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乳腺癌是中国女性发病率最高的癌症。每年中国

乳腺癌新发数量和死亡数量分别占全世界的 12.2％和

9.6％[1]。乳腺癌的治疗仍是以手术、放疗、化学药物治

疗为主要方式。由于乳腺癌是一种由雌激素驱动的依

赖性肿瘤，因此选择雌激素受体调节剂（SERMs）等内分

泌治疗药物已成为乳腺癌综合治疗的重要手段，此类药

物通过改变女性患者体内雌激素与孕激素水平，从而减

弱肿瘤诱导性生长。国家食品药品监督管理总局批准

他莫昔芬用于治疗女性复发转移性乳腺癌及用作乳腺

癌手术后转移的辅助治疗、预防复发；托瑞米芬用于绝

经后妇女雌激素受体阳性或不详的转移乳腺癌治疗。

有研究显示，二者在乳腺癌治疗的有效性上无统计学差

异[2]。近年来，有关文献报道长期使用他莫昔芬可引起

子宫内膜癌、肺栓塞、深静脉血栓、脑卒中、肝脏毒性、视

力损害等不良反应 [3]。而托瑞米芬作为新一代 SERMs

在安全性上与他莫昔芬相比缺乏可靠证据。虽然，目前
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摘 要 目的：系统评价托瑞米芬对比他莫昔芬治疗乳腺癌的安全性，为临床提供循证参考。方法：计算机检索 Medline、

PubMed、EMBase、Cochrane图书馆、中国期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库、中文科技期刊数据库和万方库数据库，收集

托瑞米芬对比他莫昔芬治疗乳腺癌安全性的随机对照研究（RCT）及队列研究，提取资料并评价质量后，采用Rev Man 5.0统计软

件进行Meta分析。结果：共纳入10项RCT和9项回顾性队列研究，合计9 182例患者。Meta分析结果显示，托瑞米芬组患者总体

药品不良反应发生率与他莫昔芬组比较差异无统计学意义[RR＝0.88，95％CI（0.73，1.06），P＝0.18 ]；按托瑞米芬剂量进行亚组分

析显示，常规剂量和高剂量托瑞米芬组患者与他莫昔芬组比较差异均无统计学意义。托瑞米芬组患者严重不良反应发生率与他

莫昔芬组比较差异无统计学意义[OR＝0.60，95％CI（0.23，1.52），P＝0.28 ]。常规剂量托瑞米芬组患者血栓事件发生情况[OR＝

0.77，95％CI（0.60，0.98），P＝0.03]、消化系统不良反应发生情况[OR＝0.81，95％CI（0.70，0.94），P＝0.006]、月经不规则的发生率

[OR＝0.61，95％CI（0.39，0.94），P＝0.03]、出现发热伴/不伴寒战情况[OR＝0.56，95％CI（0.34，0.92），P＝0.02]等方面均优于他莫昔

芬组，差异均有统计学意义。高剂量托瑞米芬组患者对比他莫昔芬的各类不良反应发生情况，差异均无统计学意义。结论：相较

于他莫昔芬，常规剂量托瑞米芬治疗乳腺癌时在消化道不良反应、血栓事件、月经不规则、发热伴/不伴寒战等药品不良反应方面

安全性较好。
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Safety of Toremifene versus Tamoxifen in the Treatment of Breast Cancer：A Systematic Review
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the safety of toremifene versus tamoxifen in the treatment of breast cancer，and

provide evidence-based reference for clinic. METHODS：Retrieved from Medline，PubMed，EMBase，Cochrane Library，CJFD，

CBM ，VIP and Wanfang Database，randomized controlled trails（RCT）and cohort study about toremifene versus tamoxifen in the

treatment of breast cancer were collected. Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.0 software after data extraction and quality

evaluation. RESULTS：Totally 10 RCTs and 9 retrospective cohort studies were enrolled，involving 9 182 patients. Results of

Meta-analysis showed，compared with tamoxifen group，there was no significant difference in the incidence of overall adverse

reactions in toremifene group [RR＝0.88，95％ CI（0.73，1.06），P＝0.18]；the subgroup analysis based on the dose of toremifene

showed，compared with tamoxifen group，there were no significant differences in conventional dose group and high-dose group.

Compared with tamoxifen group，there was no significant difference in the incidence of serious adverse reactions in toremifene group

[OR＝0.60，95％CI（0.23，1.52），P＝0.28]. The incidences of thrombotic events [OR＝0.77，95％CI（0.60，0.98），P＝0.03]，adverse

reactions in the digestive system [OR＝0.81，95％CI（0.70，0.94），P＝0.006]，irregular menstruation [OR＝0.61，95％CI（0.39，0.94），

P＝0.03] and fever with or without chills [OR＝0.56，95％ CI（0.34，0.92），P＝0.02] in toremifene conventional dose group were

superior to tamoxifen group，with statistical significance. Compared with tamoxifen group，there were no significant difference in the

incidence of various types of adverse reactions in toremifene high-dose group. CONCLUSIONS：Compared with tamoxifen，

conventional dose of toremifene shows better safety in terms of adverse reactions in the digestive system，thrombotic events，irregular

menstruation，fever with or without chills and other adverse reactions in the treatment of breast cancer.
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已有多个仅基于随机对照试验（RCT）的系统评价对二

者的安全性差异进行研究，但纳入文献类型局限，纳入

文献数量较少，部分文献发表时间较早，研究结果存在

矛盾，因此本研究采用扩大纳入研究类型的方式对托

瑞米芬对比他莫昔芬治疗乳腺癌的安全性进行系统评

价，旨在为临床提供循证参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的RCT，不论是否采

用盲法或分配隐藏均纳入研究；国内外公开发表的队列

研究，不论是前瞻性或回顾性均纳入研究。语种限定为

中文和英文。

1.1.2 研究对象 根据我国乳腺癌诊疗规范[4]、美国国

家综合癌症网乳腺癌临床实践指南等国内外权威指

南 [5-6]及病理检查诊断为乳腺癌且雌激素受体检测阳

性或未知者。两组患者年龄、性别、国籍、种族、乳腺

癌分期均不限。

1.1.3 干预措施 托瑞米芬组：给予托瑞米芬 40～60

mg/次（常规剂量组），1日 1次，口服或 100～120 mg/次

（高剂量组），1日2次，口服；他莫昔芬组：给予他莫昔芬

10～20 mg/次，1日 2次，口服。两组均进行常规对症支

持治疗。治疗时间均≥28 d。

1.1.4 结局指标 主要结局指标：总体药品不良反应发

生率、严重药品不良反应发生率；次要结局指标：各类不

良反应发生率（如恶心呕吐、子宫内膜增生、肝功能异

常、血脂异常等）。对药品不良反应、严重药品不良反应

的认定按文献描述或我国《药品不良反应报告和监测管

理办法》进行认定。

1.1.5 排除标准 ①排除存在混杂因素研究，如联合使

用其他乳腺癌内分泌治疗药物、化疗药物的研究，受其

他药物影响或疾病影响无法判断安全性或不良反应归

属的研究，各组间基线存在显著性差异的研究等；②排

除数据无法提取的研究；③排除体外实验、动物实验研

究等；④排除未明确描述安全性或不良反应的研究。

1.2 检索策略

计算机检索 Medline、PubMed、EMBase、Cochrane

图书馆、中国期刊全文数据库、中国生物医学文献数据

库、中文科技期刊数据库、万方数据库，检索时限均为各

数据库建库起至2014年12月。采用主题词与自由词相

结合的方式，并根据具体数据库调整，中文检索词包括

“托瑞米芬”“他莫昔芬 ”“三苯氧胺”“乳腺癌”；英文检索

词 包 括“Toremifene”“Acapodene”“Tamoxifen”“Breast

cancer”“Breast tumor ”“Breast neoplasms”等。同时，追

溯纳入文献及相关综述的参考文献，以降低漏检的可能

性。获得的文献导入文献管理软件 Endnote X6进行

管理。

1.3 文献筛选和资料提取

由两位研究者独立完成文献的筛选，对筛选后的文

献进行资料提取，并进行交叉核对，对于任何有差异的

资料通过查找研究文献后讨论解决。

1.4 质量评价

RCT根据Cochrane 系统评价员手册5.0.1 版的文献

质量评价方法对纳入文献的偏倚风险进行评估，评估内

容包括以下 6 个方面：1）随机方法是否正确；2）是否做

到分配隐藏；3）是否实施盲法；4）结果数据是否完整；

5）是否存在选择性报道偏倚；6）是否存在其他偏倚。

队列研究的质量评价采用文献质量评价量表

（NOS）评估纳入文献的偏倚风险，包括研究人群选择（4

个条目，4 分）、组间可比性（1个条目，2分）、结果测量（3

个条目，3分）三个部分，共 8个条目，满分为 9分，评价

后分数越高则说明研究质量越高。7分及以上为高质

量研究，5～7分为中等质量研究，4分及以下为低质量

研究。

1.5 统计学方法

采用Rev Man 5.0统计软件进行Meta分析。计数资

料采用相对危险度（RR）或比值比（OR）为效应分析统计

量；计量资料采用均数差（MD）为效应分析统计量，区间

估计采用 95％置信区间（CI）表示。采用χ2检验分析各

研究间的异质性。若各研究结果间无统计学异质性

（P＞0.10，I 2≤50％），则采用固定效应模型进行分析；反

之，采用随机效应模型进行Meta分析。此外，若异质性

过大（I 2≥75％），则只进行描述性分析，必要时采用敏

感性分析检验结果的稳定性。P＜0.05为差异有统计学

意义。

2 结果
2.1 检索结果

初检出 1 551 篇中英文文献，排除重复文献，余

下 1 003篇文献；进一步根据纳入与排除标准，阅读题

目、摘要后筛选出 59篇，经过阅读全文，最终纳入 19篇

（项）研究[7-25]。

2.2 纳入研究基本信息

纳入的 19项研究，合计 9 182例患者，其中RCT 10

项，回顾性队列研究 9 项；托瑞米芬常规剂量组累

计 3 851例患者，高剂量组累计 369例患者；他莫昔芬

组累计4 962例患者。样本量最大的两个研究分别纳入

1 847[21]、1 813[15]例患者，样本量最小的研究纳入 58例

患者[17]；研究时间最长的为5.5年[13，23]，最短的为28 d[7]。

2.3 方法学质量评价结果

对10项RCT进行了方法学质量评价[7-13，15，23，25]，结果

见图 1。由图 1可知，1项研究为高质量研究[10]，其余研

究均存在不同程度偏倚风险；仅3项研究描述了随机序

列按照计算机随机等方法产生 [10-11，25]，其余研究仅表示

为 RCT 但未详细描述随机方法；8项研究为多中心研

究，进行了随机序列分配隐藏[8-11，13，15，23，25]；仅 3项研究表

示进行了盲法，但均未描述是何种盲法[7，10，12]；1项研究由

于失访率＞20％[15]，认为结果数据可能存在不完整性；1
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项研究仅报道了各组药品不良反应发生总例数，未具体

描述不良反应类型[7]。

9项回顾性队列研究根据 NOS 文献质量评价量表

进行方法学质量评价[14，16-22，24]。9项研究均未实施盲法，1

项研究观察终止时失访率超过 40％[16]，1项研究疗程描

述不清[24]；1项研究评为8 分[16]，1项研究为7分[24]，其余7

项研究评为9 分[14，17-22]，均为高质量队列研究。

3 Meta分析结果
3.1 总体药品不良反应发生率

4项研究报道了总体药品不良反应发生率[7，10，19，24]。

各研究间无统计学异质性（P＝0.39，I 2＝1％），采用固定

效应模型进行分析，详见图2。Meta分析结果显示，托瑞

米芬组患者总体药品不良反应发生率与他莫昔芬组比

较差异无统计学意义[RR＝0.88，95％CI（0.73，1.06），

P＝0.18 ]。按托瑞米芬剂量进行亚组分析显示，常规剂

量托瑞米芬组患者与他莫昔芬组比较差异无统计学差

异[RR＝0.86，95％CI（0.71，1.03），P＝0.11 ]；高剂量托

瑞米芬组患者与他莫昔芬组比较，差异亦无统计学差异

[RR＝1.60，95％CI（0.59，4.35），P＝0.36 ]。

3.2 严重药品不良反应发生率

2项研究报道了各组患者严重药品不良反应发生

率 [10，19]。托瑞米芬组剂量均为常规剂量。各研究间无

统计学异质性（P＝0.94，I 2＝0），采用固定效应模型进

行分析，详见图3。Meta分析结果显示，托瑞米芬组患者

严重不良反应发生率与他莫昔芬组比较差异无统计学

意义[OR＝0.60，95％CI（0.23，1.52），P＝0.28 ]。

3.3 各类不良反应发生情况

3.3.1 常规剂量托瑞米芬对比他莫昔芬 各类不良反

应中，两组发生率均＞10％的不良反应为抑郁、脂肪肝、

恶心呕吐、腹泻、子宫内膜增生、子宫内膜息肉、阴道分

泌物异常、白带增加、阴道干燥、绝经期症状、皮肤瘙痒、

骨痛、发热/潮热、盗汗、肝功能损害等。把不良反应按照

一定的事件和系统进行加下分类。

8项研究报道了血栓事件发生情况[8-13，15，21]，各研究

之间无统计学异质性（P＞0.10，I 2＝0％），采用固定效应

模型进行分析。Meta分析结果显示，常规剂量托瑞米芬

组患者血栓事件发生情况显著少于他莫昔芬组，差异有

统计学意义[OR＝0.77，95％CI（0.60，0.98），P＝0.03]。

共计 11项研究报道了消化系统不良反应发生情

况[8-12，14，18-19，21-23]，各研究之间无统计学异质性（P＞0.10，I 2＜

20％），采用固定效应模型进行分析。Meta分析结果显

示，常规剂量托瑞米芬组患者消化系统不良反应发生情

况显著少于他莫昔芬组，差异有统计学意义[OR＝0.81，

95％CI（0.70，0.94），P＝0.006]。

在神经系统、心脏、眼科、皮肤、骨骼关节、新发肿

瘤、一般不良反应等不良反应发生率，以及引起实验室

指标（转氨酶、碱性磷酸酶、胆红素、血脂指标等）改变等

方面，两组比较差异均无统计学意义（P＞0.05）；但在出

现发热伴/不伴寒战的事件方面，常规剂量托瑞米芬组患

者显著低于他莫昔芬组，差异有统计学意义[OR＝0.56，

95％CI（0.34，0.92），P＝0.02] 。各类妇科不良反应中，

在月经不规则的发生率方面常规剂量托瑞米芬组患者

显著低于他莫昔芬组，差异有统计学意义[OR＝0.61，

95％CI（0.39，0.94），P＝0.03]；其余各类妇科不良反应发

生率二者差异均无统计学意义（P＞0.05）。

3.3.2 高剂量托瑞米芬对比他莫昔芬 仅2项研究报道

了高剂量托瑞米芬与他莫昔芬的对比研究[8-9]。 各类不

良反应中，两组发生率均＞5％的不良反应为头晕、白内

障、眼干、恶心、阴道分泌物异常、潮热、水肿等，且两组

在上述各不良反应发生情况方面差异均无统计学意义

（P＞0.05）。

4 讨论
托瑞米芬组患者总体药品不良反应发生率、严重不

良反应发生率与他莫昔芬组比较差异无统计学意义；常

规剂量托瑞米芬组患者血栓事件发生情况、消化系统不

图1 纳入随机对照试验的偏倚风险评价

Fig 1 The risk evaluation of bias of included RCT

图 3 两组患者严重药品不良反应发生率的Meta分析

森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

serious adverse reactions in 2 groups

图 2 两组患者总体药品不良反应发生率的Meta分析

森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

overall adverse reactions in 2 groups
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良反应发生情况、月经不规则的发生率、出现发热伴/不

伴寒战情况等方面均优于他莫昔芬组，差异有统计学意

义。高剂量托瑞米芬组患者对比他莫昔芬组的各类不

良反应发生情况，差异均无统计学意义（P＞0.05）。本

研究对于临床关注较多的该类药品可引起子宫内膜癌、

肺栓塞、深静脉血栓、脑卒中、肝脏毒性、视力损害等，并

未发现托瑞米芬组患者与他莫昔芬组在上述不良反发

生率上存在显著性差异。

本研究可能存在的一定局限性：（1）对于托瑞米芬

目前较多应用于亚洲国家，特别是日本，但由于语言的

限制，未纳入以日文发表的大量研究，因此结果可能存

在发表偏倚风险。（2）本研究显示，托瑞米芬与他莫昔芬

在引起月经不规则、发热伴/不伴寒战等不良反应存在显

著性差异，各项下均只纳入了 1篇样本量较大的研究。

在血栓事件及消化系统不良反应中，各亚组药品不良反

应（即各个分散的药品不良反应）上二者均无显著性差

异，但总合并效应量存在显著性差异，可能由于单项不

良反应项下纳入研究较少，样本量较小，在合并分析后，

样本量扩大使检验效能增加引起。因此，笔者认为本研

究结果可靠性仍需进一步考证。（3）本研究纳入的患者

中仅1名为男性乳腺癌患者，对于雌激素受体调节剂治

疗乳腺癌的安全性问题偏重于对女性的研究（比如妇科

不良反应），对男性患者存在的特殊的安全性风险（比

如生殖方面）还未见报道，也提示今后可对该领域进一

步开展深入研究。

综上所述，相较于他莫昔芬，常规剂量托瑞米芬在

治疗乳腺癌时在消化道不良反应、血栓事件、月经不规

则、发热伴/不伴寒战等药品不良反应方面安全性较好，

其余方面二者安全性相当；且高剂量托瑞米芬与他莫昔

芬的安全性相当。由于纳入文献数量有限，结果仍需大

量研究进行证明。
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氨磷汀预防化疗致周围神经毒性疗效与安全性的系统评价Δ
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摘 要 目的：系统评价氨磷汀预防化疗致周围神经毒性（CIPN）的疗效和安全性，为临床提供循证参考。方法：计算机检索

PubMed、EMBase、Cochrane 图书馆、中国期刊全文数据库、万方数据库和中文科技期刊数据库，收集氨磷汀联合化疗（试验组）对

比单纯化疗（对照组）用于肿瘤患者的随机对照试验（RCT），资料提取并采用改良的 Jadad评分量表评价质量后，采用Rev Man 5.3

统计软件进行 Meta 分析。结果：共纳入 20项 RCT，合计 1 552例患者。Meta 分析结果显示，试验组患者 CIPN 总发生率[RR＝

0.57，95％CI（0.45，0.72），P＜0.001]、严重 CIPN 发生率[RR＝0.47，95％CI（0.32，0.69），P＜0.001] 显著低于对照组，恶心发生率

[RR＝1.31，95％CI（1.03，1.67），P＝0.03]、呕吐发生率[RR＝2.28，95％CI（1.14，4.54），P＝0.02]及低血压发生率[RR＝28.29，95％

CI（10.53，76.04），P＜0.001]显著高于对照组，差异均有统计学意义；两组患者客观缓解率比较，差异无统计学意义[RR＝1.08，95％

CI（0.98，1.19），P＝0.14]。结论：氨磷汀能有效预防肿瘤患者化疗致CIPN的发生，且不影响化疗疗效，但会加重患者化疗后恶心、

呕吐的发生，并易诱发低血压。

关键词 氨磷汀；化疗；预防；神经毒性；系统评价；疗效；安全性

Efficacy and Safety of Amifostine in Preventing Chemotherapy-induced Peripheral Neurotoxicity：A Syste-

matic Review

WEI Xiaochen1，WANG Hui2，ZHU Liqin1，WANG Chunge1，DENG Qi1，LI Xin1（1.Tianjin First Central Hospital，

Tianjin 300192，China；2.Tianjin Fourth Hospital，Tianjin 300222，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the efficacy and safety of amifostine in preventing chemotherapy-induced pe-

ripheral neurotoxicity（CIPN），and provide evidence-based reference for clinical treatment. METHODS：Retrieved from PubMed，

EMBase，Cochrane Library，CJFD，Wanfang and VIP Database，randomized controlled trials（RCT）about amifostine combined

with chemotherapy（test group）versus chemotherapy alone（control group）in preventing CIPN were collected. Meta-analysis was

performed by using Rev Man 5.3 software after data extraction and quality evaluation by modified Jadad score. RESULTS：Totally

20 RCTs were included，involving 1 552 patients. Results of Meta-analysis showed，the total incidence of CIPN [RR＝0.57，95％CI

（0.45，0.72），P＜0.001] and incidence of serious CIPN [RR＝0.47，95％CI（0.32，0.69），P＜0.001] in test group were significantly

lower than control group，the incidences of nausea [RR＝1.31，95％CI（1.03，1.67），P＝0.03]，vomiting [RR＝2.28，95％CI（1.14，

4.54），P＝0.02] and hypotension [RR＝28.29，95％CI（10.53，76.04），P＜0.001] were significantly higher than control group，with

statistic significance；and there was no significant difference in objective response rate [RR＝1.08，95％CI（0.98，1.19），P＝0.14].

CONCLUSIONS：Amifostine can effectively prevent the incidence of CIN and does not affect chemotherapy efficacy，whereas can

increase the incidence of nausea and vomiting and easily induce hypotension.

KEYWORDS Amifostine；Chemotherapy；Prevention；Neurotoxicity；Systematic evaluation；Efficacy；Safety
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