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芳香化酶抑制剂用于绝经后激素依赖性乳腺癌患者新辅助内分泌治疗效果的 Ｍｅｔａ
分析
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　　［摘要］　目的　 评估芳香化酶抑制剂（ａｒｏｍａｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＡＩｓ）应用于绝经后激素依赖性乳腺癌
患者新辅助内分泌治疗的效果及安全性。方法　计算机检索 Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆、ＰｕｂＭｅｄ、ＣＮＫＩ及
ＣＢＭｄｉｓｃ等数据库，按既定标准纳入芳香化酶抑制剂应用于新辅助内分泌治疗的随机对照试验，以
Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统进行逐篇质量评价，提取资料，并采用 ＲｅｖＭａｎ５．０软件进行 Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入
９个随机对照试验，合计１５１２名患者。结果显示：①在绝经后激素依赖性乳腺癌患者的新辅助内分泌
治疗中，ＡＩｓ在总有效率和完全缓解率上均优于雌激素受体阻滞剂；②在绝经后激素依赖性乳腺癌患者
中，使用ＡＩｓ的新辅助内分泌治疗效果与新辅助化疗相当；③新辅助化疗结合新辅助内分泌治疗对于绝
经后激素依赖性乳腺癌患者可能有更好的近期疗效，但因研究太少，论证强度不高；④相对于细胞毒性
药物，ＡＩｓ和他莫昔芬的毒副反应发生率都较低，症状也较轻。结论　ＡＩｓ可以作为绝经后激素依赖性
乳腺癌患者新辅助内分泌治疗的一个安全、有效的治疗方案。

　　［关键词］　 芳香化酶抑制剂；新辅助内分泌治疗；激素依赖性乳腺癌；Ｍｅｔａ分析
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　　乳腺癌是一种异质性疾病，不同患者具有不同的
组织学亚型和分子亚型，并有不同的临床表现、治疗反

应和预后［１］。新辅助化疗目前作为乳腺癌术前全身

治疗的标准方案，呈现出较好的临床效果，但激素受体

（ＥＲ、ＰＲ）阳性的乳腺癌患者或者不能耐受化疗的患
者很难通过新辅助化疗达到病理学完全缓解［２］，并且

细胞毒性药物具有较强的毒副作用，导致患者在接受

手术时往往处于低免疫状态，甚至不能耐受手术治疗。

可否通过内分泌治疗等相对低毒性的方式来达到术前

对恶性肿瘤的降期治疗尚不清楚。目前新辅助内分泌

治疗报道相对较少，缺乏大宗的前瞻性临床试验来明

确新辅助内分泌治疗的有效性和安全性，不能有效指

导临床合理应用。尽管如此，在有限的报道中仍然显

示新辅助内分泌治疗对于绝经后的激素依赖性乳腺癌

患者有较好的疗效和安全性［２－４］，对于不适用或拒绝

化疗的激素受体阳性乳腺癌患者采用新辅助内分泌治

疗［５］，我们也看到了令人乐观的结果。

　　在乳腺癌的内分泌治疗中，雌激素受体阻滞剂和
ＡＩｓ最为常用。对于绝经后激素依赖性乳腺癌患者的
术后内分泌治疗，ＡＩｓ的疗效更为显著［６］。目前临床

广泛使用第三代 ＡＩｓ，包括非类固醇类如阿那曲唑、来
曲唑，以及类固醇类如依西美坦。然而在术前的新辅

助内分泌治疗中ＡＩｓ的优势并没有被证实［３］。化疗联

合内分泌治疗或联合两种内分泌治疗药物的新辅助治

疗方案也被提出，但其优势并没有被证实［３，７］。

　　本研究旨在分析使用ＡＩｓ的新辅助内分泌治疗和
新辅助化疗的疗效和安全性差异，并且比较 ＡＩｓ和雌
激素受体阻滞剂应用于新辅助内分泌治疗中的疗效差

异。为临床合理地将ＡＩｓ用于新辅助内分泌治疗提供
理论依据。

１　资料与方法

１．１　纳入文献
１．１．１　研究类型　　随机对照试验，无论是否采用盲
法。排除动物实验及体外试验。

１．１．２　研究对象　　纳入标准：①纳入病例均为绝经
后乳腺癌患者；②实验组激素受体均为阳性，且未出现
远处转移；③均为术前的新辅助治疗，之前未做任何治
疗；④原始数据提供危险差（ｒｉｓｋｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅＲＤ）及

９５％可信区间（９５％ＣＩ）或者可以转化为 ＲＤ值及
９５％ＣＩ；⑤治疗效果评价均为术前的短期评价，评价方
式均采用影像学评价，评价指标包括：完全缓解率、部

分缓解率、总有效率、疾病稳定率、总获益率、疾病进展

率，且各指标的定义相同。

１．１．３　干预措施　　实验组采用 ＡＩｓ，包括来曲唑、
阿那曲唑或者依西美坦，对照组采用三苯氧胺（他莫

昔芬）或化疗。

１．１．４　结局指标　　参照 ＷＨＯ疗效评价标准，评价
价值比较统一。①完全缓解（ＣＲ）：肿瘤完全消失并持
续至少４周；②部分缓解（ＰＲ）：肿瘤缩小５０％以上并
持续至少４周，且无新发病灶出现；③总有效率：ＣＲ＋
ＰＲ；④疾病稳定（ＳＤ）：肿瘤缩小 ５０％以下，或增大
２５％以内，持续至少４周且无新发病灶；⑤总获益率：
ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ；⑥疾病进展（ＰＤ）：肿瘤增大２５％以上
或者出现新发病灶。

１．２　文献检索
　　计算机检索 Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆、ＰｕｂＭｅｄ、中国期刊
全文数据库（ＣＮＫＩ）及中国生物医学文献数据库
（ＣＢＭｄｉｓｃ），截止时间为２０１５年１０月，英文检索词包
括：ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ａｒｏｍａｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ，ｔａｍｏｘ
ｉｆｅｎ，ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｈｅｒａｐｙ，ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏ
ｔｈｅｒａｐｙ。中文检索词包括：乳腺癌、芳香化酶抑制剂、
来曲唑、阿那曲唑、他莫昔芬、依西美坦、三苯氧胺、新

辅助内分泌治疗、新辅助化疗。

１．３　文献筛选、质量评价与数据提取
　　文献筛选由２名研究者独立进行，阅读题目和摘
要，排除明显不符合纳入标准的文献后，通读全文并分

析是否符合全部纳入标准。依据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价
手册５．０．０版关于 ＲＣＴ的质量评价标准进行质量评
价。用自拟的资料提取表提取数据，内容包括：①试验
的一般情况：研究者、病例数、干预措施、２组患者的基
线情况、年龄范围、结局指标、治疗方式；②研究质量：
随机方法、分配隐藏、盲法、失访／退出情况。２名研究
者独立进行质量评价和数据提取之后相互核对，若有

异议于第三方讨论解决。

１．４　统计学分析
　　采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的 ＲｅｖＭａｎ５．０软件。
首先对纳入的研究进行异质性检验，若纳入研究的异
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质性较小（Ｐ＞０．０５，Ｉ２＜５０％），采用固定效应模型进
行ｍｅｔａ分析；若纳入研究的异质性较大（Ｐ≤ ０．０５，
Ｉ２≥５０％），则应考察异质性的来源并去除异质性；若
异质性不能去除，而纳入的研究具有临床同质性，则应

用随机效应模型进行Ｍｅｔａ分析；若纳入研究间的临床
异质性较大而不能合并，则采用描述性分析。本研究

资料为计数资料，使用相对危险度（ＲＲ）作为统计量，
并计算其９５％ＣＩ。通过漏斗图对发表性偏倚进行分
析，保证Ｍｅｔａ分析的可靠性。

２　结果

２．１　检索结果和质量评价
２．１．１　检索结果和文献特征　　根据检索策略共检
索出相关文献１６２篇，阅读题目及摘要后排除重复文
献４０篇，排除综述类文献３２篇，不符合纳入标准的文
献７７篇，最终纳入文献 ９篇，共纳入病例 １５１２例。
其中６篇为英文文献，３篇为中文文献（表１）。
２．１．２　方法学和质量评价　　本研究纳入９篇 ＲＣＴ
中，质量评价Ａ级６篇，Ｂ级３篇（表２）。

表２　纳入研究的方法学质量评价

研究 随机方法 分配隐藏 盲法 失访／退出 质量等级

王永霞等［８］ 不详 不详 不详 是 Ｂ级

李荣萍等［９］ 是 不详 不详 是 Ｂ级

芦珊等［１０］ 是 不详 不详 是 Ｂ级

Ｓｍｉｔｈ等［１１］ 是 是 不详 是 Ａ级

Ａｌｂａ等［１２］ 是 是 是 是 Ａ级

Ｌｕｉｇｉ等［１３］ 是 是 是 是 Ａ级

Ｓｅｍｉｇｌａｚｏｖ等 ［１４］ 是 是 不详 是 Ａ级

Ｅｉｅｒｍａｎｎ等［１５］ 是 是 是 是 Ａ级

Ｍｏｈａｍｍａｄｉａｎｐａｎａｈ等［１６］ 是 是 是 是 Ａ级

２．２　Ｍｅｔａ分析结果
２．２．１　ＡＩｓ和他莫昔芬　　纳入研究 ６个，其中有
４个研究病例组使用来曲唑，有２个研究病例组使用
阿那曲唑。６个研究中，病例组５３９人，对照组５３８人，
①总有效率的 Ｍｅｔａ分析：经异质性检验，各研究间具
有同质性（Ｐ＝０．４６，Ｉ２＝０），采用固定效应模型合并统
计量，结果显示２组间差异有统计学意义［ＲＲ为１．５２，
９５％ＣＩ（１２９，１７８），Ｐ＜０．０１］，可以认为 ＡＩｓ在总有效
率上优于他莫昔芬（图１）。②完全缓解率的 Ｍｅｔａ分
析：有５个研究提供了完全缓解率的对比，经异质性检
验，各研究间差异无统计学意义（Ｐ＝０．２３，Ｉ２＝２８％），
采用固定效应模型合并统计量，结果显示２组间差异
有统计学意义［ＲＲ为３．６９，９５％ＣＩ（１．８５，３．３６），Ｐ＜
００１］，可以认为 ＡＩｓ在完全缓解率上优于他莫昔芬
（图２）。
２．２．２　ＡＩｓ和化疗　　纳入２个研究［１２，１４］，病例组

１６９人，对照组１６５人。①总有效率的 Ｍｅｔａ分析：经
异质性检验，各研究间差异无统计学意义（Ｐ＝０．１１，
Ｉ２＝２６％），纳入的２个研究具有同质性，采用固定效
应模型合并统计量，结果显示２组间差异无统计学意
义［ＲＲ为０．９３，９５％ＣＩ（０．７９，１．１０），Ｐ＝０．４０］。故尚
不能认为使用ＡＩｓ的新辅助内分泌治疗同新辅助化疗
在总有效率上存在差异。②完全缓解率的Ｍｅｔａ分析：
经异质性检验，各研究间差异无统计学意义（Ｐ＝
０３８，Ｉ２＝０％），纳入的２个研究具有同质性，采用固
定效应模型合并统计量，结果显示２组间差异无统计
学意义［ＲＲ为０．８１，９５％ＣＩ（０．４２，１．５６），Ｐ＝０．５３］。
故尚不能认为使用ＡＩｓ的新辅助内分泌治疗同新辅助
化疗在完全缓解率上存在差异。

表１　纳入研究的基本特征

干预措施
研究

病例数

（治疗组／对照组）

疗程

（月）

年龄

（岁）
基线相似性 结局指标 治疗方式

治疗组 对照组

王永霞等［８］ ２５／２５ 来曲唑２．５ｍｇ／ｄ 他莫昔芬２０ｍｇ／ｄ ３ ５４～７９ 是 ①②④⑥ 术前

李荣萍等［９］ ５５／５５ 来曲唑２．５ｍｇ／ｄ 他莫昔芬２０ｍｇ／ｄ ３ ５８～７２ 是 ①②③④ 术前

芦珊等［１０］ ２９／２９ 来曲唑２．５ｍｇ／ｄ 他莫昔芬２０ｍｇ／ｄ ３ ６０～７６ 是 ①②③④ 术前

Ｓｍｉｔｈ等［１１］ １１３／１０８ 阿那曲唑１ｍｇ／ｄ 他莫昔芬２０ｍｇ／ｄ ３ ５０～９０ 是 ①②④⑥ 术前

Ａｌｂａ等［１２］ ４８／４７ 来曲唑２．５ｍｇ／ｄ 化疗⑦ ４～６ 不详 是 ①②④⑥ 术前

Ｌｕｉｇｉ等［１３］ １６３／１５１ 阿那曲唑１ｍｇ／ｄ 他莫昔芬２０ｍｇ／ｄ ３ ４４～９６ 是 ③ 术前

Ｓｅｍｉｇｌａｚｏｖ等 ［１４］ １２１／１１８ 阿那曲唑／依西美坦 化疗⑧ ３ ５５～８０ 是 ①②③④ 术前

Ｅｉｅｒｍａｎｎ等［１５］ １５４／１７０ 来曲唑２．５ｍｇ／ｄ 他莫昔芬２０ｍｇ／ｄ ４ ５５～８０ 是 ①②④⑥ 术前

Ｍｏｈａｍｍａｄｉａｎｐａｎａｈ等 ［１６］ ５０／５１ 来曲唑２．５ｍｇ／ｄ＋化疗⑨ 化疗⑨ ２～５ ４７～８３ 是 ①②④⑥ 术前

①完全缓解；②部分缓解；③总有效率；④疾病稳定；⑤总获益率；⑥疾病进展率；⑦多柔比星 ＋多西他赛 ＋环磷

酰胺；⑧多柔比星＋紫杉醇；⑨氟尿嘧啶＋多柔比星＋环磷酰胺
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实验组 对照组
纳入研究 权重 ＲＲ［９５％ＣＩ］ 固定效应模型

有效例数 总例数 有效例数 总例数

庐珊等［１０］ １５ ２９ ８ ２９ ５．１％ １．８８［０．９４，３．７３］

王永霞等［８］ １５ ２５ ８ ２５ ５．１％ １．８８［０．９７，３．６１］

李荣萍等［９］ ３８ ５５ １８ ５５ １１．５％ ２．１１［１．３９，３．２１］

Ｓｍｉｔｈ等［１１］ ２４ １１３ ２０ １０８ １３．１％ １．１５［０．６７，１．９５］

Ｌｕｉｇｉ等［１３］ ５９ １６３ ４０ １５１ ２６．６％ １．３７［０．９８，１．９１］

Ｅｉｅｒｍａｎｎ等［１５］ ８４ １５４ ６３ １７０ ３８．４％ １．４７［１．１５，１．８８］

总计（９５％ＣＩ） 　　　　 　５３９ 　 　　　　５３８ １００．０％　 １．５２［１．２９，１．７８］

总阳性数 ２３５　　　　　　　 １５７　　　　　　　

异质性：Ｃｈｉ２＝４．６７，ｄｆ＝５（Ｐ＝０．４６）；Ｉ２＝０
总效应量：Ｚ＝５．１１（Ｐ＜０．００００１）

!"!# !"# # #! #!!

!"# $%#

图１　ＡＩｓ和他莫昔芬总有效率（ＣＲ＋ＰＲ）比较的Ｍｅｔａ分析

实验组 对照组
纳入研究 权重 ＲＲ［９５％ＣＩ］ 固定效应模型

完全缓解例数 总例数 完全缓解例数 总例数

庐珊等［１０］ ８ ２９ ０ ２９ ５．１％ １．８８［０．９４，３．７３］

王永霞等［８］ ２ ２５ ０ ２５ ５．１％ １．８８［０．９７，３．６１］

李荣萍等［９］ ８ ５５ ０ ５５ １１．５％ ２．１１［１．３９，３．２１］

Ｓｍｉｔｈ等［１１］ ０ １１３ １ １０８ １３．１％ １．１５［０．６７，１．９５］

Ｅｉｅｒｍａｎｎ等［１５］ １５ １５４ ７ １７０ ３８．４％ １．４７［１．１５，１．８８］

总计（９５％ＣＩ） 　　　　 　３７６ 　 　　　 　３８７ １００．０％ １．５２［１．２９，１．７８］

总阳性数 ３３　　　　　　　 ８　　　　　　

异质性：Ｃｈｉ２＝５．５６，ｄｆ＝４（Ｐ＝０．２３）；Ｉ２＝２８％
总效应量：Ｚ＝３．７０（Ｐ＜０．０００２）

!"!# !"# # #! #!!
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图２　ＡＩｓ和他莫昔芬完全缓解率（ＣＲ）比较的Ｍｅｔａ分析

２．２．３　新辅助化疗联合内分泌治疗与仅使用新辅助
化疗　　仅有１篇研究比较新辅助化疗联合内分泌治
疗同仅使用新辅助化疗之间的疗效差异［１６］，故未进行

Ｍｅｔａ分析。该研究纳入患者１０１人（５０／５１），结果显
示联合新辅助治疗同单独新辅助化疗其总有效率的差

异没有统计学意义［ＯＲ＝１．４８，９５％ＣＩ（０．５８，３．７７）］。
但若只包括 ＥＲ（＋）的患者，那么总有效率的差异就
有统计学意义［ＯＲ＝７．５，９５％ＣＩ（１．４８，３７．９１）］，其完
全缓解率的差异也有统计学意义［ＯＲ＝４．０９，９５％ＣＩ
（１．０，１６．７２）］，联合治疗组的完全缓解率和总有效率
均高于单一治疗组。该研究结果表明将内分泌治疗加

入新辅助化疗中没有增加毒性反应。

２．２．４　毒副作用　　ＡＩｓ和他莫昔芬的毒副反应发
生率都较低，症状也较轻。潮热、乏力、白带增多在他

莫昔芬组更常见，各个研究报道２组间的差异没有统
计学意义。头痛、恶心在ＡＩｓ组中更常见，同样也没有
统计学意义［８－１１，１３，１５］。有１篇研究详细比较了细胞毒

性药物和 ＡＩｓ的毒副反应［１４］，ＡＩｓ常见的不良反应包
括潮热（２３％）、乏力（１５％）、阴道出血（７％）、关节痛

（７％）等，而细胞毒性药物常见的不良反应包括白细
胞减少（４３％）、神经病变（３０％）、乏力（８％）、口腔炎
（７％）、腹泻（７％）、脱发（７９％）、心脏毒性（７％）等，
相比之下，ＡＩｓ具有更轻的毒副症状和更低的毒副反
应发生率。

２．２．５　发表性偏倚分析　　应用 Ｒｅｖｍａｎ５．３软件制
作的 ＡＩｓ同他莫昔芬总有效率比较的漏斗图进行分
析，各研究基本沿中线呈对称分布，呈倒置的漏斗状，

说明纳入的研究发表性偏倚较小，符合本文文献纳入

的要求。

３　讨论

　　新辅助治疗可以在手术治疗之前缩小实体肿瘤的

大小，这不仅可以达到降期治疗的目的，也可以在治疗

过程中观察疾病对于治疗的反应，这个优势可以让医

师在得知患者总生存期和无病生存期的获益之前，就

能判断短期的治疗效果。新辅助化疗作为术前新辅助

治疗的常规方案已得到国际公认，然而新辅助内分泌

治疗的应用价值却尚未达成共识。对于绝经前的激素

４８７ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（７）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



依赖性乳腺癌患者，内分泌治疗方案通常是以三苯氧

胺（他莫昔芬）为代表的雌激素受体阻滞剂，而对于绝

经后妇女，内分泌治疗方案可选择雌激素受体阻滞剂

或者ＡＩｓ，既往研究已证实术后采用ＡＩｓ行内分泌治疗
其无病生存期和总生存期均优于采用雌激素受体阻滞

剂治疗［６］，但在术前对于肿瘤的降期治疗，二者的差

异却并不明确。

　　本 Ｍｅｔａ分析研究的群体局限在绝经后的激素依
赖性乳腺癌患者，这部分人群以老年女性居多，通常对

于化疗的耐受性较差，尤其是术前的新辅助化疗，常常

因为化疗引起的低免疫状态或肝肾功能、心功能损伤

而丧失手术机会，如果能通过相对低毒性的内分泌治

疗方案达到同样的降期治疗目的将大大缓解患者的痛

苦并提高治疗的效率。相对于其他治疗方式，新辅助

内分泌治疗的研究并不多，本Ｍｅｔａ分析通过严格的文
献筛选纳入９个符合要求的随机对照研究，其中６个
研究比较ＡＩｓ和他莫昔芬在新辅助内分泌治疗中的疗
效差异，Ｍｅｔａ分析结果显示 ＡＩｓ治疗组和他莫昔芬治
疗组在总有效率和完全缓解率上有明显差异，ＡＩｓ治
疗组能获得更好的治疗效果，完全缓解率也更高（尽

管２组都比较低），两类药物的毒副作用是不同的，但
都在可控范围内，药物相关性死亡都罕见。

　　本 Ｍｅｔａ分析纳入了２个比较新辅助内分泌治疗
和新辅助化疗之间疗效差异的随机对照研究。Ｍｅｔａ
分析结果没有显示出二者在总有效率和完全缓解率上

存在显著差异，但在２个临床随机试验中呈现出化疗
更有优势，如果要明确这种优势需要大型的临床随机

对照试验。因此，认为新辅助内分泌治疗在效果上和

新辅助化疗相当可能并不安全，后者仍应该视为对合

适患者的标准选择。而对于化疗耐受性较差的绝经后

激素依赖性乳腺癌患者，使用 ＡＩｓ的新辅助内分泌治
疗可以作为一种合适的选择。相对于细胞毒性药物，

内分泌治疗药物毒副作用明显偏低，潮热、恶心、乏力、

头痛、白带增多、皮疹和瘙痒等是常见的不良反应，均

不会造成患者生活质量的明显下降。

　　对于术后将内分泌治疗和化疗同期进行的治疗方
案也曾被研究过，然而并没有显示出在无病生存期和

总生存期上有明显的优势［１７］，有研究指出：在肿瘤细

胞分化的Ｇ０期，内分泌治疗药物会抑制化疗药物的敏

感性［１８］，一些临床研究数据显示化疗和内分泌治疗结

合有更大的毒副作用［１９］，对于术前将二者联合应用的

研究较少。本Ｍｅｔａ分析纳入了一个将二者联合用于

新辅助治疗方面的随机对照研究，结果显示联合治疗

在短期疗效上显现出优势，并且没有增加毒副作用。

若要证实这种优势还需要更多的实验室和临床研究。

　　本Ｍｅｔａ分析的局限性：①纳入的文献样本量均较
低，统计学强度有限；②没有对保乳率、两类内分泌药
物联用的治疗方案进行研究，也没有研究ＥＲ和ＰＲ阳
性、ＥＲ或ＰＲ阳性这两种分子类型对于新辅助内分泌
治疗的疗效差异，以及ＥＲ强阳性和ＥＲ弱阳性对于新
辅助内分泌治疗的敏感性差异。因此，我们将在这些

方面做进一步的研究。

　　综上所述，对于绝经后的激素依赖性乳腺癌患者，
ＡＩｓ在总有效率和完全缓解率上都显示出优于雌激素
受体阻滞剂的疗效，并且显示出和化疗疗效相当的水

平，提示可以作为绝经后激素依赖性乳腺癌患者新辅

助治疗的一个安全有效的方案，值得更深入研究，有待

于大规模、高质量的研究进一步评价。
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