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孕激素类药物解救治疗芳香化酶抑制剂耐药的

转移性乳腺癌的临床研究

马 焱 吴世凯 孟祥颖 孙 冰 杜 萌 王 涛 张少华 江泽飞

宋三泰

摘要 目的：评价孕激素类药物解救治疗第三代芳香化酶抑制剂（AIs）耐药的复发转移性乳腺癌的临床疗效。方法：回顾性

分析了本院自2000年1月至2010年12月，87例接受孕激素类药物解救治疗AIs耐药的复发转移性乳腺癌的临床资料，对临床疗

效、影响疗效的因素以及不同孕激素类药物疗效差别等进行了分析。结果：87例孕激素类药物解救治疗第三代AIs耐药的复发转

移性乳腺癌患者，临床获益率21.8%，中位无进展生存期（PFS）3.0（2.5～3.5）个月。第三代AIs解救治疗是否获益与孕激素类药

物PFS无关（P=0.796），第三代AIs未获益者后接受孕激素类药物解救治疗仍然有22.8%患者临床获益。两种孕激素类药物甲羟

孕酮、甲地孕酮有效率、临床获益率、PFS无差异（P=0.595，0.737，0.664）。Cox多因素分析显示孕激素类药物PFS与术后病理分

型、同侧腋窝淋巴结转移状态、年龄、ER/PR状态、Her-2状态、是否接受辅助治疗等因素均无关相关性。结论：孕激素类药物是解

救治疗芳香化酶抑制剂（AIs）耐药的转移性乳腺癌的重要治疗选择。
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Abstract Objective: This study evaluates the effect of progesterone on metastatic breast cancer resistant to aromatase inhibitors.

Methods: The epidemio-clinical records ( i.e., clinical effects, influencing factors, and difference between medroxyprogesterone and

megestrol ) of metastatic breast cancer patients resistant to aromatase inhibitors and those who underwent progesterone therapy were an-

alyzed retrospectively. Results: The clinical benefit rate of progesterone was 21.8 %, and the median progression free survival ( PFS ) .

( P = 0.737 ). Even if the third generation aromatase inhibitors were not benefited, 22.8 % of the patients obtained a benefit through pro-

gesterone therapy. Moreover, no difference was observed between the effects of medroxyprogesterone and megestrol in response rate,

clinical benefit rate, and PFS ( P = 0.595; P = 0.737; P = 0.664 ). Cox regression showed that the PFS of progesterone was not associat-

ed with pathological type, lymph node metastatic status, age, estrogen/progesterone receptor status, Her-2 status, or adjuvant therapy.

Conclusions: Progesterone is a good choice of treatment for metastatic breast cancer patients resistant to aromatase inhibitors.
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第三代芳香化酶抑制剂（AIs）已成为激素受体阳性

的绝经后转移性乳腺癌的一线内分泌治疗选择［1，2］，但

对于AIs解救治疗失败后的内分泌治疗选择，目前临

床上并未有标准推荐。由于孕激素类药物对于激素

受体阳性的转移性乳腺癌有着突出的临床疗效［3，4］，

因此，该类药物理应在第三代AIs解救治疗失败后成

为重要的内分泌治疗选择，但目前尚未有这方面的

相关报道。现将本文分析结果报告如下。

1 资料和方法

1.1 临床资料

回顾性分析了自 2000年 1月至 2010年 12月收

治的87例AIs治疗进展后，接受孕激素类药物解救治

疗的转移性乳腺癌患者的临床资料。纳入资料分析

的全部患者，均经病理学证实，且这些患者的病例资

料基本完整，能够评定疗效。入组 87例患者均为女

性，卵巢功能处于绝经状态，或通过药物、手术去

势。中位年龄53岁（33～78岁），雌/孕激素受体阳性

82例，Her-2阳性率7例。孕激素类药物线数为1～5
线者占31.0%（27/87），孕激素类药物线数为6～10线
者占 55.2%（48/87），孕激素类药物线数为 11～16线

作者单位：解放军307医院乳腺肿瘤内科（北京市100071）
通信作者：吴世凯 skywu4923@sina.com

中国肿瘤临床 443



中国肿瘤临床 2012年第39卷第8期

者占 13.8%（12/87）。仅内脏转移 13例，非内脏转移

16 例，内脏转移合并非内脏转移者 58 例。其中，

58.6%（51/87）患者接受甲羟孕酮治疗方案，41.4%
（36/87），患者接受甲地孕酮治疗方案。患者随诊开

始时间为乳腺癌确诊时间，随访结束时间为确诊死

亡或随诊截止时间2010年12月31日。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 甲羟孕酮（辉瑞 500 mg/粒或解放

军307普通制剂室250 mg/粒），口服，500 mg，2/日；甲

地孕酮（浙江万联 40 mg/粒 或 西安德天 40 mg/粒），

口服，160 mgL/日。病情稳定或者有效患者继续服药

直至疾病进展或出现不可耐受的不良反应。

1.2.2 观察指标 按照RECIST 1.1［5］将疗效评定分

为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、稳定（SD）和进展

（PD），CR+PR为有效，CR+PR+SD为临床控制，CR+
PR+SD（≥24周）为临床获益。

记录疾病进展时间（time to progresstion，TTP）或

治疗失败时间（time to failure，TTF）及无进展生存期

（progression free survival，PFS）。
1.3 统计学方法

数据统计学处理采用 SPSS 18.0统计软件进行。

全部资料用Kaplan-Meier法进行生存分析，单因素分

析应用 Log-rank 检验，多因素分析采用 Cox 回归

模型。

2 结果

2.1 有效率、临床获益率及PFS
87例第三代AIs治疗失败或病情进展后复发转

移性的乳腺癌患者接受孕激素类药物解救内分泌治

疗，孕激素类药物有效率 5.7%（5/87），临床控制率

62.1%（54/87），临床获益率 21.8%（19/87），中位 PFS
3.0（2.5～3.5）个月，最长PFS 14个月，见图1。5例激

素受体阴性患者接受AIs及孕激素类药物解救治疗

均未临床获益。

图1 87例接受孕激素类药物解救患者的PFS
Figure 1 Kaplan-Meier curve on progression free survival of progesterone

2.2 影响孕激素类药物疗效的相关因素分析

2.2.1 AIs是否获益对孕激素类药物PFS影响的单因

素分析 本组患者孕激素类药物上一线AIs的临床

获益率 33.3%（29/87）。在AIs治疗失败或病情进展

后，87例接受孕激素类药物解救治疗的复发转移性

乳腺癌患者中，AIs未临床获益的患者，接受孕激素

类药物治疗，中位PFS 3.0（2.3～3.6）个月；AIs临床获

益的患者，接受孕激素类药物治疗，中位 PFS 3.5
（2.5～4.4）个月，上一线AIs是否获益与孕激素类药

物无进展生存期无统计学差异（P=0.796），见表１及

图2。使用第三代AIs未获益者后续接受孕激素类药

物解救治疗仍然有 22.8%（13/57）患者临床获益。1
例患者接受来曲唑服用 1个月后，病情进展，随后接

受甲地孕酮解救治疗，疗效评价为CR，TTP为7个月。

表1 孕激素类药物临床疗效与其上一线第三代AIs的临床

疗效的相关性 例

Table 1 The correlations between the third-generation AIs and progesterone
in clinical effects

图2 AIs获益与不获益患者孕激素类药物的PFS
Figure 2 Kaplan-Meier curve on progression free survival of progesterone
in beneficiaries and non-beneficiaries

另外，87例患者中，上一线AIs为非甾体类的芳

香化酶抑制剂（来曲唑、阿那曲唑）49例，甾体类（依

西美坦）38例。其中，甾体类AIs未临床获益的患者，

接受孕激素治疗，中位 PFS 2.5（2.0～3.0）个月；非甾

体类AIs未临床获益者，接受孕激素治疗，中位 PFS
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4.5（2.4～6.6）个月；若上一线AIs未临床获益，则非甾

体类AIs治疗失败或病情进展，接受孕激素类治疗的

无进展生存期优于甾体类（P=0.028），见图 3。甾体

类AIs临床获益的患者，接受孕激素治疗，中位 PFS
3.0（2.0～4.0）个月；非甾体类AIs未临床获益者，接受

孕激素治疗，中位 PFS 4.5（1.6～4.4）个月；若上一线

为甾体类或非甾体类AIs取得临床获益，后续接受孕

激素类药物治疗的无进展生存期，相比二者无统计

学意义（P=0.321）。

图 3 一线甾体或非甾体类AIs治疗未获益时，接受孕激素类药物解

救患者的PFS
Figure 3 Kaplan-Meier curve on progression free survival of progesterone
in non-beneficiaries from nonsteroidal aromatase inhibitor or steroidal
aromatase inhibitor treatment

2.2.2 各线AIs解救治疗失败后，AIs和孕激素类药

物疗效分析

本研究还初步分析了AIs解救治疗失败后，选择

不同内分泌药物对患者疗效的影响。结果发现一线

AIs解救内分泌治疗失败后，接受另一AIs与接受孕

激素类药物解救治疗的患者，在 4、5、6个月时，临床

获益率无明显差异（P=0.679，0.3，0.397），且二者的

PFS也无统计学差异（P=0.904）；连续二线AIs解救内

分泌治疗失败后，接受另一AIs与接受孕激素类药物

解救治疗相比，二者4、5、6个月临床获益率也无明显

差异（P=1.0，0.940，1.0）。见表2，图4。
表2 各线AIs解救治疗失败后，AIs和孕激素类药物获益情况

％（例）

Table 2 The benefit of AIs and progesterone after AIs treatment failure

2.2.3 孕激素类药物治疗后 PFS的Cox多因素回归

分析 本研究还对影响孕激素类药物疗效的 9项因

素，进行了Cox风险回归模型分析。Cox回归模型是

基于最大似然估计后退法P>0.10为标准剔除变量，

结果显示孕激素类药物治疗后PFS与患者年龄、术后

肿瘤病理分型、同侧腋窝淋巴结转移状态、ER、PR、

Her-2、是否进行辅助治疗、转移部位等因素均无相

关性。

图4 一线AIs解救内分泌治疗失败后，接受另一种AIs或接受孕激素

类药物解救治疗患者的PFS
Figure 4 Kaplan-Meier curve on progression free survival of progesterone
or another AIs after AIs treatment failure

2.3 两种孕激素类药物的疗效对比分析

本组患者 87例患者中，51例接受了醋酸甲羟孕

酮治疗，36例接受了醋酸甲地孕酮治疗。两组患者

的临床有效率分别为 7.8%（4/51）、2.8%（1/36）（P=
0.595），临床获益率分别为19.6%（10/51）、25%（9/36）
（P=0.737），未显示出两种孕激素类药物的疗效差异。

进一步比较两种药物的PFS，显示两组患者的中位PFS
分别为 3（2.1～3.9）、2（1.3～3.7）个月，Log-rank检验

单因素分析也未发现两种药物的显著差异（P=0.664，
图5）。

图5 接受醋酸甲地孕酮或醋酸甲羟孕酮解救治疗患者的PFS
Figure 5 Kaplan-Meier curve on progression free survival of medroxy⁃
progesterone and megestrol
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2.4 不良反应

本组87例患者临床资料显示孕激素类药物主要

不良反应包括体重增加者67例，阴道出血2例。一过

性视物不清2例，但在停药后一周均恢复正常，其中1
例患者还伴有听力下降、胸闷、憋气等症状。血糖增

高1例。病历资料中未记载诸如肝肾功能损坏、外周

白细胞及血小板减少、恶心、过度出汗等不良反应。

3 讨论

孕激素类药物用于乳腺癌的内分泌治疗已有50
多年的历史，并且相当长的时间内都是晚期乳腺癌一、

二线内分泌治疗选择，其临床有效率在14%～70%之

间，其中大剂量甲孕酮治疗效果较好［3，4］。但近十多

年来随着第三代AIs的研发上市，对于激素受体阳性

的绝经后乳腺癌患者，第三代AIs一、二线解救治疗

均显示出优于孕激素类药物的疗效［6-8］，因此孕激素

类药物逐渐退为第三代AIs失败后的治疗选择。但

目前关于第三代AIs治疗失败后，接受孕激素类药物

解救治疗的研究报告较少［9］，临床医生更偏好在三种

AIs间进行序贯切换。笔者依据“效不更方，无效则

改”的用药原则［10］，对于第三代AIs解救治疗失败的

患者，观察了孕激素类药物的临床疗效。结果显示

孕激素类药物解救内分泌治疗有效率5.7%（5/87），临
床获益率 21.8%（19/87），中位 PFS为 3.0个月，最长

PFS 为 14个月。因此可见对于第三代AIs治疗失败

的患者孕激素类药物仍是一个很好的治疗选择。

与此同时，虽然上一线第三代AIs是否获益与孕

激素类药物PFS无统计学差异，但仍有22.8%患者在

未获益情况下，接受孕激素类药物临床获益。另外，

若上一线非甾体类AIs或甾体类AIs治疗未临床获

益，后续接受孕激素类药物治疗，前者PFS优于后者

（P=0.028）。该结果说明甾体类 AIs未获益的情况

下，接受孕激素类药物治疗PFS亦略差。

目前临床上常用的孕激素类药物包括醋酸甲羟

孕酮、醋酸甲地孕酮两种药物，这两种药物解救治疗

晚期受体阳性的绝经后乳腺癌有无疗效差异，同样值

得关注。本组两种孕激素类药物的疗效比对分析显

示，临床有效率、临床获益率和中位PFS均无差异。

本研究应用Cox回归模型，对影响孕激素类药物

疗效的因素进行了多因素分析，结果显示AIs类治疗

失败或病情进展后的孕激素类药物的临床疗效与患

者的ER、PR、Her-2、年龄、是否进行辅助治疗、术后

病理分型及淋巴结转移等因素均不存在相关性。鉴

于本研究病例样本量较小、患者均为多线化疗、内分

泌治疗失败的患者，临床疗效的干扰因素太多，尚需

要更为科学设计的研究进行分析探讨。

孕激素类药物不良反应主要有体重增加、阴道

出血、血糖升高、肝肾功能损坏、外周白细胞及血小

板减少等。本临床研究记录资料与多数文献报道结

果类似。但需特别强调的是，本组资料中发现2例乳

腺癌患者接受甲羟孕酮治疗后，出现一过性双眼视

物模糊不清症状，应引起关注。

综合本研究结果显示对于受体阳性的绝经后转

移性乳腺癌患者，第三代AIs解救治疗失败后，孕激

素类仍可获得一定的疗效，应成为第三代AIs耐药的

乳腺癌患者的内分泌治疗选择。
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