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　 　 【摘要】 随着当代女性对绝经认知的不断提高ꎬ 越来越多的女性开始进行绝经激素治疗 (ｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｈｏｒｍｏｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙꎬ ＭＨＴ)ꎬ 以缓解绝经相关症状ꎬ 如月经紊乱、 潮热、 多汗、 睡眠障碍、 情绪波动、 泌尿生殖道萎缩以及骨质疏

松等ꎬ 进而提高生活质量ꎮ 但在应用 ＭＨＴ 的过程中ꎬ 乳腺癌的发病风险一直是困扰女性的重要问题之一ꎬ 而 ＭＨＴ 与乳

腺癌发病风险的争论亦成为妇科内分泌领域的热点问题ꎮ 本文基于循证医学证据ꎬ 阐述如何理性看待二者之间的关系ꎮ
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　 　 中国女性的平均寿命约为 ７６􀆰 ２ 岁ꎬ 自然绝经年

龄约为 ４９ 岁[１] ꎬ 因此大多数女性一生中有 １ / ３ 的时

光在绝经后度过ꎮ 绝经是一种自然生理过程ꎬ 但会导

致许多病理性结果ꎬ 影响女性中晚年的生活质量ꎮ 绝

经激 素 治 疗 ( ｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｈｏｒｍｏｎｅ ｔｈｅｒａｐｙꎬ ＭＨＴ )
被美国食品药品监督管理局 (Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓ￣
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ｔｒａｔｉｏｎꎬ ＦＤＡ) 认证为治疗绝经期血管舒缩症状等绝

经相关症状ꎬ 以及性功能障碍最为有效的方法[２] ꎮ
ＭＨＴ 还可预防骨质疏松[３] ꎮ 预防和缓解绝经相关慢

性疾病的发生ꎬ 提高绝经女性的生活质量ꎮ ＭＨＴ 方

案包括雌孕激素联合治疗和单独雌激素治疗ꎬ 单独雌

激素治疗适用于子宫切除的女性ꎬ 雌孕激素联合治疗

主要用于未切除子宫者ꎬ 以预防长期单用雌激素导致

子宫内膜增生和癌变ꎬ 但 ＭＨＴ 与乳腺癌的发病风险

一直是 ＭＨＴ 治疗中最重要的安全问题ꎬ 亦是本领域

最具争议的热点问题ꎮ 本文结合循证医学证据ꎬ 对二

者之间的关系加以论证ꎮ

１　 绝经激素治疗与乳腺癌发病风险

２０１９ 年ꎬ 一篇发表于 Ｌａｎｃｅｔ 的荟萃报告对 ５８ 项

相关研究中的 １０８ ６４７ 例乳腺癌患者进行数据分析ꎬ
结果提出 “除阴道应用雌激素外ꎬ 任何方式、 任何

剂量 ＭＨＴ 均会增加乳腺癌的发病风险” [４] ꎮ 该文一

经发出ꎬ 国际绝经学会等学术组织立即进行了理性分

析与评价ꎬ 指出文中结果大多来源于对老旧数据的再

分析ꎬ 如近 ５０％的数据来自 “百万妇女研究”ꎬ 而该

研究设计存在较大偏倚ꎬ 且研究用的药物较老 [口
服雌激素联合醋酸甲羟孕酮 ( ｍｅｄｒｏｘｙｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅꎬ
ＭＰＡ) / 炔诺酮 (合成孕激素) ]ꎬ 并未采用最新推

荐的 ＭＨＴ 方案ꎮ 此外ꎬ 该荟萃报告中最新指南建议

采用的药物亦极少ꎬ 如 １０８ ６４７ 例乳腺癌女性患者中

仅 ５０ 例用过黄体酮ꎬ ２５３ 例用过地屈孕酮ꎬ 因此得

出任何种类的激素均可引起乳腺癌发病风险增高的结

论并不正确ꎮ 该荟萃报告虽未在国内外妇产科或绝经

领域产生巨大波澜ꎬ 但可能会对患者及某些医生特别

是乳腺专科医生产生误导ꎬ 甚至造成不必要的恐慌ꎮ
妇女健康倡议 (Ｗｏｍｅｎ􀆳ｓ Ｈｅａｌｔｈ Ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅꎬ ＷＨＩ)[５]

研究是目前国际唯一一项大型随机、 双盲安慰剂对照

研究ꎮ 该研究在美国 ４０ 多个中心对 ２７ ３４７ 名绝经后

女性进行分析ꎬ 此研究分为两个分支: 一组保留子宫

的女性口服结合雌激素 ( ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｅｑｕｉｎｅ ｅｓｔｒｏｇｅｎꎬ
ＣＥＥ) 连续联合 ＭＰＡ (ｎ＝ １６ ６０８)ꎻ 另一组子宫切除

的女性单用 ＣＥＥ 治疗 (ｎ＝ １０ ７３９)ꎮ 结果表明ꎬ 治疗

５ 年后ꎬ 连续联合组的乳腺癌相对风险增加 (ＨＲ ＝
１􀆰 ２６ꎬ ９５％ ＣＩ: １􀆰 ００~１􀆰 ５９)ꎻ 治疗 ７ 年后ꎬ 单用 ＣＥＥ
组的绝经女性乳腺癌风险明显降低ꎻ 随访 ２０ 年后ꎬ
乳腺癌风险依然明显降低ꎮ 但也有报道单用雌激素治

疗引起乳腺癌风险增加[６] ꎬ 可能与研究人群相关ꎮ
ＷＨＩ 研究发表后ꎬ 引发各界关注ꎬ 但该研究有

其局限性ꎬ 最为重要的是仅研究了 ＣＥＥ 和 ＭＰＡꎬ 并

未研究其他种类的雌激素和孕激素ꎮ ＷＨＩ 结果报道

后ꎬ 引起了随后至少 １０ 年全球对激素治疗的恐慌ꎮ
此后专家对 ＷＨＩ 的研究结果进行了深入分析与讨论ꎬ
认为 ＭＨＴ 与乳腺癌的发病风险主要与孕激素相关ꎮ

２　 雌激素与乳腺癌发病风险

雌激素是否可导致乳腺癌ꎬ 至今仍饱存争议ꎮ
２０２０ 年ꎬ ＪＡＭＡ 发表一篇文章[７] ꎬ 对 ＷＨＩ 研究人群

随访了 ２０ 年ꎬ 研究结果表明ꎬ 单用 ＣＥＥ 组 ( ｎ ＝
１０ ７３９) 随访 ９ 年、 １０􀆰 ７ 年、 １３ 年、 ２０ 年发生乳腺

癌的风险比 ( ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏꎬ ＨＲ) 分别为 ０􀆰 ８２ (９５％
ＣＩ: ０􀆰 ６５ ~ １􀆰 ０４ )、 ０􀆰 ７５ ( ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ５１ ~ １􀆰 ０９ )、
０􀆰 ７９ (９５％ ＣＩ: ０􀆰 ６７~０􀆰 ９７) 和 ０􀆰 ７８ (９５％ ＣＩ: ０􀆰 ６５~
０􀆰 ９３) [１３] ꎮ 这一结果表明ꎬ 仅应用 ＣＥＥ 未增加乳腺

癌的风险ꎬ 甚至在研究结束后仍然坚持服药的女性中

ＨＲ 显著下降ꎮ 关于雌激素致癌ꎬ 目前最广为接受的

观点如下: (１) 细胞增殖导致基因突变增强ꎬ ＤＮＡ
修复时间不足ꎮ 足够数量的 “驱动” 基因突变的积

累导致新发肿瘤的产生ꎬ 雌激素通过内质网直接刺激

增殖基因和生长因子的产生ꎬ 从而协同提高细胞生长

速率[８] ꎮ (２) 雌激素也可能通过诱导基因转录启动

有丝分裂形成ꎬ 促进癌细胞增殖ꎮ 特殊条件下ꎬ 如环

境污染、 自身免疫代谢缺陷、 氧化应激、 某些雌激素

代谢产物 (如儿茶酚代谢产物为醌类或半醌类物

质)ꎬ 均可导致基因突变ꎬ 产生癌细胞并逐渐发展为

临床癌[９] ꎮ (３) 雌激素受体 (ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＥＲ)
的依赖和独立效应亦可能起到一定作用ꎬ ＥＲ 通过影

响细胞核内外活动而产生致癌作用ꎬ 越来越多的证据

表明 ＥＲ 独立作用于雌激素的致癌过程[１０] ꎮ 笔者的

前期研究结果[１１] 表明ꎬ 在 Ｔ４７Ｄ 细胞系中雌激素有

剂量依赖性ꎬ 高浓度 (０􀆰 １ ｎＭ) 可促进乳腺癌细胞

系的明显增殖ꎬ 而低浓度 (０􀆰 ００１ ｎＭ) 则无此作用ꎬ
因此建议采用低剂量的经皮或口服雌激素ꎮ 由此可

见ꎬ 单用雌激素可能并不增加乳腺癌的发病风险ꎬ 但

对于已有乳腺癌的患者ꎬ 应用雌激素会促进乳腺癌的

快速增殖ꎮ

３　 孕激素与乳腺癌发病风险

既往观点认为雌激素可刺激乳腺癌的发展ꎬ 并导

致乳腺癌发病风险增加ꎮ 但 ＷＨＩ 研究结果[５] 表明ꎬ
在绝经激素治疗中ꎬ 单用雌激素并不增加乳腺癌的发
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病风险ꎬ 其发病风险增加主要与孕激素相关ꎬ 但具体

机制尚不清楚ꎮ 因此ꎬ 国际绝经学会号召进行进一步

深入研究ꎮ
法国一项纳入 ５４ ５４８ 名绝经后女性的 Ｅ３Ｎ￣ＥＰＩＣ

队列研究表明ꎬ 应用天然孕激素 (ＲＲ ＝ １􀆰 １６ꎬ ９５％
ＣＩ: ０􀆰 ９４~１􀆰 ４３) 和地屈孕酮 (ＲＲ ＝ １􀆰 ６９ꎬ ９５％ ＣＩ :
１􀆰 ５０~１􀆰 ９１) 比人工合成的孕激素如安宫黄体酮、 炔

诺酮 (ＲＲ＝ ３􀆰 ３５ꎬ ９５％ ＣＩ : １􀆰 ０７~１０􀆰 ４) 的乳腺癌发

病风险更低[１２] ꎮ 由此可见ꎬ 人工合成的孕激素与乳

腺癌的发病风险似乎更密切ꎮ 该团队研究[１３] 发现ꎬ
采用不同种类和浓度的孕激素处理乳腺癌细胞ꎬ 人工

合成的孕激素如 ＭＰＡ 和炔诺酮ꎬ 可显著促进乳腺癌

细胞增殖ꎬ 炔诺酮即使在低浓度刺激下也会促进乳腺

癌细胞增殖ꎬ 且促增殖作用最强ꎻ 而醋酸氯地孕酮、
诺美孕酮和天然孕酮即使在高浓度刺激下也未见促进

乳腺癌细胞增殖ꎮ ２０１５ 年ꎬ 由英国剑桥大学联合多

国癌症研究中心对裸鼠乳腺癌荷瘤模型进行的激素刺

激实验结果表明ꎬ 天然孕激素可抑制雌激素诱导的乳

腺癌异种移植瘤的增长ꎬ 由此提出孕激素受体 (ｐｒｏ￣
ｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＰＲ) 能够发挥分子变阻器作用ꎬ
控制 ＥＲ￣α 染色质结合和转录活性[１４] ꎮ 但人工合成

的孕激素促进乳腺癌增殖的原因至今尚不明确ꎬ 可能

存在除 ＰＲ 之外的其他途径在发挥作用ꎮ
近 １０ 年ꎬ 国内外研究均发现ꎬ 孕激素并非仅通

过经典的细胞核途径的 ＰＲ 发挥作用ꎬ 孕激素导致乳

腺癌增殖可能与细胞膜上特殊的孕激素结合位点———
孕激素受体膜组分 １ (ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓꎬ ＰＧＲＭＣ１) 有关ꎮ 纪树峰等[１５] 根据免疫

组织化学检测结果初步发现ꎬ ＰＧＲＭＣ１ 在正常乳腺腺

体中不表达ꎬ 但在乳腺癌组织中的表达强度从弱至强

不等ꎮ 笔者所在团队进行了系统的体内外研究ꎬ 结果

发现ꎬ 在雌激素诱导下ꎬ 添加黄体酮和地屈孕酮不额

外诱导裸鼠移植乳腺癌的快速增殖ꎻ 临床试验则表

明ꎬ 某些合成的孕激素可刺激 ＰＧＲＭＣ１ 过表达的乳

腺癌细胞系快速增殖[１６￣１８] ꎮ 这进一步证明在 ＭＨＴ 应

用过程中ꎬ 合理选择孕激素的重要性ꎬ 对于 ＰＧＲＭＣ１
乳腺组织表达阳性或血液水平较高的女性ꎬ 这一点尤

为重要ꎮ 临床研究[１６￣１８] 发现ꎬ 正常人乳腺组织及血

液中亦存在 ＰＧＲＭＣ１ꎬ 但水平明显低于乳腺癌患者ꎬ
乳腺癌患者术后病理组织中 ＰＧＭＲＣ１ 的表达与常见

预后因子如肿瘤直径、 淋巴结转移呈负相关ꎬ 且

ＰＧＲＭＣ１ 表达越高ꎬ 患者疾病复发率越高ꎬ 远期生存

情况越差ꎮ 单因素分析结果显示ꎬ ＰＧＲＭＣ１ 阳性表达

越强ꎬ 乳腺癌复发的可能性越大ꎻ ＰＧＲＭＣ１ 表达与患

者远期生存呈负相关ꎬ 即 ＰＧＲＭＣ１ 阳性表达越强ꎬ
患者远期生存越差ꎮ 随后研究者对血液中 ＰＧＲＭＣ１
进行了研究ꎬ 发现乳腺癌患者血液中 ＰＧＲＭＣ１ 水平

明显高于正常对照组ꎬ 且血液中 ＰＧＲＭＣ１ 水平与乳

腺癌组织中的表达呈正相关ꎮ ＰＧＲＭＣ１ 是否可作为乳

腺癌风险的标志物及预后评价指标ꎬ 期待进一步深入

研究ꎮ

４　 小结

绝经是女性一生所必经的阶段ꎬ 此阶段女性会出

现多种绝经相关症状ꎬ 导致一系列的身心健康问题ꎮ
而 ＭＨＴ 是缓解绝经相关症状最为有效的方法ꎬ 绝经

早期应用 ＭＨＴ 还可预防绝经相关老年慢性疾病的发

生[１９] ꎮ 乳腺癌相关危险因素较多ꎬ 如年龄、 饮食、
生活方式、 家族史、 遗传史等[２０] ꎮ 其中年龄是已知

的重要危险因素之一ꎬ 乳腺癌好发年龄为 ４０ ~ ５０ 岁ꎬ
正处于女性围绝经期ꎬ 相关研究亦表明绝经后女性乳

腺癌的患病风险增加约 ５０％ [２１] ꎮ 由此可见ꎬ 围绝经

期女性乳腺癌发病风险增加ꎬ 并非全部由 ＭＨＴ 导致ꎮ
ＭＨＴ 与乳腺癌发病风险的关系尚无定论ꎬ 目前相关

研究表明天然黄体酮、 近似天然的地屈孕酮及替勃龙

基本不会增加乳腺癌的发病风险ꎻ 其他某些合成的孕

激素如炔诺酮会导致乳腺癌的发病风险增加ꎮ 绝经女

性在应用 ＭＨＴ 时ꎬ 需在医生指导下ꎬ 权衡利弊ꎬ 并

遵循指南中的适应证和禁忌证ꎬ 科学应用 ＭＨＴꎮ
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