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乳腺癌的发病机制及临床治疗的研究进展
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摘　要：乳腺癌作为全球女性健康的第二大威胁，其研究进展备受瞩目。本文深入探讨乳腺癌发病机制，涵盖遗传因素、基因突变、

激素水平及不良生活方式等多方面，剖析其发病根源。同时，全面阐述乳腺癌治疗临床研究新进展，涉及手术、放疗、化疗及内分泌

治疗等，旨在为临床治疗决策提供科学依据，助力改善患者预后，延长生存期，提高生活质量。
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乳腺癌是一种具有相对遗传性和临床异质性的疾病，临床

表现为乳腺肿块、乳头溢液、皮肤出现橘皮样改变以及乳头乳晕

异常等。乳腺癌是中国女性最常见的恶性肿瘤，在 2014 年后成

为导致女性死亡的第二大疾病。据调查显示，乳腺癌的发病率

呈上升趋势；从 2005 年到 2015 年，全球范围内乳腺癌病例增加

33%[1]。在我国，发病率平均每年增长率 3%，对于女性的健康造

成了巨大影响。因此，本文综述乳腺癌的发病机制及其临床治疗

进展，期望为乳腺癌患者的治疗及预后提供实用性建议。

1 发病机制

目前的研究认为，乳腺癌的发病机制主要涉及遗传因素、基

因突变、激素水平以及不良的生活方式等方面。

1.1 遗传因素与基因突变

乳腺癌是一种由遗传和非遗传因素决定的复杂性疾病，在

大多数情况下，没有明确的遗传模式。研究报道，北欧人群的遗

传率为 27%-31%[2]，另一项针对美国和欧洲血统个体的分析报道

则表明其遗传率为 9%-13%[3]。罕见的高外显率和中度外显率变

异，如 BRCA 基因中的变异，只占乳腺癌家族风险的一小部分。

只有相对较少比例的乳腺癌可以通过高外显率基因突变的存在来

解释，例如 BRCA1 和 BRCA2 基因中的突变 [；尽管 BRCA 基因

中的致病变异相对罕见，但是 BRCA1 和 BRCA2 基因被确定为

遗传性乳腺癌和卵巢癌的高渗透易感基因。这些突变与 ATM、

BARD1、PALB2 和 CHECK2 等中等外显率基因的突变一起，涵

盖了 20-25% 的乳腺癌风险因素。

PI3K/AKT/mTOR 复合物是一种信号通路，在细胞代谢、细

胞生长、细胞增殖、细胞凋亡和血管生成等基本细胞活动中起主

要作用，该通路在乳腺肿瘤发生中至关重要，同时会导致乳腺

癌患者的预后更差。PIK3CA 是 PI3K 通路 p110α 催化亚基的频

繁突变基因，在前列腺癌、乳腺癌、子宫内膜癌和结肠癌中，

PIK3CA 突变的发生率最高；PIK3CA 突变在不同的乳腺癌亚型中

的患病率范围为 18%~37%。AKT 是 PI3K 信号通路的主要下游分

子；AKT1 是蛋白激酶 B 的 3 种 AKT 同工酶之一，AKT1 能够磷

酸化调节细胞存活和凋亡。AKT1 在乳腺肿瘤中经常发生突变，

活化的 AKT1 磷酸化大量下游底物，这些底物在肿瘤生长和存活

中起关键作用。TOR 是一种大的蛋白质激酶，它最早在酵母中被

发现，但它同时也存在于哺乳动物细胞中，被命名为 mTOR；它

以 mTORC1 和 mTORC2 两种不同的多蛋白复合物存在，mTORC1

通过刺激营养摄取和代谢促进细胞生长和存活，具备多种激活途

径，其中最主要的就是 PI3K / AKT 途径。mTOR 的活性在各种类

型的人类癌症中升高，表明了它在肿瘤进展中的作用不可忽视。

   DNA 甲基化在乳腺癌的发展中起着关键作用，两项前瞻

性研究发现，白细胞中的总体 DNA 低甲基化与乳腺癌风险增加

有关 [4]。有一项研究建立 DNA 甲基化预测模型来研究了 DNA 甲

基化标记与乳腺癌风险的关联性，结果显示共 450 种与乳腺癌

风险有统计学意义的 CpG 位点；其中，38 种 CpG 可能通过调节

21 个基因的表达来影响乳腺癌风险 [5]。其中，三个基因中的五个

CpG，GSTM4，SLC22A5 和 IMP3，GSTM4 过表达有助于乳腺癌

细胞中的甲氨蝶呤耐药性，SLC22A5 的突变可增强乳腺组织中的

癌细胞转移；另外，IMP3 在 BRCA 突变的浸润性乳腺癌中过表达。

1.2 激素水平

大量研究表明，激素可以通过涉及雌激素、胰岛素、生长因

子和细胞因子的信号通路相互作用，在乳腺癌发病机制中与代谢

综合征相关联，绝经后激素依赖性癌症病例中特别明显 [6]。包括

内源性激素和外源性激素。内源性激素，特别是雌激素和雄激素

在激素依赖性绝经后乳腺癌发病机制中的重要影响已得到充分证

实，此外，国外一项最新的研究数据表明，皮质醇可能在乳腺癌

发病机制中起作用 [7]。这些发现为许多激素在乳腺癌病因学中产

生的效应提供了新的见解，“高激素”特征是一组相对较高的雌

二醇、睾酮、催乳素、孕酮和皮质醇的血清浓度，“高激素”特

征与乳腺癌风险成倍增加有关。睾酮水平升高的间接促癌作用是

由于雄激素是雌激素的前体，雌激素刺激乳腺上皮增殖；催乳素
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和孕酮通过促进乳腺上皮细胞的增殖和分化而参与乳腺癌病理过

程；皮质醇作为压力相关激素被纳入“高激素”谱，其中的机制

可能是增加 DNA 损伤，会促进癌症的发生发展。

外源性激素摄入量也影响着乳腺癌的发生，比如激素避孕

药使用和激素替代疗法。值得注意的是，黄体酮在侵袭性乳腺癌

的发展中起着至关重要的作用，研究显示接受含黄体酮的更年期

激素治疗的女性不仅比未接受此类治疗或仅接受雌激素治疗的女

性患乳腺癌的机率更高，而且扩散到乳房以外的癌症也更多 [8]。

关于使用激素避孕药是否会增加乳腺癌发展的风险目前仍存在争

议，激素避孕相关性乳腺癌似乎更取决于患者自身因素、激素配

方和持续使用的时间。研究表明，绝经期妇女使用含有雌激素加

孕激素的复方避孕药如优思明会导致乳腺癌发病率增加；在绝经

的前 5 年，接受复方避孕药治疗的妇女的乳腺癌死亡率较高 [9]。

由此可以推断，过度使用复方避孕药会增加患乳腺癌的风险。

1.3 生活方式

越来越多证据表明，不良生活方式例如高酒精摄入量、吸烟

和缺乏身体运动与乳腺癌的发生有一定联系。过多摄入加工肉类、

油炸快餐、精制谷物、糖果以及酒精与乳腺癌风险呈正相关，法

国一项前瞻性队列研究表明这种饮食方式患乳腺癌风险的比健康

饮食人群高出 1.2 倍 [10]，而西班牙和意大利的研究的则认为这个

数据可能高至 1.5 倍 [11]。大量研究结果指出，饮酒是增加绝经前

后患乳腺癌风险的可能性因素 [12]。肥胖不仅与绝经后患乳腺癌呈

正相关，还与乳腺癌生存率降低有关。大多数生活方式因素的生

物学机制可能由脂肪组织介导，低度慢性炎症产生了有利于乳腺

癌发展和生长的环境；另外，脂肪组织有助于胰岛素抵抗，胰岛

素还刺激胰岛素生长因子 -1（IGF-1）的合成，这与肿瘤生长和

转移有关。研究发现，与久坐不动的生活方式相比，定期进行体

育锻炼总体上可降低绝经前后患乳腺癌的风险 [13]。有证据表明，

适当的身体运动可将癌症复发率降低 24%，乳腺癌相关死亡风险

降低 34%，全因死亡率降低 41%，并且定期进行体育锻炼可使乳

腺癌原发性降低 30% 至 50%[14]。

2 乳腺癌的治疗

2.1 放射治疗

放射治疗在乳腺癌管理中的作用不断发展，乳房切除术后放

射治疗可改善许多腋窝淋巴结转移女性的局部区域控制，同时提

高生存率。对于早期乳腺癌，术后辅助放射治疗多采用常规分割

放射治疗，常规辐射剂量范围为 50 至 50.4 Gy，治疗时间 5-6 周。

但由于常规分割放射治疗存在时间长、费用高、患者不容易完成

全部疗程等缺点，短程大分割放射治疗的方式得到了开发。近年

来许多研究表明，对于早期乳腺癌，采用短程大分割放射治疗可

取得与常分割放射治疗相似的疗效。短程大分割放射治疗具有疗

程更短、较低的器官毒性以及良好的肿瘤控制率，同时还可以降

低医疗成本。

最近的技术进步已经逐渐通过限制辐射诱导毒性的风险或增

强肿瘤控制来改善治疗效果。强子疗法是一种依靠粒子束的放射

疗法，与光子束相比，粒子束的精细剂量分布可以对肿瘤实现更

高的局部控制，并降低对附近健康组织损伤的可能性。迄今为止，

可用于乳腺癌照射的强子疗法技术包括质子疗法、碳离子放射疗

法、快中子疗法和硼中子捕获疗法。质子和碳离子的强子疗法作

为传统光子放射疗法的有力竞争对手而受到广泛关注，研究表明，

质子治疗可以降低个体患者 2.9% 的预测心脏毒性风险，将乳腺

癌复发风险降低 0.9%[15]。另外，碳离子放疗被认为是一种高线性

能量转移辐射，与光子和质子等低线性能量转移辐射相比，碳离

子放疗每单位材料（即细胞 DNA）释放的能量更高，这就意味

着它对癌细胞的杀伤力更高。碳离子放疗已被证明与顺铂联合使

用在体外杀死三阴性乳腺癌干细胞方面具有更大的潜力，这可能

涉及的机制是细胞凋亡增强和 DNA 的不可逆损伤。

2.2 新辅助化疗

新辅助化疗是指患者进行局部乳房切除术或放射疗法治疗前

进行全身系统性的化学药物治疗。目前，新辅助化疗广泛用于早

期乳腺癌和局部晚期乳腺癌，因为它有助于通过降低疾病分期和

确定肿瘤对治疗的反应来为保乳手术提供更大的机会。根据一些

指南的提示，新辅助化疗是炎症性乳腺癌患者或无法手术切除或

局部晚期患者的首选治疗方法。新辅助化疗的方案并未统一标准，

更加趋向于个性化，一般是蒽环类药物，如多柔比星和表柔比星，

与环磷酰胺和氟尿嘧啶等药物联合使用；另外，紫杉烷类药物对

于晚期乳腺癌也表现出了显著的抗肿瘤活性，进一步提高了新辅

助化疗的疗效。有研究证实，使用蒽环类药物治疗可手术的人表

皮生长因子受体 2 阳性乳腺癌患者，然后使用纳米颗粒白蛋白结

合紫杉醇加曲妥珠单抗，结果显示 49% 的患者达到了病理完全

缓解；雌激素受体阳性和阴性癌症患者的病理缓解率分别为 36%

和 71%，使用这种联合治疗的新辅助治疗似乎是有效和安全的 [16]。

2.3 手术治疗

手术治疗一直是乳腺癌患者的主要管理方式，乳房切除术是

降低乳腺癌患者死亡率的行之有效的技术。选择乳房切除术的大

多数是肿瘤过大和多灶性疾病的患者，尤其是 BRCA1 和 BRCA2

突变型乳腺癌，或者是存在放疗禁忌症。随着时间的推移，手术

技术与方案都有了长足的发展。外科医生除了注重乳腺肿瘤手术

的生存率和复发率，同时也注重美学效果，因此出现了肿瘤整形

手术。肿瘤整形保乳手术包括切除乳房中的肿瘤并使用整形手术

技术重建乳房。保乳治疗必须能够切除肿瘤至阴性边缘且具有可

接受的美容效果，另外患者必须能够接受放疗，接受随访以便及

时检测局部复发。大多数 I 期和 II 期疾病患者都是适合选择保乳

治疗，其生存结果相当于 I 期和 II 期患者乳房切除术。保乳手术
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后，对保留乳房的放射治疗使疾病复发的速度减慢，并将乳腺癌

死亡率降低约六分之一。另外，有研究结果显示，在保乳治疗后

接受全身治疗的淋巴结阴性和淋巴结阳性乳腺癌患者中，10 年

局部复发率分别为 5.2% 和 8.7%[17]。

越来越多的人关注到乳房手术后的乳房重建术，其中主要包

括自体重建和植入物重建两种。植入种植体的乳房重建是一种侵

入性较小的手术，恢复更快，同时比较兼顾美容效果；然而存在

一定的风险，例如包膜挛缩、植入物失败以及有小概率可能发生

乳房植入物相关的间变性大细胞淋巴瘤，所有这些风险都可能需

要额外的手术来治疗。自体重建是使用患者自身的组织（通常是

腹部）来进行外观重建，研究显示这种方式具有良好的生存率和

患者较高的满意度，但是因为这是一种更具侵入性的手术，恢复

时间更长，并且可能出现皮瓣丢失的严重并发症以及增加供体部

位的发病率等风险。这些方法分别具有益处和相应的风险，需要

患者慎重抉择。

腋窝淋巴结受累仍然是早期乳腺癌重要的预后指标之一，因

此，可以切除一些淋巴结对腋窝进行分期治疗，但是可能造成淋

巴水肿这一痛苦的后遗症。由于腋窝淋巴结清扫术具有过大的侵

袭性，给患者的生活带来巨大影响，目前的观点认为，对于手术

前没有明显的腋窝淋巴结受累症状或影像学表现的患者，应进行

前哨淋巴结活检，而不是腋窝淋巴结清扫术。在引入前哨淋巴结

活检之前，腋窝放疗似乎是更加安全的选择，研究表明，前哨淋

巴结阳性后进行腋窝淋巴结清扫和腋窝放疗可为无淋巴结肿大的

原发性乳腺癌患者提供极好且相当的腋窝控制，并且腋窝放疗可

显著降低发病率 [18]。

2.4 内分泌治疗

乳腺癌患者应当接受内分泌治疗 5-10 年，甚至可能更长，

尤其是 HR 阳性患者。乳腺癌的内分泌疗法包括他莫昔芬等选择

性雌激素受体调节剂、阿那曲唑等芳香酶抑制剂、戈舍瑞林等卵

巢功能悬吊液和氟维司群等选择性雌激素受体下调剂。对于高危

绝经前患者，应考虑通过手术或药物进行卵巢功能抑制；使用戈

舍瑞林和亮丙瑞林等促性腺激素释放激素激动剂来抑制促黄体生

成素和卵泡刺激素，从而减少卵巢产生雌激素，从药理学角度来

讲这是不错的选择。研究表明，使用他莫昔芬进行 5 年治疗可将

0-4 年的复发风险降低近 50%，5-9 年的风险持续降低 30% 以上

[19]。他莫昔芬可用于绝经前后的妇女，芳香化酶抑制剂如阿那曲

唑、来曲唑和依西美坦等，仅用于绝经后，可与他莫昔芬联合使

用，联合使用的疗效通常优于单独使用他莫昔芬。此外，CDK4/6

抑制剂联合内分泌治疗在雌激素受体阳性晚期乳腺癌中显示出令

人满意的疗效。使用芳香酶抑制剂或氟维司群，联合 CDK4/6 抑

制剂是局部晚期或转移性雌激素受体阳性或者人表皮生长因子受

体 2 阴性乳腺癌的一线标准治疗。

依来司坦是一种新型的非甾体类口服选择雌激素受体降解

剂，其以剂量依赖性方式降解雌激素受体 α，并在体外和体内

临床前模型中抑制雌二醇依赖性雌激素受体定向基因转录和肿瘤

生长。研究表明，与目前的标准单药内分泌疗法相比，依来司坦

作为单一药物可降低乳腺癌的进展或死亡的风险；并且依来司坦

是比氟维司群或芳香酶抑制剂更有效的选择 [20]。

3 小结

随着我们对乳腺癌的生物学和病理机制的不断深入了解，在

早期治疗这种疾病的方法也在增加。早期发现对乳腺癌的生存至

关重要，乳腺癌的早期检测和预防也逐渐引起人们的重视。乳腺

癌的生存率在很大程度上取决于女性能否获得及时、有效和可承

担的护理。当早期发现和及时、有效的治疗相结合时，乳腺癌死

亡率可以显著降低。无论是那种治疗方法，都应考虑患者年龄、

绝经状态、肿瘤特征、预后基因组测定以及治疗获益程度。最终，

治疗方案是个体化的，决策应该是患者和医生之间的共同参与过

程，同时考虑患者偏好和其他预后因素。随着 CDK4/6 抑制剂和

PI3K 抑制剂等新型药物的加入，这种疾病的治疗模式将来可能

会发生变化，但目前手术治疗、放射治疗和内分泌治疗，仍然是

乳腺癌的患者的标准管理方案，期待未来更多的有益的治疗靶点

被开发。
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