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  [摘 要] 来曲唑是一种非甾体、高选择性的口服第三代芳香化酶抑制剂,可与芳香化酶逆结合,抑制睾

酮转化为雌二醇和雄烯二酮转化为雌酮,从而显著降低外周雌激素水平。来曲唑可用于治疗绝经后妇女乳腺

癌,对妇产科激素依赖性疾病具有比较明显的疗效,且不良反应少。该文对来曲唑治疗排卵障碍性不孕症、子

宫内膜异位症、子宫腺肌病、性早熟、雌激素相关性妇科肿瘤及预防卵巢过度刺激综合征等方面的研究进行了

综述。
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[Abstract] Letrozole

 

is
 

a
 

non
 

steroidal,highly
 

selective
 

oral
 

third-generation
 

aromatase
 

inhibitor,

which
 

can
 

counter
 

combine
 

with
 

aromatase
 

to
 

inhibit
 

the
 

transformation
 

of
 

testosterone
 

into
 

estradiol
 

and
 

an-
drostenedione

 

into
 

estrone,thereby
 

significantly
 

reducing
 

the
 

level
 

of
 

peripheral
 

estrogen.Letrozole
 

can
 

be
 

used
 

to
 

treat
 

postmenopausal
 

women
 

with
 

breast
 

cancer.It
 

has
 

obvious
 

curative
 

effect
 

on
 

hormone
 

dependent
 

diseases
 

in
 

gynecology
 

and
 

obstetrics,and
 

has
 

few
 

adverse
 

reactions.The
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

on
 

letro-
zole

 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

ovulatory
 

infertility,endometriosis,adenomyosis,precocious
 

puberty,estrogen
 

related
 

gynecological
 

tumors
 

and
 

the
 

prevention
 

of
 

ovarian
 

hyperstimulation
 

syndrome.
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  来曲唑(Letrozole)是一种非甾体、高选择性的口

服芳香化酶抑制剂,可与芳香化酶逆结合,抑制睾酮

转化为雌二醇和雄烯二酮转化为雌酮,从而显著降低

雌激素水平[1]。来曲唑于1997年获得美国食品及药

品管理局的最初批准,用于治疗绝经后妇女乳腺癌,

其通过降低雌激素水平,以此减轻雌激素对肿瘤生长

的刺激。研究表明,来曲唑相比于传统治疗女性乳腺

癌的药物(他莫昔芬)具有更高的临床收益率,能更加

有效降低女性乳腺癌的复发率,以及具有更少的不良

反应。凭借其良好的抗肿瘤作用,来曲唑已经成为治

疗绝经后乳腺癌的一线用药[2-3]。雌激素是维持女性

生理变化的重要激素,来曲唑具有降低雌激素水平的

作用,逐渐被用于治疗妇产科激素依赖性疾病。来曲

唑对于妇产科激素依赖性疾病具有比较明显的疗效,

同时具有较少的不良反应,深受广大临床医生青睐。
本研究综述了来曲唑在妇产科领域中的重要应用。

1 来曲唑在妇产科学领域中的应用

1.1 来曲唑在排卵障碍性不孕症中的应用 不孕症

是一种生殖系统疾病,具有较高发病率。研究显示,

在15~49岁美国女性中,约有8.8%的患者会受到不

孕症的影响,其中排卵障碍性不孕症约占总体不孕症

的25%,患者往往伴随着巨大的身体和情感压力[4]。

1993年,来曲唑首次用于动物促排卵实验,并于2001
年首次用于治疗无排卵性妇女不孕症,其可以通过减

少雌激素合成并经负反馈作用刺激卵泡刺激素释放,

进而促进排卵。同时,由于来曲唑的半衰期相对较短

(41~48
 

h)。临床和实验数据表明,来曲唑对子宫内

膜厚度和容受性的影响较小,更有利于胚胎着床[5]。
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来曲唑对患有多囊卵巢综合征的妇女来说是一种比

克罗米芬更有效的促排卵药物,其可给予子宫内膜更

多的生理性刺激,可降低多胎妊娠率。在妊娠次数方

面,来曲唑的疗效与人类绝经期促性腺激素接近,但
成本更低。研究显示,来曲唑可有效诱导妊娠[6]。来

曲唑在治疗克罗米芬耐药型不孕症中也有较好的疗

效。SAKAR等[7]研究发现,来曲唑组平均排卵时间

明显短于克罗米芬组,且排卵率、临床妊娠率及活产

率明显高于克罗米芬组。提示来曲唑在排卵障碍性

不孕症中具有显著疗效,其作为治疗无排卵障碍性不

孕(或促排卵)一线药物可能是更好的选择。

1.2 来曲唑在子宫内膜异位症中的应用 子宫内膜

异位症是妇科的一种常见病和多发病,且复发率较

高,其在育龄期女性中的患病率为10%~15%,严重

影响患者生理健康,可导致患者生活质量总体下

降[8]。子宫内膜异位症被认为是雌激素依赖性疾病。
雌激素可促进异位的内膜组织增生和周期性出血,从
而引发各种继发症状。研究显示,内异症病灶可表达

芳香化酶,并在局部合成雌激素[9]。来曲唑在内异症

病灶局部和外周能有效抑制雌激素生成。同时,大量

临床研究和动物实验发现,来曲唑对内异症有较好的

治疗效果[10]。来曲唑在复发性子宫内膜异位症的治

疗中仍有显著疗效。孟庆丽[11]研究表明,来曲唑可有

效治疗复发性子宫内膜异位症,缓解继发症状,并且

疗效优于孕三烯酮胶囊。目前,子宫内膜异位症病因

及发病机制尚不明确。有研究显示,雌激素抑制疗法

对部分子宫内膜异位症患者的疗效并不显著。近年

来,药物联合治疗成为研究热点,其中较常用的联合

药物为来曲唑和地屈孕酮。SUN等[10]研究认为,来
曲唑可抑制雌激素的生物合成,而地屈孕酮作为一种

口服孕酮,可使子宫内膜进入完全分泌期,以预防子

宫内膜增生和雌激素引起的癌症风险;联合用药组比

来曲唑单药治疗组有更好的治疗效果,且不良反应更

低。提示来曲唑联合地屈孕酮能更安全有效地改善

子宫内膜异位症症状。CAO等[12]研究显示,来曲唑

联合芍药逐瘀汤可抑制子宫内膜异位症大鼠异位病

变的进展,并通过抑制异位和环氧合酶-2的表达来减

轻炎性反应,同时可起到调节子宫内膜异位大鼠肠道

微生物的作用。由此可见,联合用药相比于单药治疗

具有更广阔的应用前景。

1.3 来曲唑在子宫腺肌病中的应用 内异症病灶可

表达芳香化酶,并在局部合成雌激素,而子宫腺肌病

被认为是由具有生长功能的子宫内膜腺体及间质侵

入子宫肌层所致[13]。因此,来曲唑在治疗子宫腺肌病

方面同样具有显著疗效。来曲唑在缩小子宫体积、缓

解患者疼痛、月经过多或异常子宫出血症状方面有显

著疗效,适用于希望保留子宫、有生育要求及不适合

手术干预的子宫腺肌病患者的治疗[14]。丛爱芳[15]研

究证实,来曲唑在改善子宫腺肌病患者痛经症状方面

有显著疗效,且与左炔诺孕酮宫内节育器联用效果

更佳。

1.4 来曲唑在药物流产中的应用 流产是妊娠常见

并发症。世界卫生组织曾报道,全世界每年大约有

7
 

900万例意外妊娠妇女。药物流产因其可安全有效

地替代手术,深受患者青睐[16]。药物流产的常用药物

有米非司酮联合米索前列醇。近年来,来曲唑在药物

流产中应用广泛且效果显著。研究人员进行动物实

验时发现,雌激素是维持妊娠的另一种重要激素[17]。
有研究显示,来曲唑联合米索前列醇组完全流产率

(可达95%左右)高于单独使用米索前列醇组[16]。在

流产率基本相同的情况下,来曲唑相比于米非司酮具

有更为低廉的价格,且适用人群更广。因此,来曲唑

与米索前列醇联合用药的性价比更高,且应用前景更

为广泛。研究显示,与单一使用前列腺素类药物相

比,来曲唑联合前列腺素类药物如米非司酮、米索前

列醇等能收到更好的流产效果[18-19]。然而,来曲唑作

为流产药物的确切作用机制仍不清楚,需要进一步的

实验室研究。

1.5 来曲唑在卵巢过度刺激综合征(OHSS)中的应

用 OHSS可导致与高雌激素无关的卵巢血管生成

增加、血管通透性和循环功能障碍,引起体液从血管

过量排出,造成电解质紊乱、肝肾功能损伤及血栓形

成等。由于OHSS的发病机制仍未明确,目前尚无有

效的治疗方法,因此预防是主要策略[20-21]。近年来的

大量研究指出,来曲唑可预防 OHSS。FANG等[22]

研究表明,来曲唑在受控卵巢过度刺激期间可降低长

期接受促性腺激素释放激素(GnRH)类似物治疗来辅

助生育女性的OHSS发生率,其与泼尼松联用的效果

更为显著。ZHAO等[23]于2020年发表的一项系统

评价及荟萃分析显示,来曲唑组总OHSS发生率显著

低于对照组。程昭霞等[24]于2020年对比了黄体期应

用来曲唑和GnRH 拮抗剂预防 OHSS的作用,结果

显示,二者预防早发型 OHSS的疗效无显著差异,但
来曲唑口服即可,且价格低廉,适合于门诊管理,极大

地增加了患者的依从性,能改善患者辅助生殖治疗体

验。GHENG等[25]的研究也得到了相同的结论。因

此,来曲唑与GnRH拮抗剂相比具有较高性价比,且
预防OHSS的效果更显著。

1.6 来曲唑在性早熟中的应用 McCune-Albright
综合征(MAS)是一种罕见的遗传性疾病,临床上以外
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周性性早熟、纤维性骨结构不良、皮肤咖啡牛奶斑及

多种内分泌功能紊乱为典型表现[26]。其中,外周性性

早熟是 MAS最常见的内分泌表现,其在女孩中比在

男孩中更常见,主要由卵巢组织自主激活而产生。目

前,对于外周性性早熟更倾向通过芳香化酶抑制剂和

雌激素受体调节剂进行抗雌激素治疗,临床上通常交

替应用这2种药物[27]。来曲唑可通过降低雌激素水

平防止骨骺提早闭合。WANG等[28]研究表明,来曲

唑在降低骨骼成熟方面非常有效,可明显改善阴道出

血症状,且患者子宫或卵巢体积未变化。徐德等[29]采

用来曲唑治疗21例 MAS伴反复阴道流血、乳房增大

等外周性性早熟症状患者时发现,患者骨龄与实际年

龄比值放缓,预测成人身高增加,阴道出血次数明显

减少,治疗后患者子宫未见明显增大,且未发生卵巢

扭转及肝功损害等不良反应。来曲唑是治疗 MAS相

关外周性性早熟有效且安全的方法。

1.7 来曲唑在妇科肿瘤中的应用

1.7.1 来曲唑在子宫肌瘤中的应用 子宫平滑肌瘤

是女性生殖器最常见的良性肿瘤,常见于30~50岁

女性。子宫平滑肌瘤的确切病因尚未明确,但有证据

表 明 与 雌 激 素 和 孕 酮 作 用 相 关[30]。2017 年,

SAYYAH-MELLI等[31]对比了来曲唑联合卡麦角林

与单独应用来曲唑治疗育龄期妇女症状性子宫肌瘤

的情况,结果显示,来曲唑联合或不联合卡麦角林均

可使肌瘤消退,并可改善相关症状。同时,有研究表

明,GnRH拮抗剂+芳香化抑制剂可显著缩小肌瘤体

积,同时对患者体内激素水平无显著影响,对于主观

抗拒手术或存在手术禁忌证患者,该方法是一种有效

替代治疗方法[32]。来曲唑在子宫肌瘤非手术治疗中

具有较高的应用前景,值得进一步深入研究。

1.7.2 来曲唑在卵巢癌中的应用 上皮性卵巢癌是

女性中常见的癌症,在妇科恶性肿瘤中死亡率最高,
且预后很差,即使进行了最佳的细胞减灭术和紫杉

醇+铂类药物的系统化疗,晚期的高级别浆液性卵巢

癌5年复发率仍然很高[33]。近年来,内分泌治疗受到

研究人员及临床医生广泛关注,其价格低廉、毒性低

且易于施用,同时能有效改善化疗药物耐药及对正常

系统损伤的情况。GERSHENSON 等[34]于2017年

对180例接受铂类辅助化疗后接受内分泌维持治疗

的低级别浆液性卵巢癌患者进行回顾性分析时发现,
大多数接受来曲唑治疗的患者无进展生存期明显优

于对照组患者。基于上述研究,HEINZELMANN-
SCHWARZ等[35]于同年对诊断为雌激素受体阳性的

高级别浆液性卵巢癌患者采用来曲唑进行维持治疗,
结果显示,在化疗药物耐药或药物残留患者中,来曲

唑的维持治疗是有效的。GEORGE等[36]评估了他莫

昔芬(对照组)和来曲唑(研究组)在高级别浆液性卵

巢癌中的疗效,结果显示,研究组患者治疗持续时间

明显长于对照组患者,对于雌激素受体阳性的卵巢癌

患者,他莫昔芬和来曲唑具有相同的客观缓解率、临
床收益率和疾病稳定性。对于晚期雌激素受体阳性

的浆液性卵巢癌患者,采用来曲唑进行维持治疗可取

得显著疗效。

1.7.3 来曲唑在雌激素依赖型子宫内膜癌中的应

用 子宫内膜癌是女性中常见的恶性肿瘤。来曲唑

在治疗育龄期雌激素依赖型子宫内膜癌时有较为明

显的疗效。ZHANG等[37]评估GnRH拮抗剂联合来

曲唑在Ⅰ型子宫内膜癌肥胖患者生育能力方面的作

用时发现,GnRH拮抗剂和来曲唑的组合在希望保持

生育能力的年轻患者中表现出有希望的长期效果,患
者未出现体重增加、高血糖和肝功能受 损 等 不 良

反应。

2 来曲唑的不良反应

来曲唑在治疗雌激素依赖性妇产科疾病时有显

著疗效,但仍存在一定的不良反应。研究表明,服用

来曲唑的绝经后患者骨折发生率较高。其原因可能

是雌激素可抑制骨吸收,在绝经后妇女骨量减少和骨

质疏松的发病机制中起核心作用。因此,当雌激素不

足时可能会导致骨吸收增加和迅速骨丢失[38]。同时,
服用以来曲唑为代表的芳香化酶抑制剂时更易患心

血管疾病,包括心肌梗死和心力衰竭[39-40]。这可能是

由于来曲唑能促进心肌细胞中的葡萄糖氧化,而糖酵

解增加是心脏健康的风险因素。
有研究表明,来曲唑治疗排卵障碍性不孕症时可

能存在胎儿先天畸形的风险。然而PUNDIR等[41]在

2021年发表了一篇系统回顾及荟萃分析,探讨了来曲

唑与克罗米芬及其他生育药物对胎儿先天畸形和流

产的影响,结果显示,2.15%接受来曲唑生育治疗的

婴儿有先天性胎儿畸形,与克罗米芬、自然受孕或其

他受孕剂相比,没有证据表明来曲唑会增加先天性胎

儿畸形或妊娠损失的风险。

WANG等[28]对10例 MAS患者进行回顾性分

析时发现,来曲唑可治疗 MAS引起的外周性早熟,且
效果显著,但在随访过程中,1例患者在治疗前3个月

反复出现荨麻疹症状,且在治疗1年后自行缓解。由

于样本量较低,因此不能确定来曲唑会引起荨麻疹,
需要扩大样本量进一步研究证明。

3 小结与展望

综上所述,来曲唑作为非甾体、高选择性的口服

芳香化酶抑制剂,可显著降低雌激素水平,在妇产科
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领域被广泛应用。来曲唑在治疗女性排卵障碍性不

孕症、子宫内膜异位症、子宫腺肌病、MAS引起的外

周性性早熟、雌激素相关性妇科肿瘤及在预防OHSS
中均表现出显著疗效。本文既是对目前来曲唑在妇

产科疾病中的相关研究的总结,也希望为进一步研究

提供思路。关于来曲唑导致绝经后妇女骨量减少和

骨质疏松、增加胎儿先天性畸形风险等问题,仍需大

量样本及更长时间的随访研究来进一步证实。来曲

唑在药物流产中的应用及预防 OHSS的作用机制尚

不完全明晰,仍需进一步深入研究。来曲唑治疗外周

性性早熟、妇科肿瘤及其引起不良反应的研究的样本

量较小。上述研究大多仅对来曲唑疗效进行了评价,
在后续研究中可就药物最佳使用剂量及配伍其他药

物联合治疗等方面进行更深入的研究,以期提高药物

治疗效果,减少不良反应。
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