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摇 摇 激素受体阳性乳腺癌患者辅助内分泌治疗的

价值,已被多项大型临床研究所证实。 其可以减

少复发转移风险,降低患者的病死率。 为达到治

疗目的,患者需长期服药,疗程一般在 5 ~ 10 年,
因此患者的依从性非常重要。 与化疗相比,内分

泌治疗具有服用方便、不良反应轻、容易耐受等优

点,理应被患者广泛接受。 但实际上在临床实践

中,患者对辅助内分泌治疗的依从性并不理想,总
体依从率往往不足 50% [1鄄2]。 多项研究表明,患
者的依从性降低会影响内分泌治疗效果,增加复

发转移风险和病死率[3鄄5]。 本文通过复习相关文

献,对乳腺癌患者辅助内分泌治疗依从性的现状、
影响因素及干预措施等研究进展进行综述。

1摇 依从性的概念及评价方法

依从性是慢性疾病中某种干预措施成功与否

的最重要因素之一,是指患者为达到特定治疗目

的而对某种治疗方案的遵循程度。 乳腺癌内分泌

治疗依从性是指符合治疗指征的乳腺癌患者遵循

医嘱,按照正确的剂量、方法、频率和疗程服用内

分泌治疗药物的程度。 依从性不良为常见的临床

问题,一般表现为三种形式,即:患者拒绝接受治

疗,根本未开始服药(noninitiation);患者未按照要

求服药,出现错服、漏服或中断(nonadherence);患
者未完成规定的疗程即彻底停止治疗 ( early
discontinuation / nonpersistence)。 在实际应用中,
不同学者在描述患者依从性时常常未做严格区

分, 文 献 中 noncompliance、 nonadherence、 early
discontinuation、nonpersistence 混用的现象较多[6鄄7]。

目前临床上采用多种方法评价患者依从性,
如患者自我报告( patient self鄄report)、医师评定、
查阅处方 /医疗记录、保险付费记录、药物计数

(pill count)、测量血浆药物浓度等,所采用的参数

包括自我报告评分、药物服用指数 ( medication
possession ratio, MPR)、至终止治疗时间( time to
discontinuation)、持续服药间隙(continuous medication
gap)、血浆药物浓度等。 有学者曾对自我报告、医
师评定、查阅处方记录、测量血浆药物浓度等四种

方法评估患者依从性结果的一致性进行比较,发
现上述四种方法的评估结果一致性较差,依从率

为 77% ~98% ,相关系数为 0郾 2 ~ 0郾 4[8]。 其他研

究亦表明不同评估方法的评估结果差异较大[9]。
目前临床采用的各种评估方法及参数各有利弊,
尚缺乏评估患者依从性的金标准[6鄄7]。

2摇 常用辅助内分泌治疗药物依从性现状

辅助内分泌治疗的常用药物为选择性雌激素

受体调节剂(代表药物为他莫昔芬)以及第三代

芳香化酶抑制剂(aromatase inhibitor, AI),包括来

曲唑、阿那曲唑、依西美坦。 在设计严谨的临床试

验中,上述药物的依从率尚可维持在较高水平,其
非依从率见表 1[10鄄14]。 但是,在所谓“真实世界

(real world)冶的日常临床实践中,其依从性则令

人担忧。 两项回顾性调查发现,分别有 10郾 8% 和

8%符合内分泌治疗指征的患者从开始即拒绝治

疗[15鄄16]。 已开始治疗的患者在治疗初期依从性尚

可,随着时间延长,依从率则逐渐下降。 Partridge
等[17]对 12 391 例患者阿那曲唑治疗的依从性进

行分析,资料来源于一项大型商业健康保险计划,
12 391 例使用阿那曲唑的患者被随机分为 3 组,
由不同的机构负责观察,第 1 年 3 组患者的依从

率分别为 78% 、69% 、74% ,第 2 年分别为 72% 、
55% 、62% ,第 3 年则分别下降至 68% 、50% 、
50% ,3 组患者的依从性均随着用药时间的延长

而逐年降低。 在另一项包括 17 512 例患者的研

究中,随访 3 年时患者的停药率分别为他莫昔芬

组 52郾 2% 、阿那曲唑组 47% 、依西美坦组 55郾 1% 、
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来曲唑组 44郾 3% [1]。 在其他研究中,患者的非依

从率亦比较高(表 2[2,5,18鄄29])。

表 1摇 临床试验中常用内分泌治疗药物的非依从性

研究名称 例数
中位随访

时间(月)
非依从率

ATAC[10] 6 241 47 阿那曲唑:24郾 1%,他莫昔芬:28郾 3%

BIG 1鄄98[11] 8 010 51 来曲唑:12郾 3% ,他莫昔芬:11郾 1%

IES[12] 4 742 31 依西美坦:15郾 5%,他莫昔芬:12郾 7%

MA郾 17[13] 5 187 29 来曲唑:9郾 9% ,安慰剂:9郾 8%

NSABP鄄14[14] 2 818 60 他莫昔芬:23% ,安慰剂:23郾 5%

3摇 患者依从性影响因素

多种因素可以影响患者的治疗依从性。 与依

从性不良相关的因素大致可分为以下几类:治疗

相关因素,如治疗周期长、药物不良反应、治疗的

复杂性、治疗费用等;患者相关因素,如年龄、精神

心理问题(尤其是抑郁)、对治疗缺乏信心、缺乏

家庭 /朋友的支持、不了解治疗的益处、忘记服药

等;医务人员相关因素,如医患关系不良、随访不

足、缺乏沟通(未与患者讨论依从性的重要性 /可
能出现的不良反应及其应对措施以及患者存在的

其他问题等)。 就医便利、患者对治疗满意、积极

处理治疗不良反应、加强患者教育以及良好的医

患沟通,均有利于提高患者的依从性[30鄄31]。
乳腺癌患者是特殊的群体,内分泌治疗亦有

自身的特性,如治疗周期长、院外治疗缺乏监督、
药物不良反应降低患者生活质量等。 影响患者依

从性的原因较复杂,欧美国家就此进行了大量研

究,但研究结果不尽一致,目前尚不能确定导致依

从性不良的决定性因素。 总体而言,与乳腺癌辅

助内分泌治疗依从性相关的影响因素包括以下

方面。
3郾 1摇 治疗相关因素

3郾 1郾 1摇 药物不良反应 摇 摇 药物不良反应是导致

患者依从性不良的主要原因。 他莫昔芬的常见不

良反应包括潮热、月经紊乱、阴道渗液、阴道出血、
情绪变化、乏力、食欲不振等,还可能增加子宫内

膜癌、深静脉血栓、缺血性心脏病等风险。 AI 的

常见不良反应包括潮热、肌肉疼痛、关节疼痛、阴
道干燥、疲倦、胃肠道不适等,长期应用可导致骨

钙丢失从而增加骨质疏松和骨折的风险。 药物不

良反应是导致患者拒绝接受治疗或治疗中断甚至

终止的最常见原因[21鄄22,32鄄35]。
3郾 1郾 2摇 合并症摇 摇 对于合并糖尿病、抑郁症等疾

病的患者,内分泌治疗加重患者就医负担,且与某

些药物(如抗抑郁药物)间存在相互作用,增加治

疗的复杂性,从而影响患者内分泌治疗的依从

性[1,20,24,27]。
3郾 1郾 3摇 治疗费用 摇 摇 治疗费用过高可降低患者

依从性,尤其是对于经济收入低、缺乏保险支持的

表 2摇 临床实践中常用内分泌治疗药物的非依从性

作者 药物名称 例数 评价方法 中位随访时间(年) 非依从率

Nekhlyudov 等[2] Tam / AI / both 2 207 处方记录 5 摇 1 年:21% ,5 年:73%

McCowan 等[5] Tam 2 080 处方记录 3郾 16 1 年:10% ,5 年:51%

Neugut 等[18] AI 22 160 医疗记录 2 <65 岁组:31郾 5% ,逸65 岁组:33郾 6%

Hershman 等[19] Tam / AI / both 8 769 处方记录 4郾 5 51%

Barron 等[20] Tam 2 816 处方记录 3郾 5 1 年 22郾 1% ,5 年 35郾 2%

Cluze 等[21] Tam 196 处方记录 2郾 33 42%

Kahn 等[22] Tam 881 自我报告 4 21%

Kimmick 等[23] Tam 1 491 处方记录 1 40%

Owusu 等[24] Tam 961 处方记录 5 1 年:15% ,5 年:49%

Wigertz 等[25] Tam / AI 1 741 处方记录 3 31%

Huiart 等[26] Tam / AI 13 479 处方记录 10 Tam: 31% ,AI: 18郾 9%

Sedjo 等[27] Tam / AI 13 593 医疗记录 1 23%

Partridge 等[28] Tam 2 378 处方记录 4 1 年:17% ,4 年:50%

Lash 等[29] Tam 462 自我报告 5 31%

摇 摇 Tam:他莫昔芬;AI:第三代芳香化酶抑制剂
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患者[6,27]。
3郾 1郾 4摇 处方间隔时间 摇 摇 Hershman 等[19] 发现,
两次处方的间隔时间为 60 d 或 90 d 时,患者的依

从性优于间隔时间为 30 d 的患者,提示处方间隔

时间过短导致患者频繁就医,造成患者生活质量

下降,进而影响患者内分泌治疗的依从性。
3郾 2摇 患者相关因素

3郾 2郾 1摇 年龄 摇 摇 Hershman 等[19] 及 Barron 等[20]

发现,50 ~ 65 岁年龄组患者的依从性最好,<40 岁

或>75 岁年龄组患者的依从性最差。 其他研究亦

发现,<50 岁[9,23,26鄄27,36]及>70 岁者[2,6,22,24] 的依从

性不良。
3郾 2郾 2摇 种族摇 摇 与白人妇女相比,非洲裔美国妇

女的依从性较差。 与其他民族妇女相比,亚洲 /太
平洋国家妇女的依从性较好[19]。
3郾 2郾 3摇 婚姻状况 摇 摇 婚姻状况与患者依从性关

系的研究结果不尽一致。 有研究发现已婚患者的

依从性优于未婚 /单身患者[19]。 有的研究则得出

了相反的结论[23]。
3郾 2郾 4摇 社会经济状况摇 摇 经济状况较好、能够从

社会 /家庭得到较多支持的患者,依从性往往较

好;相反,社会经济状况较低者依从性较差[21鄄22]。
3郾 2郾 5摇 患者自身意愿 摇 摇 患者自身意愿是决定

治疗依从性的最主要因素,受到文化传统、宗教信

仰、社会经济状况、家庭环境等多方面因素的影

响。 患者对内分泌治疗利弊及乳腺癌复发转移风

险的认识、对生活质量的要求、与医务人员沟通是

否充分、医患关系是否融洽等,均可影响患者治疗

的信心和意愿[37]。
3郾 3摇 医务人员相关因素

3郾 3郾 1摇 非专科医师摇 摇 多项研究表明,由肿瘤专

科医师负责随访、监测并指导内分泌治疗时,患者

的依从性明显优于接受非专科医师 ( general
practitioner)指导者,可能与非专科医师缺乏相关

培训、对内分泌治疗的重要性认识不充分、处理内

分泌治疗药物不良反应的经验不足等因素有关,
导致过于随意的治疗中断或终止[1,6,36,38]。
3郾 3郾 2摇 医患关系摇 摇 认为与医师关系融洽、医师

愿意花时间倾听自己的问题并耐心与自己交流的

患者依从性较高,反之则依从性不良[21鄄22,39]。 沟

通内容、方式、技巧均可影响沟通效果和医患关

系。 在沟通是否充分方面,患者与医师的认识往

往不同,医师多认为已经与患者进行了足够的交

流,但患者则认为仍然需要更多的信息[30鄄31]。
3郾 4摇 其他相关因素

Markkula 等[40]建立风险模型来预测患者依

从性不良风险,发现满足体质指数<25 kg / m2、术
前吸烟、每月饮酒少于 2 次、组织学低分级中任意

两个指标的患者依从性不良,其灵敏度为 60郾 6% ~
72郾 7% ,特异度为 60郾 8% ~ 78郾 4% 。 另外,一项研

究同样发现高体质指数患者的内分泌治疗依从性

较好[41]。

4摇 提高患者依从性的干预措施

目前针对患者依从性影响因素已提出部分干

预措施,包括:加强患者教育,使患者充分认识内

分泌治疗的重要性,帮助患者权衡内分泌治疗的

利弊;重视患者治疗中出现的问题,积极、妥善处

理药物不良反应;加强对非肿瘤专科医师及护理

人员的培训;争取社会、家庭对患者的支持;合理、
适度的随访监测,提高患者就医的便利性,尽量避

免就医对患者生活质量的影响;扩大保险覆盖,减
轻患者经济负担;加强医务人员与患者的交流沟

通,构建融洽的医患关系,等等。 但是,上述措施

能否在日常临床实践中切实提高患者的依从性,
仍然有待研究证实。

PACT 研究是一项大型前瞻性开放性多中心

随机病例对照研究,研究终点为标准化信息项目

(standardized information program) 能否提高患者

的对阿那曲唑治疗的依从性。 对照组接受标准治

疗,实验组在标准治疗基础上增加教育材料

(educational materials, EMs,包括在开始治疗的

第 1 年寄给患者 9 封含有指导或鼓励内容的信件

或小册子、每月提醒、赠送药盒 /毛巾 / CD 等小礼

物)。 该研究共纳入 4 844 例患者,随访 1 年的结

果表明,在标准治疗基础上增加 EMs 未能显著提

高患者的对阿那曲唑治疗的依从性 (88郾 5% 比

88郾 8% , P=0郾 81) [42]。
CARIATIDE 研究与 PACT 研究类似,同样是

评估 EMs 能否提高患者对 AI 的依从性,共纳入

2 758 例患者,随访 1 年。 结果表明,增加 EMs 未

能显著提高患者对 AI 治疗的依从性 (81% 比

82% ,P=0郾 45) [43]。
在另一项纳入 503 例患者的前瞻性多中心对
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照研究(NCT00769080)中,一组患者接受标准治

疗,另一组患者接受标准治疗加患者支持项目

(patient support programme,包括宣教材料、个案追

踪随访、定期提醒等),旨在评估患者支持项目能

否提高患者对 AI 辅助治疗的依从性。 结果表明,
对照组与实验组患者的 1 年依从率均较高

(95郾 9%比 95郾 8% , P=0郾 95),在标准治疗基础上

增加患者支持项目未能显著提高患者的治疗依从

性[39]。
Ell 等[44] 对患者引导员(patient navigator)提

高患者治疗依从性的价值进行研究。 487 例患者

被随机分为 2 组,对照组接受书面材料宣教,实验

组在书面材料宣教的基础上增加患者监督员(提
供电话或当面咨询服务)。 随访 1 年,两组患者对

辅助内分泌治疗的依从性均较差(仅为 59% ),患
者引导员对提高治疗依从性的作用有待进一步研

究[44]。
在国内一项小样本研究中,宋淑芬等[45] 发

现,应用个案管理模式,由个案管理师介入,对接

受内分泌治疗的患者提供全程护理,可以显著提

高患者的治疗依从性。
对于临床实践中患者依从性不良的问题,目

前尚无切实有效的干预措施。 充分考虑影响患者

依从性原因的复杂性,重视患者的个体差异。

5摇 结语

乳腺癌是妇女健康的首要威胁,预防其发生

及改进治疗措施是乳腺癌领域的重要任务[46]。
在日常临床实践中,乳腺癌患者对辅助内分泌治

疗依从性不良的现象较为严重,应当引起足够的

重视。 药物不良反应是导致依从性不良的最常见

原因,年龄、种族、社会经济状况、医患关系、患者

自身意愿等多种因素均可影响患者依从性。 目前

尚不清楚导致患者依从性不良的决定性因素,亦
缺乏有效提高患者依从性的干预措施。 进一步明

确影响患者依从性的决定性因素,采取相应的个

体化干预措施,将有助于提高患者对治疗的依从

性,降低患者的复发转移和死亡风险。
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