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肿瘤相关成纤维细胞在乳腺癌内分泌治疗中作用的研究进展
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摘   要  内分泌治疗是激素受体阳性乳腺癌患者的基础治疗，可显著减少复发和病死率。然而，并非所有患者

能从中获益，如何进一步提高内分泌治疗疗效具有重要临床意义。肿瘤相关成纤维细胞（CAF）是乳

腺癌间质中的主要细胞成分，具有不同于正常成纤维细胞的促肿瘤特性。CAF 可改变肿瘤细胞的微环境，

从而影响乳腺癌细胞生物学行为和内分泌治疗疗效。近年来，一些以 CAF 为治疗靶点的研究逐渐开展，

并证实可提高乳腺癌内分泌治疗疗效。笔者对 CAF 在乳腺癌内分泌治疗中作用以及如何针对 CAF 改善

内分泌治疗疗效进行综述。
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Abstract Endocrine therapy is the basic treatment for patients with hormone receptor-positive breast cancer, which 

can significantly reduce the tumor recurrence and mortality. However, not all patients may benefit from 

endocrine therapy, so how to further improve the efficacy of endocrine therapy is of a great clinical significance. 

Carcinoma-associated fibroblasts (CAFs) are the major cellular component in the tumor stroma of breast cancer, 

possessing tumor-promoting characteristics distinct from those of normal fibroblasts. CAFs can change the 

microenvironment of the tumor cells and thereby, affect the efficacy of endocrine therapy. Recently, researches 

targeting CAFs have been gradually carried out, and also proved to be effective in improving the efficacy of 

endocrine therapy. The authors overview, in this article, the role of CAFs in endocrine therapy for breast cancer 

and how to improve the efficacy of endocrine therapy by targeting CAFs.
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乳 腺 癌 是 女 性 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 约

7 0 % 乳 腺 癌 表 达 激 素 受 体 （ h o r m o n e  r e c e p t o r ，

HR）—雌激素受体（estrogen receptor，ER）和/

或孕激素受体（progesterone receptor，PR） [1]。

内 分 泌 治 疗 是 激 素 受 体 阳 性 乳 腺 癌 的 基 础 治 疗 ，

可 以 显 著 减 少 乳 腺 癌 的 复 发 、 病 死 率 。 目 前 ， 内

分 泌 治 疗 的 口 服 药 物 包 括 以 下 几 类 ： ⑴  选 择 性

雌激素受体调节剂（selec t i ve  es t rogen  recep to r 

m o d u l a t o r s ， S E R M ） ， 如 他 莫 西 芬 ， 托 瑞 咪

芬；⑵ 芳香化酶抑制剂（aromatase  inhibi tors，

AI），包括非甾体AI（来曲唑、阿那曲唑）及甾

体AI（依西美坦）；⑶ 选择性雌激素受体下调剂

（select ive estrogen receptor  down-regulators，

S E R D ） ， 氟 维 司 群 ； ⑷  孕 激 素 ， 如 甲 地 孕 酮 。

他 莫 西 芬 、 A I 分 别 是 绝 经 前 和 绝 经 后 H R 阳 性 乳

腺癌内分泌治疗的首选用药。然而，并非所有HR

阳 性 乳 腺 癌 患 者 能 从 内 分 泌 治 疗 中 获 益 。 一 项

Meta分析 [2]显示AI治疗，8年复发率为15.3%，肿

瘤 病 死 率 为 1 0 % ， 他 莫 西 芬 治 疗 的 8 年 复 发 率 、

肿 瘤 病 死 率 分 别 为 1 9 . 2 % 和 1 0 . 5 % 。 在 新 辅 助 内

分 泌 治 疗 中 ， 不 同 乳 腺 癌 患 者 对 内 分 泌 治 疗 的 反

应 也 不 一 致 。 来 自 P 0 2 4 、 P R O A C T 、 I M P A C T 等

试验 [3-5]报道的单纯行AI新辅助内分泌治疗，超声

下 肿 瘤 客 观 反 应 率 （ 完 全 缓 解 + 部 分 缓 解 ） 仅 为

24%~35%，他莫西芬治疗为20%~26.5%。内分泌

治 疗 耐 药 仍 是 影 响 乳 腺 癌 内 分 泌 治 疗 疗 效 的 重 要

原因。

近 年 来 ， 越 来 越 多 的 证 据 表 明 ， 肿 瘤 微 环 境

是 肿 瘤 的 发 生 、 发 展 不 可 或 缺 的 重 要 因 素 。 肿 瘤

微 环 境 ， 包 括 多 种 细 胞 （ 肿 瘤 相 关 成 纤 维 细 胞 、

炎 细 胞 、 内 皮 细 胞 等 ） 、 细 胞 外 基 质 以 及 其 中 的

各 种 生 长 因 子 、 趋 化 因 子 等 。 肿 瘤 相 关 成 纤 维 细

胞（carcinoma-associated f ibroblasts，CAF），

是 肿 瘤 间 质 的 主 要 细 胞 成 分 [ 6 ]， 在 乳 腺 癌 、 胰 腺

癌 、 前 列 腺 癌 等 多 种 恶 性 肿 瘤 内 均 存 在 C A F 。 体

外 研 究 证 实 成 纤 维 细 胞 产 生 的 可 溶 性 因 子 能 够

诱导乳腺癌细胞对他莫西芬耐药 [7]。Busch等 [8]报

道 绝 经 前 乳 腺 癌 C A F 低 磷 酸 化 胞 外 信 号 调 节 激 酶

（phosphoryla ted extracel lular  s ignal-regulated 

kinase，pERK）表达同乳腺癌他莫西芬内分泌治

疗耐药有关。了解CAF在乳腺癌内分泌治疗的作用

以及如何针对CAF改善内分泌治疗疗效具有重要临

床 意 义 ， 本 文 针 对 相 关 研 究 进 展 进 行 文 献 复 习 和

总结。

1　CAF 概述

C A F 又 称 癌 间 质 成 纤 维 细 胞 ， 不 同 于 正 常

组 织 来 源 的 成 纤 维 细 胞 ， C A F 除 表 达 波 形 蛋 白 、

纤 连 蛋 白 等 蛋 白 外 ， 还 表 达 α - 平 滑 肌 肌 动 蛋 白

（α - smoo th  musc le  ac t in，α -SMA）和成纤维

细 胞 激 活 蛋 白 （ f i b r o b l a s t  a c t i v a t i o n  p r o t e i n ，

FAP），α-SMA和FAP是鉴定CAF的重要标志[9]。

尽管CAF具有成纤维细胞的诸多特性，但细胞标记

物 研 究 发 现 C A F 具 有 异 质 性 ， 并 非 由 单 一 类 型 的

细胞组成，而是具有多种的细胞来源 [ 10]。目前认

为CAF来源可能有：⑴ 肿瘤间质中的正常成纤维

细 胞 是 C A F 的 主 要 来 源 ， 这 个 过 程 是 由 肿 瘤 分 泌

的多种细胞因子如肿瘤生长因子β（tumor growth 

factor  β，TGF-β）因子诱导的[11]；⑵ 由上皮细

胞通过“上皮-间质转化（epithelial-mesenchymal 

t r a n s i t i o n ， E M T ） ” 而 来 [ 1 2 ]； ⑶  由 骨 髓 来 源 的

间 充 质 干 细 胞 转 （ h u m a n  b o n e  m a r r o w - d e r i v e d 

mesenchymal  s tem ce l l s，hMSC）分化而来 [13]； 

⑷ 由内皮细胞通过内皮-间质转化（endothel ia l -
to-mesenchymal transition，EndMT）而来[14]。

同 正 常 组 织 成 纤 维 细 胞 相 比 ， C A F 具 有 显 著

的 促 肿 瘤 特 性 ， 可 产 生 细 胞 外 基 质 、 蛋 白 酶 、 生

长因子、趋化因子等[15-16]，促进肿瘤的增殖、血管

生成、侵袭、转移 [ 16]，对肿瘤的进展起着重要作

用。在乳腺癌，CAF尚可表达芳香化酶，在肿瘤局

部产生雌激素，CAF的这些特性均可能影响乳腺癌

内分泌治疗的疗效。

2　CAF 同乳腺癌内分泌治疗的关系

2.1  CAF 芳香化酶表达对内分泌治疗的影响

芳 香 化 酶 是 雌 激 素 合 成 过 程 最 后 一 步 的 关 键

酶 ， 可 将 睾 酮 、 睾 烯 二 酮 分 别 转 化 为 雌 酮 和 雌 二

醇 ， 其 中 雌 二 醇 为 雌 激 素 的 主 要 活 性 形 式 。 绝 经

前 雌 激 素 主 要 由 卵 巢 产 生 ， 而 绝 经 后 雌 激 素 主 要

在 脂 肪 、 肌 肉 、 肝 脏 、 皮 肤 、 正 常 乳 腺 以 及 乳 腺

癌 等 组 织 中 产 生 。 研 究 发 现 乳 腺 癌 肿 瘤 组 织 雌 激

素浓度显著高于周围正常组织 [17]及血浆水平 [18]。

Lønning等[19]采用高敏感性放射免疫分析法发现：

ER阳性乳腺癌组织升高的雌激素为E 2，其浓度显

著 高 于 相 应 的 正 常 乳 腺 组 织 及 E R 阴 性 乳 腺 癌 组

织。同为ER阳性乳腺癌，尽管芳香化酶阳性同芳

香化酶阴性乳腺癌组织相比E1水平并无显著差异，
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但E 2水平显著升高 [20]。这些证据表明，ER阳性乳

腺 癌 肿 瘤 局 部 高 雌 激 素 浓 度 一 方 面 是 由 于 肿 瘤 细

胞 结 合 雌 激 素 ， 另 一 方 面 肿 瘤 局 部 由 芳 香 化 酶 合

成的雌激素也是不容忽视的重要来源。

20世纪90年代以来由于没有统一的标准，不

同 的 研 究 采 用 的 抗 体 不 同 ， 就 芳 香 化 酶 的 在 乳 腺

癌 组 织 中 的 定 位 是 存 有 争 议 的 ， 一 些 学 者 报 道 仅

肿 瘤 细 胞 或 间 质 细 胞 表 达 芳 香 化 酶 ， 也 有 学 者 报

道两者均有表达 [ 21]。近年来，体外研究证实乳腺

癌 细 胞 及 C A F 中 均 有 芳 香 化 酶 表 达 [ 2 2 - 2 4 ]， 能 够 转

化睾酮形成雌激 素，促进乳腺癌细胞增殖。M i k i

等 [24]同时应用显微切割/RT -PCR及免疫组化法检

测 乳 腺 癌 组 织 芳 香 化 酶 的 表 达 ， 结 果 证 实 肿 瘤 细

胞 及 间 质 细 胞 均 表 达 芳 香 化 酶 。 肿 瘤 内 基 质 细

胞 芳 香 化 酶 m R N A 表 达 水 平 显 著 高 于 肿 瘤 细 胞 ，

其中基质细胞为 （0.348±0.238），肿瘤细胞为

（0.112±0.09）（P=0.007）。另外，乳腺癌组织

芳 香 化 酶 表 达 也 显 著 高 于 非 肿 瘤 正 常 乳 腺 组 织 。

Hudelist等[25]报道在47例同时包含浸润性乳腺癌和

导 管 内 癌 成 分 的 绝 经 后 乳 腺 癌 中 ， 浸 润 性 乳 腺 癌

间 质 细 胞 芳 香 化 酶 表 达 显 著 高 于 导 管 内 癌 ， 阳 性

率分别为59.6%和34.0%（P=0.034）。乳腺癌细

胞产生的多种因子（如肿瘤坏死因子α、环氧酶2

等）能诱导CAF高表达芳香化酶 [6]，CAF芳香化酶

相 对 高 表 达 可 能 是 乳 腺 癌 的 发 生 、 发 展 的 重 要 结

果。另一方面CAF芳香化酶表达也能提高肿瘤局部

雌激素浓度，促进HR阳性乳腺癌的发展。CAF芳

香 化 酶 表 达 在 多 大 程 度 上 产 生 雌 激 素 以 及 对 乳 腺

癌内分泌治疗的影响如何具有重要临床意义。

如 肿 瘤 局 部 合 成 雌 激 素 是 乳 腺 癌 组 织 雌 激

素 的 主 要 来 源 ， 肿 瘤 组 织 芳 香 化 酶 表 达 应 当 能

预 测 内 分 泌 治 疗 疗 效 。 但 是 一 项 纳 入 1 0 2 例 晚 期

乳 腺 癌 研 究 [ 2 6 ] ， 并 未 显 示 乳 腺 癌 组 织 芳 香 化 酶

表达同AI疗效存在关联。P024试验 [ 27]纳入192例

H R 阳 性 绝 经 后 乳 腺 癌 行 他 莫 西 芬 （ n= 9 6 ） 、 来

曲 唑 （ n = 9 6 ） 新 辅 助 内 分 泌 治 疗 。 结 果 表 明 乳

腺 癌 间 质 和 肿 瘤 细 胞 芳 香 化 酶 表 达 呈 高 度 相 关

（ P= 0 . 0 0 0 1 ） ， 肿 瘤 细 胞 芳 香 化 酶 高 表 达 ， 乳

腺 癌 间 质 芳 香 化 酶 也 呈 高 表 达 。 综 合 乳 腺 癌 间 质

细 胞 及 肿 瘤 细 胞 芳 香 化 酶 表 达 ， 肿 瘤 组 织 芳 香 化

酶 表 达 同 来 曲 唑 、 他 莫 西 芬 新 辅 助 内 分 泌 治 疗 疗

效 并 无 相 关 性 。 但 在 多 因 素 分 析 中 ， 乳 腺 癌 组 织

芳 香 化 酶 表 达 是 影 响 乳 腺 癌 预 后 的 独 立 因 素 ， 乳

腺 癌 芳 香 化 酶 表 达 组 无 复 发 生 存 、 乳 腺 癌 特 异 生

存 均 有 显 著 改 善 ， 无 芳 香 化 酶 表 达 组 复 发 风 险 ，

乳 腺 癌 特 异 死 亡 风 险 明 显 增 加 ， 但 该 研 究 并 未 对

肿 瘤 细 胞 及 间 质 细 胞 芳 香 化 酶 表 达 加 以 区 分 。

Licznerska等[28]也报道了乳腺癌芳香化酶表达同乳

腺癌预后的关系，该研究共纳入161例绝经后乳腺

癌，中位随访9.5年。其中124例通过免疫组化法

检测了芳香化酶表达，无论ER状态，间质细胞芳

香 化 酶 表 达 组 乳 腺 癌 复 发 及 肿 瘤 相 关 死 亡 风 险 显

著降低（P=0 .008），这种差异在ER阳性乳腺癌

（n=95）中更为显著（P=0.000）。尽管，肿瘤间

质 细 胞 芳 香 化 酶 表 达 不 能 预 测 新 辅 助 内 分 泌 治 疗

的 疗 效 ， 但 肿 瘤 间 质 细 胞 芳 香 化 酶 表 达 能 预 测 远

期 预 后 。 这 些 研 究 并 未 对 乳 腺 癌 间 质 中 的 芳 香 化

酶 表 达 细 胞 类 型 加 以 详 细 区 分 ， 作 为 肿 瘤 间 质 中

的主要细胞类型，单独CAF芳香化酶表达同乳腺癌

治疗反应及预后的关系仍有待进一步探讨。

2.2  CAF 产生的细胞因子对内分泌治疗的影响

M C F 7 为 E R 阳 性 乳 腺 癌 细 胞 系 ， 为 能 更 直 观

地 观 察 M C F 7 雌 激 素 活 化 状 态 ， Y a m a g u c h i 等 [ 2 3 ]

建 立 了 稳 定 转 染 雌 激 素 反 应 原 件 — 绿 色 荧 光 蛋

白（green  f luorescen t  p ro te in，GFP）的乳腺癌

MCF -7细胞系（E10），该细胞ER通路被活化后

可 特 异 性 表 达 G F P ， 其 G F P 表 达 水 平 呈 雌 激 素 依

赖 性 。 在 同 E 1 0 细 胞 共 培 养 时 ， C A F 能 转 化 睾 酮

产 生 雌 激 素 ， 从 而 诱 导 E 1 0 细 胞 表 达 G F P ， 但 这

种 诱 导 能 力 因 人 而 异 。 部 分 肿 瘤 分 离 的 C A F 可 诱

导 超 过 5 0 %  E 1 0 细 胞 表 达 G F P ， 而 最 低 的 仅 能 诱

导10%左右E10细胞表达GFP。虽然该效应可被AI

抑制，但从不同乳腺癌分离的CAF对AI敏感性并

非一致；另一方面CAF芳香化酶RNA表达水平与

其 诱 导 E 1 0 细 胞 表 达 G F P 的 能 力 也 并 非 总 是 一 致
[23]，原因之一可能是非雌激素介导的ER活化。很

多 研 究 指 出 ， 乳 腺 癌 细 胞 多 种 生 长 因 子 受 体 （ 包

括EGFR、HER -2等）通路同ER通路存在信号交

联 ， 是 导 致 乳 腺 癌 非 雌 激 素 依 赖 性 生 长 的 关 键 机

制 [ 2 9 ]。 尽 管 C A F 并 非 是 肿 瘤 局 部 生 长 因 子 的 唯 一

来 源 ， 但 C A F 可 分 泌 多 种 生 长 因 子 ， 包 括 转 化 生

长因子α、胰岛素样生长因子-1、表皮生长因子

等 [ 6 ,  1 5 ]。 目 前 ， 针 对 生 长 因 子 受 体 及 其 下 游 通 路

的 靶 向 治 疗 已 经 取 得 一 定 进 展 ， 其 中 哺 乳 动 物 雷

帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

m T O R ） 抑 制 剂 的 应 用 是 近 年 来 克 服 乳 腺 癌 内 分

泌治疗耐药的突破性进展之一。磷脂酰肌醇3激酶

（phosphatidylinositol 3 kinase，PI3K）/Akt（蛋
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白激酶B，是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶）为生长

因子受体通路的其中一条主要下游通路，而mTOR

为PI3K-Akt通路的主要下游靶点[29]，阻断mTOR通

路可以很大程度上抑制PI3K -Akt通路的活性。目

前mTOR抑制剂代表药物为依维莫司和坦罗莫司。

BOLERO-2研究[30]的Ⅲ期临床试验的结果为依维莫

司 在 克 服 内 分 泌 治 疗 耐 药 领 域 的 应 用 提 供 了 很 好

的依据。该研究纳入724例接受非甾体AI后疾病进

展或复发的ER阳性晚期乳腺癌患者，其中84%初

始 内 分 泌 治 疗 是 敏 感 的 。 中 期 分 析 的 结 果 显 示 实

验组（依西美坦+依维莫司）中位无进展生存时间

较对照组（依西美坦+安慰剂）显著延长，分别为

6.9个月和2.8个月（P<0.001）。依维莫司联合他

莫昔芬治疗AI耐药的绝经后HER -2阳性晚期乳腺

癌同样有效。TAMRAD 研究 [31]纳入111例AI耐药

HR阳性HER -2阴性转移性乳腺癌，分为他莫昔芬

+依维莫司联合治疗组（n=54）和单用他莫昔芬组

（n=57），结果显示联合治疗组6月临床获益率为

（完全缓解、部分缓解或疾病稳定）61%，而单用

他莫昔芬治疗组为42%（P=0.045）。两组疾病进

展时间分别为8.6个月和4.5个月（P=0.002），联

合治疗组相应的疾病进展风险下降46%，死亡风险

下降55%。

除 生 长 因 子 外 ， C A F 分 泌 的 其 它 细 胞 因 子

也 影 响 乳 腺 癌 内 分 泌 治 疗 疗 效 。 研 究 发 现 趋 化

因 子 基 质 细 胞 衍 生 因 子 1 （ s t r o m a l  c e l l - d e r i v e d 

fac to r  1，SDF -1）在不同乳腺癌CAF具有一致性

表 达 [ 3 2 ]， 而 乳 腺 癌 细 胞 表 达 相 应 配 体 C X C R 4 [ 6 ]。

CXCR4激活后可通过增强丝裂酶原活化蛋白激酶

（mitogen activated protein kinases，MAPK）通

路 活 性 ， 介 导 乳 腺 癌 细 胞 获 得 转 移 及 内 分 泌 耐 药

表型 [33]。另外CXCR4活化后也能激活PI3K通路，

促进乳腺癌细胞转移[34]。最近，Sun等[35]报道CAF

分泌的白介素6能诱导乳腺癌细胞ERα降解和激活

PI3K-Akt等通路，导致乳腺癌细胞他莫西芬耐药。

另 外 ， C A F 产 生 的 部 分 细 胞 外 基 质 成 分 也 同

内 分 泌 治 疗 疗 效 存 在 一 定 联 系 。 纤 连 蛋 白 主 要 是

由CAF分泌的，Pontiggia等[7]报道，纤连蛋白可通

过与β1整合蛋白作用，活化乳腺癌细胞的PI3K/

AKT和MAPK/细胞外调节蛋白激酶（extracellular 

regulated protein kinases，ERK）1/2通路，导致

内分泌治疗耐药。

2.3  CAF 营养代谢对内分泌治疗的影响

C A F 可 生 成 “ 线 粒 体 燃 料 ” ， 包 括 乳 酸 、

酮 体 、 脂 肪 酸 、 谷 氨 酰 胺 等 ， 为 肿 瘤 细 胞 提 供

“富营养”微环境，在代谢上促进肿瘤增殖 [ 36]。

Mar t inez -Outschoorn等 [37]报道CAF可使他莫西芬

和氟维司群诱导的乳腺癌MCF7细胞凋亡分别减少 

4.4倍和2.5倍，乳酸、酮体足以诱导乳腺癌MCF7

细 胞 对 他 莫 西 芬 耐 药 ， 线 粒 体 毒 性 药 物 二 甲 双 胍

及三氧化二砷可克服CAF诱导的MCF7细胞耐药。

另 外 一 项 研 究 也 发 现 二 甲 双 胍 能 增 强 他 莫 西 芬 对

MCF7细胞的增殖的抑制作用[38]。这提示，乳腺癌

细 胞 线 粒 体 功 能 和 活 性 是 导 致 其 对 内 分 泌 治 疗 抵

抗 的 重 要 原 因 ， 而 C A F 为 肿 瘤 细 胞 提 供 了 必 要 的

“ 线 粒 体 燃 料 ” 。 动 物 实 验 证 明 二 甲 双 胍 联 合 他

莫 西 芬 具 有 更 好 疗 效 。 一 些 学 者 对 二 甲 双 胍 联 合

内 分 泌 治 疗 的 疗 效 也 进 行 了 初 步 的 临 床 探 讨 。

E s t e v a 等 [ 3 9 ]报 道 2 0 例 非 糖 尿 病 肥 胖 H R 阳 性 转 移

性 乳 腺 癌 接 受 二 甲 双 胍 治 疗 ， 其 中 6 例 接 受 依 西

美 坦 + 二甲双胍治疗，2例实现病情稳定达10个月

和11个月；另外14例接受依西美坦+二甲双胍+罗

格列酮治疗，4例实现病情稳定达至少6个月。另

外一项有关来曲唑联合二甲双胍治疗乳腺癌的II期

临床试验—METEOR试验 [40]正在进行中。该多中

心研究拟纳入208例ER阳性绝经后乳腺癌，随机分

组分别接受来曲唑+二甲双胍及来曲唑+安慰剂治

疗 ， 该 试 验 的 结 果 将 为 二 甲 双 胍 联 合 来 曲 唑 治 疗

绝经后ER阳性非糖尿病乳腺癌提供依据。

3　小结及展望 

C A F 同 乳 腺 癌 细 胞 的 相 互 作 用 是 乳 腺 癌 发

生 、 发 展 的 重 要 基 础 。 一 方 面 ， 以 正 常 成 纤 维 细

胞 为 主 的 多 种 细 胞 向 C A F 的 转 换 化 是 通 过 肿 瘤 细

胞 分 泌 的 多 种 因 子 （ 如 T G F - β ） 实 现 的 ； 另 一

方 面 C A F 通 过 分 泌 生 长 因 子 、 趋 化 因 子 、 白 细 胞

介 素 、 部 分 细 胞 外 基 质 成 分 、 “ 线 粒 体 燃 料 ” ，

改 变 肿 瘤 细 胞 微 环 境 ， 影 响 乳 腺 癌 细 胞 生 物 学 行

为 ， 导 致 乳 腺 癌 内 分 泌 治 疗 耐 药 和 不 良 预 后 。 当

然 ， 由 C A F 分 泌 的 不 同 因 子 如 生 长 因 子 、 趋 化 因

子、白介素等存在部分共同的下游通路，如PI3K-

Akt。针对PI3K -Akt通路的mTOR抑制剂依维莫司

以 及 线 粒 体 毒 性 药 物 二 甲 双 胍 联 合 内 分 泌 治 疗 ，

已 显 示 出 一 定 治 疗 效 果 。 未 来 以 C A F 为 靶 点 的 治

疗 可 能 成 为 改 善 乳 腺 癌 内 分 泌 治 疗 耐 药 的 重 要 突

破 口 。 目 前 ， 一 些 以 乳 腺 癌 C A F 为 靶 点 的 研 究 仍

在 试 验 阶 段 ， 如 周 期 蛋 白 依 赖 性 蛋 白 激 酶 抑 制 剂
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PD0332991、FAP疫苗、自噬/溶酶体抑制剂氯喹

等[41]，但内分泌治疗联合CAF靶向治疗相关研究仍

十分有限。另外，不同乳腺癌CAF分泌的因子存在

一定异质性 [ 3 2 ]， 针对性地进行个体化治疗将能更

好 地 改 善 内 分 泌 治 疗 疗 效 。 期 待 更 多 相 关 研 究 的

开 展 ， 为 改 善 乳 腺 癌 内 分 泌 治 疗 疗 效 ， 特 别 是 为

晚期乳腺癌和耐药乳腺癌提供更多治疗选择。
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