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乳腺癌患者选择性雌激素受体调节剂治疗相关子宫内膜安全管
理的中国专家共识( 2021 版)

( 中华预防医学会妇女保健分会;中国人体健康科技促进会妇科内分泌与生育力促进专委会)

【摘要】 激素受体阳性的乳腺癌患者术后需接受内分泌治疗，时间为 5 ～ 10 年。其中选择性雌激素受体调节剂 ( selective
estrogen receptor modulators，SERMs) 是乳腺癌患者，尤其是绝经前患者内分泌治疗的主要药物之一。他莫昔芬( tamoxifen，TAM)
是 SERMs类药物的代表，在乳腺组织中表现为拮抗作用，能抑制癌细胞的生长和发育，而对子宫内膜的作用是弱雌激素样效应。
长期使用标准剂量的 TAM可能与子宫内膜息肉、子宫内膜增生、子宫内膜浸润性癌及子宫肉瘤等疾病相关。为了防控在内分泌
治疗期间发生的妇科疾病，尤其是使用 SERMs类药物的乳腺癌患者，应该有妇科医师共同参与内分泌治疗期间的随访，加强监
测与风险管控。首先，接受 SERMs类药物治疗的患者，在用药前需充分知情同意，告知有子宫内膜增生、子宫内膜不典型增生甚
至子宫内膜浸润性癌和子宫肉瘤的发生风险。其次，在随访过程中，应根据患者的高危因素、妇科相关临床表现进行分层监管。
最后，符合手术适应证的患者推荐行宫腔镜检查以及诊断性刮宫术。综上，对于使用 SERMs 类药物治疗的乳腺癌患者，为筛查
妇科疾病与管控相关并发症，应做到尽早识别高危人群，定期监测妇科临床症状，适时干预。
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1 前言

乳腺癌是全球女性发病率最高的恶性肿瘤，根据

全球肿瘤流行病统计数据 GLOBOCAN 2018 年的统计
结果［1］，乳腺癌 2018 年世界人口标化 ( 以下简称世
标) 发病率为 46. 3 /100 000，远高于第二位的结直肠
癌( 16. 3 /100 000) 。同时，女性乳腺癌病死率居女性
恶性肿瘤第五位，全球世标病死率为 13. 0 /100 000［1］。
全球确诊为恶性肿瘤的女性患者中近1 /3为乳腺
癌［2］，其中一半以上发生在发展中国家［3］。
在过去的几十年间，大部分国家女性乳腺癌发病

率均呈现上升趋势，中国女性乳腺癌发病率为

36. 1 /100 000［1］，占整体女性恶性肿瘤的 15%［4 － 5］。
但是，随着筛查与诊断手段的进步以及规范治疗的开

展，乳腺癌患者的 5 年生存率显著提高［5］。
乳腺癌内分泌治疗的常用药物是选择性雌激素

受体调节剂 ( selective estrogen receptor modulators，
SERMs) 和芳香化酶抑制剂 ( aromatase inhibitors，
AIs) 。其中 SERMs 类代表药物他莫昔芬 ( tamoxifen，

TAM) 结构类似雌激素，与乳腺细胞表面雌激素受体
结合，形成稳定的复合物并转运入核内，阻止染色体

基因开放，从而使癌细胞的生长和发育受到抑制。而
TAM对血脂代谢、子宫内膜和骨的作用则是雌激素性
质，不呈拮抗作用。根据 2020 年美国国立综合癌症
网络( National Comprehensive Cancer Network，NCCN)
指南［6］、2018 年英国国家卫生与临床优化研究所
( National Institute for Health and Care Excellence，
NICE) 指南［7］以及中国乳腺癌内分泌治疗专家共识
( 2015 版) ［3］，术后 5 年 TAM 是绝经前激素受体阳性
早期乳腺癌患者标准内分泌治疗方案之一，治疗过程

中转为绝经后可改为 AIs。近年来的研究［8 － 10］亦推

荐高危乳腺癌患者进一步延长内分泌治疗时间，以减

少局部复发和改善乳腺癌无病生存期［11 － 14］。
随着内分泌治疗最佳治疗时间理念的转化，患者

服药依从性以及风险监管等问题，更加引起乳腺外科

以及其他相关科室医生的重视。2016 年的《早期激
素受体阳性乳腺癌患者应用选择性雌激素受体调节

剂类药物辅助治疗的长期管理中国专家共识》［15］中，
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提出了关于选择性雌激素受体调节剂妇科相关不良

反应的管理方案。在此基础上，妇科、乳腺外科、肿瘤
内科等多学科领域专家共同制定此《乳腺癌患者选择
性雌激素受体调节剂治疗相关子宫内膜安全管理的

中国专家共识( 2021 版) 》，旨在规范乳腺癌患者选择
性雌激素受体调节剂应用的子宫内膜病变风险监控

的综合管理，加强三级预防，提高患者用药依从性。

2 SERMs 与子宫内膜病变的相关性与利弊
选择

以 SERMs类代表药物 TAM为例，TAM对子宫内
膜的作用是弱雌激素活性，而不是抗雌激素作用，标

准剂量的 TAM 可能和子宫内膜增生、子宫内膜不典
型增生、息肉形成、浸润性癌及子宫肉瘤相关［16］。接
受 TAM治疗的妇女发生子宫内膜癌的风险是未用
TAM者的 2 ～ 3 倍，呈剂量和时间依赖性［17］。长期使
用 TAM可使子宫肉瘤的发病风险增加 3倍［18］。子宫肉
瘤是一类恶性间叶组织源性肿瘤，约占所有女性生殖道

恶性肿瘤的 1%，占子宫体恶性肿瘤的 3% ～7%［19 －20］。
虽然使用 TAM 可能与子宫内膜病变有一定关

系，但使用 TAM的乳腺癌患者与服用安慰剂者相比，
5 年无病生存率有显著提高，并且耐受性好，依从性
高。由此可见服用 TAM的乳腺癌患者获得的生存改
善超过子宫内膜病变的发生风险。所以对于绝经前
激素受体阳性的乳腺癌患者来说，使用 TAM 是利大
于弊的。
因此，如何进一步使患者获益，减少 TAM 使用过

程中的子宫内膜病变发生，重在监管与风险筛查。推
荐在乳腺癌内分泌治疗过程中的监管工作需要有妇

科医师的共同参与。

3 高危因素与监管

SERMs类药物对子宫内膜的影响是同时呈时间
依赖性与剂量依赖性的，所以治疗期间的管理与监测

十分重要［21 － 24］。对于使用 SERMs 类药物治疗的乳
腺癌患者，在使用前应筛查具有高危因素的人群，加

强监管; 在随访过程中，应重视妇科相关临床症状的

监测与管理［25］。
3. 1 高危因素
3. 1. 1 子宫内膜病变史
研究［26 － 27］显示，TAM 初始治疗前有子宫内膜病

变( 包括子宫内膜息肉、子宫内膜增生等) 的患者，与

初始没有子宫内膜病变的患者相比，在进行 TAM 的
治疗过程中发生子宫内膜不典型增生等病变的概率

明显增加，且病变更为严重，说明子宫内膜病变史是

使用 TAM治疗患者的子宫内膜病变的高危因素。
3. 1. 2 绝经
研究［28］显示，大多数接受 TAM 治疗的患者发展

为子宫内膜恶性肿瘤是在绝经后。绝经前使用 TAM
者，其超声检查或内膜组织学检查提示内膜异常的发

生率明显低于绝经组，说明乳腺癌内分泌治疗患者子

宫内膜病变的发生率与绝经状态相关。并且有研
究［29］显示，使用 TAM 的年轻患者 ( ≤49 岁) 子宫内
膜癌风险与安慰剂组相比差异无统计学意义，而使

用 TAM 的年龄 ＞ 49 岁的患者子宫内膜癌则明显
增加。
对于具有上述高危因素的患者，在 SERMs 类药

物治疗前，应进行充分评估，完善妇科超声、超声造影
或盆腔磁共振成像( magnetic resonance imaging，MRI)
检查，如果怀疑子宫内膜病变，建议行宫腔镜检查 +
诊断性刮宫。评估后无异常，应完善知情同意，充分
告知有发生子宫内膜增生、不典型增生甚至子宫内膜
癌和子宫肉瘤的风险，并进行子宫内膜恶性肿瘤相关

症状的教育。具有高危因素的患者，在 SERMs 类药
物治疗的过程中，也应该加强监管。
此外，具有子宫内膜癌其他高危因素的患者，如

肥胖、糖尿病、高血压、无孕激素拮抗的雌激素使用
史、多囊卵巢综合征、初潮早、晚绝经、功能性卵巢肿
瘤( 分泌雌激素的卵巢肿瘤) 、肿瘤家族史( 包括子宫
内膜癌或肠道肿瘤) 等［30］，也应做好患者的教育，充

分知情同意，并在治疗中加强监管。
3. 2 妇科监管频率
没有妇科相关症状的患者，有高危因素者，每 3 ～6

个月进行一次妇科就诊;没有高危因素者，每 6 ～ 12 个
月进行一次妇科就诊。出现妇科相关症状( 如异常子
宫出血或绝经后出血) 者，建议立即妇科就诊［30 － 32］。

4 监测指标与监测方法

4. 1 妇科临床症状
在 SERMs类药物的治疗过程中需要警惕妇科相

关临床症状，包括异常子宫出血或绝经后出血症状［14］。
绝经后出血是指绝经 1 年以后发生的阴道出血。

绝经后出血最常见的原因包括生殖道萎缩、子宫内膜
息肉、子宫内膜增生和子宫内膜癌，其中子宫内膜癌
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占 5% ～10%［33］。所以针对绝经后女性，应高度警惕
绝经后出血症状，如有发生，立即妇科就诊治疗。
异常子宫出血是指育龄期女性非妊娠相关的源

自子宫腔的出血，其出血特点与正常月经的周期、频
率、规律、经期长度或经期出血量至少有一项不符合。
正常月经具有周期性，月经周期一般为 21 ～ 35 d，经
期 3 ～ 7 d。常见的异常子宫出血表现如表 1 所示。

表 1 常见异常子宫出血

月经的临床评价指标 范围

周期频率

月经频发 ＜ 21 d

月经稀发 ＞ 35 d

周期规律性( 近 1 年的周期之间的变化)

不规律月经 ≥7 天

闭经 ≥6 个月无月经

经期长度

经期延长 ＞ 7 d

经期过短 ＜ 3 d

经期出血量

月经过多 ＞ 80 mL

月经过少 ＜ 5 mL

在随访过程中，需要详细询问乳腺癌患者月经情

况。针对绝经前女性，应根据月经周期频率、规律性、
经期长度、经期出血量来判断是否有异常子宫出血的
情况。有异常子宫出血者，发生子宫内膜恶变和癌前
病变的概率约为 8% ～10% ;无异常子宫出血者，无论
子宫内膜厚度，发生子宫内膜癌的概率均 ＜ 0. 25%［33］。
有异常子宫出血症状者( 包括任何经期的延长、经量
的增多、月经周期的缩短、月经间期出血、阴道淋漓出
血、阴道血性分泌物、点滴样出血或血性白带等) 必须
及时于妇科就诊评估并密切随诊。
4. 2 子宫内膜厚度

SERMs类药物引起的内膜增厚，大部分与刺激内
膜下腺体增生有关，往往并不引起症状。有研究［34］

显示随着 TAM 治疗时间的延长，子宫内膜约每年增
厚 0. 75 mm，TAM治疗 5 年后，子宫内膜平均厚度为
12 mm( 波动于 6 ～ 21 mm) 。
子宫内膜的厚度与绝经状态是密切相关的，所以针

对子宫内膜厚度的监测分为绝经前和绝经后两种情况。
4. 2. 1 绝经后患者
绝经后女性，无绝经后出血症状，内膜厚

度 ＜ 5 mm者，恶变风险小［17］; 无绝经后出血症状，内

膜厚度≥5 mm 者，推荐密切随访或行宫腔镜检查 +
诊断性刮宫［35 － 36］;有绝经后出血症状的患者，若内膜

厚度≥5 mm，需要宫腔镜检查 +诊断性刮宫; 有绝经
后出血症状的患者，若内膜厚度 ＜ 5 mm，恶变风险
低，可以密切随访或行宫腔镜检查 +诊断性刮宫; 如
果出现阴道反复出血或持续出血者，或超声提示内膜

不均、异常血流信号、明显占位等异常情况，无论内膜
厚度是多少，都应该做宫腔镜检查 +诊断性刮宫［30，37］。
4. 2. 2 绝经前患者
绝经前女性，子宫内膜厚度在月经周期的不同阶

段存在显著差异，可以从月经干净后的 3 mm 左右增
厚到黄体期的 15 mm左右［33］。目前国际上对绝经前
女性的子宫内膜增厚的临界值尚无明确定论。美国
妇产科医师学会( The American College of Obstetricians
and Gynecologists，ACOG) 意见 NO. 601［16］以及加拿
大妇产科医生学会 ( The Society of Obstetricians and
Gynecologists of Canada，SOGC) No. 249［31］关于无症
状子宫内膜增厚的 2018 年修改版意见均不推荐对绝
经前无症状的使用 TAM的女性进行常规超声测量子
宫内膜厚度。但是超声检查除了测量子宫内膜厚度
外，也可用于评估宫腔形态、内膜是否均匀以及内膜
血运情况，以及评估双侧附件情况。所以，国内仍建
议无症状的使用 SERMs 类药物治疗的绝经前患者，
每 6 ～ 12 个月行妇科超声检查［30］。
对于使用 SERMs类药物治疗的绝经前无症状的

女性，如果超声提示子宫内膜增厚伴有血运丰富或子

宫内膜不均匀等阳性结果，建议宫腔镜检查 +诊断性
刮宫［31］;如果超声检查提示单纯子宫内膜增厚( 子宫

内膜厚度 ＞ 15 mm) ，推荐可继续服药观察，或换用对
子宫内膜影响较小的药物，如托瑞米芬，并且提高随

访频率，如果观察过程中出现异常子宫出血，建议宫

腔镜检查 +诊断性刮宫。
对于单纯子宫内膜增厚的患者，虽然使用孕激素

可以拮抗雌激素，从而降低女性发生子宫内膜癌的风

险，但是乳腺癌患者 SERMs 类药物治疗过程中孕激素
的影响还不明确。因此，目前孕激素治疗暂不作推荐。
针对子宫内膜的检测手段包括经阴道超声检查、

经腹超声检查、经阴道超声联合血流多普勒成像和超
声造影等，其中经阴道超声检查最常用［25，32，38］。经阴
道超声检查可以了解子宫大小、宫腔内有无占位、内
膜厚度、肌层有无浸润、附件肿物大小及性质等，为最
常用的无创辅助检查方法。绝经后妇女内膜厚度
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＜ 5 mm 时，其阴性预测值可达 96%［33］，并且超声检
查过程中加入弹性成像模式可以进一步提高诊断准

确性［36］。
所以，对于绝经后使用 SERMs 类药物治疗的患

者，推荐每 6 个月进行一次常规超声检测; 对于绝经
前无症状的使用 SERMs 类药物治疗的患者，过于频
繁的超声检测并不增加获益，反而会增加医疗成本和

非必须检查的风险，目前建议使用 SERMs 类药物治
疗的绝经前无症状的患者，每 6 ～ 12 个月行妇科超声
检查［16，32］;对于有症状的患者，建议立即妇科就诊，

进行超声等进一步检查。
4. 3 内膜病理
内膜病理是诊断子宫内膜病变的金标准。子宫

诊断性刮宫是获取子宫内膜病理的必要方法。但是
子宫诊断性刮宫可能有约 10%的假阴性，所以子宫诊
断性刮宫阴性者仍不能完全除外子宫内膜恶性病变。
在宫腔镜辅助下子宫诊断性刮宫，可直接观察宫内及

颈管内病灶的外观形态、位置和范围，对可疑病灶进
行直视下定位活检或切除，有助于降低假阴性率和漏

诊率，适用于病变局限者［39］，故宫腔镜检查 +定位诊
刮是内膜病理检查的金标准方法。
值得注意的是，子宫诊断性刮宫并不能精确判断

子宫内膜病变浸润深度，也不能鉴别子宫肌层的恶性

肿瘤( 如间质来源肿瘤) 。

5 妇科随访推荐

5. 1 推荐等级评价标准
本共识建议的推荐等级采取以下评价标准(表 2)。

表 2 本共识推荐级别及代表意义

推荐级别 代表意义

1 类 基于高级别临床研究证据，专家意见高度一致

2A类
基于低级别临床研究证据，专家意见高度一致; 或基于

高级别证据，专家意见基本一致

2B类 基于低级别临床研究证据，专家意见基本一致

3 类 不论基于何种级别临床证据，专家意见明显分歧

5. 2 治疗前评估
乳腺癌患者在接受 SERMs 类药物治疗前，须由

妇科医师进行评估，筛查高危因素，排除禁忌( 图 1) 。
初次就诊推荐评估项目: 病史采集( 包括详细月经情

况) 、妇科查体、妇科超声、性激素六项、宫颈细胞学检

查等( 2B类) 。

图 1 妇科随访评估流程图

接受 SERMs类药物治疗过程中，建议由同一妇
科医师或者同一妇科医师团队进行规律随访评估( 2B
类) 。
5. 3 治疗中随访推荐
出现下列情况时，建议立即妇科就诊: ①异常子

宫出血: 包括经期延长、经量的增多、月经周期的缩
短、月经间期出血、阴道淋漓出血、阴道血性分泌物、
点滴样出血或血性白带等; ②绝经后出血; ③子宫内
膜异常:绝经后女性子宫内膜厚度≥5 mm; 绝经前女
性子宫内膜增厚( ＞ 15 mm) 或伴有丰富血运或子宫
内膜不均匀或明显占位等阳性结果( 2A类) 。
5. 3. 1 绝经前患者随访
绝经前、没有异常子宫出血症状的女性，每 6 ～

12 个月进行妇科随访; 绝经后或者伴有其他高危
因素的患者，建议每 3 ～ 6 个月进行妇科随访 ( 2B
类) 。
绝经前有异常子宫出血症状且子宫内膜厚度≥

15 mm患者，直接建议宫腔镜检查 +诊断性刮宫; 绝
经前有异常子宫出血症状且子宫内膜厚度 ＜ 15 mm
患者，可在严密监测下观察或直接宫腔镜检查 +诊断
性刮宫，若反复出现异常子宫出血症状，应直接建议

宫腔镜检查 +诊断性刮宫( 2B类) 。
绝经前没有异常子宫出血症状的患者，如果超声

提示子宫内膜增厚伴有血运丰富或子宫内膜不均匀

或明显占位等阳性结果，直接建议宫腔镜检查 +诊断
性刮宫( 2A类)
5. 3. 2 绝经后患者随访
绝经后患者有出血症状、内膜厚度≥5 mm 者，直

接建议宫腔镜检查 +诊断性刮宫( 1 类) 。
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绝经后患者有出血症状、内膜厚度 ＜ 5 mm 者，可
在严密监测下观察或直接建议宫腔镜检查 +诊断性
刮宫，若反复出现绝经后出血症状，应直接建议宫腔

镜检查 +诊断性刮宫( 2B类) 。
绝经后无出血症状，内膜厚度≥5 mm 者，推荐密

切随访或行宫腔镜检查 +诊断性刮宫( 2B类) 。
总之，激素受体阳性早期乳腺癌患者的术后辅助

内分泌治疗，是个体化、综合治疗原则的一个重要组
成部分。对于接受 SERMs 类药物治疗的患者，建议
用药前知情同意，告知有子宫内膜增生、不典型增生
甚至子宫内膜癌和子宫肉瘤的发生风险;用药过程中

出现异常子宫出血、绝经后出血症状，建议及时就诊
妇科，予以进一步评估和治疗。
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