
·论著·

绝经前HR阳性乳腺癌患者在辅助内分泌治疗期间
部分不良反应的对比研究*
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(四川大学华西医院1.普外科;2.乳腺疾病中心,四川 成都610041)

  【摘要】 目的 评估辅助内分泌治疗对绝经前乳腺癌患者血管舒缩症状及骨质疏松发生的影响。方法 收集

2018年12月—2019年12月四川大学华西医院由同一医师进行手术且术后接收辅助内分泌治疗的绝经前激素受体

(HR)阳性的原发性乳腺癌女性患者101例,分为托瑞米芬单药组(TOR组,n=24)、他莫昔芬单药组(TAM 组,n=27)

和联合卵巢功能抑制组(联合OFS组,n=50)。随访并比较3组患者骨质疏松发生率、骨保护药使用率、骨质疏松相关

疼痛和血管舒缩症状等不良反应发生率。结果 TOR组、TAM组和联合OFS组这3种不同的内分泌治疗方式导致的

骨质疏松发生率分别为4.17%、18.52%和40.00%,骨保护药使用率分别为0.00%、7.41%和24.00%、血管舒缩症状

发生率分别为33.33%、74.07%和48.00%,差异均具有统计学意义(P<0.05);两两比较结果显示,TOR组的骨质疏松

发生率、骨保护药使用率低于联合OFS组,差异均具有统计学意义(P<0.05),TOR组发生血管舒缩症状的概率低于

TAM组,差异具有统计学意义(P<0.05)。结论 与联合OFS组相比,TOR单药治疗可降低骨质疏松风险及骨保护药

使用率;相比TAM组,TOR组血管舒缩症状发生率更低,对患者生活质量影响更小。因此,对于绝经前 HR阳性乳腺

癌患者,TOR可作为辅助内分泌治疗的优选方案,建议结合患者具体情况实施个体化治疗。
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Acomparativestudyofcertainadversereactionsduringadjuvantendocrine
therapyinpremenopausalHR-positivebreastcancerpatients

LONGQuanyi1,2,LIHongjiang1,2

(1.DepartmentofGeneralSurgery,WestChinaHospital,SichuanUniversity,Chengdu610041,China;

2.DepartmentofBreastSurgery,WestChinaHospital,SichuanUniversity,Chengdu610041,China)

  【Abstract】 Objective Toassesstheimpactofadjuvantendocrinetherapyonvasomotorsymptomsandosteoporosis
inpremenopausalbreastcancerpatients.Methods Atotalof101femalepatientswithhormone-receptor(HR)positive

premenopausalprimarybreastcancerwhounderwentbreastcancersurgerybythesamephysicianinWestChinaHospital

ofSichuanUniversityfromDecember2018toDecember2019werecollected.Clinicalinformationofpatientswascollect-
edandfollowedup.Therewere24patientstreatedwithToremifene(TOR)alone,27patientstreatedwithTamoxifen
(TAM)alone,and50patientstreatedwithOvarianfunctionsuppression(OFS).Theincidenceofosteoporosis,theuse

ofboneprotectivedrugs,theincidenceofosteoporoticpainandvasomotorsymptomswerecomparedafterendocrinether-
apy.Results TheincidenceofosteoporosisinTORgroup,TAMgroupandcombinedOFSgroupwas4.17%,18.52%
and40.00%,respectively,andtheutilizationrateofboneprotectivedrugswas0.00%,7.41%and24.00%,respective-

ly.Theincidenceofvasomotorsymptomswas33.33%,74.07%and48.00%,respectively,withstatisticalsignificance
(P<0.05).Pound-wisecomparisonresultsshowedthattheincidenceofosteoporosisandutilizationrateofboneprotec-
tivedrugsinTORgroupwerelowerthanthoseinthecombinedOFSgroup,withstatisticalsignificance(P<0.05).The
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probabilityofvasomotorsymptomsinTORgroupwaslowerthanthatinTAMgroup,withstatisticalsignificance(P<

0.05).Conclusion ComparedwiththecombinationofOFS,TORalonehasalowerprobabilityofdevelopingosteoporo-
sissymptomsandtheuseofboneprotectivedrugs.ComparedwithTAM,TORalonehasalowerincidenceofvasomotor
andasmallerimpactonpatients'qualityoflife.Therefore,itisagoodchoiceforadjuvantendocrinetherapyforbreast
cancer.Inclinicaluse,individualtreatmentplanscanbecustomizedaccordingtothepatient'sphysicalcondition.

【Keywords】 Premenopausalbreastcancer;Endocrinetherapy;Hormone-receptor;Toremifene;Adversereaction

  内 分 泌 治 疗 是 激 素 受 体(Hormone-receptor,

HR)阳性乳腺癌患者治疗的基石,对于中、高危的绝

经前患者,指南推荐联合卵巢功能抑制(Ovarianfunc-
tionsuppression,OFS)治疗[1-2],尽管与内分泌治疗相

关的不良事件发生频率很高,但在随访期间,这一主

题仍然经常被低估和处理不足。有研究显示,高达

50%的乳腺癌患者未能坚持完整的规范内分泌治疗,
从而导致疾病复发风险的增加[3-4]。辅助内分泌治疗

可选的方案很多,药物各自的副作用和代谢影响均有

所不同[5]。基于此,本研究拟开展此回顾性临床研究

探索内分泌治疗对 HR阳性的早期绝经前乳腺癌患

者血管舒缩症状及骨质疏松症发生的相关性,并评估

托瑞米芬(Toremifene,TOR)在绝经前乳腺癌中的价

值,为制定个体化治疗方案提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为回顾性研究,收集2018年

12月—2019年12月四川大学华西医院由同一医师

进行手术的绝经前 HR阳性乳腺癌患者,依据纳入标

准和排除标准收集患者的临床及治疗信息,并进行电

话随访。纳入标准:①年龄≥18岁且≤50岁的绝经前

女性乳腺癌患者。②病理学确诊 HR为阳性,无论人

表皮生长因子受体2(Humanepidermalgrowthfactor
receptor2,HER-2)状态及核增殖抗原Ki-67的状态。

③原发性乳腺癌,术后行辅助内分泌治疗。④患者全

身状况良好,美国东部肿瘤协作组(EasternCoopera-
tiveOncologyGroup,ECOG)评分0~2分或卡氏功

能状态评分(Karnofskyperformancestatus,KPS)评
分≥60分。⑤完成标准的辅助治疗(包括手术或者化

疗)。⑥基本信息、病理资料、免疫组化信息、内分泌

药物治疗方案等完整。⑦术前未行化疗或者解救治

疗。排除标准:①研究前已接受内分泌治疗或内分泌

替代疗法。②术前已行化疗。③既往有同侧或对侧

乳腺癌病史。④有远处转移,或者是进展期乳腺癌的

患者。治疗前均进行胸部CT、腹部CT、妇科彩色多

普勒超声和骨扫描来排除远处转移。⑤有其他恶性

肿瘤病史(皮肤鳞状细胞癌、皮肤基底细胞癌除外)。

⑥乳腺癌为其他肿瘤转移病灶。⑦有心、肺、肝、肾等

重要器官功能严重不良者。⑧有明显影响胃肠道功

能的疾病(如吸收不良综合征),或不能吞咽口服药物

者。⑨妊娠期乳腺癌。⑩停经、绝经患者以及不能确

定月经情况的患者,例如已行子宫切除。根据纳入及

排除标准,共纳入患者101例,年龄18~54岁,平均

(46.00±5.89)岁。其中单独行TOR治疗的患者24
例(TOR组),单独行他莫昔芬(Tamoxifen,TAM)治
疗的患者27例(TAM 组),联合OFS治疗的患者50
例(联合OFS组)。纳入的患者均依据接受治疗时较

新的乳腺癌治疗相关指南进行规范的治疗。本研究

涉及的药品有:枸橼酸托瑞米芬片(福安药业集团宁

波天衡制药有限公司)、枸橼酸他莫昔芬片(扬子江药

业集团有限公司)、注射用醋酸亮丙瑞林微球、醋酸戈

舍瑞林缓释植入剂、来曲唑等芳香化酶抑制剂。该研

究已获四川大学华西医院生物医学伦理委员会批准

[审批号:2023年审(2234)],患者知情同意书豁免。
在本项研究中,所有涉及人类受试者的步骤和程序都

严格遵循《赫尔辛基宣言》(2013年修订版)的规定

执行。

1.2 观察指标及随访 通过调阅门诊、住院病历医

院管理信息系统收集患者基础信息,电话随访补充收

集患者的相关资料,了解患者骨质疏松发生情况、骨
保护药使用情况、骨质疏松相关疼痛和血管舒缩症

状。收集患者的一般资料,包括年龄、身高、体重指数

(BMI)、绝经情况、基础疾病等合并症等;手术相关变

量,包括病理类型、手术方式、淋巴结转移数量、肿瘤

大小、病理分子亚型(雌激素及孕激素受体表达情况、

HER-2表达情况、Ki-67表达情况),乳腺癌的综合治

疗的具体治疗方案(如内分泌治疗及具体的用药、化
学治疗、放疗等)等。随访问题包括:患者是否使用双

膦酸盐类、地舒单抗、降钙素,六点行为评分法(6-
Pointbehavioralratingscale,BRS-6)内容,患者有无

血管舒缩症状。随访时间截止至2023年11月。

1.3 评价标准 ①乳腺癌雌激素受体(Estrogenre-
ceptor,ER)和孕激素受体(Progesteronereceptor,

PR)指标阳性的判断标准,定为≥1%[6]。②绝经判断

标准依据患者手术时的《NCCN临床实践指南:乳腺

癌(3)》[7]。③骨质疏松症判断根据患者就诊期间门

诊医生的诊断证明(医师根据询问患者的病史、相关
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症状、查体及检查结果来进行诊断)。④骨保护药的

使用:是否使用双膦酸盐类、地舒单抗、降钙素。⑤骨

质疏松相关疼痛评估采用BRS-6[8]。将疼痛分为6
级,每级定为1分,从0分(无疼痛)到5分(剧烈疼痛,
无法从事正常工作和生活):无疼痛;有疼痛但易被忽

视;有疼痛,无法忽视,但不干扰日常生活;有疼痛,无
法忽视,干扰注意力;有疼痛,无法忽视,所有日常活

动均受影响,但能完成基本生理需求如进食和排便

等;存在剧烈疼痛,无法忽视,需休息或卧床休息。⑥
血管舒缩症状:主观测量的方法依靠妇女自身回忆、
描述来确定是否有血管舒缩症状,通过提问症状有

无[9]。⑦BMI的判定标准[10]。

1.4 统计学分析 采用IBMSPSSStatistics25.0和

R软件(version4.2.1,https://www.r-project.org)
进行数据处理分析。通过Shapiro-Wilk检验和 Q-Q
图对计量资料进行正态性检验,通过Leven’s检验判

断组间方差齐性。使用均值±标准差(􀭺x±s)描述符合

正态分布且组间差异均匀的统计数据,使用单因素方

差分析进行组间整体比较,并使用“Bonferroni”校正

方法进行组间多重比较。对于不服从正态分布或组

间差异的统计数据,使用中位数(上下四分位数)[M
(P25,P75)]表示,使用Kruskal-WallisH 进行组间整

体比较,使用“Bonferroni”校正方法进行组间多重比

较。计数资料以例数(百分率)表达,在进行组间比较

时,使用R×C卡方检验或Fisher确切概率法来评估

整体差异,并应用“Bonferroni”校正技术调整多重比

较的结果。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 基线比较

2.1.1 基线特征分析 根据纳入及排除相关标准,
本研究共纳入患者101例,均为ER阳性和(或者)PR
阳性,3组患者术前均未有骨质疏松症、均未使用骨保

护药。在内分泌治疗期间,联合OFS组的患者均使用

了碳酸钙D3片,600mg,bid。3组年龄比较存在统计

学差异(H =11.247,P=0.004);两两比较结果显示,

TOR组患者年龄大于TAM组和联合OFS组(均P<
0.05),而TAM组和联合OFS组患者的年龄差异无

统计学意义(P>0.05)。3组患者 BMI、免疫组化

(ER、PR、HER-2、Ki-67)、TNM分期及术前血管舒缩

症状差异无统计学意义(均P>0.05),见表1。

表1 3组患者基线特征分析[(􀭵x±s),M(P25,P75),n(×10-2)]

Table1 Baselinecharacteristicsofthethreegroups

特征 总例数(n=101) TOR组(n=24) TAM组(n=27) 联合OFS组(n=50) χ2/H/F P
年龄(岁) 46.00(41.00,49.00) 48.50(45.25,50.00)①② 45.00(41.00,46.00) 45.00(39.00,48.25) 11.247 0.004
BMI(Kg/m2) 22.27±2.61 22.80±2.58 22.50±3.02 21.89±2.37 1.140 0.324
ER - 0.074
 0 3(2.97) 2(8.33) 1(3.70) 0(0.00)

 1 98(97.03) 22(91.67) 26(96.30) 50(100.00)

PR - 0.352
 0 4(3.96) 2(8.33) 1(3.70) 1(2.00)

 1 97(96.04) 22(91.67) 26(96.30) 49(98.00)

HER-2 0.856 0.652
 0 25(24.75) 7(29.17) 5(18.52) 13(26.00)

 1 76(75.25) 17(70.83) 22(81.48) 37(74.00)

Ki-67 - 0.086
 ≤20% 4(3.96) 3(12.50) 0(0.00) 1(2.00)

 >20% 97(96.04) 21(87.50) 27(100.00) 49(98.00)

TNM分期 - 0.591
 1 31(30.69) 8(33.33) 7(25.93) 16(32.00)

 2 62(61.39) 16(66.67) 20(74.07) 26(52.00)

 3 8(7.92) 0(0.00) 0(0.00) 8(16.00)
术前血管舒缩症状 - 0.840
 无 96(95.05) 23(95.83) 25(92.59) 48(96.00)

 有 5(4.95) 1(4.17) 2(7.41) 2(4.00)

注:“-”表示采用Fisher确切概率法。与TAM 组比较,①P<0.05;与联合OFS组比较,②P<0.05。

2.1.2 矫正年龄因素后药物对骨质疏松症及术后血

管舒缩症状的影响 由于组间年龄不均衡,为了控制

年龄对骨质疏松症的影响,以骨质疏松症为因变量,
纳入年龄和药物进行多因素Logistic回归分析。结果

显示,年龄因素在多因素分析中对骨质疏松的影响不

显著(OR=1.03,95%CI:0.95~1.11;P=0.519)。在

校正年龄的影响后,药物对于骨质疏松的发生具有独

立影响作用,其中联合OFS组患者发生骨质疏松的风
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险约为TOR组患者的17.39倍(OR=17.39,95%CI:

2.10~144.25;P=0.008);而TAM 组患者发生骨质

疏松的风险与TOR组患者相比,差异无统计学意义

(OR=5.74,95%CI:0.61~54.11;P=0.127)(表2)。
为了控制年龄对血管舒缩症状的影响,以血管舒缩症

状为因变量,纳入年龄和药物进行多因素Logistic回

归分析。结果显示,年龄因素在多因素分析中对血管

舒缩症状的影响不显著(OR=1.02,95%CI:0.95~

1.10;P=0.519)。在校正年龄的影响后,药物对于血

管舒缩症状的发生具有独立影响作用,其中TAM 组

患者产生血管舒缩症状的风险为TOR组的6.25倍

(OR=6.25,95%CI:1.80~21.65;P=0.004);而联合

OFS组产生血管舒缩症状的风险与TOR组相比,差
异无统计学意义(OR=2.07,95%CI:0.71~6.05;P=
0.184),见表3。

表2 校正年龄因素后药物对骨质疏松症的影响

Table2 Effectofmedicationonosteoporosiswithageadjustment

变量
单因素Logistic

β S.E Z P OR(95%CI)
多因素Logistic

β S.E Z P OR(95%CI)

TOR 1.00 1.00
TAM 1.65 1.14 1.46 0.145 5.23(0.57~48.36) 1.75 1.14 1.53 0.127 5.74(0.61~54.11)
联合OFS 2.73 1.06 2.57 0.010 15.33(1.92~122.75) 2.86 1.08 2.65 0.008 17.39(2.10~144.25)
年龄 0.02 0.04 0.40 0.687 0.98(0.91~1.06) 0.03 0.04 0.64 0.519 1.03(0.95~1.11)

 注:TOR为参照,OR为1.00。

表3 校正年龄因素后药物对术后血管舒缩症状的影响

Table3 Effectofmedicationonpostoperativevasomotorsymptomswithageadjustment

变量
单因素Logistic

β S.E Z P OR(95%CI)
多因素Logistic

β S.E Z P OR(95%CI)

TOR 1.00 1.00
TAM 1.74 0.62 2.83 0.005 5.71(1.71~19.14) 1.83 0.63 2.89 0.004 6.25(1.80~21.65)
联合OFS 0.61 0.52 1.19 0.236 1.85(0.67~5.09) 0.73 0.55 1.33 0.184 2.07(0.71~6.05)
年龄 0.00 0.03 0.14 0.886 1.00(0.94~1.07) 0.02 0.04 0.64 0.519 1.02(0.95~1.10)

注:TOR为参照,OR为1.00。

2.2 3组随访结果比较 101例患者均完成随访,总
体随访时间47~59个月,中位随访时间53个月。

2.2.1 骨质疏松症发生情况比较 研究结果显示,

TOR组24例患者中仅有1例发生骨质疏松症,发生

率为4.17%,TAM组27例患者中发生骨质疏松症5
例,发生率为18.52%,联合OFS组50例患者中有20
例发生骨质疏松症,发生率为40.00%,3种不同的内

分泌治疗方式后,各治疗组均有患者出现了骨质疏松

症,但其发生率不同,且差异具有统计学意义(χ2=
11.899,P=0.003);两两比较结果显示,TOR组发生

骨质疏松症的概率低于联合OFS组,差异具有统计学

意义(P<0.05),而TOR组与TAM组、TAM组与联

合OFS组相比较,患者骨质疏松症的发生情况差异无

统计学意义(均P>0.05)。在入组的患者中,部分患

者使用了骨保护药物,不同的治疗方案其使用率有所

不同。结果显示,TOR组未见使用骨保护药的患者,
其使用率为0.00%,TAM 组有2例患者使用了骨保

护药物,其使用率为7.41%,联合OFS组有12例患

者使用了骨保护药物,其使用率为24.00%。3种不

同的治疗方式,骨保护药物使用率的差异具有统计学

意义(P=0.009)。两两比较结果显示,TOR组骨保

护药的使用率低于联合OFS组,差异具有统计学意义

(P<0.05),而TOR组与TAM、TAM 组与联合OFS
组患者骨保护药的使用率的组间差异无统计学意义

(均P>0.05)。在入组的101例患者中,有18例出现

了骨痛症状,发生率为17.82%。其中TOR组有1例

患者出现骨痛,骨痛发生率为4.17%,TAM组有7例

患者出现骨痛,骨痛发生率为25.93%,联合 OFS组

共有10例患者出现骨痛,骨痛发生率20%。3组患者

骨痛症状发生率无统计学意义(均P>0.05),见表4。

2.2.2 血管舒缩症状方面发生情况比较 研究结果

显示,TOR组中有8例患者出现了血管舒缩症状,发
生率为33.33%,TAM组中有20例患者出现了血管

舒缩症状,发生率为74.07%,联合OFS组中有24例

患者出现了血管舒缩症状,发生率为48.00%。3种

不同的内分泌治疗方案后,各组均有患者出现血管舒

缩症状的情况,但在其发生概率方面上,各组存在统

计学差异(χ2=8.925,P=0.012);两两比较结果显示,
TOR组发生血管舒缩症状的概率低于TAM组,差异

具有统计学意义(P<0.05),而 TOR组与联合 OFS
组、TAM 组与联合OFS组患者发生血管舒缩症状的概

率,其组间差异无统计学意义(均P>0.05),见表4。
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表4 3组随访组间比较及组间两两比较[n(×10-2)]

Table4 Follow-upcomparisonsandpairwiseanalysesamongthethreegroups

特征 总例数(n=101) TOR组(n=24) TAM组(n=27) 联合OFS组(n=50) χ2 P
骨质疏松症 11.899 0.003
 无 75(74.26) 23(95.83) 22(81.48) 30(60.00)

 有 26(25.74) 1(4.17)① 5(18.52) 20(40.00)
骨保护药 - 0.009
 无 87(86.14) 24(100.00) 25(92.59) 38(76.00)

 有 14(13.86) 0(0.00)① 2(7.41) 12(24.00)
骨质疏松相关疼痛评分 4.343 0.114
 0 83(82.18) 23(95.83) 20(74.07) 40(80.00)

 1 17(16.83) 1(4.17) 7(25.93) 9(18.00)

 2 1(0.99) 0(0.00) 0(0.00) 1(2.00)
术后血管舒缩症状 8.925 0.012
 无 49(48.51) 16(66.67) 7(25.93) 26(52.00)

 有 52(51.49) 8(33.33)② 20(74.07) 24(48.00)

注:“-”表示采用Fisher确切概率法。与联合OFS组比较,①P<0.05;与TAM 组比较,②P<0.05。

2.3 3组死亡率比较 在本研究的随访期间,无死亡

病例,但不排除患者已经出现了远处转移的可能。

3 讨论

本研究结果显示,内分泌治疗增加绝经前 HR阳

性乳腺癌患者骨质疏松症的发生率,但不同的治疗方

案稍有所不同。骨质疏松症是一种以骨量低下、骨组

织微结构损坏,导致骨脆性增加,易发生骨折为特征

的全身性骨病[11-12]。随着年龄的增长,患骨质疏松症

的风险显著增加,雌激素缺乏是原发性骨质疏松症重

要的发病机制之一[12-15]。本研究结果显示TOR组患

者平均年龄最高,但在患骨质疏松症的发生概率方

面,TOR组低于联合 OFS组,差异具有统计学意义

(P<0.05)。联合 OFS组患者骨质疏松症发生概率

为40.00%,骨保护药使用率为24%,骨痛症状发生率

为20%;而单用TOR时骨质疏松症发生率与骨痛症

状发生率均为4.17%,骨保护药使用率为0;单用

TOR在骨质疏松症发生率、骨保护药使用率均低于联

合OFS组,且差异具有统计学意义。本研究考虑,虽
然联合OFS的内分泌治疗能迅速有效地降低绝经前

乳腺癌患者的雌激素水平,使肿瘤的生长受到抑制,
从而起到治疗乳腺癌的目的。但同时OFS的联合治

疗也使绝经前的年轻患者直接、快速的进入绝经后这

个老龄化的时期。女性绝经是发生骨质疏松症的不

可控危险因素之一[12,16],雌激素的大量、快速丢失,会
导致破骨细胞活跃,加速骨代谢,导致骨质流失[17]。
雌激素减少能降低骨骼对力学刺激的敏感性,使骨骼

呈现类似于废用性骨丢失的病理变化[12]。这些都对

患者的骨健康造成严重影响。此外,也有指南指出绝

经前的乳腺癌患者如果接受卵巢去势,雌激素水平的

降低将会更为明显,进而也会明显增加骨丢失、骨质

疏松及骨折的风险[18]。本研究结果与上述研究结果

具有一致性。
血管舒缩症状是乳腺癌全身治疗的常见后果,导

致大约30%的绝经后妇女和95%的绝经前妇女患有

早期乳腺癌的血管舒缩症状[19]。内分泌治疗引起的

血管舒缩症状在乳腺癌患者中很常见,是治疗中断和

生活质量下降的危险因素[20-22]。高达95%的乳腺癌

患者内分泌治疗后经历了继发性的血管舒缩症状和

夜间觉醒,未经管理的继发性的血管舒缩症状是25%
~60%的早期乳腺癌患者停止内分泌治疗的最常见

原因[19,23-24]。
本研究结果显示,不同的辅助内分泌治疗后,患

者发生血管舒缩症状的概率有所不同,虽然TOR组

患者的平均年龄较TAM 组更高(48.5岁vs45岁),
但血管舒缩症状的发生概率,TOR组比TAM组相对

更少。TOR 组 有8例 患 者 出 现 了 血 管 舒 缩 症 状

(33.33%),TAM 组有20例患者出现了血管舒缩症

状(74.07%),TOR组发生血管舒缩症状的概率低于

TAM组,差异具有统计学意义(P<0.05)。TAM 和

TOR都属于SERM 类药物,其作用机制是基于靶器

官、靶组织、剂量及疗程长短等在体内起雌激素拮抗

作用或雌激素样作用[25-26]。选择性雌激素受体调节

剂类药物通过雌激素拮抗作用抑制乳腺癌细胞的生

长,并促进其凋亡而达到治疗肿瘤的目的,但也因雌

激素的拮抗作用而引起血管舒缩症状如潮热和情绪

障碍等[27-28]。TOR是TAM的衍生物,与TAM 的区

别在于结构上,在乙烯侧链上增加一个氯原子,这导

致TOR与TAM 在药物代谢方面、不良反应等方面

不完全等同。氯原子具有空间位阻效应,不易与DNA
加合,而TAM与DNA加合物更容易引起不良反应。
生产工艺上TOR与TAM 也有区别。雌激素受体拮

抗剂类药物的结构与雌激素相似,是手性化合物,存
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在Z型(反式)和E型(顺式)两个异构体,其中E型异

构体有雌激素作用,是产生副作用的主要原因。TOR
在生产工艺上,能够降低E-异构体含量,减少副作用

的产生。这也是对本研究结果考虑的原因。
本研究的不足之处在于,为单中心回顾性分析,

结论有待后续大规模前瞻性随机对照研究进一步

验证。

4 结论

对于绝经前HR阳性乳腺癌患者,辅助内分泌治

疗会增加骨质疏松及血管舒缩症状风险,其程度因方

案而异。与联合OFS相比,TOR单药发生骨质疏松

症、骨保护药使用率的概率相对更低;与TAM 相比,

TOR的血管舒缩症状更少,对生活质量影响可能更

小。因此,对于此类患者,TOR也不失为乳腺癌辅助

内分泌治疗的一个较好的选择。临床使用中可根据

患者的身体状况定制个体化的治疗方案。
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