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乳腺癌内分泌治疗研究进展
张厚云  综述　赵凌云  审校

（河南省开封市第二人民医院 肿瘤科，河南 开封 475002）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 乳腺癌是我国常见的一种恶性肿瘤，发病率日渐增加并年轻化，严重威胁着女性身体健康。随着转
化医学迅猛发展，综合治疗乳腺癌理念逐渐被公众认可。其中内分泌治疗因其疗效显著、低毒等特点，

备受关注。笔者就卵巢功能抑制、抗雌激素药物、孕激素、雄激素、芳香化酶抑制剂、促黄体激素 -

促黄体激素释放激素类似物等内分泌治疗乳腺癌的研究进展进行综述。

                                                  [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(5):680-684]
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ABSTRACT Breast cancer is a common malignant tumor in China. Its prevalence is increasing and the patients are getting 
younger, and thus it is a great threat to the health of women. With the rapid development of translational 
medicine, the concept of integrated therapy of breast cancer is gradually accepted by the public, among which, 
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来 自 中 国 医 学 论 坛 网 数 据 报 道 [1]，2012 年

全 球 新 增 约 1 410 万 例 癌 症 患 者， 癌 症 死 亡 人 数

达 820 万。 同 年， 全 球 范 围 内 有 170 万 名 女 性 被

诊断出患有乳腺癌，另有约 52.2 万名患者死亡；

自 2008 年 以 来， 乳 腺 癌 的 发 病 率 增 加 了 20% 以

上， 病 死 率 增 加 了 14%， 严 重 威 胁 着 女 性 身 体

健 康。 正 常 乳 腺 受 机 体 内 分 泌 控 制， 而 乳 腺 癌 发

病、 转 归 及 预 后 与 内 分 泌 [2-4] 密 切 相 关。 现 内 分

泌治疗乳腺癌已纳入美国国家癌症网络（National 

Comprehensive Cancer Network，NCCN） 指 南，

对于雌激素受体（ER）或孕激素受体（PR）阳性

乳 腺 癌 患 者， 不 论 其 年 龄、 淋 巴 结 状 态 如 何， 或

是否应用辅助化疗，术后通常应考虑辅助内分泌治

疗 [5-7]。本文就近年来乳腺癌内分泌治疗进展进行

综述。
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1　内分泌治疗生物学机理

乳 腺 的 正 常 生 长 以 及 发 育 有 赖 于 体 内 多 种 激

素的协调作用，雌激素是直接刺激乳腺生长、发育

的最重要的激素，孕激素通常是在雌激素作用的基

础上产生效应 [8]。目前，内分泌治疗乳腺癌的作用

机 制 尚 不 清 楚， 可 能 存 在 机 制 有 二： 一 是 通 过 应

用 某 些 药 物 竞 争 性 抑 制 或 阻 断 雌、 孕 激 素 与 其 受

体 结 合； 二 是 通 过 切 断 或 减 少 雌 激 素 的 来 源， 从

而改变激素依赖型乳腺癌生长所需的内分泌环境，

促进或抑制某些肿瘤细胞凋亡及分裂增殖 [9]。此外，

肿瘤细胞对雌、孕激素的超敏直接决定了内分泌治

疗的疗效 [10]。因此，监测肿瘤细胞内 ER、PR 水平，

有助于判断其预后 [11]。

2　内分泌治疗方法

当 前 国内 外内 分 泌 治 疗 乳 腺 癌 通 常 采 用 手 段

主要包括：卵巢功能抑制、抗雌激素药物、孕激素、

雄激素、芳香化酶抑制剂。

2.1  卵巢功能抑制

2.1.1  手术去势　循环雌激素大约 90% 的来自卵

巢， 由 垂 体 - 下 丘 脑 轴 调 节 其 水 平。 因 此， 卵 巢

切 除 是 绝 经 前 女 性 最 有 效 的 降 低 雌 激 素 的 方 法。

1896 年苏格兰外科医师 Beatso 首次报道 6 例行双

侧 卵 巢 切 除 术 的 绝 经 前、 转 移 性 的 晚 期 卵 巢 癌 患

者，术后生存期 4 年，从而开创内分泌治疗新纪元。

此 后 陆 续 有 学 者 报 道 手 术 切 除 双 侧 卵 巢 治 疗 乳 腺

癌，彻底阻断雌激素的来源，减少了卵巢癌的风险，

疗效被肯定。但手术创伤大，雌激素不可逆恢复，

后期并发症多，如骨质疏松症、增加心血管疾病的

发病风险，永久丧失性生育能力等，年轻患者慎重

采取此方法 [12-13]。

2.1.2  放疗去势　放疗去势是通过照射卵巢使卵

巢失去功能而达到去势的治疗方法，临床较容易实

施， 且 费 用 较 低， 疗 效 与 放 射 剂 量 及 患 者 的 年 龄

等 因 素 有 关。 缺 点 定 位 不 准 确， 起 效 慢， 一 般 需

要 8~10 周，不能完全去势，可造成临近器官放射

性损伤，已不推荐应用 [14-15]。

2.1.3  药物去势　我国约有 60%~70% 乳腺癌患者

中 处 于 绝 经 前 期， 其 中 约 60% 的 患 者 ER 阳 性，

且绝经前晚期乳腺癌的预后较差。药物性卵巢去势

（促黄体激素释放激素类似物，LHRH），如诺雷

得、曲普瑞林、戈舍瑞林和亮丙瑞林，克服了手术

及放疗去势的缺点，相较手术及化疗而言，疗效好，

毒副作用小，停药后卵巢功能即可恢复，易为年轻

患者所接受 [16]，尤其对于希望保留生育功能的患

者， 但 其 也 有 一 定 局 限 性， 如 最 佳 的 给 药 疗 程 尚

未 确 立， 现 认 为 2 年 左 右 [17-19]。 戈 舍 瑞 林 是 目 前

LHRH 中研究较多，最为成熟的一种，长期使用可

起到药物去势的作用，其疗效等同于手术或放疗去

势，可作为疾病再次进展的患者，或激素受体阳性，

年龄 <40 岁的绝经前晚期乳腺癌患者的标准内分泌

治疗方法 [20]。戈舍瑞林联合 TAM 比单用 LHRH-A

能延长肿瘤进展时间。刘芊等 [21] 回顾性分析了 44

例经 卵 巢 去 势 药 物 戈 舍 瑞 林 联 合 阿 那 曲 唑 解 救 治

疗较完整患者的资料，结果显示戈舍瑞林联合阿那

曲 唑 解 救 治 疗 绝 经 前 转 移 性 乳 腺 癌 患 者 临 床 获 益

率为 52.3%，中位 PFS 8.3 个月。戈舍瑞林联合阿

那曲唑对绝经前晚期乳腺癌的疗效肯定，是乳腺癌

内分泌治疗的一种有效方案；对于激素依赖型绝经

前乳腺癌患者，可以推荐作为一线治疗方案。

2.2  抗雌激素药物

自 1973 年 首 次 应 用 抗 雌 激 素 制 剂 治 疗 乳 腺

癌 以 来，30 多 年 来 取 得 了 辉 煌 成 绩， 现 已 成 为

ER 受 体 阳 性 的 标 准 治 疗 药 物。 其 代 表 品 种 为 三

苯 氧 胺（TAM）、托 瑞 米 芬（toremifene citrate，

TOR）、雷洛昔芬（raloxifene，RAL）、氟维司群

等 4 种抗雌激素类新药。

2.2.1  三苯氧胺　又称他莫昔芬，为化学合成的

非甾体抗雌激素类抗癌药，1971 年首次应用于临

床，1978 年被美国 FDA 批准，因疗效肯定、经济，

尽管有新药不断问世，但已被 NCCN 指南推荐并肯

定、唯一用于绝经前乳腺癌患者辅助性内分泌治疗

药 物。2009 年 在 St．Gallen 会 议 上 指 出： 对 于 绝

经 前 ER 阳 性 的 乳 腺 癌 患 者，TAM 或 TAM 加 卵 巢

抑制是乳腺癌内分泌治疗的金标准 [22]。2013 年 7 月，

美 国 临 床 肿 瘤 学 会（American Society of Clinical 

Oncology，ASCO） 最 新 临 床 实 践 指 南 [23] 指 出：

TAM（20 mg/d，口服 5 年）应该被认为是绝经前

后妇女低浸润性、ER 阳性乳腺癌风险的选择。据

2013 年 10 月“ 第 12 届 全 国 乳 腺 癌 会 议 暨 第 8 届

上海国际乳腺癌论坛（SIBCS）乳腺癌内分泌治疗

高 峰 论 坛” 专 家 共 识 意 见：MA.17 后 续 强 化 辅 助

治疗研究显示，TAM 10 年治疗与 5 年相比，可增

加 疗 效， 该 结 果 已 被 NCCN 指 南 纳 入。 对 长 期 服

用 TAM 者，警惕子宫内膜癌潜在危险性，每年定

期子宫超声检查或内膜活检。

2.2.2  托瑞米芬　又名法乐通，选择性 ER 调节剂

（seleetiveestrogenreceptor.modulators，SERM），
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是继 TAM 后由芬兰 Farmos 公司 1979 年研制研究

开 发 的 新 一 代 用 于 治 疗 乳 腺 癌 抗 雌 激 素 抗 肿 瘤 药

物， 作 用 机 理 类 似 TAM， 疗 效 与 TAM 相 近 或 略

高。Gu 等 [24] 通 过 研 究 TOR 治 疗 绝 经 前 乳 腺 癌，

结果显示 TOR 和 TAM 作用相当，是目前报道例数

最多的研究，缺点是 35 岁以下年龄样本少。覃涛

等 [25] 通过收集 2002 年 1 月—2007 年 10 月诊治的绝

经前年轻 Luminal 型乳腺癌的临床病理资料，应用

TAM 或 TOR 内分泌治疗共 247 例（分别为 181 例和

66 例）。探讨 TOR 治疗年轻（≤ 35 岁）可手术乳

腺癌的疗效及安全性。结果发现 TOR 组和 TAM 组 

中 位 年 龄 分 别 是 33 岁 和 32 岁。 全 组 中 位 随 访

77.1 个月，TOR 组和 TAM 组的 6 年无病生存时间

为 77.0% 和 79.2%，6 年 总 生 存 率 分 别 为 88.4%

和 87.4%。 研 究 [26] 指 出，TOR 治 疗 年 轻 绝 经 前

LuminaI 型 可 手 术 乳 腺 癌 疗 效 和 TAM 相 似， 安 全

性好。但仍需要更大规模的研究进一步来证实。此

外，该药由于副作用小，可以替代不能耐受 TAM

的早、晚期乳腺癌患者的内分泌辅助治疗，还能用

于术后复发和转移性乳腺癌的治疗，具有潜在安全

性等优点。马大昌等 [27] 通过对 3 084 例患者进行

Cochrane 系 统 评 价，Meta 结 果 显 示： 与 TAM 比

较，TOR 并不能提高患者的总生存率（RR=1.01， 

95% CI=0.98~1.03，P=0.56） 和 无 病 生 存 率

（RR=1.01，95% CI=0.98~1.04，P=0.48）；在药

物 不 良 反 应 方 面，TOR 可 以 减 少 阴 道 流 血 的 发 生

率（OR=0.67，95% CI=0.49~0.93，P=0.02），但

在肺栓塞、深静脉血栓、子宫息肉、早期子宫内膜

癌的发生方面，TOR 的作用与 TAM 相当。

2.2.3  雷洛昔芬　 自 1980 年 中 期 发 现 TAM 具 有

致子宫内膜癌可能的缺陷，于是人们将焦点转移到

了 第 二 代 SERM 类 药 物，RAL 因 对 骨 及 心 血 管 系

统、 血 脂 代 谢 具 有 雌 激 素 样 保 护 作 用 及 良 好 的 组

织选择性，属于选择性 ER 抑制剂，但对乳腺和子

宫具有抗雌激素作用，且对生殖系统组织影响小，

故不增加乳腺癌发生危险性。近来报道 [28]，对曾

经 做 过 子 宫 切 除 手 术 的 患 者， 特 别 是 存 在 高 风 险

的女性，通过使用 RAL 或 TAM 进行预防性治疗，

可以从中获得最大的受益和最小的伤害，但 RAL

与 TAM 一样，亦均存在血栓栓塞事件的发生，与

TAM 相 比，RAL 略 轻。 最 近，ASCO 更 新 药 物 预

防乳腺癌的指南 [23]，绝经后妇女，浸润性、ER 阳

性乳腺癌患者，建议 RAL（30 mg/ d，口服 5 年）。

2.2.4  氟维司群　又名芙仕得，为竞争性的 ER 拮

抗剂，主要用于已接受抗雌激素药物（如 TAM）

但病情仍趋恶化的绝经后妇女，或第三代芳香化酶

抑制剂（aromatase inhibitors，AI）耐药的后续治

疗。姜航等 [29] 通过回顾性分析了 56 例转移性乳腺

癌患者使用 AI 治疗失败后，接受氟维司群解救治

疗的临床资料，结果发现氟维司群治疗线数越早可

能更早获益，且有望成为 AI 耐药后重要的治疗手

段。 杨 俊 兰 等 [30] 选 取 2011 年 8 月 —2012 年 5 月

27 例使用氟维司群治疗患者的临床资料，通过观

察疾病进展时间、有效率、临床获益率及不良反应。

进 一 步 证 实 了 TAM 及 AI 治 疗 失 败 后 受 体 阳 性 晚

期乳腺癌可以优先选择氟维司群，且耐受性好。

2.3  孕激素

临床常用药物主要有甲羟孕酮、甲地孕酮，通

常应用于：⑴ 复发转移乳腺癌的解救治疗；⑵ 与

化疗合用以提高疗效，减轻化疗不良反应；⑶ 改

善一般状况，治疗恶病质。目前，甲孕酮对治疗复

发转移乳腺癌疗效肯定，当 TAM 治疗失败后改用

甲孕酮仍有较高的有效率，对软组织和骨转移者效

果较好，对内脏转移者效果较差。在标准内分泌治

疗失败后，孕激素类药物可作为好的治疗选择。杨

婷婷等 [31] 通过对 30 例标准治疗失败的晚期乳腺癌

患者进行临床试验，结果发现 30 例患者中位治疗

为 6 线（3~9 线），总体临床获益率为 16.7%（5/30），

中位无进展生存 4.0 个月（1.0~13.0 个月）。据此，

对标准药物治疗失败的晚期乳腺癌患者，（孕激素

类药物）是可选择的治疗手段。

2.4  雄激素

代 表 药 物 氟 他 胺，为 非 甾 体 类 雄 激 素 药 物 拮

抗 剂，其 代 谢 产 物 小 羟 基 氟 他 胺 可 以 在 靶 组 织 内

阻断二氢睾丸素（雄激素的活性形式）与雄激素受

体结合，抑制靶组织摄取睾丸素，从而发挥抗雄激

素 作 用。主 要 用 于 用 于 前 列 腺 癌 或 良 性 前 列 腺 肥

大。文献报道，氟他胺对三阴乳腺癌有抑制作用，

但具体机制不清。罗湘等 [32] 通过体外实验证实氟

他胺能抑制三阴性乳腺癌 HCC1937 细胞增殖并诱

导凋亡，且作用效果随着氟他胺浓度的增加和作用

时间的延长而逐渐增强，分子机制可能是通过上调

caspase-3 和 下 调 NF-κβ 蛋白 表 达 实 现 的。这 为

三阴性乳腺癌提供了理论依据及治疗手段，亦为抗

肿瘤作用机制提供了新的研究方向。

2.5  芳香化酶抑制剂

芳 香 化 酶 是 存 在 于 周围 脂 肪 组 织 和 乳 腺 癌 细

胞中的一种酶，是唯一使雄激素前体转化为雌酮和

雌二醇的酶，AI 可通过抑制绝经后妇女芳香化酶

的活性，阻断雌激素的合成达到抑制乳腺癌细胞生
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长。第 1、2 代 AI 药物副作用大，疗效不确切，已

较少使用。第 3 代 AI 药物，对于内分泌敏感的早

期绝经后乳腺癌患者的术后辅助治疗，AI 总体疗

优于 TAM。代表药物：氟隆（来曲唑）；阿那曲唑（瑞

宁得）、依西美坦等。

2.5.1  弗隆　 又 名 来 曲 唑， 非 甾 体 类 药 物， 通 过

与 亚 铁 血 红 素 中 的 铁 原 子 结 合， 和 内 源 性 底 物 竞

争芳香化酶的活性位点，从而可逆抑制酶的活性。

临床显示该药总体疗效优于 TAM。颜劲 [33] 应用来

曲 唑 与 TAM 对 66 例 乳 腺 癌 患 者 进 行 随 机 分 组 以

评价临床疗效，结果发现两者治疗结果相近，但来

曲唑毒副作用明显低于 TAM。来自“第 12 届全国

乳腺癌会议暨第 8 届上海国际乳腺癌论坛（SIBCS）

乳腺癌内分泌治疗高峰论坛”专家共识指出：来曲

唑 是 迄 今 唯 一 在 乳 腺 癌 辅 助 内 分 泌 治 疗 临 床 试 验

中经意向治疗（ITT）分析具有明确总生存（OS）

获益的 AI。BIG 1-98 试验提示，不同序贯治疗的

疗效均不优于来曲唑单药，复合风险模型评估显示 : 

高危患者起始治疗首选来曲唑，且获益明显。期待

更多的研究能为进一步优化来曲唑等 AI 的治疗策

略提供依据。

2.5.2  依西美坦　 又 名 阿 诺 新， 甾 体 类 药 物， 为

一 种 不 可 逆 性 甾 体 芳 香 酶 灭 活 剂， 与 芳 香 化 酶 内

源 性 底 物 雄 烯 二 酮 和 睾 酮 结 构 相 似， 为 芳 香 酶 的

伪 底 物， 可 通 过 不 可 逆 地 与 该 酶 的 活 性 位 点 结 合

而 使 其 失 活， 从 而 明 显 降 低 绝 经 妇 女 血 液 循 环 中

的 雌 激 素 水 平， 但 对 肾 上 腺 中 皮 质 类 固 醇 和 醛 固

醇的生物合成无明显影响。最近，ASCO 发布药物

预防乳腺癌的更新指南指出 [23]，该药可降低绝经

后妇女雌激素量及 ER 阳性乳腺癌术后复发风险。

虽 FDA 还没有批准其预防乳腺癌的适应证，但本

次推荐是基于一项临床试验的结果，随访 3 年发现，

相比于安慰剂，依西美坦可降低总体和 ER 阳性浸

润性乳腺癌发病率 70%，与王佳玉等 [34-35] 报道一

致。为此，依西美坦（25 mg/d，口服 5 年）应该

被认为是绝经后妇女减低浸润性、ER 阳性乳腺癌风

险的另一种选择。陈伟财等 [36] 通过对 45 例 ER 和 ( 或 )

PR 阳性的老年乳腺癌患者进行依西美坦干预证实了

对 ER 和 ( 或 )PR 阳性的老年乳腺癌患者，采用依西

美坦新辅助内分泌治疗是安全、有效的方法。

3　临床药物选择

乳 腺 癌 系 激 素 依 赖 性 肿 瘤， 而 ER 和 / 或 PR

阳性是临床应用内分泌治疗重要指标 [3,37]。绝经前

后 乳 腺 癌 患 者 是 否 选 择 内 分 泌 治 疗， 采 用 何 种 药

物， 需 结 合 患 者 的 年 龄、 内 分 泌 环 境、 月 经 状 态

及 疾 病 进 展 速 度 等 生 理 差 别 决 定 了 不 同 的 用 药 方

式 [38]。2013 年 4 月上海举行“乳腺癌内分泌治疗

高峰论坛”专家共识指出绝经前：⑴ 激素受体阳

性的乳腺癌患者首先 TAM；⑵ 年龄（<40 岁），

结 合 肿 瘤 复 发 风 险 因 素， 充 分 尊 重 患 者 的 意 愿，

可 以 在 TAM 基 础 上 加 用 卵 巢 功 能 抑 制 [6]； ⑶ 对

于 绝 经 前 晚 期 乳 腺 癌 的 患 者， 可 以 选 择 卵 巢 功

能 抑 制 +AI，一般选择 2 年。绝经后：⑴ 受体阳

性 乳 腺 癌 患 者 首 选 AI， 时 间 5 年。AI 辅 助 治 疗 

5 年后继续用药缺乏足够的证据，临床实践中选择

继 续 使 用 内 分 泌 治 疗 应 谨 慎， 需 综 合 考 虑 患 者 的

复 发 风 险， 并 充 分 尊 重 患 者 意 愿 选 择 后 续 治 疗；

⑵ 绝 经 后 TAM 辅 助 治 疗 后 复 发 转 移 ER（+）、 

HER-2（-） 患 者， 首 选 AI； ⑶ 辅 助 非 甾 体 类 AI

治疗后复发转移 ER（+）/HER-2（-）患者，首选

氟维司群，考虑到经费承担因素，也可以选择甾体

类 AI 和 TAM； ⑷ 非 甾 体 类 AI 治 疗 失 败 晚 期 患 者

可以选择甾体类 AI 联合依维莫司，但考虑到目前

依维莫司在中国大陆批准的适应证及其药物毒性，

临床上不作为常规推荐。

4　展　望

乳 腺 癌 内 分 泌 治 疗 历 经 了 卵 巢 功 能 抑 制、 抗

雌激素、孕激素、雄激素、芳香化酶抑制剂等一系

列 的 发 展 过 程， 给 广 大 乳 腺 癌 患 者 带 了 曙 光， 提

高 了 患 者 无 病 生 存 期， 但 也 存 在 诸 多 局 限 性， 如

TAM 耐药及不良反应显著等。相信这些问题的解

决，内分泌治疗将代替化疗，成为乳腺癌患者首选

治疗。随着转化医学不断革新及深入，新的内分泌

药物将层出不穷，使针对内分泌治疗的靶向药物更

加精彩纷呈，从而不断提高恶性肿瘤患者的疗效。
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