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摘要：选择性雌激素受体调节剂（=%4>?）是一类结构不同的化合物，能与靶器官细胞内的雌激素受

体结合而发挥雌激素受体激动剂和拮抗剂的作用。他莫昔芬目前临床上用于进展型乳腺癌的治疗，

它还能抑制骨丢失；雷诺昔芬是惟一在世界范围内被用于预防和治疗绝经后骨质疏松症及椎体骨折

的药物；尽管如此，=%4>? 有潜在的副作用。拉索昔芬是一类新的 =%4> 分子，与过去的 =%4>? 相比

具有更潜在的效用，目前在!期临床研究阶段。
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骨质疏松症（3?C+3F3E3?(?）是低骨量和骨的微细

结构破坏为特征，导致骨脆性增加及易发生骨折的

一种全身代谢性骨骼疾病。美国国立卫生研究院

（P’C(3B’) QB?C(C.C+? 3H L+’)CA，PQL）定义骨质疏松是一

种以骨强度受损，骨组织显微结构退化（松质骨骨小

梁变细、断裂、数目减少；皮质骨多孔，变薄）和骨折

危险性增加的骨骼疾病，骨强度是骨密度和骨质量

的综合反映［"］。骨质疏松症分为继发性和原发性，

继发性骨质疏松症是由某些疾病所致，约占 "#R，

原发性骨质疏松症则是随年龄增长而发生，与激素

分泌减少有关，约占 $#R，其中以绝经后骨质疏松

症（F3?C&+B3F’.?’) 3?C+3F3E3?(?）最为常见。绝经后骨

质疏松症是由于绝经后雌激素缺乏而引起的破骨细

胞的骨吸收和成骨细胞的骨形成之间的不平衡发生

的骨质疏松症和骨折。有文献报道 97 岁以上的女

性在 "$$# 年为 "6;; 亿，预计到 !#"7 年，将达到 <6!7
亿，在今后的几年内骨质疏松性骨折的发病率将会

急剧增加，在美国 S#R的妇女在 ;# 岁时将发生至少

" 次椎骨骨折［!］。对于绝经后骨质疏松症来说，激

素替代治疗（A3E&3B+ E+F)’2+&+BC CA+E’F/，L4I）是传

统的作为绝经后妇女防治骨质疏松性骨折的金标准

方法［<］，防 止 骨 丢 失［S，7］，并 且 降 低 骨 折 的 发 生

率［9，5］。此外 L4I 还能改善绝经症状和预防结肠

癌［;，$］；然而，L4I 尤其是长期使用时会导致乳腺癌

的危险性增加［"#］，在不添加孕激素的情况下，子宫
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内膜癌的危险性增加［!!"!#］，其他副作用还包括液体

潴留、乳房胀痛、头痛及阴道不规则流血。这些不良

反应限制了 $%& 的应用，目前只是将 $%& 作为控制

绝经症状的一种短期的治疗方法［!’］。因此研究具

有抗骨质疏松作用的其他药物是当前瞩目的问题，

寻求一种能与雌激素受体（()*+,-(. +(/(0*,+，1%）结

合的物质，通过选择性地与受体结合，影响雌激素受

体与基因调节序列的结合，一方面保留雌激素对骨

的保护作用，另一方面又可避免长期应用可能对某

些器官和组织产生副作用，这就是选择性雌激素受

体 调 节 剂（ )(2(/*34( ()*+,-(. +(/(0*,+ 5,6728*,+)，
91%:)）。笔者现将 91%:) 的作用机制及在预防和;
或治疗绝经后骨质疏松症的研究进展作一综述。

! "#$%& 的分类及作用机制

91%:) 是指那些具有拟雌激素作用和抗雌激素

作用的结构多样的人工合成的非甾体化合物，通过

与雌激素受体的高度结合，选择性地作用在不同靶

组织的雌激素受体的激动剂和拮抗剂，在某些部位

（如肿瘤）起到阻断雌激素受体的作用，而在其他部

位（如 骨 骼）则 起 到 刺 激 雌 激 素 受 体 的 作 用［!<］。

91%:) 的这种组织特异性使它对骨骼、子宫、乳腺等

存在不同的作用，从而发挥雌激素的有益效果，而又

尽可能降低了对生殖系统的刺激，91%:) 的组织选

择性与其结构有密切关系［!=，!>］。

!’! 91%:) 的分类

91%:) 根据其化合物的结构可分为以下几大

类［?@，?!］：! 三 苯 乙 烯 的 衍 生 物，以 他 莫 昔 芬

（*85,A3B(.，&C:）为代表，其他如拖瑞米芬、屈洛米芬

也为 第 一 代 91%:。"苯 并 噻 吩 类，以 雷 诺 昔 芬

（+82,A3B(.(，%CD）为代表的第二代 91%:。#苯并吡

喃类，以左美洛昔芬为代表，也是第二类 91%:；而

E)0(53B(.( 和拉索昔芬（D8),B,A3B(.(，DC9）为第三代

91%:。$其他类型主要有雌二醇类衍生物和哚类

化合物、黄酮类化合物以及蒽醌类化合物等。所有

的 91%:) 在结构上均是由一个母核和一条支链组

成，该支链是决定 91%:) 性质的主要部位。

他莫昔芬是最早人工合成的 91%:，临床上用

于乳腺癌的治疗，它还能选择性与骨细胞上雌激素

受体结合而在骨组织发挥弱雌激素激动剂的作用，

抑制骨丢失，但由于他莫昔芬长期应用可导致子宫

内膜增生及子宫内膜癌，所以临床上不把它作为骨

质疏松的预防和治疗用药［??，?F］。雷诺昔芬在临床上

被用于绝经后骨质疏松症的防治，它在骨和心血管

系统具有雌激素样的作用，提高骨矿物质密度及降

低血清胆固醇，同时对子宫及乳腺有抗雌激素的作

用，即不刺激子宫和乳腺，长期用药还有降低乳腺癌

的报道［?G］。E)0(53B(.( 和拉索昔芬目前还在%和&
期的临床研究阶段。

!’( 雌激素受体的分布与绝经后骨质疏松症

雌激素受体是核受体超家族成员之一［?#］，位于

胞 浆 和 胞 核 内，具 有 转 录 因 子 的 作 用。!>=’ 年

H+((. 等［?’］从人乳腺癌细胞中发现并克隆了第一种

雌激素受体（1%’），人类 1%’基因位于第 ’ 号染色

体的长臂上，由 !G@IJ 以上的碱基对组成，包括 = 个

外显子和 < 个内含子。1%’由 #># 个氨基酸组成，

分子量为 ’’I7。!>>’ 年 I730(+ 等［?<］从大鼠的前列

腺 和 卵 巢 中 发 现 并 克 隆 出 另 一 种 雌 激 素 受 体

（1%(），同年 :,))(258. 等［?=］克隆出人源性 1%(，人

类 1%(基因位于第 !G 号染色体，由 G@IJ 碱基、G=#
个氨基酸组成，分子量为 #GI7。

1%’、(在全身各组织中分布广泛，在人体的中

枢神经系统、血管、乳腺、子宫、骨、肺、肾、肠、卵巢、

前列腺、膀胱等部位均有表达［?>］，但它们在组织中

的分布大不相同，即使在同一组织中也经常表现为

雌激素受体的亚型在不同细胞类型中的表达。提示

雌激素受体的这两种亚型可能有着不同的生物学作

用，对 基 因 的 调 控 可 能 也 存 在 着 一 定 的 选 择 性。

1%’、(的 KLC 结合区的氨基酸 ><M相同，而在配体

结合区只有 #>M相同，说明在与配体结合的特异性

方面，两种雌激素受体有着明显的差异，而且两种雌

激素受体在组织分布上也有差异，生殖器官以 1%’
为主，非生殖系统则以 1%(为主［F@］。

雌激素发挥其生物学作用是通过雌激素与靶细

胞的细胞核受体结合，改变雌激素受体的构型，使其

从非活化状态变成活化状态，从而使雌激素受体与

靶基因的启动位点结合，启动靶基因转录。雌激素

水平降低是绝经后骨质疏松症发病的首要原因，研

究证 实 雌 激 素 受 体 存 在 于 成 骨 细 胞 和 破 骨 细 胞

中［F!，F?］，在松质骨中 1%(表达占优势，而在皮质骨

中则以 1%’为主［?<］。当体内雌激素水平降低时，雌

激素受体的数量和功能均降低，因而易发生骨质疏

松症；给予雌激素治疗，雌激素与成骨细胞和破骨细

胞上雌激素受体结合，直接抑制破骨细胞的溶酶体

活性，调节成骨细胞产生细胞素，起到防止骨丢失和

降低骨折发生率的作用［G"<］，但由于雌激素用药的副

作用使 $%& 的应用受到一定的限制［!@"!#］。体外研

究发现雌激素对成骨细胞的作用可能是通过调节骨
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基质 蛋 白、细 胞 因 子 和 转 录 因 子 的 产 生 来 实 现

的［!!］。

!"# "#$%& 的作用机制

"#$%& 通过与雌激素受体两种亚型的结合而发

挥生物学作用。经典途径是雌激素受体与其配体结

合后构象发生变化，形成复合物向核内扩散，活化的

雌激素受体形成二聚体，随后与靶基因上的雌激素

反应元件结合，影响细胞的增殖和分化。然而经典

途径不足以解释 "#$%& 作用的复杂多样性，目前对

"#$%& 的选择性组织多样性的解释主要涉及 "#$%&
的自身特性、细胞内雌激素受体两种亚型的表达、共

调因子、靶基因启动子结构、细胞内信号通路、非基

因效应以及雌激素受体相关受体等多方面的因素。

!与雌激素受体的不同表达水平有关。雌激素受体

的靶组织表达不同，可形成不同浓度的同二聚体和

异二聚体。有学者研究发现雌二醇分别调节两种骨

肉瘤细胞 ’()"*#$"和 ’()"*#$#的基因表达，只有

!+ 种基因（,-.）是两者共同表达的，而雷诺昔芬和

他莫昔芬可调节 (-. 的基因共同表达，远高于前

者，说 明 雌 激 素 受 体 亚 型 影 响 细 胞 对 雌 二 醇 和

"#$%& 的反应［!/］。$与雌激素受体的构型改变有

关。%01234563 等［!7］的研究结果显示，,-*#雌二醇及

雷诺昔芬与雌激素受体结合后引起了受体的不同构

型，从而产生不同的转录效应进而引起组织的不同

效应。雷诺昔芬与雌激素受体结合后，其侧链与雌

激素受体第 !7, 位天门冬氨酸相互作用改变了雌激

素受体羧基端构型，能使其 89*( 结构域不能激活雌

激素反应元件驱使基因转录，通过阻断 89*( 活性来

阻断雌激素作用。% "#$%& 的自身特性。"#$%&
可能通过自身结构变化，或在不同的组织中与不同

的雌激素受体亚型结合后而产生的结构变化，以及

与雌激素受体结合后通过各细胞间的相互影响，在

不同的组织和部位发挥不同的生理效应。有研究结

果表明，雌激素受体与雌激素或具有雌激素特性的

物质结合后，可激活多个位于 :;8 上的应答素，如

雌激素应答素及雷诺昔芬应答素，通过应答素来调

节基因的转录，影响蛋白质的合成［!<］。&其他因

素。如组织中共调节因子表达水平的不同、细胞内

信号通路及靶基因的启动子元件等。

$ %&’() 用于绝经后骨质疏松症的研究

绝经后雌激素水平下降是绝经后骨质疏松症发

病的主要原因，当血 #( 低于 /= > += ?5@AB 时，妇女

可发生骨丢失。绝经 7 年内，雌激素下降速度最快，

骨丢失率最多，年丢失率平均为 7.；绝经 7 年后，

雌激素下降速度减慢，骨丢失率也减慢到每年约

C.。补充雌激素后，骨吸收和骨形成可望恢复至绝

经前状态，使骨密度保持稳定甚至增加。对于有症

状的妇女绝经早期使用雌激素替代治疗，既能缓解

绝经期症状，又能阻止骨量的快速丢失；同时既往认

为 D$E 对心血管起着一定的保护作用，但在 (==(
年及 (==! 年美国妇女健康倡议活动（F6A0GH& D40CIJ
KGLIL0ILM4，FDK）研究单一的雌激素的 D$E 并不能改

变更年期女性的慢性心血管疾病的发生率［!］，且

D$E 对心脑血管事件的发生有更高的风险［!-，!+］。综

合考虑长期 D$E 对妇女的健康风险超过了收益，因

此，目前将 D$E 作为控制绝经症状的药用［,<］，并要

注意用药的个体化。"#$%& 成为预防和治疗绝经后

骨质疏松症的替代方法之一。

第一代 "#$%& 以他莫昔芬为代表，他莫昔芬对

绝经后骨质疏松症有一定的治疗作用。936CLN 等［!O］

研究了他莫昔芬对去卵巢大鼠骨生化指标的影响，

并与雷诺昔芬及雌激素等进行了比较，结果发现他

莫昔芬在用药 , 周可降低尿羧基末端肽 <.，! 周可

降低 ,+.，说明他莫昔芬可以降低去卵巢大鼠骨质

疏松模型的高骨转换状态，达到治疗骨质疏松的目

的。$6&4G［/=］报道绝经前妇女应用他莫昔芬治疗后

腰椎和股骨颈骨密度显著下降，而绝经后妇女应用

他莫昔芬后骨密度有轻度上升。有学者研究了在绝

经后妇女中用他莫昔芬 (= A5@P 治疗 ! 年，观察他们

骨密度的变化，结果显示他莫昔芬组腰椎的骨密度

下降了 ,Q-.（ ! R =Q=/+），股骨颈骨 密 度 下 降 了

=QO.（! R =Q=/）［/,］。B6M4 等［/(］对 ,/= 名绝经后妇

女进行了随机安慰剂对照组的试验研究，绝经后妇

女使用他莫昔芬 ( 年后，与对照组比较腰椎的骨密

度增加不明显，继续用药至 7 年，结果发现他莫昔芬

组腰椎的骨密度增加了 =Q+.，而安慰剂组下降了

=Q-.（! R =Q=<）；但骨钙素水平在他莫昔芬组明显

下降，与对照组比较差异显著（! R =Q==7），提示他

莫昔芬在绝经后妇女用药 7 年以上可保持腰椎的骨

密度。

第二代 "#$%& 以雷诺昔芬为代表，也是目前研

究最多的一种 "#$%，美国食品卫生管理局已批准

雷诺昔芬可用于绝经后骨质疏松症的预防和治疗。

雷诺昔芬在骨组织中发挥雌激素样作用，不仅抑制

破骨细胞的骨吸收作用，而且有促进成骨细胞的成

骨作用［/!］。S3L&I4G&4G 等［//，/7］研究发现雷诺昔芬和

乙炔雌二醇均可减低去卵巢大鼠骨质疏松症模型的
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高骨转换状态，减少胫骨、股骨及腰椎松质骨小梁的

重吸收及骨量的丢失［!"］，增加骨密度［#$］，从而有效

防止急剧骨丢失的发生。%&’() 等［!*］研究结果显

示，绝经后妇女随机分组，分别给予雷诺昔芬 "$ +,-
. 或 /#$ +,-. 口服，共治疗 ! 年，两个治疗组与安慰

剂 组 比 较，均 明 显 降 低 了 脊 柱 骨 折 的 发 生 率。

012’(13［!4］及 5267(’ 等［!8］也发现了类似的研究结果。

雷 诺 昔 芬 多 种 研 究 结 局 的 评 价（ +29:(;91
<2:=<+1) <6 3&9<>(61’1 1?&92&:(<’，0@AB）为 随 机、双

盲、多中心的一项研究，对来自于 #C 个国家 /4$ 个

中心 **$C 名绝经 # 年以上的妇女进行了研究，将研

究对象随机分为雷诺昔芬 "$ +,-. 组、雷诺昔芬 /#$
+,-. 组及安慰剂组，每一组均服用元素钙和钙化

醇，随诊观察他们的骨密度、骨转换指标及新骨折的

发生率。用药 D" 个月后，雷诺昔芬 "$ +,-. 和 /#$
+,-. 组的骨密度与安慰剂组相比均有显著的提高，

前者股骨颈和椎体的骨密度分别增加了 #E/F 和

#E"F，后 者 股 骨 颈 和 椎 体 的 骨 密 度 分 别 增 加 了

#E!F和 #E*F，但雷诺昔芬对骨密度和骨转换率的

作用不如双膦酸盐和雌激素显著；在雷诺昔芬 "$
+,-. 和 /#$ +,-. 组的血骨钙素和尿羧基末端肽排

泄率与安慰机组相比均有降低，有统计学意义，降低

范围分别为 #"EDF、D/E/F和 D!F、D/ECF，这说明

长期服用雷诺昔芬是通过降低骨转换率、增加骨量

来达到预防骨丢失的目的［C$］。另外 0@AB 研究中

同时发现服用雷诺昔芬可降低椎体骨折的发生率，

服用雷诺昔芬 "$ +,-. 组新椎体骨折的发生率逐年

递减，/ 年后椎体骨折的发生率降低 "4F，# 年后椎

体骨折的发生率降低 !"F，D 年后椎体骨折的发生

率降低 !/F，! 年后椎体骨折的发生率降低 D8F。

另一学者观察了服用雷诺昔芬 "$ +,-.、/C$ +,-. C
年后又停药的绝经后骨质疏松妇女 / 年的骨密度，

发现长期使用雷诺昔芬可明显增加骨量，但停药后

/ 年椎体的骨密度又有明显降低，降低率分别为雷

诺昔芬 "$ +,-. 组为 #E!F、雷诺昔芬 /C$ +,-. 组为

#E"F，对照组为 /E"F，说明雷诺昔芬不能阻止停药

后骨量的丢失［C/］。

/884 年 的 AGHI 试 验（A&9<>(61’1 G)1 6<3 HJ1
I1&3:）是对来自 #" 个国家的 /$/$/ 患有冠心病或有

多个冠心病危险因素的绝经后妇女的一项研究，将

研究对象随机分为雷诺昔芬 "$ +,-. 组 C$!! 例和安

慰机组 C$C* 例，随访 CE" 年，发现雷诺昔芬组的椎

体骨折发生率明显低于安慰剂组，临床椎体骨折发

生率分别为 "! 和 8! 例，但非椎体骨折发生率两组

差异无统计学意义［C#］。K&+L3<<7 等［CD］做了一研究，

通过对骨密度降低的绝经后妇女分别采用雷诺昔

芬、阿仑磷酸盐、倍美力及安慰剂治疗 /# 个月后，结

果发现雷诺昔芬可降低骨转换率，提高腰椎及髋部

的骨密度，但作用效果不如阿仑磷酸盐和倍美力。

第三代 KBA0) 以拉索昔芬为代表，结构与第一

代他莫昔芬、第二代雷诺昔芬不同，与其他 KBA0)
一样，拉索昔芬可以特异性地与雌激素受体结合，且

有较高的亲和力而发挥雌激素样作用［C!］。有研究

报道［CC］，与其他 KBA0) 比较，拉索昔芬可明显改善

口服的生物利用度。有一项动物实验结果显示，拉

索昔芬的生物利用度为（"# M /4）F，而雷诺昔芬的

生物利用仅为（/$ M #EC）F。几个体内、外的实验研

究评价了拉索昔芬在骨组织中的雌激素受体激动剂

作用，与雌二醇类似，拉索昔芬可以诱导细胞凋亡和

NCD 基因的表达，从而减少破骨细胞的数目，骨破坏

减少，增加骨量［C!］。在 @OP 大鼠模型中，拉索昔芬

可以有效地保护去卵巢鼠的骨丢失［C"］；同样的 @OP
大鼠模型进行长时间的观察研究，发现拉索昔芬能

维持骨保护作用而没有出现较大的副作用，且生化

实验证明拉索昔芬还能保护因雌激素缺乏而引起的

骨强度的降低［C*］。拉索昔芬在绝经后妇女!期和

"期的临床研究结果与临床前研究结果一致，显示

拉索昔芬在不同部位均能明显增加骨密度［C4，C8］。

0<661:: 等［C4］在 D8! 名绝经后妇女中进行了 / 年

的!期临床研究，评价了拉索昔芬与钙剂和维生素

Q 对骨密度及骨转换指标的作用，拉索昔芬采用了

$E$/* +,-.，$E$C +,-.，$E/C +,-. 和 $EC +,-. ! 种剂

量。在治疗半年后，与钙剂和维生素 Q 组比较，$E/C
+,-. 和 $EC +,-. 治疗组明显维持了椎骨的骨密度

（! R $E$$4）；在治疗 / 年后，所有拉索昔芬治疗组都

显示了这种有利的作用（! R $E$$/）。总之，接受拉

索昔芬治疗的妇女中 4CF S 84F的人在 / 年后骨密

度增加或骨密度没有减少。近年有一个关于拉索昔

芬双盲安慰剂对照的"期临床试验［C8］，/8$* 名绝经

后妇女被随机分组，分别接受拉索昔芬 $E$#C +,-.，

$E#C +,-.，$EC +,-. 和安慰剂治疗两年，所有研究

对象都服用钙剂和维生素 Q。拉索昔芬治疗半年

后，与安慰剂组比较，均明显增加了骨密度和降低了

骨转换指标；在治疗的第 " 个月，/# 个月和 #! 个月，

与钙剂和维生素 Q 治疗的安慰剂组比较，所有拉索

昔芬治疗组均明显增加了腰椎和髋骨的骨密度；且

拉索昔芬治疗组的骨活检结果正常。
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! "#$%& 对乳腺及子宫的作用

!’( 对乳腺的作用

雌激素刺激乳腺上皮细胞增生，不管是内源性

还是外源性的雌激素均与乳腺癌的发病机理相关，

乳腺癌被认为是一种激素依赖性肿瘤。既往研究认

为 !"# 治疗可增加乳腺癌的发病率，但目前研究意

见为 !"# 可能使处于乳腺癌前期的乳癌发展为癌，

但不会导致新乳癌的发生［$%］。尽管 !"# 是否增加

乳腺癌还存在争议，但更多研究者认为 &’"() 可选

择性与乳腺上雌激素受体相结合发挥抗雌激素样的

作用，是一种对乳腺较为安全的药物，甚至有降低乳

腺癌的报道［*+］。

第一代 &’"( 他莫昔芬是最早人工合成的临床

上用于治疗乳腺癌的药物。多数学者报道他莫昔芬

能预防和治疗雌激素受体阳性的乳腺癌并抑制了高

危因素的侵入性乳腺癌的发展，但对雌激素受体阴

性的乳腺癌无作用［$,，$*］；而且他莫昔芬不仅能有效

治疗雌激素受体阳性的乳腺癌，而且还可作为乳腺

癌 的 化 学 预 防 用 药。 -./#（ #01 -213)4 .35612
/217154895 #283:）试验对 ,;;<< 例妇女随机双盲分为

他莫昔芬 *% =>?@ 治疗组 $$<, 例和安慰剂组 $A%A
例，治疗 B 年后，他莫昔芬组发生侵润性乳腺癌风险

下降 B%C，发 生 非 侵 润 性 乳 腺 癌 的 风 险 降 低

+DC［$;］。"(!（#01 "9E3: (32)@15 !9)F843:）试验［$+，$B］

是检查他莫昔芬在有乳腺癌高危因素的绝经前和绝

经后妇女中乳腺癌发生率的一项研究，将有乳腺癌

家族史的 ;% G A% 岁的妇女随机分为他莫昔芬治疗

组和安慰剂对照组，治疗 B G < 年后，他莫昔芬治疗

组侵润性乳腺癌发病率明显低于对照组，其中雌激

素受体阳性的乳腺癌发病率更低。H43:835 等［$$，$A］试

验 研 究（#01 H54125348953: -213)4 .35612 H54127154895
&4I@E）发现他莫昔芬和安慰剂组总的乳腺癌发生率

没有明显差异，但对数据进行回顾性分析研究发现

他莫昔芬组明显降低雌激素受体阳性的乳腺癌发生

率（! J %K%%;），但对雌激素受体阴性的乳腺癌两组

相比 无 明 显 差 异。 H-H&LH（ #01 H54125348953: -213)4
.35612 H54127154895 &4I@E）研究发现他莫昔芬治疗 B%
个月 后，可 以 使 得 发 生 乳 腺 癌 的 风 险 下 降 ;*C

（DBC的可信区间 <C G B%C，! J %K%,;），主要是降

低了雌激素受体阳性的乳腺癌发生率，而对雌激素

受体阴性的侵润性乳腺癌发生率无影响［$<］。

第二代 &’"( 雷诺昔芬最初是作为治疗乳腺癌

而合成的，其在乳腺组织中与雌激素受体结合，阻断

雌激素诱导的 MNO 转录，从而拮抗了雌激素的促乳

腺癌的作用。.28F35 等［$D］对去卵巢大鼠使用雷诺昔

芬处理，结果发现雷诺昔芬不促进乳腺增生，与对照

组相比萎缩的末端导管小叶单元与绝经后的正常乳

腺相似。在 (P"’［B%］的研究中，雷诺昔芬组 B,*D 例

研究对象 ; 年后有 ,; 例发生了乳腺癌，而对照组

*BA$ 例有 *A 例发生乳腺癌；受试者发生侵润性乳腺

癌的风险率可降低 A$C，其中雌激素受体阳性的乳

腺癌发生的危险性下降 D%C，雌激素受体阴性的乳

腺癌发生的危险性无明显改变。.P"’［A%］研究结果

显示，雷诺昔芬发生侵润性乳腺癌的风险率比安慰

剂组下降 $$C（风险比 %K;+，DBC的可信区间 %K**
G %KB%），比他莫昔芬减少约 +%C。而且，无论以前

是否接受过激素替代治疗，雷诺昔芬降低乳腺癌的

风险效果都是显而易见的（使用过激素疗法者降低

A,C，没有使用者降低 $+C，! J %K$,<）。&#O" 实

验［A,］是 *%% 个临床中心参与的一项研究，选取 B 年

内乳腺癌风险 Q ,K$$C的 ;B 岁以上的绝经后妇女，

同时未服用相关药物及其他研究条件，随机分为口

服雷 诺 昔 芬 $% =>?@ DA+B 例 和 他 莫 昔 芬 *% =>?@
DA*$ 例，随访 B 年以上，发现降低浸润性乳腺癌风

险的 作 用 相 同（分 别 发 生 ,$<?DA+B 例 和 ,$;?DA*$
例，"" J ,K%*，DBC .H：%K<* G ,K*<）；降低非浸润性

乳腺癌风险的作用稍弱（分别为 <%?DA+B 和 BA?DA*$，

"" J ,K+%，DBC .H：%KD< G *K%%）。

拉索昔芬同第一、二代 &’"() 一样在乳腺上具

有抗雌激素样作用，其在 (.RLA 乳腺癌细胞中显示

抗肿瘤作用［A*］。M378@)95 等［A;］对 ,D%A 例（年龄 +% G
AB 岁）绝经后妇女随机分为拉索昔芬治疗组和安慰

机组，治疗 *+ 个月后发现，拉索昔芬组与对照组比

较无论是乳腺 S 线造影检查的乳腺密度还是乳房

疼痛均未增加。

!’) 对子宫的作用

第一代 &’"( 他莫昔芬对子宫起雌激素样作

用。大量的文献报道他莫昔芬使绝经后肌瘤增大，

不规则阴道流血增多，内膜增生，患子宫内膜癌的风

险明显增高等［A+］。正因为他莫昔芬增加了子宫内

膜癌的风险，尽管它在骨组织也有雌激素样的作用，

对绝经后骨质疏松症有一定的治疗效果，但仍然不

作为绝经后骨质疏松症的治疗药物。

第二代 &’"( 雷诺昔芬与雌激素和他莫昔芬相

比，对子宫内膜缺乏雌激素样的活性，而表现为拮抗

雌激素的作用或中和作用［AB］，不增加子宫内膜的厚

度，也不增加子宫内膜癌的发生率；同时雷诺昔芬可
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能有利于抑制子宫肌瘤增长，抑制子宫内膜异位症

的复 发 和 内 膜 生 长，降 低 子 宫 内 膜 癌 的 风 险［!"］。

#$%&’& 等［!(］对 )*( 例绝经妇女随机分为雷诺昔芬治

疗组和 +,- 治疗组，." 个月后观察子宫内膜组织形

态学的变化，结果内膜活检发现雷诺昔芬治疗组和

+,- 组 的 正 常 绝 经 后 子 宫 内 膜 分 别 是 /"0"1 和

!20!1。在 34,5［67］的 * 年研究中，(7 8%9: 雷诺昔

芬治疗组 ..6/ 例研究对象有 " 例新发生了子宫内

膜癌，).7 8%9: 雷诺昔芬治疗组 ..!! 例中有 . 例新

发生了子宫内膜癌，对照组 ../. 例有 " 例新发生了

子宫内膜癌；阴道出血在 (7 8%9:，).7 8%9: 雷诺昔

芬治疗组和对照组中分别为 *0"1，.021和 *0)1，

无统计学的差异，阴道超声检查未发现雷诺昔芬治

疗组有明显的子宫内膜增生。;-<, 实验［!)］有 .77
个临床中心参与，选取 6 年内乳腺癌风险 = )0((1
年龄在 *6 岁以上的绝经后妇女，同时未服用相关药

物及其他研究条件，随机分为口服雷诺昔芬 (7 8%9
:/!"6 例和他莫昔芬 .7 8%9:/!.( 组，随访 6 年以上。

每组发生子宫内膜癌的风险均较低（分别为 .*9/!"6
和 *(9/!.(，,, > 70(.，/61 ?@：70*6 A )072）。

第三代 ;5,3 拉索昔芬与雌激素和其他 ;5,3
如他莫昔芬相比，似乎对子宫内膜没有雌激素样的

作用［!*］。在一项去卵巢大鼠的实验中，给予拉索昔

芬剂量在 ) A )777!%9B%·: 之间，未发现其对大鼠的

子宫产生明显的增生作用［66］。C& 等［!!］将 6 月龄的

去卵巢大鼠随机分为拉索昔芬 )77!%9B%·:，)!"炔

雌醇 *7!%9B%9:，拉索昔芬加炔雌醇结合组、去卵巢

组及假手术组，药物治疗 .2 天，检查子宫湿重。结

果发现炔雌醇组子宫湿重与假手术组相比无统计学

意义，而拉索昔芬组子宫湿重与去卵巢组相比略微

升高，而结合组子宫湿重与单独用拉索昔芬相比无

统计学意义，这表明拉索昔芬对于子宫发挥抗雌激

素样作用。但关于拉索昔芬对子宫内膜的中性作用

还需要长期的研究来证实。

! "#$%& 的副反应

第一代 ;5,3 他莫昔芬虽然对骨有一定的保护

作用，但其在心血管、子宫及肝脏中起着雌激素激动

剂的作用，引起子宫内膜癌和静脉血栓，故其不应用

于绝经后骨质疏松症的治疗。)//* 年美国耶鲁肿

瘤中心 3D%’EFG&H 等［!2］一项大型随机试验中显示，因

乳腺癌服用他莫昔芬的患者，其中 (!1的人子宫内

膜显示为高级别病变（* 级腺癌）或者是高危组织学

类型（浆液性乳头性、透明细胞型、混合性中胚层肿

瘤）；对照组内膜病变者只占 .21。最新有研究报

道，;5,3H 类物质能损伤树突状细胞，影响免疫功

能［!/］。他莫昔芬可能对人体骨髓也有毒性作用，如

将雷诺昔芬与 6I#$、他莫昔芬合用治疗乳腺癌，可能

会抵抗他莫昔芬对人体骨髓的毒性作用［27］。

第二代 ;5,3 雷诺昔芬最常见的副反应为潮热

和下肢痉挛及静脉血栓栓塞。发生潮热的主要机制

是雷诺昔芬在调控血管舒缩功能部位起到了雌激素

受体拮抗剂的作用，故雷诺昔芬不适用于潮热症状

明显的绝经后妇女的骨质疏松。在 34,5［67］研究

中，与安慰剂组相比，雷诺昔芬发生静脉栓塞的风险

增加 * 倍，与使用雌激素替代治疗引起静脉栓塞的

风险类似。在 ,J-+［6.］实验中，总的卒中在雷诺昔

芬治疗组及安慰机组相比无明显差别，但雷诺昔芬

组致死性卒中发生率为 )0)1。;-<, 研究［!)］随访 6
年以上，发现发生静脉血栓栓塞的风险较低（分别发

生 )779/!"6 例和 )")9/!.( 例，,, > 70!7，/61 ?@：
706" A 70/)）。但在亚洲和中国内地的临床实验中

未发现有深静脉血栓的报道。所以雷诺昔芬虽有增

加静脉血栓形成等副作用，但目前仍不失为治疗骨

质疏松疾病的重要选择，尤其是对于绝经后骨质疏

松的妇女或有乳腺癌高危因素者。

就目前研究而言发现拉索昔芬治疗骨质疏松有

很好的依从性。从拉索昔芬三期临床实验中，发现

主要的副反应是潮热、下肢痛性痉挛［!*］。虽然目前

未发现拉索昔芬对子宫内膜有刺激作用，但仍然需

要长期的随访观察。

综上所述，;5,3H 的出现为 +,- 增加了一个新

的选择，而且新近开发的第三代 ;5,3H 如拉索昔

芬，在 治 疗 绝 经 后 骨 质 疏 松 症 上 比 第 一、二 代 的

;5,3H 效果更确切、更强大和更安全，所以 ;5,3H
的开发无疑对骨质疏松的治疗和预防有积极的意

义［2)］。随着对 ;5,3H 作用机制和构效关系研究的

不断深入，相信更多结构类型的 ;5,3H 将被研发出

来，从而更广泛地满足临床用药的需要，为临床医生

个体化地选择最适宜的药物防治绝经后骨质疏松症

和其他绝经相关疾病提供依据。
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