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! ! 乳腺癌的内分泌治疗已有 "** 多年历史。"(-.

年 /012345［"］对 ’ 例晚期及复发性乳腺癌应用卵巢切

除，使肿瘤得到控制，从此人们开始认识到乳腺癌

的发生和发展与体内内分泌激素有关。%* 世纪 $* 年

代 605305等分离出雌激素受体，揭示了乳腺癌的激

素调控作用与激素受体密切相关，并开始着手研究

抗雌激素受体的药物。不久三苯氧胺就逐渐被应用

在乳腺癌的治疗上了［%］。此后乳腺癌的内分泌治疗

新药不断涌现，包括抗雌激素制剂、孕酮制剂、芳

香化酶抑制剂、促黄体激素释放激素类似物

（78+8 & 1）等。本文将重点介绍乳腺癌内分泌治

疗的临床应用现状以及新药的应用前景。

!" 乳腺癌辅助内分泌治疗

"--( 年早期乳腺癌临床试验协作组（9/:;:<）

的 =021分析［’］结果表明：术后服用 . 年的三苯氧胺

对 .* 岁以上的乳腺癌患者的应用价值相当显著，分

别降低 )$>的复发危险及 %#>的死亡危险。另外，

可使 )* 岁以下雌激素受体阳性的妇女复发和死亡危

险分别下降 .)>和 .%>，不亚于任何年龄组。不论

腋淋巴结有无转移，三苯氧胺同样有效。9/:;:<

分析还得出结论：联合应用三苯氧胺和化疗较单独

化疗或内分泌治疗能进一步降低复发率和死亡率。

因此，目前对于早期乳腺癌患者，只要雌激素受体

阳性，均可采用辅助三苯氧胺治疗；而绝经后、激

素状态不详者也是三苯氧胺辅助治疗的指征［)］。大

规模临床试验表明，三苯氧胺的辅助治疗时间应满

. 年，超过 . 年患者的获益并未增加。除此之外，

还证实三苯氧胺在降低导管内癌局部切除治疗后的

复发率［.］以及预防第二原发乳腺癌方面也有显著的

应用价值［#］。

手术或放疗卵巢去势的疗法治疗乳腺癌在 %* 世

纪 #* 年代曾非常流行。9/:;:< 曾比较了 -’) 名行

术后辅助性卵巢切除的妇女与 ((’ 名对照组患者的

疗效，结果发现，前者 ". 年内的复发率和死亡率较

后者分别下降了 %#>和 %.>［’］。尽管如此，对于早

期乳腺癌患者采用卵巢切除的治疗仍存在许多局限

性。最重要的就是造成绝经前患者过早闭经，并引

起一系列并发症。因此，从 %* 世纪 $* 年代中后期

开始，卵巢去势疗法在乳腺癌辅助治疗中的地位就

逐渐被三苯氧胺所替代。但是进入 %" 世纪，有关

78+8 & 1的一系列临床研究，使人们对药物性卵巢

去势疗法的价值有了新的认识。?9/+@ 试验［$］证

实，对激素受体阳性的患者，药物性卵巢去势的疗

效不逊于 . 氟脲嘧啶（:AB）辅助化疗，而且这种

卵巢去势方法是可逆的，副反应较低。而 CD; &

*"*" 试验［(］表明，对于年轻女患者和辅助化疗后仍

有月经来潮者，化疗后加用药物性卵巢去势和三苯

氧胺能进一步提高患者的无病生存率。因此，目前

对于术后有复发高危因素、激素受体阳性的年轻乳

腺癌患者，可以推荐采用药物性卵巢去势的治疗。

对于绝经后患者，辅助三苯氧胺治疗仍是标准

的治疗措施，但新一代的芳香化酶抑制剂显然已经

发起了挑战。@;@:试验［-］中位随访 )$ 个月的结果

显示，乳腺癌术后辅助采用安那曲唑较辅助三苯氧

胺治疗组的复发危险性下降了 "$>，而使激素受体

阳性患者亚群的复发危险性下降更多，达 %%>。而

且联合应用芳香化酶抑制剂和三苯氧胺的疗效不及

单用芳香化酶抑制剂。此外不少研究发现，绝经后
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患者采用三苯氧胺治疗 ! " # 年后改用芳香化酶抑制

剂，也可提高无病生存率。随着研究的深入和随访

时间的延长，芳香化酶抑制剂在绝经后乳腺癌患者

辅助治疗中的优势将更为明显［$$］。

!" 转移性乳腺癌的内分泌治疗

内分泌治疗对于转移性乳腺癌的治疗价值已经

得到证实。人们发现，未经选择的病例 !%& " #%&

对内分泌治疗有效，雌激素受体（’(）阳性者 )%&

" *%&用内分泌治疗有效，+)&以上 ’( 和孕激素

受体（,(）均阳性的晚期患者对内分泌治疗有效。

因此肿瘤激素状态的测定对预测疗效尤为重要［-］。

对于晚期乳腺癌采用内分泌治疗的起效时间明显慢

于化疗，但一旦有效，则维持时间较长，且内分泌

治疗较少出现多药耐药，因此应当作为有适应证的

晚期乳腺癌患者的首选治疗措施。目前许多学者认

为，只要患者的肿瘤中有雌激素受体表达的存在

（可能低于 )&），就不要轻易放弃内分泌治疗［$$］。

对于激素受体有表达的患者采用何种内分泌治

疗药物或方法，已有的临床试验给了我们不少的提

示。首先，对既往没有用过三苯氧胺治疗的绝经后

转移性乳腺癌患者，采用三苯氧胺或芳香化酶抑制

剂都是合理的，而两者可互相作为一方失败后的补

救措施；对既往用过三苯氧胺作为辅助治疗的绝经

后患者，应首选芳香化酶抑制剂。孕激素可作为三

线内分泌治疗药物。其次，对绝经前没有用过三苯

氧胺治疗或三苯氧胺治疗失败的患者，可以考虑卵

巢去势疗法联合或不联合芳香化酶抑制剂治疗［$!］。

#" 乳腺癌内分泌治疗药物

#. $/ 选择性雌激素受体调节剂

选择性雌激素受体调节剂（ 0’(12）在机体的

有些部位（如肿瘤）起到阻断 ’( 的作用，而在另

一些部位（如骨骼）则起刺激 ’( 的作用。因此一

种抗雌激素药物依据作用细胞类型的不同而有雌激

素作用和抗雌激素作用。目前 0’(12 分成 # 种：

0’(1$（ 三 苯 氧 胺）、 0’(1!（ (3456789:9） 和

0’(1#（;<#)#，#=$，是 (3456789:9的衍生物）。

自 !% 世纪 +% 年代三苯氧胺问世以来，0’(12

就开始在乳腺癌的治疗以及预防中扮演重要的角色。

三苯氧胺的结构式和雌激素相似，作用机制主要是

和雌激素竞争 ’(。三苯氧胺也能通过非 ’( 介导的

机制起作用，如通过蛋白激酶 > 通路或钙调蛋白拮

抗剂机制等，使 $)& ’( 阴性的患者用三苯氧胺也

有效［$#］。

三苯氧胺的推荐治疗剂量为 $%?@，每日口服两

次，当三苯氧胺用量大于 !%?@ A B 时，继续增加剂量

可能会不同程度地增加有效率，但总体生存率和无病

生存率并不增加，另一方面毒性却大大增加。常见的

不良反应为潮热和阴道分泌物增加，分别占 )%&和

!%&。其他不良反应有血栓栓塞和白内障等，但这些

不良反应仅在高剂量时才出现。在实验室研究中，人

们发现三苯氧胺能引起大鼠肝癌，该副作用在大规模

临床试验中没有统计学意义。三苯氧胺另一较为严重

的不良反应是引起子宫内膜癌的发生，综述性分析服

用 )年三苯氧胺组较安尉剂组子宫内膜癌发生率增高

#倍。但三苯氧胺还有其他一些有益的副作用：因为

其有选择性雌激素样作用，能减少绝经后患者骨质疏

松及骨折的发生率；三苯氧胺还可调节血脂，从而降

低绝经后患者心血管疾患的发生率［$-，$)］。

托瑞米芬（C5D9?789:9）是三苯氧胺的类似物，

它和三苯氧胺有相似的雌激素和抗雌激素活性。早

期临床前试验表明，C5D9?789:9 和三苯氧胺有相似

’(结合能力及相似的抗肿瘤作用，但对子宫内膜上

皮细胞的 EFG 合成干扰较小。!期临床试验已证

实，在转移性乳腺癌的一线治疗中，C5D9?789:9组和

三苯氧胺组的有效率和副作用的发生率差别无统计

学意义，对 ’( 阳性或 ’( 未知的转移性乳腺癌患

者，C5D9?789:9可以作为一线用药。而作为非转移性

乳腺癌的辅助治疗中，C5D9?789:9组和三苯氧胺组有

相似的复发率和副作用的发生率。

雷洛昔芬（(3456789:9）对 ’(有高亲和力，临床

前试验显示其对乳腺和子宫有抗雌激素样作用，而对

骨骼、血清脂质、血管内皮平滑肌细胞则显示抗雌激

素样作用。化学预防试验研究显示，(3456789:9 组较

安慰剂组 ’(阳性乳腺癌的发生率低 +-&，而子宫内
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膜癌的发生率并不增加，反而有轻微降低。但!期临

床试验表明，!"#$%&’()( 用于乳腺癌的治疗疗效并不

理想，而是否能推荐作为乳腺癌的化学预防，目前还

等待它与三苯氧胺的对照试验（*+,!）结果。

第三代选择性雌激素受体调节剂 -./0/，/12 是

!"#$%&’()(的衍生物，到目前为止，它是临床前试验

所证实的对乳腺癌模型最有效的口服雌激素拮抗剂。

-./0/，/12 对子宫有抗雌激素样作用，而对骨骼、

血清脂质、中枢神经系统显示抗雌激素样作用。

*3!4/ 比 !"#$%&’()( 有更强的抗雌激素活性和更好

的防治骨质疏松的作用。"、!期临床试验结果显

示 *3!4/ 用于绝经后的一线治疗效果较好。经过"

期临床试验毒性及药效的综合评价，选择了 5678和

0678两种剂量的 -./0/，/12 做!期临床试验。!

期试验 11 例转移性和局部晚期乳腺癌中仅约 9:患

者曾接受过内分泌治疗（均用三苯氧胺），其中

/9:患者为局部晚期病例。结果显示 ;!（完全缓

解） < =!（部分缓解）为 51 例（/5:），有效率为

02:。此结果显示，作为晚期乳腺癌的一线疗法，

*3!4/ 优于三苯氧胺，但该结论尚需大量临床数据

的进一步证实。*3!4/ 应用于乳腺癌、卵巢癌及子

宫内膜癌的!、#期临床试验正在进行之中。

总之，新一代抗雌激素药物的特点表现为对雌

激素受体的选择性，副作用少。目前这些药物正在

通过临床或临床前试验，但到目前为止，尚无有效

资料证实以上任何一种药物优于三苯氧胺。

/> 5? 芳香化酶抑制剂

芳香化酶抑制剂已在临床应用多年，其作用机

制主要为进一步阻断绝经后女性体内雌激素的来源。

绝经后女性体内雌激素主要来源于外周雄激素向雌

激素的转变，这种转变需要有芳香化酶的作用。芳

香化酶主要存在于肾上腺、脂肪、肝脏、肌肉、皮

肤等。根据芳香化酶抑制剂的结构特征将其分为甾

体类和非甾体类，而在作用机制上又分别称作芳香

化酶的灭活剂和抑制剂。

目前临床上常用的芳香化酶抑制剂已属第三代

产品，它们较以往两代产品的效价更高、副作用更

低。

来曲唑（ -(@A$B$#(）［2C］和阿那曲唑（,)"D@A$E

B$#(）［9］是临床上常用的两种新一代非甾体类芳香化

酶抑制剂，其作用机制和安鲁米特（,F）相似。但

其有高选择性的特点，尤其是它不影响糖皮质激素、

盐皮质激素和甲状腺的功能。-(@A$B$#( 的标准推荐

剂量为 5> 078 G H，而 ,)"D@A$B$#(为 278 G H。它们的总

体不良反应较三苯氧胺轻，常见的有骨质疏松、骨

骼肌肉改变、潮热等，但不会导致子宫内膜的增生。

研究显示，,)"D@A$B$#(也有化学预防乳腺癌的作用，

且副作用低于三苯氧胺。

3%(7"D@")(是新一代甾体类芳香化酶灭活剂，它

通过与芳香化酶的不可逆的结合而发挥作用。相关的

临床试验正在进行之中，初步的结论是 3%(7"D@")(的

副作用轻，而在非甾体类芳香化酶抑制剂治疗失败

后，采用 3%(7"D@")(治疗仍可获得一定的疗效。

/> /? 促黄体激素释放激素类似物（-I!I J "）

正常成年女性下丘脑分泌促性腺激素释放激素

（-I!I），与垂体细胞膜上相应受体结合，使垂体

释放促性腺激素（-I，K*I），从而作用于卵巢并

释放雌激素。-I!I J " 可与垂体 -I!I 受体结合，

使 -I、K*I分泌受抑，形成可逆性的抑制分泌 K*I

和 -I，达到选择性药物垂体切除，全面抑制卵巢功

能，可使绝经前妇女体内雌激素达到绝经后妇女体

内雌激素水平。

目前临床应用的 -I!I J "有戈舍瑞林（F$D(A(E

#&)）［L］、布舍瑞林（MND(A(#&)）和曲普瑞林（ +A&OE

@$A(#&)）等。早期资料显示，该类药物应用于绝经前

晚期乳腺癌，可使 /5: P Q0:患者肿瘤缩小，另有

56: P 50:患者病情得到控制。-I!I J " 主要用于

绝经前晚期乳腺癌，特别是 3! 和（或） =! 阳性

者。现有资料表明，卵巢切除手术和 -I!I J "对绝

经前晚期 3!阳性乳腺癌可达到同样疗效。-I!I J

"的不良反应主要为停经综合征，如潮热、阴道干

燥、性欲减退等。
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