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ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２⁃乳腺癌内分泌治疗的研究进展

地里呼玛尔·吐鲁洪，李欣芳综述，王少华审校

　 　 ［摘要］ 　 乳腺癌在当今社会女性癌症类型中具有高发生率及高死亡率特征。 根据激素受体（ＨＲ）和人表皮因子生长受

体⁃２（ＨＥＲ２）表达的不同，在分子分型上将乳腺癌分为五型。 其中占比约 ７０％的 ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２⁃（包含 Ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 型、Ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ
ＨＥＲ２⁃型）类型，为乳腺癌治疗的重中之重。 除手术及非手术放化疗等传统疗法外，内分泌治疗在这一类型患者的治疗方案中

有着举足轻重的地位。 ２０ 世纪以来，多种内分泌治疗方法应运而生，为无数患者带来了曙光。 文章从雌激素受体拮抗剂、芳
香化酶抑制剂以及内分泌联合靶向等方面对激素受体阳性的乳腺癌患者内分泌治疗的发展历史以及最新的临床研究结果进

行综述。
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０　 引　 　 言

乳腺癌目前已成为全球第一大威胁女性健康

的癌症类型。 ２０２０ 年最新的癌症统计结果显示，

女性中新发乳腺癌 ２７６ ４８０ 例，占女性癌症的 ３０％，
死亡率为 ２２％［１］。 同时，乳腺癌的治疗手段也伴随

着专业领域知识的不断革新而快速向个体化、综合

性、全方位方向演进。 其中，ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２⁃型的乳腺

癌患者占总群体的绝大多数，并且这部分患者普遍

表现为对内分泌治疗的高反应性，因此内分泌治疗

的个体化势在必行。 本文就乳腺癌内分泌治疗的

发展作一综述。
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１　 乳腺癌内分泌治疗的发展历程

乳腺癌内分泌治疗的历史渊源可追溯到 １９ 世

纪末期苏格兰医师 Ｂｅａｔｓｏｎ 率先实施的经双侧卵巢

全切治疗绝经前晚期乳腺癌患者的案例报道，该术

式获得了 ３０％的临床缓解率［２］。 １９６３ 年他莫昔芬

以避孕药的身份问世，到 ２０ 世纪 ７０ 年代初期开始

作为抗肿瘤药物进行临床试验研究，随后便成为了

内分泌治疗的标准药物。 ２０ 世纪 ９０ 年代，随着生

产技术的革新与进步，第三代芳香化酶抑制剂逐渐

走进人们视野，为 ＨＲ＋乳腺癌患者提供了良好的治

疗途径。 ２１ 世纪初，氟维司群首先在内分泌治疗后

进展的晚期乳腺癌患者中取得了良好的效益，随后

成为了进展后乳腺癌患者的首选治疗药物。 诚然

内分泌治疗措施取得了喜人的阶段性成果，但也有

某些患者出现了内分泌治疗原发或继发性药物抵

抗的现象。 为延长内分泌治疗反应时间，减缓疾病

的进展，靶向治疗时代逐步开启。 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ⁃ｍＴＯＲ
抑制剂，ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂，ＨＤＡＣ 抑制剂等使得内分

泌单药时代走向了靶向联合时代。

２　 经典内分泌治疗

２􀆰 １　 卵巢功能抑制（ｏｖａｒｉａｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ，
ＯＦＳ） 　 随着对内分泌激素来源及作用方面认识的

不断深入，肾上腺素及雌激素的临床应用逐步得到

肯定，临床试验证明肾上腺切除可使部分晚期乳腺

癌患者获益。 随后 Ｃｈａｒｌｅｓ 等［３］报道，经双侧肾上腺

切除术后的晚期乳腺癌患者的临床缓解率为 ３２％
（２３％～ ４６％）。 之后人们逐渐认识到下丘脑⁃垂体

轴的作用方式及对人体内分泌系统的调控作用，并
开创了第三种试验性内分泌治疗方法———脑垂体

切除。 １９５５ 年 Ｌｕｆｔ 通过实验验证该治疗方法可取

得和双侧子宫附件摘除或双侧肾上腺切除相近的

成效。 随后，双侧卵巢切除术作为经典的降低雌激

素水平的方法，慢慢被绝经前乳腺癌患者所接受。
而肾上腺、脑垂体切除术因副作用大，逐渐为时代

所丢弃。
总而言之，上述术式旨在设法将绝经前乳腺癌

患者的激素水平维持在绝经后的水平，从而降低乳

腺癌的复发和转移风险。 至此，ＯＦＳ 作为即安全又

高效的手段，成为了绝经前乳腺癌患者内分泌治疗

选择之一。 ＯＦＳ 包括手术、放疗、药物等三个方面。

前两者因种种原因在临床实践中逐渐被摒弃，药物

疗法因其温和型及有效性慢慢成为主流。 众所周

知，下丘脑—垂体—卵巢轴（ＨＰＯ 轴）通过精密的调

控机制，控制人体的生长发育及生殖功能。 所谓的

卵巢去势药物，即促黄体激素释放激素（ＬＨ⁃ＲＨ）类
似物可以和垂体细胞膜上的 ＧｎＲＨ 受体结合，同时

负性调控下丘脑的功能，继而引起雌激素水平下

降，以此达到卵巢去势的目的。 此类药物的典型代

表为戈舍瑞林，于 ２０ 世纪末应用于绝经前晚期乳腺

癌患者的治疗。 １９９８ 年有研究证实了在保证安全

性、依从性、耐受性的前提下，戈舍瑞林可获得与手

术切除卵巢效果相当的客观有效率［４］。 随着对 ＥＲ
表达水平与内分泌治疗疗效关系的深入认识，以及

对患者复发风险评估的细化，多项针对绝经前 ＨＲ
＋ ／ ＨＥＲ２⁃乳腺癌患者 ＯＦＳ 联合内分泌治疗的研究

逐渐明确了该治疗方案在不同人群中的获益，进一

步推进了乳腺癌的精准治疗。
２􀆰 ２　 选择性雌激素受体调节剂———ＥＲ 阻滞剂 　
他 莫 昔 芬 （ Ｔａｍｏｘｉｆｅｎ， ＴＡＭ ）、 托 瑞 米 芬

（Ｔｏｒｅｍｉｆｅｎｅ）、 氯米芬 （ Ｃｌｏｍｉｐｈｅｎｅ ） 及雷洛昔芬

（Ｒａｌｏｘｉｆｅｎｅ）这一类药物与雌激素结构类似，可竞争

性地与雌激素受体结合，从而有效抑制雌激素诱导

的癌细胞 ＤＮＡ 合成及肿瘤细胞增殖。
ＴＡＭ 于 １９６３ 年作为避孕药问世，到 ２０ 世纪 ７０

年代初开始作为抗肿瘤药物进行试验研究。 １９８３
年有研究首次报道 ＴＡＭ 可改善术后乳腺癌患者预

后，降低复发转移率及死亡风险［５］。 １９８６ 年 ＴＡＭ
获批作为 ＨＲ＋乳腺癌辅助内分泌治疗的基本药物

之一。 ２１ 世纪初，Ａｌｂａｉｎ 等［６］ 研究显示对于 ＥＲ＋、
淋巴结阳性晚期乳腺癌患者，辅助化疗结束后，序
贯应用 ＴＡＭ 可使复发率与死亡率降低，临床获益明

显优于 ＴＡＭ 单药组。 随后于 ２００７ 年出版的 ＮＣＣＮ
指南也提到了这一观点。 ２０１３ 年，有英国学者报

道，适当延长 ＴＡＭ 治疗疗程也可降低患者的复发率

及死亡率，如连续用药 １０ 年而非 ５ 年［７］。 ２０１４ 年

版指南中也更新了延长他莫西芬治疗有助于改善

患者预后的内容。 与之类似，托瑞米芬在绝经前乳

腺癌患者中的应用也取得了卓越疗效，并有相关临

床试验证明托瑞米芬较 ＴＡＭ 有更低的致子宫内膜

增厚的可能性。 需要指出的是，针对其他 ＥＲ 阻滞

剂类药物进行的临床试验尚相对不足，故其有效性

有待验证。
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２􀆰 ３　 芳香化酶抑制剂（ａｒｏｍａｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＡＩ） 　
ＡＩｓ 通过灭活芳香化酶抑制雌激素合成。 从化学结

构及作用特点上可将 ＡＩｓ 分为非甾体类和甾体类，
前者包括第一代氨鲁米特，第二代法曲唑、兰特隆

和第三代来曲唑、阿那曲唑；甾体类包括第一代睾

内酯、第二代福美斯坦和第三代依西美坦，后者于

１９９７ 年应用于临床。 阿那曲唑、来曲唑和依西美坦

等 ＡＩｓ 对雌激素的相对抑制强度依次为 ９０％、９５％、
７５％，并且对肾上腺皮质激素代谢的影响微乎其微，
同时在体内有较长的半衰期。 在 ＡＩｓ 同类比较的研

究中不难发现甾体类与非甾体类对于患者生存状

况的影响并无明显差异。 Ｓｍｉｔｈ 等［８］和 Ｇｏｓｓ 等［９］研

究均证实了这一结论。 ２０１８ 年，Ｄｅ Ｐｌａｃｉｄｏ 等［１０］ 研

究报道了绝经后早期乳腺癌患者中两种辅助内分

泌治疗模式和阿那曲唑、来曲唑、依西美坦 ３ 种 ＡＩ
类药物的疗效差异。 该临床研究共包括 ６ 个治疗

组，前三组为阿那曲唑、来曲唑和依西美坦分别治

疗 ５ 年策略，后三组为 ＴＡＭ 使用 ２ 年后分别序贯三

种 ＡＩｓ 治疗 ３ 年。 在中位随访 ６０ 个月后，５ 年无病

生存率（ｄｉｓｅａｓｅ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＤＦＳ）在各组之间并无

统计学差异，进一步验证了该结论。
进一步深究发现，绝经前、后乳腺癌的治疗理

念亦有所不同。 Ｈｏｗｅｌｌ 等［１１］研究随访 １０ 年结果显

示，５ 年 ＡＩ 疗效较 ５ 年 ＴＡＭ 治疗可明显改善患者

的无病生存，降低复发风险，因此确立了 ＡＩ 作为绝

经后早期乳腺癌患者的标准治疗方案。 随后 Ｔｈｕｒｌｉ⁃
ｍａｎｎ 等［１２］同样得出该观点。 因而中国临床肿瘤学

会（Ｃｈｉｎｅｓｅ ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ＣＳＣＯ）指南

上建议绝经后患者在行初始辅助内分泌治疗时优

先选择 ＡＩ ５ 年治疗方案。 而对于那些初始治疗时

为绝经前，治疗过程中确认为绝经后状态的患者，
在治疗期间换用 ＡＩ 治疗 ２ ～ ５ 年是可行的［１３］。 总

之，对于绝经后早期 ＨＲ＋乳腺癌患者，ＡＩｓ 类药物是

第一选择，并且适当延长内分泌治疗于高风险患者

而言可提高临床获益。 相比较而言，对于绝经前

ＨＲ＋乳腺癌患者，卵巢去势加内分泌治疗是比较重

要的治疗手段。 Ｆｒａｎｃｉｓ 等［１４］ 研究分析了 ＴＡＭ 单

药、ＴＡＭ＋ＯＦＳ 以及依西美坦＋ＯＦＳ 三个治疗组的疗

效差异。 ８ 年中位随访结果显示，三个治疗组 ＤＦＳ
率分别为 ７８􀆰 ９％、８３􀆰 ２％和 ８５􀆰 ９％，ＯＦＳ 联合方案显

著使患者 ８ 年临床获益提高了 ２􀆰 ８％ （ ８８􀆰 ４％ ｖｓ
９１􀆰 ２％）。 另外，Ｆｒａｎｃｉｓ 等［１５］ 研究得出，ＯＦＳ＋依西

美坦相比 ＯＦＳ ＋ ＴＡＭ 明显改善患者 ＤＦＳ （ＨＲ ＝
０􀆰 ７２，Ｐ＝ ０􀆰 ０００２）。 因此对于年龄＜３５ 岁，腋窝淋巴

结转移数目≥４ 枚，组织学 ３ 级的患者，ＯＦＳ 联合 ＡＩ
是可优先考虑的治疗手段。
２􀆰 ４　 选择性雌激素受体调节剂———ＥＲ 调节剂 　
作为一类新的雌激素受体下调剂类抗乳腺癌治疗

药物，氟维司群于 ２００２ 年经美国食品药品监督管理

局（Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准率先在

美国上市，适用于抗雌激素疗法治疗后无效、病情

进展或绝经后 ＨＲ＋转移性晚期乳腺癌的解救治疗。
是 ＴＡＭ 治疗失败后唯一被证明有效的雌激素受体

拮抗剂。 ＤＮＡ 活化因子 １（ＤＮＡ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ １，
ＤＮＡ⁃ＡＦ１）的结合参与肿瘤细胞的通路活化。 而

ＴＡＭ 虽能拮抗雌激素对 ＡＦ２ 的作用，但无法抑制

ＡＦ１ 和雌激素受体二聚体的形成，因此在二聚体形

成后通过共 ＡＦ１ 作用，导致了下游通路的激活。 故

ＴＡＭ 有抑制作用和部分激动作用。 而氟维司群直

接作用于 ＥＲ，可同时阻断 ＡＦ１ 和 ＡＦ２，在抑制二聚

体形成的同时阻断和降解 ＥＲ，从而阻断了雌激素信

号通路的转导。 因此氟维司群对雌激素受体无部

分激动作用，是一类具有高度专一性的雌激素受体

下调剂。 ２０１７ 年，Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ 等［１６］ 公布其Ⅲ期临床

试验结果，相比于 ＡＩｓ，氟维司群延长 ＨＲ＋晚期乳腺

癌患者无远处转移生存期 （ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＰＦＳ）的效果更显著。 因此，ＦＤＡ 得以批准氟维司群

作为初治 ＨＲ＋晚期乳腺癌的一线治疗之选。 ２０１６
年，众多晚期乳腺癌患者开始得益于氟维司群与各

类靶向药物的联合使用。

３　 内分泌联合靶向治疗

３􀆰 １　 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ⁃ｍＴＯＲ 抑制剂　 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ⁃ｍＴＯＲ
信号通路在细胞的生长、分化、凋亡等方面都发挥

着重要作用，其中参与信号转导的多个分子可作为

控制癌症、免疫及血栓形成等过程的关键药物靶

点。 同时，该通路的异常激活可导致诸如乳腺癌、
肝癌、鼻咽癌及食管癌等多种癌症类型的发生。 针

对 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ⁃ｍＴＯＲ 信号通路中明星分子所研发的

靶向调控药物目前正处于各自相应的实验室或临

床研究阶段，用以论证其对人体恶性肿瘤的有效性

及安全性。 ＰＩ３Ｋ 信号通路的激活由细胞表面特异

性受体介导，经 ＥＧＦ、ｓｈｈ、ＩＧＦ⁃１、胰岛素和 ＣａＭ 等

分子活化的 ＰＩ３Ｋ 紧接着磷酸化激活下游 Ａｋｔ 分子，
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活化的 Ａｋｔ 分子沿通路将信号进一步下传至

ｍＴＯＲＣ１、ＣＲＥＢ 以及 ＢＣＬ⁃２ 等来调节细胞的生长、
分化、增殖及迁延等生理学过程。 据多篇文献报

道，该通路是 ＨＲ＋乳腺癌中最常见的突变通路，此
通路的过度活化与内分泌耐药的发生密不可分。
多项针对该通路的实验性靶向药物治疗使患者的

预后情况获得了显著改善，为 ＡＩ 治疗后无反应或出

现疾病进展的 ＥＲ＋晚期乳腺癌提供了更多治疗选

择，抑制 ＰＩ３Ｋ 信号通路的异常激活是乳腺癌抗雌

激素治疗的重要机制。 阿培利司（Ａｌｐｅｌｉｓｉｂ）是一款

α 特异性 ＰＩ３Ｋ 抑制类口服小分子制剂，Ｒｕｇｏ 等［２２］

对比该药物联合氟维司群及氟维司群单药组发现

联合疗法可显著延长患者 ＰＦＳ （１１ ｍ ｖｓ ５􀆰 ７ ｍ）。
此外，抑制 ＰＩ３Ｋ 下游 ＡＫＴ 分子也是治疗的一个重

要靶点。 Ｊｏｎｅｓ 等［２３］对比氟维司群联合 Ｃａｐｉｖａｓｅｒｔｉｂ
（ＡＺＤ５３６３，一种高选择性口服小分子 ＡＫＴ 抑制剂）
与氟维司群单药（ ＋安慰剂）的药效差异发现，联合

组较安慰剂组（ＰＦＳ：１０􀆰 ３ ｍ ｖｓ ４􀆰 ８ ｍ， ＯＳ： ２６ ｍ ｖｓ
２０ ｍ）显著改善了患者预后。 另外，ｍＴＯＲ（雷帕霉

素靶蛋白）的异常调控也与肿瘤的发生发展存在密

切联系。 ２０ 世纪末，Ｂａｃｈｅｌｏｔ 等［２４］ 将有 ＡＩｓ 用药史

的 ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２⁃转移性乳腺癌患者分为单药他莫昔

芬组和他莫昔芬＋依维莫司组。 结果显示后者无进

展生存期（８􀆰 ６ ｍ ｖｓ ４􀆰 ５ ｍ）明显延长，临床获益率

（６１􀆰 １％ ｖｓ ４２􀆰 １％）也显著提高。 Ｂａｓｅｌｇａ 等［２５］结果

显示，在既往接受过来曲唑或阿那曲唑治疗并于 １
年内复发的患者，与依西美坦单药组相比，依维莫

司＋依西美坦组的 ｍＰＦＳ 明显延长（１１􀆰 ０ ｍ ｖｓ ４􀆰 １
ｍ）；客观缓解率（１２􀆰 ６％ ｖｓ １􀆰 ７％）和临床获益率

（５１􀆰 ３％ ｖｓ ２６􀆰 ４％）也显著提高。 因此对于甾体类

芳香化酶抑制剂治疗后复发的乳腺癌患者依维莫

司＋依西美坦联合疗法可作为该类群体后续治疗的

优选参考方案。
３􀆰 ２　 ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂 　 细胞周期蛋白依赖性激酶

（ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ，ＣＤＫ）也是一类丝氨酸 ／ 苏
氨酸蛋白激酶，与细胞周期蛋白（Ｃｙｃｌｉｎ）协同作用，
实现对细胞周期不同时相的推进和转化，发挥细胞

周期引擎作用［２８］。 近年来，ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂在晚期

ＨＲ＋乳腺癌患者中的治疗效果日益凸显。 自 ２０１５
年开始，Ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ（帕博西林），Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ（瑞博西

尼）和 Ａｂｅｍａｃｉｃｌｉｂ （玻玛西尼）等 ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂

相继问世，使得该药物在晚期 ＨＲ＋乳腺癌患者中的

治疗效果日益凸显。
Ｆｉｎｎ 等 ［２９］在对比帕博西林联合来曲唑与来

曲唑单药药效时发现：在 ＥＲ＋ ／ ＨＥＲ⁃绝经后晚期

乳腺癌患者初始治疗中，联合组显著延长了患者

生存 期 （ ＰＦＳ： ２４􀆰 ８ ｍ ｖｓ １４􀆰 ５ ｍ， ＨＲ ＝ ０􀆰 ５８，
Ｐ＜０􀆰 ０００ ００１） 。 ２０１９ 年 Ｔｒｉｐａｔｈｙ 等 ［３０］ 结 果 显

示，瑞博西尼＋ＴＡＭ 或非甾体 ＡＩ 可显著改善绝经

前晚期乳腺癌患者的总生存率 （ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＯＳ）（ＨＲ＝ ０􀆰 ７１， Ｐ ＝ ０􀆰 ００９７３）。 瑞博西尼＋氟维

司群能显著延长总人群和亚组患者 ＯＳ，死亡风险

降低了 ２８％。 Ｓｌａｍｏｎ 等［３１］ 研究证实氟维司群联

合瑞博西尼组 ＰＦＳ 显著优于对照组（中位 ＰＦＳ：
２０􀆰 ５ ｍ ｖｓ １２􀆰 ８ ｍ，ＨＲ ＝ ０􀆰 ５９３，９５％ ＣＩ： ０􀆰 ４８０ ～
０􀆰 ７３２； Ｐ ＝ ４􀆰 １０×１０ ⁃７）。 此外，Ｓｌａｍｏｎ 等［３１］ 研究

首次证实了 ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂联合氟维司群于新发

进展期乳腺癌及新辅助 ／ 辅助内分泌治疗＞１２ 个月

复发的患者中的 疗 效 及 安 全 性。 针 对 另 一 个

ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂玻玛西尼所做的 Ｇｏｅｔｚ 等［３２］ 试验

中，研究者们得出结论：相比于 ＡＩ 类＋安慰剂组，
ＡＩ 类 ＋玻玛西尼组 ＰＦＳ 显著延长 （ ２８􀆰 １８ ｍ ｖｓ
１４􀆰 ７６ ｍ，ＨＲ＝ ０􀆰 ５４０， Ｐ＜０􀆰 ００１），客观缓解率（ｏｂ⁃
ｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ， ＯＲＲ） 显著提高 （ ６１􀆰 ０％ ｖｓ
４５􀆰 ５％，Ｐ ＝ ０􀆰 ００３）。 Ｓｌｅｄｇｅ 等［３３］ 指出玻玛西尼＋
氟维司群治疗组较氟维司群单药组可以延长 ＯＳ
（４６􀆰 ７ ｍ ｖｓ ３７􀆰 ３ ｍ）。 这一实验同样说明了氟维

司群＋ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂联合疗法在晚期乳腺癌中的

成效。 ２０１９ 年欧洲肿瘤内科学会 （ ＥＳＭＯ） 年会

上，主要针对中国患者的 ＭＯＮＡＲＣＨ ｐｌｕｓ 研究分

析结果揭晓，该结果首次证实了非甾体 ＡＩ 或氟维

司群联合玻玛西尼在中国患者中的效用。
总结上述实验结果可得出结论：ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制

剂的靶向作用联合内分泌治疗有效率不亚于化疗，
且由于内分泌治疗相对温和，在保证患者耐受性及

用药依从性的前提下可以有效延长患者的临床获

益时间，相比大剂量化疗药引起的各类不良反应及

反复住院为病人带来的心理与经济压力，其优越性

不言而喻。
３􀆰 ３　 ＨＤＡＣ抑制剂　 组蛋白的乙酰化水平调控作为

表观遗传调控的经典方式，是近年来新兴的抗肿瘤研

究的热门领域。 组蛋白去乙酰化酶（ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙ⁃
ｌａｓｅ， ＨＤＡＣ）通过去除组蛋白赖氨酸（Ｌｙｓ）残基上的

乙酰基来改变靶蛋白的荷电荷量及空间结构，进而
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改变目标基因的空间构象，以此调控基因的转录

表达。 ＨＤＡＣ 抑制剂可促进抑癌基因和促凋亡基因

的蛋白表达，抑制肿瘤细胞生长，还能广泛调节多种

与肿瘤耐药和转移相关，以及与肿瘤微环境中免疫相

关的信号通路活性。 恩替司他（Ｅｎｔｉｎｏｓｔａｔ）是一种选

择性 ＨＤＡＣ 抑制剂，可上调 ＥＲα 和芳香化酶基因的

表达，恢复细胞对非甾体类 ＡＩ 的敏感性。 Ｙａｒｄｌｅｙ
等［３６］研究结果显示，依西美坦＋恩替司他组患者较依

西美坦＋安慰剂组患者中位 ＰＦＳ 延长（４􀆰 ３ ｍ ｖｓ ２􀆰 ３
ｍ， ＨＲ＝０􀆰 ７３， Ｐ ＝ ０􀆰 ０３６），中位 ＯＳ 也有一定程度提

高（２８􀆰 １ ｍ ｖｓ １９􀆰 ８ ｍ，ＨＲ＝０􀆰 ５９， Ｐ＝０􀆰 ０３６）。 中国自

主研发的西达本胺（Ｃｈｉｄａｍｉｄｅ）已完成Ⅲ期临床试

验，Ｊｉａｎｇ 等［３７］对比了 ３６５ 例至少接受过 １ 次内分泌

治疗复发或进展的绝经后 ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２⁃晚期乳腺癌患

者中西达本胺＋依西美坦与安慰剂＋依西美坦的疗

效。 中位随访 １３􀆰 ９ 个月后，结果显示中位 ＰＦＳ 在联

合西达本胺组明显改善（７􀆰 ４ 个月 ｖｓ ３􀆰 ８ 个月，ＨＲ＝
０􀆰 ７５， Ｐ＝０􀆰 ０３３）。 在上述研究成果的基础上，２０１９
年末 ＮＭＰＡ 批准西达本胺＋ＡＩｓ 用于 ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２⁃经
内分泌治疗后复发或出现疾病进展的局部晚期或转

移性乳腺癌的治疗。

４　 结　 　 语

乳腺癌内分泌治疗从无到有，开创了该领域非

手术治疗的新一轮革命，为患者在与癌症作斗争的

一路上保驾护航，成为乳腺癌辅助及新辅助治疗中

不可或缺的一部分。 尤其对于 ＨＲ＋ ／ ＨＥＲ２⁃型这一

乳腺癌群体而言，内分泌治疗是其抗争病痛、重获

健康的一大利器。 伴随而来的难题是，内分泌治疗

耐药的现状却无时无刻不在困扰着临床工作者。
为摆脱耐药的命运，越来越多的靶向药物或在处于

基础探索阶段，或在历经临床实验的重重考验，在
积极探索耐药机制的同时，努力挖掘逆转耐药的可

能性，寻求发现全新治疗靶点的契机。 现如今，
ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂，ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 抑制剂和 ＨＤＡＣ
抑制剂的应用越来越成熟，不仅为乳腺癌患者带来

了新的希望，同时也为内分泌时代跨向靶向时代创

造了无限可能。
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ｆａｃｔｏｒｓ ｔｏ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｄｊｕｖａｎｔ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ： ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｌｅｖｅｌ ｍｅｔａ⁃ａ⁃
ｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｔｒｉａｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１１， ３７８ （ ９７９３）：
７７１⁃７８４．

［１９］ 　 Ｃｕｚｉｃｋ Ｊ， Ｓｅｓｔａｋ Ｉ， Ｂａｕｍ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎａｓｔｒｏｚｏｌｅ ａｎｄ
ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ａｓ ａｄｊｕｖａｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ⁃ｓｔａｇｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： １０⁃
ｙｅａｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＡＴＡＣ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１０， １１
（１２）： １１３５⁃１１４１．

［２０］ 　 Ｄｉ Ｌｅｏ Ａ， Ｊｅｒｕｓａｌｅｍ Ｇ， Ｐｅｔｒｕｚｅｌｋａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｎａｌ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖ⁃
ａｌ： ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ ５００ ｍｇ ｖｓ ２５０ ｍｇ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ＣＯＮＦＩＲＭ
ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｔｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔ， ２０１４， １０６（１）： ｄｊｔ３３７．

［２１］ 　 Ｈｏｗｅｌｌ Ａ， Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ ＪＦ， Ａｂｒａｍ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｆｕｌｖｅｓ⁃
ｔｒａｎｔ ｖｅｒｓｕｓ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ： ａ ｍｕｌｔｉｎａｔｉｏｎａｌ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００４， ２２（９）： １６０５⁃１６１３．

［２２］ 　 Ｒｕｇｏ ＨＳ， Ａｎｄｒｅ Ｆ， Ｙａｍａｓｈｉｔａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｉｍｅ ｃｏｕｒｓｅ ａｎｄ ｍａｎ⁃
ａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｋｅｙ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ ＩＩＩ
ＳＯＬＡＲ⁃１ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｌｐｅｌｉｓｉｂ ｐｌｕｓ ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＲ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０２０， ３１（８）： １００１⁃１０１０．

［２３］ 　 Ｊｏｎｅｓ ＲＨ， Ｃａｓｂａｒｄ Ａ， Ｃａｒｕｃｃｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ ｐｌｕｓ ｃａｐｉｖ⁃
ａｓｅｒｔｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｐｌａｃｅｂｏ ａｆｔｅｒ ｒｅｌａｐｓｅ ｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ａｎ ａｒｏｍａｔａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ， ｏｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
（ＦＡＫＴＩＯＮ）： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｐｈａｓｅ ２
ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ２１（３）： ３４５⁃３５７．

［２４］ 　 Ｂａｃｈｅｌｏｔ Ｔ， Ｂｏｕｒｇｉｅｒ Ｃ， Ｃｒｏｐｅｔ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ ＩＩ
ｔｒｉａｌ ｏｆ ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ， ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｐｒｉｏｒ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ
ａｒｏｍａｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ： ａ ＧＩＮＥＣＯ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２，
３０（２２）： ２７１８⁃２７２４．

［２５］ 　 Ｂａｓｅｌｇａ Ｊ， Ｃａｍｐｏｎｅ Ｍ， Ｐｉｃｃａｒｔ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ ｉｎ ｐｏｓｔｍ⁃
ｅｎｏｐａｕｓａｌ ｈｏｒｍｏｎｅ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．
Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１２， ３６６（６）： ５２０⁃５２９．

［２６］ 　 Ｂａｓｅｌｇａ Ｊ， Ｉｍ ＳＡ， Ｉｗａｔａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｂｕｐａｒｌｉｓｉｂ ｐｌｕｓ ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ ｖｅｒ⁃
ｓｕｓ ｐｌａｃｅｂｏ ｐｌｕｓ ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ， ｈｏｒｍｏｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ， ＨＥＲ２⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ， ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
（ＢＥＬＬＥ⁃２）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，
ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， １８（７）： ９０４⁃９１６．

［２７］ 　 Ａｎｄｒｅ Ｆ， Ｏ′ｒｅｇａｎ Ｒ， Ｏｚｇｕｒｏｇｌｕ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ ｆｏｒ ｗｏｍｅｎ
ｗｉｔｈ ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ， ＨＥＲ２⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ， ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ （ ＢＯＬＥＲＯ⁃３）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１４， １５ （ ６ ）：
５８０⁃５９１．

［２８］ 　 陈　 涛， 王　 璇， 程　 凯， 等． ＣＤ４７ 在乳腺癌及癌旁组织中

的表达及其意义［Ｊ］ ． 东南国防医药， ２０１８， ２０（５）： ５０１⁃５０５．
［２９］ 　 Ｆｉｎｎ ＲＳ， Ｍａｒｔｉｎ Ｍ， Ｒｕｇｏ ＨＳ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ ａｎｄ Ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ ｉｎ

Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１６， ３７５（２０）：
１９２５⁃１９３６．

［３０］ 　 Ｔｒｉｐａｔｈｙ Ｄ， Ｉｍ ＳＡ， Ｃｏｌｌｅｏｎｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ ｐｌｕｓ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐｒｅｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ， ａｄｖａｎｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ⁃７）： ａ ｒａｎｄｏｍ⁃
ｉｓｅｄ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， １９（７）： ９０４⁃９１５．

［３１］ 　 Ｓｌａｍｏｎ ＤＪ， Ｎｅｖｅｎ Ｐ， Ｃｈｉａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ ＩＩＩ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｓｔｕｄｙ
ｏｆ Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ ａｎｄ Ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ ｉｎ Ｈｏｒｍｏｎｅ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃Ｐｏｓｉｔｉｖｅ， Ｈｕ⁃
ｍａｎ Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２⁃Ｎｅｇａｔｉｖｅ Ａｄｖａｎｃｅｄ
Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ： ＭＯＮＡＬＥＥＳＡ⁃３ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ３６
（２４）： ２４６５⁃２４７２．

［３２］ 　 Ｇｏｅｔｚ ＭＰ， Ｔｏｉ Ｍ， Ｃａｍｐｏｎｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＭＯＮＡＲＣＨ ３： Ａｂｅｍａｃｉ⁃
ｃｌｉｂ Ａｓ Ｉｎｉｔｉａｌ Ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， ３５（３２）： ３６３８⁃３６４６．

［３３］ 　 Ｓｌｅｄｇｅ ＧＷ Ｊｒ， Ｔｏｉ Ｍ， Ｎｅｖｅｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ａｂｅｍａｃｉｃｌｉｂ
Ｐｌｕｓ Ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ ｏｎ Ｏｖｅｒａｌｌ Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ Ｈｏｒｍｏｎｅ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃Ｐｏｓｉ⁃
ｔｉｖｅ， ＥＲＢＢ２⁃Ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈａｔ Ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｄ ｏｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ⁃ＭＯＮＡＲＣＨ ２： Ａ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ
［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０，６（１）：１１６⁃１２４．

［３４］ 　 Ｈｏｒｔｏｂａｇｙｉ ＧＮ， Ｓｔｅｍｍｅｒ ＳＭ， Ｂｕｒｒｉｓ ＨＡ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｂｏｃｉｃｌｉｂ ａｓ
Ｆｉｒｓｔ⁃Ｌｉｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ＨＲ⁃Ｐｏｓｉｔｉｖｅ， Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．
Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１６， ３７５（１８）： １７３８⁃１７４８．

［３５］ 　 Ｃｒｉｓｔｏｆａｎｉｌｌｉ Ｍ， Ｔｕｒｎｅｒ ＮＣ， Ｂｏｎｄａｒｅｎｋｏ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ ｐｌｕｓ
ｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ ｐｌｕｓ ｐｌａｃｅｂｏ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｏｒ⁃
ｍｏｎｅ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ， ＨＥＲ２⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
ｔｈａｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｄ ｏｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ （ ＰＡＬＯＭＡ⁃３）：
ｆｉｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｈａｓｅ ３ ｒａｎｄｏｍ⁃
ｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， １７（４）： ４２５⁃４３９．

［３６］ 　 Ｙａｒｄｌｅｙ ＤＡ， Ｉｓｍａｉｌ⁃Ｋｈａｎ ＲＲ， Ｍｅｌｉｃｈａｒ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｐｈａｓｅ ＩＩ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｘｅｍｅｓｔａｎｅ
ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｅｎｔｉｎｏｓｔａｔ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｌｙ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｇ ｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ａ ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｒｏｍａｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１３， ３１（１７）： ２１２８⁃２１３５．

［３７］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｚ， Ｌｉ Ｗ， Ｈｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｃｉｄｉｎｏｓｔａｔ ｐｌｕｓ ｅｘｅｍｅｓｔａｎｅ ｆｏｒ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ， ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ （ＡＣＥ）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａ⁃
ｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ２０（６）：
８０６⁃８１５．

（收稿日期：２０２０⁃１２⁃２４；　 修回日期：２０２１⁃０２⁃１７）

（责任编辑：刘玉巧；　 英文编辑：朱一超）
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