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［摘要］ 激素替代治疗（menopausal hormone therapy，MHT）是缓解绝经后患者更年期症状的有效疗法，妇科恶性肿瘤

术后患者使用MHT的安全性和有效性是临床上持续关注的重点问题。本文回顾近5年妇科恶性肿瘤术后MHT的相关临床研

究，综合结果表明，早期子宫内膜癌（endometrial cancer，EC）术后行MHT不增加复发风险，且有利于提高生活质量。上

皮性卵巢癌（ovarian cancer，OC）患者术后MHT对无病生存期和总生存期无不利影响，但不建议用于卵巢性索间质肿瘤

等非上皮性卵巢肿瘤。宫颈鳞状细胞癌术后MHT相对安全，但关于宫颈腺癌、外阴癌、阴道癌患者术后使用MHT的研究较

少，目前暂无确切结论。本综述旨在更新对妇科恶性肿瘤术后激素治疗的认识，为临床上合理选择MHT方案提供参考，以

进一步提高患者生活质量。
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［Abstract］ Menopausal hormone therapy (MHT) is an effective therapy for alleviating menopausal symptoms in postmenopausal 
patients. Clinically, the safety and effectiveness of MHT in postoperative patients with gynecological malignant tumors are the most 
important. We reviewed the clinical studies on MHT after surgical treatment of gynecological malignant tumors in recent five years. 
The comprehensive results showed that MHT after surgical treatment of early endometrial cancer (EC) did not increase the risk of 
recurrence and improved the quality of life. Postoperative MHT has no adverse effect on disease-free survival and overall survival 
in patients with epithelial ovarian cancer (OC), however it is not recommended for other non-epithelial ovarian tumors such as 
ovarian sex cord stromal tumor. MHT is relatively safe after surgical treatment of cervical squamous cell carcinoma, however there 
are few studies on the postoperative use of MHT in cervical adenocarcinoma, vulvar cancer and vaginal cancer patients, and no 
definite conclusions are available at present. This review aimed to update the understanding of postoperative hormone therapy for 
gynecological malignant tumors and provide reference for improving the patients’ life quality and selecting MHT regimen rationally.
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绝经并非指月经的有无，而是指卵巢功能

的衰竭，可分为生理性和医源性绝经 ［1］。医源

性绝经是指由于手术或放化疗等治疗手段导致卵

巢功能衰竭的现象，在妇科恶性肿瘤患者中较为

常见。关于妇科恶性肿瘤术后患者的生活质量

问卷显示，近90%的患者会出现泌尿生殖道症状

（genitourinary syndrome，GSM） ［2］，但自然绝

经者仅有40% ~ 57%的患者会出现GSM ［3-4］。卵

巢癌（ovarian cancer，OC）术后患者出现血管舒

缩症状（vasomotor symptoms，VMS）的概率是
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自然绝经女性的1.7倍，出现头痛症状是自然绝经

女性的3.0倍 ［5］，提示医源性绝经症状远比生理

性绝经更加严重，而且对年轻患者的心理也会产

生更大的负面影响。

激素替代治疗（m e n o p a u s a l  h o r m o n e 
therapy，MHT）用于缓解更年期症状的疗效已

得到公认 ［6］，但考虑到MHT有导致激素依赖性

肿瘤发生或复发的风险，妇科恶性肿瘤患者术后

是否可以进行MHT仍然存在争议。已有研究 ［7］

表明，自然绝经女性每天使用0.625 mg妊马雌酮

（conjugated equine estrogen，CEE）和2.5 mg醋酸

甲羟孕酮（medroxyprogesterone acetate，MPA）

会增加患乳腺癌的风险，治疗组的风险是对照组

的1.3倍。有研究 ［8］显示，35.9%的更年期女性

在接受MHT治疗１年后，由于担心乳腺癌和子

宫内膜癌（endometrial cancer，EC）的风险而放

弃治疗。另有研究 ［9］发现，雌激素会促进雌激

素受体阳性的胃癌细胞系生长，提示雌激素可能

会刺激术后残留的肿瘤组织生长从而引起复 发。

因此，临床上对于妇科恶性肿瘤患者医源

性绝经后出现更年期症状的处理，目前仍是一个

棘手的问题，处理意见仍不统一。本综述回顾了

近5年妇科恶性肿瘤患者术后进行MHT的研究进

展，尤其针对MHT的肿瘤风险进行重点讨论，旨

在明确此类患者接受MHT的安全性和有效性，为

临床提供参考。

1  妇科恶性肿瘤术后MHT的肿瘤复发风险

1.1  EC术后MHT的肿瘤复发风险

近年来，多项研究证实早期（Ⅰ /Ⅱ期）

EC患者术后使用小剂量的MHT不增加复发风

险。Cho等  ［10］对5 667例EC患者（95%为Ⅰ期

患者）进行约47.5个月的随访发现，在847例
（14.9%）接受激素治疗（包括替勃龙、单纯

黄体酮、单纯雌激素和雌激素加黄体酮）的患

者中有50例（5.9%）复发，未接受MHT的4  820
例患者中有396例（8.2%）复发，单因素分析

显示，MHT不增加复发风险（HR = 0.62，95% 
CI：0.46 ~ 0.83，P = 0.001），多因素分析得到

了相同结论（HR = 0.81，95% CI：0.31 ~ 2.10，
P = 0.662）。年龄大于50岁和（或）高危型（经

历过化疗）EC患者的复发率较高，单因素分

析结果显示，年龄大于50岁（HR = 2.05，95% 
CI：1.62 ~ 2.63）、高危型EC（HR = 24.51，
95% CI：18.63 ~ 32.35）均是EC复发的危险因

素，激素的使用、激素种类并未升高复发率，

但孕激素无保护作用。Lim等  ［11］回顾性分析

了MHT对Ⅰ/Ⅱ期EC患者术后更年期症状的影

响，58例患者在术后8周内开始每天口服2  mg
屈螺酮（drospirenone，DRSP）/1 mg雌二醇

（estradiol，E2），中位随访时间64个月，116
例患者未接受激素治疗，中位随访时间35个月，

结果显示，每天小剂量MHT（2 mg DRSP/1 mg 
E2）可缓解EC患者术后的更年期症状，且不增

加Ⅰ/Ⅱ期EC患者的复发率和死亡率。Di Donato
等 ［12］的meta分析发现，早期EC患者术后MHT对
患者生存的益处多于负面影响，评估标准包括无

病生存期（disease-free survival，DFS）及总生存

期（overall survival，OS）等。另一项有关EC患

者术后MHT的meta分析 ［13］认为，早期EC患者

术后MHT没有明显危害，晚期EC患者使用MHT
的安全性较低，但其证据等级不高。因此我们认

为，早期EC患者术后使用MHT可有效地缓解更

年期症状且相对安全。晚期EC患者术后MHT的

潜在复发风险较高，MHT收益小于风险，基于现

有证据不推荐晚期EC术后患者使用MHT。
1.2  OC术后MHT的肿瘤复发风险

近年来研究发现，OC术后MHT的安全性

高度依赖于肿瘤组织的病理学类型。上皮性

OC占OC的90%以上，主要包括高、低级别浆

液性癌、子宫内膜样癌、黏液性癌和透明细

胞癌  ［14］，其中浆液性癌占上皮性OC的80%左

右，黏液性癌、子宫内膜样癌及透明细胞癌占

上皮性OC的20% ~ 25% ［15］。Eeles等  ［16］进行

的临床对照研究将来自不同国家、19个中心的

150例上皮性OC患者平均分配到MHT组和非

MHT组，研究中涉及到的激素包括共轭雌激

素（conjugated estrogens，CE）、CE加孕激素

（诺孕酮）、E2贴片和植入E2，中位随访时间

19.1年，结果显示，MHT组中53例（71%）死

亡，非MHT组中68例（91%）死亡，接受MHT
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者OS延长（HR = 0.63，95% CI：0.44 ~ 0.90，
P = 0.011），且DFS长于对照组（HR = 0.67，95% 
CI：0.47 ~ 0.97，P = 0.032）。但该研究并没有对

上皮性OC的病理学类型进行具体分类，也没有

描述分期情况，对临床工作的指导存在一定的局

限性。Cochrane数据库的meta分析 ［17］纳入了三

项有关OC术后MHT的研究，包括Ⅰ ~ Ⅲ期共370
例患者，MHT方案包括单独使用雌激素、雌激素

与孕激素联合使用、单独使用替勃龙等，评估项

目包括OS、术后生活质量及DFS等，结果显示，

术后MHT略延长上皮性OC术后的OS，但其证据

等级较低。另一项meta分析 ［18］纳入1 448例上皮

性OC术后患者，使用的激素包括雌激素、孕激

素、替勃龙等，结果显示，MHT不升高复发率

（RR = 0.83，95% CI：0.64 ~ 1.07）。一项针对

非浆液性上皮性OC（包括子宫内膜样OC、透明

细胞癌等）的回顾性队列研究 ［19］纳入了1995—
2010年接受治疗的患者（包括接受手术或放化

疗），平均年龄为57.8岁，94例患者接受MHT，

其中76%的患者口服合成雌激素，7%接受阴道

雌激素或阴道雌激素结合口服雌激素，大部分患

者的雌激素使用剂量为0.625  mg/d，中位随访时

间3.18年，结果表明，55岁以下患者使用MHT可

以延长OS（HR = 0.305，95% CI：0.11 ~ 0.83，
P = 0.021）。一项针对中国浆液性上皮性OC术后

患者的回顾性研究 ［20］发现，在不同期别（Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ期）、不同分化程度的患者中，不同的

MHT方案不会影响OC术后患者的DFS，也不会

影响复发率，共纳入112例患者，MHT组患者

的中位年龄为33.5岁，对照组为31.2岁，MHT
方案包括CEE 0.3 mg/d、0.3 mg雌激素加替勃龙

1.25  mg/d或单用替勃龙1.25 mg/d。总体而言，目

前数据显示，上皮性OC年轻患者（小于55岁）

术后进行MHT相对安全可行，术后MHT可以延

长患者的DFS，且不增加疾病复发率。

非 上 皮 性 卵 巢 肿 瘤 约 占 卵 巢 肿 瘤 的

10% ［21］，卵巢性索间质肿瘤本质上是激素依

赖性的，虽然没有直接证据证明MHT对颗粒细

胞瘤幸存者的长期影响，但考虑到这些肿瘤的

激素-内分泌活性特征，有学者主张应避免使用 
MHT ［22-23］。欧洲更年期协会指南 ［24］同样不推

荐对该人群使用MHT，而是建议采取个体化的治

疗方法。随着有效联合化疗方案的应用，有生育

要求的生殖细胞来源的OC患者，无论期别，均可

选择保留生育功能的手术方式，因此出现医源性

绝经症状的情况相对较少，MHT数据相对较 少。

1.3  宫颈癌（cervical cancer，CC）术后MHT的

肿瘤复发风险

宫颈鳞状上皮癌占CC的80% ~ 90% ［25］，现

有的研究数据尚未发现使用激素会导致宫颈鳞

状细胞癌复发风险升高  ［26］。宫颈腺癌占CC的

10% ~ 20%，其生物学特性类似于EC ［25］，有研

究 ［27-28］已经证明，宫颈中存在雌激素和孕激素

受体，并在约1/3的宫颈腺癌中呈高表达，这部

分受体阳性的患者术后使用MHT的安全性是否同

EC患者的情况一致，目前尚无明确研究数据。

Richardson等 ［29］对2000年11月—2019年9月诊断

为ⅠB ~ ⅡB期宫颈腺癌的所有50岁以下女性患

者进行了回顾性分析，将58例女性患者分为卵

巢保存组（OVCON）、医源性更年期无MHT组

和医源性更年期给予MHT组，分析发现MHT有

益于CC中未保留卵巢的患者，与医源性更年期

无MHT组相比，MHT组中女性患者的5年疾病特

异性生存率为95%，而缺乏激素的女性患者仅为

73%（P = 0.039），即MHT略升高了宫颈腺癌患

者的生存率，但该研究并没有常规记录激素的种

类、剂量、使用持续时间等，且纳入的患者较

少，还需要更大样本的研究来证实这一观点。

1.4  外阴癌、阴道癌术后患者MHT的肿瘤复发

风险

其他妇科恶性肿瘤如阴道癌、外阴癌的发病

率低，与其相关的危险因素的研究较少。既往关

于上皮性癌症（如宫颈鳞状上皮癌等）的研究发

现，上皮性细胞对雌激素不敏感 ［22］，阴道癌主

要的组织学类型也是上皮性 ［30］，针对小鼠的研

究发现，雌激素对鳞状细胞肿瘤的生长具有抑制

作用 ［30］，提示MHT可能不增加阴道癌、外阴癌

复发的风险（表1）。
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表1  MHT方案与复发风险

Tab. 1  MHT regimen and recurrence risk

Author Study type Tumor 
type Stage Histology

Number 
of MHT 
group

Number 
of non-
MHT 
group

Median 
follow-up 

time
Hormone type Dosage Route HR/OR of recurrence

Cho H W, 
 et al［10］

Retrospective 
cohort study EC ＞95% 

stageⅠ NA 847 4820 4 years Estrogen only NA NA HR = 0.39, 95% 
 CI :  0.23-0.71, P = 0.002

Estrogen plus 
progesterone

HR = 0.45, 95% 
 CI :  0.29-0.98, P = 0.034

Tibolone only HR = 0.50, 95% 
 CI :  0.35-0.84, P = 0.008

Progesterone 
only

HR = 0.89, 95% 
 CI :  0.62-1.43, P = 0.588

Lim S,  
 et al［11］

Retrospective 
case-
controlled 
study

EC Ⅰ/Ⅱ NA 58 116 MHT 
group 
5.3 
years, 
non-
MHT 
group 3 
years

DRSP/E2 2 mg/ 
    1 mg/d

Oral

Eeles R A, 
 et al［16］

Retrospective 
analysis

OC All Epithelial OC 75 75 19.1 years CE, CE plus 
progestin

NA Oral/ 
   patch/ 
 plant

NA

Power L, 
 et al［19］

Meta analysis OC All Nonserous 
epithelial OC

94 263 3.2 years CEE, CEE plus 
progestin, 
progestin 
alone

NA Oral/ 
  vaginal

NA

Zhang Y L, 
 et al［20］

Retrospective 
case-
controlled 
study

OC All Serous epithelial 
OC

31 81 MHT 
group 
4.9 
years

   non-
MHT 
group 
4.2 
years

CEE 0.3 mg/d Oral No relationship, 
  P=0.741

CEE plus 
Tibolone

0.3 mg+
 1.25 mg/d

Tibolone 1.25 mg/d

Richardson 
 A, et al［29］

Retrospective 
case-
controlled 
study

CC ⅠB-ⅡB Adenocarcinoma 20 13 NA NA NA NA NA

　　NA: Not available.

2  妇科恶性肿瘤术后MHT的注意事项

2.1  MHT的起始时机和治疗时长

针对生理性绝经女性，Stute等  ［32］进行的

meta分析显示，生理性绝经后早期开始MHT有显

著的益处。目前有关妇科肿瘤术后行MHT的相

关研究 ［10-11，21］中，MHT的启动时机并不相同，

子宫内膜肿瘤术后患者一般在术后2 ~ 12个月开

始使用，卵巢肿瘤术后患者一般根据患者年龄决

定。目前未见针对不同起始时机的对比性研究，

临床上一般需要根据患者情况来确认开始使用激

素的时机，因此无法给出统一建 议。

关于激素使用的时限，现有研究推荐持续

使用MHT到正常绝经年龄。关于非浆液性上皮

性OC术后患者MHT的研究 ［19］发现，55岁以下

患者术后使用激素超过12个月能够明显延长OS
（HR = 0.365，95% CI：0.11 ~ 0.83，P = 0.021）
和DFS（HR = 0.242，95% CI：0.09 ~ 0.65，
P = 0.05）。对宫颈肿瘤患者的研究 ［29］发现，过

早绝经的女性应在自然绝经年龄（50岁左右）之

前使用MHT，防止长期雌激素缺乏引起不良后
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果。过早绝经的女性在无禁忌证的前提下应当进

行MHT直到自然绝经年龄 ［33］。医源性绝经患者

在接受评估后尽早使用MHT并持续至自然绝经年

龄效果较好，但应用时长需结合患者情况而 定。

2.2  MHT方案建议

2.2.1 MHT的剂量

关于生理性绝经女性 M H T 的研究  ［ 3 4 ］

提示较小剂量的激素即可起到补充作用，

且引起肿瘤复发、静脉血栓栓塞（ v e n o u s 
thromboembolism，VTE）等的概率相对较低。

既往针对EC术后患者的研究  ［11］显示，术后

患者每天口服2 mg DRSP/1  mg E2不会升高EC
的复发率。既往关于O C术后患者M H T的研 
究 ［17，19-20］中，激素的使用剂量也较小，雌激素

使用量为0.300 ~ 0.625  mg/ d，替勃龙的使用量为

1.25  mg/ d。因此，我们认为在妇科恶性肿瘤术后

患者中，激素使用剂量的考量原则与生理性绝经

女性相同，即推荐小剂量补 充。

2.2.2 MHT的种类

生理性绝经女性进行MHT时会有EC风险的

担忧，在补充激素时会选择添加孕激素来保护

子宫内膜，以拮抗雌激素对子宫内膜恶性增殖的

促进作用，较常用的MHT方案为0.625 mg CEE + 
2.5  mg MPA ［32-33，35］，但妇科恶性肿瘤患者子宫

切除术后可选择单独使用雌激素 ［35］。针对生理

性绝经后卵巢肿瘤发生风险的研究 ［36］发现，雌

激素和孕激素联合使用会升高卵巢肿瘤的发生风

险（OR = 1.48，95% CI：1.00 ~ 2.21），而单用

雌激素不增加卵巢肿瘤的发生风险（OR = 0.25，
95% CI：0.22 ~ 0.29）。

乳腺癌的发生风险也与激素种类密切相

关。一项大样本研究  ［7］共纳入2 7   3 4 7例子

宫切除的女性患者，发现E-MHT（0.625 mg 
CEE/ d）不增加乳腺癌的发生风险（HR = 0.78，
95% CI：0.65 ~ 0.93，P = 0.005），而EP-MHT
（0.625  mg CEE+2.5 mg MPA/d）增加乳腺癌风险

（HR = 1.28，95% CI：1.13 ~ 1.45，P＜0.001）。

另有巢式病例对照研究  ［37］显示，与单独使用

雌激素或单独使用替勃龙相比，雌激素和孕激

素联合使用10年及以上会明显增加乳腺癌的发

生风险（OR = 2.05，95% CI：1.94 ~ 2.17），

孕激素如甲羟孕酮（OR = 1.87）、左炔诺孕酮

（OR = 1.79）、炔诺酮（OR = 1.88）等使用时

间超过5年，乳腺癌的发生风险升高约2倍。

Kotsopoulos等 ［38］对BRCA基因突变携带者使用

MHT后的乳腺癌风险进行了前瞻性纵向队列研

究，来自17个国家、80个中心的872例BRCA1基
因突变携带者均接受了卵巢切除术，术后随访约

7.6年，发现MHT与乳腺癌的发生风险增加无关

（HR = 0.97，95% CI：0.62 ~ 1.52，P = 0.89），

但单独使用雌激素的患者乳腺癌累积发病率为

12%，使用雌激素和孕激素联合替代疗法患者的

乳腺癌累积发病率为22%。这与Marchetti等 ［39］

的研究结论相似，预防性切除输卵管和卵巢后

MHT不增加乳腺癌的发生风险，单独使用雌激素

引发乳腺癌的发生风险略低于雌激素与孕激素联

合使用（OR = 0.53，95% CI：0.25 ~ 1.15）。

上述研究提示，对妇科恶性肿瘤术后患者单

独使用雌激素不增加肿瘤的发生风险，但使用孕

激素需要谨慎。

2.2.3 MHT的使用途径

MHT使用途径分为口服和经皮肤用药。经

皮给药避免了首过代谢和口服制剂胃肠道吸收

的问题，需要的激素剂量较小。一项巢式病例

对照研究 ［40］显示，与口服雌激素相比，经皮肤

使用雌激素的VTE风险更低。一项由美国国家

癌症研究所（National Cancer Institute，NCI）赞

助的大规模随机临床试验 ［41］表明，与口服激素

（HR = 2.23，95% CI：1.53-3.26）相比，经皮肤

使用激素引发EC的风险更低（HR = 1.59，95% 
CI：1.02 ~ 2.48）。一项关于瑞典女性MHT的对

照研究 ［36］发现，口服雌激素和孕激素引发OC的

风险最高（OR = 1.48，95% CI：1.25 ~ 1.75），

而绝经后女性局部使用雌激素不会升高乳腺癌、

EC风险 ［42］。因此，我们认为经皮肤局部使用雌

激素是有效且安全性更高的选 择。

2.2.4 MHT的使用年龄

针对EC患者术后MHT的研究  ［10］显示，年

龄大于55岁是引起EC复发的危险因素之一。关

于上皮性OC患者术后MHT的研究 ［19］发现，55
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岁以下患者使用MHT可以延长OS（HR = 0.305，
95% CI：0.11 ~ 0.83，P = 0.021）。针对宫颈腺癌

术后患者的研究 ［29］发现，MHT略微升高了50岁
以下患者的生存率。以上数据提示妇科恶性肿瘤

年轻患者术后使用MHT比年长者更适合。但上述

结论可能有一定偏倚，如年轻患者发现肿瘤时处

于较早期，预后本就好于老年患者。目前大多数

临床试验针对的群体是较年轻的患者，因此还需

要更多相关的临床研究来证实这一观点。

2.2.5 MHT不良反应的处理

在大多数针对妇科肿瘤术后患者使用激素的

研究中，MHT出现不良后果或疑似出现不良趋势

时，会立即停止临床试验 ［10，20］。因此如果临床

用药过程中出现不良后果，如肿瘤复发、乳腺增

生或深静脉血栓形成等情况应及时停药。如果患

者的症状难以忍受，必须使用医学手段缓解，可

以改用非激素治疗方法。

2.2.6 妇科恶性肿瘤患者术后MHT的随访建议

妇科恶性肿瘤术后患者是一个特殊群体，

MHT过程中不仅需考虑激素使用的相关风险如

VTE、卒中等，也要注重肿瘤复发风险。因此，

妇科恶性肿瘤患者术后使用MHT的随访内容和

频率应根据不同恶性肿瘤类型，结合生理性绝经

MHT的诊治指南和专家共识的建议，以及随访情

况而定。

3  总结和展望

妇科恶性肿瘤年轻患者术后出现的更年期症

状迅猛、严重，对患者的生理和心理均造成极大

打击，MHT是缓解症状的有效手段。既往对于

妇科恶性肿瘤患者术后MHT的安全性没有统一

观点，临床用药决策较难，目前仍需要开展大样

本、高质量临床研究，包括对不同方案（如激素

种类、剂量、给药途径、起止时间等）的对比评

估，以便为临床用药提供更加可靠的依 据。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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