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抗癌战役方休，艰辛旅程伊始——肿瘤后时代民生之多艰

张多多 译  郁琦 校

社论

随着肿瘤发病率的持续升高和病死率的不断下降，

有过肿瘤治疗史的人群数量在许多发达国家不断攀升[1]。

2016年美国大约有1550万肿瘤患者处于治愈或带瘤生存

状态，占全部人口的4.8%，而这一数字将于2040年达到

2610万。2016年肿瘤患者确诊后的5年生存率达67%，10年
生存率为44%，有17%则达到20年以上的长期生存[2]。来

自澳大利亚的数据报道1/22国民曾有肿瘤病史，预计2040
年将会增加到1/18，届时超过一半以上的肿瘤患者会存活

超过70岁，生存率最高的癌种是乳腺癌、前列腺癌、结直

肠癌和黑色素瘤[3]。这里患病率中的肿瘤病例包括了新发

肿瘤（包括筛查发现的肿瘤）以及与肿瘤发现后治疗相关

的死亡病例[4]。

何为肿瘤治疗的“终点响铃”机制呢？这一现象最早

出现在美国，然后逐渐被其他国家所采纳[5]，对于儿童和

成人的肿瘤治疗均适用[6]。“终点响铃”是一种公共纪念行

为，鼓励整个肿瘤治疗团队、患者的家庭、亲友都参与进

来，对患者终于结束肿瘤治疗这一里程碑式的事件送上美

好的祝福。“终点响铃”标志着患者从此结束了肿瘤治疗

对身心的折磨（高强度的放化疗等），本是一件充满喜悦的

事情，但现实中其实另一段充满挑战的征途才刚刚开始。

在肿瘤治疗结束后，这些患者却无法彻底抛开肿瘤

独善其身，曾经的患癌经历或肿瘤治疗带来的创伤仍似迷

雾笼罩着他们前方的生活道路。在英国对肿瘤患者进行的

网络调查中，2/5的被访者表示肿瘤治疗后的2年她们承受

着中重度疼痛或各种不适的煎熬[7]，生活质量一落千丈；

没有这类感受的患者认为这得益于治疗结束后获得了充

分的身心支持。对肿瘤复发的恐惧支配几乎所有的癌症幸

存者[8]，他们在规避风险和自我忏悔的思想负担下渴望全

面的健康管理[9]。在肿瘤综合治疗结束后，肿瘤患者需要

全面的长期随诊，但是目前缺乏对合理频率和合适执行者

的共识，这也是患者焦虑的重要来源。被治愈的患者在随

访时既担心肿瘤专科医生无暇处理他们琐碎的生活问题，

又觉得基层保健医生缺乏专业知识来解决他们的困扰[10]。

限于这些客观条件，未来长期一段时间肿瘤专科医生都

将相对短缺（至少在美国如此[11]）。因此家庭医生必将承

担更多的肿瘤随访工作，以期释放更多肿瘤医生的精力投

入到肿瘤的治疗当中。

对于有肿瘤病史者来说，除了存活率之外还有很多问

题需要考虑。在英国，肿瘤治愈者因经济压力拨打求助热

线的比例超过因死亡求助人数的25倍之多，而且经济负担

涉及的问题通常也十分复杂[12]。譬如雇主可能会认为这部

分人员对单位来说是一种潜在负担，而金融部门则对向他

们提供贷款或保险等产品顾虑重重。为消除这种歧视现

象，法国和比利时近期立法帮助肿瘤幸存者争取贷款和保

险。根据法国“有权去忘记“的法律条款，申请上述金融产

品时允许不提及10年以前的肿瘤治疗史[13]。这个所谓的10
年期限还可随着不同肿瘤治愈情况作出细化调整，比如

对于早期乳腺癌等预后好的肿瘤时限可以缩短至5年。在

比利时，如果保险公司拒绝提供保险或征收超过正常标

准75%以上的额外费用时，其必须给出合理的解释。这些

政策迫使保险公司必须了解关于肿瘤生存率的最新数据，

从而对营销模式做出调整。

各项政策规定必须要兼顾到不断变化的肿瘤生存趋

势，许多肿瘤患者的生存期已经接近正常人群的一般水

平，而其最终死因也趋于相似而并非癌症。比如尽管可能

存在一定的偏倚，包括抗乳腺癌药物的心脏毒性，女性确

实更易卒于心血管疾病而非乳腺癌[14]。因此医务工作者有

必要对于肿瘤幸存者提供一些健康帮助来预防心血管疾

病的发生，例如戒烟、多运动和保存体重[15]。对已经完成

治疗的患者定期筛查是一种早期识别复发、进一步降低

死亡率的有效方法，其必要性已经获得了越来越多临床证

据的支持。因此抗癌治疗后，患者可能会过于迫切的要求
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医生开具各项化验检查，而医生甚至也只能通过开出不必

要检查来缓解患者的焦虑情绪。这些现象更加强调了在开

展肿瘤随访过程中医务工作者要有据可依。除了抗癌治疗

阶段，患者在肿瘤治疗完成后的各项医疗资源消耗也远多

于非肿瘤患者[16]。随着社会老龄化的进程，更多的人将实

现带瘤生存，这也使得健康从业者必须学会面对这一日益

普遍和严峻的卫生经济学问题。

目前对肿瘤长期生存者的管理方法仍存在诸多困惑，

比如在研发一些新的肿瘤治疗方法时，对其长期副作用研

究的投入相对会少很多。以后应该更多开展以患者为中心

的研究方法，整合多中心资源对肿瘤幸存者长期的生存管

理经验进行汇总分析[17]。根据美国国立肿瘤中心肿瘤患者

生存情况办公室的意见，肿瘤患者的生存状况包括了家庭、

朋友和职业等诸多方面，这些都对肿瘤的治疗有着重要的

影响[18]。未来对于肿瘤幸存者长期管理的研究更需要集中

在如何进一步优化其长期健康生活和职业的幸福感上。

参考文献
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文后点评

美国癌症协会报道自1991年以来美国癌症死亡率下降了29.0%，而仅2017年一年，这一数字就下降了2.2%。这些充满希望

的数字说明医学在与肿瘤抗争当中已经取得了巨大的胜利，并且继续大步前进，也就意味着将来恶性肿瘤真正可以实现全面慢

性病化，不再是让人闻风丧胆的绝症。但随着可治愈的肿瘤患者以及带瘤生存者的逐渐增多，肿瘤患者的生活质量并没有随

着治疗的结束而改善，往往呈现一种断崖式下降，因为恐惧和治疗的并发症让未来的生活困难重重。所以对于传统肿瘤治疗

观念来说，亟需一种从单纯提供抗癌治疗到对这部分人群实施长期医学管理和社会关爱的转变。

作为医务工作者，我们需要思考如何更规范的对患者进行长期的随访管理，除了治愈身体的疾病，更要帮助他们摆脱心

理上对疾病的恐惧，回归到正常的生活轨道。进一步具体到我们妇科内分泌从业者，由于这部分患者中老年人居多，手术或

放化疗可能提前终止了女性患者的卵巢功能，她们在完成抗癌治疗后是否有条件进行绝经激素治疗（menopause hormone 
therapy，MHT）或相关缓解雌激素缺乏症状的治疗将是后肿瘤时代研究的热点。现有的证据已经充分表明，MHT对于缓解

卵巢功能丧失后的近期血管舒缩和神经精神症状，治疗雌激素缺乏后带来的多器官萎缩问题，以及预防长期雌激素缺乏所造

成的老年慢性代谢性疾病，均具有无以伦比的效果。而且从理论上讲，大多数恶性肿瘤都不是雌孕激素依赖性的，可以按照常

规指南在排除禁忌证之后，针对有适应证的人群，依据医生的指导使用MHT。但性激素依赖性肿瘤中，除了子宫内膜癌有一定

的有限证据的研究之外，是否可以开展MHT尚缺乏强有力的证据，MHT在大多数恶性肿瘤患者人群中的长期安全性的研究

确实较少，能否使用、何时使用是亟待回答的问题。但文中已经提到，肿瘤患者的死亡原因和非肿瘤人群逐渐趋于一致，所以

心血管事件、骨质疏松造成的骨折等仍然是肿瘤幸存者必须面对的问题，希望我们能通过科学的手段合理的在这部分人群中

做好绝经症状和并发症的管理，帮助她们渡过肿瘤治疗后的又一难关，享受肿瘤治愈后的健康生活。

（北京协和医院妇产科 郁琦）
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口服雌二醇/孕酮胶囊会成为绝经激素治疗的最佳选择吗？

吴玉铃 谢岚婷 译    林元 校

特邀社论

2 018年10月，美国食品药品监督管理局批准了含

1 mg雌二醇和10 0 mg孕酮的胶囊，作为对保留子宫的

绝经后女性血管舒缩症状的连续联合绝经激素治疗

（menopausal hormone therapy，MHT）。这个批准主要

基于REPLENISH研究，即一项3期随机、双盲、安慰剂对

照的多中心研究，研究的是4种组合的雌二醇/孕酮，每日

应用的安全性和有效性。主要疗效终点和安全性终点指

标是从基线到第4周和第12周，中重度血管舒缩症状的发

生频率和严重程度，以及12个月时子宫内膜增生的发生

率。关于该研究的两个主要终点的积极结果已有报道[1]。

REPLENISH研究进一步通过更年期专用生活质量问卷，

调查了其他诸如生活质量[2]的有效终点，该问卷经过验证

评估了4个方面（血管舒缩、社会心理、生理以及性），显示

在前3个治疗月中患者生活质量有所提升。作为附加的安

全性终点，心血管代谢指标同时也被评估，并发表于2019
年第22卷第6期的《更年期》（Climacteric）杂志。

共有1835名参与者接受药物治疗（安全性人群），

其中1684名绝经后女性接受4种口服雌二醇 /孕酮（E2/
P4）剂量中的一种治疗[1/100 mg（n=415）、0.5/100 mg
（n=424）、0.5/50 mg（n=421）、0.25/50 mg（n=424）]，
151名女性接受安慰剂治疗。各治疗组的人口统计学和

基线特征相当。参与试验的女性总体上健康，平均10
年Framingham冠心病风险评分约为2.5%。共有1275名
（69.5%）在52周时完成了这项研究。30%的中止率是本研

究的一个设定。但是，应该考虑到为了确保研究人员和参

与者对治疗过程的不知情，必须使用双模拟盲法-意味着

所有女性每天均需要服用两粒胶囊，而这可能会降低参与

者的依从性。只有5位女性由于血脂或凝血因子变化出现

的不良事件而中止研究。

作者从他们的研究结果中得出结论，与安慰剂相比，

该胶囊对血脂、血糖或凝血因子没有临床意义的影响[3]。

值得注意的是，他们没有对临床心血管结局做出结论。

事实上，他们报告了大约4例“血管不良事件”：0.5 mg 
E2/50 mg P4组中有3例冠心病和1例深静脉血栓（deep 
vein thrombosis，DVT），这可能与治疗有关，尽管这名参

与者有DVT家族史。正如作者所讨论的，这些发生率与绝

经人群的预期一致。

在REPLENISH研究中，所评估的心脏代谢指标是常

用于内科筛选的实验室参数，因此可以得出结论：对于心

血管健康状况良好的绝经后女性，口服E2/P4组合药物在

脂代谢、糖代谢以及凝血系统方面的影响是中性的。该

结论在经皮雌二醇联用口服微粒化黄体酮的研究中也有

报道[4,5]。而在联合使用口服雌激素和合成孕激素的许多

研究中则显示有负面影响：如高密度脂蛋白胆固醇的降

低（特别是使用雄激素活性的孕激素时），甘油三酯的增

加，以及在一些使用更高剂量的合成孕激素的研究中，同

时出现的糖代谢紊乱[4,6]。

在其他精心设计的研究中也发现了代谢方面的负面影

响；例如，在绝经后女性的雌/孕激素干预（Postmenopausal 
Estrogen/Progestin Intervention，PEPI ）研究中，观察到

结合雌激素在单独使用或与醋酸甲羟孕酮或微粒化黄体

酮联合使用时，甘油三酯水平显著增加[7]。在REPLENISH
研究中，凝血因子在很大程度上保持在正常范围内，而联

合使用口服雌激素和合成孕激素的研究通常显示出高凝

状态或凝血激活[4]。

已发表的经皮雌二醇（剂型为贴片、凝胶或喷雾）

联用口服微粒化黄体酮的临床结局研究显示，其与口服

MHT制剂相比没有DVT和脑卒中的风险，这种组合被认

为是降低心血管风险的最佳选择，还可以降低胆囊疾病、

某种类型的糖尿病和代谢综合征以及高血压的风险[4,8,9]。

但是为了比较不同的风险分层状况，我们需要对新的E2/
P4口服制剂进行临床终点研究。然而，从病理生理学和药
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5

下凝胶剂或喷两下喷雾剂的量），在连续联合治疗方案中

每天孕酮使用量为100 mg。这接近美国食品药品监督管理

局新批准的口服1 mg E2/100 mgP4配方的剂量。然而，根

据我们科在北京的经验，每天500多门诊患者，发现使用天

然孕酮的出血问题比合成孕激素略多。对于年轻患者的出

血问题（AUB-O型）或子宫内膜增生的治疗，可使用合成

孕激素（如地屈孕酮）代替微粒化黄体酮。对于MHT，我
们根据出血模式和经阴道超声检查结果，对雌二醇和/或
孕酮的剂量进行个体化。如果不能在序贯方案中保持定

期撤退出血或在连续联合方案中保持闭经，我们也建议使

用门诊宫腔镜检查[18]。我们对于用药仍然保持谨慎，因为

对子宫内膜的影响可能会有所不同，这可能是由于孕酮的

个体肝脏代谢不同所致。在没有超声或组织学异常的持

续性不规则出血的病例中，我们增加孕酮剂量作为一线治

疗，因为它具有良好的耐受性。我们有时每年使用一次或

两次强效的合成孕激素来诱导“药物刮宫”，这通常会阻

止不规则出血，特别是在连续联合治疗方案期间。

新的E2/P4固定配方可能会增加患者依从性，因为大

多数女性会首选口服雌-孕激素一种制剂。的确，如果未

来的临床实践证实了我们从现有数据中可以得出的结论，

与合成激素产品相比，将“体内相同”激素（女性期望的）

以标准剂量混合的新配方，可能成为需要MHT治疗患者

的重要选择。然而，它仍不能取代经皮雌二醇（贴剂、凝

胶、喷雾剂）联用口服微粒化黄体酮，在我们看来，这仍然

是降低DVT、卒中和胆囊疾病等风险的理想选择[20]。

理学的角度来看，我们不期待未来使用口服E2/P4联合治

疗的临床终点研究会比已经使用口服雌激素的研究带来

更好的临床结果。由于肝脏首过效应对止血系统的影响，

预期DVT的风险可能显著增加。此外炎症标记物的剂量

依赖性作用也可能导致不良反应，例如动脉斑块不稳定有

缺血性脑卒中的风险，尽管这些效应可以通过使用微粒化

黄体酮而非合成的孕激素来改善[4,9]。

对于许多绝经后女性而言，选择雌激素口服给药还

是经皮给药后在健康结局方面可能不是特别显著。然而，

许多女性可能受益于使用孕酮而非合成的孕激素。中性血

管效应在有高血压和其他血管风险的患者中很重要，许多

更年期患者喜欢孕酮的镇静特性，甚至常只使用口服微粒

化黄体酮而不联用任何雌激素。正如观察性研究所建议

的，最重要的是需进一步研究以确认可以降低乳腺癌的

风险[10,11]。我们已从体外研究和动物研究中得出结论，与

某些合成孕激素相比，使用微粒化黄体酮可能有助于避免

与特殊膜结合受体的表达相关的乳腺癌类型的发生[12,13]，

当在乳腺癌患者的血液或血清中检测到这些受体表达时，

则意味着预后较差[14,15]。

REPLENISH研究最重要的结果可能是证实了使用

孕酮作为孕激素成分对于子宫内膜的安全性[1]。多年来，

这一直是一个有争议的讨论焦点。一项系统回顾甚至得

出结论，任何方案的孕酮都会增加子宫内膜癌的风险[16]，

但仅在两项研究得出这一结论，其中孕激素的使用剂量

和持续时间不太明确[法国国民教育互助会中女性的流行

病学研究（E3N研究）和欧洲癌症和营养学前瞻性调查

研究（EPIC研究）]。根据REPLENISH研究的数据，这一

结论是错误的！另一项综述研究表明，孕酮首选经阴道给

药，以达到较高的子宫内膜水平[17]。在REPLENISH研究

中，没有发现子宫内膜癌，只有较低的子宫内膜增生发生

率（2.9%或更低）。因此，REPLENISH研究是第一项具有

充分统计学把握度的大型研究，证实连续联合使用孕酮

和不同剂量的雌二醇不会引起子宫内膜增生。

目前，尚不清楚孕酮经皮给药是否具有任何相关优

势。经皮使用孕激素的唯一选择是含合成孕激素（醋酸炔

诺酮或左炔诺孕酮作为孕激素成分）的复合贴片，有关其

临床结局的数据极少。不幸的是，我们从现有的文献中得

出结论，经皮孕酮的各种测试制剂尚未充分证实其疗效，

特别是子宫内膜的安全性[18]。回顾所有经皮雌二醇联用口

服孕激素的研究数据[19]，我们建议，尤其是高风险患者，

在序贯方案中每月使用200 mg孕酮12天，或者若使用剂量

为50~60 μg/d的经皮雌二醇（即50 μg贴片，约相当于压两

参考文献
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文后点评

子宫内膜的安全性一直是绝经激素治疗（MHT）的讨论热点。已经有研究证明，孕酮首选经阴道使用，以达到较高的子宫

内膜水平。

本文通过REPLENISH研究分析了4种剂型雌二醇/孕酮联合应用口服胶囊的安全性和有效性，对于心血管健康状况良好

的绝经后女性，结果证明本研究使用的孕酮对于子宫内膜是安全的，且对血脂、血糖以及凝血系统方面的影响为中性，甚至可

能避免与特殊膜结合受体表达相关的乳腺癌类型的发生。这无疑对于保留子宫的绝经女性的MHT带来了新的选择。那么，它

会成为MHT的最佳选择吗？研究表明，经皮雌二醇联用口服微粒化黄体酮是降低心血管风险的最佳选择，但是对于健康的绝

经女性，新配比的口服E2/P4胶囊不失为一种更好的选择，一方面是因为其中性血管效应以及对子宫内膜的安全性，另一方面

是因为其一种制剂含有两种激素成分，可以提高患者依从性。如何为绝经女性选择最佳的MHT方案取决于临床医生对患者的

评估，用药的安全性必须排在首位，对于心血管高风险的女性，依然选择经皮雌二醇联用口服微粒化黄体酮，而对于健康的

绝经女性，可以使用新配比的口服E2/P4胶囊。

（福建省妇幼保健院妇产科 吴玉铃 林元）
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癌症治疗后男性和女性患者的性生活质量

王晓林 贺永艳 曹阳 译  吕淑兰 校

综述

癌症患者治疗后性功能障碍的患病率和类型

性生活相关问题是癌症治疗中常见的、严重且持续的

副作用[1,2]。其发病率因癌症的发生部位和治疗方式不同

而有所差别，平均为50%~60%[1-3]。性功能的损害在高危

人群中普遍存在，包括因前列腺癌进行治疗的男性[4,5]、乳

腺癌治疗后闭经的绝经前女性[6]、或使用芳香化酶抑制剂

治疗乳腺癌的女性[7]。若在儿童或青少年时期患有恶性肿

瘤的幸存者[8,9]，或者患有血液系统恶性肿瘤[10]，性生活相

关问题的发病率在男性和女性中接近33%。

尽管癌症相关的性生活问题常常不为人知，但患者

仍将其列为待满足的首要需求[1]。在一项针对平均年龄为

48岁的癌症幸存者的调查中，仅26%的性生活相关问题

患者得到治疗[3]。在美国，40岁以上有性生活相关问题的

人群中，仅有不到25%的成人获得专业帮助[11,12]。在一项

对大型癌症中心接受治疗的253名患者的调查中发现，有

24%的男性和21%的女性希望在来年能得到性方面的帮

助[13]。一项生存计划中，性是患者第三常见的问题，约为

27%[14]。

大多数与癌症相关的性功能障碍是由于健康性反应

所需的生理系统受损所致。健康性反应的生理系统具体

指：生殖激素反馈周期，在性唤起过程中引导血液流向生

殖区域的自主神经、盆腔血管床本身、或较少见的调节情

欲的感觉神经。表1和表2总结了男性和女性最常见的性功

能障碍类型、可增加性功能障碍风险的癌症治疗及引起障

碍的生理机制。

社会心理因素在性生活相关问题中也发挥重要作用，

主要表现为僵化的性态度，性沟通能力差，因身体形象受

损而自卑，因癌症而感到羞辱，以及亲密关系中的矛盾冲

突和不满[1,2,15]。

为癌症相关的性生活问题提供最佳治疗的障碍

一项针对肿瘤治疗过程中有关性与癌症的知晓率回

摘要

超过60%的癌症患者接受治疗后有长期性功能障碍。然而，只有不到25%的患者

向专业人员寻求帮助。尽管与癌症相关的性生活问题通常始于癌症治疗造成的生理

损害，但患者的应对技巧以及性关系的质量对于性康复至关重要。癌症患者治疗的障

碍包括缺乏与肿瘤治疗团队的充分沟通。经过反复调查，即使在知情同意的前提下，

也仅有不到一半的患者与治疗团队讨论过性或生育相关问题。2017年美国临床肿瘤

学会（American Society for Clinical Oncology，ASCO）和美国国家综合癌症网络

（National Comprehensive Cancer Network，NCCN）共同发布了性与癌症实践指

南。双方就以下内容达成共识：

• 肿瘤治疗团队在对患者进行治疗和随访期间，应该就性与癌症进行讨论。

• 如果发现有性生活相关问题，应进行社会心理学和医学评估。

• 性生活相关问题的原因常包括社会心理和生理两个方面，应转诊进行多学科治疗。

本文介绍了一种既符合指南要求又可提供可持续收入的医疗体系。

关键词

肿瘤学；

性功能障碍；

勃起功能障碍；

性欲障碍；性交困难；

绝经期泌尿生殖系统

综合征
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顾分析，涉及10个不同国家/地区的29项研究，结果表明有

60%的男性与28%的女性在接受癌症治疗时被告知可能

有性方面的副作用[16]。仅22%的男性与17%的女性报告说

他们因性相关问题接受了治疗。然而，有关癌症治疗后性

康复的研究表明，成功的干预措施不仅可以改善性功能

和满意度，还可以相应地提高一般生活质量、减轻抑郁，

这也是成功干预的常见结局[12,17-20]。

影响癌症治疗后性相关问题的识别和治疗的因素包

括：患者不愿在就诊时提及个人隐私或可能引人非议的问

题[12,16]；缺乏肿瘤专业人员关于如何讨论和治疗与癌症治

疗相关的性功能障碍的专业培训；在医院就诊时，人们担

心进行关于性方面的咨询会延长和干扰就诊时间，保险公

司将不会承担这部分费用。

患者教育材料也很缺乏。网络上的大部分信息都是

浅显的、重复的，几乎没有为预防和解决问题提供实用性

建议。自助类书籍常仅关注一个部位的癌症，例如乳腺癌

或者前列腺癌，并提供许多患者的奇闻轶事，但少有能让

个人及夫妻尝试的策略。

患者想要在一系列性生活相关问题上得到帮助，包括

对性有吸引力、在癌症治疗期间和之后性行为的安全性，

以及如何应对性功能的损害[12,16]。然而，卫生专业人员往

往狭隘地把自己的角色看作是告知患者可能妨碍完成异

性性交的潜在的性生活相关问题[21,22]。此外，许多临床医

生，包括初级保健医师、妇科医生、肿瘤学家和心理学家，

他们认为讨论性生活相关问题是其他卫生保健专业的工

作[21,23-25]。临床医生甚至更不愿意为非传统的异性恋[26]或

者来自不同文化和国籍的患者提供性相关信息和建议[27]。

性成为肿瘤学中医患沟通的“烫手山药”（译者注：棘手

问题）。

性与癌症新实践指南的作用

NCCN在2013年发布了生存实践指南，其中有一份是

关于性[28]。该指南意图是好的，但不太切合实际，提倡通

过口头问卷来评估，可能要花费5~20分钟。一旦发现问题

就会立即采集性史以及进行一系列的实验室检查和临床

体检，这就很容易增加30~45分钟的访视时间。在常规肿

瘤临床随诊中，对于如何培训临床医生、如何分配工作人

员的时间、如何为这些服务获得保险补偿等问题，没有提

表1 癌症治疗和女性性功能障碍的风险

表2 癌症治疗和男性性功能障碍的风险

性生活相关问题 增加风险的癌症治疗 机制

性相关问题 增加风险的癌症治疗 机制

性欲缺乏及性兴奋困难

泌尿生殖系统萎缩、干燥、疼痛

难以体验快感和达到性高潮

大小便失禁

性欲缺乏及性兴奋困难

勃起功能障碍

难以体验快感和达到性高潮

大小便失禁

• 高剂量化疗

• 芳香化酶抑制剂

• 免疫疗法

• 突发卵巢早衰（化疗、盆腔X线治疗、促性腺激素释放

激素激动剂或拮抗剂、双侧卵巢切除术）

• 正常绝经恶化（芳香化酶抑制剂）

• 盆腔放疗  
• 生殖器移植物抗宿主综合征

• 肿瘤、手术或辐射对脊髓的损害

• 乳腺愉悦感丧失

• 创建造口术

• 盆腔放疗

• 盆腔癌症手术

• 高剂量化疗

• 头颅照射

• 免疫疗法

• 损伤盆腔自主神经束（神经毒性化疗、盆腔手术）

• 盆腔放疗或全身照射

• 肿瘤、手术或辐射对脊髓的损害

• 生殖器移植物抗宿主综合征

• 创建造口术

• 盆腔放疗

• 盆腔癌症手术

• 大脑中枢可能受损

• 大脑中可能缺乏雌激素

• 继发性内分泌改变

• 慢性疲劳、慢性疼痛综合征、恶心、痛苦、身体形象受损

• 严重雌激素缺乏和泌尿生殖系统萎缩

• 直接导致疤痕、缺乏弹性、生殖器血供不足

• 盆腔手术的疤痕组织

• 移植物抗宿主综合征引起的炎症和粘连

• 生理感觉丧失

• 低性欲/性唤起和疼痛的继发效应

• 性生活时造口术的影响

• 器官的瘢痕及收缩

• 解剖学改变

• 大脑中枢可能受损

• 可能的性腺机能减退

• 继发性内分泌改变

• 慢性疲劳、慢性疼痛综合征、恶心、痛苦、身体形象受损

• 神经损伤限制勃起时的血液流动

• 勃起时静脉渗漏

• 直接导致阴茎供血不足

• 阴茎弯曲及瘢痕

• 生理感觉丧失

• 低性欲/性唤起和疼痛的继发效应

• 性生活时造口术的影响

• 器官的瘢痕及收缩

• 解剖学改变
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供任何指导。

2017年底发布了2017年NCCN更新指南[29]以及ASCO
的性与癌症指南[30]。ASCO文档是根据安大略癌症护理中

心的建议修改的。这两个实践指南有相当大的重叠。双方

都认为肿瘤治疗团队在对患者进行治疗和随访期间，应该

就性与癌症进行讨论；如果发现有问题，应进行社会心理

学和医学评估；性生活相关问题的原因常包括社会心理和

生理两个方面，应转诊至多学科治疗。

ASCO指南建议，最初的讨论应与患者单独进行，包

括仅由患者自己决定的陪同者。两个指南只是对性生活相

关问题的治疗建议稍有不同。两个指南还一致认为，针对

癌症相关的性功能障碍的心理和医学治疗的证据基础都

是有限的。

符合性生活相关问题的实践指南并优化诊疗系统

机构在符合新的实践指南时面临的挑战是如何构建

一个可持续的项目。尤其在美国，包括确保向患者提供的

服务大部分将由公共和私人保险公司报销，以证明医生和

卫生专业人员分配的时间是合理的。许多临床医生认为性

仅仅是与生存相关的问题，但这是错误的观点。从治疗计

划开始，包括在积极治疗期间及之后，不仅是指南，而且包

括肿瘤治疗的本质都要求在治疗过程的多个点评估性功

能问题：

• 担心性功能的损害会导致一些患者选择低效的癌

症治疗，因此这个问题要尽早解决。

• 在癌症治疗期间或之后，阴茎或阴道的“康复”会

预防一些生理损伤。努力唤起性欲或使用性辅助

方式，如阴茎注射疗法、真空勃起装置、振动器或

阴道扩张器，可以防止阴茎或阴道壁和外阴的血管

系统萎缩[31,32]。

• 由于癌症治疗通常在三级护理中心进行，所以有些

患者的居住距离超过了通勤距离。临床医师可能

需要在一次会议中提供大量的患者咨询，并通过

电话或视频会议进行远程健康随访。

• 许多患者的问题只有在癌症诊断和治疗多年后才

被卫生专业人员发现。虽然通过早期评估他们可

以免受很多痛苦，但成功治疗性功能障碍可能还

为时不晚。

确认性关注点和性生活相关问题

许多肿瘤科仅通过给每个患者提供检查表来识别潜

在的性障碍，这些检查表可能包含一个或几个问题，以找

出影响日常生活质量的各种问题。不幸的是，这种方法大

大低估了这些问题[33]。许多年长的男性和女性在与癌症有

关的性生活问题方面寻求帮助时常感到尴尬[34,35]。负责检

查表的临床医生也可以跳过有关性方面的问题，以避免不

适或使话题最小化。更好的选择是肿瘤科医生或护士可以

口头提出问题，与正常聊天环境结合起来，并允许患者提

出性相关问题；比如，许多患者担心癌症治疗会损害其性

生活或生育能力，您对此担忧或有疑问吗？

与其让这些一线临床医生花一些额外的时间来描述

问题并提供咨询，不如让每个肿瘤科都培训一名“性专

家”，以便其进行随访评估。如果患者居住地较远，可以保

留一些当日预约空档。负责评估的临床医生应熟悉临床中

常见的癌症类型和治疗方法在性方面的副作用。培训可以

通过在线资源如Will2Love.com网站[36]、资助支持的培训

计划[37]或参加由专业协会如“女性性与癌症的科学网络”

赞助的继续教育计划来提供[38]。将经验丰富的临床医生

的临床指导作为学习经验的一部分也是有帮助的。负责评

估的临床医生可以是一名高级执业医师（高级执业护士或

助理医师），这可能是保险费用报销的最佳选择，因为可

以对随访进行计费，不仅可以包括详细的病史记录，还包

括体检和整理相关的实验室检查。内科医师当然也是一

个理想的选择，但成本更高。其他可能包括临床或健康心

理学家或导医。

评估随访结果

评估随访结果后应提出一个多学科治疗计划。在性

生活相关问题的具体治疗方面，临床医生应该为患者提

供一些简短的咨询（如果初次评估随访时包括夫妇双方，

有时也可能包括伴侣）。可以为患者提供一些在家中使用

的教育资料，其中包括性生活相关问题的癌症特定部位的

信息，对一些相关问题作分步说明，如因疾病禁欲后恢复

性生活；应对身体形象的变化；提高性沟通能力；增强性

欲的方法；使用阴道保湿剂和润滑剂；勃起功能障碍的药

物治疗以及处理失禁或造口技术等。对于能够上网并具备

基本健康知识的患者，在不增加工作人员时间或费用的情

况下提供此类教育可能是基于网络干预的最佳方式[17-19]。

其他选择方式为印刷宣传册[20]或系统的结构化电话访问

程序[39]。

除了评估随访外，大多数患者还需要专业帮助。有些

人可能想使用自助程序，但也要安排一次后续访问，以确

保问题得到解决。有些人则可以从男性或女性的性医学

评估和性生活相关问题治疗中受益[28,29,40]，治疗方法包括

激素替代疗法；口服、注射或手术治疗勃起功能障碍；妨

碍性快感的生殖器疼痛的治疗；生殖器损伤（如尿道或阴
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道狭窄或疤痕以及生殖器移植物抗宿主综合征的刺激）

的诊疗[41,42]。将一种新的治疗方法纳入到夫妻的性生活

中，通常还需要心理健康专家在性沟通、身体形象问题和

性关系冲突方面提供帮助[17-20,39]。

建立转诊网络以治疗癌症相关的性生活问题

大型医院系统或综合性癌症中心可能会配备专业的

临床医生，他们可以为癌症相关的性生活问题提供医学、

手术和心理健康治疗。如果大型医疗系统中有专科医生，

转诊增加所带来的收入将鼓励人们开展生殖健康和肿瘤

学计划，尤其是在美国，医院收入是至关重要的问题。

然而，通常有必要与周边社区的专家建立转诊网络。

如果肿瘤科诊所远离市区，这可能会很困难。在这种情况

下，可能有必要与当地的专家面谈，比如妇科医生、泌尿科

医生或心理健康专家，并鼓励他们接受与癌症相关的性生

活问题诊疗方面的额外培训，这样做的优势是可以获得更

多的患者转诊。

在本地转诊网络中可用的优选专家包括：

• 接受过肿瘤心理学和性治疗培训的心理健康专业

人员；

• 接受过治疗绝经相关症状和盆腔疼痛培训的妇科

医生；

• 接受过治疗男性的性生活问题培训的泌尿科医生

或男科医生；

• 骨盆康复认证物理治疗师。

结论

肿瘤治疗经常忽视性健康作为患者和伴侣生活质量

要素的重要性。新的实践指南寻求优化与癌症相关的性功

能障碍的识别和治疗。如果肿瘤学专业人员能够迅速发现

问题，并有一个训练有素的“性专家”临床医生对其进行

评估，就可以制定适当的治疗计划。多学科治疗可能包括

为患者制定详细的自助计划，提供后续咨询以监测进展情

况，并根据患者或夫妇双方的需要转诊，由受过专业培训

的心理健康专业人员和/或由妇科医生、泌尿科医生、男科

医生或骨盆康复认证的物理治疗师对性功能障碍进行医

学评估和治疗。

参考文献
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文后点评

随着医疗科学技术的进步和发展，虽然肿瘤发病率在升高，但死亡率却在不断下降，有过肿瘤治疗史的人群在全世界多

数国家不断增加。那么，随之而来的问题就不单单是只关注存活率了，最主要的是如何提高该群体癌症治疗后的生活质量，愉

悦身心健康，特别是性生活及质量。另外，从肿瘤治疗模式来讲，应该有一种从单一抗癌治疗转变成一种依从性好，可操作性

强，长期的、多学科参与的社会或社区综合随访管理模式，真真实实地提高患者的生活质量，当然也包括性生活。

性生活相关问题是男性和女性癌症治疗后常见的副作用，严重影响患者和伴侣的生活质量，其发生率因癌症的生长部位

和治疗方式不同（如化疗、放疗、手术）而有差别，约为60%。而在美国，寻求专业帮助的人也不足25%。可能的原因有：癌症治

疗前知情选择不够；对于癌症的治疗，肿瘤医生和患者往往重视手术的彻底性和患者的无瘤生存期，生活质量次之，而对性

生活及质量的关注则少之又少，甚至都不愿提及；患者自身因身体形象受损而自卑；因癌症而感到羞辱；亲密关系中的矛盾和不

满；以及获取专业信息的渠道不足等。而有关癌症治疗后性功能恢复的研究表明，有效的干预措施不仅可以改善性功能和满意

度，还可以大大提高生活质量、减轻焦虑抑郁症的发生。

2017年美国临床肿瘤学会（ASCO）和美国国家综合癌症网络（NCCN）共同发布了性与癌症实践指南。认为肿瘤医生在

对患者进行治疗和随访期间，应该就性与癌症进行讨论；如果发现有问题，应进行社会心理学和医学评估；性生活相关问题

的原因常包括社会心理和生理两个方面，应推荐多学科协同治疗。同时，医疗机构应该建立规范的长期管理体系和转诊机制，

除了治愈癌症，更应该帮助该群体摆脱心理恐惧，恢复性生活。尤其是对于因癌症治疗切除了卵巢，或是放疗化疗导致卵巢功

能衰竭的女性，排除禁忌证后，恰当的绝经激素治疗（MHT），不但可以有效缓解绝经症状，而且可以改善性生活质量。希望

癌症患者经过痛苦的治疗后不但能坚强的活下来，而且能快乐的生活，并享受优质的性生活。

（西安交通大学医学院第一附属医院妇产科 吕淑兰）
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癌症后绝经症状的管理

引言

绝经即人生中最后一次月经，是女性的正常生理事

件，大多数女性不会寻求医疗干预[1]。西方女性在51岁左

右自然绝经[2]。癌症治疗可能导致绝经提前或症状加重。

围绝经期与绝经后正在使用绝经激素治疗（menopause 
hormone therapy，MHT）的女性，如患乳腺癌，将被建议

停止MHT，但这可能导致其绝经症状复发[3]。

绝经症状包括血管舒缩症状（潮热和多汗）、外阴阴

道症状（干燥、瘙痒和不适）和性交痛[1]。在绝经过渡期，

睡眠、情绪和生活质量可能变差，这可能会加剧癌症及其

治疗的后果[4]。癌症后绝经症状的管理可能具有挑战性，

包括了解引起绝经的原因、可能出现的症状以及可行的治

疗方法。治疗需采用全面和多学科协作的方法，并进行个

体化治疗。

“癌症”是一种异质性疾病的统称。因此，不同癌症

对女孩与成年女性的影响不同，每个女性都经历着自己独

特的疾病和绝经。全球有数百万女性同时受到癌症和绝

经的影响。在世界范围内，尤其是在中低收入国家中，治疗

绝经症状的方法并不一样。在资源有限的中低收入国家，

对长期医疗和心理社会需求的关注较少[5,6]。即使在高收

入国家之间，绝经症状的治疗方法的可及性也有所不同。

这篇综述提供了所有情况下癌症后绝经症状的管理

方法，包括针对癌症后血管舒缩症状和阴道干燥的激素与

非激素疗法的最新资料。在可获得充分证据的情况下，则

提供临床建议[1]。

当前全球癌症负担和趋势

癌症是全球发病和死亡的重要原因[7]，2018年全球新

增癌症病例1810万例，960万人死于癌症[7]。乳腺癌是全球

女性最常见的恶性肿瘤，位居第二的肿瘤在高收入国家是

结直肠癌，而在中低收入国家是宫颈癌[7]。

2018年，全球约有210万新增女性乳腺癌病例，占女

性癌症病例的近四分之一[7]。大约20%的新增乳腺癌确诊

患者在45岁以下，几乎所有患者都需要化疗与辅助内分泌

摘要

全球有数百万女性同时受到癌症和绝经的影响。这篇综述提供了各种情况下癌症

后绝经症状的管理方法，包括针对癌症后血管舒缩症状和阴道干燥的激素与非激素疗

法的最新资料。全身绝经激素治疗可有效控制症状，可用于大多数癌症后患者，但雌激

素受体阳性的乳腺癌和其它雌激素依赖性癌症患者应避免使用。针对患癌女性的非激

素疗法研究甚少，现有的研究通常针对的是乳腺癌女性。控制血管舒缩症状的非激素疗

法包括认知行为疗法、催眠、选择性5-羟色胺再摄取抑制剂、5-羟色胺去甲肾上腺素再

摄取抑制剂、可乐定与加巴喷丁。阴道用雌激素有助于缓解阴道干燥，但仍缺乏在乳腺

癌患者中的安全性数据，并且目前尚无共识。润滑剂有助于缓解性交痛。癌症后绝经症

状的治疗可能具有挑战性，包括了解引起绝经的原因、可能出现的症状以及可行的治疗

方法。治疗需要采用全面和多学科协作的方法，并进行个体化治疗。

关键词

绝经；绝经相关症状；

癌症；化疗；放疗；

内分泌治疗；

非激素治疗；

激素治疗；

血管舒缩症状；

萎缩性阴道炎
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治疗。随着早期检测和治疗方法的改善，尤其是在高收入

国家，乳腺癌确诊女性患者的生存期明显延长。

在针对40岁前确诊癌症的幸存者的荟萃分析中，纳入

了45项研究，结果显示这些女性绝经中位年龄为44岁[8]。

这对治疗效果和包括绝经症状在内的生活质量有重大影

响。乳腺癌后的绝经症状最为持久且疗效不佳，比自然绝

经者更加严重且持久[9,10]。

虽然对包括绝经在内的女性生殖分期已有明确诊断

标准[11]，但因为在长期闭经和促卵泡激素升高后仍可能恢

复排卵数年，因此癌症后绝经的诊断变得困难[12]。这对于

寻求这些患者绝经症状的建议或治疗具有潜在影响。而对

患癌女性因绝经症状的就医及其治疗状况知之甚少。1/3
的患癌女性对癌症治疗之前医患关于生殖健康（包括绝

经）谈话的质量和时长不满[13]。

癌症后绝经症状的机制

癌症后的绝经症状可能是由于化疗或放疗引起的卵

巢衰竭、双侧卵巢切除或抗雌激素治疗引起（表1）[3]。

绝经症状的管理

绝经激素治疗（MHT）
全身MHT是治疗绝经症状最有效的方法[14]，但对一

些女性来说是禁忌，另一些女性则避免使用[1]。对MHT安
全性的担忧，包括：癌症进展或复发，以及静脉血栓栓塞

性疾病的风险，后者在癌症患者中更为普遍，与激素受体

状态无关。一些女性在癌症治疗后可安全使用MHT，但那

些激素受体阳性的乳腺癌、雌激素依赖的妇科恶性肿瘤

或有静脉血栓栓塞病史的女性则不能使用。癌症后使用

MHT的益处包括有效管理症状和改善骨骼健康[14]。对于

年轻的绝经后女性，含雌激素的避孕药是MHT的有效替

代品，禁忌证同上。若无禁忌，建议早绝经或卵巢早衰的

女性应用MHT至预期自然绝经年龄（即50岁）[15]。

对于保留子宫的女性，应使用雌-孕激素联合治疗来

预防子宫内膜增生或子宫内膜癌[16]。替勃龙是一种选择

性雌激素受体调节剂，在子宫内膜具有抗雌激素活性。替

勃龙可用于治疗血管舒缩症状，但疗效不如含雌激素的

MHT[17]，且有证据表明其可增加乳腺癌复发的风险[18]。其

它癌症后使用替勃龙的安全性未知。

MHT的使用因癌症类型而异（表2），考虑因素包括

癌症是否对雌激素敏感、以及是否有临床证据表明雌激

素治疗导致肿瘤生长或复发。

对于无个人癌症史但具有高遗传性癌症风险的女性

（例如BRCA1/2基因突变携带者），当前证据表明MHT是
安全的[24]。然而在降低癌症风险的预防性双侧输卵管卵

巢切除术后的绝经前女性中，绝经症状和性功能障碍仍可

能持续存在，不一定能通过MHT得到缓解[25,26]。

生物同质性激素组合疗法

尚未确定MHT组合疗法的安全性和疗效，且治疗方

案的组成未标准化[27]。这些药物通常不受治疗产品、药物

或管理机构的监管，因此无法确保生产质量和剂量。因此

不建议使用。

阴道雌激素

低级别证据表明，局部（阴道）雌激素可有效治疗绝

经后女性的阴道干燥症状[28]。另有研究表明，使用低剂量

阴道雌激素制剂不增加女性的乳腺癌复发风险[29-33]，但尚

无对其安全性和有效性的前瞻性研究。阴道雌激素被少

量吸收入血（全身吸收水平低），这引起了人们对服用芳香

化酶抑制剂的乳腺癌患者用药安全性的担忧[34]。因为阴

道雌激素存在少量全身作用，因此影响了其长期应用[34]。

尚不清楚乳腺癌患者中阴道雌激素的使用情况，仍应采用

个体化、患者依赖性方法。对于所有患者，均建议与其肿

瘤治疗团队沟通，并尽可能使用最低剂量。

非激素疗法

目前，针对癌症后绝经症状的大多数非激素疗法的证

据还很少，无论是非药物疗法还是药物疗法，甚至后者证

据更少；有限的非激素疗法研究通常是针对乳腺癌女性。

表1 导致癌症患者绝经或绝经症状的机制（改自Marino 等[3]）

癌症治疗方法 治疗适应证

化疗（特别是环磷酰胺、甲基

苄肼和其它烷化剂）

手术 :切除所有卵巢组织，通

常是双侧输卵管卵巢切除术

（伴或不伴子宫切除术）

抗雌激素内分泌治疗

放疗

绝经前/围绝经期乳腺癌的辅助治疗

血液系统癌症的化疗

干细胞移植前的化疗

卵巢癌和子宫内膜癌的诊断和/或治疗

绝经前女性雌激素应答性乳腺癌的内分泌治疗

卵巢癌高危女性降低癌症风险的预防性手术

（例如BRCA1和BRCA2基因突变携带者）

雌激素应答性乳腺癌的辅助治疗

乳腺癌遗传风险高的绝经前女性为降低乳腺癌

风险的药物治疗（如BRCA1和BRCA2基因

突变携带者）

盆腔：子宫、宫颈阴道、外阴、膀胱、肛门和结

直肠癌的辅助和/或主要治疗；盆腔尤肉瘤和

累及膈下淋巴结的霍奇金淋巴瘤

干细胞移植前全身照射

头颅和脊柱：中枢神经系统肿瘤
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因此，后续内容中的大量证据是来源于无癌症诊断女性

的相关研究。本综述主要关注癌症后绝经症状的管理，但

在临床实践中，除非有明确的禁忌证，许多在健康女性中

被证明安全且有效的疗法被用于癌症女性中。需进一步研

究患癌女性中应用的证据。

血管舒缩症状的非药物治疗

认知行为疗法   在团体或自助情况下，认知行为疗法

可降低乳腺癌后血管舒缩症状的影响，但不降低其发生

频率[35]。然而关于夜间血管舒缩症状，有证据表明认知行

为疗法可减少健康女性夜间盗汗的主观发生频率和客观

测量的血管舒缩症状，而乳腺癌患者中则无此作用[36]。

临床催眠   基于对有或无乳腺癌病史女性进行的随机

对照试验，临床催眠可减少自我报告（主观）和生理学测

量（客观）的血管舒缩症状，降低潮热评分，并改善情绪和

睡眠[37,38]。研究表明，每周5次的长达1小时临床催眠治疗

和在家进行练习后，主观和客观血管舒缩症状的频率均显

著减少[38]。

针灸   针灸是将细针刺入患者体内，是一种中医治疗

方法，已经广泛测试用于治疗血管舒缩症状。2013年发表

的一篇系统综述认为，针灸相比无治疗更有效，但其改善

血管舒缩症状也可能是安慰剂效应[39]。

运动与瑜伽   尽管运动和瑜伽均可改善有绝经症状女

性的睡眠质量[40]，运动还可改善情绪[41]，但现有证据尚不

支持通过瑜伽[42]或运动[42]来治疗血管舒缩症状。

正念与放松   目前的证据不支持以正念为基础的减压

或放松方法来治疗血管舒缩症状[43]。

饮食与补充剂   小样本研究表明，补充植物雌激素和

异黄酮可减轻血管舒缩症状和阴道干燥[44]。值得注意的

是，异黄酮可与雌激素受体结合，因此雌激素受体阳性的

乳腺癌患者应避免使用[45]。还未有证据能证实黑升麻是

安全或有效的，因此不推荐使用[44]。

改变生活方式与减重   在一些可以确定其血管舒缩

症状的特定诱因的女性中，避免诱因并促进散热（例如分

层穿着）可能会改善症状，但尚无高质量的证据支持这一

点[46]。纵向研究表明，高体质指数是血管舒缩症状的危险

因素（比值比1.03）[47]。

星状神经节阻滞   星状神经节阻滞是将局部麻醉药注

射到交感神经纤维中以破坏温度调节的方法，这属于有创

操作且价格昂贵，尚无足够证据表明星状神经节阻滞治疗

血管舒缩症状有效[46]。星状神经节阻滞治疗被推荐用于血

管舒缩症状之前，仍需更多的试验证据[46]。

血管舒缩症状的药物治疗

以下药物可有效缓解棘手的血管舒缩症状：选择性

5-羟色胺再摄取抑制剂（西酞普兰、艾司西酞普兰、舍曲

林、氟西汀、帕罗西汀），5-羟色胺去甲肾上腺素再摄取

抑制剂（文拉法辛、去甲文拉法辛），可乐定和加巴喷丁

（表3）[1,46]。

可乐定   可乐定是一种中枢活性的α2-肾上腺素能激

动剂，一直用于降压和治疗血管舒缩症状。在英国，它是

唯一被批准用于治疗血管舒缩症状的非激素药物[1]。可乐

定疗效优于单用安慰剂，但一些女性可能不耐受其头晕、

低血压、头痛、便秘和口干的副作用[57]。

选择性5-羟色胺再摄取抑制剂和5-羟色胺去甲肾上

腺素再摄取抑制剂  西酞普兰（每日10~20 mg）可减少乳腺

癌患者的血管舒缩症状发生频率长达7周[48]。尚未深入研

究舍曲林在乳腺癌患者中的应用，因此不建议使用[57]。使

用他莫昔芬的患者应避免使用氟西汀和帕罗西汀，因为它

们可能妨碍他莫昔芬向其活性代谢物的转化[58]。文拉法辛

表2 癌症类型、激素状态和绝经激素治疗建议

癌症类型 激素受体状态 MHT的使用

乳腺癌

结直肠癌

肺癌

妇科癌症

外阴、阴道和宫颈鳞状细胞癌

宫颈腺癌

子宫内膜癌

子宫肉瘤

上皮性卵巢癌

其它卵巢癌（生殖细胞和性索间质瘤）

血液肿瘤（如淋巴瘤、白血病）

恶性黑色素瘤

ER+/PR+

阴性

ER+

阴性

ER+/PR+

ER+/PR+

ER+

ER+/PR+

不确定

阴性

可能ER+

避免使用MHT[14,19]，避免使用替勃龙[18]，对阴道雌激素使用尚无共识

可使用MHT[20,21] 

尚无共识

可使用MHT[22]

避免使用MHT[23]

晚期避免使用MHT；有限证据提示早期患者应用MHT安全[23]

避免使用MHT[23]

避免使用MHT[23]

避免使用MHT[23]

可使用MHT[20]

尚无共识

ER：雌激素受体；MHT：绝经激素治疗；PR：孕激素受体。
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（每日75 mg缓释剂）可使乳腺癌患者的潮热发生频率降

低10%~40%，改善症状所需的时间比可乐定更短。并且，

与加巴喷丁相比，患者更喜欢使用文拉法辛[54]。

加巴喷丁和普瑞巴林   加巴喷丁是一种抗惊厥药，也

可用于治疗神经性疼痛。加巴喷丁（300 mg，每日3次）和

普瑞巴林（75 mg，每日2次）可降低乳腺癌女性血管舒缩

症状的严重程度和频率[54]。患者对加巴喷丁高达900 mg/d
（分次给药）通常耐受良好，但副作用与剂量相关，包括嗜

睡、头晕和疲劳[55,58]。夜间加巴喷丁可减轻夜间血管舒缩

症状并有助于睡眠[54]。在英国，加巴喷丁和普瑞巴林未被

批准用于治疗血管舒缩症状[1]。

阴道干燥的非激素疗法

润滑剂和保湿剂   尽管保湿剂和润滑剂被广泛推荐

用于治疗阴道干燥，但几乎没有证据能证实其有效性[59]。

阴道润滑剂的益处是减少性生活时的摩擦，从而减轻不

适和疼痛。润滑剂的常见基质包括水、矿物油、植物油和

聚合硅氧烷（即硅油润滑剂）。油性润滑剂不能与乳胶避

孕套一起使用，油性产品和硅油产品的干燥速度比水溶

性产品慢，因此在性生活时的作用时间更长[60]。在水溶性

润滑剂中添加二醇类物质（例如甘油和丙二醇）可减缓

干燥，但可能会使症状加重，因为它们使渗透压升高，增

加上皮细胞损伤的风险[59]，从而引起微损伤和疼痛。

一项对水溶性和硅油润滑剂的随机对照试验表明，

硅油润滑剂可以更有效地减轻乳腺癌患者的性交痛[61]。

初步研究显示橄榄油（作为润滑剂）、阴道保湿剂和盆底

肌肉松弛能显著改善乳腺癌患者的性交困难、性功能和

生活质量[62]。

阴道利多卡因   性交前外阴局部应用利多卡因（4%）

3分钟，可减轻乳腺癌术后患者的性交痛[63]。

其它   目前尚无充分证据表明阴道激光治疗的安全

性和有效性。目前正在评估乳腺癌患者中这种治疗方法

的效果[64]。

运用多学科模式管理癌症后绝经症状

在澳大利亚，一种用于管理女性绝经症状的新模型已

开发并实施，该模型可提供多学科协作医疗（图1）。该模

型汇集妇科医生、内分泌科医生和全科医生共同管理癌

症后绝经症状、性功能障碍、情绪和睡眠障碍[65-67]。与肿

瘤科和乳腺外科医生的协作可确保提供有关治疗安全性

与有效性的一致信息。

结论

全球癌症负担如此沉重，有数百万女性受累。我们须

知，并非所有治疗方法都可用于全世界的女性。对于很多

患癌或曾患癌的女性，绝经症状持续存在，通常还伴随着

癌症治疗的不良影响。

应向女性提供有关绝经的循证教育信息，以及癌症

后绝经症状的有效疗法，包括激素和非激素治疗。治疗应

着重于最影响生活质量的症状；需要不同的方法来管理

血管舒缩症状和阴道干燥。非激素疗法，特别是对非药物

疗法的证据，主要来自于健康女性的研究。仍需进一步研

究其在癌症后女性中的应用。

应为所有女性提供全面的、多学科协作基础上的个性

化治疗，以综合管理癌症后的绝经症状。

表3 非激素药物治疗用于癌症后血管舒缩症状（VMS）的疗效比较（改自Hickey等[1]）

药物治疗 VMS频率降低（除非另作说明） 其它益处 不良反应

选择性5-羟色胺再摄取抑制

 西酞普兰(10~20 mg/d) [48]

 艾司西酞普兰(1~20 mg/d) [49]

 

 帕罗西汀(7.5~20 mg/d) [50,51]

 氟西汀(20 mg/d) [48]

5-羟色胺去甲肾上腺素再摄取抑制剂

 文拉法辛(缓释剂，37.5~150 mg/d ) [52]

 去甲文拉法辛(100 mg/d) [53]

抗惊厥药和中枢作用药物

 加巴喷丁(分次给药，300~2700 mg/d；

       或在夜间显著VMS时夜间单次给药) [54,55]

 普瑞巴林( 分次给药，150~300 mg/d) [56]

 可乐定( 0.1~0.15 mg/d ) [54]

43%~50% vs. 安慰剂23%

50%~60% vs. 安慰剂30%

41%~60% vs. 安慰剂14%~38%

50% vs. 安慰剂 36%

37%~61% vs. 安慰剂27%

64% vs. 安慰剂51%

比安慰剂高35%~38% 

66%~71% vs. 安慰剂50% 

26%~49%

减轻焦虑，对性欲无影响

不影响性功能，改善生活质量和睡眠，

减少对VMS的影响

对性功能的影响较小，改善睡眠

对性欲、生活质量和情绪改善无影响

改善睡眠、生活质量和情绪

夜间觉醒减少，对性功能无影响

改善生活质量和睡眠，减轻疼痛

　

改善生活质量

嗜睡，口干心悸

停药后VMS加重

口干，胃肠道不适[52]

口干，胃肠道不适[52]

口干、胃肠道不适、头痛、性功能减退

胃肠道不适，头晕，失眠，治疗第一周更明显。

可能出现高血压

头晕、嗜睡、食欲增加、体重增加

头晕、大剂量导致嗜睡、认知问题、体重增加

口干、疲劳、睡眠不宁，与降压药相互作用
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图1. 癌症后绝经症状的管理。MHT，绝经激素治疗。

癌症诊断

自然绝经前或

治疗诱导的绝经

雌激素依赖性肿瘤

(乳腺癌、一些妇科肿瘤、

恶性黑色素瘤、肺癌)

根治治疗（目的是

预防癌症复发和/或
进展）

避免使用MHT，
如果出现症状，

使用非激素治疗方案

骨质疏松症/心血管

疾病等的一级预防

若出现无力症状，

与患者和治疗团队

沟通后考虑使用MHT

治疗所有癌症和

其它症状

骨质疏松症/心血管

疾病等的一级预防

如果患者年龄<50岁，

考虑使用MHT促进骨

健康，预防骨质疏松症

使用MHT除非有禁忌

证或患者拒绝使用

非激素治疗选择

（如适用）

无症状姑息治疗 有症状

非雌激素依赖性肿瘤

(外阴癌、阴道癌、宫颈鳞

癌、结直肠癌、血癌)
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文后点评

全球癌症发病率日益增加，并且随着早期筛查和治疗方法的改进，有更多患者可以成为癌症幸存者而长期存活。这些患者

可能由于癌症治疗导致绝经提前或症状加重，一方面因症状重、持续时间长，她们的绝经症状治疗需求更大；但由于原发病的

影响，会担心治疗绝经症状时肿瘤进展或加重，同时癌症后血栓风险增加也对绝经症状治疗有所影响，因此，如何管理癌症

后女性绝经症状成为困扰临床医生的一个难题。

这篇文章系统综述了癌症后绝经症状的治疗方法，针对血管舒缩症状和阴道干燥的治疗都提供全面的最新资料，既包括了

激素治疗，也包括了非激素治疗的资料。激素治疗分别阐述了全身绝经激素治疗和阴道局部雌激素治疗。全身绝经激素治疗可

有效控制症状，可用于大多数癌症后患者，但雌激素受体阳性的乳腺癌和其它雌激素依赖性癌症患者应避免应用。阴道雌激素

可有效治疗绝经后女性的阴道干燥症状，但在乳腺癌女性中应用的安全性及有效性相关证据仍不够充分，还需进一步研究。

非激素治疗包括非药物治疗和药物治疗。针对患癌女性的非激素治疗研究甚少，大部分证据来自健康女性，今后还需进

一步积累癌症患者中的证据。针对血管舒缩症状的非药物治疗，目前仅认知行为疗法和临床催眠有一定的证据，其他方法如针

灸、正念等还无充分证据支持；针对血管舒缩症状的非激素药物治疗，相关资料主要源于乳腺癌患者，但总体证据仍有限，选

择性5-羟色胺再摄取抑制剂、5-羟色胺去甲肾上腺素再摄取抑制剂、可乐定和加巴喷丁等药物均可有效缓解棘手的血管舒缩

症状，但可能因副反应而影响应用。针对阴道干燥的非激素治疗包括保湿剂和润滑剂，尽管保湿剂和润滑剂被广泛推荐用于

治疗阴道干燥，但几乎没有证据能证实其具有有效性。

总之，癌症患者的绝经症状治疗较健康女性更为复杂，需要把患者作为一个完整的人对待，整体化考虑，必须多学科共同

协作，并且与患者的肿瘤治疗团队及患者本人充分沟通，提供适宜患者的个体化治疗。

（北京协和医院妇产科  陈蓉）
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癌症治疗后女性幸存者的生育力保存

引言

随着肿瘤治疗的发展和改进，越来越多的治疗后幸

存者存在生育问题，需对这一群体的生育问题进行评估和

管理，对这一人群生育力保存的认可和管理是整体治疗的

重要组成部分。

在儿童和青少年中，癌症发病率在过去5年内似乎保

持稳定。2018年，估计美国有10,590名（0~14岁）儿童被

诊断罹患癌症。儿童和青少年的5年存活率分别从20世
纪70年代的58%和68%提高到2007~2013年间的83%和

84%[1]。2012年，澳大利亚有421,124人癌症确诊后5年内

带癌生存[2]。

总的来说，在过去的10年中，女性的癌症发病率相对

稳定。肺癌、结直肠癌的发病率有所下降，但乳腺、子宫、

甲状腺的恶性肿瘤和黑色素瘤发病率增加，相互抵消使得

发病率仍保持稳定[1]。在40岁以下的女性中，最常见保留

生育力的指征包括血液系统恶性肿瘤（霍奇金淋巴瘤、非

霍奇金淋巴瘤、白血病）、乳腺癌、肉瘤和一些盆腔癌[3]。

卵巢损伤机制

女性的胚胎拥有一生全部的原始生殖细胞，原始生

殖细胞数量的下降是由怀孕16~20周和到达排卵前大量卵

泡闭锁引起的，老年女性中大多数卵泡变性是在促卵泡激

素（follicle stimulating hormone，FSH）依赖的早期卵泡

期。一旦卵泡池降至约750~1000的临界阈值以下，就会出

现绝经，在此事件之前出现生育力低下，反映卵泡储备功

能的定量和定性变化[4,5]。

癌症治疗中，化疗、放疗、手术或这些方法组合治

疗都可能导致早发性卵巢功能不全（premature ovarian 
insufficiency，POI），其结果是原始卵泡池或卵巢储备耗

竭[3]。不同的化疗药物通过不同的机制直接和间接作用于

卵巢[6]。由成熟卵泡和间质损伤所致的化疗相关性闭经通

常是一过性的，停药后6~12个月内可恢复。然而，在多数

病例中，低于阈值水平的原始卵泡池耗竭导致POI[7]。在

治疗后月经周期恢复的女性中，重要的是要认识到，绝经

发生年龄仍可能早于未进行治疗的年龄（译者注：治疗

后月经周期恢复的女性比正常女性更早进入更年期），同

样，前几年卵母细胞数量和质量的下降可能导致临床生育

力低下或不孕[8]。

卵巢对烷化剂特别敏感，经烷化剂治疗后POI的风险

较高。这类药物的代谢产物与细胞DNA交联，导致DNA
的合成和功能受到抑制。此外，可诱导DNA双链断裂，若

在细胞内无法修复，则导致细胞凋亡。铂类化合物与DNA

综述

摘要

罹患癌症的女性幸存者越来越多。对这一群体而言，生育将成为治疗前必须讨论

的重要问题，以确保治疗后最大化保存生育力。生育力保存的选择包括卵子或胚胎的冻

存，卵巢组织冻存以及使用促性腺激素释放激素类似物。个体患者的选择要取决于癌症

的类型，癌症的侵袭性、开始治疗前的预留时间，治疗的方法，患者的健康状态以及男

性伴侣的情况。
关键词

保存生育力；卵子；

胚胎；组织冷冻保存；

促性腺激素释放激素

类似物

刘丹 译   张雪玉 校
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结合形成DNA交联，导致复制过程中DNA断裂。随后，

DNA的转录、合成和功能受到抑制，尽管这一毒性在人类

原始卵泡中没有被证实，这些药物对未来的POI有中度风

险。除多柔比星外，抗代谢物、长春碱类和蒽环类抗生素

都被认为是相对低风险的药物[6]（表1）。
化疗药物通过对卵巢血管和间质的间接损伤导致治

疗后卵巢组织功能下降[6]。除了血管损伤和局灶性皮质纤

维化外，可能的并发症还包括血流改变和血管痉挛。血管

损伤可能间接导致原始卵泡的丢失。也有人推测，化疗破

坏了生长卵泡，来自这些卵泡的反馈丧失可能导致侵袭性

代偿性原始卵泡募集，加速原始卵泡的丢失。卵泡激活学

说以及与卵巢损伤相关的机制，仍有待于进一步阐明[6]。

化疗对卵巢储备的最终影响（译者注：化疗对卵巢

的损害程度）取决于当时的卵巢储备，患者年龄和具体

的治疗方案，包括药物剂量、持续时间和药物类型。对药

物阈值效应的估计也各不相同；然而，美国临床肿瘤学会

（American Society of Clinical Oncologists，ASCO）建
议，年龄小于20岁的女性服用≥7.5 g/m2的环磷酰胺或年

龄大于40岁的女性服用≥5 g/m2的环磷酰胺是继发性闭

经的高风险。年龄介于30~40岁之间的女性，服用≥5 g/m2

剂量后可能存在中度风险[9,10]。

放疗也对生育力有影响，而综合治疗可能会产生累加

效应[11]。成年女性>6 Gy、青春期后女孩>10 Gy、青春期前

女孩>15 Gy的腹部或盆腔照射剂量有很高的不孕风险[10]。

卵巢中的所有细胞系均易受电离辐射的影响，颗粒细胞分

裂被认为是导致细胞死亡的初始效应，缺乏颗粒细胞和

卵母细胞之间的信息传递，卵泡的完整性和存活受损。辐

射损伤卵巢间质脉管系统引起萎缩和纤维化。卵母细胞本

身在成熟卵泡状态时对辐射最敏感，原始卵泡表现出相

对的抗辐射能力。除了放疗对原始卵泡池的影响外，腹部

和盆腔照射还会影响子宫的生长、发育、脉管系统和后续

安全怀孕的能力。子宫损伤的风险与较高的照射剂量、较

长时间的子宫暴露和治疗时处于青春期前状态相关[11-13]。

子宫和子宫内膜发育不良可妨碍成功受孕。孩童时因癌症

接受全身照射或盆腔放疗，成年后怀孕就可能会出现先兆

流产、早产和宫内生长受限[11]。通常颅内照射超过35 Gy就
会引起促性腺激素性能减退，导致下丘脑-垂体-性腺轴受

损。这种放疗的最终结果是不孕，未来可使用促性腺激素

（FSH和促黄体生成素）诱导排卵 [13]。

保存生育力的选择

对生育力保存的关注和讨论是当代肿瘤治疗的重要

组成部分。

促性腺激素释放激素类似物

促性腺激素释放激素（gonadotropin releasing horm-
one，GnRH）类似物的使用仍有争议。GnRH激动剂的作

用是诱导暂时性卵巢抑制和低雌激素状态。由于原始卵泡

对激素不敏感，这种作用的生物学合理性尚不确定[14]。所

提出的对随后卵巢功能具有保护作用的机制包括FSH的

分泌中断和细胞毒性反应下可能发生的卵泡激活加速，子

宫和卵巢的灌注减少，卵母细胞上GnRH受体的激活，抗

凋亡分子的上调或对未分化种系生殖干细胞的保护[15]。

已发表的试验表明了人群中的显著异质性，并因使用

卵巢功能的替代终点而非临床妊娠率而受到质疑[8]。很少

有随机对照试验说明这一点，那些已经进行的试验确实存

在一些方法学问题。最近一项对现有试验数据的荟萃分

析表明，GnRH激动剂组POI（定义为闭经）发生率降低。

证据质量分级为低，用此方法在乳腺癌患者中观察到显著

获益，而在淋巴瘤患者中未观察到[16]。Hickman等[17]在最

近的荟萃分析中报告了类似的发现，其中包括对治疗后随

访2年的患者进行的亚组分析。在治疗2年后，卵巢功能没

表1 化疗药物对卵巢功能的影响

与卵巢功能风险相关的药物 卵巢功能低风险

烷化剂

环磷酰胺

异环磷酰胺

亚硝酸胺

氮介

苯丁酸氮芥                                                                       

美法仑

白消安                                     

甲基苄肼                                    

苯丙氨酸

长春碱类

长春碱

抗代谢物

阿糖孢苷

铂类药物

顺铂

蒽环类抗生素                                             

阿霉素                                    

紫杉烷类                                             

紫杉醇                                   

单克隆抗体                                   

贝伐单抗                                

抗代谢物

甲氨蝶呤

5-氟尿嘧啶

6-巯基嘌呤                     

长春碱类                                 

长春新碱 

足叶草毒素                                 

依托泊苷

蒽环类抗生素

多柔比星

博来霉素

放线菌素

注：许多新的治疗方法（包括免疫调节和靶向细胞疗法）对卵巢功能的影响仍尚

不清楚。
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有什么变化，此时POI被定义为闭经或生化指标都符合于

绝经，然而这个亚组分析仅基于三项随机对照试验。

GnRH激动剂治疗因可以预防化疗诱导的月经过多而

受到欢迎，引起的潜在副作用包括血管舒缩症状、阴道干

涩和骨丢失的低雌激素症状[8]。不确定的症状可酌情加用

反向激素治疗。

ASCO目前还不支持GnRH激动剂用于保存生育力，

2017年国际生育保护学会工作组建议，需要进一步的高质

量研究来确定该药物在生育力保存环境中的效用[18,19]。在

澳大利亚，可使用此类药物保存生育力。对于那些在治疗

前没有足够时间进行卵母细胞冷存和/或结合更成熟的生

育力保存技术的女性来说，这仍然是一个可行的选择。

卵巢组织保存

美国生殖医学学会和欧洲人类生殖与胚胎学学会

将卵巢组织冷冻保存（ovarian tissue cryopreservation，
OTC）列为生育力保存的实验技术[19]。这种分类可能处于

再评价的风口浪尖（译者注：这是一种重新分类的标准），

目前在一些国家被认为是一种成熟的生育力保存的选择，

全世界范围内大约有100个OTC中心[18,20,21]。OTC可与其

它生育保护策略联合使用，但一般在紧急治疗并排除受

控卵巢过度刺激（controlled ovarian hyperstimulation，
COH）时使用。对青春期前女孩来说，这仍然是目前保存

生育力的唯一选择[22]。

理想的卵巢皮质活检是经微创手术获得并冷冻保

存。活检标本的取出并不会损害剩余卵巢未来的激素分

泌功能[22,23]。尽管切除单侧卵巢可将绝经期提前2年，但

在某些情况下也是优选[22,24,25]。

在需要生育时，冻存的卵巢组织部分被解冻，并直接

放入剩余的卵巢组织中或腹膜袋中。据报道，前腹壁异位

移植后有一例妊娠[26]。移植的卵巢组织不能无限期地发

挥作用，但可以暂时恢复卵巢的功能，使之能够自发地或

借助辅助生殖技术成功受孕。移植的卵巢95%以上能恢复

卵巢功能，一般持续4~5年[21,22]。卵巢功能持续时间与冷

冻保存时的卵泡密度有关[27]。因此，一些作者提议，组织

冷冻保存之前要有良好的卵巢储备，否则对35岁以上的女

性来说，这不是一种有效的技术[28]。

由于卵巢组织需要在体内进行替换以重建功能，因此

这项技术持续关注的问题是恶性细胞可能随移植再次引

入，进入人体的可能性。评价用于筛查组织中潜在恶性细

胞沉积的方法包括组织学，免疫组织化学和/或分子生物

学技术，包括定量聚合酶链反应。一些研究人员将组织移

植到免疫缺陷小鼠，观察是否有任何残留异常细胞的潜在

效应。虽然足以导致疾病复发的潜在细胞数量尚不清楚，

但对于筛出分子生物标记物阴性的早期非播散性疾病患

者，通常认为其组织移植复发的风险较低。由于预存的卵

巢标本有疾病风险，对于白血病、卵巢癌、晚期乳腺癌和

宫颈腺癌的患者来说，OTC则不是一种安全可行的生育力

保存技术。2018年的一项系统性综述报告了230名在进行

OTC时患有恶性肿瘤的女性，继续接受卵巢组织再植术，

其中9例发生复发性恶性肿瘤，但没有1例可直接归因于移

植组织内的恶性肿瘤[21,26]。

因为没有明确的公认标准，很难解释这种治疗结局。

推测低温保存卵巢组织的利用率可能较低[28]。在2004年
首次报道了OTC后的第一个新生儿，截至2017年6月，系列

研究和会议摘要报道大约出生了130例新生儿[3,20]。在来自

5个主要中心的111例系列患者中，卵巢组织再植术的妊娠

率为29%，活产率23%[27]，大约一半的妊娠是卵巢组织再

植术后自发性受孕[21]。

卵母细胞或胚胎冷冻保存

在时间和病人条件允许的情况下，卵母细胞冷冻保存

是维持生育力的最佳选择，并应作为一线治疗考虑[19]。卵

母细胞玻璃化冷冻后解冻是目前首选的技术[29]，与胚胎

冷冻保存相比，卵母细胞玻璃化不需要男性伴侣或可使用

捐赠的精子，因此也保存了女性的生殖自主权[30]。

卵母细胞冻存的患者需要进行COH，因此，至少要延

迟10~12天开始化疗。并发症包括卵巢过度刺激、血栓栓塞

和盆腔感染，这些都有可能造成肿瘤治疗的延迟。肿瘤涉

及初次外科手术，在开始辅助治疗前可能有时间保存卵母

细胞[10]。在随机方案启动时，冷冻的前提是卵泡募集以波

的形式发生在整个月经周期中，这意味着较短的肿瘤治疗

时间延迟和以往传统固定方案治疗的结果相当[33]。COH
随机启动方案的成功进一步促成了双重刺激方案的开发，

最初是针对卵巢低反应者[34,35]。在此之前，已经有报道在

双重刺激的情况下有更多的卵母细胞和胚胎用于化疗前

的保存，包括一批最初手术治疗的乳腺癌队列患者。在这

一队列人群中，58周时，延迟化疗开始时间后并没有增加

疾病或疾病的复发[36]。

COH导致生理性雌二醇浓度升高，并且可能对激素

癌产生不利影响。在COH方案中使用芳香化酶抑制剂将

雌二醇的浓度维持在正常的生理范围内，而不会影响卵母

细胞数[37]。在生育力保存方案或其它方案中添加GnRH激

动剂触发因素可降低卵巢过度刺激的风险[38]。

目前有关卵母细胞保存结果的数据有限，而且往往是

根据辅助生殖技术在非肿瘤人群中推算出来的。卵母细
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胞保存基于三项随机对照试验的汇总结果，玻璃化卵母

细胞保存技术将卵母细胞的低温存活期提高到82.3%[29]。

与新鲜卵母细胞相比，玻璃化卵母细胞的性能在临床妊

娠和活产结局方面没有差异[29,39]。卵母细胞保存后的妊娠

结局与收集的卵母细胞数量和冻存时的年龄有关。据报

道，接受择期卵母细胞玻璃化技术治疗的非恶性肿瘤患

者，年龄小于35岁的妇女，其累计活产率为50%[39]。

OTC技术继之以COH和卵母细胞保留术可能是增加

累积妊娠机会的一个选择。OTC似乎不妨碍卵母细胞的

冻存[40]。

特别关注

青春期前女孩的生育力保存只能选择OTC。个案研究

已证实了这种移植组织能够诱导青春期[41,42]。迄今为止已

有报道单胎活产，移植的组织取自一名11岁的女孩，该女

孩在接受造血干细胞移植预处理前，已开始青春期发育，

但在治疗时处于初潮前期[43,44]。到目前为止，没有采用青

春期前冷冻保存的卵巢组织有活产的报道，这项技术仍处

于实验阶段[19,45]。在青春期前和青春期后人群中，卵巢卵

泡的激活、体外卵泡培养和开发人工卵巢为研究和开发提

供了更多途径[19]。

理想情况下，如果需要，希望在开始性腺毒性治疗前

提供并保留生育能力。但在某些情况下，临床环境、时机

和/或患者偏好可能会放弃生育力。但重新评估生育能力

作为长期癌症治疗的一个组成部分仍然是可能的和重要

的，并讨论卵巢储备检测和潜在的卵母细胞冻存用于那些

保留卵巢的幸运儿的实用性。

考虑何时受孕，癌症治疗后理想受孕的间隔时间尚不

明确，应该由患者和多学科治疗团队共同决定。须清除女

性体内的化疗药物以消除其任何潜在的致畸作用。受孕时

机应根据患者个体情况考虑其年龄、卵巢储备、癌症治疗

和复发的风险。

结论

随着癌症生存率的增加，未来生育力低下越来越成为

现代肿瘤治疗后的长期并发症。要进一步阐明卵巢损伤的

机制，为癌症治疗的改进和发展奠定基础。目前，生育力

保存策略包括使用GnRH激动剂、OTC、卵母细胞和/或胚

胎冻存。考虑到其中一些技术处于实验阶段以及长期随访

数据的缺乏，心理咨询或疏导有一定难度。无论是诊疗阶

段还是治疗后缓解，心理咨询或疏导应个体化，并作为癌

症整体治疗的必要组成部分。

参考文献
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文后点评

罹患癌症的女性幸存者越来越多，全程评估和管理生育力，使其在治疗后有最大的生育机会，是目前肿瘤治疗中最未关注

和值得考虑的重要问题。

癌症治疗中，化疗、放疗、手术或上述方法组合治疗都可能导致早发性卵巢功能不全（POI），损害卵巢的原始卵泡池和储

备功能。

化疗药物对卵巢有损害，烷化剂风险最大，铂类药物为中风险，抗代谢药和蒽环类抗生素为低风险。药物通过损伤卵巢血

管和间质导致卵巢功能下降，这种作用是短暂性的，可逆的，一般停药后6~12个月内可恢复。

卵巢中各阶段的卵泡极易受到电离辐射的影响，导致卵巢间质脉管出现萎缩和纤维化，卵母细胞受损。照射还会影响子

宫的生长、发育、脉管系统和安全怀孕的能力。

因此、肿瘤治疗的同时要关注生育力。生育力保存可采用促性腺激素释放激素（GnRH）类似物。GnRH激动剂诱导暂时

性卵巢抑制和低雌激素状态，为随后的卵巢功能起保护作用。

卵巢组织冻存（OTC）这一生育力保存技术，被一些国家认为是一种成熟的保护生育的选择，采用微创手术进行OTC效

果好，这也是青春期前女孩生育力保存的唯一选择。

若治疗时间和患者条件允许，卵母细胞冻存是生育力保存的最佳选择，应考虑作为一线治疗。与胚胎冷冻相比，卵母细胞

玻璃化冻存不需要男性伴侣并可使用捐赠的精子，显示了女性的生殖自主权。

癌症治疗后女性的受孕时机应根据个体情况考虑年龄、卵巢储备、癌症治疗和复发的风险。但必须明确化疗的任何潜在

致畸作用消失和恢复生殖系统正常的时间。

目前对肿瘤治疗的长期关注是要考虑提高患者未来的生育力。需要进一步阐明卵巢损伤的机制，为改进肿瘤治疗和提高

生育力奠定基础。生育力保存策略包括使用GnRH激动剂、OTC、卵母细胞和/或胚胎保存。

（宁夏医科大学总医院妇科  张雪玉）
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女性乳腺癌患者的骨健康

引言

乳腺癌是澳大利亚女性中最常见的癌症，估计占2018
年澳大利亚女性所有新发癌症的28.4%[1]。虽然乳腺癌诊

断的平均年龄为61岁，但20%的乳腺癌是在绝经前女性中

确诊的。

大约 8 0 %的乳腺癌表达雌激素受体（e s t r o g e n 
receptor，ER），并且对内分泌治疗有反应，内分泌治疗旨

在对抗乳腺癌进展中雌激素介导的效应。由于早期诊断

以及改善治疗，如今诊断后的10年相对生存率为83%，估

计2012年澳大利亚带乳腺癌生存的女性有19万[1]。这些澳

大利亚的流行病学数据在全球具有代表性，尤其是对欧

美等发达国家。鉴于总体预后良好，优化众多乳腺癌幸存

者的长期健康状况至关重要。

乳腺癌治疗诱导的骨流失由多种治疗方式所致，包括

内分泌治疗诱导的雌激素剥夺，即本综述的主题，化疗和

相关药物如糖皮质激素，以及放疗[2,3]。在绝经前女性中，

化疗诱导的骨丢失加速程度是由于40%~90%的女性发生

早发性卵巢功能不全所致，这取决于女性年龄和治疗方

案[4]，而不是由于治疗的直接毒性，目前机制尚不完全清

楚。对绝经后女性的有限研究表明，化疗可能是导致骨流

失的独立因素[5]，但缺乏明确的证据。

在这篇综述中，我们将关注接受内分泌辅助治疗的

早期（非转移性）ER阳性乳腺癌患者的骨健康。讨论的材

料是基于1970至2018年11月在PubMed数据库中索引的同

行评议的期刊，使用各种组合，检索词“乳腺癌”、“骨健

康”、“骨质疏松症”、“芳香化酶抑制剂”、“他莫昔芬”和

“选择性雌激素受体调节剂”。原创性研究，权威评论和

学会指南也考虑在内。这里提出的建议是基于代表几个

澳大利亚权益相关者协会的专家组，就接受内分泌治疗

的ER阳性乳腺癌女性患者骨健康的评估和管理的最近立

场声明，该协会包括澳大利亚内分泌学会、澳大利亚和新

西兰骨与矿物质学会、澳大利亚绝经学会和澳大利亚临床

肿瘤学会[6]。

内分泌治疗的原理

雌二醇通过两种方式来抑制乳腺肿瘤的进展和生

论著

摘要

雌激素受体阳性的早期乳腺癌患者使用芳香化酶抑制剂或选择性雌激素受体调节

剂如他莫昔芬进行辅助内分泌治疗，以消除雌激素对乳腺组织的不良影响，从而改善长

期预后。芳香化酶抑制剂以及在绝经前女性中应用的他莫昔芬会加速骨流失并增加骨折

风险。因此，所有开始内分泌治疗的女性都需要行针对性检查来评估基线骨折风险，并且

在内分泌治疗期间应根据基线风险进行个体化的骨健康监测。虽然缺乏针对早期乳腺癌

的高水平证据，但应在所有女性中实施维持最佳骨骼健康的非药物措施，如负重锻炼、

充足的钙和维生素D。在既往存在脆性骨折（包括椎体形态学骨折）的女性中应开始抗骨

吸收治疗，并且对于面积骨矿物质密度（bone mineral density，BMD）T值＜–2.0（或年

龄＜50岁的女性的Z值）的女性或基于基线BMD和其他骨折危险因素考虑正在经历快速

骨流失的患者（每年≥5%），应考虑抗骨吸收治疗。需要进一步的临床试验证据来提供关

于开始抗骨吸收治疗标准、药物选择和治疗持续时间标准的明确指导，同时应考虑到抗

骨吸收治疗对乳腺癌相关结局的潜在肿瘤学获益。

关键词

骨密度；

乳腺癌；

雌激素剥夺；

骨折

陈佳仑 侯颜君 译  徐春琳 校
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长：第一，通过阻断芳香化酶（即雄激素底物合成雌激素

的限速酶）；第二，通过使用拮抗乳腺ER的选择性雌激

素受体调节剂（selective estrogen receptor modulator，
SERM），通常为他莫昔芬，阻断乳腺组织中雌激素与ER
的结合。

值得注意的是，在绝经前女性中，循环中90%的雌二

醇是由卵巢产生的，只有10%来自肾上腺雄激素的性腺外

芳香化[7]。在绝经后女性中，当卵巢基本停止产生雌二醇

时，外周组织中雄烯二酮芳香化所形成的雌酮是主要的循

环雌激素[8]。在绝经后女性中，芳香化酶抑制剂能足够有

效地抑制低水平的性腺外芳香化酶活性，并阻止雄烯二酮

合成雌酮和睾酮合成雌二醇。因此，可作为绝经后女性的

单药疗法，以实现95%以上的循环雌激素全身剥夺[9]。而

绝经前女性的情况则不同，其雌激素介导的下丘脑-垂体负

反馈是完整的。在这里，芳香化酶抑制剂通过最初引起雌

二醇的相对减少，去除这种负反馈，导致性腺轴激活[7]。这

种芳香化酶抑制剂介导的性腺轴的激活导致卵巢雄激素

生成增加，芳香化酶活性增加，从而不能抑制雌二醇的产

生。因此，在乳腺癌绝经前女性中，芳香化酶抑制剂不能

作为单药治疗，而必须与卵巢功能抑制（ovarian function 
suppression，OFS）相结合，OFS可采用促性腺激素释放

激素类似物或双侧卵巢切除术。

他莫昔芬是最常用的SERM，在乳腺组织中起ER拮

抗剂的作用，其作用与循环雌二醇的浓度无关。因此，他

莫昔芬可作为单药治疗用于绝经前和绝经后女性[10]。

内分泌治疗的肿瘤获益

绝经后女性

芳香化酶抑制剂被认为是绝经后女性的一线辅助治

疗，在9855例早期ER阳性乳腺癌女性的荟萃分析中，与

他莫昔芬相比，芳香化酶抑制剂减少了乳腺癌复发率和

死亡率，10年绝对获益分别为3.6%和2.1%，与之相应的

需要治疗患者数（numbers needed to treat，NNT）约为

25~50[11]。然而，这些获益的临床意义取决于潜在的乳腺

癌特征，并且值得注意的是，就绝对值而言，芳香化酶抑

制剂相对他莫昔芬的额外获益与他莫昔芬相对安慰剂相

比降低了4倍[11,12]。因此，他莫昔芬可能是一种合理的选

择，尤其是针对低风险的女性，如因关节痛等不良反应而

不能耐受芳香化酶抑制剂的女性。

将芳香化酶抑制剂的治疗时间从5年延长到10年可

使无病生存率增加3.8%，这主要是由于降低了局部复发

的风险[13]，对于高危女性尤其是那些淋巴结阳性乳腺癌

患者是值得的[14]。然而，这是以增加骨毒性为代价的，

骨质疏松发病率几乎翻倍（11% vs. 6%）以及骨折发生率

绝对增加3.5%，尽管本研究中几乎半数女性接受了双膦

酸盐治疗[13]。最近一项包括16,349名女性的系统回顾证

实，超过5年的芳香化酶抑制剂治疗与骨折几率增加有关

[比值比1.34，95%可信区间（confidence interval，CI），
1.16~1.55] [15]。因此，内分泌治疗的时间长短必须谨慎个

体化。肿瘤内分泌治疗的获益及其不良反应证实了绝经后

低残留雌二醇浓度在生理学上是很重要的。

绝经前女性

在两个关键的Ⅲ期试验中，将4690名女性随机分为

OFS与他莫昔芬或者芳香化酶抑制剂两组，OFS和芳香化

酶抑制剂联合治疗组使无病生存率增加3.8%（需治疗患

者数为26），5年时远处转移率轻微减少（绝对风险降低

1.8%，P=0.02），但与OFS和他莫昔芬联合治疗组相比，则

以骨质疏松发病率翻倍（13.6% vs. 6.4%）为代价[16]。最近

发表的一项对绝经前女性长达8年随访的队列研究报告显

示，与较低强度的雌激素剥夺相比，更高强度的雌激素剥

夺在总生存和远处转移等更明确的肿瘤学结局方面可获

益[17]，因此OFS联合芳香化酶抑制剂的使用可能更多见，

特别是在高风险的绝经前女性中[18]。

内分泌治疗-骨相关效应原理

SERMs如他莫昔芬虽然在乳腺组织中可作为纯ER拮
抗剂，而在骨骼水平上具有部分ER激动作用，但不如天然

雌二醇作用强[10]。因此，在绝经前女性中，其内源性雌二

醇水平高，他莫昔芬与雌二醇竞争ER结合位点并作为部

分拮抗剂，导致了净骨流失[19]。

在接受治疗性OFS（医源性雌激素剥夺）的年轻女性

中，与OFS联合芳香化酶抑制剂相比，OFS联合他莫昔芬

所导致骨矿物质密度（bone mineral density，BMD）流失

更少。这可能是因为他莫昔芬作为部分激动剂，减缓了过

早绝经随之而来的骨流失加速，尽管这一假说尚未得到直

接证实[20]。在绝经后雌激素水平自然降低的女性中，他莫

昔芬在骨组织中的部分激动剂活性导致骨量的净增加[21]。

芳香化酶抑制剂，由于临床上仅在卵巢雌二醇生成缺乏

的情况下（由于自然绝经或医源性绝经）用于乳腺癌辅助

治疗，会导致严重的全身性（包括骨骼）雌二醇缺乏，从而

加速骨流失。

加速骨流失和骨折的证据

在大多数女性中，不论绝经状况如何，在内分泌治疗
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的第一年骨流失最为明显，在腰椎处尤为明显[使用双能

X射线吸收测定法（dual-energy X-ray absorptiometry，
DXA）]。

绝经后女性

在一项针对肿瘤学终点研究的荟萃分析中，纳入了

30,032例绝经后早期ER阳性乳腺癌患者，以DXA为测量方

式，与他莫昔芬相比，以芳香化酶抑制剂为主的治疗手段

加速了约3倍的骨流失且骨折风险几乎翻倍（比值比1.47，
95% CI：1.34~1.61），发生1例骨折需要治疗的病例数是

46[22]。然而，鉴于骨折并没有按照专门的骨折终点试验的

惯例进行统一的收集或前瞻性的判断，这些肿瘤试验中的

芳香化酶抑制剂相关骨折风险几乎可以肯定是被低估了。

在这项荟萃分析[22]所入选的个别试验中，报告的骨折发生

率差异很大，范围从0.9%到11%不等，这与检测不足相一

致。事实上，在一项专门针对绝经后早期乳腺癌女性的骨

折终点试验中（稍后讨论），惊人的10%的安慰剂治疗的女

性3年内持续临床骨折[23]，这个骨折率与HORIZON 复发

性骨折试验中纳入安慰剂治疗的女性[24]以及FREEDOM 
试验组[25]的报道相似，尽管这些试验 [24,25]的入组女性已

经患有骨质疏松症并且年长5~10岁。 
然而，在迄今为止所讨论的试验中，明确证实了芳香

化酶抑制剂可加速大约3倍的骨流失，甚至与安慰剂相比

增加了30%的骨折风险，尽管在这些研究中[13]，多达50%
的女性接受了双膦酸盐治疗，但芳香化酶抑制剂的骨分解

代谢作用可能被夸大了，因为其比较对象为他莫昔芬，而

乳腺癌预防[26]和延长的内分泌治疗[13]试验是将芳香化酶

抑制剂与安慰剂相比，而不是他莫昔芬。

由于已经讨论过原因，他莫昔芬对骨骼的影响取决于

绝经状态。在绝经后女性中，与安慰剂相比，他莫昔芬增

加了面积BMD，并减少约三分之一的骨折风险（相对危险

度0.68, 95% CI：0.51~0.92 ）[21]。

绝经前女性 
在绝经前女性中，内分泌治疗期间相对骨流失率比绝

经后女性更显著。总的来说，DXA测量的骨流失程度与内

分泌治疗降低骨骼中雌二醇作用的程度平行：在对照研究

中，据报告，他莫昔芬单药治疗的年骨流失率为1.4%[19]， 
OFS和他莫昔芬联合治疗[20]的年骨流失率为5.6%，化疗相

关的卵巢早衰治疗的年骨流失率为7.7%[27]，单用促性腺激

素释放激素治疗的年骨流失率为8.2%[28]，OFS和芳香化

酶抑制剂联合治疗的年骨流失率为9.3%[20]。

然而，有证据表明DXA可能低估了内分泌治疗对骨

骼的负面影响。在一项对健康绝经后女性进行乳腺癌预

防的纵向研究中，用高分辨率外周定量计算机断层扫描评

价骨微结构，与安慰剂相比，芳香化酶抑制剂治疗2年，

分别与4.3%和6.8%的桡骨体积骨密度和皮质厚度下降有

关，而所有部位通过DXA测量的骨流失率均<2%[29]。此

外，在一项对患有早期乳腺癌的绝经前女性（平均年龄43
岁）的横向研究中，与健康的年龄匹配的绝经前对照组相

比，中位时间17个月（范围6~120个月）的雌二醇缺乏与显

著降低的体积BMD有关，这些女性与那些自然绝经开始

至少10年后的足够老的女性（平均年龄62岁）的骨微结构

相似[30]。

非药物治疗和药物治疗的疗效

运动对乳腺癌女性骨骼健康的影响尚未得到很好

的研究。在未患乳腺癌的绝经前和绝经后女性中，随机

对照试验（randomized controlled trials，RCT）和荟萃

分析已经证实，通过单独或联合（多模式项目）进行某些

形式的负重锻炼和 /或渐进式抵抗力训练，可改善骨健

康结局[31,32]。在大多数研究中，骨骼获益轻微（BMD增加

1%~3%）[33]。一项为期12个月的针对早期乳腺癌女性的

研究表明，采用有氧阶梯训练和循环训练相结合的方法

（n=498）对绝经前女性的股骨颈BMD（+1.2%，95% CI 
0.2~2.2）有一定获益，但对绝经后女性无获益[34]。然而，

对7项RCT（n=1199例早期乳腺癌女性）进行的更大规模

的荟萃分析显示，在至少12个月的时间内纳入各种运动计

划，并没有证实运动对BMD的获益[35]。

澳大利亚运动和体育科学部最近的一份关于预防和

管理普通人群骨质疏松症的运动处方的立场声明，提供了

一个包括负重锻炼、增强抵抗力训练和平衡训练的定制

化处方，该处方同时考虑到个体的BMD和功能以及跌倒

和骨折的临床危险因素[36]。

根据普通人群的证据外推，以及根据锻炼对于早期

乳腺癌女性的不限于骨健康的多种潜在获益，包括生活质

量、芳香化酶抑制剂相关关节痛和肿瘤学结局[37]，应常规

推荐锻炼。鉴于缺乏针对乳腺癌的证据，确保钙和维生素

D充足的原理（见下文）是基于乳腺癌以外的证据。

绝经后女性的药物治疗

对于绝经后女性的抗骨吸收治疗，相比于在发生临床

骨折或BMD的T值降至<–2.0时启动使用唑来膦酸的延

迟策略，在开始使用芳香化酶抑制剂时立即给予唑来膦

酸，剂量为4 mg每6个月1次能增加芳香化酶抑制剂治疗

期间的BMD。BMD的5年累积差异为10%（早期唑来膦酸
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治疗组腰椎BMD增加4.3% vs. 延迟治疗组腰椎BMD流失

5.4%）[38]。总的来说，RCT证据表明，对于使用芳香化酶

抑制剂治疗的女性来说，在绝经后骨流失的双膦酸盐相

关预防治疗中，唑来膦酸效果最好，目前约有3000名女性

参加了长达5年的研究（查阅参考文献6）。相比之下，口服

双膦酸盐的RCT证据虽然相似，但仅限于大约650名女性

为期3年的研究[6]，而且治疗依从性可能更不稳定。

虽然双膦酸盐能持续预防芳香化酶抑制剂诱导的骨

流失，但在唯一一项针对绝经后女性骨折解决设计的研

究中给予了地诺单抗（剂量为60 mg，每6个月一次）[23]。在

这项研究中，使用地诺单抗36个月时，临床骨折风险降低

了一半，绝对风险降低了5%（估计地诺单抗组的骨折发生

率为9.6% vs. 安慰剂组为5.0%）[23]。这种获益随着时间的

推移而增加，估计地诺单抗组84个月时的骨折发生率约为

11.1%，对应的安慰剂组骨折发生率为26.2%。有趣的是，

无论基线骨密度是正常还是减少（T值<–1.5），其获益相

似，尽管这项研究在此分析中的把握度不足[23]。

绝经前女性的药物治疗

在接受内分泌治疗的绝经前女性（n=404）的最大规

模RCT中，经DXA评估，早期唑来膦酸治疗（4 mg/6个月）

可预防骨流失[20]，而安慰剂组的女性在内分泌治疗期间

有明显的骨流失（OFS联合芳香化酶抑制剂治疗超过3年
的骨流失率为13.6%）。然而，在绝经前女性中进行的所有

研究均未考虑骨折结局，目前没有地诺单抗相关信息。对

于绝经前女性，停止内分泌治疗后，骨密度似乎有恢复[20]。

目前尚不清楚这种BMD的增加是由于与月经恢复有关的

骨量增加所致，还是由于重塑率的降低使现有骨基质有更

多的时间进行二次矿化。

骨健康的评估及管理

国际学会针对接受内分泌治疗的ER阳性乳腺癌女

性的骨健康评估和管理已经制订了一些指南和立场声

明[39 - 46]。此处提供的建议是基于一个专家工作组提出的

立场声明，该专家组代表着几个澳大利亚的权益相关者协

会[6]，总结内容见表1及表2。
对于所有即将开始使用芳香化酶抑制剂的女性和开

始使用他莫昔芬的绝经前女性，针对骨健康进行个性化的

临床和生化评估是必要的。评估包括以骨健康为中心的病

史和检查以及基线时DXA测定，尽管澳大利亚目前对该

指征检查DXA不能报销。应在内分泌治疗开始后1年内重

复DXA测定，随后复检频率个体化（表1）。
所有绝经后和有骨量减少的绝经前女性均应考虑行

脊柱成像，以评估是否有椎体形态学骨折，这种骨折可能

无临床表现（表1）。实际上，绝经后女性的横向研究（n= 
156,497）显示，形态学骨折的患病率相对较高：在内分

泌治疗开始前约有20%[47]，若在芳香化酶抑制剂治疗期

间评估则为31%[48]，曾接受芳香化酶抑制剂治疗的女性

与未接受芳香化酶抑制剂治疗的女性的比值比的范围为

1.9至4.7[48,49]。

常规应用的骨折风险评估工具（例如 F R A X 和

GARVAN骨折风险计算器）并未将化疗或芳香化酶抑制

剂治疗作为骨折风险因素的一部分包含在内，可能低估了

接受这些治疗的女性的骨折风险。此外，这些评估工具尚

未经过验证可用于40岁以下的女性。

常规推荐负重运动，包括冲击和阻力训练，同时达

表1 所有女性的骨健康初步评估

病史 血/尿检查 影像学检查

既往单发或多发脆性骨折年龄＞50岁

父母髋部骨折史

既往代谢性骨病

绝经年龄

吸烟状况

饮酒量>3 SD/天

跌倒风险评估

长期使用糖皮质激素≥5mg（≥3个月）

糖尿病（1型或2型）

营养不良/吸收不良

类风湿关节炎

低BMI（20 kg/m2）

UEC，LFT，25OHD，TSH，钙，镁，磷酸盐

若存在骨量减少a，考虑：

    血清PHT，腹腔血清学

若年龄>60岁或存在骨髓瘤危险因素，则行  

血和尿电泳分析

尿钙排泄率分数（用于评估高钙尿症）

1. 通过DXA测定基线BMD
在开始AI治疗后1年复测，若出现以下情况，则每2年或每年复测

任一部位的年骨流失率>5%

开始/更换抗骨吸收治疗后任一部位的T值b≤–1.5

2. 胸腰部X射线或通过DXA进行VFA
基线时：仅绝经后女性或z值＜–1.5的绝经前女性。随访时：如果T值

＜–1.5，背部疼痛或身高降低4 cm则需进一步检查

注：V FA可能会遗漏与轻度身高降低相关的椎体骨折，因此，有背部

疼痛或身高降低患者首选侧位X线片检查

改编自Grossaann等[6]。25OHD，25羟基维生素D；AI，芳香化酶抑制剂；BMD，骨矿密度；BMI，体质指数；DXA，双能X线吸收测定法；LFT，肝功能检查； PTH，甲

状旁腺素；SD，标准饮酒单位；TSH，促甲状腺素；UEC，尿素、电解质、肌酐；VFA，椎骨骨折评估。
aT值或Z值＜–1.0。b年龄＜50岁的女性使用Z值。
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到充足的钙和维生素D。建议所有女性戒烟，少饮酒，尽

可能避免使用对骨密度有不良影响的药物。对于已存在

脆性骨折（包括椎体形态学骨折）的女性，应开始抗骨吸

收治疗作为二级预防。那些任意部位T值<–2.0（若年龄

≤50岁则为Z值）的女性，如果每年BMD下降≥5%和/或
≥0.05 g/cm2，同时考虑基线BMD和其他骨折危险因素，

或绝对骨折风险增加的女性，也应考虑给予抗骨吸收治疗

（表2）。值得注意的是，各国政府针对抗骨吸收治疗的补

助各不相同，目前澳大利亚没有针对这一治疗的补助。

对于绝经前女性，指导其治疗的证据相对有限，讨

论也应谨慎个体化，同时要考虑未来的生育诉求。基于有

限的证据，开始抗骨吸收治疗的潜在阈值可能包括Z值

≤–2.0或Z值≤–1.0，存在BMD年下降率≥5%时[50]。当然

还需要更多的相关研究。 
针对接受内分泌治疗的早期乳腺癌女性，目前没有

高水平的证据指导其抗骨吸收治疗的持续时间。近期澳

大利亚发表的一项立场声明[6]回顾了多个指南，尽管证据

有限，但仍建议至少在内分泌治疗完成之前继续抗骨吸收

治疗。据报道[6]，绝经后女性在停用芳香化酶抑制剂后，

BMD会轻微增加，而停用他莫昔芬后，BMD却会轻微下

降，这与之前提到的对BMD的不同作用相一致。此外，一

项为期5年的针对早期乳腺癌的绝经后女性辅助芳香化酶

抑制剂或他莫昔芬治疗的随机研究证实，在活性药物治

疗期间，相比他莫昔芬，芳香化酶抑制剂的骨折风险增加

（组间骨折发病率比值为1.55，95% CI：1.31~1.83），但在

内分泌治疗完成后的随访阶段（中位数100个月）却非如此

（发病率比值为1.03，95% CI：0.81~1.31）[51]。这些研究结

果表明，内分泌治疗相关的骨折影响（芳香化酶抑制剂诱

导的骨折风险增加和/或他莫昔芬治疗相关的保护作用）

在停止内分泌治疗后可能不会持续存在。总体而言，这些

数据表明，除非持续存在骨折高风险（例如T值显示持续

的骨质疏松，近期的脆性骨折[52]），否则应在内分泌治疗

完成时停止抗骨吸收治疗（至少是双膦酸盐疗法，其他的

详见随后所述的有关地诺单抗注意事项），并根据个体化

要求持续监测BMD。
尽管有关抗骨吸收治疗风险的详细内容超出了本文

的范畴，但总的来说，其发生严重不良反应（如颌骨坏死

或不典型股骨骨折）的风险极低，相对来说获益远大于风

险，特别是在应用骨质疏松症的推荐剂量时，延长治疗时

间（>5~10年）需要被谨慎考虑[6]。 
在乳腺癌女性中应该特别关注地诺单抗延迟给药或

停止治疗后快速骨重塑的可能性。首先，虽然绝对风险低，

但在地诺单抗停止后不久可能会增加多发性椎体骨折的风

险。最近一项地诺单抗停药后出现相关“骨折反弹”的24名
女性系列病例中，其中5名女性接受了芳香化酶抑制剂治

疗[53]。其次，临床前数据表明，骨重塑的增加会促进破骨

细胞释放刺激肿瘤生长的因子，而肿瘤相关因子反过来会

刺激骨重塑，这就可能建立了一个自我维持的刺激转移灶

发展的循环[54]。因此，根据目前的证据，在一个疗程的地

诺单抗之后应给予双膦酸盐，尽管缺乏有关地诺单抗停药

后双膦酸盐治疗的模式和持续时间的确切数据[55]。

将加速的骨重塑与乳腺癌进展联系起来的临床前

研究发现[54]得到了临床试验报告结果的支持，在早期乳

腺癌女性中，双膦酸盐治疗改善了包括骨复发（相对风

险0.72，95% CI：0.60~0.86）和乳腺癌死亡率（相对风险

0.82，95% CI：0.73~0.93）在内的肿瘤学结局，这一实验结

果仅针对雌激素剥夺的女性（自然绝经或乳腺癌治疗相

关的绝经）而不包括绝经前女性[54,56]。但在最近完成的、

尚未通过同行评议的Ⅲ期D-CARE研究中却报告了相反

的结果，与接受安慰剂的女性相比，没有观察到接受地诺

单抗（骨重塑的强效抑制剂）辅助治疗的早期乳腺癌女性

的乳腺癌复发率或死亡率的减少[57]。由于双膦酸盐特别

是氯膦酸盐和唑来膦酸4 mg/6个月可改善肿瘤学结局，因

此专家协会（例如美国临床肿瘤学会）提出将这些药物作

表2 骨健康管理

改变生活方式 抗骨吸收治疗

负重运动：每天至少30分钟，一周持续多天

钙

每日 1000~1200 mg

最佳来源为膳食摄入 

如果仅通过膳食摄入无法达到目标，则应考虑补充钙元素

25羟基维生素D

目标水平75 nmol/L（不超过150 nmol/L）

如果满足以下任一条件：

• 初发或再发的脆性骨折或形态学骨折

• 任何部位的T值a＜–2.0

• 年BMD降低≥5%和/或≥0.05 g/cm2，同时考虑基线BMD和其他骨折危险因素

FRAXc示发生严重骨折的10年风险b>20%或发生髋部骨折的10年风险>3%

改编自Grossmann等。BMD，骨矿密度。
a年龄＜50岁的女性使用Z值。
b仅适用于绝经后女性。对年龄＜40岁女性的FRAX未经验证。因未将芳香化酶抑制剂治疗纳入计算，所以可能低估骨折风险。
cFRAX工具是一种根据多种临床危险因素和股骨颈骨密度进行计算的骨折风险计算器。
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为绝经后早期乳腺癌女性的辅助治疗，不考虑其在优化这

些女性骨健康中的应用[58]。

悬而未决的问题和未来的研究

正如之前所述的有限证据所示，仍然存在许多重要的

问题，例如使用何种抗骨吸收药物及使用持续时间，特别

是针对年轻的绝经前女性。虽然RCT评估的对于早期乳

腺癌女性的唑来膦酸使用方案为每6个月4 mg，但另一种

方案每12个月5 mg已经被证明对绝经后骨质疏松症有抗

骨折效果[59]，尚不知其对早期乳腺癌女性是否同样有效。

此外，在骨折风险评估和治疗反应监测方面，骨重塑标志

物和DXA替代性骨成像（例如高分辨率外周定量计算机

断层扫描）的临床应用还需要进一步研究。绝经后女性抗

骨吸收治疗的理想选择也尚未确定。例如，虽然已证实双

膦酸盐具有肿瘤学获益[56]，但目前尚不能证明它有抗骨折

效果，地诺单抗已被证实有抗骨折效果，却无证据显示其

存在肿瘤学获益[23]。尽管在绝经后女性中，他莫昔芬治疗

可能对骨健康有一定获益[21]，但给予抗骨吸收治疗的时

机尚不明确，对骨折高风险的女性可予以考虑。

总之，激素敏感性乳腺癌的治疗性性腺功能减退不

仅是了解雌二醇严重缺乏对骨骼影响的独特模型，而且也

是一项权衡内分泌治疗和抗骨吸收治疗之间利弊的临床

挑战。需要风险适配的个体化方法选择辅助内分泌治疗

的强度和持续时间，最好在多学科治疗模式下指导。
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文后点评

据2020年发表的美国《2020癌症数据报告》显示，乳腺癌仍是女性癌症中发病率最高的一种恶性肿瘤。虽然乳腺癌诊断

的平均年龄为61岁，但20%的乳腺癌是在绝经前诊断的。由于大约80%的乳腺癌表达雌激素受体（ER），并且对内分泌治疗有

效，所以辅助内分泌治疗在这部分患者中具有重要作用。目前辅助内分泌治疗的方式依据患者诊断时的绝经状态而定。绝经

前女性采用他莫昔芬单药或加用卵巢抑制或消融术，绝经后女性采用芳香化酶抑制剂或他莫昔芬，治疗的时间长达5~10年。

由于早期诊断以及治疗的改善，欧美等发达国家诊断后的10年相对生存率为83%，使许多乳腺癌患者能长期生存。虽然内分泌

治疗可以给患者带来长期生存获益，但同时也导致患者体内雌激素剥夺严重化，造成对心脑血管、骨骼、泌尿生殖系统等的不

良影响，从而严重影响患者的生活质量。本文主要关注了乳腺癌患者的骨健康，提出芳香化酶抑制剂以及在绝经前女性中应

用的他莫昔芬会加速骨流失并增加骨折风险。因此，所有开始内分泌治疗的女性都需要行靶向检查来评估基线骨折风险，并

且在内分泌治疗期间应根据基线风险进行个体化的骨健康监测。并应在所有女性中实施维持骨健康的理想的非药物措施，

如负重锻炼、充足的钙和维生素D。对既往存在脆性骨折（包括椎体形态学骨折）的女性应开始抗骨吸收治疗，并且对于面积

骨密度T值＜–2.0（或年龄＜50岁的女性的Z值）的女性或基于基线骨密度和其他骨折危险因素考虑正在经历快速骨流失的患

者（每年≥5%），应考虑抗骨吸收治疗 。
（河北医科大学第二医院妇产科  徐春琳）
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TX-001HR对有血管舒缩症状的绝经期女性心血管及代谢的影响

苏会娜 译  杨欣 校

论著

许多绝经后女性在绝经期间会经历令人烦恼的症

状，包括血管舒缩症状（vasomotor symptoms，VMS）
和外阴阴道萎缩 [1-3]，已证实这些症状会对这些女性的

生活质量 [1,4]、睡眠 [1,5]和工作效率 [4 ,6]产生负面影响。口

服激素疗法（hor mone therapy，HT）可以有效地治疗

VMS，降低潮热的频率和严重程度[7]。然而，HT有增加

不良事件（adverse event，AE）的风险，如心血管疾病

（cardiovascular disease，CVD）和静脉血栓栓塞（venous 
thrombo-embolism，VTE ）[8-10]。

CV D包括高血压、冠状动脉性心脏病（corona r y 
heart disease，CHD）和卒中，是美国女性的主要死因，

约占女性死亡的三分之一[11]。根据美国心脏协会的统计，

CVD的发病率在绝经后一般随年龄的增长而迅速上升，

以致70%的绝经后女性患CVD。在接近绝经的年轻女

性中，HT对冠状动脉疾病和总死亡率有保护作用[12]；然

而，对于这些现象，有几种可能的机制，但是我们并未发

现血脂和凝血标志物的变化与获益事件或AE有关。众

所周知，一些口服HT制剂可引起代谢变化包括降低总胆

固醇和低密度脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein-
choles t e rol，LDL），增加高密度脂蛋白胆固醇（h ig h 
density lipoprotein-cholesterol，HDL）和甘油三酯[13-16]。

一些口服HT制剂还会引起止血因子失调，从而导致凝血

激活和高凝状态[13-17]。一些孕激素减弱了雌激素对脂质代

谢的有益作用，而雄激素性强的孕激素对脂质代谢的影响

更大[18-21]。此外，一些证据表明，与HT中使用的合成孕激

素相比，孕酮（P4）可能不会对VTE风险或CVD结局产生

不良影响[22-24]。

TX-001HR（Therapeut icsMD, Boca Raton, FL, 

摘要

目的：本研究旨在评价TX-001HR（含有17β-雌二醇[E2]和黄体酮[P4]的单粒口服胶囊）

对心脏代谢指标和心血管结局的影响。

方法：比较4种剂量的E2 /P4（1 mg/100 mg,  0.5 mg/100 mg,  0.5 mg/50 mg, 
0.25 mg/50 mg）与安慰剂，用于治疗有血管舒缩症状、子宫完整的绝经期女性的III期
REPLENISH临床研究（ClinicalTrials.gov, NCT01942668）。总结了基线后6个月、9个
月和12个月时血脂、凝血参数和血糖的变化以及心血管事件。

结果：1835名受试者每日服用≥1粒含E2/P4的胶囊；其中1684名接受了E2/P4治疗，151
名接受了安慰剂治疗。治疗组间血脂、凝血因子、血糖等指标未见临床显著变化。观察

到12个月时，在E2/P4组的总胆固醇、甘油三酯和血糖出现轻微升高（分别为1%~4%、

6%~11%和1%）和安慰剂组（分别为3%、7%和2%）中，具有潜在的临床意义。研究期间

观察到1例深静脉血栓形成和3例心血管疾病，与普通人群的预期发生率相似。

结论：在REPLENISH研究中，与安慰剂相比，有VMS症状的绝经后女性接受E2/P4治
疗后对血脂、血糖或凝血参数的影响无临床意义。

关键词

心血管疾病；

凝血因子；

雌二醇；

潮热；血脂；

绝经期；孕酮
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U S）是一种含17β -雌二醇（E 2）和P4成分的单粒口

服软胶囊 [2 5 ]。2018年10月，美国食品和药品监督管理

局（Food a nd  D r ug Ad m i n is t r a t ion，FDA）批准了

BijuvaT M（Therapeut icsMD）（1 mg E2/100 mg P4剂
量的复合药物）可用于治疗子宫完整的绝经后女性的

中重度V MS，这是F DA批准的首个E2/ P4口服复合制

剂 [26 ]。在R EPLEN ISH研究中，我们评估了4种剂量的

E2/P4（1 mg/100 mg，0.5 mg/100 mg，0.5 mg/50 mg，
0 . 2 5  m g / 5 0  m g）治疗子宫完整的绝经后女性的中

重度V M S的安全性和有效性。E 2 / P4的两个高剂量

（1 mg/100 mg和0.5 mg/100 mg）达到了研究预先设定的

4个复合终点，自基线至第4周（所有P值<0.05）及第12周
（所有P值<0.001）时[25]，中至重度VMS的发生频率和严

重程度比安慰剂有统计学意义的更大改善，并证实了FDA
定义的子宫内膜保护作用[27]。

本篇分析旨在确定REPLENISH研究中E2/P4对心脏

代谢风险指标的影响，并评估CVD结局。

材料和方法

研究机构和参与者

REPLENISH研究（临床试验注册号：ClinicalTrials.
gov，NCT01942668）是一项3期、随机、双盲、安慰剂对

照、多中心研究，评估了4种剂量的E2/P4每日给药与安慰

剂对中重度VMS的治疗效果。TX-001HR是一种含E2/P4
成分的单粒口服软胶囊。有关纳入和排除标准的研究细

节在先前的研究中已有报道[25]。简而言之，患有中重度潮

热的女性（≥7次/天或≥50次/周）入组VMS子研究，并按

1:1:1:1:1随机分配至每日口服给药的E2/P4（1 mg/100 mg，
0.5 mg/100 mg，0.5 mg/50 mg，0.25 mg/50 mg）或安慰剂

治疗12个月。不符合VMS子研究资格的女性按1:1:1:1被随

机分配到具有相同活性的E2/P4剂量组，作为子宫内膜增

生的主要安全终点分析和一般安全性分析的一部分[25]。

总的来说，E2/P4与安慰剂的随机比例约为11:1。在每个试

验点使用可重现的计算机生成的区组随机化方案在每个

研究中心进行随机化；所有的研究人员和参与者对治疗均

不知情。研究采用双模拟盲法，因为不同剂量以两种不同

的胶囊规格呈现，因此所有女性每天服用2粒胶囊（睡前

与食物同服）。研究方案得到了中央或地方机构审查委员

会的批准，研究是按照药物临床试验质量管理规范进行。

参与研究前均需提供书面知情同意书。

入组标准包括因绝经相关VMS寻求治疗的绝经后女

性，并且满足以下条件：40~65岁，有完整的子宫，体质指

数≤34 kg/m2。绝经后女性定义：自发性闭经≥12个月，或

自发性闭经≥6个月伴血清促卵泡激素水平>40 mIU/ml，
或双侧输卵管-卵巢切除术后≥6周。在研究期间，参与者

在研究期间必须避免使用含有雌激素或孕激素的产品。符

合条件的女性还必须总体健康，体格检查正常或无临床

意义。

排除标准包括血栓栓塞性疾病史；冠状动脉或脑血

管病；慢性肝肾疾病；吸收障碍或营养不良；胆囊疾病；

恶性肿瘤；子宫/子宫内膜疾病，包括未明确诊断的阴道

出血；有糖尿病、甲状腺疾病或其他内分泌疾病病史的女

性，以及筛选时饮食控制糖尿病或甲状腺功能减退得到

控制的患者除外。如有下列任何一项临床实验室检查异常

也应排除研究：空腹甘油三酯≥300 mg/dl和/或总胆固醇

≥300 mg/dl，凝血因子V的Leiden突变阳性，天门冬氨酸

氨基转移酶或丙氨酸氨基转移酶≥1.5倍正常上限，或空

腹血糖>125 mg/dl。允许使用稳定的降胆固醇药物，如他

汀类药物。如果参与者服用了至少1粒研究治疗胶囊，则

将其纳入安全性研究人群中。

R EPLEN ISH研究的主要疗效和安全性终点是在

中重度VMS子研究中，患者接受E2/P4与安慰剂治疗时

VMS的发生频率和严重程度自基线至第4周和第12周时的

变化，以及E2/P4治疗12个月时子宫内膜增生的发生率。其

他安全终点是评价TX-001HR对心脏代谢指标和CVD结

局的影响。

安全性评估

在基线、第12周和第6、9、12个月（或提前终止）时

收集空腹（≤8 h）血液样本进行血生化和凝血检查，并将

其送往中心实验室。血生化检查包括总胆固醇、HDL、
LDL、甘油三酯和血糖。凝血因子检测包括测定凝血酶

原时间、活化部分凝血活酶时间（the activated par tial 
thromboplastin time，aPTT）、纤维蛋白原、蛋白C（XIV
因子）、蛋白S、抗凝血酶III和凝血因子V的Leiden位点状

况（仅筛查时）。

总结各时间点及自基线变化的临床实验室数据[ 包
括均值和标准差（SD）、中位数、最小值和最大值]，并进

行协方差分析。删除缺失数据或无效数据。如果受试者

在规定的访视间隔内进行了多次访视（计划或计划外），

则在分析时使用首次访视后30天内获得的重复值。潜

在的临床重要（potentially clinically important，PCI）
变化预先定义为总胆固醇和甘油三酯较基线水平增加

≥50 mg/dl（≥1.29 mmol/l）且高于正常范围，血糖升高

≥126 mg/dl（≥7.0 mmol/l）。血脂和血糖水平依据停经年
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限（<6年 vs. ≥6年）和是否使用降脂药物进行分析。使用

SAS® 9.2版软件进行分析（SAS Institute Inc, Cary, NC, 
USA）。

研究药物末次给药后15天内（非严重AE）和30天内

（严重AE）收集研究期间发生的AE，除非认为可能或很可

能与研究药物有关。AE的严重程度分为轻度、中度、重度。

使用不相关、可能、很可能或明确来描述研究药物与AE的
因果关系。按剂量计算发生AE受试者的总数和比例。

结果

人口学资料及其分布

共有1845名女性随机参与研究；安全性人群入组1835
名，52周时1275（69.5%）名完成了研究。总体而言，1684名女

性接受了4种E2/P4剂量其中之一治疗（1 mg/100 mg，n=415；
0.5 mg/100 mg，n=424；0.5 mg/50 mg，n=421；0.25 mg/50 mg，
n=424），151名女性接受了安慰剂治疗。在52周最常见的

中断治疗原因是AE（8.9%），撤销知情同意（8.2%），治疗

无效（安慰剂7.9% vs. E2/P4 1.4%），失访（7.5%）。5名服用

E2/P4的女性出现了治疗相关AE导致的血脂或凝血因子变

化，因此中断了研究。4名女性服用0.25 mg E2/50 mg P4：
1名女性在第86天血脂（LDL、胆固醇和HDL）升高，2
名女性aPTT延长，1名女性血纤维蛋白原降低。1名服用

1 mg E2/100 mg P4的女性血糖升高，但是其基线血糖水平

略高。

参与者的平均年龄为54.6岁（40 ~ 66岁），平均体

质指数为26.7 kg/m2（14.0~34.5 kg/m2），大部分是白人

（65.4%）或非洲裔美国人（32.1%）。在各治疗组中观察

到参与者人口学资料和基线特征相当（表1）。参与研究的

女性基本健康，平均Framingham的10年CHD风险约为

2.5%；14%~19%的女性在基线时使用降脂药物。

血脂和血糖指标

E2/P4组空腹总胆固醇、LDL、HDL和甘油三酯水平

自基线至第12个月的平均变化百分比与安慰剂组无显著

差异（表2）。总的来说，总胆固醇、LDL、HDL和甘油三

酯水平接近或保持在各自的正常范围内。未使用降脂药物

的女性中，E2/P4组与安慰剂组在血脂、血糖变化百分比

上无显著差异（表2）。
当依据停经年限（<6年 vs. ≥6年）进行分析时，所有

测量的血脂指标在基线和第12个月之间均没有观察到显

著的平均百分比差异。停经年限≥6年的女性相比<6年
的女性，胆固醇（–2.3% vs. –1.1%）和LDL的降低幅度略

大（–4.5% vs. –3.3%），HDL（1.0% vs. 1.3%）和甘油三酯

（10.1% vs. 12.4%）水平出现小幅升高。

12个月时，胆固醇PCI升高（高于正常值且自基线升高

≥50 mg/dl）的发生率在E2/P4组中为2.8%（33/1178），安
慰剂组中的比例（3.3%，3/91）与之相似。甘油三酯PCI升高

（高于正常值且自基线升高≥50 mg/dl）的发生率在E2/P4

n
年龄（岁）

种族，n（%）

白人

非洲裔美国人

其他a

BMI（kg/m2）

绝经年限（年）

吸烟状况，n（%）

从未吸烟

既往吸烟

当前吸烟b

血压（mmHg）
舒张压

收缩压

是否使用降脂药物，n（%）

是

否

Framingham CHD 评分

总评分（分）

10年CHD风险（%）

表1 安全性人群的研究参与者人口学及基线特征

特征 安慰剂

雌二醇/孕酮

除非另有说明，数据以均数±标准差表示。BMI，体质指数；CHD，冠状动脉性心脏病。
a：包括其他（n=20），亚洲（n=12），美洲印第安人或阿拉斯加土著（n=6），夏威夷本土或太平洋岛民（n=5）和未知的（n=2）。
b：每天吸烟少于15支；每天吸烟≥15支或使用电子烟为研究排除标准。
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组中为8.9%（105/1178），在安慰剂组中为6.6%（6/91）。
12个月时的空腹血糖水平与基线相似，保持在正常范

围内，E2/P4和安慰剂组之间的平均百分比变化无显著性

差异（表2）。血糖PCI升高（≥7.0 mmol/L）的发生率在E2/
P4组中为1.0%（12/1178），在安慰剂组为2.2%（2/91）。

凝血因子

凝血结果如表3所述。任一E2/ P4组和安慰剂组的

aPTT、蛋白S和蛋白C自基线至第12个月观察到的平均百

分比变化无显著差异。第12个月时，与安慰剂组相比，3个
高剂量E2/P2组观察到抗凝血酶活性和PT自基线的显著

变化；最低剂量E2/P2组观察到纤维蛋白原自基线的显著

变化。然而，12个月时，所有平均值均接近或保持在各自的

正常范围内。

CVD结局

研究期间共发生4例血管AE。研究报告了3例CHD。

在0.5 mg E2/50 mg P4组中，1名女性发生深静脉血栓，且

被认为可能与治疗有关；该参与者有深静脉血栓家族史。

没有其他治疗相关的CVD事件报道。

讨论

在REPLENISH研究中，有VMS且子宫完整的绝经后

女性接受12个月治疗后，与安慰剂组相比，含有E2/P4的

安全性人群

胆固醇（mg/dl）
基线

第12个月

变化百分比

HDL（mg/dl）
基线

第12个月

变化百分比

LDL（mg/dl）
基线

第12个月

变化百分比

甘油三酯（mg/dl）
基线

第12个月

变化百分比

血糖（mg/dl）
基线

第12个月

变化百分比

不使用降脂药物的参与者

胆固醇（mg/dl）
基线

第12个月

变化百分比

HDL（mg/dl）
基线

第12个月

变化百分比

LDL（mg/dl）
基线

第12个月

变化百分比

甘油三酯（mg/dl）
基线

第12个月

变化百分比

血糖（mg/dl）
基线

第12个月

变化百分比

表2 治疗后血生化参数

参数 均值 均值均值 均值 均值

与安慰剂组相比，所有的平均变化百分比为P>0.05。实验室正常值：胆固醇，143~200 mg/dl；HDL，40~60 mg/dl；LDL，63~130 mg/dl。甘油三酯，82~150 mg/dl；血
糖，70~100 mg/dl。E2，17β-雌二醇；HDL：高密度脂蛋白-胆固醇；LDL：低密度脂蛋白-胆固醇，P4：孕酮，SD：标准差。

安慰剂
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TX-001HR对血脂指标、凝血因子或血糖水平无临床显著

影响，心血管AE发生率较低。 
一些口服雌激素对血脂的作用已得到证实，如降低总

胆固醇和LDL，升高甘油三酯和HDL。虽然TX-001HR观

察到相应趋势，但与安慰剂相比没有显著变化。在我们的

研究中发现，TX-001HR对甘油三酯水平有中性影响，与

E2和/或P4在其他研究中的中性作用相似；相比之下，绝

经后雌-孕激素干预（Postmenopausal Estrogen/Progestin 
Interventions，PEPI）研究[14]中单独使用结合雌激素或连

续使用醋酸甲羟孕酮、周期性使用醋酸甲羟孕酮或周期

性使用P4的甘油三酯显著升高（11.4~13.7 mg/dl vs. 安慰

剂–3.2 mg/dl）。
在4年的Kronos早期雌激素预防研究（Kronos Early 

Estrogen Prevention Study，KEEPS）中[28]，女性（既往

无CVD事件，低冠状动脉钙化指数）每周使用E2贴剂且

周期性使用P4，其甘油三酯水平与安慰剂相似（0.1 mg/
dl vs.  –2.0 mg/dl）。尽管与安慰剂相比，口服结合雌激

素/周期性P4的女性，甘油三酯水平相比安慰剂显著增加

（13.1 mg/dl vs. –2.0 mg/dl）。在使用雌激素预防动脉粥样

抗凝血酶活性（%）

基线

第12个月

变化百分比

aPTT（s）
基线

第12个月

变化百分比

凝血酶原时间（s）
基线

第12个月

变化百分比

凝血酶原时间的INR 
基线

第12个月

变化百分比

蛋白S（%）

基线

第12个月

变化百分比

蛋白C（%）

基线

第12个月

变化百分比

纤维蛋白原（Umol/L）
基线

第12个月

变化百分比

表3 各治疗组的凝血参数

均值 均值均值 均值 均值参数

实验室正常值：抗凝血酶活性：80%~120%；aPT T，22~36 s；凝血酶原时间，9.4~12.9 s；凝血酶原时间INR，0.9~1.1；蛋白S，60%~140%；蛋白C，70%~180%；纤

维蛋白原，6.6~16.4 Umol /L。aPTT，活化部分凝血活酶时间；E2，17β-雌二醇；INR，国际标准化比值；P4，孕酮；SD，标准差。

粗体值表示，与安慰剂相比，自基线的变化有统计学显著性意义。a与安慰剂组比较，P<0.05。b与安慰剂组比较，P< 0.01。c与安慰剂组比较，P<0.001。

硬化研究（Estrogen in the Prevention of Atherosclerosis 
Trial，EPAT）的纵向数据中[29]，女性每天随机服用1 mg 
E2（未使用降脂药物），甘油三酯水平也保持与安慰剂相

似。在另一项研究[30]中，使用口服P4治疗绝经后女性的

VMS，甘油三酯水平自基线至3个月无显著变化。总之，

这些数据表明，与安慰剂组相比，TX-001HR和经皮E2+
口服P4均不能升高绝经后女性的甘油三酯水平，正如

REPLENISH研究中观察到的那样。

然而，我们研究中发现TX-001HR对HDL水平的中性

影响与在PEPI[14]和EPAT[29]研究中观察到的结果相反。在

这两项试验中，与安慰剂相比，每一种活性药物治疗都显

著提高了HDL的平均值[14,29]。HDL的变化可以用基线水

平的差异来解释，而基线水平的差异会影响变化的程度。

在EPAT研究[29]中，E2组的HDL平均水平为54 mg/dl，而在

REPLENISH研究中接受TX-001HR（E2/P4）的女性中，

HDL的平均水平更高（62.5 mg/dl）。与EPAT研究（每日口服

1 mg的E2，但没有使用孕激素）相比，也有可能，每日持续

P4减弱了观察到的部分HDL升高。然而，众所周知，E2具有

独立于血脂变化之外的动脉获益，与血脂变化无关[31,32]。在

安慰剂
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一项使用E2治疗的芬兰研究中，CVD死亡率和总死亡率均

有所下降；而添加孕激素并没有减弱这种作用[33]。我们的

数据也显示，与安慰剂相比，某些凝血参数仅有轻微变化；

这些变化大部分保持在正常范围内。

尽管REPLENISH研究缺乏评估心血管结局或事件

（如卒中、VTE和CHD）的统计功效，但这些终点的发生

率与绝经期人群的预期一致。例如，与同年龄段美国女性

相比，本研究中观察到的CHD事件的发生率（2/1684）略

低于预期年发病率（2~3/1000）[34]，观察到VTE事件发生

率（1/1684）略低于预期年发病率（1.7/1000）[35]。此外，没

有卒中事件的报告。

自从女性健康倡议（Women’s Health Initiative）研究

结果发表以来，许多女性担心乳腺癌或心血管事件而停

用FDA批准的HT[36]。随后，许多女性转向复合药物，即含

有生物同质性激素的E2/P4产品，认为它们更安全[37,38]。因

此，未经批准的HT复合制剂在美国的使用量增加了[37-40]，

处方量高达3900万张/年 [41]。不幸的是，大多数HT复合

制剂没有经过严格的研究[42- 46]，许多可能由于不是标准

激素制剂，不能提供足够的子宫内膜保护作用或适当

缓解绝经期VMS[41]。从历史角度来看，含有E2/P4复合

制剂的单粒口服胶囊具有挑战性 [47]。目前，FDA只批准

1 mgE2/100 mg P4剂量用于子宫完整的绝经后女性中重

度VMS的治疗。对于优先使用生物同质性激素的女性，这

种新配方是一种合适的选择，经过充分研究和FDA批准，

有文献证明其在改善子宫完整的绝经后女性VMS的发生

频率和严重程度方面具有临床效果及安全性，并能安全保

护子宫内膜[25,48]。此外，REPLENISH研究的数据显示E2/
P4显著改善了生活质量[49]和睡眠结局[50]。最后，正如其他

治疗领域发现的，由E2/P4组合的单粒口服胶囊使用方便，

并可能增加依从性，如在其他治疗领域所见[51,52]。

虽然REPLENISH研究是一项精心设计的随机对照试

验，评估了E2/P4的疗效和子宫内膜安全性，但存在一定

局限性，没有足够把握度来检测在最近绝经的女性中发生

率相对较低的事件，如CVD。此外，结果的普遍化仅限于

居住在美国的健康白人和非洲裔美国女性。

总之，REPLENISH研究的12个月数据表明，经批准

的含生物同质性激素的单粒胶囊制剂E2/P4（Bijuva®，

1 mgE2/100 mgP4）在治疗子宫完整的绝经后女性的中重

度VMS时[26]，没有发生有临床意义包括心脏代谢疾病风

险标志物和心血管事件的变化。

参考文献
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文后点评

心血管疾病（CVD）包括高血压、冠心病和卒中，是美国女性的主要死亡原因，约占女性死亡的三分之一。根据美国心脏

协会的统计，CVD的发病率在绝经后随年龄的增长而迅速上升，70%的绝经后女性患有CVD。在接近更年期的年轻女性中，

绝经激素治疗（MHT）对冠心病和总死亡率有保护作用。众所周知，MHT可引起代谢变化包括降低总胆固醇和低密度脂蛋

白胆固醇（LDL），增加高密度脂蛋白胆固醇（HDL）和甘油三酯。一些口服激素治疗（HT）制剂也会引起止血因子失调从而

导致凝血激活和高凝状态。一些孕激素减弱了雌激素对脂质代谢的获益作用，而雄激素性更强的孕激素对脂质代谢的影响更

大。此外，一些证据表明，与HT中使用的合成孕激素相比，孕酮胶囊不增加静脉血栓栓塞风险或CVD结局，本文通过比较不

同剂量的口服孕酮联合不同剂量的雌激素对血脂、血糖、凝血因子、子宫内膜的影响，发现MHT对血脂水平、凝血因子或血糖

水平没有临床显著影响，并可降低心血管事件发生率，显著改善子宫完整的绝经期女性血管舒缩症状（VMS）的发生频率和

严重程度，安全保护子宫内膜。说明经批准的含生物同质性激素的单粒胶囊E2/P4（1 mg E2/100 mg P4）在治疗子宫完整的绝

经后女性的中重度VMS时，没有发生有临床意义包括CVD风险标志物及心血管事件的变化，显示了对CVD发生的安全性。

（北京大学人民医院妇产科  杨欣）

20RT204-a更年期.indd   40 2020/4/28   15:43:07



41

综述（摘要）

癌症成本和性别：以澳大利亚为例简述减少不平等的问题、趋势和机会

Cancer costs and gender: a snapshot of issues, trends, and opportunities to reduce inequities using
Australia as an example

E. Feletto, P. Grogan, A. Vassallo and K. Canfell

 张学红 译

随着癌症负担的增加，卫生系统、社会经济和个人的成本也在增加。人们对生产力和个人及其照护者的自付费用越来越关注，但

仍然知之甚少。人们对女性(通常是护理人员自己)罹患癌症的代价了解得较少。本文分析探讨了有关澳大利亚癌症负担(在类似国家的

健康成本)，包括整体经济产出和自付费用的支出报告及文献，强调了从社会和个人角度上，女性癌症诊断对社会成本的影响。生产成

本数据偏向男性，因为在有偿工作中男性占比超过女性。关于女性癌症的个人花费和社会成本的数据很少。然而，女性在无薪工作中

占主导地位，这表明社会成本是巨大的。癌症预防和早期发现的获益表明改善女性的干预措施将会在社会和个人层面上降低成本。

需要研究更多癌症对女性及其照护者的具体影响，以便更好地满足公共卫生和社会服务的需求。

CLIMACTERIC 2019; 22: 538–543

综述（摘要）

癌症后的性功能: 为生存付出代价

Sexual function after cancer: paying the price of survivorship

S. L. Bober, S. A. Kingsberg and S. S. Faubion

方超英 译

对于数以百万计的女性癌症患者幸存者来说，性功能障碍是最普遍而令人痛苦的治疗副作用之一，然而，大多数幸存者并没有

得到必要的相关支持和治疗以应对这些性功能障碍带来的后果。癌症本身会破坏身体，损害性功能和身体外在形象，同时，治疗癌症

的主要方法（手术、放疗、化疗和激素疗法）都有可能对性功能产生负面影响。首先，要承认癌症幸存者中性功能障碍的普遍存在，临

床医生可以通过简单有效的方法对其进行评估和判断，如使用调查表的方式而不是直接询问。性问题受到心理、生理和人际关系等

因素的影响，当其治疗超出了本专业知识范围时，可通过多学科合作使患者得到及时的咨询、评估和转诊。

CLIMACTERIC 2019; 22: 558–564
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综述（摘要）

女性癌症幸存者的外阴阴道萎缩

Vulvovaginal atrophy in women after cancer 

P. Cox and N. Panay

陈茜 译  任慕兰 校

越来越多的女性在确诊癌症后仍有较长的生存期，这意味着需要更全面地了解她们的健康状况。本篇综述将关注继发于癌症治

疗后绝经相关症状的外阴阴道萎缩（vulvovaginal atrophy，VVA）/绝经泌尿生殖综合征，这是更年期最令人苦恼的医源性不良影响之

一。诸如放疗、化疗和手术等癌症治疗本身，都对女性下生殖道有直接影响，同时下生殖道又受到因这些治疗而导致的绝经所带来的

低雌激素状态的相互影响。尽管VVA对女性生活质量的负面影响深远，但是由于临床医生和患者都不愿意讨论这个问题，所以VVA
症状未得到全面的报告和正确的治疗。本综述将探讨VVA各种治疗的不同选择，包括癌症诊疗后的雌激素应用，以及新的治疗方法，

如脱氢表雄酮、奥培米芬和激光。女性癌症诊疗后的照护应是多学科综合性的。需要对新的治疗方法及其长期安全性的数据进行进

一步研究，以确保所有卫生保健工作者和女性可以充分了解情况，有信心并能有效应对癌症诊疗后的VVA对健康的影响。

CLIMACTERIC 2019; 22: 565–571

论著（摘要）

癌症幸存者的心理问题

Psychological issues in cancer survivorship

S. Burney

李佩玲 译

值得庆幸的是，由于意识水平、监测技术和治疗手段的进步，女性癌症患者幸存者越来越多。事实上，目前许多肿瘤学临床医生

认为癌症是一种慢性疾病。这种生存率的普遍提高意味着更多的患者生活在这种疾病带来的生理和心理副作用中。癌症幸存者们所

面临的心理影响和情感体验是多种多样的，其中有些问题相对而言更为常见，包括抑郁、焦虑、性功能障碍以及遗弃感、孤独感、悲

伤和癌症复发的恐惧感等情绪；这些患者的身体意象和性欲通常也会受到癌症的影响，尤其是对于那些治疗后出现更年期综合征的

女性而言；另外癌症幸存者对其存在感和精神上的担忧也会导致心理问题。然而，最终大部分女性适应癌症患者的生活，并在生活

中找到新的意义和目标。本文的研究目的是关注那些长期癌症或带癌生存的女性所面临的主要心理问题，与此同时，本文旨在强调

在后续的定期随访期间，需要不断评估这些女性的心理状况，从而确保以患者为中心的支持治疗得到优化。

CLIMACTERIC 2019; 22: 584–588
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论著（摘要）

潮热的严重程度与饮食中摄入的维生素B6和油性鱼类呈负相关

Severity of hot flushes is inversely associated with dietary intake of vitamin B6 and oily fish 

T. Odai, M. Terauchi, A. Hirose, K. Kato, M. Akiyoshi and N. Miyasaka

曹媛 译

目的：本研究探讨血管舒缩症状的严重程度与饮食中摄入的各种营养素之间的关系。

方法：对262例40~65岁女性的首次就诊记录进行横断面分析。分别采用更年期健康生活质量问卷（Menopausal Health-Related 
Quality of Life Questionnaire，MHR-QoL）和简式自填饮食史问卷（brief-type self-administered Diet History Questionnaire， 
BDHQ），评估其潮热（HF）和多汗（NS）的严重程度以及饮食中营养素的消耗。分别对潮热/多汗的严重程度与43种主要营养素的

膳食摄入量的关系进行分析，然后对不同食物作为营养素的来源进行评估。

结果：对年龄、体重指数、更年期状况以及与血管舒缩症状显著相关的背景因素进行调整后，只有维生素B6（VB6）与潮热程度

显著相关（维生素B6摄入量每10 μg/MJ的校正比值比为0.92；95%可信区间为0.86~0.97）。此外，食用作为维生素B6来源的油

性鱼类与潮热严重程度呈显著的负相关。

结论：维生素B6和油性鱼类摄入量与中年女性的潮热严重程度呈负相关。因此，增加维生素B6的摄入量有助于减轻潮热症状。

CLIMACTERIC 2019; 22: 617–621

论著（摘要）

中国西北地区绝经女性乳腺良性疾病史的现况调查

A menopause survey of women with benign breast disease history in northwest China 

W. J. Gou, J. Z. Zhao, R. Zhang, T. Yang, L. Y. Wang and X. H. Zhang

刘新莲 译   丁岩 校

目的：本研究旨在确定具有良性乳腺疾病史的女性与没有乳腺疾病的女性相比，更年期综合征（menopause syndrome，MPS）的患

病率和绝经相关症状治疗的状况，并分析因绝经相关症状就诊和激素补充疗法（hormone replacement therapy，HRT）应用的影响

因素。

方法：采用面对面问卷调查形式进行问卷调查，对来自中国甘肃省162个乡镇的8500名45~55岁的中国女性进行了抽样调查。

结果：良性乳腺疾病史组的MPS患病率为76.60％，与对照组相比没有统计学意义。调研人群中很少有人因绝经相关症状就诊或者接

受治疗。良性乳腺疾病史组更愿意去了解绝经相关症状的治疗方案，而且非常有可能接受HRT。

结论：与没有乳腺疾病史的女性相比，大多数具有良性乳腺疾病史的女性在进入生殖衰老时期会经历绝经相关症状，她们对MPS相
关知识了解的更多，而且会更加积极的接受治疗。

CLIMACTERIC 2019; 22: 622–626
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论著（摘要）

一项来自南美的单中心研究：通过SARC-F量表筛查绝经后女性肌少症

Screening sarcopenia through SARC-F in postmenopausal women: a single- center study from South America 

G. Gómez-Tabares, W. García, E. Bedoya-Dorado and E. Cantor

武海飞 郭雪桃 译

目的：本研究旨在使用SARC-F量表评估绝经后女性肌少症高风险的发病率，同时进行生活质量调查，并将其与低风险女性进行比较。

方法：对哥伦比亚一家更年期诊所的绝经后女性进行横断面研究。使用SARC-F量表评估肌少症风险：SARC-F评分≥4为高风险。

应用更年期评定量表、国际体力活动量表和简易体能状况量表（Short Physical Performance Battery，SPPB）进行生活质量评估。

结果：纳入112位绝经后女性，平均年龄为68.4±8.5岁。肌少症高风险女性的发病率为15.2％（n=17）（95% CI：9.7%~23.0%）。相比于

低风险组，高风险组中在躯体、心理及泌尿生殖系统方面有严重症状的女性比例更高（躯体：7% vs. 24%，心理：15% vs. 44%，泌尿

生殖：28% vs. 53%；P<0.05）；此外还发现高风险组中有较低的体能状况评分趋势[SPPB：8四分位距：（6~11）vs. SPPB：10（四分位

距：8~11），P=0.059]。

结论：研究结果表明，肌少症高风险女性的生活质量较差。SARC-F调查量表是一种简单、无创的筛查工具，用于检测绝经后女性的

肌少症高风险。

CLIMACTERIC 2019; 22: 627–631

简报（摘要）

绝经后出血的黑人女性比其他族群女性的子宫内膜癌发病率更低

Black women with postmenopausal bleeding have lower prevalence of endometrial cancer than other ethnic groups

A. Ghoubara, S. Sundar and A. A. A. Ewies

谭新莎 译  雷小敏 校

目的：现代医疗实践追求个体化的方法来照护患者。关于子宫内膜癌在不同种族群体中患病率的证据极少且相互矛盾。本研究旨在

确定子宫内膜癌在绝经后出血（postmenopausal bleeding，PMB）女性中的患病率。

方法：前瞻性收集了1995名4年来在PMB门诊就诊的女性资料。按自编民族分为“白人”、“黑人”、“南亚人”和“其他人”，并根据调

查结果分为1组（良性）和2组（增生或癌症）。

结果：黑人种族的校正比值比（95%可信区间）为0.35（0.17~0.72；P =0.001）。这意味着黑人女性患子宫内膜增生和癌症的几率比白

人女性低65%（28%~83%），且独立于其他预测因素。与白人女性相比，所有种族的女性在出现PMB时明显更年轻，自末次月经后持

续时间更短，患糖尿病的可能性更低（P<0.001）。

结论：本研究发现黑人女性子宫内膜癌的患病率明显低于白人女性，这一发现无法用其他已知的危险因素来解释。有必要进一步研

究证实这一结果并探讨其潜在的病因。

CLIMACTERIC 2019; 22: 632–636
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