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摘  要 

乳腺癌是最常见的恶性肿瘤之一，在治疗上有很多的选择，包括手术治疗、放疗、化疗、免疫治疗、靶

向治疗、中药治疗以及内分泌治疗。近年来，内分泌治疗凭借其疗效优越，不良反应轻等突出点，逐渐

成为乳腺癌治疗方法中的热点、焦点。本文就内分泌治疗的历史发展、内分泌治疗的方法以及不同方法

的选择三个方面进行概括，以期对乳腺癌的临床治疗提供帮助。 
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Abstract 
Breast cancer is one of the most common malignant tumors, and there are many treatment options, 
including surgery, radiotherapy, chemotherapy, immunotherapy, targeted therapy, traditional Chi-
nese medicine therapy, and endocrine therapy. In recent years, endocrine therapy has gradually 
become a hot spot and focus in the treatment of breast cancer due to its superior efficacy and mild 
adverse reactions. This article summarizes the historical development of endocrine therapy, the 
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methods of endocrine therapy and the selection of different methods, in order to provide assis-
tance for the clinical treatment of breast cancer. 
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1. 引言 

乳腺癌多发生在 50 岁左右、绝经期前后的妇女，是妇科中常见的恶性肿瘤疾病，其病死率位居女性

恶性肿瘤中首位[1]。其治疗方式有手术治疗、内分泌治疗、靶向治疗、化疗和放疗等多种方法，但乳腺

癌仍给家庭和社会造成沉重的负担[2]。其中内分泌治疗凭借其疗效优越、不良反应轻等已经是乳腺癌治

疗中的热点。根据有关统计，75%左右乳腺癌患者的激素受体阳性，即雌激素可以促进肿瘤的生长，需

要接受 5~10 年的内分泌治疗[3]。针对这一类癌症，可以通过改变乳腺癌细胞生长所需要的激素环境，

抑制肿瘤细胞的增殖，从而达到控制肿瘤的目的，这一方法称为乳腺癌的内分泌治疗。 

2. 内分泌治疗发展 

乳腺癌内分泌治疗起始于一百多年前，最早有人关注到女性月经周期影响着乳腺癌肿瘤细胞的增殖。

之后，苏格兰外科医师[4]首次尝试用双侧卵巢切除的手法治疗晚期乳腺癌，为其中一位晚期患者取得了

四年的有效生存期。卵巢切除术后发现乳腺肿瘤病灶缩小，继而又发现肾上腺和垂体切除术后也可以出

现同样的现象。之后，研究学者们研究发现了激素产生作用的途径，并据此确定了内分泌治疗的机制是

通过手术或者药物改变可细胞生长的微环境，使肿瘤细胞增殖受到限制，以此达到抗肿瘤的目的[5]。一

百多年内，内分泌治疗经历了一系列的发展，首先是最早期的手术切除手段，如卵巢、肾上腺以及垂体

切除等，之后的药物也不断发展更新换代。发展至目前，其方法主要包括：手术切除卵巢，卵巢药物去

势即促性腺激素释放激素类似物，和其他药物如：抗雌激素药物，芳香化酶抑制剂，雄激素和孕激素类

等[6]。 

3. 内分泌治疗的常用方法和药物 

目前认为内分泌治疗的主要机制是抑制雌激素的形成或者阻断雌激素发挥作用[7]。内分泌治疗的起

始：卵巢切除术，至今虽在绝经前患者这里仍有用武之地，但直接切除这样简单粗暴的手法确实不被大

多数人接受。在研究发现早期的种种手术切除手段可以通过特殊的药物取得相同的效果之后，乳腺癌的

内分泌治疗渐渐替代为药物治疗。 

3.1. 抗雌激素类药物 

这类药物常见的是他莫昔芬、氟维司群等，通过直接作用于肿瘤细胞的激素受体，降低雌激素作用

或者阻断其作用通路，以抑制癌症进展。其中他莫昔芬(TAM)为其中最具代表性的药物，它可以与雌激

素竞争结合受体，且与受体亲和力明显强于雌激素，药物受体复合物阻止细胞内 DNA 复制过程，从而打

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1381824
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


孟浩然 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1381824 13027 临床医学进展 
 

断细胞增殖进程。激素受体阳性患者运用 TAM 有一半的有效率[8]。乳腺癌患者不论绝经期前后均可作

为首选药物之一。相关研究显示[9]，具有高危因素的女性服用 TAM 可降低乳腺癌发病率 45%，还可减

少癌细胞的耐药性。蒋文英[10]等对 12 只荷瘤小鼠采取 TAM 和沙利度胺治疗，经过治疗后统计发现，

其治疗有效率达到(54.3 ± 6.24) %，并且其血管内皮生长因子水平明显降低，达到(72.1 ± 9.45) ng/L，可见

其疗效突出。TAM 作为乳腺癌内分泌治疗的金标准，在上个世纪 70 年代起就被广泛应用于激素敏感性

的乳腺癌治疗[11]，在各类新药物的研发中，也不约而同的与 TAM 疗效做对比，可见其在乳腺癌内分泌

治疗中的独特地位。此类药物除开一些常见较轻的副作用，需要注意的是容易引起子宫内膜增生、内膜

癌的发生，因此服用此类药物需要定期检查子宫内膜厚度。 

3.2. 芳香化酶抑制剂 

这类药物包括来曲唑、阿那曲唑、依西美坦等，根据其药物结构也可细分为甾体类及非甾体类。绝

经后患者卵巢逐渐失去功能，患者体内的雌激素主要由芳香化酶转化雄激素前体产生，而此类药物就是

通过打断这一过程来达到降低患者体内雌激素以控制疾病的目的。目前，相关研究多集中于第三代芳香

化酶抑制剂与 TAM 疗效比较[12]。一般认为内分泌治疗中第三代芳香化酶抑制剂的疗效优于 TAM [13]。
这种药物的副作用有恶心呕吐、潮热、阴道干燥等，需要注意的是骨质改变如骨质疏松甚至骨折，称为

乳腺癌骨相关事件[14]。 

3.3. 孕激素类 

这类药物通常指甲羟孕酮、甲地孕酮等。这类药物主要通过负反馈调节机制发挥作用，即通过孕激

素对下丘脑分泌促性腺激素释放激素进行抑制，继而减少机体内促性腺激素水平，并可加快肝脏对雌激

素的分解，以此降低雌激素水平[15]，并且给药后，药物能够特异性结合孕激素受体，抑制雌激素结合受

体，阻止雌激素发挥作用[16]。复发或转移的患者可选用此类药物，与化疗联合运用可以减轻副作用、提

高疗效。此类药物目前不作为一线治疗的首选，一般作为晚期患者的二三线药物选择。 

3.4. 促性腺激素释放类药物 

这类药物即卵巢去势手段中的药物去势用药，代表药物有戈舍瑞林、亮丙瑞林等，这类药物可以通

过负反馈调节机制抑制垂体分泌促黄体生成激素，进而降低患者血清中雌激素水平，从而达到内分泌治

疗的目的。这种药物的效果是可逆的，停止服用后卵巢功能可恢复，再加上不良反应少，因此十分适合

有生育需求或是不愿接受手术切除、放疗的患者[17]。 

3.5. 雄激素 

雄激素也可用于进展期乳腺癌的内分泌治疗。但因为男性化的不良反应实在不容易让人接受，现已

较少使用。但因其特殊效果，对于乳腺癌骨转移的患者，不论绝经前后，均可将其作为首选药物。 

3.6. 内分泌药物联合靶向治疗 

为解决内分泌治疗药物原发或继发性耐药导致治疗效果降低的问题，激素受体阳性乳腺癌的治疗渐

渐由单一内分泌治疗向内分泌药物联合靶向治疗的模式转变[18]。越来越多新的靶向治疗药物不断被研

发，例如细胞周期蛋白依赖性激酶 4/6 (CDK4/6)抑制剂、磷脂酰肌醇-3-激酶(PI3K)、雷帕霉素靶蛋白

(mTOR)抑制剂、免疫检查点抑制剂(ICI)、血管内皮生长因子(VEGF)和成纤维细胞生长因子受体(FGFR)
抑制剂等，在临床研究中被发现具有较好的治疗效果。这些药物一般可与内分泌药物联合运用，为患者

提供了更多样的选择[19]。 
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4. 乳腺癌患者内分泌治疗药物的选择 

4.1. 绝经前后通用的内分泌治疗药物 

抗雌激素剂和孕激素类药物可作为绝经前后患者的通用药物。首先抗雌激素类药物直接作用于肿瘤

细胞上的激素受体，而对于绝经前后的患者，最终都是雌激素作用于受体，因此抗雌激素类药物可作为

绝经前后通用药；而孕激素可以通过负反馈调节机制抑制下丘脑功能，进而抑制由下丘脑调控的一系列

包括雌激素在内的激素分泌，以此达到内分泌治疗的目的，而无论绝经前后人体内的激素分泌都受下丘

脑的调节，因此也可作为内分泌治疗的通用药物。 

4.2. 绝经前乳腺癌患者的内分泌治疗 

对于绝经前且激素受体阳性的原发性乳腺癌患者，为提高其治疗的有效性，抑制卵巢的正常功能是

治疗中至关重要的措施。临床的研究成果表明，卵巢内分泌功能很大程度的影响着乳腺癌细胞的增殖。

临床上多采用手术、放疗和药物三种手段达到卵巢去势的目的。其中，手术切除会对患者造成不小的负

担，术后并发症偏多，且会丧去生育能力，对患者来说也需要慎重选择[20]。放射去势则会连带着对卵巢

周围组织产生不同一定的放射损害，且因为卵巢位置不确定，放射疗法效果也不明确，所以在临床应用

率相对较小。药物去势方面，临床常用促性腺激素释放激素类药物，该药物可通过负反馈调节机制，发

挥抑制女性卵巢各种功能的效果，降低患者体内激素水平，进而可抑制雌激素依赖性乳房癌进展。该类

药物的有点在于，其药效具有可逆性，即停药后一段时间，患者的卵巢功能可以恢复，以维持患者的生

育能力。在相关的临床研究中，在对绝经前妇女进行戈舍瑞林及化疗后，化疗前后病人激素和卵泡水平

并无明显改变。由此可知，对绝经前期或原发性乳腺癌病人在化疗时期应用戈舍瑞林，能减少化学治疗

药物对正常卵巢功能的破坏，对病人的生育功能也加以维护[21]。 

4.3. 绝经后乳腺癌患者的内分泌治疗 

绝经后的激素阳性乳腺癌患者可首选第三代芳香化酶抑制剂。某相关临床实验中[22]，将约一百例绝

经后或原发性乳腺癌病人随机分成了 TAM 组和阿那曲唑组，对二组病人分别给予相应方法进行处理，

经过一年的治疗后，研究人员发现阿那曲唑组的各种性激素水平都小于 TAM 组，且在治疗后 TAM 组子

宫内膜厚薄也明显高于阿那曲唑组。结果显示对绝经后的乳腺癌病人，应用阿那曲唑疗法时能有效地减

少子宫内膜厚度和性激素水平，对控制乳腺癌有着积极意义。 

4.4. 男性乳腺癌 

男性乳腺癌非常罕见，其发病率占所有乳腺癌的 1%，但好在绝大部分的男性患者雌激素受体阳性，

因此大部分患者可以在内分泌治疗中获利。对于男性内分泌反应型转移性乳腺癌，抗雌激素类药物 TAM
被证明是临床有效的。但由于此类药物性欲下降、潮热等不良反应，许多患者早早的停止了服药。另外

相关研究表明，芳香化酶抑制剂可以降低患者体内雌激素浓度、抑制部分复发或者转移的病灶[23]。但由

于男性患者不同于女性，体内雌激素除开芳香化酶通路，有一部分直接由睾丸分泌。因此认为直接作用

于受体的抗雌激素类药物作用强于芳香化酶抑制剂。其他常用内分泌治疗药物大部分同样适用于男性患

者，但并不作为首选药物。 

5. 总结 

在运用内分泌治疗手段的这些年，也浮现出许多问题，最突出的就是内分泌治疗药物的耐药问题。

对于这一问题目前尚无准确答案，如今大部分学者认为是激素受体的缺失、激素作用通路的改变、RNA
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调控异常等原因。从刚开始服药就存在耐药性为原发性耐药，一般认为是由于受体的缺失；服药后逐渐

出现耐药为继发性耐药，其机制仍不清楚，初步认为是多种机制相互影响的结果[24]。 
今后，乳腺癌内分泌研究可能在这些方面：继续研究开发新的内分泌治疗药物或者在现有药物基础

上更新换代；继续研究不同治疗手段之间的联合运用；深入研究内分泌药物的作用机制以更好地面对内

分泌治疗的其它问题如内分泌治疗药物的耐药性。 
对于乳腺癌患者来说，不论早期晚期、术前术后、复发或者转移都能从内分泌治疗中获益，其疗效

得到了研究学者的普遍认可。对乳腺癌的患者合理地采用内分泌治疗可提高生存质量、延长有效生存期、

减少治疗的种种不良反应，实为乳腺癌患者的良选。 
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