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枸橼酸托瑞米芬治疗管腔上皮型乳腺癌年轻患者

的疗效与安全性研究

李　莉，王建军（云南省第一人民医院乳腺甲状腺肿瘤外科，昆明　６５００００）

　　【摘要】　目的　探讨枸橼酸托瑞米芬治疗管腔上皮（Ｌｕｍｉｎａｌ）型乳腺癌年轻患者的效果与安全性。方法　将

２００８年１月至２０１１年１２月云南省第一人民医院确诊的１６０例Ｌｕｍｉｎａｌ型乳腺癌年轻患者随机分为研究组与对照

组，每组各８０例。根据患者病情给予局部手术＋放射治疗＋局部化学治疗＋内分泌治疗。研究组内分泌治疗给予

枸橼酸托瑞米芬，对照组给予枸橼酸他莫昔芬，比较两组复发、转移、生存情况及不良反应发生率。结果　研究组无

复发／转移生存率明显高于对照组（犘＜０．０５），两组间复发／转移生存率和病死率比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。研究组远端复发率明显高于对照组，转移率明显低于对照组（犘＜０．０５）；两组间局部复发率比较差异无统

计学差异（犘＞０．０５）。研究组患者不良反应率为３２．５％（２６／８０），与对照组的３３．８％（２７／８０）对比，比较差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。结论　应用枸橼酸托瑞米芬治疗Ｌｕｎｉｎａｌ型乳腺癌年轻患者疗效明显，且安全可靠，可作为枸

橼酸他莫昔芬的替代性用药。
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　　年轻乳腺癌患者的病死率较高，相关文献报道患病年龄每

下降１岁，临床病死率可提高５％
［１］。枸橼酸托瑞米芬早在

１９９５年已应用于临床，属于类似枸橼酸他莫昔芬的选择性雌

激素受体拮抗剂，用于治疗进展期激素依赖性乳腺癌具有较好

疗效和安全性［２３］。本研究以本院管腔上皮（Ｌｕｍｉｎａｌ）型乳腺

癌年轻患者为研究对象，探讨枸橼酸托瑞米芬治疗乳腺癌的疗

效及安全性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　将２００８年１月至２０１１年１２月本院确诊的

１６０例Ｌｕｍｉｎａｌ型乳腺癌年轻患者随机分为研究组与对照组，

每组各８０例，均为女性，年龄２２～３５岁，平均（２８．３±５．２）岁。

两组患者一般资料比较差异无统计学差异（犘＞０．０５），具有可

比性。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：（１）经手术获取组织标本并

经组织学检验确诊为浸润性乳腺导管癌；（２）年龄小于或等于

３５岁；（３）临床分期为Ⅰ～Ⅲ期；（４）雌激素受体、孕激素受体

检查为阳性，判定为Ｌｕｍｉｎａｌ型乳腺癌
［４］；（５）患者对本研究知

情同意。排除标准：（１）小叶原位癌、导管原位癌、第二原发癌、

·１２５２·检验医学与临床２０１４年９月第１１卷第１８期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１８

 基金项目：云南省科技厅支助基金项目（ＣＦ２０１０ＬＮ）。

　　作者简介：李莉，女，主治医师，本科，主要从事乳腺、甲状腺肿瘤研究。



双侧并发患者；（２）有枸橼酸托瑞米芬和枸橼酸他莫昔芬用药

禁忌；（３）有芳香化酶抑制剂用药治疗史。

１．３　方法　两组患者均根据病情、影像学检查等结果进行局

部手术＋放射治疗＋局部化学治疗＋内分泌治疗，根据患者个

人意愿选择保乳手术或改良根治术。研究组患者内分泌治疗

用药为枸橼酸托瑞米芬片（宁波市天衡药有限公司生产，批准

文号 Ｈ２００２００４７，规格４０毫克／片），每日１次，每次６０ｍｇ。

对照组患者内分泌治疗用药为枸橼酸他莫昔芬片（上海复旦复

华药业有限公司生产，批准文号 Ｈ３１０２１５４５，规格１０毫克／

片），每日１次，每次２０ｍｇ。记录并比较两组患者治疗后的复

发及生存情况、不良反应发生率。

１．４　统计学处理　采用ＳＡＳ１２．０软件进行数据处理及统计

学分析，计数资料用率表示，组间比较采用卡方检验，犘＜０．０５

表示比较差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者疗效比较　研究组无复发／转移生存率明显高

于对照组（犘＜０．０５）。两组间复发／转移生存率和病死率比较

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表１。

表１　两组患者治疗后复发及生存情况比较［狀（％）］

组别 狀 无复发／转移生存 复发／转移生存 死亡

研究组 ８０ ３４（４２．５） ４５（５６．３） １（１．３）

对照组 ８０ ２０（２５．０） ５６（７０．０） ４（５．０）

χ
２ － ５．４７８ ３．２４８ １．８５８

犘 － ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

　　注：－表示无数据。

２．２　两组患者复发／转移情况比较　两组复发／转移情况比

较，研究组远端复发率明显高于对照组明，研究组转移率明显

低于对照组（犘＜０．０５）。两组间局部复发率比较差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。见表２。

表２　两组患者复发／转移情况比较［狀（％）］

组别 狀 局部复发 远端复发 转移

研究组 ４５ ５（１１．１） ３２（７１．１） ８（１７．８）

对照组 ５６ １２（２１．４） ２２（３９．３） ２２（３９．３）

χ
２ － １．８９７ １０．１５７ ５．５２７

犘 － ＞０．０５ ＜０．０１ ＜０．０５

　　注：－表示无数据。

２．３　两组患者不良反应发生率比较　研究组患者不良反应发

生率为３２．５％（２６／８０），包括盗汗８例，乏力９例，阴道出血９

例；对照组患者不良反应发生率为３３．８％（２７／８０），包括盗汗９

例，乏力１０例，阴道出血８例；两组间不良反应发生率比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

Ｌｕｍｉｎａｌ型乳腺癌指激素受体和孕激素受体任意一项指

标为阳性的乳腺癌，目前临床用药以枸橼酸他莫昔芬为主，具

有一定疗效和安全性［５］。大量外文文献报道枸橼酸他莫昔芬

可明显降低绝经前乳腺癌患者的远期绝对复发风险，减少病死

率［６８］。但国内关于乳腺癌药物治疗的报道较少，尤其是对

Ｌｕｍｉｎａｌ型乳腺癌及枸橼酸托瑞米芬用药的报道更少见。

枸橼酸托瑞米芬在结构上类似于枸橼酸他莫昔芬，是一种

新型雌激素受体拮抗剂，对进展期激素敏感型乳腺癌具有较好

的激素调节作用，从而能有效控制患者病情［９１０］。枸橼酸托瑞

米芬为非类固醇三苯乙烯衍生物，其药理机制是与雌激素受体

结合，从而产生抗雌激素作用或雌激素样作用，两种作用可能

同时出现，也可能单独出现。有研究显示，非类固醇三苯乙烯

衍生物在小鼠实验中表现出雌激素样作用，而在大鼠及人的用

药中多表现出抗雌激素作用，其发生机制尚不明确［１１１２］。

枸橼酸托瑞米芬应用于乳腺癌治疗中的机制为：枸橼酸托

瑞米芬竞争性地对乳腺肿瘤细胞内的雌激素受体进行选择性

结合，从而阻断由雌激素诱导而产生的乳腺肿瘤细胞的ＤＮＡ

链合成与复制，达到抑制肿瘤细胞增殖的作用［１３１４］。枸橼酸

托瑞米芬具有非雌激素依赖性，其抗雌激素作用是乳腺癌治疗

的主要机制，该药也具有其他抗癌机制，比如分泌生长因子、改

变肿瘤基因表达、影响细胞动力学周期和诱导细胞凋亡等［１５］。

本研究结果显示，应用枸橼酸托瑞米芬片治疗的研究组乳

腺癌年轻患者的无复发／转移生存率明显高于对照组（犘＜

０．０５），但两组间复发／转移生存率和病死率比较差异无统计学

意义（犘＞０．０５），提示枸橼酸托瑞米芬用于Ｌｕｍｉｎａｌ型乳腺癌

年轻患者治疗效果明显。在复发／转移生存的患者中，研究组

远端复发率明显高于对照组，转移率明显低于对照组（犘＜

０．０５），提示枸橼酸托瑞米芬治疗乳腺癌的抗转移作用较明显。

在对不良反应的比较中发现，枸橼酸托瑞米芬与枸橼酸他莫昔

芬用药过程中主要出现盗汗、乏力和阴道出血等不良反应，但

两组患者不良反应发生率比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），

提示枸橼酸托瑞米芬具有与枸橼酸他莫昔芬同等的安全性。

综上所述，应用枸橼酸托瑞米芬治疗Ｌｕｎｉｎａｌ型乳腺癌年

轻患者具有较好的疗效和安全性，可作为枸橼酸他莫昔芬的替

代用药。
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ＥＰ９Ａ２方案进行分析系统比对时，需要选择至少８例符合条

件的标本，并采用不同分析系统每天检测１６次，连续检测５ｄ。

在实际操作过程中，同时找到符合条件的８例标本通常较为困

难，且比对试验过程中的检测次数较多、操作繁琐。本研究则

采用中华人民共和国卫生部颁布的《ＷＳ／Ｔ４０７２０１２医疗机构

内定量检验结果的可比性验证指南》方案进行不同尿沉渣分析

仪的比对研究。采用该方案进行分析系统比对，需要的标本数

量少，操作简单。在本次比对试验涉及的３台尿沉渣分析仪

中，分析仪Ａ参与了辽宁中医药大学附属医院与中国医科大

学附属一院开展的实验室室间比对分析，并且比对通过，保证

了比对验证结果的准确性。因此，本研究采用的比对验证方案

适用于尿沉渣分析仪的比对验证工作。尿沉渣分析仪检测红

细胞、白细胞、管型、上皮细胞和细菌等项目时，受到的影响因

素较多，检测结果波动较大，因此需要做好不同分析系统间的

比对工作。采用这种比对方案可适当增加比对频率。中国合

格评定国家认可委员会文件《医学实验室质量和能力认可准则

在体液学检验领域的应用说明》规定至少６个月比对１次
［４］，

采用本研究比对方案则可将比对频率增加至每个月比对１次。

比对频率的增加有助于及时发现不同分析系统间检测结果的

差异，提高检验质量整体管理水平。

本研究采用的尿沉渣分析仪比对验证方案与其他文献报

道的生化检验项目或全血细胞分析定量检测项目比对验证方

案存在一定的差异［５６］，主要体现在确定标本选择标准和比对

结果可接受标准方面。在尿沉渣分析仪红细胞检测结果比对

验证试验过程中应注意如下几点：（１）由于影响尿沉渣分析仪

检测红细胞的因素较多，因此在比对试验标本的选择方面，应

排除外观混浊、ｐＨ值小于５．５或大于７．０、尿比密小于１．０１５

或大于１．０２５，以及显微镜检查可见结晶、精子等成分的标

本［７］。（２）在确定比对试验标本后，应在１ｈ内完成检测，标本

放置时间过长极易导致检测结果误差。（３）通常可根据比对试

验标本重复检测次数临界值表确定比对试验标本检测次数，但

本着重复次数越多，越能反映尿沉渣分析仪总体水平的原则，

应采用重复次数较多的数值。（４）不建议对不同品牌尿沉渣分

析仪进行比对验证，特别是采用不同检测原理的尿沉渣分

析仪。
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