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　　［摘要］　背景与目的：年轻乳腺癌患者应用促黄体生成素释放激素类似物戈舍瑞林治疗没有个体化用药

方案，并缺乏临床可用的指导依据。该研究皆在探讨抗米勒管激素(anti-Müllerian hormone，AMH)在年轻乳腺癌

患者卵巢功能抑制个体化治疗的评价作用。方法：选取2012年5月—2014年1月在上海交通大学附属仁济医院因

雌激素受体(estrogen receptor，ER)和孕激素受体(progesterone receptor，PR)阳性的乳腺癌41例患者，术前随机分

为戈舍瑞林6个疗程+化疗组(简称戈舍瑞林组)20例，化疗组21例，30例同年龄组健康妇女为正常对照组，随访

(17.4±6.2)个月。观察两组治疗后的停经时间与复潮时间，于术前1个月、戈舍瑞林组或化疗组术后月经复潮后

3、6个月检测AMH、促卵泡激素(follicle-stimulating hormone，FSH)和E2水平。正常对照组在相应时间段内检测

AMH、FSH和E2水平。结果：3组患者的术前临床资料及术前FSH、E2水平差异均无统计学意义(P>0.05)，乳腺

癌患者术前AMH水平较正常对照组降低，差异有统计学意义(P=0.04)；戈舍瑞林组较化疗组停经时间更短，差

异有统计学意义(P=0.00)；戈舍瑞林组较化疗组复潮时间更短，差异有统计学意义(P=0.00)；与正常对照组及术

前比较，戈舍瑞林组及化疗组FSH、E2水平在5个测定时间的差异均无统计学意义(P>0.05)；戈舍瑞林组及化疗

组在5个测定时间的AMH水平均显著降低，差异均有统计学意义(P=0.00)，两组在复潮后3、6个月AMH水平逐

渐上升，差异均有统计学意义(P<0.05)；与化疗组相比，戈舍瑞林组的AMH水平下降明显，戈舍瑞林组的AMH

水平在复潮6个月后比化疗组升高，差异均有统计学意义(P<0.05)。结论：年轻乳腺患者在卵巢功能抑制治疗+

化疗过程中，AMH较其他评价卵巢储备的指标明显下降，在其他指标恢复术前水平后仍提示卵巢受损，提示

AMH可以作为评价年轻乳腺癌患者卵巢功能的指标，亦有可能成为戈舍瑞林个体化治疗的评价指标。
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　　根据美国癌症研究所1975—2006年的流行

病学统计，约2%的乳腺癌患者发生在20～34

岁，约11%的患者发生在35～44岁［1］，研究表

明化疗可导致年轻乳腺癌患者卵巢储备下降及

卵巢早衰［2-6］。年轻乳腺癌患者推荐年卵巢功

能抑制治疗(ovarian function suppression，OFS)
已达成国际共识，即应用一种促黄体激素释放

激素类似物戈舍瑞林治疗，可有效保护年轻患

者的卵巢功能，不影响化疗效果［7］，戈舍瑞

林治疗建立在个体化治疗上［8］。但目前对年

轻乳腺癌患者戈舍瑞林治疗没有个体化用药方

案，并缺乏临床可用的指导依据。血清抗米勒

管激素(anti-Müllerian hormone，AMH)水平与

卵巢卵泡数具有相关性，近年来成为优于年

龄、促卵泡激素(follicle-stimulating hormone，

F S H ) 和 抑 制 素 B 等 反 映 卵 巢 储 备 的 良 好 指 

标［9-11］。本文研究雌激素受体(estrogen recep-
tor，ER)和孕激素受体(progesterone receptor，
PR)阳性的年轻乳腺癌患者术后应用戈舍瑞林+

化疗或化疗，探讨AMH在年轻乳腺癌戈舍瑞林

个体化用药方案的评价作用。

1　资料和方法

1.1　资料

1.1.1　患者分组

　　选取2012年5月—2014年1月在上海交通大

学附属仁济医院因ER和PR阳性的乳腺癌将行手

术治疗的58例患者，随机分为戈舍瑞林6个疗

程+化疗组(以下简称戈舍瑞林组)、化疗组，随

访(17.4±6.2)个月，因失访剔除17例。选取同年

龄组健康妇女为正常对照组。患者入选标准：

① 年龄30~40岁；② 无内分泌疾病、卵巢囊肿

病史，无子宫卵巢手术史；③ 无激素服用史，

无内外科合并症；④ 经病理或细胞学诊断为乳

腺癌，ER和(或)PR阳性；⑤已行乳腺癌手术切

除；⑥ 既往未行化疗，Karnofsky评分≥80，目

前病情需要；⑦ 无化疗禁忌证，化疗方案均为

cancer patients. Methods: Forty-one young patients with estrogen receptor (ER) and progesterone receptor (PR) positive 
breast cancer from May 2012 to Jan. 2014 were randomly divided into 2 groups to undergo radical resection of breast 
cancer. According to postoperative treatment, one group was treated with goserelin + chemotherapy (n=20), and the 
other group received chemotherapy alone (n=21). Thirty female patients in the same age group were selected as normal 
control group. The time of menopause and menstrual recovery after the goserelin + chemotherapy or chemotherapy 
alone were observed in 2 groups. In early follicular phase (day 3-5) of the cycle preceding the operation and 3, 6 
courses after the goserelin + chemotherapy treatment or chemotherapy treatment, serum levels of AMH, FSH and E2 
were measured in 2 groups. Accordingly, serum levels of AMH, FSH and E2 were evaluated as well in normal control 
group. Results: There were no significant differences in preoperative general conditions and preoperative serum FSH 
and E2 levels among the 3 groups (P>0.05). Compared with normal control group, the preoperative serum AMH levels 
of young breast cancer patients were decreased significantly (P=0.04). The menopause time and menstrual recovery 
time in 2 chemotherapy groups were significantly shorter than that in normal control group (P=0.00). Compared with 
normal control group and preoperative measurement, the differences in serum FSH and E2 levels were not statistically 
significant in goserelin + chemotherapy group or chemotherapy alone group (P<0.05). The serum AMH levels 
measured at different time points of the goserelin + chemotherapy group and chemotherapy alone group were decreased 
significantly (P<0.05). Compared with the chemotherapy group, the serum AMH levels of the goserelin + chemotherapy 
group after 6 courses were significantly decreased, and then significantly increased 6 months after menstrual recovery 
(P<0.05). Conclusion: This study demonstrated that the serum AMH levels were obviously decreased after the ovarian 
function suppression treatment and increased after the menstrual recovery compared with evaluation of other ovarian 
reserve index. The serum AMH level could suggest ovarian reserve damage even after ovarian function has recovered 
to the noticeable level. Thus, AMH could be used clinically to evaluate the ovarian reserve of breast cancer patients as a 
potential marker for the individualized ovarian function suppression treatment in young breast cancer patients.
  　［Key words］ Anti-Müllerian hormone; Goserelin; Young breast cancer patients; Ovarian function suppression
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TAC(多西他赛75 mg/m2+多柔比星350 mg/m2+
环磷酰胺500 mg/m2，第1天，每3周1次，共6
次)；⑧ 患者知情同意，主观上有强烈的维持

正常月经或生育要求；⑨ 化疗结束后继续口服

他莫昔芬治疗。正常对照组入选标准：①年龄

30~40岁；②无内分泌疾病、卵巢囊肿病史、无

子宫卵巢手术史；③无激素服用史，无内外科

合并症。具体情况见表1。患者均签署知情同意

书，经上海市浦南医院伦理委员会批准。

表 1　戈舍瑞林组、化疗组与正常对照组的临床情况

Tab. 1    The clinical situation of goserelin group, chemotherapy group and normal control group

Item Goserelin group (N=20) Chemotherapy group (N=21) Normal control group (N=30) P value

Age/year, x±s 35.40±3.34 36.43±2.58 35.07±2.88 0.25*

Menstruation n (%) 0.22#

Regular 17(85.0) 16(76.0) 28(93.0)

Irregular 3(15.0) 5(14.0) 2(7.0)

Pregnancy n (%) 19(95.0) 20(95.0) 28(93.0) 0.94#

Number of pregnancies, x±s 2.10±1.25 2.29±1.23 1.83±1.08 0.39*

Body mass index, x±s 25.62±3.23 25.37±3.13 24.10±3.91 0.26*

Smoking n (%) 3(15.0) 2(10.0) 4(13.0) 0.86#

Pathological type n (%) - -

Invasive ductal cancer 16(80.0) 16(76.0)

Invasive lobular cancer 4(20.0) 5(24.0)

Pathological stage n (%) - -

Ⅰ 5(25.0) 4(19.0)

Ⅱ 12(60.0) 13(61.0)

Ⅲ 3(15.0) 4(19.0)

ER and PR positive n (%) 17(85.0) 18(85.0) - -

PR positive 17(85.0) 19(90.0)

ER positive 19(95.0) 20(95.0)

BACA n (%) - -

Positive 12(60.0) 11(52.0)

Negative 8(40.0) 10(48.0)
*: The results of variance analysis; #: The results of χ2 test

1.1.2　实验材料

　　AMH ELISA试剂盒购自德国贝-克曼二代

公司，FSH、E2化学发光试剂盒及酶标仪购自

德国西门子公司。所有激素测定均由上海达安

公司完成。

1.2　方法

1.2.1　术前观察指标

　　正常对照组月经第2~5天上午抽肘静脉血，

患者术前1个月月经第2~5天上午抽肘静脉血，

采用化学发光法检测FSH和E2水平，ELISA法

检测AMH水平。

1.2.2　手术和用药方法

　　戈舍瑞林组20例和化疗组21例，手术均由

同一组医师完成。戈舍瑞林组：化疗前应用1次

戈舍瑞林3.6 mg，化疗中每28 d应用1次戈舍瑞

林3.6 mg，一共应用6次，化疗方案为TAC，化

疗结束后停用戈舍瑞林。化疗组：常规化疗，

化疗方案同上。
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1.2.3　术后观察指标及随访

　　患者均完成手术，术后戈舍瑞林组在注射

戈舍瑞林3、6针后，如月经规律在月经第2~5天

上午抽血查AMH、FSH和E2，如停经在戈舍瑞

林注射后2天内上午抽血查AMH、FSH和E2；

停戈舍瑞林月经复潮后3、6个月随诊1次，在

月经第2天上午抽血查AMH、FSH和E2；化疗

组术后在化疗3、6次后，如月经规律在月经第

2天上午抽血查AMH、FSH和E2，如停经在化

疗结束后2天内上午抽血查AMH、FSH和E2；

正常对照组在同时期内月经第2~5天上午抽血查

AMH、FSH和E2。

1.3　统计学处理

　　采用SPSS 10.0软件进行统计学分析，计量

资料采用x±s 表示，假设检验均为双侧检验。

各组比较采用重复测量数据方差分析，各组间

比较采用单因素方差分析、秩和检验；计数

资料比较采用χ2检验。P<0.05为差异有统计学 

意义。

2　结　　果

2.1　两组治疗后闭经情况及月经恢复时间

　　戈舍瑞林组使用戈舍瑞林后的闭经时间显

著低于化疗组，疗程结束后月经规律率高于化

疗组，复潮时间显著低于化疗组。戈舍瑞林

组在应用戈舍瑞林治疗(2.20±0.62)个疗程后闭

经，化疗组在应用化疗(4.14±0.91)个疗程后闭

经，差异有统计学意义(U=12.50，P=0.00)。两

组月经复潮率均为100%，戈舍瑞林组在结束治

疗后(68.05±13.18)个月复潮，化疗组在结束治

疗后(91.43±21.45)个月复潮，差异有统计学意

义(U=68.00，P=0.00)；戈舍瑞林组月经不规律

5例，化疗组月经不规律7例，差异无统计学意

义(χ2=0.51，P=0.29，表2)。
2.2　激素水平

　　戈舍瑞林组及化疗组术前AMH水平均低于

正常对照组，戈舍瑞林组在应用戈舍瑞林+化疗

6次后AMH水平显著低于化疗组及正常对照组，

戈舍瑞林组在停用戈舍瑞林+化疗月经复潮3个

月后AMH水平逐渐恢复，6个月后AMH水平显

著高于化疗组。

　　3组术前E2和FSH水平差异均无统计学意义

(F=2.29和1.94，P=0.11和0.13)；两组在应用戈

舍瑞林+化疗或化疗6次、月经复潮6个月后不同

的测量时间差异均有统计学意义(P均=0.00)，戈

舍瑞林组与化疗组在两个测量时间的E2和FSH
水平上差异均无统计学意义(P=0.34和0.08)。戈

舍瑞林组和化疗组术前AMH水平低于正常对照

组，差异有统计学意义(F=4.32，P=0.04)。3组

的AMH测量时间和分组差异均有统计学意义

(F=52.89和24.76，P均=0.00)，两两比较，5个

测定时间差异均有统计学意义(P均=0.00)；戈舍

瑞林组及化疗组在3、6个疗程后AMH水平低于

正常对照组及术前，差异均有统计学意义(P均

=0.00)，两两比较，戈舍瑞林组与化疗组在6个

疗程后AMH水平的差异有统计学意义(P=0.03)，
两组在复潮6个月后AMH水平的差异均有统计学

意义(P=0.01，表3)。

表 2　戈舍瑞林组和化疗组患者的闭经情况及恢复月经时间

Tab. 2    The amenorrhea and menstrual recovery time of goserelin group and chemotherapy group

Menstruation Goserelin group (N=20) Chemotherapy group (N=21) P value

Amenorrhea/course, x±s 2.20±0.62 4.14±0.91 0.00*

Menstrual recovery time/month t/month 68.05±13.18 91.43±21.45 0.00*

The rates of menstrual regularity n (%) 15(75.0) 14(62.0) 0.29#

*: The results of rank-sum test; #: The results of χ2 test
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3　讨　　论

　　越来越多的年轻乳腺癌患者在考虑癌症治

疗、保留生育能力及生存质量的问题，针对年

轻乳腺癌患者戈舍瑞林治疗的个体化在临床工

作中显得尤为重要。去年国际乳腺癌联盟建议

年轻乳腺癌患者卵巢功能抑制治疗5年［8］。一

项回顾性的戈舍瑞林用于绝经前乳腺癌患者治

疗的成本效益分析表明，接受戈舍瑞林治疗较

长之间的患者生存期较长［(122.5±6.3)个月 vs 
(112.2±6.7)个月］，比化疗获得更好生存率及

生存质量，并且有更好的成本效益［12］。关于

放化疗后保留生育功能的癌症患者在辅助生殖

技术结局中的研究表明，激素受体阳性的乳腺

癌患者，接受卵细胞体外成熟后体外受精-胚胎

移植获卵数及AMH水平均较低，差异有统计学

意义(P=0.000 7)［9］。

　　生育期女性的AMH主要由次级卵泡、窦

前和窦状卵泡颗粒细胞产生［13］，卵泡发育到

4~6 mm后分泌AMH，到窦前及小窦卵泡期达

到高峰，随着卵泡发育其表达水平逐渐降低

［14］，AMH水平与卵巢卵泡数目具有相关性。

AMH在正常周期女性血中波动很小，不受周

期影响［15-16］。近年AMH成为优于年龄、FSH
和抑制素B等反映卵巢储备的良好指标。有学

者对147例生育期的晚期乳腺癌患者临床研究

表明，AMH、FSH和抑制素B能够预测卵巢

储备功能的下降，AMH能更早、更准确地反

映卵巢储备功能的下降，不受外源激素的影 

响 ［ 4 ］， 并 且 成 为 评 价 乳 腺 癌 患 者 卵 巢 储 备

的指标［17-18］。Su等［19］研究表明，在均衡了

年龄、身体质量指数、妊娠、种族、月经模

式和吸烟等因素，年轻乳腺癌患者的平均血

清AMH水平和健康对照组差异无统计学意义 

(0.85 ng/mL vs 0.76 ng/mL，P=0.06)。本研究比

较了年轻乳腺癌患者接受戈舍瑞林+化疗或化

疗及正常生育期妇女的5个不同时间段AMH、

E2和FSH的血清水平，以及戈舍瑞林+化疗或化

疗后闭经情况及月经恢复时间。结果表明，两

组年轻乳腺癌患者术前AMH水平均低于正常对

照组(P均<0.05)，与Su等［19］的研究结果不同，

可能与样本量较小有关。戈舍瑞林组在应用戈

表 3　戈舍瑞林组、化疗组与正常对照组患者的激素水平

Tab. 3    The hormone levels of goserelin group, chemotherapy group and normal control group

(x±s )

Index/group Goserelin group
 (N=20)

Chemotherapy group 
(N=21)

Normal control group 
(N=30) P value

AMH ρB/(ng·mL-1)

    Preoperative 4.65±4.39 4.49±2.99 6.41±3.21 0.04*

    After 3 courses of goserelin + chemotherapy 2.17±2.51 2.92±2.29 6.12±4.12 0.00*

    After 6 courses of goserelin + chemotherapy 0.97±1.48# 1.62±1.56 6.32±2.89 0.03*

    After 3 months of menstrual recovery 3.31±3.61 2.12±1.73 5.98±2.71 0.02*

    After 6 months of menstrual recovery 3.76±3.92# 2.45±1.92 6.52±3.63 0.01*

E2 ρB/(pg·mL-1)

    Preoperative 53.7±10.76 54.92±8.48 49.13±10.20 0.11*

    After 6 courses of goserelin + chemotherapy 79.62±15.01 68.27±9.24 47.32±11.21 0.08*

    After 6 months of menstrual recovery 58.89±8.81 60.06±6.31 51.46±13.45 0.06*

FSH z/(U·L-1)

    Preoperative 6.78±2.11 6.99±1.97 6.72±1.64 0.13*

    After 6 courses of goserelin + chemotherapy 12.93±2.41 12.31±1.21 5.76±2.13 0.34*

    After 6 months of menstrual recovery 7.95±2.09 8.25±1.27 5.94±2.38 0.09 *

 *: The results of variance analysis; #: The results of goserelin group vs chemotherapy group, P<0.05
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舍瑞林+化疗6次后AMH水平显著低于化疗组及

正常对照组(P<0.05)，戈舍瑞林组在停用戈舍

瑞林+化疗月经复潮3个月后AMH水平逐渐恢复

(P<0.05)，6个月后AMH水平显著高于化疗组

(P<0.05)。两组应用戈舍瑞林+化疗或化疗6个

疗程、月经复潮6个月后戈舍瑞林组与化疗组在

2个测量时间FSH、E2水平上差异有统计学意义

(P<0.05)。戈舍瑞林组使用戈舍瑞林后的闭经

时间显著低于化疗组，疗程结束后月经规律率

高于化疗组，复潮时间显著低于化疗组。本研

究结果表明，戈舍瑞林可以保护年青乳腺腺癌

患者的卵巢功能，AMH可以作为评价年轻卵巢

癌患者的卵巢功能的指标，亦有可能成为OFS
个体化治疗的评价指标。

　　年轻乳腺癌患者在考虑保留生育能力和提

高生活质量方面的目的不同，未生育年轻乳腺

癌患者在完成乳腺癌常规治疗后，应用戈舍瑞

林和内分泌治疗多久可以妊娠，已生育的年轻

乳腺癌患者如何能在生存期内有较高的生存质

量，目前在临床工作中缺乏可用的评价指标，

而且个体化治疗已迫在眉睫。本研究将继续扩

大样本量，加长随访时间，将会得到一个更科

学的结论。
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