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摘 要院乳腺癌是一种激素依赖性肿瘤袁针对激素受体阳性的晚期乳腺癌袁通过阻断雌激素作用通路的内分泌治疗已成为其主
要的治疗方式之一遥 氟维司群作为一种新的雌激素受体阻断剂袁由于可以选择性下调雌激素受体水平袁同时具备亲和力高尧无
他莫昔芬的雌激素部分激动剂活性尧不良反应发生率低等特点袁因此受到了广泛关注遥 近年来针对氟维司群的临床研究主要集
中在绝经后激素受体阳性乳腺癌的一线治疗袁及与其它药物如 AI类内分泌药物尧CDK抑制剂及靶向药物等联合用药方面遥 本
文就目前国内外关于氟维司群治疗绝经后激素受体阳性晚期乳腺癌的临床研究进展综述如下遥
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Progress in the Clinical Study of Fulvestrant in the Treatment of Postmenopausal Hormone
Receptor-Positive Advanced Breast Cancer
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Abstract：Breast cancer is a hormone-dependent tumor.Endocrine therapy that blocks the estrogen pathway has become one of the
main treatments for hormone receptor-positive advanced breast cancer.As a new estrogen receptor blocker,fulvestrant can selectively
down-regulate estrogen receptor levels,and has high affinity,tamoxifen-free estrogen partial agonist activity,and incidence of adverse
reactions.It has received a lot of attention because of its low profile.In recent years,clinical studies on fulvestrant have focused on
first -line treatment of postmenopausal hormone receptor -positive breast cancer,and in combination with other drugs such as AI
endocrine drugs,CDK inhibitors and targeted drugs.In this paper,the current research progress on the clinical research of fulvestrant in
the treatment of postmenopausal hormone receptor-positive advanced breast cancer is summarized as follows.
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乳腺癌是具有高度激素依赖性的肿瘤，自上世

纪七十年代末，其发病率一直呈上升趋势，位居女性

恶性肿瘤的首位。其中约 70%的乳腺癌为激素受体
阳性乳腺癌，是乳腺癌中最常见的亚型，内分泌治疗

是其主要的治疗方式[1-4]。早期乳腺癌患者中约 30%
~40%最终局部复发或转移。针对激素受体阳性的晚
期乳腺癌患者，国内外指南均推荐，在肿瘤进展缓

慢、无内脏危象、未出现内分泌治疗耐药的情况下，

应优先选择内分泌治疗。

乳腺癌内分泌治疗真正进入临床始于二十世纪

七十年代他莫昔芬的应用。随后，第一代芳香化酶

抑制剂（aromatase inhibitor，AI）（如氨鲁米特）、第二
代 AI（如法曲唑、福美司坦等）直至目前被广泛应用
的疗效和选择性更好、毒性作用更低的第三代 AI
（如来曲唑、阿那曲唑及依西美坦）依次被研发及应

用于临床。氟维司群作为一种新的雌激素受体（es原
trogen receptor，ER）下调剂，可竞争性结合 ER，阻止
内源性雌激素与 ER的结合，从而阻断雌激素调节
的基因转录通路。氟维司群的亲和力较他莫昔芬高，

且与他莫昔芬不同，氟维司群与 ER结合后可迅速
激发受体发生形态改变，降低雌激素受体浓度而损

害肿瘤细胞[8]。更重要的一点，他莫昔芬可使子宫内
膜增厚，有增加子宫内膜癌发生率的危险，氟维司群

没有他莫昔芬这一雌激素受体激动活性，不良反应

发生率较小。经临床试验证实疗效后，分别于 2002
年、2004年及 2011年在美国、欧洲及我国上市[5-7]。

近年来，关于晚期乳腺癌内分泌治疗的相关研

究进展飞快，针对氟维司群的芋期临床研究也不断
涌现。随着各项研究结果的公布，氟维司群在临床中

的应用受到了越来越多的关注和认可。本文就目前

国内外关于氟维司群临床治疗进展作一综述。

1氟维司群剂量相关研究
氟维司群最初批准上市的剂量为 250 mg，后有

相关研究认为氟维司群存在剂量依赖性。2011年 10
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月 26日一项关于氟维司群用量的国际随机、双盲、
平行对照、多中心、芋期临床研究 CONFIRM [9]公布
了研究结果。该研究将 736例患者随机分为氟维司
群 500 mg组及氟维司群 250 mg组，给药方案分别
为氟维司群 5 ml伊2 及氟维司群 5 ml伊1+外观完全
相同的安慰剂 5 ml伊1，第 1个月的第 0、14、28天，
以后每 28 d 1次，肌肉注射。分析结果显示 500 mg
组患者较 250 mg组 PFS显著延长，分别为 6.5个月
和 5.5 个月（HR=0.8；95%CI：0.68~0.94；=0.006），
中位 OS分别为 26.4和 22.3个月(HR=0.81；95%CI：
0.69~0.96；=0.02)，疾病进展风险降低近 20%，中位
缓解持续时间分别为 16.6个月和 13.9个月，安全事
件两组无明显差别。该研究证实在一线内分泌治疗

后疾病进展的绝经后激素受体阳性晚期乳腺癌患

者，氟维司群 500 mg与 250 mg相比可降低 19%的
死亡风险，并提高了 4.1个月的中位 OS，整体疗效
优于 250 mg，且耐受性良好。也是基于此项研究结
果，氟维司群 500 mg应用剂量在欧洲和北美被批准
上市。

随后我国学者进行了一项随机、双盲的 CHINA
CONFIRM研究[10]，结果显示 500 mg组与 250 mg组
PFS 分别为 8.0 个月及 4.0 个月（HR = 0.75；95%
CI：0.54~1.03； =0.078），且 500 mg剂量组较 250
mg 剂量组在客观有效率（ORR）和临床获益率
（CBR）上均有所改善，且不增加不良事件的发生。亚
组分析中，经 AI类治疗后复发转移组，氟维司群
500 mg组较 250 mg组的 PFS差异更为显著，分别
为 5.8个月何 2.9个月，HR为 0.65。总的研究结果
与国际 CONFIRM研究一致，均证实应用氟维司群
500 mg比 250 mg取得的效果更好，并且相较其他
抗雌激素药物，在经 AI类治疗后的复发转移患者效
果可能更明显。

2氟维司群用于一线内分泌治疗研究
早期的 FIRST[11] II期临床研究对比了氟维司群

500 mg和阿那曲唑 1 mg作为绝经后 ER阳性晚期
乳腺癌一线内分泌治疗的疗效，结果显示，两组患者

死亡率分别为 61.8%（氟维司群 500 mg，n=63）和
71.8%（阿那曲唑，n=74），OS风险比为 0.70( =0.04)，
中位 OS分别为 54.1个月和 48.4个月，组间治疗效
果分析大致一致，未观察到新的安全问题。

FALCON 研究 [12]为基于 FIRST的一项随机、双
盲、国际，III期临床研究，该研究入组了 462例患者
（氟维司群 500 mg，n=230，阿那曲唑，n=232），主要

研究终点为 PFS。结果显示氟维司群组与阿那曲唑
组中位 PFS分别为 16.6个月（95% CI：13.83~20.99）
及 13.8个月（95% CI：11.99~16.59）。前者 PFS显著
延长（HR=0.797；95% CI：0.637~0.999；=0.0486）。
氟维司群组最常见的不良反应为关节痛[（氟维司群
组 vs阿那曲唑组：17%（38）vs10%（24）]、潮热[（氟维
司群组 vs阿那曲唑组：11%（26）vs 10%（24）]。7%
的氟维司群组患者及 5%的阿那曲唑组患者因不良
事件停止用药。该研究说明，对于既往未接受过内分

泌治疗的绝经后 ER阳性局部复发或转移的乳腺癌
患者，氟维司群 500 mg可作为内分泌治疗的一线选
择方案。

3氟维司群与其他药物联用研究
3.1氟维司群与 AI联用 由于芳香化酶抑制剂可抑

制雌激素的生成，而氟维司群可阻断并下调雌激素

受体，两者联用或可在雌激素作用通路中产生协同

作用。Mehta RS[13]等比较了氟维司群 250 mg和阿那
曲唑联用与阿那曲唑单药作为一线内分泌治疗用于

绝经后激素受体阳性转移性乳腺癌的疗效（SWOG
0226）。该研究的主要研究终点为 PFS及 OS，结果显
示，联合用药组较单药组显著延长了患者的中位

PFS（15.0个月 vs 13.5个月，HR=0.80；95%CI：0.68~
0.94；=0.007）。最新 OS分析中，联合用药组较单药
组显著改善了患者的总生存（50个月 vs 42个月，
HR=0.82；95%CI：0.69~0.98；=0.028）。两组毒性反
应无统计学差异。该研究结果表明，尽管氟维司群用

量低于标准用量，但氟维司群联合阿那曲唑疗效仍

优于阿那曲唑单药。

Bergh J等[14]同样针对氟维司群联合阿那曲唑的
临床疗效开展了一项芋期临床研究（FACT），实验设
计与 SWOG 0226相似，分析结果显示联合用药组与
单药组的 PFS 分别为 10.8 个月与 10.2 个月（ =
0.91），OS分别为 38.2个月及 37.8个月（ =1.00），可
见氟维司群 250 mg与阿那曲唑联用相较阿那曲唑
单药治疗并没有提高临床疗效。

Hertz DL等 [15]通过药代动力学分析，研究了氟
维司群与阿那曲唑联用时可能存在的药物相互作

用。分析结果显示，联合用药组阿那曲唑浓度显著低

于单药组。说明氟维司群与阿那曲唑联用时存在一

个显著的药物相互作用，即联合用药时氟维司群显

著降低了阿那曲唑的药物浓度。这种相互作用是否

影响两者联用时的治疗效果仍需进一步实验证实。

3.2氟维司群与靶向药物联用 大多数激素受体阳
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性乳腺癌患者可从一线内分泌治疗中获益，但不乏

一些患者经过一段时间内分泌治疗后因疾病进展

出现耐药。耐药的因素很多，部分可能与促进乳腺

癌肿瘤细胞增殖的某些基因和活跃因子有关，如

PIK3CA、CDK4/6、ERS1等。因此，氟维司群与相关
靶向药物联合应用可能给患者带来更好的获益。

2016 年 2 月 19 日，FDA 批准了 CDK4/6 抑制
剂帕博西尼与氟维司群联合应用于内分泌治疗进

展后的激素受体阳性 HER-2阴性转移性乳腺癌患
者。该决定基于一项对 521名绝经前和绝经后妇女
进行的随机、双盲、安慰剂对照的临床研究（PALO原
MA-3）。主要研究终点为 PFS，中位随访时间为 8.9
个月，结果显示帕博西尼组较安慰剂组显著延长了

PFS（9.5 个月及 4.6 个月，HR=0.46；95%CI：0.36~
0.59；<0.0001）。该研究证实氟维司群与帕博西尼联
用在绝经前和绝经后妇女中均是一个有效且安全性

良好的治疗方案[16-18]。Harbeck N等[19]在 PALOMA-3
的基础上进一步通过问卷调查的方式对两组患者

的生活质量进行了评估，结果表明应用氟维司群联

合帕博西尼相较应用氟维司群单药进一步提高了

患者的生活质量。

另一项关于 CDK4/6 抑制剂 Abemaciclib 与氟
维司群联用治疗既往内分泌治疗耐药的激素受体阳

性 HER-2阴性晚期乳腺癌的芋期全球多中心双盲
随机对照临床研究 MONARCH2[20]也于今年公布了
研究结果。该研究共纳入了 669例符合条件的患者
入组，并随机分为氟维司群+Abemaciclib组（n=446）
与氟维司群+安慰剂组（n=223），主要研究终点为
PFS，次要研究终点有 OS、ORR、CBR、生活质量以及
安全性。结果显示靶向联合治疗组相较氟维司群单

药组显著延长了 PFS（中位 PFS：16.4个月 vs9.3个
月，HR=0.553；95%CI：0.449~0.681；约0.001），客观
缓解率也在联合治疗组获得显著提高（总体 ORR：
35.2%vs16.1%；可测量病灶 ORR：48.1%vs21.3%）。
联合用药组与单药组的不良反应发生率比较为：腹

泻 （86.4% vs24.7%）、中性粒细胞减少 (46.0%
vs4.0%)、恶心 (45.1%vs22.9%) 以及疲劳 (39.9%
vs26.9%)。从该研究结果看出，靶向联合治疗显著延
长了患者的 PFS，提高了客观缓解率。另一方面也可
看出，对于一线内分泌治疗耐药的患者，即使应用

氟维司群单药治疗，也可使患者的中位 PFS 达到
9.3个月。需要注意的是，氟维司群与靶向联合治疗
给患者带来临床获益的同时也显著增加了不良反

应的发生率，临床应用中应权衡利弊综合考虑。基于

此，Abemaciclib于今年获得美国 FDA批准上市，可
单独也可与氟维司群联合应用治疗激素受体阳性

HER-2阴性晚期复发转移性乳腺癌患者。
磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）信号通路的激活是

发生内分泌治疗耐药的一个因素，BELL2-2 [21]是一
项全球随机双盲安慰剂对照的芋临床研究，评估了
PI3K激酶抑制剂 Buparlisib联合氟维司群对比氟维
司群单药的疗效及安全性。最终有 1147名患者被随
机分为氟维司群+Buparlisib（n=576）及氟维司群+安
慰剂（n=571）两组。主要研究终点为 PFS，联合用药
组与单药组分别为 6.9个月和 5.0个月（HR=0.78；
95%CI：0.67~0.89；一侧 =0.00021）。在已知 PI3K状
态的患者（n=851）中，联合用药组 VS单药组的中位
PFS 为 6.8 个月 VS 4.5 个月（HR =0.80；95% CI：
0.68~0.94；一侧 =0.0033）。在 PI3K通路激活组（n=
372），两组中位 PFS为 6.8个月 VS 4.0个月（HR=
0.76；95%CI：0.60~0.97；一侧 =0.014），无统计学差
异。联合用药组与单药组最常见的 3~4级不良反应
比较：丙氨酸转氨酶水平升高（25% vs 1%），天冬氨
酸转氨酶水平增高（18% vs 3%），高血糖症（25% vs
约1%）以及皮疹（8% vs 0）。Buparlisib组的严重不良
事件发生率与安慰剂组相比为 23%vs16%。氟维司
群与 PI3K抑制剂联合用药确实能延长患者的 PFS，
但药物联用时不可忽略的毒性作用也显著增加，仍

需进一步研究来改善患者对该治疗方案的耐受性。

Mart侏n M等[22]评估了内分泌治疗与贝伐单抗靶
向治疗联合应用作为绝经后激素受体阳性 HER-2
阴性晚期乳腺癌患者的一线内分泌治疗的疗效

（LEA）。入组氟维司群或来曲唑单药组（n=184）及
氟维司群或来曲唑+贝伐单抗组（n=190）中位 PFS
为 14.4个月 vs 19.3个月（HR=0.83；95% CI：0.65~
1.06；=0.126）。ORR、CBR、RD分别为 22%与 41%
( <0.001)，67%与 77%( =0.041)，13.3 个月与 17.6
个月( =0.434)。结果显示内分泌药物与贝伐单抗联
合应用并未显著延长患者的 PFS。联合用药组显著
升高的 3~4级不良反应有高血压、转氨酶升高和蛋
白尿。

另外有关氟维司群与其他靶向药物联用，如

Musolino A等[23]对氟维司群与多韦替尼联用、Addi原
son CL[24]对氟维司群与凡德替尼联用（OCOG ZAM原
BONEY）以及 SAKK 21/08[25]中 Zaman K等对氟维司
群与司美替尼联用的临床研究中，联合用药组与氟
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维司群单药组的 PFS及 OS等均无显著差异，联合
用药未给患者带来更多的获益。

4影响氟维司群疗效的相关因素研究
JBCRG-C06 Safari[26]是一项回顾性分析影响氟

维司群治疗晚期乳腺癌患者的 TTF（肿瘤治疗失败
时间）相关因素的研究。共有 1031例符合条件可评
价疗效的患者，其中氟维司群 500 mg作为一线治
疗的占 2.0%、二线治疗占 22.7%、三线治疗占
26.7%、四线及以上治疗的占 48.6%。中位 TTF为
5.4个月。多变量分析显示，氟维司群 500 mg治疗
线数（一线和二线治疗 vs三线治疗 vs四线及以上
治疗；HR= 0.80，95%CI：0.74~0.86，约0.001）、从确
诊到氟维司群开始使用时间越长（逸3年 vs 约3年；
HR=0.60, 95%CI：0.51~0.70，约0.001）、晚期或转移
性乳腺癌患者未接受姑息化疗（无 vs 有；HR=
0.69，95%CI：0.60~0.80， 约0.001）均与 TTF明显延
长相关。研究显示，越早线数应用氟维司群 500 mg、
未接受姑息化疗以及从确诊到使用氟维司群时间

越长，TTP越长。
5总结与展望
氟维司群用于治疗绝经后激素受体阳性晚期

乳腺癌具有良好的疗效，氟维司群 500 mg 相较
250 mg更具优势，且不增加安全问题，故临床上更
推荐应用 500 mg剂量氟维司群。相较其他抗雌激素
药物，在经 AI类治疗后的复发转移患者接受氟维司
群治疗后疗效可能更明显。国际及国内 CONFIRM
研究均证实对于既往未接受过内分泌治疗的绝经后

激素受体阳性局部复发或转移的乳腺癌患者，氟维

司群 500 mg可作为内分泌治疗的一线选择方案。而
氟维司群与阿那曲唑联用作为一线治疗方案的疗效

仍存在争议，有待进一步临床研究证实。氟维司群

与靶向药物帕博西尼、Abemaciclib 及 PI3K抑制剂
联合用药均观察到了临床疗效，但联合用药时存在

不可忽略的安全问题，仍需大量实验研究改善患者

对联合用药的耐受性。

氟维司群正在奠定其在激素受体阳性晚期乳腺

癌内分泌治疗中的地位，随着越来越多一线治疗、联

合用药及疗效安全问题等相关临床研究的开展，其

临床适应症也在不断扩大。未来氟维司群在乳腺癌

内分泌治疗中的地位或将不可取代。
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