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1 背景

在我国，乳腺癌发病居女性癌症发病第 1位，每年乳腺

癌新发病例约 7.95万［1-2］。在诊断年龄上，美国乳腺癌患者

的中位诊断年龄为 64岁，在我国为 48岁，早于美国 10～15
岁，近 60%的患者确诊时为绝经前期。乳腺癌首选手术治

疗，术后内分泌治疗为激素受体阳性乳腺癌重要的辅助治

疗手段［3］。2019年版我国指南与规范中，乳腺癌术后内分

泌治疗指征为雌激素受体（estrogen receptor，ER）和（或）孕

激素受体（progesterone receptor，PR）阳性［4］。60%～75%的

乳腺癌患者 ER/PR呈阳性，这类 ER/PR阳性表达的肿瘤，

ER和PR交互作用在肿瘤生长和增殖中发挥着至关重要的

生物学效应。乳腺癌内分泌治疗通过阻断雌激素的来源

或阻断 ER信号通路减缓或阻断乳腺肿瘤细胞的生长，在

降低乳腺癌复发中发挥非常重要的作用。他莫昔芬

（tamoxifen，TAM）是最具代表性的药物，TAM为合成的抗雌

激素药物，能与雌二醇竞争ER，形成稳定的复合物，并转运

入细胞核内，阻止染色体基因开放，从而抑制癌细胞的生

长和发育。2015中国乳腺癌内分泌治疗专家共识提出，

TAM应用 5～10年是绝经前ER阳性早期乳腺癌患者内分

泌治疗标准方案，绝经后可改为芳香化酶抑制剂（aroma⁃
tase inhibitor，AI）直至完成 10年的治疗；应用AI成为绝经

后激素受体阳性早期患者的标准治疗。同时指出低分化

（G3）、Ki-67高表达或淋巴结转移者可考虑延长 TAM或AI
治疗时间。

不容忽视的是，内分泌治疗是一把双刃剑，TAM的类

雌激素作用和AI的抗雌激素作用在预防与控制乳腺癌复

发中起到至关重要的作用，但全身各器官均有不等水平的

ER表达，尤其是子宫和骨骼，TAM和AI对ER阳性的器官

产生作用。对于子宫内膜而言可以引起相关病变，如子宫

内膜异常增生、癌前病变和癌，因此，乳腺癌术后内分泌治

疗相关子宫内膜病变的管理尤为重要。为此，中国抗癌协

会肿瘤内分泌专业委员会组织专家制订本指南，旨在指导

应用 TAM和AI治疗乳腺癌和预防复发的同时，如何管理

子宫内膜和减少子宫内膜相关病变的发生。指南采用的

推荐级别参考文献［5］。

2 乳腺癌术后内分泌治疗及策略

2.1 ER/PR阳性绝经前患者 绝经前患者内分泌治疗的

主要药物：TAM、促性腺激素释放激素激动剂（GnRH-a）
（如戈舍瑞林、亮丙瑞林），策略为单用TAM或TAM、GnRH-a
联合AI。TAM是最早应用于乳腺癌术后内分泌治疗的药

物，TAM治疗乳腺癌的适应证：乳腺癌辅助治疗、转移性乳

腺癌治疗有乳腺癌高危因素者的预防性用药。

绝经前ER阳性的早期乳腺癌患者术后标准内分泌治

疗方案为使用 TAM 5～10年，TAM尤其适用于低危患者

（淋巴结阴性、G1、肿瘤＜2 cm）。口服 TAM在降低乳腺癌

复发率和病死率同时，降低对侧乳腺癌的发生率［5］。绝经

前患者应用AI存在如下问题：AI相关的绝经前雌激素水平

较高使AI疗效降低、失效甚至可能增加乳腺癌复发风险；

AI的促排卵作用可以引起意外妊娠［6-7］。因此，主张高危绝

经前乳腺癌患者应用AI必须联合卵巢功能抑制剂或者手

术去势（2A类证据）。

2.2 ER/PR阳性绝经后患者 绝经后内分泌治疗药物主

要包括：芳香化酶抑制剂如阿那曲唑、来曲唑和依西美坦

和托瑞米芬、氟维司群。绝经后患者AI通过抑制芳香化酶

活性，阻断体内雄激素转化为雌酮和雌二醇，抑制癌细胞

生长，减少复发和转移风险。

第 3代AI适用于所有绝经后ER/PR阳性患者，尤其存

在下列情况者：（1）高复发风险者。（2）对 TAM有禁忌或使

用 TAM出现中、重度不良反应者。（3）使用 TAM 20mg/d×5
年后的高风险者。相比安慰剂，5年 AI作为初始治疗或

TAM治疗后转为AI治疗者，延长AI治疗至 10年，能够显著

改善患者无进展生存期（PFS）。用药过程中，如出现无法
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耐受的AI相关不良反应或复发风险不高者也可以考虑更

替为5年TAM治疗（2B类证据）。

2.3 晚期患者 原则上只要晚期乳腺癌患者ER/PR阳性，

均适合内分泌治疗。受体不明或阴性者，如临床病程发展

缓慢，也可以使用内分泌治疗［8］。可以选择 TAM治疗，AI
较 TAM延长晚期乳腺癌患者 PFS 3～4个月，氟维司群与

AI类药物相比，进一步延长了晚期乳腺癌患者的 PFS 3个
月左右，因此，氟维司群推荐作为 TAM或AI治疗失败后晚

期乳腺癌一线标准内分泌治疗药物（2B类证据）。

3 乳腺癌内分泌治疗相关的子宫内膜病变问题

3.1 TAM对子宫内膜的作用 TAM作为一种选择性雌激

素 受 体 拮 抗 剂（selective estrogen receptor modulators，
SERM），依赖于靶组织发挥雌激素受体拮抗剂和（或）激动

剂的作用，并能调节雌激素反应基因的信号转导途径。在

乳腺癌细胞中，TAM作为内质网拮抗剂与雌二醇竞争结

合，并通过诱导构象变化阻止内质网与共激活蛋白的相互

作用来预防和控制乳腺癌。然而，子宫内膜组织中的 ER
在 TAM的雌激素样作用下，刺激内膜生长，可引起内膜病

变。服用 TAM后子宫内膜厚度以每年 0.75 mm速度递增；

服用 TAM 5年后，平均子宫内膜厚度 12 mm（6～21 mm）；

停止服用 TAM后每年按 1.27 mm速度变薄［9］。长期使用

TAM可引起子宫内膜息肉、子宫内膜增生、不典型增生、子

宫内膜癌和子宫肉瘤（2B类证据）［10］。

3.1.1 TAM所致子宫内膜病变 Neven等［11］报道乳腺癌术

后口服TAM引起子宫内膜增生的发生率为 4.7%～16%，其

中包括单纯性增生、复杂性增生和不典型增生。袁芳等［12］

报道，TAM引起子宫内膜增生发生率为 27.5%。无论是在

绝经前还是绝经后妇女，子宫内膜息肉是TAM相关的最常

见的子宫内膜病变，发生率从 8%～36.0%不等［13］，但大多

数子宫内膜息肉患者缺乏临床症状。在接受 TAM治疗的

绝经后妇女中，子宫内膜息肉往往较大（＞2cm）、多发，绝

经后患者子宫内膜息肉的恶变率为 3.0%～10.7%，高于健

康对照组0.7%［13］。

TAM引起子宫内膜病变的机制普遍认为与 TAM的雌

激素样作用有关，刺激子宫内膜细胞增生，子宫内膜腺体

表现囊性扩张样水肿或形成息肉，间质胶原丰富，而腺上

皮细胞萎缩或化生，使子宫内膜呈现出息肉-增生-恶变等

多样性变化。

3.1.2 TAM引起的恶性子宫内膜肿瘤 1985年由Killack⁃
ey等［14］提出，TAM的使用与子宫内膜癌（endometrial carci⁃
noma，EC）的发生可能存在联系，并在一系列研究中得到证

实［15-16］。Cohen［13］发现 TAM使用者患EC的风险增加了 1.5
～6.9倍。并具有其独特的临床特点：（1）子宫内膜癌的风

险与TAM的日剂量无关，与用药持续时间和累积使用量有

关［17］。（2）TAM使用者EC的风险随着绝经后女性体重的增

加而显著增加［18］。（3）TAM引起的EC通常属于不良的病理

亚型，预后相对较差［19］。有研究发现，乳腺癌术后 TAM治

疗引起的 EC，3年生存率显著降低，应用 TAM5年以上的

EC患者 3年生存率为 76%，未应用 TAM的 EC患者则为

94%。［17］。荷兰 TAM相关恶性肿瘤研究小组（TAMARISK）
分析了 332例乳腺癌患者，发现长期服用 TAM患子宫内膜

浆液性癌（endometrial serous carcinoma，ESC）和子宫恶性混

合米勒管肿瘤（mixed malignant Mullerian tumour，MMMT）
的比例高于未服用者（分别为 32.7%、14.4%）。通过大型病

例对照研究发现，长期服用 TAM的患者发生 FIGO Ⅲ期和

Ⅳ期子宫内膜恶性肿瘤的比例为 20%，未服用者为

11.3%［20］，病理类型以非子宫内膜样癌比例高。（4）TAM引

起EC风险的增加只在 TAM治疗期间才明显，停药后逐渐

降低。（5）绝经后妇女恶性肿瘤发生率高于绝经前妇女（分

别为4.67%和1.95%）［21］。

TAM及其衍生物诱发 EC的确切机制尚不清楚，涉及

许多不同的生物分子机制和途径。可能与 TAM的雌激素

激动作用与多种信号通路的上调有关，包括丝裂原活化蛋

白激酶、c-MYC和胰岛素样生长因子1［10］；DNA损伤和错配

修复引起的微卫星不稳定及K-ras［22］、β-catenin［23］和 p53基

因突变［23］发挥重要作用。研究表明，UPR和mTOR信号可

能在长期接触 TAM诱发的子宫内膜癌中发挥作用［10］。

TAM与罕见侵袭性子宫体癌，尤其是MMMT之间的相关性

尚不清楚，原因在于该类肿瘤通常是非雌激素反应性肿瘤。

3.2 其他药物

3.2.1 枸橼酸托瑞米芬（toremifene citrate tablets，TOR）
该药与ER有更高的亲和力，具有更强的抗雌激素作用，

类雌激素样作用较轻微。适用于绝经后 ER阳性或 ER不

详的转移性乳腺癌患者。TOR导致子宫内膜病变的发生

率低于TAM，临床使用中发现，子宫内膜增厚、阴道流血等

症状仍有发生［24-25］。因此，应用 TOR治疗仍需监测其对子

宫内膜的影响。

3.2.2 AI 第 1代 AI及第 2代 AI副反应大，现已基本停

用；第 3代AI包括来曲唑、依西美坦和阿那曲唑，具有药物

活性高、选择性和特异性强、副反应小等优点，现广泛应用

于绝经后乳腺癌患者。与TAM相比，AI引起的子宫内膜增

厚减轻，子宫内膜病变发生率明显降低。如阿那曲唑治疗

期间，子宫内膜厚度较应用 TAM者平均减少 4.5mm［26］，子

宫内膜癌发生率降低 48%［27］。Markovitch等［28］的一项前瞻

性临床研究表明，绝经后长期使用AI可逆转与 TAM相关

的子宫内膜增厚。

4 乳腺癌内分泌治疗的子宫内膜病变监测

4.1 治疗前常规监测子宫内膜 由于共同的风险因素，包

括肥胖［29-31］、基础遗传学［32-33］和激素因素［34］。乳腺癌患者

子宫内膜发生增生性疾病的风险较正常人群明显增加［35］。

Garuti等［36］调查了 146例绝经后乳腺癌拟接受 TAM治疗的

患者，发现 31例（21%）有子宫内膜病变，其中 4例（2.7%）为

不典型增生和癌（3例不典型增生，1例EC），27例为良性子

宫内膜病变（子宫内膜息肉或良性增生）。在 27例良性子
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宫内膜病变中，有 7例（26%）在服用 TAM 5年期间发现复

发性子宫内膜病变，未发现不典型增生或EC病例。在接受

TAM治疗前子宫内膜正常的 114例患者中，43例（31.5%）
在治疗期间出现子宫内膜病变（息肉和良性增生），未见不

典型病变。本指南推荐在开始 TAM治疗前应监测子宫内

膜基础病变（2A类证据）。

4.2 乳腺癌内分泌治疗中的子宫内膜监测 乳腺癌术后

内分泌治疗的患者中绝经后和老年患者的EC风险高于绝

经前和年轻女性，并且随着体重的增加而增加［10，16］。绝经

后乳腺癌患者子宫内膜增生性疾病的发生率为 20%，包括

增生、息肉、不典型增生（2%），甚至EC（0.6%）［10，36］。因此，

绝经后且口服 TAM前肥胖（BMI≥30）、有子宫内膜异常的

患者属于高危人群，必须严密监测。绝经前患子宫内膜癌

的风险较低［15，37］。Jeon等［38］回顾性分析 TAM使用史的绝

经前乳腺癌患者，发现子宫内膜息肉的发生率为 41.7%，恶

变率低于绝经后患者，建议在 TAM治疗期间每 12个月进

行 1次子宫内膜监测。 2014年美国妇产科医师学会

（ACOG）指出，绝经前患者乳腺癌术后使用 TAM与安慰剂

相比，子宫内膜癌发病风险无差异，故绝经前使用 TAM较

为安全，不建议对无阴道流血等症状患者进行超出常规妇

科检查以外的额外监测，但建议所有患者口服TAM前都需

要进行关于子宫内膜病变相关风险的咨询及预处理，在治

疗过程中报告任何可能出现的异常妇科症状（阴道流血或

分泌物增多），并且 TAM治疗期间出现异常妇科症状的患

者均需接受子宫内膜监测。推荐服用 TAM期间，应每 6～
12个月进行 1次妇科检查，以了解子宫内膜厚度（2A类证

据）。

4.3 子宫内膜监测的方法

4.3.1 经阴道超声（trans-vaginal ultra-sonography，TVUS）
TVUS检查子宫内膜病变是最方便和最可重复的技术。

目前，临床上已广泛应用于乳腺癌术后内分泌治疗患者的

随访和监测。但由于TAM的雌激素样作用，通常会引起子

宫内膜间质肥大，以及子宫内膜腺体囊性扩张，子宫内膜

常水肿［39］，超声下见子宫内膜增厚、回声增强，增厚的内膜

回声均匀或见斑点状、点状低回声或无回声［40］，这一特性

提高了TVUS的假阳性率。Saccardi等［41］研究发现，以子宫

内膜厚度 5mm作为超声阈值具有 100%的灵敏度，15%的

特异度。将阈值调整为 10mm时，敏感度和特异度则分别

为 84%和 69%。Gao等［42］研究结果表明，TVUS的特异度为

63.6%，敏感度为 81.8%。Gerber等［43］观察到 1例子宫内膜

癌，子宫内膜厚度仅为 3mm。目前，关于在接受 TAM治疗

的患者中使用 TVUS的争论仍在继续。目前，也有研究发

现超声造影在乳腺癌术后内分泌治疗患者子宫内膜的监

测中具有优势，有待于临床大规模研究证实。

4.3.2 宫腔镜检查 宫腔镜检查被认为是一种安全、耐受

性好的诊断试验，对宫腔内息肉、增生性病变和肿瘤性病

变的诊断更为准确。对于组织学诊断的敏感度为 97%，特

异度为 100%［44］。Chiofalo等［45］认为超声检查发现的 TAM
引起的子宫内膜囊性增厚，宫腔镜下常显示为子宫内膜囊

性萎缩或增生，在组织学上与充满液体的囊性扩张腺体相

对应，腺体内衬扁平的低萎缩上皮。宫腔镜检查下子宫内

膜活检是诊断子宫内膜病变的金标准。但是由于宫腔镜

检查及诊刮的侵入性及有创性，不适用于临床常规监测。

关于宫腔镜检查的适应证，Love等［46］鉴于超声检查的

假阳性结果，指出使用TAM治疗妇女的正常子宫内膜截止

点（绝经后妇女为 5mm）应相应增加，可能高达 8mm。Fung
等［47］指出即使将截止值设置为 10mm，TVUS诊断精确度也

不是特别高。绝经前子宫内膜的外观与月经周期有关，难

以确定一个合适的临界值作为异常子宫内膜的“金标准”。

Chiofalo等［45］建议口服TAM的乳腺癌患者子宫内膜厚

度≥7mm时行宫腔镜检查，而对其他乳腺癌患者（接受AI或
不接受治疗）行宫腔镜检查的阈值为 4mm。宫腔镜检查的

其他适应证包括超声检查怀疑子宫内膜/子宫肌层改变，如

怀疑子宫内膜息肉、黏膜下肌瘤或怀疑子宫内膜恶性肿瘤

等。也有研究认为，在接受激素替代治疗的无症状绝经后

妇女中，8mm被用作活检的阈值是合理的［48-49］。本指南基

于有益于临床管理，兼顾敏感度和特异度，经阴道超声检

查子宫内膜厚度阈值以 8mm为标准（3类证据）。

4.3.3 盆 腔 磁 共 振（magnetic resonance imaging，MRI）
MRI由于软组织分辨率高，可以清晰识别子宫内膜及肌

层结构。近年来随着MRI功能成像技术，如动态增强MRI、
弥散加权成像（DWI）、磁共振波谱、图像纹理分析等技术的

广泛应用，使得MRI成为可靠的诊断手段，用于明确子宫

恶性肿瘤的范围及肌层浸润深度有明显优势。但由于耗

时及昂贵，不推荐作为常规监测手段（2B类证据）。

如果乳腺癌内分泌治疗的患者已经宫腔镜检查联合

诊断性刮宫，未发现增生或癌变，可以间隔 1年后复查超声

检查，有异常者应行宫腔镜检查。见图1。

图1 乳腺癌内分泌辅助治疗子宫内膜监测流程图

··817



中国实用妇科与产科杂志 2021年8月 第37卷 第8期

5 TAM后子宫内膜病变的处理

5.1 子宫内膜息肉 Takama等［50］发现TAM所致的子宫内

膜息肉的恶变率为 3%，而普通内膜息肉的恶变率为

0.48%，相比于绝经前患者，绝经后患者有更高的恶变可

能。因此，患者用药前应先筛查，一旦发现子宫内膜息肉，

应该先予以切除。用药过程中定期筛查，发现子宫内膜息

肉可行宫腔镜子宫内膜息肉电切术，术后根据病理结果作

相应处理（2B类证据）。

5.2 子宫内膜增生不伴不典型增生 乳腺癌术后内分泌

治疗指征为 ER/PR阳性，对于乳腺癌肿瘤的生长和增殖，

ER和 PR交互作用发挥着重要的作用，故乳腺癌患者患有

子宫内膜增生不伴有不典型增生时，不宜选用口服孕激素

治疗（2A类证据）。与口服孕激素相比，左炔诺孕酮宫内缓

释系统（LNG-IUS）在宫腔内释放孕激素，局部作用于子宫

内膜，全身反应轻微［51］。英国皇家妇产科医师学院（Royal
College of Obstetricians and Gynecologists，RCOG）2016年发

布的《子宫内膜增生管理指南》认为对于服用 TAM妇女的

子宫内膜增生，LNG-IUS对乳腺癌复发风险的影响尚不确

定，因此，不能推荐常规使用，也不推荐避孕药、子宫内膜

消融术。本指南推荐：（1）绝经前患者联合GnRH-a+AI（2B
类证据）。（2）绝经后患者更换为AI或 TOR（2B类证据），严

密随访，定期复查，适当放宽子宫+双侧附件切除术指征（3
类证据）。

5.3 子宫内膜不典型增生

5.3.1 无生育要求者 腹腔镜子宫+双侧附件切除术为标

准术式（2A类证据），术中送快速冰冻病理检查，若病理诊

断为恶性，需按照子宫内膜癌治疗，行全面分期手术。

5.3.2 强烈要求保留生育功能者 要充分告知、全面评

估、多学科会诊、制定管理和随访方案。首选 GnRH-a治
疗，也可联合应用 LNG-IUS与AI，应严密随访，每 3个月进

行 1次子宫内膜组织学评估，直至 2次组织学结果阴性（2B
类证据）。对于无症状、组织学连续 2次阴性结果，评估间

隔时间延长至 6～12个月。子宫内膜活检随访至放弃或完

成生育后行子宫+双侧附件切除术（2B类证据）。

TAM引起子宫内膜增生患者，后续进展为子宫内膜癌

的风险更高。目前，解决这一问题的研究数据较少，临床

实践中建议与乳腺肿瘤医生一起重新评估和管理，并在适

当的情况下寻求替代治疗。在缺乏有限证据的情况下，根

据增生的组织学分类进行治疗是合理的。

5.4 子宫内膜癌 无论期别早晚，子宫内膜癌的治疗不推

荐保留生育功能和保留卵巢，推荐行BRCA1/2和林奇综合

征基因突变检测（2A类证据）。其治疗原则同普通子宫内

膜癌。

Ⅰ期子宫内膜癌首选腹腔镜筋膜外子宫全切+双侧附

件切除术。术后结合分期、组织分化及高危因素选择辅助

治疗。

Ⅱ期子宫内膜癌首选筋膜外子宫全切+双侧附件+盆
腔淋巴结+腹主动脉旁淋巴结切除术，术后首选盆腔外照

射放疗和（或）阴道近距离放疗±化疗。

Ⅲ期、Ⅳ期子宫内膜癌，根据影像学及 CA125检查进

行评估，若病变局限于盆腹腔内时，行子宫+双附件切除+
手术分期+减瘤术，手术目标是尽可能达到没有肉眼可见

病灶；也可考虑新辅助化疗后再手术；若出现远处转移病

变，可行全身治疗和（或）外照射放疗，也可考虑姑息性子

宫+双附件切除术。不适合手术者可行外照射放疗±阴道

近距离放疗±全身治疗，也可单纯全身治疗后再次评估是

否可以手术治疗，或者根据治疗效果选择放疗。晚期或复

发患者可根据 BRCA1/2、PD-L1、MSI-H/dMMR、TMB等分

子标志物选用靶向治疗提高疗效。见图2。

本指南参与制订专家无利益冲突，更新时间暂定 2年。

指南专家组组长：周琦（重庆大学附属肿瘤医院）
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图2 TAM后子宫内膜病变的处理
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