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摘 要 目的：考察他莫昔芬（TAM）及其代谢产物血药浓度与雌激素受体（ER）阳性乳腺癌患者子宫内膜增生的相关性。方法：

选取2015年3月－2016年4月我院ER阳性乳腺癌患者69例，均接受TAM持续治疗半年以上（每日2次，每次1片）。根据治疗后

其子宫内膜厚度分为异常增生组（40例）和正常组（29例），采用高效液相色谱-荧光法测定其体内TAM及代谢产物[4-羟基他莫昔

芬（OHT）、N-去甲基他莫昔芬（DMT）和Endoxifen]的稳态血药浓度，采用Pearson检验和多元回归分析考察血药浓度等因素与子

宫内膜厚度的相关性。结果：异常增生组患者的用药时间、Endoxifen稳态血药浓度均显著长于或高于正常组，差异均有统计学意

义（P＜0.05）；而两组患者年龄，体质量指数，并发症以及 TAM、OHT、DMT 稳态血药浓度比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。

患者子宫内膜厚度与Endoxifen稳态血药浓度和用药时间呈正相关性（r分别为0.447、0.460，P＜0.05）；以子宫内膜厚度（y）为因变

量，用药时间（x1）和 Endoxifen 稳态血药浓度（x2）为自变量，进行多元回归分析，得回归方程为 y＝2.436+0.123x1+0.082x2（F＝

12.610，r＝0.526，P＜0.05）。结论：Endoxifen稳态血药浓度和患者用药时间可能与子宫内膜增生有关，可为临床预测TAM致ER

阳性乳腺癌患者子宫内膜异常增生提供参考。
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Study on Correlation of Blood Concentrations of Tamoxifen and Its Metabolites with Endometrial Hyper-

plasia in ER-positive Breast Cancer Patients
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University/Nanjing First Hospital，Nanjing 210006，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the correlation of blood concentrations of tamoxifen（TAM）and its metabolites with

endometrial hyperplasia in estrogen receptor（ER）-positive breast cancer patients. METHODS：A total of 69 patients with ER-posi-

tive breast cancer selected from our hospital during Mar. 2015-Apr. 2016 received TAM（twice a day，one tablet each time）for

more than 6 months. According to endometrial thickness，they were divided into abnormal hyperplasia group（40 cases）and normal

group（29 cases）. The steady state concentrations of TAM and its metabolites [4-OH-tamoxifen（OHT），N-demethylation tamoxifen

（DMT），Endoxifen] were determined by HPLC-FLU. The correlation of blood concentration and other factors with endometrial

thickness were investigated by Pearson test and multiple regression analysis. RESULTS：The medication time and Endoxifen steady

state concentration in abnormal hyperplasia group were both significantly longer or higher than normal group，with statistical signifi-

cance（P＜0.05）. There was no statistical significance in age，BMI，complication and steady state concentrations of TAM，OHT

and DMT between 2 groups（P＞0.05）. The endometrial thickness was positively correlated with Endoxifen steady state concentra-

tion and medication time（r＝0.447，0.460，P＜0.05）. Using endometrial thickness（y）as dependent variable，medication time（x1）

and Endoxifen steady state concentration（x2）as independent variable，multiple regression analysis was conducted. Multiple regres-

sion equation was calculated as follows：y＝2.436+0.123x1+0.082x2（F＝12.610，r＝0.526，P＜0.05）. CONCLUSIONS：Medication

time and Endoxifen steady state concentration may be related to endometrial hyperplasia，which can provide reference for predicting

TAM induced endometrial abnormal hyperplasia in ER-positive breast cancer patients.

KEYWORDS Tamoxifen；Metabolites；Blood concentration；Endometrial hyperplasia；Medication time；Correlation

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，我国每年乳腺癌

新发病例约 27.3万，发病率逐年递增，乳腺癌城市化已

呈显著趋势[1]。约70％的乳腺癌患者为雌激素受体（ER）

阳性[2]。最新指南明确指出，ER阳性乳腺癌患者的辅助

内分泌治疗应首选他莫昔芬（Tamoxifen，TAM）[3-4]。然

而，作为选择性雌激素受体调节药，TAM对子宫内膜组

织可产生雌激素激动作用，长期使用可导致子宫内膜增

生，诱发息肉和子宫内膜癌[5]。由于TAM是乳腺癌内分

泌治疗的标准用药，临床用药时间较长，因此其对子宫

内膜的影响应当引起足够重视。有研究表明，TAM的雌

激素激动作用和代谢产物的细胞毒性可能是引起子宫

内膜损伤的重要因素[6]，TAM口服后可迅速转化为具有

生物活性的代谢产物，主要包括 4-羟基他莫昔芬（4-hy-

droxytamoxifen，OHT）、Endoxifen和N-去甲基他莫昔芬

（N-desmethyltamoxifen，DMT）。本研究从药动学角度

出发，探讨TAM及其主要代谢产物血药浓度与子宫内

膜增生的相关性，确定导致内膜异常增生的高危因素，
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以期为临床预测TAM可能导致的子宫内膜异常增生、

及时规避不良后果提供科学依据。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）ER检查结果呈阳性；（2）服用TAM治

疗半年以上；（3）确诊为绝经后乳腺癌患者。

排除标准：（1）对TAM药物成分过敏或不耐受者；

（2）服用TAM期间接受刮宫、左炔诺孕酮、戈舍瑞林缓

释植入剂或其他激素类药物治疗者；（3）合并严重肝肾

功能不全者；（4）依从性差，不配合本项研究者。

1.2 研究对象

选择 2015年 3月－2016年 4月在我院门诊接受治

疗的ER阳性乳腺癌患者 69例，年龄 43～57岁、平均年

龄（50.2±3.8）岁，平均体质量指数（BMI）（24.67±3.47）

kg/m2。其中，浸润性导管癌56例，其他类型13例。本研

究方案经医院医学伦理委员会审核通过，所有患者均签

署了知情同意书。

1.3 治疗方法

所有患者均参照《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与

规范（2015版）》[4]服用枸橼酸他莫昔芬片[上海复旦复华

药业有限公司，批准文号：国药准字 H31021545，规格：

10 mg（以他莫昔芬计）]，每日 2次，每次 1片，持续治疗

半年以上。

1.4 TAM及其代谢产物血药浓度测定

TAM及其代谢产物（OHT、DMT、Endoxifen）的稳态

血药浓度采用本课题组前期建立的高效液相色谱-荧光

（HPLC-FLU）法测定 [7]：所有患者均空腹抽取静脉血 5

mL，于 4 ℃下以离心半径 9.2 cm、转速 4 000 r/min离心

10 min，分离血浆，血浆样品经 1 mmol/L氢氧化钠溶液

碱化后，用正己烷-正丁醇（98 ∶ 2，V/V）5 mL提取；取有机

相于40 ℃水浴中以氮气流吹干，残渣用流动相复溶，以

离心半径 6.2 cm、转速 16 000 r/min 离心 2 min 后，取上

清液置于自动进样分析小瓶中，经紫外灯（254 nm）垂直

照射 10.5 min 后，进样分析。色谱柱为 Agilent Extend

C18（150 mm×4.6 mm，5 μm），流动相为甲醇-1％三乙胺

水溶液（82 ∶ 18，V/V），流速为1 mL/min，柱温为50 ℃，激

发波长（λex）为 260 nm、发射波长（λem）为 375 nm，进样量

为10 μL。

1.5 子宫内膜厚度测定及分组情况

所有患者均采用阴道超声波检查（Transvaginal ul-

trasonography，TVS）测定子宫内膜厚度：从纵切面检查

子宫内口至宫底内膜轮廓，测量内膜最厚部分即为总的

内膜厚度，当内膜被腔内液体分隔开时，分别测定两层

厚度后求总和。依据王惠群[8]对绝经后子宫内膜TVS测

量值的观察结果，将子宫内膜厚度≥5 mm的患者判定

为异常增生组，厚度＜5 mm的患者归为正常组。

1.6 统计学方法

采用SPSS 21.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以x±s表示，采用两独立样本 t检验；计数资料以率表
示，采用χ2检验；采用Pearson检验考察各因素与子宫内
膜厚度的相关性，同时对影响子宫内膜增生的相关因素
进行多元回归分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者基本资料比较

69例受试患者中，正常组患者29例，平均子宫内膜
厚度为（4.32±0.51）mm；异常增生组患者40例，平均子
宫内膜厚度为（7.43±1.96）mm。两组患者的年龄、

BMI、并发症等一般资料比较，差异均无统计学意义
（P＞0.05）。正常组患者平均用药时间为（13.80±4.92）

个月，显著短于异常增生组的（27.53±19.86）个月，差异
有统计学意义（P＜0.05），详见表1。

表1 两组患者基本资料比较

Tab 1 Comparison of general information between 2

groups

组别

正常组
异常增生组

n

29

40

年龄
（x±s），岁

49.63±4.18

50.80±3.22

BMI
（x±s），kg/m2

23.12±2.85

25.89±2.87

并发症，例（％）

高血压
4（13.79）

5（12.50）

糖尿病
3（10.34）

3（7.50）

用药时间
（x±s），月

13.80±4.92

27.53±19.86＊

注：与正常组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.2 两组患者体内稳态血药浓度比较

方法学考察结果显示，TAM、DMT、OHT和Endoxi-

fen峰形良好，基线平稳，血浆内源性物质不干扰待测物
的测定，各待测物线性范围分别为 0.5～200 ng/mL

（TAM）、0.5～300 ng/mL（DMT）、0.1～10 ng/mL（OHT）、

0.5～100 ng/mL（Endoxifen）。该方法精密度、方法回收
率、稳定性等均符合生物样品定量分析的基本要求[7]。

69例患者体内 TAM、DMT、OHT 和 Endoxifen 血药
浓度分别为 61.27～120.38、121.33～284.45、2.93～6.86、

4.60～51.05 ng/mL。其中，异常增生组患者 Endoxifen

稳态血药浓度显著高于正常组，差异有统计学意义（P＜

0.05），但两组患者 TAM、DMT、OHT 稳态血药浓度比
较，差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表2。

表2 两组患者体内稳态血药浓度比较（x±±s，ng/mL）

Tab 2 Comparison of steady state concentrations be-

tween 2 groups（x±±s，ng/mL）

组别
正常组
异常增生组

n

29

40

TAM

91.19±19.36

95.63±13.63

DMT

172.9±31.85

189.8±46.40

OHT

4.66±1.09

4.96±1.26

Endoxifen

19.06±8.91

33.12±12.01＊

注：与正常组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.3 影响子宫内膜厚度相关因素的回归分析

Pearson检验结果显示，患者子宫内膜厚度与其体内
Endoxifen稳态血药浓度及用药时间呈正相关（r分别为
0.447和 0.460，P＜0.05）。以子宫内膜厚度（y）为因变
量，用药时间（x1）及Endoxifen稳态血药浓度（x2）为自变
量，进行多元回归分析，得最佳回归方程为 y＝2.436+

0.123x1+0.082x2（F＝12.610，r＝0.526），具有显著性（P＜

0.05）。
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3 讨论
TAM 作为选择性雌激素受体调节药，用于治疗乳

腺癌疗效显著，可有效降低乳腺癌患者的复发率和病

死率[9]。美国临床肿瘤学会 2014年公布的一项临床实

践指南更是推荐将ER阳性乳腺癌患者接受TAM治疗

的时间由当前的5年延长到10年[3]。然而，由于TAM对

子宫和骨骼可产生雌激素激动作用，长期使用可造成子

宫内膜增生、引发息肉甚至子宫内膜癌，再加之用药时

间长，因此探讨其引发内膜异常增生的高危因素对于临

床预测息肉或子宫内膜癌的发生、及时规避不良后果具

有重要意义。

为排除绝经前患者子宫内膜厚度生理性波动对检

查结果的影响，本研究纳入了绝经后乳腺癌患者。同

时，由于左炔诺孕酮可下调雌激素和孕酮受体，抑制子

宫内膜细胞增殖，促进内膜萎缩，具有较强的内膜增生

拮抗作用[10]；戈舍瑞林缓释植入剂可用于治疗子宫内膜

异位症，可抑制子宫内膜生长，减少子宫内膜损伤 [11]。

因此，本研究将联合使用上述药品或在使用TAM期间

接受刮宫治疗的患者予以排除，以避免这些治疗对TAM

致子宫内膜增生作用的影响。

肥胖、糖尿病、高血压等系子宫内膜癌的危险因素[12]，

合并以上症状者为“宫体癌综合征”。因此，本研究首先

比较了这些危险因素在子宫内膜正常组和异常增生组

患者中的发生率。结果显示，两组高血压、糖尿病的患

者比例、BMI比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。

根据相关研究表明，当服用TAM时间超过 48个月

时，子宫内膜息肉的发生率明显增加，与未使用TAM治

疗的患者相比，服用TAM的患者罹患子宫内膜癌的几

率要高出2～3倍，同时此几率会随用药时间的延长而增

加[13]。本研究结果表明，子宫内膜异常增生组患者的用

药 时 间 显 著 长 于 正 常 组 [（27.53 ± 19.86）个 月 vs.

（13.80±4.92）个月，P＜0.05]，表明用药时间是导致内膜

异常增生的高危因素。

TAM口服后可迅速转化为具有生物活性的代谢产

物，主要包括OHT、Endoxifen和DMT。DMT对于雌激

素受体的结合能力虽略小于TAM，但稳态血药浓度高于

TAM 本身，且半衰期长（14 d），具有一定的蓄积作用；

OHT消除较快，稳态血药浓度低，但与雌激素的结合能

力约是 TAM 的 100倍；Endoxifen 和雌激素受体结合的

能力与 OHT 相近，但稳态血药浓度高于 OHT[14]。当前

研究表明，内膜组织含有细胞色素 P450（CYP）混合功能

氧化酶系（该酶系参与了TAM的体内代谢过程，可将其

代谢为OHT、DMT和Endoxifen），TAM的代谢产物在子

宫内膜组织中仍然存在，其雌激素激动作用和代谢产物

的细胞毒性可能是引起子宫内膜损伤的重要因素[15]，但

究竟是TAM本身、某种代谢产物还是多种物质共同作

用导致子宫内膜增生目前尚未有定论。本研究探讨了

TAM及其代谢产物稳态血药浓度与子宫内膜增生的相

关性。结果显示，异常增生组患者 Endoxifen稳态血药

浓度显著高于正常组，差异有统计学意义（P＜0.05），而

两组患者TAM、DMT、OHT稳态血药浓度比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）。Schweikart KM 等 [16]研究发

现，Endoxifen 具有促进大鼠子宫增生的作用，因此 En-

doxifen可能是导致内膜异常增生的高危因素之一。

由相关性分析结果可见，Endoxifen稳态血药浓度及

用药时间两个高危因素与子宫内膜厚度均存在显著正

相关（r＞0.9，P＜0.05）；多元回归分析拟合的最佳回归

方程为 y＝2.436+0.123x1+0.082x2（y为内膜厚度，x1为患

者用药时间，x2为Endoxifen稳态血药浓度），提示Endox-

ifen稳态血药浓度和患者用药时间可为临床预测子宫内

膜厚度提供参考，以便及时发现内膜异常增生，规避息

肉或子宫内膜癌等不良后果的发生。

综上所述，Endoxifen 稳态血药浓度和患者用药时

间与子宫内膜厚度呈正相关，两者可为临床预测 TAM

致子宫内膜异常增生提供参考。但由于本试验样本量

较小，研究尚有不足之处，还有待于开展大样本量的前

瞻性研究，以便获得更明确的结论以更好地指导临床

用药。
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我院耐碳青霉烯类革兰氏阴性杆菌检出率与药物消耗量的相
关性分析

徐永祥＊，刘治安，黄惠英，姚国新，汤远亮（东莞东华医院药学部，广东 东莞 523110）
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摘 要 目的：为规范临床碳青霉烯类抗菌药物的使用和控制耐药菌感染提供参考。方法：回顾性分析我院2011－2016年3种耐

碳青霉烯类革兰氏阴性杆菌的检出情况，并统计碳青霉烯类抗菌药物的消耗量、目标治疗率和用药疗程，采用Pearson检验考察耐

药菌检出率与碳青霉烯类抗菌药物消耗量的相关性。结果：2011－2016年，我院共检出耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌（CRAB）1 222

株、耐碳青霉烯类铜绿假单胞菌（CRPA）655株、耐碳青霉烯类大肠埃希菌（CRE）53株，检出率分别由2011年的23.88％、8.92％、

0.09％上升至2016年的80.34％、35.74％、0.97％；我院使用的碳青霉烯类抗菌药物品种主要为亚胺培南和美罗培南，其消耗量分

别由4 222、145 g上升至7 218、4 387 g，两者的目标治疗率均低于60％，用药疗程＞14 d的患者比例均超过65％。CRAB、CRPA、

CRE的检出率与碳青霉烯类抗菌药物的消耗量均呈正相关（r＞0.9，P＜0.05）。结论：我院耐碳青霉烯类革兰氏阴性杆菌的检出率

及药物消耗量均逐年增加，且两者具有一定的相关性。我院碳青霉烯类抗菌药物的目标治疗率较低，且用药疗程较长，临床使用

有待规范。临床应严格遵循用药指征合理选用碳青霉烯类抗菌药物，以减少耐药菌株的产生。

关键词 耐碳青霉烯类；革兰氏阴性杆菌；检出率；消耗量；相关性

Correlation Analysis of the Detection Rate of Carbapenems-resistant Gram-negative Bacillus with Drug

Consumption in Our Hospital

XU Yongxiang，LIU Zhi’an，HUANG Huiying，YAO Guoxin，TANG Yuanliang（Dept. of Pharmacy，Dongguan

Donghua Hospital，Guangdong Dongguan 523110，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for standardizing the clinical use of carbapenem antibiotics and controlling

drug-resistant bacteria infection. METHODS：The detection of 3 kinds of carbapenems-resistant Gram-negative bacillus in our hospi-

tal during 2011-2016 were analyzed retrospectively. The consumption，target cure rate and treatment course of carbapenem antibiot-

ics were analyzed statistically. The correlation between detection rate of drug-resistant bacteria with the consumption of carbapenem

antibiotics was investigated by Pearson test. RESULTS：During 2011-2016，1 222 strains of carbapenems-resistant Acinetobacter

bauman（CRAB），655 strains of carbapenems-resistant Pseudomonas aeruginosa（CRPA）and 53 strains of carbapenem-resistant

Escherichia coli（CRE）were detected in our hospital. The detection rates increased from 23.88％，8.92％，0.09％ in 2011 to

80.34％，35.74％，0.97％ in 2016. The types of carbapenem antibiotics in our hospital were mainly imipenem and meropenem. The

consumption of them increased from 4 222，145 g in 2011 to 7 218，4 387 g in 2016. The both target cure rates were all lower

than 60％，and the proportion of the patients with treatment course ＞14 d was more than 65％. The detection rates of CRAB，CR-
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