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芳香化酶抑制剂与选择性雌激素受体调节剂的
眼部不良反应及其机制的研究进展

戴一栋，刘李，刘晓东 *

（中国药科大学药学院，江苏 南京 211198）

[ 摘要 ] 芳香化酶抑制剂和选择性雌激素受体调节剂是治疗雌激素受体阳性乳腺癌的关键药物。芳香化酶抑制剂通过抑制雌激素的生成，

而选择性雌激素受体调节剂则通过拮抗雌激素受体，降低细胞周期蛋白 D1 基因、细胞周期蛋白依赖性激酶 4/6 基因等原癌基因的表达，

从而抑制乳腺癌细胞的增殖。雌激素受体主要分布于乳腺、子宫、骨骼和眼部等组织。在眼部，雌激素受体存在于泪腺、晶状体和视网

膜等部位。雌激素在维持泪液分泌、保持晶状体透明度以及视网膜稳定中发挥重要作用。因此，这两类药物会影响眼部生理功能，导致

患者出现干眼症、白内障和视网膜病变等眼部不良反应。综述了芳香化酶抑制剂和选择性雌激素受体调节剂引发的眼部不良反应及发生

机制，旨在为这两类药物治疗方案的改进和新型抗乳腺癌药物的开发提供参考。
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[Abstract] Aromatase inhibitors (AIs) and selective estrogen receptor modulators (SERMs) are key medications for treating estrogen 
receptor (ER)-positive breast cancer. AIs suppress estrogen production, while SERMs antagonize estrogen receptors, thereby downregulating 
the expression of proto-oncogenes such as Cyclin D1 and Cyclin-dependent kinase 4/6 (CDK4/6), ultimately inhibiting the proliferation 
of breast cancer cells. ERs are primarily distributed in tissues including the breast, uterus, bones, and eyes. In the eyes, ERs are present 
in ocular tissues such as the lacrimal glands, lens, and retina. Estrogen plays crucial roles in maintaining tear secretion, preserving lens 
transparency, and stabilizing the retina. Consequently, AIs and SERMs can cause ocular adverse effects, including dry eye syndrome, 
cataracts, and retinopathy. This review summarizes the ocular adverse effects induced by AIs and SERMs and explores their underlying 
mechanisms, aiming to provide references for optimizing therapeutic regimens of these drugs and developing novel anti-breast cancer drugs.
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1  乳腺癌临床治疗的现状
乳腺癌因其发病人数众多，成为全球女性面临

的主要公共卫生问题。据世界卫生组织统计，2022
年全球有 230 万女性被诊断为乳腺癌，66.6 万人因

此死亡，占当年女性因癌症死亡人数的 16%[1]。自

1990 年至 2021 年，乳腺癌发病率逐年上升，医疗

成本随之增加，造成了严重的社会负担 [2]。

乳腺癌上皮细胞通常过量表达芳香化酶，将

雄激素转化为雌激素，从而导致乳腺癌组织中雌激

素水平升高。此外，这些细胞还能主动从血液中摄

取雌激素，进一步引起雌激素在乳腺癌组织中蓄

积 [3]。过高的雌激素水平可上调细胞周期蛋白 D1
（Cyclin D1）基因、细胞周期蛋白依赖性激酶 4/6
（Cyclin dependent kinase 4/6，CDK4/6）基因等原

癌基因的转录，同时下调 Bcl-2 相互作用杀伤蛋白

（Bcl-2 interacting killer，BIK）基因、半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶 -9（cysteine-aspartic acid protease 9，
Caspase 9）基因等促凋亡基因的转录，促进乳腺癌

细胞的增殖 [4]。

大多数乳腺癌细胞的生长依赖于雌激素受体

（estrogen receptor，ER）、孕激素受体（progesterone 
receptor，PR）和人类表皮生长因子受体 2（human 
epidermal growth factor receptor 2，HER2）的表达。

因此，乳腺癌依据受体类型分为 ER 阳性（ER+）乳
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腺癌、PR 阳性（PR+）乳腺癌、HER2 阳性（HER2+）

乳 腺 癌 及 三 阴 性 乳 腺 癌（triple-negative breast 
cancer，TNBC）等 [5]。

不同分子亚型的乳腺癌治疗方式不同：ER+/PR+

乳腺癌主要采用内分泌治疗（如他莫昔芬、阿那曲

唑等）；HER2+ 乳腺癌以靶向治疗为主（如帕妥珠

单抗及其偶联药物）；TNBC 则依赖化疗（如紫杉醇、

阿霉素等），具体治疗药物详见表 1。
ER+ 乳腺癌在所有患者中占比最高（80%），且

这类患者对芳香化酶抑制剂（aromatase inhibitor，
AI）和选择性雌激素受体调节剂（selective estrogen 
receptor modulator，SERM）的治疗应答良好 [6]。目

前获批上市的 AI 和 SERM 的化学结构详见图 1。
对于绝经前女性，乳腺雌激素主要来自于卵巢，

SERM 可拮抗 ER，抑制乳腺癌细胞增殖。早期 ER+

乳腺癌患者连续使用 5 年的 SERM，可使乳腺癌复

发率降低 50%，同时在 15 年内因乳腺癌所致的死

亡率降低 33.3%[7]。而对于绝经后女性，乳腺雌激素

主要来源于外周芳香化酶转化，AI 能够显著降低雌

激素浓度，抑制 ER+ 乳腺癌细胞增殖。绝经后早期

ER+ 乳腺癌患者分别服用 5 年的 SERM 和 AI 后，

AI 组的乳腺癌复发率相比 SERM 组降低约 30%，

且 AI 组因乳腺癌所致的死亡率相比 SERM 组减少了

28.9%[8]。因此，AI 更适合绝经后的 ER+ 乳腺癌治疗。

表 1  已获批上市的乳腺癌药物

Table 1  Approved drugs for the treatment of breast cancer

乳腺癌类型 药物种类 药物通用名 作用机制

ER+/PR+ SERM 他莫昔芬（tamoxifen） 拮抗雌激素受体，抑制肿瘤生长

雷洛昔芬（raloxifene）

托瑞米芬（toremifene）

AI 依西美坦（exemestane） 抑制芳香化酶，减少雌激素合成，抑制癌细胞增殖

阿那曲唑（anastrozole）

来曲唑（letrozole）

HER2+ 特异性抗体 泽尼达妥单抗 结合 HER2，抑制癌细胞增殖

泽妥珠单抗

帕妥珠单抗

ADC 德曲妥珠单抗
恩美曲妥珠单抗

trastuzumab duocarmazine

靶向癌细胞，释放化疗药物进行杀伤

免疫治疗 /疫苗 帕博利珠单抗 阻断 PD-L1 与 PD-1 的结合，增强 T 细胞的免疫反应，杀伤肿瘤细胞

阿替利珠单抗

Neuvax

酪氨酸激酶抑制剂 波齐替尼 通过抑制酪氨酸激酶的活性来阻止癌细胞的生长和扩散

图卡替尼

来那替尼

TNBC 广谱抗肿瘤药 紫杉醇 抑制微管的解聚，干扰 DNA 合成，阻止细胞周期进程

阿霉素

吉西他滨

ADC：antibody-drug conjugate（抗体药物偶联物）；PD-1：programmed cell death protein 1（程序性细胞死亡受体 1）；
PD-L1：programmed death-ligand 1（程序性细胞死亡配体 1）

而随着 AI 和 SERM 的广泛应用，患者眼部不

良反应的报道逐渐增多，主要包括干眼症、视网膜

损伤和白内障等。在一项随机、双盲的临床研究中，

Cuzick 等 [9] 对绝经后女性口服 AI 5 年的不良反应展

开调查，发现治疗组的干眼症发生率（4%）显著高

于安慰剂组（2%）。Moschos 等 [10] 研究了早期 ER+

乳腺癌患者服用 AI 3 年后的眼部改变，发现其视神

经纤维层变薄，提示视神经轴突丢失；P100 波幅降

低和潜伏期延长，第 1、2 环视网膜反应密度降低，

提示视网膜功能受到损伤，证实了 AI 可导致视网膜

损伤。Yoon 等 [11] 对口服 SERM 6 年的 ER+ 乳腺癌

患者的眼部不良反应进行了总结，发现患者眼部不

良反应（包括白内障等）发生率为 13.86%。这些不

良反应严重影响患者的生活质量，降低了治疗依从

性，甚至导致患者停药。

因此，探讨 SERM 和 AI 引发眼部不良反应的

机制具有重要意义。通过文献综述和分析，期望提

高对这些药物所致的眼部不良反应的理解，为临床

安全用药提供依据，以及为开发更安全的抗乳腺癌

新药提供参考。
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图 1  已获批上市的芳香化酶抑制剂和选择性雌激素受体调节剂

Figure 1  Approved aromatase inhibitors and selective estrogen receptor modulators
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2  芳香化酶抑制剂的作用机制及分类
芳香化酶通过脱去雄激素 19 位碳并诱导 A 环

芳构化，实现雄激素向雌激素的关键转化。因此，

芳香化酶作为调控雌激素水平的关键酶，是治疗

ER+ 乳腺癌的重要靶点。通过抑制芳香化酶的活性，

AI 可减少外周雌激素的生成，抑制雌激素依赖性肿

瘤的生长 [12]。绝经后，女性卵巢功能衰竭，外周组

织的雌激素主要由芳香化酶催化雄激素转化为雌激

素 [13]。因此，AI 用于绝经后 ER+ 乳腺癌患者，作

为术后辅助治疗可降低复发风险、延长生存期；用

于转移性乳腺癌可控制病情、改善生活质量并延长

生存时间 [14]。

常见的 AI 有 2 种。类固醇芳香化酶抑制剂

（steroidal aromatase inhibitor，SAI） 以 雄 烯 二 酮

为支架，核心为环戊烷四氢苯蒽，能够以不可逆的

方式与芳香化酶发生共价结合，如依西美坦；而

非类固醇芳香化酶抑制剂（non-steroidal aromatase 
inhibitor，NSAI）则不含任何类固醇部分，通过非

共价相互作用可逆地与芳香化酶结合，如阿那曲唑、

来曲唑 [13]。

依西美坦作为自杀性底物，其结构与芳香化酶

的天然底物雄烯二酮相似。在临床应用中，依西美

坦主要用于绝经后 ER+ 乳腺癌患者的治疗 [15]。

阿那曲唑作为苯基三唑衍生物，与芳香化酶的

细胞色素 P450（cytochrome P450，CYP）亚基中的

血红素基团竞争性结合，从而抑制芳香化酶的活性。

在临床应用中，阿那曲唑主要用于绝经后局部侵袭

性或转移性 ER+ 乳腺癌的一线治疗和他莫昔芬无效

的绝经后晚期 ER+ 乳腺癌的辅助治疗 [16]。

来曲唑与阿那曲唑的作用机制相似。来曲唑主

要用于绝经后 ER+ 乳腺癌的辅助治疗和转移性 ER+

乳腺癌的一线治疗 [17]。

3  选择性雌激素受体调节剂的作用机制及分类

SERM 通过调节 ER 下游基因的转录实现其组

织选择性作用 [18]。这种选择性源于多个因素的综合

结果：包括组织特异性表达的 ERα 和 ERβ、不同组

织共调节因子的差异表达，以及配体诱导的 ER 构

象的变化。正是这种复杂的调控网络使得 SERM 在

不同组织中表现出截然不同的生物学效应 [19]。例如，

在乳腺组织中，它们通常发挥抗雌激素作用，而在

骨骼和子宫等组织中则可能发挥雌激素样作用。其

中，在乳腺癌治疗中，SERM 通过拮抗 ER，阻止雌

激素与受体结合，从而抑制乳腺癌细胞的增殖，减

少雌激素依赖性肿瘤的生长和复发风险 [20]。

从化学结构角度来看，常用的 SERM 可以分为

两大类：三苯乙烯类和苯并噻吩类结构。三苯乙烯

类以 3 个苯环为核心骨架，分子呈扁平构象，具有

酚羟基和与核心平面夹角较小的 N，N-二甲基氨基

乙氧基侧链，如他莫昔芬、托瑞米芬；而苯并噻吩

类则以苯并噻吩环系统为核心，2 位连接苯环，其

碱性侧链与核心骨架呈垂直取向，如雷洛昔芬 [20-21]。

他莫昔芬为第 1 代 SERM 的代表药物，开创了

SERM 在乳腺癌预防和治疗领域的应用。其临床应

用主要包括早期 ER+ 乳腺癌的辅助治疗和晚期 ER+

乳腺癌的治疗，特别适用于绝经前 ER+ 乳腺癌患者，

可采用单药治疗或与卵巢功能抑制剂联合使用的方

案 [22]。

托瑞米芬作为第 1 代 SERM，其疗效与他莫昔

芬相当，但在血脂代谢方面显示出更有利的作用，

可降低总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇，同时提高

高密度脂蛋白胆固醇水平。该药主要应用于绝经后
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早期 ER+ 乳腺癌的治疗 [23]。

雷洛昔芬作为第 2 代 SERM，属于多羟基酚苯

并噻吩类化合物。虽然最初为治疗乳腺癌而开发，

但由于在骨质疏松防治方面表现出色，最终成为首

个获得美国食品药品监督管理局（Food and Drug 
Administration，FDA）批准用于治疗和预防绝经后

骨质疏松症的 SERM 类药物。其主要应用于 ER+ 乳

腺癌合并骨质疏松患者的治疗 [24]。

4  芳香化酶抑制剂所致的眼部不良反应及相关
    机制

AI 在治疗 ER+ 乳腺癌时，引发多种眼部不良反

应，包括干眼症、黄斑囊样水肿、视网膜动脉阻塞

及视神经病变等 [25]。其中，干眼症是最具特征性的

表现，通常表现为患者眼睛干涩、眼睛疼痛、视力

模糊等。

4.1  干眼症

干眼症是一种多因素疾病，其特征是眼部结构

（包括泪腺、睑板腺和角膜）的功能障碍导致泪膜

稳态丧失，继而引发眼表炎症和组织损伤，形成自

我持续的恶性循环 [26]。 
Inglis 等 [27] 通过眼表疾病指数（ocular surface 

disease index，OSDI）问卷对服用 AI 3 个月的绝经

后乳腺癌患者进行评估，发现 AI 治疗组的干眼症发

生率为 35%，这一比例显著高于未使用 AI 的对照

组（8%）。Ağın 等 [28] 对服用 6 个月 AI 的乳腺癌患

者进行随访，发现患者的 OSDI 评分随服药时间延

长而逐渐升高（治疗前 10.4 分、治疗 3 个月 20.8 分、

治疗 6 个月 31.2 分）。这些研究结果表明，AI 治疗

与干眼症状之间存在显著相关性，且症状随用药时

间的延长而加重。

Bicer 等 [29] 对使用 AI 治疗 3 年的乳腺癌患者进

行研究，通过荧光素泪膜破裂时间（fluorescein tear 
film break-up time，FBUT）和施氏试验评估其泪腺

功能。研究发现，AI 组的 FBUT 值为 (5.8±2.1) s，
显著低于对照组的 (8.9±2.9) s；同时，AI 组的施氏

试验值为 (10.1±2.7) mm/5 min，也明显低于对照组

的 (15.3±2.9) mm/5 min。这些结果表明，AI 治疗

显著影响患者的泪膜稳定性和泪液分泌。

在接受 AI 治疗的乳腺癌患者中，约有 22% 出

现角膜荧光素染色阳性，主要表现为浅层点状染色，

通常集中在角膜中央区域，染色程度多为轻中度。

这种角膜上皮损害通常在治疗开始后 2 年内出现，

并与泪膜破裂时间缩短、泪液分泌减少和睑板腺功

能障碍等干眼症状密切相关 [29-30]。因此，研究者建

议在 AI 治疗期间应定期监测患者的泪腺功能和干眼

症状。

4.2  视网膜病变

接受 AI 治疗的乳腺癌患者可能出现多种视网

膜不良反应，这些不良反应范围涉及从轻微的亚临

床结构和功能损伤，到严重的视网膜损害，包括视

网膜出血、视网膜动脉阻塞、黄斑囊样水肿以及视

神经炎等。

其中，视网膜出血和视网膜动脉阻塞是两种严重

的眼部血管不良反应。绝经后乳腺癌患者连续使用

AI 治疗 3 年后，视网膜出血的发生率约为 11.4%。

其主要表现为视网膜神经纤维层的火焰状出血和视

网膜深层的斑块状出血。此外，在同时服用抗骨质

疏松药物（如双膦酸盐）或解热镇痛药物（如阿司

匹林）的患者中，视网膜出血的风险显著增加 [31]。 
同时，在使用 AI 治疗 13 个月的乳腺癌患者中，荧

光素血管造影显示患者出现视网膜中央动脉阻塞 [32]。

黄斑囊样水肿是 AI 治疗的常见眼部不良反应。

在服用 4 年 AI 后，患者出现视力下降、视物模糊和

光敏感等症状，光学相干断层扫描（optical coherence 
tomography，OCT）检查可见双侧黄斑区囊腔形

成，荧光素血管造影呈现典型的花瓣样渗漏 [33]。 
值得注意的是，停用 AI 后水肿通常得到改善，这表

明AI与黄斑囊样水肿之间存在明确的因果关系 [34]。

AI 也可导致玻璃体视网膜界面的病理性改变。

使用 AI 超过 2 年的乳腺癌患者，往往会出现玻璃体

对视网膜牵引力增加的情况，导致黄斑区从颞侧向

鼻侧发生偏移。增强的牵引力还可能增加后部玻璃

体脱离（posterior vitreous detachment，PVD）和黄

斑裂孔的风险，从而对视力造成损害 [35]。

AI 还可引起多种视神经改变，主要包括视神

经缺失、视神经纤维层厚度减少以及视神经功能异

常。一名乳腺癌患者在使用阿那曲唑 3 年后，出现

右眼视野缺失。经过 OCT 检查，Velez Oquendo 等 [36]

发现患者右侧视神经缺失并伴有炎症反应。为此，

患者接受了玻璃体内类固醇注射，治疗后视野逐渐

恢复。另一项研究显示，使用依西美坦 3 年的患者

视觉诱发电位（visual evoked potentials，VEP）的

P100 波幅降低和潜伏期延长，同时多焦视网膜电图

（multifocal-electroretinogram，mfERG） 的 环 1 和

环 2 反应密度下降，提示视神经功能紊乱 [10]。这些

改变提示 AI 可能影响视神经的结构和功能，需要在

治疗过程中进行定期监测，以及时发现并处理潜在

的视神经损伤。

4.3  不良反应机制

雌激素在泪液分泌、血管保护、玻璃体形态维持

和视网膜神经保护等生理功能中发挥着重要作用 [37]。 
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绝经后女性的雌激素主要来源于外周芳香化酶转化，

而 AI 可通过抑制芳香化酶，降低眼部雌激素含量，

进而下调雌激素介导的生理功能，导致干眼症和视

网膜病变等眼部不良反应的发生 [25]。

雌激素在维持眼表微环境的平衡方面起着重要

作用。它不仅促进泪液分泌，保持泪膜的连续性，

还能促进白细胞介素（interleukin，IL）-10 和转化

生长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）
等抗炎因子的释放，有效减轻眼部炎症，从而共同

维护眼表微环境的稳定 [28]。Deo 等 [38] 发现，绝经

期及绝经后女性干眼症风险高于年轻女性。这可能

是由于眼内雌激素水平的下降，导致泪液分泌功能

受损，增加了干眼症发生的风险。在接受 AI 治疗乳

腺癌的绝经后女性中，随着雌激素水平的进一步降

低，患者发生干眼症的风险也随之增加。

雌激素具有保护血管内皮细胞和维持血管舒

张功能的作用 [39]。雌激素通过激活 ER，激活内皮

型一氧化氮合酶（endothelial nitric oxide synthase，
eNOS），促进一氧化氮（nitric oxide，NO）合成并

作用于血管平滑肌，增强血管舒张能力，改善局部

血流。此外，雌激素还通过上调抗氧化酶表达，降

低氧化应激，减少 NO 与超氧化物结合生成的有害的

过氧亚硝酸盐，从而保护并维持内皮细胞的结构 [40]。 
当这种保护作用受到 AI 的干扰时，可能导致视网

膜血管功能异常，引发视网膜出血及其他血管源性

病变。

雌激素对血眼屏障具有重要的保护作用，其

通过增强血管内皮细胞和色素上皮细胞的紧密连接

和黏附连接，提高内外屏障的完整性，调节水盐平

衡，保护视网膜免受有害物质的侵害 [41]。Chen 等 [42] 
发现，在血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF）诱导的血眼屏障损伤中，雌

激素增加色素上皮细胞间的闭锁蛋白（occludin）和

紧密连接蛋白（claudin3）的表达，从而保护血眼屏

障完整性。当血眼屏障完整性被 AI 破坏时，视网膜

内细胞间液蓄积，患者出现黄斑囊样水肿。

雌激素对玻璃体的影响主要体现在维持其结构

完整性和功能稳定性。雌激素有助于促进胶原纤维

和酸性黏多糖的合成，防止玻璃体液化加速 [43]。缺

乏雌激素会导致玻璃体的退行性病变，增加视网膜

牵引力，从而提高后部玻璃体脱离和黄斑裂孔的风

险，最终可能导致视力损害 [35]。因此，当这种调节

作用被 AI 干扰时，可能导致玻璃体形态异常，引起

玻璃体与视网膜牵扯力增加，从而增加黄斑裂孔与

玻璃体后脱离的风险。

雌激素具有显著的抗氧化和抗炎作用。它能够

上调抗氧化酶的表达，如超氧化物歧化酶和谷胱甘

肽过氧化物酶，同时抑制促炎因子的产生，如肿瘤

坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和 IL-
1β。Wei等 [44]发现，在光照诱导的视网膜退化模型中，

雌激素通过激活抗氧化酶，减少活性氧簇（reactive 
oxygen species，ROS）的生成和清除过量的自由基，

减少视网膜神经细胞凋亡，从而保护视力。Li 等 [45]

发现，在 H2O2 诱导的视网膜损伤模型中，雌激素通

过降低 Toll 样受体 2（Toll-like receptor 2，TLR2）
水平，抑制促炎因子 TNF-α、干扰素-γ（interferon-γ，
IFN-γ）和 IL-1β的释放，减少视网膜神经细胞的损伤。

AI 干扰这一过程后，会导致视网膜内氧化应激增加，

炎症反应加重，最终损害视网膜神经细胞，引发视

神经炎等多种疾病。

4.4  小结

AI 相关眼部不良反应及机制的详细总结见表 2。

表 2  芳香化酶抑制剂的眼部不良反应及相关机制

Table 2  Ocular adverse effects and related mechanisms 

of aromatase inhibitors

不良反应 机制 参考文献

干眼症 减少泪液分泌，损伤泪膜连续性 [27, 29]

视网膜出血，视网
膜半中央动脉堵塞

破坏视网膜血管细胞功能和完
整性，引起视网膜出血

[31-32]

黄斑囊样水肿
损伤血眼屏障，引起炎症反应和
黄斑囊样水肿

[33-34]

黄斑裂孔，玻璃体
后脱离

玻璃体与视网膜之间的牵引力
增强，增加黄斑裂孔和玻璃体后
脱离等病症的风险

[35]

视神经病变
ROS 引起的氧化应激及 IL-1β 和
TNF-α 引起的炎症反应，损伤视
神经细胞

[10, 36]

5  选择性雌激素受体调节剂所致的眼部不良反
    应及相关机制

SERM 在治疗 ER+ 乳腺癌时，可引发多种眼部

不良反应，主要包括角膜混浊、晶状体病变与视网

膜病变。其中，最具特征性的改变是晶样视网膜病

变，表现为视网膜纤维层和内丛状层的细小白色沉

积 [46]。

5.1 角膜混浊

连续使用 SERM 2 年可导致特征性角膜混浊，

主要表现为基底层下沉积。角膜混浊分为涡旋状混

浊和线状混浊。角膜混浊通常在双眼对称出现，颜

色范围从白色到棕色，主要集中在角膜的下部区域，

偶尔也会出现在中央区域。值得注意的是，这些角

膜改变具有可逆性，在停用 SERM 后可能逐渐改善

或消退 [47]。

5.2  晶状体病变

在长期使用 SERM 的患者中，晶状体可能出现
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多种不良反应，这些反应主要包括核性白内障、皮

质下白内障和后囊膜下白内障 [48]。这些变化通常会

导致患者出现视觉模糊和视力下降，影响日常生活

质量。其中，核性白内障是最常见的表现，通常表

现为双眼的轻度至中度核硬化。在停用药物后，部

分患者的晶状体病变可能会有所改善 [49]。

5.3  视网膜病变

SERM 相关的视网膜病变是一类需要特别关注

的药物相关性眼部并发症。根据流行病学研究，其

发生率在 0.9% ~ 12% 之间；发病风险主要与用药时

间、剂量及患者年龄等因素相关。该病变主要表现

为 4 种典型的病理改变：晶样视网膜病变、黄斑囊

样水肿、视网膜色素上皮异常和视神经病变 [46, 50]。

晶样视网膜病变是 SERM 相关视网膜病变中最

具特征性的表现，其表现为细小、有光泽的白色晶

状物。这些晶状物主要分布于视网膜的神经纤维层

和内丛状层，尤其是在黄斑区周围。其病变早期呈

散在的点状分布，随病程进展可逐渐融合。而黄斑

区是中心视野和视力分辨率最高的地方。因此，随

着沉积物累积，患者逐渐出现视力下降和视物变形

的症状 [51-52]。

黄斑囊样水肿是另一种严重眼部不良反应。

SERM 导致视网膜细胞间隙液体异常积聚，形成黄

斑囊样水肿。临床上表现为中心视力进行性下降、

视物变形、中心暗点及对比敏感度降低。OCT 可见

视网膜增厚和囊腔形成，荧光素血管造影呈现典型

的花瓣状渗漏 [53]。治疗上需考虑调整用药方案，必

要时可联合使用抗 VEGF 药物或糖皮质激素 [54]。

视网膜色素上皮异常主要表现为色素上皮细胞

的结构和功能改变。色素上皮细胞通过介导水、离

子和营养物质的摄取来维持光感受器细胞的生存和

功能，其异常可导致光感受器细胞损伤，进而引起

视野模糊和视力下降 [55]。一名乳腺癌患者服用 6.3
年 SERM 后，其右眼视力逐渐下降，经过频域光

学相干断层扫描（spectral-domain optical coherence 
tomography，SD-OCT）检查发现，其色素上皮层和

视网膜变薄。停药 1 年后，患者视网膜色素上皮层

厚度和视力逐渐恢复 [56]。这表明 SERM 与视网膜色

素上皮异常之间存在明确的因果关系。

视神经病变常与视网膜色素上皮异常相互影

响。视神经的损伤会引起炎症反应，损伤视网膜色

素上皮层。而色素上皮功能异常则影响视网膜的营

养代谢，进一步损伤视神经，两者形成恶性循环 [57]。

因此，患者可同时出现视神经病变和视网膜色素上

皮异常等症状。临床诊疗中需进行多种检查评估，

包括眼底检查、OCT、视野检查、自发荧光和荧光

素血管造影等。同时，定期随访监测对预防和控制

视神经病变的进展至关重要 [58]。

5.4  不良反应机制

5.4.1  药物蓄积引起脂质代谢紊乱  SERM 因其同时

具有亲水性和亲脂性的特殊物理化学性质，能够轻

易透过生物膜屏障，在角膜和视网膜组织中持续累

积并与细胞中脂质形成稳定复合物。当局部药物浓

度超过其溶解度时，会与极性脂质结合形成晶样沉

积物，这些沉积物不仅造成机械性损伤，还会干扰

局部组织的正常功能 [47, 51]。

这种药物蓄积会干扰细胞的脂质代谢，影响膜

脂质组成，导致线粒体膜完整性受损。这些改变会

损害线粒体功能，导致氧化磷酸化效率下降、ATP
产生减少、电子传递链功能受损，最终引发细胞能

量供应不足和一系列细胞损伤反应。这些变化严重

影响角膜和视网膜的正常功能，引起角膜混浊和晶

样视网膜病变，最终导致视野模糊和视力下降 [59]。

5.4.2  阻断氯离子通道，引起晶状体混浊  氯离子在

维持晶状体生理功能中发挥着关键作用，其机制主

要包括以下 2 个方面：首先，通过调节水合平衡来

维持晶状体的正常含水量，既防止脱水又避免过度

水合；其次，通过稳定晶状体蛋白的空间构象来保

障其光学透明度。当氯离子稳态被破坏时，可能导

致晶状体脱水及蛋白质构象异常，进而引发晶状体

混浊并显著增加白内障的发病风险。Yu 等 [60] 发现，

在甲状腺细胞中，临床剂量下的 SERM 可以阻断氯

离子通道；在晶状体细胞中，SERM 也可阻断氯离

子通道，增加白内障发生的风险。

5.4.3  拮抗雌激素受体，引起眼部损伤  ERα 和 ERβ
是两种雌激素核受体，在眼部组织中广泛表达，主

要分布于角膜、晶状体和视网膜等部位 [61]。雌激素

通过这些受体参与眼部组织的生理功能调节，包括

晶状体透明度维持，血管保护和神经保护等作用 [37]。

因此，SERM 拮抗 ER 的作用可能引发多种眼部不

良反应，包括白内障、黄斑囊样水肿、视网膜色素

上皮异常和视神经病变等 [46]。

雌激素可通过 ER 作用于色素上皮细胞和视网

膜血管细胞，维持血眼屏障的完整性。当 SERM 拮

抗 ER，会引起血眼屏障泄露，导致细胞间液蓄积，

从而诱发黄斑囊样水肿 [53]。此外，视网膜色素上皮

细胞的损伤被认为是 SERM 引起视网膜病变的关键

步骤。Hwang 等 [62] 发现，雌激素可以通过 ER，降

低促凋亡蛋白（如 Bax、Caspase-3）的表达，同时

上调抗凋亡蛋白（如 Bcl-2），减少色素上皮细胞凋

亡，维持视网膜内微环境的稳定。

雌激素还通过 ER 作用于穆勒（Müller）细胞和
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视网膜神经节细胞，减轻氧化应激，抑制细胞凋亡，

促进轴突再生。例如，Tawarayama 等 [63] 在 H2O2 诱

导的视网膜损伤模型中发现，雌激素通过 ER 受体，

刺激 Müller 细胞分泌成纤维生长因子 2（fibroblast 
growth factor 2，FGF2），减少氧化应激引起的视

网膜神经节细胞的丢失。Zhu 等 [64] 发现，在光照诱

导的视网膜退化模型中，雌激素通过 ER 受体，激

活磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphoinositide 3-kinase，
PI3K）-蛋白激酶 B（protein kinase B，AKT）通路，

减少视网膜神经细胞凋亡，从而防止视网膜退化。

当 SERM 拮抗 ER 时，这些保护通路被抑制，导致

视网膜神经节细胞的凋亡和功能障碍，从而引发视

神经炎。

此外，雌激素还参与调节神经细胞的代谢。其

通过影响线粒体功能和能量代谢，维持视网膜神经

细胞的正常生理活动。Peng 等 [65] 发现，ERβ 在视

网膜神经节细胞线粒体中表达，在 Leber 遗传性视

神经病变中，类雌激素通过 ERβ 保护线粒体结构，

降低氧化应激，从而显著提高了视网膜神经节细胞

的活力。当 SERM 干扰这些过程后，会导致视网膜

细胞代谢紊乱，损伤视网膜神经节细胞。

5.5  小结

SERM 相关眼部不良反应及其机制的详细总结

见表 3。

6 结语
AI 和 SERM 在眼部组织蓄积后，可引发干眼症、

表 3  选择性雌激素受体调节剂的眼部不良反应及相关机制

Table 3  Ocular adverse effects and related mechanisms 

of selective estrogen receptor modulators

不良反应 机制 病例报告

角膜病变，晶样视
网膜病变

药物蓄积影响脂质代谢，破坏线
粒体结构，损伤角膜基底层细胞
和视网膜细胞

[47, 51]

白内障
阻断氯离子通道，引发晶状体脱
水，导致白内障

[49]

黄斑囊样水肿
拮抗 ER，破坏血眼屏障，引起
细胞间隙液体集聚，导致黄斑囊
样水肿

[53-54]

视网膜色素上皮异
常，视神经病变

拮抗 ER，诱发视网膜炎症反应，
导致视网膜色素上皮层细胞和
神经细胞损伤

[56, 58]

角膜混浊、白内障及视网膜病变等不良反应。其机

制包括 AI 因雌激素下降导致泪液分泌减少、引发干

眼症，以及玻璃体变性引起黄斑裂孔和玻璃体后脱

离；SERM 通过药物蓄积引发脂质代谢紊乱，导致

角膜和视网膜损伤，以及阻断氯离子通道诱发白内

障。两者共同机制表现为拮抗 ER 引起的视网膜血

管损伤、黄斑水肿及视神经病变。

目前，AI 和 SERM 引起的眼部不良反应缺乏明

确的检测指标，主要依赖于患者的主动报告。其发

生受年龄、性别和服药时间等多种因素影响，个体

差异显著。临床中需定期监测患者视力变化、眼压、

视网膜形态，及时关注患者反馈并依据具体情况调

整用药方案，以减少眼部不良反应的发生。同时，

为了优化对这些药物相关眼部不良反应的管理，亟

需更多临床研究来确定最佳治疗策略和监测方法。
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