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摇 摇 与女性乳腺癌相比,男性乳腺癌(male breast
cancer, MBC)的发病率及关注度相对较低。 在美

国,每年 MBC 的发病率占所有乳腺癌的 0郾 5% ~
1% [1],发病率逐年上升[2]。 国外研究显示,MBC
平均发病年龄较女性发病年龄高,MBC 发病年龄

为(59郾 8 依 9郾 5) 岁[3],呈单峰分布,高峰年龄为

71 岁[4]。 目前,X 线摄影为诊断男性早期乳腺癌

的有效方法, 敏感度高达 92% , 特异度高达

90% [5]。 然而,即使是临床分期较早的 MBC,也
较女性乳腺癌腋窝淋巴结的转移率高,在病理分

期上明显晚于女性乳腺癌[4]。 80% MBC 起源于

导管[6],目前仍采用手术治疗为主、放化疗及内分

泌治疗为辅的综合性治疗[7]。 MBC 患者行化疗

可使之获益。 放射治疗目前存在争议,可能可以

控制局部复发率,但不能提高患者的总生存率。
在 MBC 患者中,ER 阳性率为 80% ~ 90% ,PR 阳

性率为 70% ~ 80% ,激素受体阳性率较高[8],
HER鄄2 阳 性 率 较 女 性 乳 腺 癌 低, 为 6郾 5% ~
23郾 5% [9],故多数患者不能采用分子靶向治疗,因
此,内分泌治疗显得尤为重要。 研究者推荐内分

泌治疗可以作为激素受体阳性的复发、转移性乳

腺癌患者的一线治疗方案[10],由此可见内分泌治

疗在 MBC 综合治疗中占有重要地位。

1摇 抗雌激素药物

他莫昔芬(tamoxifen, TAM)是最常用的竞争

性拮抗雌激素的药物,早在 20 世纪 70 年代就应

用于女性乳腺癌的治疗,并取得了较好的疗效,目
前仍在使用。 有学者将其用于 MBC 的治疗。
Giordano 等[11]进行了一项前瞻性研究,旨在明确

TAM 在 MBC 的治疗中是否有效,结果显示,使用

TAM 者与未使用者的 5 年 OS 分别为 6l% 和

44% ,5 年 DFS 分别为 56% 和 28% ,表明使用

TAM 可使患者获得更长的 OS 和 DFS,因此,建议

对激素依赖性 MBC 行 TAM 治疗。 同时,有研究

表明,激素依赖性 MBC 患者坚持服用 TAM 后

5 年和 10 年 OS 分别为 97郾 9% 和 79郾 6% ,而未使

用 TAM 者 OS 分 别 为 72郾 6% 和 42郾 3% [12]。
Eggemann 等[13] 的研究表明,与芳香化酶抑制剂

(aromatase inhibitors, AIs)相比,TAM 将男性乳腺

癌患者的死亡风险降低了 1郾 5 倍,TAM 治疗激素

依赖型 MBC 的效果更优。 女性服用 TAM 的不良

反应发生率为 70郾 3% ,表现为子宫内膜增生、子
宫内膜癌等[14]。 然而,研究表明,TAM 治疗 MBC
患者的过程中,其不良反应的发生率为 21% ,明
显低于女性患者,症状主要包括疲劳、焦虑、睡眠

障碍、性欲降低、出汗、肌肉酸痛以及皮疹等,少部

分患者因性功能障碍,而放弃使用 TAM[15]。 近期

研究显示,联合 TAM 和 AIs 可以防止或延缓耐药

性的产生,使患者受益率增加[16]。 总之,TAM 在

MBC 的治疗中发挥着重要的作用,如果与其他类

型的内分泌药物联用,可能获得更好的疗效。

2摇 AIs 和促性腺激素释放激素( gonadotropin鄄
releasing hormone, GnRh)类似物

男性患者体内大部分雌激素是由雄激素经芳

香化酶转化而来。 AIs 可通过抑制雄激素的芳香

化而减少雌激素的产生。 目前最常用的是第 3 代

AIs,主要包括非甾体类如阿那曲唑、来曲唑,以及

甾体类如依西美坦。 前者的作用机制是竞争性抑

制芳香化酶活性位点,后者则为不可逆结合,从而

达到使芳香化酶失活的目的。 AIs 治疗绝经后女

性乳腺癌患者效果很好[17],因此,有学者将其用

于治疗 MBC 患者。 Doyen 等[18]的研究纳入 15 例

转移性 MBC 患者,采用 AIs 治疗后,随访发现达

到完全或部分缓解者占 40% ,疾病稳定者占

13% ,疾病控制率约为 13% ,患者的无进展生存
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期( progression鄄free survival, PFS) 和 OS 分别为

4郾 4 个月和 33 个月,且不良反应较 TAM 轻。 在

TAM 治疗失败的患者中,氟维司群和 AIs 一样可

以作为转移性 MBC 的一线治疗方案 ,阿那曲唑

和曲妥珠单克隆抗体联用治疗进展期 MBC 患者,
其 PFS 可达 11 个月[19]。 有学者致力于研究甾体

类与非甾体类药物治疗转移性 MBC 的差别,结果

提示,甾体类作为一线治疗方案失败后选择非甾

体类治疗,或者非甾体类作为一线治疗方案失败

后选择甾体类治疗,均可使患者受益[19]。 AIs 的

不良反应主要为潮热、体重增加、血脂下降、四肢

浮肿。 研究显示,患者耐受良好,未见严重的不良

反应[20]。
有文献报道, AIs 耐药性的产生使得其疗效

降低,AIs 治疗导致卵泡刺激素( follicle鄄stimulating
hormone,FSH)和睾酮增加,推测血浆中 FSH、黄
体生成素水平升高,可刺激细胞内的芳香化酶将

雄激素转化为雌二醇,可能是导致 AIs 治疗出现

耐药的原因[18]。 由于男性患者体内雌激素小部

分来自于睾丸直接分泌,故有学者建议将 AIs 和

GnRh 类似物联合应用,以提高疗效[21]。 近期

Zagouri 等[22] 的研究表明,AIs 与 GnRh 类似物联

用后患者的 PFS 和 OS 分别为 10 个月和 39 个月,
较单 独 使 用 AIs 者 临 床 获 益 率 高 出 3 倍。
Di Lauro 等[23]发现,与绝经后女性乳腺癌患者相

比,MBC 患者的雌激素水平较高,使用 AIs 如阿那

曲唑、来曲唑,均可使雌激素水平降低 50% ~
80% ,但同时受下丘脑垂体轴的反馈调节,下丘脑

释放 GnRh 增加,使睾酮水平增加 1 倍左右。 研

究还显示,来曲唑和 GnRh 类似物联合应用于

MBC 患者后,10郾 5% 患者获得完全缓解,36郾 8%
患者获得部分缓解,因此该治疗方案值得推

荐[23]。 一项研究显示,联合使用 AIs 和 GnRh 可

以提高患者的临床获益率 (OR = 3郾 37,95% CI:
1郾 30 ~ 8郾 73),但未延长患者的 PFS 和 OS[24]。 联

合使用 AIs 和 GnRh 是否能使患者获得更大收益,
仍有待于进一步研究明确。

3摇 氟维司群

氟维司群是一种新型 ER 拮抗剂,可降低体

外乳腺癌细胞中的 ER 水平,与 TAM 的主要区别

在于其对 ER 的作用为阻滞而非竞争性抑制,且
无类雌激素作用。 氟维司群以其独特的作用机制

成为乳腺癌内分泌治疗的新选择[25]。 目前,对于

TAM 和 AIs 治疗失败的女性,均推荐使用氟维司

群 500 mg 方案[26],然而,在 MBC 中尚无大型的

芋期临床试验证实疗效。 一项小型临床试验表

明:激素受体阳性的转移性 MBC 患者接受氟维司

群治疗后,其中位 PFS 为 5 个月;氟维司群可使

73郾 9%患者获益[22]。 氟维司群联合曲妥珠单克

隆抗体治疗伴有骨转移或内脏转移的 HER鄄2 过

表达型晚期 MBC 患者后,26郾 1% 患者部分缓解,
47郾 8%病情稳定,26郾 1%出现进展,患者的 PFS 约

为 5 个月[22]。 因此,部分学者认为氟维司群联合

曲妥珠单克隆抗体可作为转移性乳腺癌的一线治

疗方案[27]。

4摇 抗雄激素药物

雄激素受体(androgen receptor, AR)在 MBC
患者中阳性率为 40郾 2% [28],较女性乳腺癌患者

低。 AR 的表达为男性乳腺癌患者使用抗雄激素

药物治疗提供了无限可能[29]。 AR 阳性患者 5 年

OS 率(P=0郾 045)和 5 年 DFS 率(P = 0郾 026)均低

于 AR 阴性患者;在接受 TAM 治疗的 MBC 患者

中,AR 阴性者临床获益率较高(P = 0郾 025),而
AR 阳性者淋巴结转移率较高,显示出更高的侵袭

性[28]。 降低雄激素的作用,可能有益于延缓 MBC
的进展,然而,目前尚无相关研究证实。 在女性乳

腺癌的治疗中,ER 缺失使癌细胞的生长由依赖

ER 向依赖 AR 的方式转变[29],然而在男性中尚

无定论。 并且,有文献报道,特异性 5琢 还原酶抑

制剂非那雄胺的使用可能诱发乳腺癌[30]。 目前,
仍需大量临床研究明确 AR 抑制剂用于 AR 阳性

MBC 患者是否可以使其获益。
综上所述,MBC 的内分泌治疗虽已随着研究

的深入而不断完善,但仍需要进行大量的研究,以
期达到更好的疗效,提高患者的 PFS 率和 OS 率。
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