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摇 摇 约 2郾 7% 的女性乳腺癌发生在生育高峰期

(25 ~ 35 岁) [1]。 近年来,随着生育年龄的推迟和

乳腺癌病死率的降低,未生育期女性乳腺癌患病

率呈增加趋势,由此引起的生育相关问题也日益

受到学者们的关注,尤其是对后续辅助治疗(内分

泌治疗和化疗)引起的一系列妇科问题,如子宫内

膜增生 / 息肉甚至癌变、卵巢功能受损、生育、哺乳

及避孕等。 现将乳腺癌临床监测及干预等相关问

题的研究综述如下。

1摇 辅助内分泌治疗对子宫内膜和卵巢的影响及

其监测与处理

他莫昔芬( tamoxifen, TAM)用于激素受体依

赖型乳腺癌的内分泌治疗已经有 40 余年历史,但
由于 TAM 同时具有类雌激素样作用,长期用药对

骨骼系统、脂质代谢、女性生殖器官及生活质量等

均存在不良影响,尤其是 TAM 相关的子宫内膜病

理改变,如子宫内膜增生、子宫内膜息肉,甚至子

宫内膜癌变。
1郾 1摇 TAM 对子宫内膜的影响

18%~ 33% 接受 TAM 治疗的妇女可发生子

宫内膜病变,其中最常见的是子宫内膜息肉,其恶

变率约为 3% ,而正常绝经后妇女发生内膜息肉

并出现恶变的概率仅为 0郾 5% 。 经 TAM 治疗的女

性发生子宫内膜癌的危险性是不用者的 2 ~
3 倍[2]。 有学者研究发现,TAM 导致子宫内膜癌

与 PAX2 基因启动子去甲基化有关[3]。
对于长期使用 TAM 的患者,需要密切监测是

否出现子宫内膜病变,监测方法包括临床症状和

辅助检查,如宫腔镜、阴道超声及诊断性刮宫等,
但各种监测方法各有利弊。 治疗期间异常阴道流

血是最需要警惕、最能预示子宫内膜严重病变的

临床表现。 经阴道超声检查了解内膜厚度及宫腔

有无异常是临床常用的筛查子宫内膜病变的方

法。 对于子宫内膜增厚或有异常回声的患者,需
进一步进行诊断性刮宫活组织检查。 但目前并无

统一的诊断标准,且该方法为有创性,盲目刮宫可

降低灵敏度,造成假阴性的比例增加,因此,其对

内膜病变发生率的全面评价能力不及宫腔镜检

查。 宫腔镜检查不仅有创且费用昂贵,能否将其

作为常规随诊方法,尚存在异议。 因此,在随访观

察时,临床医师应根据患者的具体情况选择合适

的监测方法,每次就诊时注意询问患者有无异常

阴道流血,通常每 6 ~12 个月用阴道超声检查一次

子宫内膜,对于子宫内膜增厚且疑有病变者行宫

腔镜检查或诊断性刮宫,发现息肉等病变时可直

接行宫腔镜下摘除或切除部分内膜行病理检查,
以便明确诊断、指导后续治疗。

目前,临床上较少关注如何预防 TAM 引起的

子宫内膜病变。 口服人工合成孕激素虽是目前临

床逆转子宫内膜增生最常用的方法,但因口服剂

量大,全身不良反应多,且对乳腺癌局部复发的作

用也不清楚,因此较少使用。 含高效孕激素的左

炔诺孕酮宫内节育系统(曼月乐)只针对子宫内

膜局部发挥抑制内膜增生的作用,具有不良反应

小、可逆、微创等优点。 曼月乐是一 T 形支架,向
宫腔内持续微量释放药物(每 24 h 释放约 20 滋g),
有效期达 5 年,药物成分左炔诺孕酮连续释放可

引起子宫内膜腺体萎缩和间质蜕膜化,使子宫内

膜变薄,对 TAM 所致子宫内膜增生、息肉形成[4鄄5]

有预防作用。 Chan 等[5] 对 66 例绝经前和 47 例

绝经后使用 TAM 治疗的乳腺癌患者,进行预防性

放置曼月乐的随机病例对照研究。 在放环前和放

环 1 年后进行宫腔镜检查及活组织检查,结果显

示放环组与对照组子宫内膜息肉的发生率分别为

1郾 8%和 15郾 5% ,差异有统计学意义。 但另一项纳

入 129 例乳腺癌患者的随机对照研究,共随访 5 年,
结果显示曼月乐并不能预防他莫昔芬所致的子宫

内膜息肉生长,但由于样本量少,该研究不能确定
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是否能预防子宫内膜增生及腺癌的发生[6]。 彻底

预防方法包括子宫内膜去除术、全子宫切除术,但
创伤大,且不可逆,仅适用于无需保留生育功能、
子宫内膜恶性病变风险高以及对疾病异常恐惧、
强烈要求手术的患者。
1郾 2摇 TAM 对卵巢功能的影响

TAM 可诱发卵巢囊肿,多见于单纯型,高危

人群为未绝经和绝经不足 1 年者(38郾 5% ),其中

在月经规律者中发病率可高达 68郾 2% ,但是在停

药后囊肿可自行缩小甚至消失[7]。 Mofrad 等[8]随

访 35 例服用他莫昔芬的乳腺癌患者,其中 12 例

患者发生卵巢囊肿,6 例行手术治疗,病理结果提

示 2 例为恶性病变。 因此,在 TAM 治疗过程中,
一经发现卵巢囊肿,必须明确囊肿的种类,包括功

能性囊肿、肿瘤和乳腺癌卵巢转移性囊肿,并对囊

肿的大小、有无实性成分以及有无分隔进行严密

监测。 若囊肿为单房且直径<5 cm,可在密切监测

下继续使用 TAM 治疗;若囊肿持续增大或为多

房、囊实不均,则应停药观察 2 ~ 3 个月。 若为功

能性囊肿,停药后可自行缩小或消失,但如果囊肿

持续存在甚至增大,须进行相应处理。

2摇 化疗对卵巢功能及生殖功能的影响及干预

化疗是临床治疗乳腺癌的一种重要方法。 化

疗药物可直接对卵泡细胞产生毒性作用,导致月

经紊乱,甚至导致绝经提前和卵巢早衰,患者易出

现失眠、情绪波动大、潮热、骨质疏松等低雌激素

症状,对生育能力和生存质量影响较大。
2郾 1摇 化疗对卵巢功能的影响

对育龄期乳腺癌患者进行化疗可造成月经异

常、暂时或永久性闭经。 化疗期间一过性的月经

失调或闭经非常常见,但部分患者在停药后 6 ~
12 个月月经恢复。 部分患者虽未闭经,但出现卵

巢储备功能下降,也提示卵巢功能已受到抑制[9],
即使月经恢复,由于始基卵泡丢失,可能绝经期提

前,如果停药 12 个月后仍无月经来潮,则可能永

久闭经。
常用的乳腺癌化疗方案对卵巢功能均可造成

不同程度的影响,其影响程度与年龄、方案选择、
剂量及时间、随访等相关。 根据对卵巢的程度损

害,可将化疗药物分为 3 类:(1)明确有卵巢毒性

损害,如环磷酰胺、氮芥等烷化剂,属于细胞周期

非特异性药物,不仅损害分裂增殖期细胞,也作用

于未发育的卵母细胞或原始卵泡中的前颗粒细

胞;(2)对卵巢毒性很小的细胞周期特异性药物,
如甲氨喋呤、氟尿嘧啶、6鄄巯基嘌呤等,主要作用

于分化增殖期细胞,而卵巢中大量的原始细胞处

于静止期;(3)对卵巢损害尚不明确的药物如多

柔比星、博来霉素、长春新碱、顺铂等。 紫杉醇类

药物对卵巢功能抑制较小,可能是因为紫杉醇抑

制了有丝分裂过程中纺锤体的功能。 常用的化疗

方案中,AC 方案(多柔比星+环磷酰胺)卵巢早衰

发生率<15% ,而 CMF 方案(环磷酰胺+甲氨喋呤+
氟尿嘧啶)卵巢早衰率为 45% ~ 68% ,与 CAF 方

案(环磷酰胺+多柔比星+氟尿嘧啶)比较,闭经率

稍低(42郾 6% 比 51郾 0% ) [10]。 年龄对化疗后卵巢

功能也有影响,同样是 CMF 方案,35 岁以上卵巢

早衰率为 45%~68% ,而 35 岁以下卵巢早衰率为

0 ~ 28% [10]。 绝经前患者接受 6 个周期 CMF、
CAF 或 CEF 方案(环磷酰胺+表柔比星+氟尿嘧啶)
时,40 岁以上闭经率>80% , 30 ~ 39 岁闭经率为

20%~80% ,30 岁以下闭经率<20% [10]。 因此,对
于需化疗的绝经前乳腺癌患者,应根据激素受体

状况、生育要求、复发风险等因素制定个体化的化

疗方案。 他莫昔芬对卵巢功能的影响存在争议。
有些研究者认为闭经率增加[11],但是,另一些研

究者则认为对年轻女性闭经的影响较少,通常仍

会有月经来潮,但月经不规律。 目前未发现放射

治疗有明显的卵巢毒性,尽管分散照射可到达骨

盆和卵巢[11]。
2郾 2摇 化疗对生殖功能的影响

化疗还可造成生育期患者生殖功能下降。 美

国得克萨斯大学医学中心的研究提示,约 24% 的

乳腺癌患者因化疗导致不孕[12]。 除了化疗引起

的生殖系统毒性外,手术引起的形体改变也可导

致患者的心理创伤。
2郾 3摇 卵巢功能的保护

目前多采用性腺激素释放激素激动剂(GnRHa)
保护绝经前乳腺癌患者的卵巢功能,通过降低促

卵泡生成素( follicle鄄stimulating hormone,FSH)、黄
体生成素( luteinizing hormone, LH)水平,诱导一

过性和可逆性的医源性低性激素状态,以便降低

过早闭经所致生存质量下降和不孕发生率。
GnRHa 生育保护的可能机制包括卵巢抑制,保存

已经开始生长的卵泡,中断 FSH 激发的卵泡募

集,以及减少卵巢的血液供应。 多项研究及 meta
分析均支持 GnRHa 对接受化疗的生育期患者的

卵巢功能有保护作用[13]。 有学者对 18 ~ 45 岁的
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乳腺癌患者(未绝经),于化疗前 1 周开始使用曲

普瑞啉 3郾 75 mg,每 4 周使用 1 次直至化疗结束,
结果显示 133 例化疗组患者早绝经率为 25郾 9% ,
而 148 例化疗 +曲普瑞林组患者早绝经率为

8郾 9% [14]。 也有学者担心 GnRHa 是否会降低化

疗疗效或存在促癌作用,因为乳腺癌组织多数为

雌、孕激素受体阳性,而 GnRHa 可刺激促性腺激

素短暂性增高,即所谓的“点火冶效应。 然而一项

基于 16 项随机对照研究、共纳入 11 906 例年轻

乳腺癌妇女的 meta 分析发现,GnRHa 分别联合

TAM、化疗或联合两者时,复发率降低 12郾 7% ,病
死率降低 15% [15]。 其他研究亦提示加或不加

GnRHa,患者 5 年、10 年生存率相似[16鄄17]。 几项

使用不同化疗方案的前瞻性单组临床试验结果显

示,使用 GnRHa 保护卵巢功能后,妊娠率为 3% ~
21% ,分娩率为 2% ~ 16% [18]。 由于目前 GnRHa
保护作用的研究多数是以短期内月经周期恢复和

血清性激素水平作为观察指标,而这种益处能够

持续多长时间,对于妊娠率有无影响仍需要长期

随访。
2郾 4摇 辅助生育技术

辅助生育技术可以帮助年轻妇女保留生育能

力,常用的是体外受精鄄冻融胚胎移植 ( in vitro
fertilization鄄frozen embryo transfer, IVF鄄FET)。 但

是,传统促排卵药物,如 FSH、氯米芬、人绒毛膜促

性腺素(human chorionic gonadotropin,HCG)等,会
引起体内雌二醇(E2)水平升高,对乳腺癌预后产

生不 良 影 响。 选 择 TAM 或 芳 香 化 酶 抑 制 剂

(aromatase inhibitor,AI)进行超促排卵是一种安全

有效的促排卵方法。 TAM 低剂量应用时,其弱雌

激素活性可促进促性腺激素分泌,诱发排卵,同时

其抗雌激素效应还具有抗肿瘤效应,降低了超促

排卵带来的不良预后。 如来曲唑(AI)可抑制雄

烯二酮向雌激素转变以及睾酮向 E2 转变,也可提

高卵泡对促性腺激素的敏感性,增加成熟卵泡的

数量。
Oktay 等[19]进行的前瞻性非随机对照临床试

验,纳入了 60 例 24 ~ 43 岁早期乳腺癌患者,对比

分析了单用 TAM鄄IVF鄄胚胎冷冻保存、TAM鄄FSH鄄
IVF鄄胚胎冷冻保存以及来曲唑鄄FSH鄄IVF鄄胚胎冷

冻保存的效果,发现联合低剂量 FSH 方案可增加

成熟卵母细胞和胚胎的数量,但是此 3 组的复发

率与不进行 IVF 的对照组相比差异无统计学意

义。 Azim 等[20]进行的另一项前瞻性非随机对照

试验,把 215 例化疗前早期乳腺癌患者分为两组,
其中来曲唑鄄FSH/ HCG鄄IVF鄄胚胎冷冻保存组 79 例,
不实施保存生育力组 136 例,结果显示,两组间无

复发存活率和无复发生存时间差异均无统计学意

义。 基于以上结果,Oktay 等[19] 建议采用来曲唑

作为促排卵的基础用药,操作流程如下:月经周期

第 2 或第 3 天开始服用来曲唑 5 mg(1 次 / d),2 d 后

增加 FSH(每日 150 U),当 E2 水平超过 250 滋g / L
或最大卵泡直径>14 mm 时,加用 GnRHa 防止 LH
峰提前出现。 为得到更多的成熟卵母细胞,须至

少有 2 个卵泡直径达到 20 mm 或以上。 继而使用

GnRHa 来模拟内源性 LH 峰,同时停止来曲唑,36 h
后取卵。 此临床试验提示了良好的应用前景,但仍

需长期随访和大样本研究确证其安全性和有效性。
除 IVF鄄FET 外,对于尚未有男性伴侣的患者,

还有卵子冷冻保存、部分卵巢组织乃至整个卵巢

冷冻保存。 成熟卵子冷冻,虽然处于实验性阶段,
但目前该法已诞生 500 多例活胎。 冷冻不成熟的

卵子进行体外卵子成熟成功率低,流产率高。 卵

巢组织冷冻和移植可以取得足够量的卵泡,但需

要侵入性的手术操作,而且存在植入恶性细胞、组
织恶变以及操作带来的恶性转移等风险[18]。
2郾 5摇 激素替代治疗的安全性评价

雌激素替代治疗(estrogen replacement therapy,
ERT)是目前治疗有绝经症状的乳腺癌患者的重

要方法之一,但是其安全性和有效性尚存争议。
例如:HABITS 试验发现,接受 ERT 治疗的乳腺癌

患者术后复发率明显增加,但是在 Stockholm 试验

并没有该现象发生[21鄄22]。 另有研究发现,ERT 对

缓解 TAM 治疗引起的潮热症状效果并不明

显[23],ERT 可使乳腺癌患者的新发病风险和复发

风险增加 2 ~ 3 倍[24]。 ERT 对于缓解年轻女性患

者手术去势引起的绝经症状效果并不理想[25]。
ERT 还可降低内分泌治疗效果,增加乳腺密度,增
加乳腺癌早期影像学诊断的难度[26]。 由此可见,
对乳腺癌患者不主张进行 ERT 治疗,但可以食用

含植物性雌激素丰富食物以缓解症状。 孕激素对

缓解潮热症状有一定疗效,但其效果与雌激素水

平有关,其安全性也有待于进一步探讨。

3摇 妊娠生育与避孕及哺乳相关问题

3郾 1摇 乳腺癌患者术后妊娠的安全性

3郾 1郾 1摇 妊娠对乳腺癌复发、死亡风险的影响:历
史上曾认为乳腺癌患者治疗后妊娠是有害的,因
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为妊娠时组织暴露于高水平雌孕激素、泌乳素及

胎盘生乳素,增加复发风险[27]。 然而进一步证据

表明,乳腺癌治疗后妊娠并不增加死亡风险,甚至

可能起到保护作用。 一项 meta 分析纳入 14 项研

究共 1244 例患者和 18 145 例对照,结果显示乳腺

癌治疗后妊娠能降低 41%的死亡风险[28];其他几

项研究也提示,乳腺癌治疗后妊娠不增加局部和

远处的复发风险[29鄄30]。 支持妊娠对乳腺癌保护作

用的假说认为,妊娠时高雌激素、孕激素和 HCG 水

平,能够诱导内分泌反应性的乳腺癌细胞凋亡[31]。
而胎儿抗原假说认为妊娠期间,母体对乳腺癌细胞

的免疫能力增强[11]。 早在 1994 年 Sankila 等[32] 提

出了“健康母体效应冶一说,认为研究所观察的保

护作用可能来自于选择偏倚,即乳腺癌治疗后妊

娠的妇女本身就是自我选择的更健康的人群,预
后相对较好。 因此,需要进行前瞻性研究以避免

“健康母体效应冶对研究结果的影响。
3郾 1郾 2摇 乳腺癌治疗对产科结局的影响:多项研究

表明,乳腺癌后妊娠不增加早产、流产和胎儿先天

畸形发生率[33]。 然而,一项来自瑞典的研究表

明,乳腺癌组与对照组间新生儿畸形发生率的差

异有统计学意义(7郾 5% 比 4郾 3% ,OR = 1郾 68,95%
CI:1郾 11 ~ 2郾 54),乳腺癌后妊娠分娩的并发症包

括剖宫产、极早期早产(臆32 周)、低出生体重儿

率增加,而死产、新生儿病死率并无明显增加,提
示乳腺癌患者妊娠和分娩时需要加强监护[34]。
另有研究观察到局部区域性放射治疗对妊娠没有

严重影响,曲妥珠单克隆抗体也不影响胎儿的结

局[11]。 内分泌治疗如 TAM 和来曲唑本身可以作

为促排卵治疗的药物,因此不太可能影响妊娠结

局。 化疗药物永久性损伤窦前卵泡,因此仅有一

小部分窦前卵泡能够发育至成熟卵泡,而受损伤

的卵泡通常被清除,考虑到卵泡成熟的时间,通常

建议化疗后 6 个月妊娠是合理的[11]。
3郾 1郾 3摇 后代发生乳腺癌的风险:乳腺癌家族史是

乳腺癌患病的危险因素,尤其是母亲为 BRCA1 / 2
突变基因携带者,后代可能遗传这一常染色体显

性基因,导致乳腺癌和卵巢癌的患病风险增高。
研究表明有一位或两位一级亲属患乳腺癌时,家族

中女性患乳腺癌风险比例分别是 1郾 80 和 2郾 93[35]。
3郾 2摇 乳腺癌治疗后至妊娠的间隔时间

对于各种恶性肿瘤患者而言,一般建议在化

疗结束 2 年后妊娠。 原因包括:避免曾暴露于化

疗药物的发育期卵泡受精,而从始基卵泡发育至

成熟卵泡一般需要 3 ~ 8 个月;多数恶性肿瘤复发

是在治疗后 2 年内;恶性肿瘤治疗后 1 ~ 2 年内常

需要进行 CT 等放射性检查[10]。
也有学者认为,考虑到卵子成熟的时间,建议

在乳腺癌放射治疗、化疗结束后至少 6 个月再妊

娠[30]。 TAM 和 AI 都被用于改善生育和促进卵子

成熟[36],但需要间隔多长时间没有定论,通常的

建议是在尝试妊娠前至少等待 3 ~ 6 个月。 虽然

目前有证据表明低复发风险妇女,治疗结束 2 年

内妊娠不影响预后[30]。 然而,在常规的临床实践

中,通常建议诊断 2 ~ 5 年后妊娠,主要是考虑到

早期复发的时间。 在决定妊娠间隔时间时亦需要

考虑其他因素包括诊断时的复发风险、辅助治疗

时间、尚存的生育能力以及年龄。
3郾 3摇 乳腺癌术后母乳喂养的可行性和安全性

目前没有前瞻性或回顾性研究比较乳腺癌妇

女人工喂养和母乳喂养问题。 有限的证据报道近

30%妇女能够成功喂奶, 且没有发生有害影

响[37]。 在安全问题以外,还需要考虑人工喂养是

否可行。 放射治疗侧乳房乳汁分泌明显减少,甚
至无乳汁分泌,也可能出现哺乳困难,而单侧乳房

切除后,另一侧乳房通常能够提供充足的营养。
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