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【摘要】  目的　研究体质量对绝经后乳腺癌患者芳香化酶抑制剂（aromatase inhibitors, AIs）疗效的影响，为超重及肥

胖的乳腺癌患者的系统治疗提供依据。方法　回顾性分析2001～2011年于四川大学华西医院乳腺外科就诊的女性绝经后

激素受体阳性、且使用AIs为初始内分泌治疗的乳腺癌患者，纳入初诊体质量指数（body mass index，BMI）≥ 24 kg/m2 的乳

腺癌患者为超重组，按1∶1比例配对（包括确诊年龄、确诊年限、Luminal A或Luminal B分子分型、及服用AIs药物的类型）

的正常BMI乳腺癌患者(18.5 kg/m2＜BMI ＜24 kg/m2)为对照。主要研究指标包括内分泌治疗抵抗率、无病生存（disease-
free survival, DFS) 率及总生存 (overall survival, OS) 率。结果　超重组及对照组乳腺癌患者各182例，截止2016年1月，中位

随访时间为75月。两组患者平均BMI分别为26.44、21.62 kg/ m2。超重组及对照组乳腺癌患者内分泌治疗抵抗比例分别为

12.09% (22/182)及6.59% (12/182) (P = 0.072)。其中超重组患者继发性内分泌治疗抵抗升高 (7.14% vs. 2.75%, P = 0.042)，但
两组DFS率及OS率差异均无统计学意义。结论　超重可增加绝经后激素受体阳性乳腺癌患者AIs继发性内分泌治疗抵抗

发生率，但对其生存无明显影响。
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤。芳香化酶通过雄激

素-雌激素转化作用促进雌激素生成，是绝经后激素受体阳

性（hormone receptor positive，HR+）乳腺癌的治疗靶点之

一。芳香化酶在多种组织器官中均有表达，包括性腺、脑及

脂肪组织。过多的脂肪组织可能导致雌激素水平升高及芳

香化酶效力增强 [ 1 - 2 ]。目前，芳香化酶抑制剂（aromatase

inhibitors, AIs）已成为绝经后HR+乳腺癌的一线治疗手段。

然而，体质量对A I s疗效的影响目前尚不完全清楚 [ 3 ]。

SESTAK等[4]研究认为，在肥胖人群〔体质量指数（BMI）＞30

kg/m2〕中，阿那曲唑效用明显降低。GNANT等[5]研究发现，

乳腺癌患者5年标准内分泌治疗后延长3年的治疗可增加正

常体质量乳腺癌患者的无病生存（disease-free survival，

DFS）率，而这种生存获益在超重和肥胖人群中并不明显。

然而，TAKADA等[6]研究发现在低、中、高BMI的乳腺癌患者

对依西美坦的反应率分别为21.7%、56.0%及60.6%，超重及肥

胖可能增加AIs疗效。基于上述矛盾的研究结果，本研究拟

通过回顾性配对研究，探讨体质量对绝经后HR+乳腺癌患者

AIs疗效的影响。

1     资料与方法

1.1    临床资料及相关定义标准

纳入2001年1月至2011年12月于四川大学华西医院乳腺

外科就诊、经穿刺活检及术后病理证实为浸润性乳腺癌的

女性患者，并且所有患者均以AIs作为初始内分泌治疗方案

的HR+绝经后乳腺癌患者。排除初诊时患者癌组织已有远

处转移、双乳癌或病理及治疗相关信息缺失的患者。

根据我国成人BMI判定肥胖标准[7]，纳入的研究对象初

诊时BMI≥ 24 kg/m2的乳腺癌患者为超重组。按照1∶1配

对比例，选择正常体质量乳腺癌患者 ( 1 8 . 5  k g / m 2 ＜

BMI＜24 kg/m2)为对照。配对指标包括确诊年龄（相差5岁

以内）、确诊年限(相差5年以内)、分子分型（Luminal A或

Luminal B型）及服用的药物类型（阿拉曲唑、来曲唑及依西

美坦），即两组患者上述指标差异无统计学意义。Luminal

A型为乳腺癌雌激素受体(estrogen receptor, ER)或孕激素受

体（progesterone receptor, PR）阳性、人表皮生长因子受体

（human epidermal growth factor receptor, HER2）阴性且

Ki67 ＜14。Luminal B型乳腺癌ER或PR阳性、HER2阳性或

HER2阴性且Ki67＞14。

研究的主要终点指标包括DFS率和总生存（overal l

survival，OS）率。次要研究指标包括内分泌治疗抵抗、局部

复发率及远处转移率。内分泌治疗抵抗定义为接受内分泌

治疗期间出现复发。原发性抵抗定义为接受初始内分泌治

疗2年内出现复发；继发性抵抗定义为初始治疗2年后复发或

完成内分泌治疗1年内复发[8]。失访定义为直至2016年1月患

者未到我院随访且电话随访失败。所有患者最后一次随访

截止2016年1月。

1.2    统计学方法

x̄ ± s计量数据 表示，采用t检验分析。计数资料以率表

示，采用χ2检验。生存分析采用Kaplan-Meier方法进行分

析。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2     结果

2.1    两组患者基线资料

通过配对，超重组和对照组分别纳入182例患者。两组

患者的基线信息见表1。所有纳入患者均为绝经状态，其中

7例接受卵巢切除术（超重组3例，对照组4例），1例接受药物
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绝经（对照组）。两组患者除BMI外，其余指标差异均无统计

学意义。其中T分期（1、2、3、4期两组分别均为67、110、3、

2例）、N分期（0、1、2、3期两组分别均为86、57、23、16例）、

分子分型（Luminal A、B型两组分别均为51、131例）和Ki67＜

14%例数及≥ 14%例数两组分别均为55、127例）两组患者分

布均完全相同。超重组及对照组的随访时间（中位数与最

小、最大值）分别为75.18月 (0.23～135.10月) 和75.78月

(10.17～140.27月)。

2.2    两组患者内分泌治疗及抵抗比较

至观察终点，超重组及对照组中分别有47.80%（87/182)

和50.00%（91/182）未完成5年内分泌治疗（表2)。其原因主要

有因疾病进展、原因不明终止AIs治疗或更换内分泌治疗药

物治疗，以及失访。其中，超重组及对照组中终止AIs治疗各

19例（10.44%）、18例（9.89%），失访各17例（9.34%）、18例

（9.89%），继续AIs治疗各22例（12.09%）、28例（15.38%）。换

表 1    纳入患者初诊时的临床病理特征

特征 超重组（n=182） 对照组（n=182） P

BMI/（kg/m2） 26.44 21.62 0.00
年龄/岁，中位数（最小～

最大）
49 (39～60) 49 (35～58) ＞0.05

　≤45岁/例数（%） 17（9.34） 19（10.44）

　＞45岁/例数（%） 165（90.66） 163（89.56）

初诊年限/例数（%） ＞0.05

　2001～2005年末 3（1.65） 9（4.95）

　2006～2011年 179（98.35） 173（95.05）

HER2 (IHC)/例数（%） 0.251

　阴性 92（50.55） 111（60.99）

　1+ 43（23.63） 33（18.13）

　2+ 26b（14.29） 22c（12.09）

　3+ 21（11.54） 16（8.79）

内分泌治疗药物/例数（%） ＞0.05

　阿那曲唑 87（47.80） 78（42.86）

　来曲唑 80（43.96） 89（48.90）

　依西美坦 15（8.24） 15（8.24）

手术方式/例数（%） 0.827

　保乳术 4（2.20） 8（4.40）

　乳房切除术 173（95.05） 166（91.21）

　乳房联合胸肌切除 5（2.75） 8（4.40）

淋巴结手术a/例数（%） 0.518

　前哨淋巴结活检 11（6.04） 5（2.75）

　ALND (Ⅰ～Ⅱ水平) 129（70.88） 130（71.43）

　ALND (Ⅰ～Ⅲ水平) 36（19.78） 42（23.08）
　腋窝联合锁骨上淋巴结

清扫
6（3.30） 4（2.20）

化疗/例数（%） 0.493

　是 153（84.07） 157（86.26）

　否 29（15.93） 25（13.74）

放疗/例数（%） 0.691

　是 62（34.07） 65（35.71）

　否 120（65.93） 117（64.29）

抗HER2靶向治疗/例数（%） 0.317

　是 3（1.65） 6（3.30）

　否 179（98.35） 176（96.70）

　　IHC：免疫组织化学染色；ALND：腋窝淋巴结清扫术；a：对照组1例
患者未行前哨淋巴结活检或腋窝淋巴结清扫术；b：26例患者中，5例经荧

光原位杂交技术(FISH)检测确认为HER2阳性、12例经FISH检测确认为

HER2阴性，9例未行FISH检测。c：22例患者中，5例经FISH检测确认为

HER2阳性、7例经FISH检测确认为HER2阴性，10例未行FISH检测

表 2    初始内分泌治疗情况

内分泌治疗 超重组（n=182） 对照组（n=182）

＜1 年/例数（%） 17（9.34） 19（10.44）

　终止 3（1.65） 3（1.65）

　　疾病进展 1（0.55） 2（1.10）

　　原因不明 2（1.10） 1（0.55）

　换药 10（5.49） 15（8.24）

　　疾病进展 3（1.65） 2（1.10）

　　原因不明 7（3.85） 13（7.14）

　失访 4（2.20） 1（0.55）

1～2 年/例数（%） 12（6.59） 12（6.59）

　终止 1（0.55） 6（3.30）

　　疾病进展 1（0.55） 2（1.10）

　　原因不明 0（0.00） 4（2.20）

　换药 11（6.04） 3（1.65）

　　疾病进展 4（2.20） 1（0.55）

　　原因不明 7（3.85） 2（1.10）

　失访 0（0.00） 3（1.65）

2～3 年/例数（%） 11（6.04） 4（2.20）

　终止 4（2.20） 2（1.10）

　　疾病进展 3（1.65） 0（0.00）

　　原因不明 1（0.55） 2（1.10）

　换药 5（2.75） 2（1.10）

　　疾病进展 3（1.65） 1（0.55）

　　原因不明 2（1.10） 1（0.55）

　失访 2（1.10） 0（0.00）

3～4 年/例数（%） 12（6.59） 17(9.34)

　终止 5（2.75） 3（1.65）

　　疾病进展 2（1.10） 0（0.00）

　　原因不明 3（1.65） 3（1.65）

　换药 2（1.10） 2（1.10）

　　疾病进展 1（0.55） 0（0.00）

　　原因不明 1（0.55） 2（1.10）

　失访 4（2.20） 8（4.40）

　继续用药a 1（0.55） 4（2.20）
4～5 年/例数（%） 35（19.23） 39（21.43）

　终止 6（3.30） 4（2.20）

　　原因不明 6（3.30） 4（2.20）

　换药 1（0.55） 5（2.75）

　　疾病进展 0（0.00） 1（0.55）

　　原因不明 1（0.55） 4（2.20）

　失访 7（3.85） 6（3.30）

　继续用药a 21（11.54） 24（13.19）

　　a：直到最后一次随访，患者仍继续当前内分泌治疗
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药治疗各29例（15.93%）、27例（14.84%），内分泌治疗抵抗在

超重组及对照组中分别为12.09%（22/182)及6.59%（12/182)，

两组比较差异无统计学意义（P = 0.072)。其中，原发性抵抗

各9例、7例，继发性内分泌治疗抵抗在超重组中（超重组

2～5 年9例，时间＞5 年4例, 对照组2～5 年2例，＞5 年3例）

发生率增高（7.14% vs. 2.75%, P = 0.042)。

2.3    两组患者复发、转移、DFS及OS比较

在随访75.68月（中位数）期间，超重组及对照组局部复

发率分别为3.85%（7/182）和0.55%（1/182），差异有统计学意义

（P = 0.032）；两组死亡率和远处转移率差异无统计学意义

(P＞0.05)。见表3。

超重组及对照组患者DFS率分别为15.93%（29/182）

和13.19%（24/182），OS率为4.95%（9/182）和8.79%（16/182），

差异无统计学意义(图1)。治疗用阿拉曲唑（P = 0.86）及来曲 唑的两组患者DFS率差异无统计学意义（P = 0.34），见图2。

3     讨论

超重和肥胖已经成为全球性的健康问题。至2014年，我

国肥胖总人数已排名世界第一[9]。多项研究证实，肥胖与绝

经后乳腺癌的发病率及肿瘤死亡率呈正相关[10-11]。因此，探

讨超重对乳腺癌预后和治疗效果的影响对提高肥胖人群的

乳腺癌患者管理方式具有重要的临床意义。

内分泌治疗是激素受体阳性乳腺癌的标准治疗，然而，

内分泌治疗耐药可直接影响乳腺癌患者治疗效果。

对于绝经后乳腺癌患者，雌激素的产生及芳香化酶的表达主

要在脂肪组织，提示体质量可能通过雌激素水平及芳香化酶

效力影响乳腺癌内分泌治疗效果[12-13]。除雌激素合成外，肥

胖还与胰岛素抵抗、炎性状态等相关，这些因素共同为乳腺

癌的复发转移提供了一个复杂的体内环境。同时，多条信号

通路，如PI3K/AKT/mTOR通路及EGFR/HER-2/IGF-R通路

等，共同参与调节脂肪代谢及内分泌治疗药物抵抗[14-15]。这

些证据均提示，肥胖与乳腺癌内分泌治疗密切相关。

多项研究认为，超重及肥胖是绝经后乳腺癌的独立预后

因素。相较于正常体质量的患者，超重患者具有更高的复发

率及更低的DFS率及OS率[4, 16]。然而，本研究结果显示，两组

患者DFS率和OS率差异无统计学意义。这一结果可能与纳

入人群有关。本研究中纳入的患者均为Luminal型乳腺癌，

表 3    两组患者复发及转移情况

预后 超重组 对照组 P

死亡 9（4.95%） 16（8.79%） 0.147
　肿瘤复发

　/转移
8 13

　其他a 1 3

局部复发 7 (3.85%) 1 (0.55%) 0.032

　胸壁 3 1

　区域淋巴结 4 0

远处转移 30（16.48%） 23（12.64%） 0.298

　骨 10 7

　内脏 20 16

对侧乳腺癌 3（1.65%） 3（1.65%）

　　a：超重组中1例死于头部胶质细胞瘤。对照组中3例分别死于原发

性卵巢癌、原发性胰腺癌及非肿瘤性疾病
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图 1  两组患者DFS（A）及OS（B）的比较
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图 2  两组患者初始治疗使用阿那曲唑（A）及来曲唑（B）DFS的比较
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且大部分患者为T1～2N0～1。这一人群预后相对较好，体质

量对预后的影响可能相对较小。同时，系统治疗可能影响肥

胖人群的乳癌预后。既往研究中纳入人群的化疗率约为3.8%～

28.7%[16-18], 而本研究纳入人群中超过80%患者接受了化疗。

与我们的研究类似，SENDUR等[19]发现，当超重组及对照组

中超过90%患者接受化疗，两组DFS率及OS率并无差异。

体质量指数对乳腺癌内分泌耐药的影响目前还没有统

一结论[4, 6]。不同研究间结果的差异性可能与实验设计、患

者的基线临床病理特征及接受的系统治疗相关。本研究结

果显示，超重人群有更高的继发性内分泌治疗抵抗率。这一

现象可能与超重人群更高的芳香化酶水平相关。然而，内分

泌治疗抵抗并未导致两组患者的生存差异。可能原因与高

化疗率及更强的系统治疗可能对超重人群的肿瘤控制有积

极价值有关。然而，化疗对肥胖人群的治疗价值尚不清楚。

超重和肥胖是否应成为决定患者是否接受化疗的影响因素

需要更多研究证实。同时，部分研究认为，相较于正常体质量

人群，在超重的乳腺癌患者中AIs的使用剂量应作调整[4, 20]。

虽然阿那曲唑Ⅲ期临床试验认为提高阿那曲唑至10 mg并未

使患者受益[21]，但内分泌治疗剂量“一刀切”现象已经受到部

分学者质疑，特别是针对超重人群。对于激素受体阳性乳腺

癌患者，AIs的使用剂量是否需要根据体质量进行调整还需

要更多的研究论证。

本研究采用配对的方式可有效避免混杂因素对研究结

果的影响。然而，本研究也存在一些缺陷。如体质量是一个

动态变化的指标，本研究采用初诊时的患者体质量并不能反

映患者的长期体质量状态及其对内分泌治疗的影响。

综上所述，本研究通过配对研究证实，在绝经后激素受

体阳性的乳腺癌患者中, 超重患者的继发内分泌治疗抵抗率

更高，但对DFS率及OS率并无影响。然而，体质量指数对乳

腺癌内分泌治疗耐药及预后影响十分复杂，其内在生物学机

制也尚未完全清楚。目前尚需要更多研究、大样本、多中心

论证肥胖和超重乳腺癌人群的全程管理方式。
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