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［摘要］ 乳腺癌作为全球女性发病率最高的癌症，给世界女性健康造成了巨大负担。现有的治疗方法成本高昂且伴有耐药

的风险。老药新用作为一种效益高且省时的药物研究策略，越来越受到研究者们的关注。许多已经用于临床或正在进行临

床试验的药物，可用于新的临床适应证。基于对药物作用机制和乳腺癌病理生理过程的深入了解，研究者们可以更好地聚

焦具备抗乳腺癌潜力的药物并将其转化到临床实践中。该文综述了目前与乳腺癌治疗相关的老药新用的研究，归纳总结这

些药物的作用机制，探讨老药新用策略面临的挑战。
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[Abstract] Breast cancer has become one of the most prevalent cancers among women worldwide, posing a significant burden on 

their health. Current standard therapies are often expensive and associated with the risk of drug resistance. Drug repurposing has 

gained increasing attention as a cost-effective and time-saving strategy in pharmaceutical research. Many drugs already in clinical 

use or undergoing clinical trials can be repurposed for the treatment of new clinical indications. Based on a comprehensive 

understanding of the mechanisms of action of these drugs and the pathophysiological processes of breast cancer, researchers can 

better identify drugs with potential anti-breast cancer properties and translate them into clinical practice. This paper provides a 

review of the current research on repurposing existing drugs for breast cancer treatment, summarizes the mechanisms of action of 

these drugs, and discusses the challenges associated with the strategy of drug repurposing.
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乳腺癌是目前全球女性发病率最高的癌症。2022

年全球范围新增乳腺癌病例约 230万例，约占女性癌

症病例的 1/4；此外，有超过 66万人死于乳腺癌，约

占女性因癌症死亡人数的 15%［1］。虽然多种新型药

物的临床应用使许多乳腺癌患者的预后得到了很大的

改善，但如何克服耐药性，避免耐药导致的乳腺癌复

发和转移，仍是临床上亟需解决的难题。为了延缓耐

药，临床中会联用多种具有不同作用机制的药物，在

增强对肿瘤细胞杀伤力的同时最大程度地减少重叠毒

性［2］。这需要研究者们继续开发有效、耐受性好、

综述
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价格合理、可广泛应用的抗乳腺癌药物。

新药研发是一个漫长且投入极大的过程。因此，

研究者们对“老药新用”的兴趣逐渐提升。老药新用

也被称为药物重定位，是将已经上市或正在进行临床

试验的药物用于新的临床适应证的过程。这些药物已

经通过了临床前和Ⅰ期临床试验，拥有完整可用的药

代动力学数据，可以直接从Ⅱ期试验开始，评估其对

新适应证或作用靶点的效果［3］。该方法能大大节省

开发时间和成本，降低失败的风险。老药新用在临床

中并不少见，如沙利度胺治疗麻风结节性红斑、西地

那非治疗肺动脉高压、全反式视黄酸治疗急性早幼粒

细胞白血病等［4］。本文回顾近年来报道的具有抗乳

腺癌潜力的老药，着重介绍这些药物抗乳腺癌的作用

机制并进行分类，以期为更多老药新用研究提供

参考。

1　具有经典抗肿瘤机制的药物

1.1　抑制肿瘤增殖和侵袭转移的药物

乳腺癌，特别是三阴性乳腺癌 （triple negative 

breast cancer，TNBC），具有较高的侵袭性，极易发

生转移。目前，有许多老药被发现具备抗肿瘤转移的

效应，可与抗肿瘤药联用，抑制癌症进展。

氯硝柳胺是一种抗蠕虫药，其通过解偶联氧化磷

酸化抑制葡萄糖摄取和 ATP 生成，进而发挥驱虫作

用 。 除 此 之 外 ， 氯 硝 柳 胺 能 够 下 调 包 括 Wnt/

β -catenin、雷帕霉素靶蛋白复合物 1 （mechanistic 

target of rapamycin complex 1，mTORC1）、促炎症核

因子-κB （nuclear factor-κB，NF-κB）、信号转导和转

录 激 活 因 子 3 （signal transducer and activator of 

transcription 3，STAT3）等在内的多种与肿瘤增殖和

侵袭转移相关的信号通路，发挥抗癌活性［5］。已有研

究［6-7］证实，氯硝柳胺能够抑制TNBC细胞内NF-кB、

类 固 醇 受 体 辅 助 活 化 因 子 （steroid receptor 

coactivator，Src）、mTOR和 STAT3等信号通路激活，

逆转上皮-间充质转化（epithelial-mesenchymal transition，

EMT） 并消除乳腺癌癌症干细胞 （cancer stem cell，

CSC），抑制TNBC细胞的增殖、侵袭和转移。

白细胞介素-6 （interleukin-6，IL-6）是一种多功

能细胞因子，具有促肿瘤和促炎作用。研究［8-9］表

明，IL-6 会降低 TNBC 细胞中 E-钙黏蛋白的表达水

平，增加雌激素受体 （estrogen receptor，ER） 阳性

乳腺癌细胞的迁移和侵袭能力，诱导癌细胞迁移和

EMT 过程。此外，IL-6 还能选择性招募间充质干细

胞与乳腺癌 CSC 相互作用，调控 CSC 自我更新［10］。

因此，靶向 IL-6可能有益于乳腺癌的治疗。托珠单抗

是 IL-6受体的单克隆抗体，用于治疗类风湿性关节炎

等疾病。体内外实验的结果显示，托珠单抗能够抑制

乳腺癌细胞内 IL-6信号通路的转导，抑制TNBC干性

和生长转移［11］。基于上述结果，目前有团队开展了

卡铂联合托珠单抗治疗转移性 TNBC 和 ER 阴性乳腺

癌的Ⅱ期临床试验（NCT05846789）。

1.2　靶向肿瘤的抗炎药物

炎症可通过释放各种炎症因子影响肿瘤微环境，

加速肿瘤的进展。因此，抗炎是治疗肿瘤的一种潜在

策略，许多抗炎药物也被开发用于抗肿瘤治疗。

作为经典的非甾体类抗炎药，阿司匹林对癌症的

预防作用一直是研究的热点。有研究［12］表明，女性

服用阿司匹林可以显著减少患乳腺癌，尤其是激素受

体（hormonal receptor，HR）阳性乳腺癌的风险。其

抗肿瘤的主要机制为抑制环氧合酶（cyclooxygenase，

COX）。COX将花生四烯酸转化为前列腺素，前列腺

素抑制细胞凋亡，促进细胞增殖、侵袭和迁移，并且

升高雌激素水平。阿司匹林可以有效逆转上述

作用［13］。

COX-2 是炎症时 COX 的诱导形式，在包括乳腺

癌在内的多种癌症中发挥多方面的作用［14］。塞来昔

布作为 COX-2 的选择性抑制剂，可通过抑制增殖、

调节免疫功能、调节肿瘤微环境、抗血管生成等多种

机制发挥抗乳腺癌作用［15］。有观察性研究［16］发现，

塞来昔布可以降低肥胖 ER阳性乳腺癌患者的复发风

险。另一项Ⅱ期临床研究结果则显示，联用塞来昔布

并不会改善接受序贯新辅助化学治疗（简称化疗）的

人 表 皮 生 长 因 子 受 体 2 （human epidermal growth 

factor receptor 2，HER2） 阴性乳腺癌患者的病理完

全缓解率和预后［17］，提示塞来昔布的作用可能存在

肿瘤亚型选择性。鉴于塞来昔布在临床前期研究中显

示出的巨大抗癌潜力和乳腺癌的复杂分型，其对各种

乳腺癌亚型的治疗作用仍需大量临床研究加以验证。

1.3　干扰DNA复制的药物

正常的细胞分裂是在严格的调控机制下进行的，

细胞周期检查点作为DNA监视机制发挥作用。然而，
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肿瘤细胞中的检查点受到损害，细胞周期控制被扰

乱，表现出持续的 DNA 复制和细胞分裂［18］。所以，

靶向DNA复制是干扰肿瘤形成的有效机制。

环磷酰胺是一种烷化剂，根据药物剂量具有不同

的功能。浓度较低时，其可抑制免疫细胞功能，调节

免疫系统；高浓度时，其通过烷化 DNA 的鸟嘌呤碱

基抑制 DNA 合成，引起细胞凋亡。以环磷酰胺为基

础的治疗方案广泛用于血液系统肿瘤、实体肿瘤、自

身免疫系统疾病的治疗［19］。环磷酰胺在治疗乳腺癌

时多与其他药物联用，如 CAF方案（环磷酰胺/多柔

比星/5-氟尿嘧啶）和TAC方案（多西他赛/多柔比星/

环磷酰胺），并在其中起到不可或缺的辅助化疗作

用［20］。然而，作为一种细胞毒性药物，环磷酰胺有

较多不良反应，如恶心、呕吐、骨髓抑制、出血性膀

胱炎、心脏毒性等。未来仍需对环磷酰胺进行深入研

究，以减轻其不良反应带来的影响。

1.4　抗血管生成的药物

血管生成是肿瘤增殖、转移和复发的重要驱动因

素。肿瘤组织需要新生的血管为其自身提供必需的营

养，创造良好的肿瘤微环境。大量证据都证实了抑制

血管生成在治疗癌症过程中的有效性［21］。因此，某

些具有抗血管生成活性的药物或许能对乳腺癌发挥治

疗作用。

伊曲康唑是一种广谱抗真菌药物。在筛选抗肿瘤

药物的过程中，研究者们发现伊曲康唑具有拮抗多种

内皮生长因子、阻断 Hedgehog 信号通路、抑制胆固

醇转运的能力，并最终产生抗血管生成的效应［22］。

一项研究［23］表明，伊曲康唑能够诱导血管内皮生长

因子 （vascular endothelial growth factor，VEGF） 表

达的沉默，以剂量依赖的方式抑制内皮细胞增殖和血

管形成，从而抑制乳腺癌的生长。

西替考马是一种非甾体类口服避孕药，能够调节

体内雌激素的作用。此外，西替考马还具有多种抗癌

功效。就乳腺癌而言，该药物能够诱导癌细胞凋亡，

沉默低氧诱导因子 1α（hypoxia inducible factor-1α，
HIF-1α） 及其下游靶点血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor，VEGF）的表达，减弱血管

内 皮 生 长 因 子 受 体 2 （vascular endothelial growth 

factor receptor 2， VEGFR2）、蛋白激酶 B （protein 

kinase B，Akt）和细胞外信号调节激酶（extracellular 

signal regulated kinase，ERK）磷酸化，抑制VEGF诱

导的内皮细胞迁移、侵袭和新生血管形成，可以作为

转移性乳腺癌的潜在治疗药物［24］。

2　作用于代谢途径的药物

2.1　导致癌细胞胆固醇消耗的药物

肿瘤细胞会通过代谢重编程满足其快速增殖的能

量需求。其中，胆固醇合成增加和胆固醇积累在肿瘤

的发生及发展中起到了重要作用，甲羟戊酸通路通量

增加是肿瘤代谢的重要特征之一［25］。他汀类药物是

胆固醇从头合成关键酶的竞争性抑制剂，可以抑制甲

羟戊酸途径，减少胆固醇的合成，途径中间产物香叶

基 香 叶 基 焦 磷 酸 （geranylgeranyl pyrophosphate，

GGPP） 和法尼基焦磷酸 （farnesyl pyrophosphate，

FPP） 在细胞内的含量也会降低。GGPP 和 FPP 是

Ras、Rho A、Rho B 等小 G 蛋白在细胞膜上的定位

锚点，为这些蛋白提供修饰底物。两者产生减少

会 阻 断 小 G 蛋 白 下 游 Akt、 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶

（phosphatidylinositide 3-kinase， PI3K） 、 mTOR、

ERK 等多种信号通路，抑制肿瘤细胞的增殖、侵袭

和迁移并促进其凋亡［26］。

辛伐他汀是一种亲脂性他汀类药物。辛伐他汀具

有抑制TNBC细胞增殖和迁移，促进其自噬和凋亡的

作用［27］。相关Ⅱ期临床研究结果表明，常规新辅助

化疗联用辛伐他汀可以改善HER2阳性局部晚期乳腺

癌患者的客观缓解率和病理反应［28］。阿托伐他汀是

另一种他汀类药物，一项纳入 50 例原发性浸润性乳

腺癌患者的Ⅱ期临床试验结果显示，手术前大剂量的

阿托伐他汀治疗可以通过调节细胞周期蛋白 D1和肿

瘤抑制因子p27的表达，抑制肿瘤细胞的增殖［29］。

2.2　改变癌细胞线粒体活性的药物

除了脂类代谢重编程外，癌细胞的线粒体代谢也

与正常细胞不同。左氧氟沙星是第二代氟喹诺酮类药

物，通过抑制拓扑异构酶活性，阻止细菌 DNA 的复

制从而杀死细菌。研究［30］发现，在 luminal A型、紧

密连接蛋白低表达型、HER2高表达型及 TNBC等多

种乳腺癌细胞中，左氧氟沙星均可以通过降低线粒体

呼吸、膜电位和 ATP水平改变癌细胞的线粒体活性，

降低癌细胞的代谢水平。

烟酰胺 （nicotinamide，NAM） 是烟酸的水溶性

酰胺形式，很容易被细胞吸收，成为辅酶烟酰胺腺嘌
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呤 二 核 苷 酸 （nicotinamide adenine dinucleotide，

NAD） 的前体，作为线粒体代谢和氧化还原反应的

关键调节剂发挥作用［31］。有研究［32］报道了NAM对

TNBC 细胞线粒体氧化磷酸化过程的影响。NAM 能

以剂量依赖的方式下调线粒体复合物蛋白的表达水

平，通过降低线粒体膜电位阻断TNBC细胞的氧化磷

酸化和能量代谢过程，进而抑制TNBC细胞的增殖。

2.3　调节癌细胞糖代谢的药物

二甲双胍广泛应用于 2型糖尿病的治疗中。2005

年，有研究者［33］发现服用二甲双胍的 2型糖尿病患

者似乎具有较低的癌症风险，首次表明二甲双胍可能

具有抗肿瘤特性。之后大量的流行病学研究和体内外

实验的结果也提示，二甲双胍可能具有抗癌作用。

癌细胞中葡萄糖代谢的改变以葡萄糖摄取增加、

糖酵解过度活化、氧化磷酸化减少和乳酸积累为特

征［34］。二甲双胍可以阻断葡萄糖转运蛋白和呼吸链

复合物Ⅰ，并减少三羧酸循环中的柠檬酸盐，从而抑

制 TNBC 和 ER 阳性乳腺癌细胞的增殖［35-36］。此外，

二甲双胍减少了肿瘤细胞的耗氧量，肿瘤内的缺氧环

境得到改善，使得葡萄糖浓度依赖性的辐射耐药性减

轻，从而提升乳腺癌的放射治疗/化疗效果［36-37］。值

得注意的是，众多有关二甲双胍治疗乳腺癌临床试验

的结果喜忧参半，且常常得出相互矛盾的结论。目

前，现有研究尚无法证明二甲双胍能够改善乳腺癌结

局。未来的研究可针对特定的亚型进行分析，以实现

乳腺癌的个性化治疗。

2.4　影响嘧啶合成的药物

核苷酸的合成在癌症的细胞增殖中起重要作用。

肿瘤细胞依赖嘧啶合成，其提供细胞增殖和存活所需

的脱氧核糖核苷三磷酸。为了防止肿瘤增殖，可以利

用抑制嘧啶从头合成的药物预防癌症进展。

来氟米特是一类选择性免疫抑制剂，在经过肠道

和肝脏代谢后水解成一种活性代谢物 A771726。

二氢乳清酸脱氢酶 （dihydroorotate dehydrogenase，

DHODH）是嘧啶从头合成的限速酶，A771726 通过

抑制 DHODH 抑制嘧啶合成［38］。化疗过程中对嘧啶

从头合成的抑制，能够加剧 DNA 损伤，使 TNBC 细

胞对化疗细胞毒性药物敏感。来氟米特通过靶向抑制

DHODH限制嘧啶的从头合成，加强阿霉素对乳腺癌

的治疗效果，使乳腺癌细胞对化疗药物敏感，降低耐

药性［39］。

2.5　调节其他细胞代谢途径的药物

双硫仑最初是一种抗酒精依赖药物。对双硫仑抗

癌作用的研究可追溯到 1956 年。一名乳腺癌患者因

难以忍受骨转移导致的病痛而开始酗酒，在使用双硫

仑后发现骨转移等病变逐渐消退，寿命延续长达

10年［40］。其后，双硫仑的抗癌作用逐渐引起了研究

者的重视。

双硫仑的抗癌作用具有铜依赖性。其代谢产物二

硫代氨基甲酸酯在肿瘤细胞中迅速累积并与铜形成络

合物 CuET，CuET可与核定位蛋白 4 （nuclear protein 

localization 4，NPL-4） 结合并诱导其聚集，抑制

p97-NPL4-UFD1 途径，导致癌细胞内积累大量错误

蛋白，最终导致癌细胞的凋亡［41］。双硫仑还可以作

为乙醛脱氢酶 1A1抑制剂发挥抗癌作用。乙醛脱氢酶

1A1是包括乳腺癌在内的许多癌症的肿瘤起始细胞标

志物，可诱导骨髓源性抑制细胞的增殖，导致免疫抑

制，促进乳腺癌进展。因此，双硫仑联合骨髓源性抑

制细胞耗竭剂吉西他滨能有效抑制 TNBC 细胞的生

长［42］。鉴于双硫仑表现出的抗癌作用，其有望成为

新的乳腺癌治疗药物。

3　作用于“合成致死”机制的药物

暴露于外源性物质或被内源性物质破坏，都可以

引 起 DNA 的 损 伤 。 细 胞 依 赖 于 DNA 损 伤 应 答

（DNA damage response，DDR）机制，从基因组中移

除 DNA损伤和异常结构以维持基因组的稳定。DDR

通路的破坏会使基因复制中发生的差错不断累积，促

进癌症发生。然而，值得注意的是，肿瘤细胞中

DDR 通路的缺陷使其更容易受到 DNA 损伤的影响，

表现出相对特殊的脆弱性［43］。因此，靶向癌细胞中

特定的DDR蛋白，或许能够改善患者的预后。

聚腺苷二磷酸核糖聚合酶 （poly-ADP-ribose 

polymerase，PARP）抑制剂正是基于该理念开发的抗

肿 瘤 药 物 。 乳 腺 癌 易 感 基 因 1/2 （breast cancer 

susceptibility gene 1/2，BRCA1/2） 参与 DNA 双链断

裂修复过程中的同源重组修复，被认为是一种抑癌基

因，其突变会导致基因组不稳定从而引发卵巢癌、乳

腺癌等肿瘤的发生［44］。PARP 是另一种参与 DNA 修

复的蛋白。对 BRCA1/2 基因突变的癌症患者使用

1457



2024, 44（11）上海交通大学学报（医学版）

Vol.44 No.11 Nov. 2024JOURNAL OF SHANGHAI JIAO TONG UNIVERSITY (MEDICAL SCIENCE)

PARP抑制剂后，肿瘤细胞在失去正常同源重组修复

机制的同时，另一条 DNA 修复途径也被破坏，其对

DNA 损 伤 的 敏 感 性 增 强［45］。 乳 腺 癌 的 发 生 与

BRCA1/2 致病性突变高度相关，PARP 抑制剂能够很

好地用于治疗具有该突变的乳腺癌。在一项奥拉帕利

治疗BRCA阳性HER2阴性转移性乳腺癌的Ⅲ期临床

试验中，奥拉帕利组的疗效和安全性明显优于标准单

药化疗组［46］。对于携带 BRCA1/2 突变的晚期乳腺癌

患者，他拉唑帕利治疗患者与标准单药化疗患者比

较，无进展生存期更长［47］。在未来，可以将 PARP

抑制剂与其他乳腺癌治疗药物联合使用，探索最佳的

药物组合，更有效地治疗乳腺癌。

4　总结和展望

目前，我国乳腺癌的发病率和病死率逐年升高，

已经成为女性发病率最高的肿瘤［48］。尽管其有多种

治疗方案备选，但是部分亚型无药可用，或存在耐药

性的问题亟需解决。因此，开发新药是目前的迫切需

求。寻找新的治疗策略、适当的作用靶点和相应的分

子化合物，需要大量的时间和高端的技术，随之而来

的是高昂的研发成本。因此，抗肿瘤药物的价格一直

居高不下。人们期待能够开发出疗效好、不良反应少

且成本低的药物。老药新用，即用已经上市或正在进

行临床试验的药物治疗新的适应证，或许能够实现这

一目标。相比从头研发新药，老药新用有着药物信息

完备、安全性评估已完成等优势，大大提高了试验的

成功率，减少了研发时间和成本。

老药新用也面临着一些挑战。首先，乳腺癌复杂

的分子亚型和生物学特征给药物再利用制造了巨大障

碍。其次，当应用于一项新的临床适应证时，药物的

最佳剂量和使用方案都需要重新设计。最后，老药新

用还面临着专利问题。如果一种药物的知识产权已经

过期，发现一种新的适应证带来的回报是极小的，并

且可能带来潜在的法律问题，开发者们难以从中

获利［49］。

综上，老药新用是解决目前抗肿瘤药物高昂研发

成本的有效办法，是为新药研发提供战略时间与空间

的有效手段。扩展现有的药理信息、多组学数据和生

物信息学工具，不仅能加深我们对老药新用的理解，

更能推动新药开发的进程。
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