间及分子特性有关。 

3. PI3K/AKT/mTOR 通路抑制剂 

3.1. PI3K/AKT/mTOR 通路异常激活与内分泌耐药 

PI3K/AKT/mTOR 通路是内分泌耐药最重要的旁路激活机制之一。约 40%的 HR+/HER2-晚期乳腺癌

存在 PIK3CA 激活突变，另有部分患者携带 AKT1 突变或 PTEN 功能缺失[26]。PI3K 由 p85 调节亚基和

p110 催化亚基构成，PIK3CA 基因编码 p110α。该通路的异常激活可促进肿瘤细胞增殖、存活和代谢重编

程，并削弱内分泌治疗的敏感性，因此成为逆转耐药的重要干预靶点。 

3.2. PI3Kα抑制剂 

阿培利司(alpelisib)是首个获批用于乳腺癌的选择性 PI3Kα抑制剂。SOLAR-1 研究显示，在 PIK3CA
突变患者中，阿培利司联合氟维司群的中位 PFS 为 11.0 个月，对照组为 5.7 个月(HR = 0.65)；而无 PIK3CA
突变的患者未观察到明确获益，由此确立了 PIK3CA 突变检测的伴随诊断地位。该研究的 OS 分析显示，

阿培利司组中位 OS 为 39.3 个月，对照组为 31.4 个月(HR = 0.86, P = 0.15)。在伴肺或肝转移的患者中 OS
差异更为突出(HR = 0.68) [27]。针对 CDK4/6 抑制剂进展后人群的 II 期 BYLieve 研究证实，阿培利司联

合氟维司群在 CDK4/6 抑制剂联合芳香化酶抑制剂进展后仍具活性，6 个月无进展生存率为 53.8% [28]。 
伊那利塞(inavolisib)为新一代突变选择性 PI3Kα抑制剂，兼具降解突变型 p110α的作用。INAVO120

研究将伊那利塞与哌柏西利和氟维司群联合，用于辅助内分泌治疗期间或结束后 12 个月内复发的

PIK3CA 突变患者的一线治疗，中位 PFS 达 15.0 个月，对照组为 7.3 个月(HR = 0.43)，客观缓解率由 25.0%
提高至 58.4% [29]。 

3.3. AKT 抑制剂 

卡匹色替(capivasertib)是选择性泛 AKT 抑制剂。II 期 FAKTION 研究率先显示卡匹色替联合氟维司

群较氟维司群单药显著延长 PFS (中位 10.3 个月对 4.8 个月，HR = 0.56)和 OS (中位 29.3 个月对 23.4 个

月，HR = 0.66)。III 期 CAPItello-291 研究纳入芳香化酶抑制剂治疗后进展的晚期患者，其中 69.1%既往

接受过 CDK4/6 抑制剂。结果显示，卡匹色替联合氟维司群在总人群中的中位 PFS 为 7.2 个月，对照组

为 3.6 个月(HR = 0.60)；在存在 AKT 通路变异(PIK3CA、AKT1 或 PTEN)的人群中获益更为显著，中位

PFS 为 7.3 个月对 3.1 个月(HR = 0.50) [30]。该研究提示 AKT 通路变异检测有助于筛选优势人群。 
同时，该通路亦有阴性结果研究。IPATunity130 研究中，AKT 抑制剂伊帕色替(ipatasertib)联合紫杉

醇未能改善 PIK3CA/AKT1/PTEN 变异的 HR+/HER2-晚期患者疗效，两组中位 PFS 均为 9.3 个月(HR = 
1.00) [31]，表明联合化疗背景下通路抑制的获益模式与联合内分泌治疗不同，药物研发和临床应用应重

视具体联合场景。 

3.4. mTOR 抑制剂 

依维莫司(everolimus)是最早获批用于乳腺癌的 mTOR 抑制剂。BOLERO-2 研究证实，对于既往非甾

体芳香化酶抑制剂治疗后复发或进展的绝经后患者，依维莫司联合依西美坦较依西美坦单药显著延长
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PFS，中位 PFS 为 6.9 个月对 2.8 个月(HR = 0.43) [32]。 

4. 选择性雌激素受体降解剂 

4.1. 雌激素受体拮抗与降解的分子机制 

雌激素受体 α(ERα)是 HR+/HER2-乳腺癌发生发展的核心驱动因子。选择性雌激素受体降解剂(SERD)
兼具拮抗与降解双重作用。与 ERα竞争性结合后，一方面诱导受体构象改变，阻碍共激活因子募集，抑

制受体转录活性。另一方面使受体构象不稳定，经泛素–蛋白酶体途径降解，从源头上降低细胞内 ERα
水平。由于该作用不依赖配体结合，SERD 对携带 ESR1 激活突变的受体仍具抑制活性，理论上可克服芳

香化酶抑制剂耐药。口服 SERD(如艾拉司群、伊鲁司群、卡米司群等)相继研发并进入临床[33]。 

4.2. 艾拉司群 

EMERALD 研究纳入既往接受过 1 至 2 线内分泌治疗且必须使用过 CDK4/6 抑制剂的晚期患者，艾

拉司群(elacestrant)较研究者选择的标准内分泌单药显著延长 PFS，总人群 HR 为 0.70，ESR1 突变人群 HR
为 0.55，成为首个在 III 期研究中确证疗效的口服 SERD。该药安全性良好，治疗相关 3 至 4 级不良事件

发生率仅 7.2%，最常见的不良反应为恶心，任意级别恶心发生率为 35.0% [34]。 

4.3 伊鲁司群与卡米司群 

EMBER-3 研究显示，伊鲁司群(imlunestrant)单药在 ESR1 突变人群中较标准内分泌治疗显著延长 PFS 
(中位 5.5 个月对 3.8 个月)，但在总人群中未显示优势；伊鲁司群联合阿贝西利较单药进一步将中位 PFS
由 5.5 个月延长至 9.4 个月(HR = 0.57)，且获益不依赖 ESR1 突变状态，3 级及以上不良事件发生率为

48.6% [35]。 
卡米司群(camizestrant)的 II 期 SERENA-2 研究显示，75 mg 和 150 mg 剂量组较氟维司群均显著延长

PFS (中位 7.2 个月和 7.7 个月对 3.7 个月，HR 分别为 0.59 和 0.64) [36]。在此基础上，III 期 SERENA-6
研究创新性地采用循环肿瘤 DNA 动态监测策略，对一线芳香化酶抑制剂联合 CDK4/6 抑制剂治疗期间新

出现 ESR1 突变而影像学尚未进展的患者，提前换用卡米司群并继续 CDK4/6 抑制剂，中位 PFS 由 9.2 个

月延长至 16.0 个月(HR = 0.44)，同时显著推迟生活质量恶化时间[37]，为分子监测指导下的早期换药策

略提供了高级别证据。 

5. 小结与展望 

在晚期一线治疗领域，基于分子标志物状态的分层治疗路径已日趋明确。对于无特殊驱动突变者，

CDK4/6 抑制剂联合芳香化酶抑制剂仍是标准方案；PIK3CA 突变且辅助内分泌治疗结束后 12 个月内复

发者，可考虑伊那利塞联合哌柏西利和氟维司群的三联方案(INAVO120)。在 CDK4/6 抑制剂联合内分泌

治疗进展后的后线治疗中，应根据分子标志物分层选择后续方案——PIK3CA 突变者选用阿培利司联合

氟维司群(SOLAR-1/BYLieve)，AKT 通路变异者选用卡匹色替联合氟维司群(CAPItello-291)，ESR1 突变

者可选用艾拉司群(EMERALD)或卡米司群(SERENA-2)。特别地，若患者在一线 CDK4/6 抑制剂联合芳

香化酶抑制剂治疗期间经 ctDNA 监测新出现 ESR1 突变而影像学尚未进展，可提前换用卡米司群并继续

CDK4/6 抑制剂(SERENA-6)，该策略较传统影像学进展后再换药显著延长无进展生存期。对于伴症状性

内脏转移或内脏危象的高肿瘤负荷患者，瑞波西利联合内分泌治疗可作为联合化疗的替代选择(RIGHT 
Choice)。在早期治疗领域，阿贝西利(monarchE)和瑞波西利(NATALEE)的辅助强化治疗已证实可改善高

危患者的无浸润性疾病生存期，但哌柏西利在 PALLAS 和 PENELOPE-B 中的阴性结果提示，不同 CDK4/6
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抑制剂的辅助获益可能存在药物特异性差异，剂量强度、疗程持续时间及分子特征均可能影响结局。阴

性结果研究亦提供了重要的反向启示。IPATunity130 研究中 AKT 抑制剂伊帕色替联合化疗未能改善

PIK3CA/AKT1/PTEN 变异患者的疗效，而 CAPItello-291 中卡匹色替联合氟维司群却取得阳性结果，提

示同一通路的靶向药物在不同联合用药模式中的获益模式存在本质差异，临床转化必须重视具体的治疗

背景与联合策略。 
当前仍存在若干亟待通过前瞻性临床研究解决的关键问题。其一，CDK4/6 抑制剂辅助强化治疗的最

佳获益人群与生物学基础尚未完全阐明。阿贝西利和瑞波西利取得阳性结果而哌柏西利阴性的内在原因

需进一步探究。是否存在可预测辅助强化获益的分子标志物或临床病理特征亦需深入研究。建立精准筛

选模型以避免对低危患者的过度治疗，是优化早期治疗决策的当务之急。其二，CDK4/6 抑制剂经治进展

后的最佳序贯策略缺乏比较证据。当 PIK3CA 突变、AKT 通路变异与 ESR1 突变在同一患者中重叠出现

或序贯发生时，阿培利司、卡匹色替与口服 SERD 的最佳排序或联合方案尚无定论。伊那利塞三联方案

在一线的成功是否可推广至后线，以及多靶点联合能否克服多重耐药，均需要设计良好的随机对照试验

予以回答。其三，ctDNA 动态监测指导下的早期干预策略尚需标准化与大规模验证。SERENA-6 研究确

立了 ESR1 突变早期换药的临床价值，但 ctDNA 检测的突变丰度阈值、最佳监测时间节点与频率、其他

驱动突变的动态监测指导意义，以及影像学无进展而仅 ctDNA 阳性时提前干预能否最终转化为总生存获

益，均需要在更广泛人群中开展前瞻性研究予以验证。展望未来，围绕耐药机制的深入解析、优势人群

的精准筛选、药物使用时机的优化及本土创新药物的持续研发，将是进一步延长 HR+/HER2-乳腺癌患者

生存并改善生活质量的核心方向。 
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