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摘 要 目的 评价3种芳香化酶抑制剂（依西美坦、阿那曲唑、来曲唑）用于绝经后激素受体（HR）阳性早期乳腺癌的有效性及安

全性。方法 检索PubMed、the Cochrane Library、Embase、中国知网、万方数据、维普网、中国生物医学文献数据库，收集上述3种药

物治疗绝经后HR阳性早期乳腺癌患者的随机对照试验（RCT），检索时限为建库至2024年10月25日。筛选文献、提取资料、评价

文献质量后，采用RevMan 5.3和Stata 18.0软件进行网状Meta分析。结果 共纳入15项RCT，共计44 055例患者。网状Meta分析

结果显示，来曲唑组患者的客观缓解率显著高于阿那曲唑组（P＜0.05），其累积排序概率曲线下面积（SUCRA）由高到低依次为来

曲唑（85.6%）＞阿那曲唑（61.5%）＞依西美坦（2.8%）；阿那曲唑组患者的无病生存率显著高于依西美坦组和安慰剂组（P＜0.05），

其 SUCRA 由高到低排序为来曲唑（85.8%）＞阿那曲唑（67.3%）＞依西美坦（41.4%）＞安慰剂（5.5%）。阿那曲唑组患者的不良反

应总发生率显著高于来曲唑组和安慰剂组（P＜0.05），其 SUCRA 由高到低排序依次为依西美坦（87.4%）＞来曲唑（63.9%）＞阿那

曲唑（47.0%）＞安慰剂（1.7%）；按疗程≥104周进行的亚组分析结果与之一致。结论 与阿那曲唑比较，来曲唑治疗绝经后 HR 阳

性早期乳腺癌的有效性和安全性均较好，而依西美坦的疗效有限。
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the efficacy and safety of three aromatase inhibitors （exemestane， anastrozole， letrozole） 

for postmenopausal hormone receptor （HR）-positive early breast cancer. METHODS PubMed， the Cochrane Library， Embase， 

CNKI， Wanfang Data， VIP and SinoMed were searched to collect randomized controlled trials （RCTs） of the above three drugs in 

the treatment of postmenopausal HR-positive early breast cancer patients. The retrieval time limit was from the establishment of the 

database to October 25， 2024. After literature screening， data extraction and literature quality evaluation， network meta-analysis 

was performed by using RevMan 5.3 and Stata 18.0 software. RESULTS A total of 15 RCTs involving 44 055 patients were 

included. The results of network meta-analysis showed that the objective response rate of letrozole group was significantly higher 

than anastrozole group （P＜0.05）， and the order of surface under the cumulative ranking curve （SUCRA） from high to low was 

letrozole （85.6%）＞anastrozole （61.5%）＞exemestane （2.8%）. The disease-free survival rate of anastrozole group was significantly 

higher than exemestane and placebo groups （P＜0.05）， and the order of SUCRA from high to low was letrozole （85.8%）＞

anastrozole （67.3%）＞exemestane （41.4%）＞placebo （5.5%）. The total incidence of adverse reactions in anastrozole group was 

significantly higher than letrozole and placebo groups （P＜0.05）， and the order of SUCRA from high to low was exemestane 

（87.4%）＞letrozole （63.9%）＞anastrozole （47.0%）＞placebo （1.7%）. The results of subgroup analysis according to the course of 

treatment≥104 weeks were consistent with them. CONCLUSIONS Compared with anastrozole， letrozole has better efficacy and 

safety in the treatment of postmenopausal HR-positive early 

breast cancer， and the efficacy of exemestane is limited.
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乳腺癌是女性群体极为常见的一种恶性肿瘤，其发

病率（32%）在女性所患恶性肿瘤中居首位，死亡率可达

15%[1]，严重威胁女性的生命健康。研究指出，绝经后女

性由于中心性脂肪堆积和肥胖等因素，其罹患乳腺癌的

风险较普通女性显著升高[2]。统计数据显示，约 70% 的

乳腺癌患者为激素受体（hormone receptor，HR）阳性，其

肿瘤细胞的生长对雌激素具有一定的依赖性[3]；而绝经

后女性由于卵巢功能衰退，其体内雌激素主要由芳香化

酶将肾上腺产生的雄激素转化而成[4]。因此，绝经后乳

腺癌治疗的关键为抑制芳香化酶活性，减少雄激素向雌

激素的转化，进而降低体内雌激素水平。芳香化酶抑制

剂（aromatase inhibitors，AIs）可有效抑制芳香化酶活性，

显著降低绝经后女性血浆中的雌激素水平，故 AIs 辅助

内分泌治疗已成为绝经后 HR 阳性早期乳腺癌和晚期乳

腺癌的标准治疗方案[5―6]。目前，临床广泛使用的是抗

肿瘤活性强、选择性高的第三代 AIs，以甾体类药物（依

西美坦）、非甾体类药物（来曲唑、阿那曲唑）为主[7]。然

而临床实践显示，上述药物的疗效和安全性存在差异，

且现有研究多集中于 AIs 与其他内分泌治疗药物的比

较，缺乏不同 AIs 疗效差异的直接分析。为此，本研究拟

采用网状 Meta 分析方法，评价依西美坦、阿那曲唑和来

曲唑用于绝经后 HR 阳性早期乳腺癌的疗效和安全性，

旨在为临床用药提供循证参考。

1　资料与方法
1.1　纳入与排除标准

1.1.1　研究类型

本研究纳入的文献类型为随机对照试验（rando-

mized controlled trial，RCT），语种限定为中文和英文。

1.1.2　研究对象

本研究纳入的患者为确诊的雌激素受体阳性和/或

孕激素受体阳性或未具体说明哪种的 HR 阳性的绝经后

早期乳腺癌患者。

1.1.3　干预措施

试验组患者接受依西美坦、阿那曲唑、来曲唑或联

合塞来昔布治疗；对照组患者接受安慰剂或联合塞来昔

布，或单用上述3种 AIs 中不同于试验组的任一种 AIs 治

疗。两组患者的疗程不限。

1.1.4　结局指标

本研究的结局指标包括：（1）客观缓解率（objective 

response rate，ORR）；（2）无 病 生 存 率（disease-free sur‐

vival rate，DFSR）；（3）不良反应总发生率。

1.1.5　排除标准

本研究的排除标准包括：（1）无法从原文中提取原

始数据或数据存在明显错误的文献；（2）重复发表的文

献；（3）无法获取全文的文献。

1.2　文献检索策略

检索 PubMed、the Cochrane Library、Embase、中国知

网、万方数据、维普网、中国生物医学文献数据库。中文

检索词为“依西美坦”“阿那曲唑”“来曲唑”“绝经后乳腺

癌”“激素受体阳性”等，英文检索词为“exemestane”  

“anastrozole”“letrozole”“postmenopausal”“breast cancer”

“hormone receptor positive”等。采用主题词与自由词相

结合的方式检索。检索时限为建库至 2024 年 10 月

25日。

1.3　文献筛选与资料提取

由2位研究者根据纳入与排除标准独立筛选文献并

交叉核对，如遇分歧则通过讨论解决或请第3位研究者

协助判断。提取信息包括：第一作者、发表年份、样本

量、干预措施、结局指标等。

1.4　文献质量评价

采用 Cochrane 系统评价员手册 5.1.0偏倚风险评估

工具对纳入研究进行质量评价，具体包括：随机序列产

生、分配隐藏、对研究者及干预者实施盲法、对结果测评

者实施盲法、结局报告完整性、选择性报告、其他偏倚。

每个条目均分为“高风险”“低风险”“不清楚”[8]。

1.5　统计学方法

采用 RevMan 5.3、Stata 18.0 软件进行网状 Meta 分

析，并绘制网状证据图。二分类变量以比值比（odds ra‐

tio，OR）及其 95% 置信区间（confidence interval，CI）表

示。采用 χ 2检验和 I 2检验分析各研究间的统计学异质

性，当 I 2＜50% 且 P＞0.10时，提示各研究间无统计学异

质性，采用固定效应模型；反之，则采用随机效应模型。

若研究间存在闭合环，需进行不一致性检验，若 P＞

0.05，表明一致性良好，使用一致性模型；反之，则采用不

一致性模型。若研究间未形成闭合环，表明仅存在间接

比较结果，采用一致性模型。采用累积排序概率曲线下

面 积（surface under the cumulative ranking curve，

SUCRA）对疗效优劣进行排序；有效性方面，SUCRA 值

越大，表明疗效越好；安全性方面，SUCRA 值越小，表明

安全性越高。采用倒漏斗图进行发表偏倚分析。检验

水准α＝0.05。

2　结果
2.1　文献筛选结果与纳入文献基本特征

初检共获得文献 10 034篇；经阅读文题、摘要及全

文后，最终纳入15篇文献[9―23]，共计44 055例患者，涉及4

种干预措施，分别为阿那曲唑、来曲唑、依西美坦、安慰剂。

其中，8篇文献为“头对头”试验[9―11，13，15―16，19，23]，7篇文献为安

慰剂对照试验[12，14，17―18，20―22]。结果见图1、表1。

2.2　纳入文献质量评价结果

15项研究均为 RCT[9―23]，其中 7项研究未描述随机

序列的产生方式[9―10，13，16―17，22―23]；4项研究未描述分配隐

藏方法[9―10，13，23]；3项研究未描述是否对研究者及干预者

实施盲法[9―11]；6项研究未描述是否对结果测评者实施盲

法[9―11，16―17，22]；2项研究未描述结局报告的完整性[12，17]；所

有研究均未选择性报告结果[9―23]；5项研究不清楚是否存

在其他偏倚来源[12―13，16―17，23]。结果见图2、图3。
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2.3　网状Meta分析
2.3.1　各结局指标的证据关系

15项研究均为双臂研究[9―23]，各结局指标的证据关
系图均存在闭环，结果见图 4（图中，直线及线段粗细分
别表示进行直接比较的研究及数量，圆点及其大小分别
表示干预措施及对应的样本量）。异质性检验结果显
示，ORR 和不良反应总发生率在各研究间无统计学异质

性（I 2＜50%，P＞0.10），采用固定效应模型进行分析；

DFSR 在各研究间有统计学异质性（I 2＞50%，P＜0.10），

采用随机效应模型进行分析。不一致性检验结果显示，

ORR、DFSR 和不良反应总发生率在各研究间的一致性

良好（P＞0.05），采用一致性模型进行分析。

2.3.2　各结局指标的网状 Meta 分析结果

（1）ORR：共有 4项研究报道了 ORR[9―10，13，16]，涉及 3

种干预措施，分别为阿那曲唑、来曲唑、依西美坦。网状

Meta 分析结果显示，来曲唑组患者的 ORR 显著高于阿

那曲唑组（P＜0.05），但阿那曲唑组患者的 ORR 与依西

美坦组、依西美坦组患者的 ORR 与来曲唑组比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05）。结果见图5。

（2）DFSR：共有6项研究报道了 DFSR[15，17，20―23]，涉及

4种干预措施，分别为阿那曲唑、依西美坦、来曲唑、安慰

剂。网状 Meta 分析结果显示，阿那曲唑组患者的 DFSR

显著高于依西美坦组和安慰剂组（P＜0.05），但与来曲

唑组比较差异无统计学意义（P＞0.05）；依西美坦组、来

曲唑组、安慰剂组患者的 DFSR 两两比较，差异均无统计

学意义（P＞0.05）。结果见图5。

（3）安全性：共有 9项研究报道了不良反应总发生

率[9―12，14，18―19，22―23]，涉及 4种干预措施，分别为阿那曲唑、

来曲唑、依西美坦、安慰剂。网状 Meta 分析结果显示，阿

那曲唑组患者的不良反应总发生率显著高于来曲唑组

和安慰剂组（P＜0.05），但与依西美坦组比较差异无统

计学意义（P＞0.05）；依西美坦组、来曲唑组、安慰剂组

患者的不良反应总发生率两两比较，差异均无统计学意

义（P＞0.05）。结果见图6。

鉴于依西美坦、阿那曲唑、来曲唑的治疗周期差异
较大，且治疗周期可能影响不良反应的发生[24]，故本研
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图4　各结局指标的证据关系图
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图5　ORR、DFSR的网状Meta分析结果[OR（95%%CI）]
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图1　文献筛选流程图

表1　纳入研究的基本特征

第一作者及
发表年份
姚丽鸽 2015[9]

叶翠华 2020[10]

郑希富 2020[11]

Bundred 2010[12]

Cameron 2004[13]

Cuzick 2014[14]

De Placido 2018[15]

Ellis 2011[16]

Goss 2005[17]

Goss 2011[18]

Goss 2013[19]

Ingle 2008[20]

Mamounas 2019[21]

Mann 2005[22]

Smith 2017[23]

例数 a

试验组
21

32

14

22

23

65

1 920

1 226

1 226

1 238

124

124

127

2 593

2 285

3 789

2 583

1 983

2 583

2 061

对照组
22

32

14

22

23

65

1 944

1 238

1 233

1 233

127

123

123

2 594

2 275

3 787

2 587

1 983

2 587

2 075

年龄（x±s）/岁
试验组

未提及
50.8±4.5

64.2±3.7

63.1±6.8

64.8±8.8

61.7±9.6

59.5±1.2

64.0±1.8

64.0±1.8

64.0±1.8

未提及
未提及
未提及
未提及

62.5±7.2

未提及
未提及
未提及
未提及

62.0±9.2

对照组

50.3±4.3

63.8±3.9

62.7±5.5

61.5±6.5

63.9±9.0

59.4±1.2

64.0±1.8

63.0±2.0

63.0±2.0

62.4±7.6

62.0±8.6

干预措施
试验组
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究按治疗周期进行亚组分析。根据依西美坦药品说明
书，其可用于经他莫昔芬治疗2～3年后仍进展的绝经后
乳腺癌患者的治疗，内分泌治疗共5年。因此，本研究按
疗程是否≥104周进行亚组分析。有6项研究报道了疗
程≥104周的患者的不良反应总发生率[11，14，18―19，22―23]，网
状 Meta 亚组分析结果显示，当疗程≥104周时，阿那曲
唑组患者的不良反应总发生率显著高于来曲唑组和安
慰剂组（P＜0.05），但与依西美坦组比较差异无统计学
意义（P＞0.05）；依西美坦组、来曲唑组、安慰剂组患者
的不良反应总发生率两两比较，差异均无统计学意义
（P＞0.05）。结果见图6。

2.3.3　各指标的网状 Meta 分析排序结果
ORR 的 SUCRA 由高到低依次为来曲唑（85.6%）＞

阿那曲唑（61.5%）＞依西美坦（2.8%）。DFSR 的 SUCRA

由高到低依次为来曲唑（85.8%）＞阿那曲唑（67.3%）＞

依西美坦（41.4%）＞安慰剂（5.5%）。不良反应总发生率
的 SUCRA 由高到低依次为依西美坦（87.4%）＞来曲唑
（63.9%）＞阿那曲唑（47.0%）＞安慰剂（1.7%），其中疗
程≥104周亚组的不良反应总发生率的 SUCRA 由高到
低依次为依西美坦（86.8%）＞来曲唑（64.1%）＞阿那曲
唑（47.2%）＞安慰剂（1.9%）。

3　讨论
乳腺癌内分泌治疗对于绝经后 HR 阳性患者至关重

要，其能有效降低患者复发风险、提高生存率、改善生活
质量[25]。他莫昔芬作为乳腺癌传统内分泌治疗药物，虽
治疗成本较低、对患者骨骼及心血管有一定的保护作
用，但存在耐药性严重及不良反应多的问题。Cuzick

等[6] 的研究结果显示，AIs 能显著改善乳腺癌患者的
DFSR 并降低复发风险；同时，AIs 的综合成本-效益明显
优于他莫昔芬[26]。《中国临床肿瘤学会（CSCO）乳腺癌诊
疗指南2024》已将 AIs 列为绝经后乳腺癌辅助内分泌治
疗的Ⅰ级推荐[27]。

依西美坦为甾体类 AIs，能不可逆地与芳香化酶结
合，使后者永久失活，从而长期有效阻断雄激素向雌激
素转化，最终降低患者体内的雌激素水平[28]；来曲唑和
阿那曲唑为非甾体类 AIs，可与内源性配体雄烯二酮和
睾酮竞争酶的活性位点结合，通过竞争性结合来抑制雄
激素向雌激素转化，从而发挥降低患者体内雌激素水平
的作用[24]。刘医辉等[29]的研究结果表明，甾体类和非甾
体类 AIs 用于绝经后乳腺癌患者的疗效无明显差异，但
甾体类 AIs 致潮热、骨痛等发生率较高。路娜[30]的研究
结果显示，甾体类 AIs 对患者血脂、骨质的影响较小，甚

至具有一定的保护作用，而非甾体类 AIs 则对肝功能影
响较小。因此，临床在使用 AIs 时，可根据药物的不良反
应差异及患者的个体情况，制定合理的个体化治疗策略。

本研究结果显示，来曲唑组患者的 ORR 显著高于
阿那曲唑组，但阿那曲唑组与依西美坦组、依西美坦组
与来曲唑组患者的 ORR 比较，差异均无统计学意义；

ORR 的 SUCRA 由高到低依次为来曲唑＞阿那曲唑＞依
西美坦。阿那曲唑组患者的 DFSR 显著高于依西美坦组
和安慰剂组，但与来曲唑组比较差异无统计学意义；依
西美坦组、来曲唑组、安慰剂组患者的 DFSR 两两比较，

差异亦无统计学意义；DFSR 的 SUCRA 由高到低依次为
来曲唑＞阿那曲唑＞依西美坦＞安慰剂。这表明，来曲
唑在改善绝经后乳腺癌患者 ORR 方面优于阿那曲唑，

阿那曲唑在改善 DFSR 方面优于依西美坦和安慰剂（以
OR 值判断）。然而，异质性检验结果显示，DFSR 存在较
高的统计学异质性（I2＝79.5%，P＜0.10），可能与纳入
Goss 等[17]研究的质量较低有关。在剔除该研究后的排
序结果显示，SUCRA 由高到低依次为来曲唑（88.5%）＞

阿那曲唑（66.8%）＞依西美坦 36.6%）＞安慰剂（8.1%），

与原排序结果一致，提示研究间异质性不影响整体结
果，本结果较为稳健。

本研究结果显示，阿那曲唑组患者的不良反应总发
生率显著高于来曲唑组和安慰剂组，但与依西美坦组比
较差异无统计学意义；依西美坦组、来曲唑组、安慰剂组
患者的不良反应总发生率两两比较，差异亦无统计学意
义。亚组分析结果显示，疗程≥104周患者的安全性评
价结果与前述不良反应总发生率评价结果一致。不良
反应总发生率的 SUCRA 由高到低依次为依西美坦＞来
曲唑＞阿那曲唑＞安慰剂，亚组分析的不良反应总发生
率排序结果与之一致。需要注意的是，SUCRA 排序结
果与网状 Meta 分析结果不一致，这可能是因为纳入研究
的样本量较小，结果存在一定偏倚。SUCRA 主要为概
率排序，仅作为网状 Meta 分析结果的辅助参考，最终
Meta 分析结果以效应量（OR 值）为主要依据。结果表
明，阿那曲唑的安全性较来曲唑和安慰剂差，依西美坦
与来曲唑、安慰剂的安全性相当。

综上所述，与阿那曲唑比较，来曲唑治疗绝经后 HR

阳性早期乳腺癌的有效性和安全性均较好，而依西美坦
的疗效有限。本研究存在一定的局限性：（1）多篇纳入
研究所包含的结局指标不够全面，且部分研究样本量较
小，结果可能存在偏倚；（2）按照治疗周期进行的亚组分
析中，疗程＜104周的研究较少，无法进行网状 Meta 分
析，可能导致结果不够全面。
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