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摇 摇 第三代芳香化酶抑制剂(AIs)逐渐成为激素受体阳性、绝经后乳腺癌患者
的重要选择之一,但其应用的前提是绝经状态,若化疗后停经,但仍有卵巢功
能的患者服用该药,会因抑制雌激素产生,进而反馈性引起促性腺激素的分
泌,不但临床治疗无效,还可能促进卵巢排卵,导致妊娠,产生难以想象的后
果[1鄄2]。 因此绝经标准的界定变得尤为重要。 本文将对诸多卵巢功能的评价
手段进行介绍,借以探寻化疗后绝经的有效指标,并对目前业界推荐的绝经界
定指标进行综合评估。

从 1893 年 Beatson 应用切除双侧卵巢治疗晚期乳腺癌首获成功,开启了
人类内分泌治疗乳腺癌的大幕。 100 多年的演变和发展,乳腺癌的内分泌治
疗已经从一个不为重视的、缺乏针对性的治疗,发展成为一种独立的、依赖激
素受体状况来指导临床应用的、可预见性的治疗,并且已经拥有了选择性雌激
素受体调节剂(SERMs)、孕激素类、芳香化酶抑制剂等丰富的内分泌药物,供
患者选择使用。 特别是近十多年随着第三代芳香化酶抑制剂的研发上市,大
量研究证明该类药物已成为治疗激素反应性、绝经后乳腺癌患者的重要选
择[3]。 但该类药物应用的前提必须是绝经状态,可目前关于如何评价绝经状
态,特别是化疗诱导的绝经,缺乏理想的界定标准[4],不同的国际临床研究中
推荐的绝经界定标准也不一致(表 1)。 美国国家肿瘤综合网推荐的乳腺癌临
床实践指南,要求检测雌激素(E2)、卵泡刺激素(FSH),但对于如何界定绝经
未进行深入说明。

目前临床主要推荐 E2、FSH、黄体生成素(LH)这 3 个指标,来判断临床乳
腺癌患者的绝经状态。 这主要考虑到绝经后随着血浆雌激素水平降低,而
FSH、LH 会反馈性升高,因此大多数研究应用它们来判断绝经。 但 FSH、LH
分泌均呈脉冲性,FSH 半衰期 3 ~ 4 h,LH 半衰期更短,仅 20 min,它们只是体
现某一时段的激素状态。 而且绝经后雌激素主要通过外周组织中的芳香化
酶,将肾上腺合成释放入血的雄激素转化而成,因此,血中的 FSH、LH、E2 并不
能完全、真实的反映卵巢功能。研究发现血浆抗苗勒激素 ( antimullerian
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表 1摇 乳腺癌患者绝经的临床界定标准 [4]

试验名称 绝经标准 参考文献

ABCSG8 / ARNO95 1. 停经时间逸12 个月 5
2. LH 和 FSH 达绝经后水平

3. 双侧卵巢切除

ATAC 1. 双侧卵巢切除 6
2. 年龄逸60 岁

3. 45 ~ 59 岁有完整子宫且停经逸12 个月

4. 若停经<12 个月 (包括子宫切除术后,激素替代治疗以及化疗后停经患者),
FSH 必须处于绝经后水平

IES 1. 年龄逸55 岁且停经 2 年 7
2. 明确诊断时已停经>1 年

BIG1鄄98 (一)无论是激素替代治疗还是子宫切除术 8
1. 任何年龄,接受双侧卵巢切除术后的患者

2. 任何年龄,接受放疗去势且停经逸3 个月的患者

3. 年龄逸45 岁,辅助化疗前尚未绝经,完成 6 个周期 CMF 辅助化疗或 4 个周期

AC 辅助化疗的患者,FSH、LH、E2 处于绝经后水平。
(二)未行激素替代治疗

1. 子宫切除术后,年龄<55 岁且辅助化疗前 FSH、LH、E2 处于绝经后水平

2. 子宫切除术后,年龄逸55 岁

(三)未行激素替代治疗及子宫切除术

1. 停经>1 年且年龄<55 岁

2. 停经>6 个月且年龄>50 岁

(四)行激素替代治疗(不管是否行子宫切除术)
1. 激素替代治疗停止逸1 个月且年龄<55 岁,FSH、LH、E2 在化疗前在绝经水平

2. 激素替代治疗停止逸1 个月且年龄逸55 岁

ITA 1. 月经不规律逸1 年 9
2. 年龄>50 岁且已经接受子宫切除术

3. 化疗后停经

4. 若不明,检测 FSH 和 E2
MA. 17 1. 有卵巢切除史 10

2. 处于绝经前期且年龄臆50 岁,他莫茜芬治疗中,但化疗中或他莫茜芬治疗中

停经或此类患者 FSH 和 LH 处于绝经后水平

NCCN 1. 双侧卵巢切除术后 11
2. 年龄逸60 岁

3. 未接受化疗、他莫茜芬、托瑞米芬等治疗时,年龄<60 岁且停经逸12 个月或

卵巢功能抑制且 FSH 和 E2 在绝经后水平
4. 年龄<60 岁,正在服用他莫茜芬或托瑞米芬,且 FSH 及雌二醇水平在绝经后

范围内。
5. 正在接受黄体生成激素释放激素(LH鄄RH)激动剂或抑制剂治疗的患者无法

判定绝经

6. 正在接受辅助化疗的绝经前妇女,停经不能作为判断绝经的依据

PENN鄄5 停经逸12 个月 12
STRAW 停经逸12 个月 12
SWAN 停经逸12 个月 12

hormone,AMH)、抑制素 B ( inhibin B, INHB) 及超声预测卵巢窦卵泡数量
(antral follicle count,AFC,) 能通过反映绝经前乳腺癌患者的卵巢储备功
能[13鄄14],从而间接反映卵巢功能。
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所谓卵巢储备功能是指卵巢皮质区卵泡生长、发育,形成可受精卵母细胞
的能力,和卵巢的功能密切相关。 它包括卵巢内存留的卵泡数量和卵泡质量
两方面内容,代表女性配子发生及生成甾体激素(雌激素、孕激素、雄激素等)
的能力。 前者可反映女性的生育潜能,后者则决定女性绝经的年龄。 若卵巢
内存留的可募集卵泡数量减少,卵母细胞质量下降,导致生育能力降低或出现
过早绝经的倾向,称为卵巢储备降低[15]。

AMH,又名苗勒管抑制物质(MIS),属转化生长因子 茁(transforming growth
factor,TGF鄄茁)超家族的一员,是一种双聚体糖蛋白激素。 AMH 的产生与卵泡
生长发育密切相关。 卵泡发生及生长发育过程分为以下几个阶段:始基卵泡
(primordial follicle,直径 0郾 03 ~ 0郾 06 mm)、初级卵泡( primary follicle,直径
0郾 06 ~ 0郾 12 mm)、次级卵泡(secondary follicle,直径 0郾 06 ~ 0郾 12 mm)、窦前卵
泡 (preantral follicle,直径 0郾 12 ~ 0郾 20 mm)、窦卵泡(antral follicle,直径 0郾 2 ~
20 mm)、排卵前卵泡(直径 16 ~ 20 mm)。 而 AMH 由次级卵泡、窦前卵泡和直
径<4 mm 的小窦卵泡的颗粒细胞分泌,在较大的窦卵泡(直径 4 ~ 8 mm)中,
AMH 分泌逐渐减少、消失,在大于 8 mm 的卵泡中 AMH 无分泌。 多个横断面
研究结果都报道 AMH 水平与上述的 AFC、INHB、FSH 所能反映的卵泡数强相
关[16鄄20]。 在女性出生时,外周血几乎测不到 AMH,性成熟后达最高水平,直至
绝经期消失。 Fanchin 等[16]研究表明,在月经第 3 天,血 AMH 平均值为 1郾 39
(0郾 74 ~ 6郾 40) 滋g / L,与 FSH、LH、E2 及 INHB 相比,AMH 表现出与窦卵泡数
计数(AFC)更强的相关性( r = 0郾 74,P<0郾 0001),且 AMH 在月经周期的不同
时期表达水平相对稳定。 因此,AMH 可以作为评估卵巢年龄的标志物,更好
地反映卵巢的储备功能[21]。 Gnoth 等[22]最新的研究表明,将 AMH 1郾 26 滋g / L
作为临界值,其对卵巢储备功能低下的评估的敏感度为 97% ,当 AMH <
0郾 5 滋g / L 时,存在严重卵巢储备功能低下的可能性高达 88% 。

INHB 是一种糖蛋白激素,与 AMH 同属 TGF鄄茁 超家族,在卵巢中由中、小
窦卵泡的颗粒细胞合成,受 FSH 调节,分泌进入卵泡液. 对生殖具有内分泌、
旁分泌和自分泌的作用。 所谓内分泌是指人或高等动物体内有些腺或器官能
分泌激素,不通过导管,由血液带到全身,从而调节有机体的生长、发育和生理
机能。 旁分泌和自分泌均为激素传递方式,其中旁分泌是通过细胞间液直接
扩散至邻近细胞发挥作用,而自分泌是指内分泌细胞分泌的激素经局部扩散
作用于自身发挥反馈调节作用。 FSH 促使颗粒细胞分泌 INHB,而 INHB 则抑
制垂体合成促性腺激素并抑制其向细胞外释放,其旁分泌与自分泌调节作用
主要通过增加 E2 底物的产生而调节 E2 的产生。 由于 INHB 直接反映颗粒细
胞的功能并且参与调节 FSH 的合成与分泌,因此,INHB 可以作为卵泡质量及
获卵数量,即卵巢储备功能的标志物。 Fawzy 等[23]对照研究发现,注射促性腺
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激素第 5 天 INHB 水平与直径=14 mm 的成熟卵泡数、获卵数及受精卵数高度
相关,将 INHB 400 mg / L 作为临界值,其对卵巢反应不良的评估的敏感度为
92郾 9% ,特异度为 97郾 4% ,阳性预测值为 86郾 7% 。

窦卵泡是成熟卵泡的前体. 超声上的影像是直径 2 ~ l0 mm 的卵泡。 AFC
反映了卵巢的储备能力,而卵巢体积反映卵泡数目的多少及卵巢储备池的情
况。 经阴道超声测定月经周期第 3 天的 AFC 能评估患者的卵巢反应性。 卵
巢体积会随着年龄的增长、卵巢功能衰退而逐渐萎缩。 卵巢体积<3 cm3,则卵
巢对促性腺激素的反应性明显较体积>3 cm3 者差。

除此以外,卵巢基质血流峰值流速(PSV) 也是评估卵巢反应性的一个很
好的参数。 认为除年龄因素外,当 PSV逸10 cm / s 时,成熟卵子数及临床妊娠
率都较高。 Engmann 等[24]的研究也得出相似结论,在基础 FSH 值正常的不孕
患者中,PSV逸10 cm / s 者较 PSV<10 cm / s 者获卵数明显提高(11郾 0 比 5郾 5),
且在匹配年龄、基础 FSH 水平后观察到 PSV 每增加 l cm / s,成熟卵泡的获取
率增加 7% 。

当然,绝经前后卵巢组织形态也会有相应的改变,同样可以作为研究绝经
标准的一个切入点。 绝经后妇女卵巢因激素的大幅度下降而萎缩,卵巢内卵
泡不仅数量上减少甚至消失,而且颗粒细胞与卵泡膜细胞上的特异性受体也
减少,使之对垂体分泌的 FSH、LH 不敏感甚至不反应。 运用阴道超声,对卵巢
组织形态进行观察,发现在绝经后的头 3 年,30%的妇女卵巢内可见到始基卵
泡的结构,绝经后 4 ~ 9 年,仅在 1% ~ 2%的妇女中见到绝大部分的卵巢萎缩
呈实性[25],亦有数据指明正常萎缩性卵巢大小为(2郾 2依0郾 01) cm3,卵巢内可
有 l ~ 2 个卵泡,但它们的直径均在 1 cm 内[26]。

值得注意的是,在绝经前 1 ~ 5 年期间,AMH 水平呈对数级下降;之后,则
低到不可测。 INHB 在卵泡期早期高水平表达,临近排卵时表达下降,黄体期
降至低值。 有关研究证明,月经周期第3 天INHB 表达下降,先于 FSH 升高;但
是,血清 INHB 下降到低值或不可检测,仅仅在绝经前 4 年左右时间出现。 显
然,AMH 及 INHB 用于判断绝经尚不够理想。 化疗所致绝经,主要体现为卵
泡数量减少和黄体功能丧失。 化疗对卵巢的破坏程度与卵泡的结构破坏成正
比[27],而其窦卵泡数目并未减少,因此,经阴道超声测定 AFC,其有效性可能
低于 AMH 的测定。

近年几项关于如何评价化疗后卵巢储备功能的研究,可能对乳腺癌化疗
后绝经的判断有启示意义[16,21鄄22]。 2007 年英国肿瘤研究中心一项探索性研
究中,试验分为即将接受化疗的绝经前 22 ~ 42 岁乳腺癌患者组和年龄相仿的
正常对照组,分别检测两组血清 FSH、LH、E2、AMH、抑制素 A( INHA)、INHB
等生化指标以及 AFG、卵巢基底血流量、子宫大小、卵巢体积等生理指标;其中
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对乳腺癌患者组又分 2 个亚组,组 1 化疗前及化疗后立即检测上述指标(纵截
面分析),组 2 化疗前检测上述指标,待下一周期月经来潮后,再次检测上述指
标(横截面分析);结果显示对于正常对照组、组 1 及组 2 而言,卵巢及子宫体
积、巢基底血流量等生理指标均无差异,而 AFC 是评价卵巢储备功能的唯一
的生理指标(P<0郾 001);同时,试验结果显示,虽然横截面分析中化疗前后
AMH、FSH、INHB、E2 等指标有统计学差异,但纵截面分析中未见差异。 目前
各项卵巢储备标志物或检查预测卵巢不良反应的敏感性在 39% ~ 97% ,特异
性在 50% ~96% ;若将检测项目或标志物的阈值升高,对卵巢储备预测的特异
性增加而敏感性降低,若降低阈值则导致敏感性增加而特异性降低[28鄄30]。 迄
今为止,任何一项卵巢储备标志物的阈值均无统一的标准,尚无公认的最佳的
卵巢储备检测方法。 因此,血清 AMH、FSH、INHB、E2 及 AFC 只是评价绝经前
乳腺癌患者卵巢储备功能的潜在指标[22]。 除此之外,Giuseppe 等[31]对 29 位
化疗后霍奇金淋巴瘤患者的血清 LH、AMH、INHB 及 AFC 等进行检测;结果表
明,AFC 是评估卵巢储备功能降低的最佳指标;AFC 联合 AMH 或 INHB 预测
卵巢储备功能更准确。

综上所述,AMH、FSH、LH、INHB、E2 和 AFC 作为预测化疗后患者卵巢储
备功能值得我们再做深入研究的指标,目前尚需积累大量的试验性研究寻求
其界定标准值。
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