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化疗致卵巢损伤机制及评估在乳腺癌
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摘 要!早期乳腺癌患者生存期明显延长"年轻患者的生育功能保护日益受到重视"肿瘤与
生育成为近年肿瘤学中快速发展的领域$ 全文就化疗所致卵巢损伤机制%卵巢功能评估在
乳腺癌患者内分泌治疗选择中的价值以及生育功能保护方式等内容作一综述$
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乳腺癌患者"特别是
Z=

岁之前年轻患者的生存

期明显延长"但由此付出生育能力丧失的代价"却是

年轻乳腺癌患者最难以面对的治疗副作用之一"甚

至有患者因此拒绝接受系统性治疗)

9B!

*

$ 近年来肿瘤

与生育成为肿瘤学中快速发展的领域" 保护女性生

育能力的技术已逐渐用于临床$ 本文就化疗所致卵

巢损伤机制%卵巢功能评估及临床应用%生育功能保

护方式等方面作一综述" 以期为年轻乳腺癌患者的

治疗选择提供参考依据$

9

卵巢结构及卵泡发育

胚胎
!=

周时候"卵母细胞数达到顶峰"约
A==^

&==

万& 出生时" 卵母细胞处于第一次减数分裂前

期"外周包绕单层梭形前颗粒细胞"形成原始卵泡"

原始卵泡约
9==^!==

万个" 主要位于卵巢皮质浅层

与髓质交界处"周围血供丰富&青春期"原始卵泡减

少至
?=^Z=

万个" 每个月经周期会启动生长一组原

始卵泡+

9=^!=

个'"经过约
$

个月生长演变"成为窦

前卵泡"此时颗粒细胞层数增加"其内出现卵泡刺激

素受体%雌激素受体和雄激素受体"在雌二醇+

23K*,!

E1(-

"

\!

'和卵泡刺激素+

.(--15-2!3K1J)-,K1+6 0(*J(+2

"

_U`

'的协同作用下"颗粒细胞间隙集聚的卵泡液逐

渐增加"最后融合成卵泡腔"经过约
&9

天的变化"成

为窦状卵泡&窦前卵泡和窦状卵泡为生长卵泡"主要

位于卵巢皮质深层&窦状卵泡随后继续生长"其中一

个约
9Z

天后成为优势卵泡"突出于卵巢表面"最终

排出卵母细胞" 此时卵母细胞处于第二次减数分裂

中期"可以受精$原始卵泡一旦启动生长就是一个连

续不断的发育分化过程"要么变成优势卵泡"使卵子

专
题
报
道
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成熟!排放"要么中途凋亡闭锁#
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化疗诱导卵巢损伤机制

!"#

卵母细胞!颗粒细胞凋亡

卵母细胞凋亡是化疗致原始卵泡丢失的主要原

因% 原始卵泡中的卵母细胞长期处于第一次减数分

裂前期"对毒性物质所致的遗传性损伤很敏感"特别

在
*+,

损伤修复失败时极易积累损伤"且多数情况

下受损卵母细胞修复失败"进而凋亡#

%

$

% 化疗药物可

使卵母细胞
*+,

发生多种损伤" 其中
*+,

双链断

裂危害最大" 烷化剂和拓扑异构酶抑制剂均能导致

此类损害 " 注射环磷酰胺
-!

小时就可出现 以

./+01

标记的原始卵泡凋亡高峰"

)2

小时后出现

原始卵泡丢失高峰% 而生长期卵泡中的卵母细胞处

于减数分裂期"此时对任何化疗药物都很敏感"包括

对原始卵泡来说低毒的药物#

3

$

% 此外"化疗药物还可

诱导颗粒细胞凋亡"也能导致卵泡闭锁及丢失#

&

$

%

!"!

原始卵泡过度招募

目前提出原始卵泡过度招募的假说" 来解释对

化疗药物相对不敏感的静止期原始卵泡在治疗中不

断耗竭的原因"即生长期卵泡受损"对原始卵泡招募

的抑制作用减弱"原始卵泡招募增多"过度活化"以

取代受损的窦前卵泡!窦卵泡"继而被加速消耗#

2(#4

$

%

!"$

卵巢基质损伤

化疗药物对卵巢基质细胞造成的损害主要表现

为血管损伤和基质纤维化"蒽环类!烷化剂及抗代谢

类药物均可导致卵巢血流量减少!血管密度降低!基

质细胞凋亡及纤维化表现#

--(-!

$

% 原始卵泡及生长期

卵泡均依赖卵巢基质充足的血供及其支持和保护作

用"生长期卵泡对急性缺血更加敏感 #

-!(-'

$

% 因此"卵

巢基质损伤可间接导致化疗后卵泡数量减少%

'

化疗药物生殖毒性及机制

通常化疗药物按其导致不孕风险的高低分为以

下几类#

-)(-3

$

%

高风险药物! 推测单药化疗出现永久闭经的风

险大于
256

% 烷化剂包括环磷酰胺!氮芥!瘤可宁!

白消安和美法仑等"属于细胞周期非特异性药物"其

活性代谢物与
*+,

形成铰链" 抑制
*+,

合成及其

功能"造成
*+,

双链断裂"导致
73'

介导的细胞凋

亡"主要损害原始卵泡!颗粒细胞及基质细胞血管%

中风险药物! 推测单药化疗出现永久闭经的风

险
)"683"6

%主要包含以下
!

类&'

-

(铂类"如顺铂!

卡铂"属于细胞周期非特异性药物"可与
*+,

共价

结合"形成
*+,

链间!链内铰链"导致复制时
*+,

断裂"造成
*+,

合成!转录和功能抑制"主要损害原

始卵泡和颗粒细胞% '

!

(蒽环类"如阿霉素及表阿霉

素"也为细胞周期非特异性药物"通过抑制拓扑异构

酶
!

"导致
*+,

断裂"还形成毒性自由氧基"促使

*+,

链断裂"从而抑制
*+,

合成及功能"干扰
*+,

转录"对原始卵泡!颗粒细胞及基质细胞血管均可造

成损害%

低风险药物! 推测单药化疗出现永久闭经的风

险小于
!"6

% 主要包含以下
'

类&'

-

(紫杉烷类"如

紫杉醇!多西紫杉醇"属于细胞周期特异性药物"作

用于
9

期" 可通过与微管结合增加微管蛋白聚合"

稳定微管"导致细胞分裂异常或停止%'

!

(长春碱类"

如长春花碱!长春新碱!长春瑞滨"属于细胞周期特

异性药物"作用于
9

期"可与微管蛋白聚合"干扰细

胞分裂期微管蛋白聚合"抑制微管形成"使细胞分裂

停止于分裂中期"造成细胞死亡%'

'

(抗代谢药"如甲

氨喋呤!

%!

氟尿嘧啶% 甲氨蝶呤使二氢叶酸还原酶失

活"抑制嘌呤核苷酸从头合成%

%!

氟尿嘧啶抑制胸苷

酸合成酶并改变
:+,

加工" 抑制
*+,

合成及其功

能%发现低风险药物对鼠类成熟卵泡造成损害"未发

现对人卵泡的毒性%

)

卵巢储备功评估与内分泌治疗选择

%&#

卵巢储备功能评估主要指标

);-;-

年龄

随着女性年龄的增加" 决定卵巢储备功能的原

始卵泡进行性减少"卵巢储备功能逐年降低%年龄超

过
'%8'&

岁预示卵巢储备下降"超过
)"

岁是卵巢低

反应的公认高危因素#

-&

$

%化疗后闭经者"年龄越大月

经恢复率越低" 接受
,<")(.")

方案乳腺癌患者的

月 经 恢 复 率 在
=)"

岁 者 为
)%;'6

"

)" 8%"

岁 为

-";$6

"

>%5

岁仅为
';!6

#

-2

$

%

);-;!

抗苗勒管激素

一旦原始卵泡被募集就开始分泌抗苗勒管激素

3-&
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@>A

#"当直径超过
B??

时

分泌停止"因此
@>A

可间接反映原始卵泡数$ 目前

认为年龄
!""C"

岁女性
@>A 9;""D;"+6E?-

为卵巢

储备功能正常"

F;&"F;$+6E?-

为偏低"

F;D"F;G+6E?-

为

降低"

HF;D+6E?-

为极低" 绝经后
@>A

不能测及$

@>A

对判断卵巢储备功能有较好的敏感性和特异

性%

#$

&

$化疗前
@>A

低于
#;B& +6E?-

是乳腺癌患者化

疗后闭经的预测因子" 如化疗前
@>A

低于
D;D!+6E

?-

的患者即使化疗后月经恢复其卵巢储备功能也

会明显受损"应考虑生育功能保留%

!F

&

$

C;#;D

基础
I!

及
JKA

I!

主要由生长期卵泡分泌" 随着卵泡的生长

I!

逐渐升高$ 当卵巢内储备的卵泡减少"不能产生

足够的抑制素来抑制
JKA

时"更多的
JKA

促使原始

卵泡提前进入募集和生长阶段" 导致后一月经周期

的卵泡早期已存在提前发育的卵泡"并产生较高水平

I!

$因此"基础
I!

升高提示卵巢储备功能降低"其升高

早于基础
JKA

升高$基础血清
I!

大于
#BC"DG&L?(-EM

预测卵巢低反应"但应与
JKA

结合判断%

!#

&

$

JKA

由

垂体前叶分泌" 刺激生长期卵泡颗粒细胞增生分化

并刺激卵泡产生雌激素$ 卵泡早期基础
JKA

水平可

间接反映卵泡池的大小"超过
#FNOEM

对判断卵巢储

备功能降低有很高的特异性" 但敏感性不高$

JKA

正常而基础
I!

升高" 是介于卵巢储备功能明显降

低和正常之间的过渡阶段$ 如果基础
JKA

和
I!

水

平均升高"则提示卵巢储备降低%

9&

"

!9

&

$

C;9;C

基础窦卵泡数

@J/

是两侧卵巢直径
!"9"??

的窦卵泡数量

总和"可经阴道超声在卵泡早期测量"与原始卵泡数

稳定相关"存在周期内和周期间变异"也依赖检查者

的经验%

!!

&

$绝经前乳腺癌患者基线
@J/H9D

个"化疗

后闭经的可能增大 %

!"

&

"化疗后闭经者基线
@J/

'

B;&

#9;!

(个明显少于未闭经者)

9$;B$D;"

(个%

!D

&

$

!"#

内分泌治疗选择

临床实践中" 明确绝经前乳腺癌患者的残余卵

巢储备功能"不仅用于评估化疗后的生育能力"还有

助于激素受体阳性患者内分泌药物的选择$

尽管小于
C"

岁者化疗后可能持续闭经"但通常

残余卵巢储备功能尚存" 因此这些患者不应单独使

用芳香化酶抑制剂"若考虑使用"应同时加用促性腺

激素释放激素类似物
P6(+,Q(=*(L1+ *2-2,31+6 0(*?(+2

,+,-(6

"

R+SA!T

抑制卵巢功能或行卵巢切除%

!C

&

$超过

CF

岁者出现化疗相关闭经!

502?(=02*,L7!*2-,=2Q ,!

?2+(**02,

"

/S@

(或在使用他莫昔芬期间闭经者"应

检测
JKA

及
I!

"其中质谱技术检测的敏感性和特异

性均很高"且与其他类固醇分子无交叉反应 %

!%U!G

&

*

P9TJKAHD"NOEM

且
I!V!FL?(-EM

提示绝经前状态"应

单独使用他莫昔芬" 或卵巢功能抑制
W

他莫昔芬+

!

!

(

JKAVC"NOE M

且
I!H9"L?(-EM

通常提示绝经后

状态"特别是
@>A

同时低于检测下限"可以考虑使

用芳香化酶抑制剂 !

@N3

(" 但仍需密切监测
I!

及

JKA

水平$

X@Y@

研究纳入他莫昔芬治疗
!ZD

年且

I!

及
JKA

处于绝经后水平的
/S@

患者"对这些患

者转
@N3

治疗后的激素水平进行
DF

个月的随访观

察发现"

C%Z%F

岁者中仍有
9%;![

!

DBE!%"

(

I!EJKA

恢

复绝经前水平或月经恢复"

%"Z%&

岁者占
9;![

!

9E&$

($

%

年无远处复发生存率在卵巢功能恢复的患者为

&G;$[

" 未恢复者为
$!;9[

"

%

年总生存率分别为

B";B[

和
$C;C[

"尽管研究并未发现结果有统计学差

异%

!&

&

$ 由此可见"即使在化疗后闭经超过
9

年且
I!

及
JKA

水平在绝经后的患者在使用芳香化酶抑制

剂时也应动态监测激素水平"确保位于绝经后水平"

且一旦有患者阴道出血或潮热缓解" 应及时判断卵

巢功能 %

!BU!$

&

"此外"即使出现
/S@

也应嘱患者做好

避孕措施$

%

乳腺癌患者生育功能保护措施

大量流行病学研究证实乳腺癌治疗后妊娠生育

并不增加肿瘤复发转移的概率" 也不会造成出生婴

儿缺陷或其他严重儿童疾病的增加" 有生育要求的

育龄期女性应及时获得生殖专家的会诊" 就生育功

能保留方法,成功率及风险进行充分沟通"应在全身

性治疗!化疗或内分泌治疗(前进行生育功能保留%

!C

&

+

$%&

促性腺激素释放激素类似物

有关
R+SA!

能否保护卵巢免受化疗相关损害

的问题仍有争议" 主要原因在于决定卵巢储备功能

的原始卵泡不表达促性腺激素或
R+SA

受体"可能

不受血清促性腺激素或
R+SA

影响"而且"高风险

生殖毒性药物能够诱导原始卵泡中卵母细胞以非细

胞周期依赖方式发生
X<@

双链断裂而凋亡 "而

R+SA

并没有修复
X<@

损伤的作用%

D"UD9

&

+

G9B
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随机对照研究发现戈舍瑞林能

减少激素受体阴性乳腺癌患者化疗后的卵巢衰竭

!

./!01 !!/

"

'23435

#$并提高妊娠率
6!#7!01 ##/

$

'238"-9

$但妊娠比例仍不尽如人意%

-!

&

' 虽然
:;<=!

作为一种保留生育能力的方法在证据方面存在矛

盾$美国肿瘤临床协会
6>?@ABCD; +ECB@FG EH IJB;BCDJ

(;CEJEKG

$

>+I(9

仍建议可用于年轻乳腺癌患者$或

希望减轻化疗相关卵巢功能损伤$ 但又无法实现胚

胎冻存( 卵子冻存或卵巢组织冻存的患者$ 目前$

:;<=!

尚不应被认为是完全证实有效的生育功能

保留方法%

--

&

'

!"#

体外受精胚胎冻存

这是目前最有效并作为常规使用的生育功能保

留措施'适用人群为有男性伴侣的成年女性$其主要

步骤包括控制性促排卵)一般
#3!#5

天*(获取成熟

卵母细胞(体外受精(胚胎冻存'

体外受精胚胎冻存其优势在于可靠的成功率'

平均年龄)

-%8#"583-

*岁的不孕女性植入冷冻胚胎

的临床妊娠率约为
L37

$活产率约
-57

$与植入新

鲜胚胎类似%

-5

&

'如果在植入前完善基因筛查$则植入

整倍体冻融胚胎的活产率可达到
&&7

%

-%

&

' 平均年龄

)

-%8."58#

*岁的乳腺癌女性的冷冻胚胎临床妊娠率

约为
L%7

$活产率约为
5%7

$高于
-%M-&

岁年龄段

不孕女性植入新鲜胚胎的活产率
-.8!7

$ 但差异无

统计学意义$在这项研究中患者于胚胎冻存
%8!%

年

)

!M.8!

年 *后接受胚胎植入$植入胚胎)

#8$&"38&

*

个$胎龄)

-."!8-

*周$新生儿体重)

-3&#85"&##8#

*克

N!-33M5#33

克
9

$未发现出生缺陷$随访
LM.5

个月未

发现婴幼儿生长问题%

-L

&

'

!"$

成熟卵母细胞冻存

这是一项广泛应用辅助生殖技术' 适用人群为

无男性伴侣的成年女性$或限于法律(伦理或宗教因

素无法使用捐赠精子者' 其主要步骤包括控制性促

排卵)

#3!#5

天*(获取成熟卵母细胞(卵母细胞冻

存'

近期一项多中心回顾研究对比了成熟卵母细胞

玻璃化法冻融用于平均年龄)

-58."!8#

*岁恶性肿瘤

患者)乳腺癌患占
L%O

*和)

-&8L"-8%

*岁普通女性的

差异$ 发现恶性肿瘤女性单次获取
*!

卵母细胞数

多于普通女性)

.8&"L8$!01 &8-" %8L

$

'P"8""Q

*$复苏

后卵母细胞存活率相似)

.Q8.7!01 .-8$7

*$虽然临

床妊娠率偏低
6-.857!01 %!8&79

$但累计活产率类似

)

--8$7!01 -%8!7

*' 不过亚组分析
-%

岁以下年轻女

性发现$ 肿瘤患者的卵母细胞存活率 )

.Q8!7!01 !

$Q857

*(临床妊娠率)

5!8.7!01 L%8$7

*及累计活产

率)

5!8Q7!01 L.8.7

*均低于普通女性)

'P"8"%

*$而

-%

岁以上组$肿瘤患者与普通女比较上述三项指标

均类似 )

.!8&7!01 .!8Q7

"

-.8%8&7!01 -L8%7

"

!$8"7!

01 !%8%7

*

%

-&

&

' 成熟卵母细胞复苏后的受精率和妊娠

率在年轻女性中接近新鲜卵母细胞$ 但活产率仍不

及胚胎冻存者%

-.

&

'

!%&

未成熟卵母细胞冻存

在治疗时间紧迫时可直接获取并冻存未成熟卵

母细胞$无需卵巢刺激$不必推迟治疗时间' 未成熟

卵母细胞可直接冻存$也可经体外成熟后再冻存%

-$

&

'

有研究认为先体外成熟再冻存的卵母细胞其成熟并

存活率高于解冻后再体外成熟者 )

L57!01 --7

$

'P

"8"%

*

%

5"

&

' 尽管卵母细胞体外成熟后冻存是一项试验

性的方法$仅有部分生殖中心掌握$但这种方法已有

活产的报道%

5Q

&

'

!%!

卵巢组织冻存

卵巢组织冻存是既能保留生育功能也能恢复卵

巢功能的方法$且无需卵巢刺激'虽然卵巢组织的获

取及移植均需通过手术$ 也存在将潜在的卵巢转移

肿瘤细胞植回体内的顾虑$但是$手术风险并不高$

而且目前对仅有骨( 软组织转移早期乳腺癌患者的

研究并未发现冻存卵巢组织存在恶性肿瘤细胞的证

据%

5!

&

' 目前此方法的卵巢功能恢复率约
$57

$临床

妊娠率约
-L7

$活产率约
-"7

$且近
%"7

的患者可

以自然受孕$并已有超过
."

例婴儿出生%

5-

&

' 卵巢组

织冻存也是青春期前患者唯一的生育功能保留方

法' 此外在获取卵巢组织的同时可分离未成熟卵母

细胞$进一步保存生育功能'

乳腺癌患者从诊断到怀孕需等待的理想时间间

隔尚不清楚' 目前建议患者等待直至处于较低复发

风险并停止抗癌治疗后
#M$

个月$还需综合考虑患

者年龄(卵巢储备功能(系统治疗时间以及个体复发

风险'对于仅需辅助内分泌治疗的低复发风险患者$

在与患者充分沟通肿瘤复发风险与生育需求的基础

上$在至少
%M#

年内分泌治疗后$可以慎重选择妊娠$

但强烈建议患者分娩后继续行内分泌治疗%

55

&

'对于不

愿等待至肿瘤治疗结束再妊娠或存在妊娠禁忌的患

LQ$
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者!在法律允许的情况下可以考虑妊娠代孕技术"

#=

#

$

化疗造成的卵巢功能损害不容忽视! 患者应充

分获知化疗的作用及致卵巢损伤的可能$ 若患者有

保留生育功能的意愿! 肿瘤专科医生应同生殖医学

专家一起!在患者开始肿瘤治疗前!制定卵巢功能保

护方案$ 临床肿瘤医师在面对肿瘤患者时不仅应仅

关注肿瘤治疗问题! 还应对有生育要求的患者主动

提供指导!充分尊重患者的意愿$
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