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乳腺癌术后内分泌药物治疗对子宫内膜
影响及监测的研究进展
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摘 要!乳腺癌术后内分泌治疗现已广泛应用于临床"如抗雌激素药物$芳香化酶抑制剂等
类药物% 他莫昔芬是常用的抗雌激素药物"长期服用可能引发子宫内膜癌$子宫内膜增生等
并发症% 新型抗雌激素药物托瑞米芬对子宫内膜的影响仍有待进一步研究"芳香化酶抑制
剂与他莫昔芬相比"可以明显减少子宫内膜病变%

)

超对子宫内膜病变的监测有重大意义%

全文对抗雌激素药物和芳香化酶抑制剂这两大类药物对子宫内膜的影响及子宫内膜病变
的监测作一综述%
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目前"乳腺癌治疗方式主要采取以手术为主"化

疗$放疗$内分泌治疗和分子靶向治疗等为辅的综

合治疗模式% 乳腺癌的内分泌治疗占有非常重要的

地位" 约有
83"

乳腺癌为雌激素受体阳性 )

C*]

'"

(%"

乳腺癌孕激素受体阳性!

9*]

'"内分泌治疗几

乎适用于所有患有
C*

和
4

或
9*

阳性的乳腺癌患

者"已经广泛应用于临床*

'

+

% 乳腺癌术后内分泌治疗

的常用药物有抗雌激素药物$ 芳香化酶抑制剂$黄

体生成素释放激素类似物 )

MP!*P

类似物'$ 孕激

素% 抗雌激素药物如他莫昔芬具有雌激素和抗雌激

素双重作用"长期服用可能引发不同程度子宫内膜

病变%

'

抗雌激素药物

/0/

三苯氧胺

三苯氧胺)

?>G1U2T<7

"

E-L

"他莫昔芬'是一种含

三苯乙烯的非甾体药物"属于选择性雌激素受体调

节剂
Z6<=<D?2I< <6?:1;<7 :<D<A?1: G10O=>?1:6

"

^C*L[

的

一种"用于绝经前雌激素敏感性乳腺癌患者术后的

辅助治疗"

(3"_+3"

乳腺癌患者术后需连续服用

E-L %

年%

E-L

具有抗雌激素及弱雌激素双重作

!(#
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用!能在靶细胞内争夺雌激素受体"

=>

#!使细胞浆

内能与雌激素结合的
=>

含量下降! 从而阻断雌激

素与
=>

结合后导致受体的激活引起的转录激活作

用
?@AB!C

!达到抗雌激素作用!抑制雌激素对肿瘤细

胞
D<A

和生长代谢!从而减缓肿瘤生长!改善乳腺

癌患者生存期$ 当体内雌激素水平较高时!

@AE

表

现出抗雌激素作用!导致绝经前妇女停经!甚至内膜

萎缩$ 绝经后妇女雌激素水平较低!

@AE

与雌激素

受体结合能激活
@AB-

!引起弱雌激素作用!长期服用

可引起一系列子宫内膜病变!甚至癌变%

!

&

$

/0,+

等%

&

&

报道口服
@AE

致子宫内膜息肉的发病率为
%FG

&%!

'子宫内膜增生的发病率为
H;IFG9JF

!包括子

宫 内 膜 单 纯 增 生 ( 复 杂 增 生 和 不 典 型 增 生 $

K2L16-,M(N

等OH

&在
$HI

例口服
@AE

的乳腺癌患者及

#P!!

例未服用
@AE

乳腺癌患者的临床研究显示!

接受激素治疗的子宫内膜癌风险增加了
!

倍 $

E,L15

等%

%

&报道乳腺癌患者服用
@AE

时间超过
&

年!

子宫内膜易发生病变$ 有研究报道服用
@AE%

年后

子宫内膜异常发病率由
9;!F

上升至
J;&F

%

J

&

$

!"#

托瑞米芬

托瑞米芬)

Q(*2L1+.2+2

!

@B

*或称法乐通!是目前

新型抗雌激素药物!是三苯氧胺衍生物!比
@AE

多

一个氯原子侧链!对雌激素受体有更高的亲合力!能

降低细胞膜上
=>

的数量!有较强的抗雌激素作用!

而类雌激素作用轻微$ 适用于绝经前绝经后雌激素

受体阳性的乳腺癌患者$ 托瑞米芬能够减少白细胞

介素
"9!

( 细胞原癌基因
5".(3

以及雌激素受体
"!

信

使核糖核苷酸的蛋白表达! 从而避免雌激素诱导子

宫内膜癌的发生 %

I

&

$

R,*N27

等 %

S

&回顾性分析
9$ISG

!PPH

年的乳腺癌术后内分泌治疗患者的数据!发现

托瑞米芬导致子宫内膜癌的发生率低于
@AE

$ 但是

目前临床用药过程中发现! 服用托瑞米芬患者仍有

子宫内膜增厚或阴道出血等$因此!我们仍需进一步

研究其对子宫内膜的影响$

!

芳香化酶抑制剂及灭活剂

芳香化酶是一种细胞色素
TH%P

酶复合体!广泛

存在于卵巢(肝脏(肌肉(脂肪和肿瘤组织中!能够将

雄激素的
A

环芳香化!催化雄烯二酮和睾酮等雄激

素转化为雌酮和雌二醇$ 围绝经期及绝经后妇女的

卵巢功能减退! 体内雌激素主要由通过芳香化酶转

化雄激素而产生! 芳香化酶抑制剂主要抑制雄激素

向雌激素转化过程中芳香化酶! 降低体内雌激素水

平!达到治疗乳腺癌!多用于绝经后及复发转移性乳

腺癌内分泌治疗!如第三代芳香化酶抑制剂!如阿那

曲唑(来曲唑$甾体类芳香化酶灭活剂!如依美沙坦!

能不可逆地结合到芳香化酶与雄激素底物的结合位

点上!引起酶永久失活!对第三代非甾体类芳香化酶抑

制剂治疗失败的患者仍能取得较好的疗效$ 第三代芳

香化酶抑制剂药物活性较高(选择性强!阿那曲唑对

芳香化酶的抑制率是
$J;$!

! 而来曲唑的抑制率是

$$;9!

%

$

&

$ 芳香化酶抑制剂的主要副作用为骨质丢

失!引起骨密度下降或骨质疏松%

9P

&

!而对子宫内膜副

作用明显降低$多项研究表明!阿那曲唑导致子宫内

膜病变发生率明显低于
@AE

!阿那曲唑可逆转
@AE

导致的不良反应$来曲唑治疗绝经后乳腺癌患者!疗

效明显优于
@AE

$ 近年来越来越多的研究发现芳香

化酶抑制剂在绝经后妇女中使用! 相比较于
@AE

!

可以使子宫内膜厚度变薄!阴道出血减少!内膜病变

明显减少%

99

&

$阿那曲唑治疗期间!子宫内膜厚度平均

减少
H;%LL

%

9!

&

$ 一项对
9I PJH

例雌激素受体阳性的

乳腺癌内分泌治疗患者的研究中表明!与
@AE

组相

比!芳香酶抑制剂组的子宫内膜癌发生率低
HS!

%

9&

&

$

&

子宫内膜病变的监测方法

乳腺癌术后服用内分泌药物! 常用的监测子宫

内膜的方法为经阴道
U

超检查(

/@

(

E>V

(宫腔镜检

查及诊刮术$ 宫腔镜及诊断性刮宫术对诊断子宫内

膜癌可以起到确诊的作用! 但诊刮对妇女有一定的

并发症及风险!故不适于大范围应用$

/@

的软组织

成像差!对子宫内膜显示不够清晰!且有辐射'

E>V

虽对软组织成像较好!无辐射!但检查费用昂贵!均

不适用于监测子宫内膜情况$阴道超声
?Q*,+3N,61+,-

)-Q*,3(+(6*,T07

!

@:KW

检查子宫内膜的优点是既简

便!又无创!还可以反复进行$

@:K

检测子宫内膜厚

度薄且规则者惟患子宫内膜癌的几率很小! 而增厚

的子宫内膜更倾向于发生子宫内膜癌%

9H

&

$ 目前公认

绝经后的子宫内膜厚度小于
%LL

$ 子宫内膜病变

的超声诊断以绝经后子宫内膜厚度
!%LL

为异常标

准%

9%

&

'绝经前女性以增殖期子宫内膜厚度
!9!LL

为

!J!
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异常标准!

'(

"作为目前公认的标准应用于临床# 对于

乳腺癌口服
)*+

治疗后的患者$由于
)*+

的抗雌

激素作用$子宫内膜萎缩%但由于
)*+

有类雌激素

作用$ 子宫内膜常常水肿$

,

超下见子宫内膜增厚&

回声增强$增厚的内膜回声均匀或见斑&点状低回声

或无回声 !

'-

"

' 这一特性提高了
)./

较高的假阳性

率# 对于乳腺癌术后内分泌治疗患者( 子宫内膜厚

度
!%00

时(子宫内膜息肉诊断率只有
'-1

(该界

值会漏诊
'21

息肉!

#3

"

)

45675058

等!

'$

"研究报道(无

症状的绝经后患者子宫内膜厚度界值为
300

时(子

宫内膜病变阴道超声阳性预测值为
%$!

#

+579:;<=>6

等!

!?

"研究发现(随着子宫内膜厚度的增加(超声检查

的特异性逐渐增加(灵敏度逐渐降低# 界值为
'%00

时(灵敏度为
&-@$!

(特异性为
3-@!!

(阳性预测值

为
(&@A!

(阴性预测值为
-A@!!

# 目前临床上对于乳

腺癌口服
)*+

治疗后子宫内膜异常增厚诊断界值

尚无统一规范标准( 仍以绝经后子宫内膜厚度
!

%00

( 绝经前增殖期子宫内膜厚度
!'!00

进行分

流(其诊断的灵敏度为
(&@!1

(特异性为
-A@31

(超

过该界值则行宫腔镜检查明确内膜病变!

!'

"

#

综上所述( 乳腺癌术后内分泌治疗药物可引起

不同程度子宫内膜病变(临床用药过程中(尤其要关

注子宫内膜增厚(需要明确诊断的临床界值(有利于

临床处理#
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