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三苯氧胺(TAM)是激素依赖型乳腺癌患者

术后辅助治疗的标准药物。1998年Lancet的一篇

荟萃分析⋯了37 000例患者的55个临床试验结

果，得出的明确结论是：激素依赖型乳腺癌患者，

术后5年TAM治疗可以减少47％的复发率和26％

的死亡率。所以TAM保持了20余年的乳腺癌术后

辅助治疗的“金标准”地位。TAM作为雌激素受

体的部分激动剂，尽管能防止骨质丢失拉。，但也存

在增加2．5倍子宫内膜癌、2倍血栓栓塞疾病患病

风险的威胁口]。此外，大约有10％～20％的乳腺

癌患者对TAM可能是耐药的，可能在诊断后5年

内，接受TAM治疗过程中出现复发转移H1。

NSABP一14研究¨1也显示，在5年TAM辅助治疗

结束后，再继续服用5年TAM并不能延长生存期，

反而增加了不良反应。因此对于激素受体阳性的早

期乳腺癌患者，术后5年TAM的辅助治疗效果还

不够理想。

芳香化酶抑制剂能够抑制芳香化酶的作用，减

少绝经后乳腺癌患者来源于外周组织的雌激素，可

致雌激素水平下降超过97％[61。目前临床中常用
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的第三代芳香化酶抑制剂包括甾体类的来曲唑、阿

那曲唑和非甾体类的依西美坦。已有一系列临床研

究显示，第三代芳香化酶抑制剂治疗复发转移性乳

腺癌，一线治疗疗效优于TAM"曲1，二线治疗疗效

优于甲地孕酮¨¨121。在新辅助治疗领域，第三代

芳香化酶抑制剂比TAM有更高的I临床缓解率，并

能提高保乳手术比例。在辅助治疗领域，最近也相

继完成了几个重要的临床研究。

1 芳香化酶抑制剂与TAM平行比较的ATAC研究¨列

ATAC试验设计为随机、双盲，共分为3组：

A组为单药阿那曲唑，B组为单药TAM，C组阿那

曲唑联合TAM，计划治疗5年，用于绝经后早期乳

癌患者辅助治疗。研究主要终点是无病生存期和长

期用药的安全性。

ATAC研究在全球21个国家的381个中心进

行，共人选病人9 366例。33个月的随访研究结果

显示，与TAM相比，阿那曲唑显著提高无病生存

(P=0．0129)，显著降低乳腺癌转移的危险性(P

=0．0129)，对侧乳腺再发乳癌的危险性降低58％

(P=0．0068)。在激素受体阳性的人群中，与TAM
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相比，阿那曲唑使转移的危险性降低22％，对侧

乳房再发乳癌的危险性降低64％(P=0．0040)。

阿那曲唑联合TAM治疗组疗效与单药TAM相当，

疗效和安全性指标与单药阿那曲唑相比均未显示优

势。基于上述研究结果，在33个月随访结束时结

束了联合组治疗，仅剩单药阿那曲唑组和单药

TAM两个治疗组。继续随访剩余的两个单药治疗

组，得到的结果是，随着随访时间的延长，两组从

随机至第一次事件(指复发、对侧乳癌发生和任何

原因导致的死亡)出现的时间曲线继续分离，两组

的绝对差异由37个月时的1．5％，上升至47个月时

的2．4％。

在2003年的圣安东尼奥乳腺癌会议上，报道

了ATAC研究计划外的一项回顾性分析结果。14I，对

于雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)表达情

况分亚组分析显示，ER阳性、PR阴性的患者阿那

曲唑疗效比ER、PR阳性者更好。PR受体的表达

受雌激素的调节，并被认为是雌激素受体介导转录

的标志物，在ER阴性的肿瘤中，很少能看到PR

表达，因此这项结果可能提示我们在分子水平更针

对性选择合适的患者。2004年圣安东尼奥乳腺癌

会议上，报告了ATAC研究超过6年的随访结果。

阿那曲唑组无病生存优于TAM组(HR 0．87，P=

0．01)，TAM组子宫切除术率明显高于阿那曲唑组

(5．1％VS 1．3％，P<0．0001)。

2 TAM 5年后续强化辅助内分泌治疗的MAl7研究¨副

MAl7研究是一项大样本、多中心的随机、双

盲、安慰剂对照研究。研究在5年TAM治疗结束

后，再续以5年来曲唑强化治疗，观察在5年TAM

基础上是否能进一步改善患者的预后。主要研究终

点是观察无病生存时间(DFS)，即指从随机Et开

始至出现复发转移病灶或对侧再发乳癌止。研究从

1998年8月至2002年9月总计入组5 187例绝经

后早期乳腺癌患者，全部为雌(孕)激素受体阳

性或受体不明。入组前已经完成大约5年(4．5～6

年)TAM治疗，停用TAM治疗小于3个月。随机分

为5年来曲唑(2．5mg／d)组(2 593例)和5年安慰
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剂组(2 594例)。中位随访2．4年，按照Kaplan—

Meier曲线，估计来曲唑组的4年无病生存率为

93％，4年总生存率为96％；安慰剂组的4年无病生

存率和4年总生存率分别为87％和94％。复发风

险比为0．57，两组有明显差异(P=0．00008)；死

亡危险比为0．76，但两组无明显差异(P=0．25)。

比较服药I～4年的无病生存可以发现，随着用药

时间的延长，两组的无病生存率差别逐渐增大，即

服用来曲唑时间越长，获益越多。由于2．4年的随

访结果已经显示出显著的统计学意义，基于伦理学

考虑，安慰剂组的患者转入治疗组，试验揭盲。

3 5年内TAM与芳香化酶抑制剂序贯的临床研

究——IES03 1、ITA和ARN095／ABCSG8

IES研究n6川是目前一项TAM治疗2～3年序

贯芳香化酶抑制剂治疗的随机、双盲对照研究，入

组患者全部接受了2～3年TAM治疗，然后随机分

为2组，改用依西美坦治疗和继续TAM治疗，全

部患者治疗时间一共5年。主要研究终点也是无病

生存期。研究总计入组4 742例乳腺癌患者，其中

2 362例随机进入依西美坦继续治疗组，2 380例

进入TAM组，人组患者中17％是受体不明的，中

位随访30．6个月。结果显示，总计有449个第一

次事件(复发转移、对侧乳癌和死亡)出现，其

中依西美坦组183例，TAM组266例，两组比较危

险比为0．68(P<0．001)。依西美坦能降低32％的

复发风险，使无病生存的绝对优势增加4．7％。依

西美坦组死亡93例，TAM组为106例，两组总生

存无明显差异(P=0．37)。依西美坦组有9例患

者出现对侧乳癌，TAM组有20例，两组比较有差

异(P=0．04)。

ITA随机研究¨⋯，研究对象也是激素受体阳性

的绝经后早期乳腺癌患者，比较2～3年TAM治疗

后，随机分为阿那曲唑和TAM继续治疗两组，治

疗5年的疗效。研究入组的426例腋淋巴结转移阳

性乳癌患者。研究结果显示，阿那曲唑组复发风险

低于TAM组(HR 0．36，P=0．006)。TAM组严

重不良事件多于阿那曲唑组(29 VS 14)。
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2004年圣安东尼奥乳腺癌会议上，Jakesz R报

告了一项有关乳腺癌术后2年TAM辅助治疗后，

转为阿那曲唑或TAM继续治疗5年的研究结果¨⋯。

对ABCSG8研究(入选病人2 176例)和ARN095

研究(入选病人947例)数据进行综合分析，主要

研究终点是无复发生存。总计分析了3 123例患者

资料，其中1 563例2年TAM治疗后转为阿那曲

唑治疗，另1 560例继续TAM治疗。中位随访26

个月，结果显示，共有143个事件(局部复发或远

地转移、对侧乳癌)出现，阿那曲唑组无事件生存

表I 3个经2～3年TAM治疗后转序贯芳香化酶抑制剂

研究比较

注：P值为芳香化酶抑制剂与TAM比较。

期与TAM组比较，危险比为0．59(P<0．0018)。

表1显示了3个由TAM转序贯芳香化酶抑制剂的

研究结果。

4 长期使用芳香化酶抑制剂的安全性

TAM和芳香化酶抑制剂的安全性对临床医生

选择药物非常重要。由于ATAC、IES和MAl7 3项

研究各自有对不良事件的定义，所以无法横向比

较，只能分别介绍。

ATAC研究中看到阿那曲唑的耐受性好于

TAM，研究中停止治疗的患者明显少于TAM组

(21．9％VS 26．0％，P=0．0002)，因药物相关不

良反应停药的患者也少(5．1％VS 7．2)。IES研究

中，依西美坦和TAM的耐受性相似。依西美坦组

有15．4％的患者研究中途停止治疗，5．8％的患者

由于药物相关不良反应停药；TAM组分别为12．6％和

5．4％。阿那曲唑和依西美坦组的子宫内膜癌、阴

道出血、静脉血栓、潮热和脑血管缺血发生率低

于TAM组，但是骨骼肌肉障碍和骨折发生率相对
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较高。MAl7研究中，来曲唑组潮热、关节炎、

关节肌肉痛发生率较TAM组高，但阴道出血发生

率低(4．3％VS 6．0％，P=0．01)。此外，骨质疏松

发生率数值上略高于TAM组(5．8％VS 4．5％)，但

无统计学差异(P=0．07)。

5 芳香化酶抑制剂辅助治疗过程中骨质丢失的预防

ATAC、MAl7和IES研究中都看到了芳香化酶

抑制剂可使骨质丢失、骨折发生率增加。这是临床

医生非常关心的问题。随着乳腺癌治疗手段的进

步，患者生存期延长，严重骨质疏松将大大影响患

者的生活质量。ABCSGl2研究心叫中分析了绝经前

乳腺癌患者戈舍瑞林联合TAM与联合阿那曲唑两

组治疗。每个治疗组又分别有加用唑来膦酸组和不

加用组。经过2年的治疗，加用唑来膦酸的内分泌

治疗组患者骨质维持稳定，无肿瘤治疗导致的骨质

丢失(P<0．0001)。戈舍瑞林联合阿那曲唑治疗

组患者的骨质丢失较戈舍瑞林联合TAM组严重。

另外，诺华公司发起的Z—FAST研究在2004年圣

安东尼奥乳腺癌会议上也发表了初步结果。我们作

为国内的3家研究中心之一，参加了这项国际多中

心的临床研究。Z—FAST研究是观察术后接受来曲

唑辅助内分泌治疗的乳腺癌患者，即刻接受每6个

月一次唑来膦酸治疗和延迟接受治疗对骨密度的影

响。初步的400例入组患者研究数据显示，应用唑

来膦酸者的骨密度有所上升，而未用者的骨密度下

降。上述两个临床研究的结果都证明了每6个月一

次唑来膦酸治疗对于芳香化酶抑制剂所致骨质丢失

有预防作用。目前，对于接受芳香化酶抑制剂辅助

治疗的乳腺癌患者，推荐常规补充维生素D和钙

剂，鼓励进行体育锻炼。基线检查明确是骨质疏松

的，给予二膦酸盐治疗心“。

ATAC、MAl 7、IES、ITA和ARN095／ABCSG8

研究从3个不同角度分析了芳香化酶抑制剂在乳腺

癌术后辅助治疗中的作用。无论术后直接接受阿那

曲唑治疗，还是服用2～3年TAM后序贯使用或用

5年TAM后再后续强化使用芳香化酶抑制剂，都可

以延长无病生存期，降低对侧乳腺再发乳癌危险。
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因此，芳香化酶抑制剂不应仅作为TAM禁忌患者

的选择，还可作为绝经后乳腺癌患者术后辅助治疗

的第一选择。目前，芳香化酶抑制剂已经从晚期治

疗进入新辅助治疗和辅助治疗，展望未来发展方

向，将是预防治疗与化疗药物、分子靶向药物联合

治疗㈨。
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癫痫是一种可治性疾病，多数癫痫病人的预后

是好的，70％～80％的病人通过合理的药物治疗，癫

痫发作可在最初的5年内缓解，其中50％可完全停

药。抗癫痫药物(AEDs)的副作用和经济等原因常

常造成癫痫患者停药，而不恰当的减药、停药会给病

人带来严重的后果，包括癫痫复发、迁延不愈甚至癫

痫持续状态等，癫痫患者停药应权衡停药引起癫痫

复发的危险和不需要治疗而继续用药之间的利弊。

临床医生应该正确把握癫痫的停药原则，如什么样

的癫痫病人适合停药，何时停药，如何停药等等。同

时，癫痫患者的依从性也是能否成功停药的重要因

素，必须注重对病人和家属的教育。癫痫的停药应

该注重个体化原则，没有一个适用于所有癫痫病人

的停药模式。癫痫的停药远比癫痫的给药复杂。

l 哪些情况下考虑是否停药

1．1副作用

一直以来，AEDs的副作用备受关注，它常常

是患者自行停药的原因。约31％服用传统AEDs的

病人出现副作用，新型AEDs副作用发生率是安慰

·27·

剂的1．4～4．2倍。需要注意的是，有的患者把对

发作的担心、社会偏见等因素所致的行为心理异常

所伴随的不适症状也归咎于AEDs的副作用，因

此，临床医生首先应判断患者的不良反应与所服用

的AEDs的相关性。AEDs常见的副作用一般不影

响患者生活和学习，比如头晕、疲乏、轻度认知功

能下降、体重改变等，这些情况不需停药。多数不

良反应发生于加量期，往往有自限性。例外的是有

些副作用虽然不严重，但影响患者的心理和社会生

活，例如女性患者的齿龈增生、多毛症、体重增加

等，若患者不能耐受，也可以考虑停药或换药。若

出现严重的副作用，如皮疹、造血功能抑制(白细

胞、血小板降低等)、严重的认知功能障碍等，则

须立即停药、换药。临床医生应该熟悉每种AEDs

的副作用，以尽量避免因药物副作用影响患者坚持

服药，比如，对于女性患者尽量避免使用苯妥英，

以免牙龈增生影响美观；对肥胖有顾忌的患者应避

免用丙戊酸而用妥泰，反之亦然，以免到出现这些

副作用时患者不接受而停药。

   


