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［摘要］背景与目的：内分泌治疗已经是激素受体阳性乳腺癌患者手术后辅助治疗的常规手段之一。本研究旨在分析影响

可手术乳腺癌患者接受卵巢功能抑制（ovarian function suppression，OFS）治疗后短期效应（雌激素抑制效果）和长期生存

（无病生存期）的影响因素。方法：回顾性分析2017年6月—2019年6月于复旦大学附属肿瘤医院行手术且完成术后标准化

疗和内分泌治疗（OFS联合他莫昔芬或芳香化酶抑制剂）的435例雌激素受体（estrogen receptor，ER）阳性乳腺癌患者的

临床病理学资料和无病生存期（disease-free survival，DFS）。采用单因素和多因素logistic回归分析对雌激素抑制效应有影

响的因素，并运用log-rank检验和Cox比例风险回归模型分析对患者DFS有影响的因素。结果：OFS治疗后，年龄≤35岁患

者雌激素抑制失败率为8.7%，显著高于35 ~ 40岁患者1%的雌激素抑制失败率（P＜0.05）；不同OFS药物如戈舍瑞林和亮

丙瑞林的雌激素抑制作用基本一致（P＞0.05）。内分泌治疗方案（HR = 0.49，P＜0.05）、腋窝淋巴结状态（HR = 4.21，
P＜0.05）和肿瘤直径（HR = 2.00，P＜0.05）均是患者DFS的独立预后因素；虽然雌激素抑制失败患者倾向预后较差

（P = 0.10），但不同OFS药物对降低复发转移的疗效也一致。结论：年龄是乳腺癌患者采用OFS治疗后短期雌激素抑制失

败的独立危险因素；内分泌药物、腋窝淋巴结状态以及肿瘤直径会影响ER阳性可手术乳腺癌患者的长期预后；无论是戈舍

瑞林还是亮丙瑞林对患者降低雌激素水平和长期无病生存期差异无统计学意义。
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［Abstract］Background and purpose: Endocrine therapy has been one of the routine means of adjuvant therapy for patients with 
hormone receptor positive after surgery. This study aimed to analyze the factors influencing short-term effect (estrogen suppression 
effect) and long-term survival (disease-free survival, DFS) in patients with operable breast cancer after ovarian function suppression 
(OFS) therapy. Methods: DFS data and clinicopathological parameters for 435 patients with estrogen receptor (ER) positive breast 
cancer who underwent surgery and completed postoperative standard chemotherapy and endocrine therapy (OFS combined with 
tamoxifen or aromatase inhibitors) between June 2017 to June 2019 were obtained in Fudan University Shanghai Cancer Center. The 
authors performed univariate logistic regression and multivariate logistic regression to analyze the influencing factors of estrogen 
suppression, while log-rank test and COX proportional hazards regression model were used to analyze the influencing factors of 
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disease-free survival. Results: The failure rate of estrogen suppression in patients aged ≤35 years was 8.7%, which was significantly 
higher than that in patients aged 35-40 years (1%, P＜0.05). There was no difference in the level of estrogen decline between 
goserelin and leuprorelin (P＞0.05). Endocrine therapy regimen (HR = 0.49, P＜0.05), axillary lymph node status (HR = 4.21, P
＜0.05), and tumor diameter (HR = 2.00, P＜0.05) were all influencing factors of patients' DFS; The prognosis of patients with 
estrogen suppression failure was poor (P = 0.10), but the efficacy of goserelin and leuprorelin in reducing recurrence and metastasis 
was consistent. Conclusion: Age is an independent risk factor for the failure of short-term estrogen suppression in breast cancer 
patients treated with OFS. Endocrine therapy regimen, axillary lymph node status and tumor diameter affect the long-term prognosis 
of patients with ER-positive operable breast cancer. There was no significant difference in the reduction of estrogen levels and long-
term disease-free survival between patients with goserelin and leuprorelin.
［Key words］ Breast cancer; Ovarian function suppression; Estrogen-receptor positive; Short-term effect; Long-term survival

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，约占女性

癌症病例的1/4和癌症死亡的1/6 ［1］。乳腺癌是一

类异质性疾病，分为多种亚型，其中激素受体阳

性亚型约占76% ［2］。内分泌治疗已经是激素受

体阳性乳腺癌患者手术后辅助治疗的常规手段之

一，主要包括他莫昔芬（tamoxifen，TAM）、

卵巢功能抑制（ovarian function suppression，
OFS）联合TAM以及OFS联合第三代芳香化酶抑

制剂（aromatase inhibitor，AI） ［3］。

OFS是指通过手术、放疗或药物等手段抑制

卵巢产生雌激素。其常用药物为促性腺激素释

放激素激动剂（gonadotropin releasing hormone 
agonist，GnRHa），包括戈舍瑞林、曲普瑞林

和亮丙瑞林。此类药物作为促性腺激素释放激

素（gonadotropin releasing hormone，GnRH）的

类似物，能够竞争性地结合于垂体细胞表面的

GnRH受体，长期使用后可导致垂体细胞GnRH受

体的下调和脱敏，从而达到抑制卵巢功能和降低

雌激素分泌的目的，减缓雌激素受体（estrogen 
receptor，ER）阳性肿瘤的生长 ［4］。

OFS在乳腺癌治疗中作用的研究已经进行了

数十年。早期研究［5］发现，通过手术、放疗等

手段切除卵巢能明显降低乳腺癌的风险，改善早

期乳腺癌患者的预后。由于OFS药物仅引起卵巢

功能的可逆性改变，因此临床上多以药物作为卵

巢去势的首选手段。既往研究 ［6-8］发现，与单独

的OFS治疗（ECOG 5188试验）或单独的TAM治

疗（SOFT/TEXT试验和ASTRRA试验）相比，

OFS联合TAM（OFS+TAM）治疗均能够显著改

善患者的生存情况。因此，近年来相关研究逐渐

聚焦于OFS联合AI（OFS+AI）与OFS+TAM二者

间疗效的差异。SOFT/TEXT和STAGE两项临床

试验结果显示，与OFS+TAM相比，OFS+AI在辅

助治疗和新辅助治疗中均能够给绝经前激素受

体阳性乳腺癌患者带来更好的获益  ［7，9］。然而

ABCSG-12和HOBOE等研究则显示出两种方案的

无病生存率（disease-free survival，DFS）差异无

统计学意义，且ABCSG-12研究显示接受OFS+AI
治疗的患者相对于OFS+TAM拥有更短的总生存

期（overall survival，OS） ［10-11］。由此可见，

OFS联合TAM或AI用于治疗激素受体阳性乳腺癌

患者虽已获得大量循证医学证据的支持，但关于

治疗方案的选择仍存在一定的争议。

为了探究OFS对可手术的ER阳性乳腺癌患

者短期效应（雌激素抑制效果）和长期生存（如

DFS）的影响，本研究通过收集患者的临床资

料，分析相关的影响因素，为后续大样本、多中

心前瞻性研究提供参考。

1 资料和方法

1.1  研究对象

本文研究对象是2017年6月—2019年6月于复

旦大学附属肿瘤医院收治的435例可手术ER阳性

乳腺癌患者，患者年龄限制在≤40岁，中位数年

龄35岁，四分位数范围为31 ~ 38岁。本次研究纳

入排除标准为：① 已经手术且接受术后辅助化疗

和内分泌治疗的乳腺癌患者；② 全部患者均已知

一定风险因素，按照St. Gallen标准为中高风险，

接受紫杉类药物±蒽环类药物化疗，如表柔比星
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+环磷酰胺（EC）×4-多西他赛（T）×4或环磷

酰胺+表柔比星+5-氟尿嘧啶（CEF）×3-T×3或
TC×4或TC×6或EC×4；③ 为了排除抗人类表

皮生长因子受体2（human epidermal growth factor 
receptor 2，HER2）治疗的干扰因素（由于有

患者因为经济因素未能使用抗HER2治疗导致治

疗不规范而影响分析），本研究仅限定HER2阴
性；④ ER或孕激素受体（progesterone receptor，
PR）表达在10%以上，排除了1% ~ 10%的患者；

⑤ 为比较不同OFS药物的差异，本研究限定戈

舍瑞林和亮丙瑞林。由于亮丙瑞林有不同公司产

品，为减少产品异质性，增加可比性，本研究采

用固定公司的药物：戈舍瑞林（诺雷得，阿斯利

康制药有限公司）和亮丙瑞林（贝依，上海丽珠

制药有限公司），并采用单月剂型。由于激素受

体阳性乳腺癌尚未纳入曲普瑞林的适应证，故本

研究未用曲普瑞林。

1.2  OFS雌激素抑制效应定义

本研究中患者开始内分泌治疗后3 ~ 12个月

检测血清雌激素水平。每次测定均于清晨抽取患

者外周血，使用化学发光免疫法检测血清卵泡刺

激素（follicle-stimulating hormone，FSH）、黄

体生成素（luteinizing hormone，LH）、雌二醇

（estradiol，E2）。OFS雌激素抑制成功定义为

患者使用OFS后12个月内闭经且每次检测均显示

E2浓度＜37 pmol/L（或＜10 pg/mL） ［12］，并参

考FSH和LH的水平以辅助判断雌激素抑制是否充

分，反之则定义为OFS雌激素抑制失败。

1.3  DFS定义

本研究中将DFS定义为自手术后开始，直至

患者出现乳腺癌浸润性复发（局部、区域或远

处）、对侧浸润性乳腺癌、第二非乳腺癌浸润性

癌症或任何非乳腺癌复发和第二癌症的原因而导

致死亡的时间。

1.4  ER、PR和HER2检测

本研究中乳腺癌患者的手术标本均按照美

国临床肿瘤学会（American Society of Clinical 
Oncology，ASCO）/美国病理学家协会（College 
of American Pathologists，CAP）标准对ER、

P R、H E R 2的免疫组织化学和H E R 2的原位

杂交（in  situ hybridization，ISH）结果进行 
判断 ［13- 14］。

1.5  统计学处理

运用SPSS 23.0和R软件4.1.1版本进行统计

分析。采用logistic回归对雌激素抑制效果的影

响因素进行单因素分析，计算各因素的粗优势

比（crude odds ratio，crude OR）。为了降低与

结果相关性较弱的单个因素在组合时可能会产

生显著影响的可能，本研究以α = 0.2为检验水

准，允许纳入更多因素进行多因素logistic回归

分析  ［15-16］，进一步计算出各因素的校正优势

比（adjusted odds ratio，adjusted OR）。运用

Kaplan-Meier方法绘制生存曲线，并用log-rank检
验对生存曲线组间进行单因素分析。运用Cox回
归模型对所有因素进行多因素分析，按照Enter
法纳入变量，计算出各因素的风险比（hazard 
ratio，HR）。运用χ2检验分析不同OFS药物（戈

舍瑞林或亮丙瑞林）对雌激素抑制效果的影响。

所有数据均计算OR值和HR值以及二者在置信水

平95%下的置信区间（confidence interval，CI）。

本研究除特殊说明外，均采用双侧显著性检验且

检验水准α=0.05。P＜0.05为差异有统计学意 义。

2 结　　果

2.1  研究对象基本信息

本研究共纳入435例接受OFS治疗的可手术

乳腺癌患者，其年龄、肿瘤组织学级别、肿瘤

直径、腋窝淋巴结状态、PR状态、Ki-67增殖指

数、乳房手术方式、内分泌治疗方案、OFS药

物等见表1。以年龄中位数为分界值进行分组，

≤35岁的患者235例，36 ~ 40岁的患者200例。

随访患者中74例患者出现DFS事件（占患者总

数17.0%），24例患者出现雌激素抑制失败事件

（占患者总数5.5%）。所有患者平均DFS时间为

55个月，标准差为13个月。

2.2  单因素和多因素分析OFS短期效应的影响

因素

本研究中OFS短期效应即患者使用OFS后

12个月内闭经且每次检测均显示E2＜37 pmol/L
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（或 ＜10 pg/mL），表现为卵巢功能的抑制和雌

激素水平降低 ［12］。对OFS进行单因素logistic分
析表明，年龄、肿瘤组织学级别和PR状态均可

能是导致可手术ER阳性乳腺癌患者使用OFS后雌

激素抑制失败的危险因素（P＜0.20）；而无论

戈舍瑞林还是亮丙瑞林并不影响雌激素下降水平

（P ＞0.05）。将单因素logistic分析中P＜0.20的
因素纳入多因素logistic分析。结果显示，年龄是

可手术ER阳性乳腺癌患者使用OFS后雌激素抑制

失败的独立危险因素（P＜0.05，表2）。

表1  本研究中乳腺癌患者人群的临床病理学特征

Tab.1 Clinicopathological characteristics of breast cancer patients
Characteristic Number of patients Characteristic Number of patients
Age/year Ki-67

≤35 235 (54.0) ≤20% 291 (66.9)
36-40 200 (46.0) ＞20% 144 (33.1)

Grade Surgery type
Ⅰ-Ⅱ 260 (59.8) Breast-conserving surgery 134 (30.8)
Ⅲ 175 (40.2) Mastectomy 301 (69.2)

Tumor diameter/cm Endocrine therapy regimen
≤2 193 (44.4) OFS+TAM 217 (49.9)
＞2 242 (55.6) OFS+AI 218 (50.1)

Axillary lymph node status OFS regimens
Negative 196 (45.1) Goserelin 216 (49.7)
Positive 239 (54.9) Leuprorelin 219 (50.3)

PR status
Negative 59 (13.6)
Positive 376 (86.4)

表2  OFS人群雌激素抑制失败的单因素和多因素分析

Tab. 2 Univariate and Multivariate Analysis of Failure of Estrogen Suppression in OFS population

Characteristic
Univariate analysis Multivariate analysis

OR (95% CI) P value OR (95% CI) P value
Age/year

≤35 1.00 - 1.00 -
36-40 0.10 (0.02-0.42) 0.002 0.10 (0.02-0.44) 0.002

Grade
Ⅰ-Ⅱ 1.00 - 1.00 -
Ⅲ 2.17 (0.94-5.01) 0.070 2.23 (0.95-5.24) 0.070

Tumor diameter/cm
≤2 1.00 - 1.00 -
＞2 1.12 (0.49-2.59) 0.780

Axillary lymph node status
Negative 1.00 - 1.00 -
Positive 1.69 (0.71-4.03) 0.240

PR status
Negative 1.00 - 1.00 -
Positive 3.78 (0.50-28.51) 0.190 3.59 (0.47-27.55) 0.220

Ki-67
≤20% 1.00 - 1.00 -
＞20% 0.82 (0.33-2.03) 0.670

Surgery type
Mastectomy 1.00 - 1.00 -
Conserving surgery 0.88 (0.37-2.12) 0.780

Endocrine therapy regimen
OFS+TAM 1.00 - 1.00 -
OFS+AI 1.19 (0.52-2.71) 0.680

OFS regimens
Goserelin 1.00 - 1.00 -
Leuprorelin 0.83 (0.36-1.89) 0.650
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2.3  单因素和多因素分析OFS人群长期生存的

影响因素

采用 log-rank检验分析各因素对与OFS人

群DFS的影响。结果显示，腋窝淋巴结状态和

肿瘤直径对患者DFS的影响差异有统计学意义

（P ＜0.05）。随后将所有变量纳入Cox回归模

型进行分析。结果表明，内分泌治疗方案、腋

窝淋巴结状态和肿瘤直径对患者DFS的影响差

异均有统计学意义（P＜0.05），内分泌治疗

方案OFS+AI（HR = 0.49）、腋窝淋巴结阳性

（HR = 4.21）和肿瘤直径＞2 cm（HR = 2.00）是

DFS的影响因素。虽然雌激素抑制失败患者倾向

预后较差，但与抑制成功患者相比差异并无统计

学意义（P = 0.10）。戈舍瑞林和亮丙瑞林降低复

发转移发生率的效果一致（P＞0.05，图1）。

2.4  不同OFS药物的短期效应和长期生存分析

针对不同OFS药物对OFS雌激素抑制效果的

影响进行χ2分析，结果显示，该变量对于OFS的
雌激素抑制效应无显著影响（P＞0.05），与单

因素logistic回归分析的结果一致（P＞0.05）。

针对OFS药物分组采用Kaplan-Meier方法绘制

生存曲线图，并通过log-rank检验显示戈舍瑞

林和亮丙瑞林对于患者DFS差异无统计学意义

（P ＞ 0.05，表3）。

图1  OFS人群长期生存的单因素log-rank分析和多因素COX回归分析

Fig. 1 Univariate log-rank analysis and multivariate COX regression analysis of long-term survival in OFS population

*: P value of log-rank test; #: P value of multivariate COX regression.

表3  不同OFS药物的短期效应和长期生存分析

Tab. 3 Short-term effect and long-term survival analysis of different OFS regimens

OFS regimens
Estrogen suppression

OFS regimens
DFS event

Success Failure No Yes

Goserelin 203 13 Goserelin 176 39

Leuprorelin 208 11 Leuprorelin 185 34

P value (χ2 test) 0.65 P value (log-rank test) 0.32

Characteristics Group HR (95% CI) HR (95% CI) P value* P value#

Age/year ≤35 Reference
36-40 1.19 (0.73-1.93) 0.78 0.48

Grade Ⅰ-Ⅱ Reference
Ⅲ 1.06 (0.64-1.75) 0.49 0.82

Tumor diameter/cm ≤2 Reference
＞2 1.95 (1.16-3.28) 0.001 0.01

Axillary lymph node status Negative Reference
Positive 4.21 (2.20-8.06) ＜0.001 ＜0.001

PR status Negative Reference
Positive 0.95 (0.45-2.02) 0.68 0.90

Ki-67 ≤20% Reference
＞20% 1.00 (0.59-1.72) 0.99 0.99

Surgery type Mastectomy Reference
Conserving surgery 1.11 (0.64-1.94) 0.12 0.71

Endocrine therapy regimen OFS+TAM Reference
OFS+AI 0.49 (0.28-0.85) 0.33 0.01

OFS regimens Goserelin Reference
Leuprorelin 0.88 (0.56-1.41) 0.32 0.60

Estrogen suppression Success Reference
Failure 2.00 (0.87-4.60) 0.07 0.10

0.5 1 2 5 10
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3 讨　　论

本研究聚焦于OFS治疗对于可手术乳腺癌患

者的雌激素抑制效应和DFS的影响，同时纳入了

患者其他临床病理学特征进行分析。通过单因素

和多因素分析发现，年龄是可手术ER阳性乳腺

癌患者使用OFS后雌激素抑制失败的独立危险因

素，其中年轻患者雌激素抑制失败的风险明显高

于年老患者。目前指南认为绝经前患者在使用

OFS期间无需定期进行雌激素水平的检测  ［3］。

但是本研究发现年轻患者有着更高的雌激素抑制

失败风险，因此需要考虑患者是否需要进行定期

激素水平的检测，以早期识别雌激素抑制失败的

发生。

对患者DFS的影响因素进行单因素分析，发

现腋窝淋巴结状态和肿瘤直径对其有显著影响。

但是在进行多因素分析，排除其他因素的影响之

后，内分泌治疗方案也是显著影响患者生存的因

素之一。与采用OFS+TAM方案的患者相比，使

用OFS+AI的患者具有更低的死亡风险。值得注

意的是，本研究针对内分泌治疗方案的单因素

分析和多因素分析的结果不一致。我们认为在

满足比例风险假定的前提下，Cox回归分析作为

半参数检验，相对于属于非参数检验的log-rank
分析，在统计学上具有更高的效能。此外，根

据TEXT&SOFT研究8年随访的STEPP分析结果

显示，中危患者接受OFS+AI的8年获益显著优于

OFS+TAM ［7］，与本研究的结果相一致。故认为

内分泌治疗方案也是影响患者长期生存的显著因

素之一。

最后我们针对不同OFS药物如戈舍瑞林和

亮丙瑞林对雌激素抑制效应和DFS的影响进行分

析。结果显示，该因素未对二者产生明显的影

响，表明戈舍瑞林和亮丙瑞林的药物疗效相似。

本研究揭示了雌激素抑制治疗在乳腺癌患

者治疗中的特点，但是由于本研究工作条件的限

制，仍存在以下的局限性：① 本研究属于回顾性

研究，在临床资料积累时未受到研究者控制，记

录的完整性和真实性易受到各种因素的影响，从

而直接影响数据的可靠性，可能导致研究结果的

变化。② 本研究收集了患者年龄、肿瘤直径、内

分泌治疗方案等临床病理学资料，但收集的资料

有限，纳入分析的变量较少，未能完全反映OFS
对于乳腺癌患者治疗效果的影响。也可能由于未

能纳入其他变量进行分析，导致无法在分析中排

除其影响，从而未能发现其他潜在的影响因素。

③ 本研究对象为ER阳性、HER2阴性的乳腺癌患

者，其肿瘤细胞ER阳性率为10% ~ 100%。而本研

究在进行资料收集和分析中，未能根据ER表达

程度进行进一步的分层，从而无法说明ER等级

梯度提升对雌激素抑制效应和DFS的影响。④ 乳
腺癌患者的内分泌治疗时间为5 ~ 10年，本研究

的随访时间有限，因此为了能够观察到OFS对于

可手术乳腺癌患者生存获益的影响，需要持续随

访以收集更多的相关资料进行进一步分析。

年龄是乳腺癌患者采用OFS治疗后短期雌激

素抑制失败的独立危险因素。内分泌治疗方案、

腋窝淋巴结状态以及肿瘤直径会影响可手术激素

受体阳性乳腺癌患者的长期预后。而无论是戈舍

瑞林还是亮丙瑞林对患者降低雌激素水平和长期

无病生存差异无统计学意义。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。作者与本文内提到的药品、试剂等公司，

无相关利益冲突。
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