
来曲唑是一种非类固醇、选择性极强的口服芳

香化酶抑制剂，能够可逆性地与雌激素合成途径中

的限速酶P450芳香化酶结合，抑制睾酮和雄烯二醇

向雌二醇和转雌酮的转化，从而降低体内的雌激素

水平。降低的雌激素水平通过负反馈机制促进下

丘脑和垂体促性腺激素释放激素（gonadotropin⁃
releasing hormone，GnRH）及促性腺激素（gonadotro⁃
pins，Gn）的分泌，从而刺激排卵。如今，来曲唑被广
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［摘 要］ 来曲唑是一种高效的非甾体芳香化酶抑制剂，通过抑制芳香化酶活性降低雌激素水平，在生育力保存领域，尤其是

恶性肿瘤患者中，具有重要的应用价值。对于雌激素敏感型恶性肿瘤如乳腺癌患者，来曲唑可在促排卵过程中降低体内雌激

素水平，从而减少传统促排卵过程中高雌激素对肿瘤的不利影响，同时有效促进卵泡发育。然而，来曲唑带来的体内低雌激素

水平环境可能导致卵子成熟度下降、胚胎质量下降及胚胎着床率降低。未来需进一步开展大规模临床研究，以明确来曲唑在

生育力保存中的长期安全性与疗效，为恶性肿瘤患者的生育力保存提供更加精准的治疗策略。
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［Abstract］ Letrozole is a highly effective non ⁃ steroidal aromatase inhibitor that reduces estrogen levels by inhibiting aromatase
activity. It has important application value in the field of fertility preservation，especially in patients with malignant tumors. For
patients with estrogen⁃sensitive malignant tumors such as breast cancer，letrozole can reduce the concentration of circulating estrogen
in the body during ovulation induction，thereby reducing the adverse effects of high estrogen on tumors during traditional ovulation
induction，and effectively promote follicular development. However，the low estrogen level environment in the body brought about by
letrozole may lead to decreased oocyte maturity or embryo quality and reduced embryo implantation rate. Further large⁃scale clinical
studies are needed in the future to clarify its long⁃term safety and efficacy in fertility preservation，and provide more precise treatment
strategies for fertility preservation in patients with malignant tumors.
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泛用于无排卵不孕症患者的诱导排卵［1］，此外，来曲

唑还用于雌激素敏感恶性肿瘤患者的生育力保存［2］。

近年来，女性恶性肿瘤发病率有所提升，尤其是在

乳腺癌、肺癌和结直肠癌等类型中，随着恶性肿瘤

患者生存率的提高以及生殖医学的发展，罹患恶性

肿瘤的育龄期妇女已成为生育力保存的重点关注

人群，而来曲唑因其抑制雌激素合成的特质，在雌

激素敏感恶性肿瘤患者生育力保存中具有积极前

景［3］。但来曲唑使体内雌激素水平降低，这是否会

对卵子成熟度、胚胎发育及胚胎着床造成不良影响

仍存在争议。文章总结了来曲唑用于生育力保存

女性控制性促排卵的机制和临床效果，为其在生育

力保存中的应用提供依据。

1 药理机制

芳香化酶是由细胞色素P450编码的一种酶，属

于细胞色素P450家族。它是雌激素生物合成的关

键限速酶，能催化睾酮、雄烯二酮转化为雌二醇、雌

酮。第一代芳香化酶抑制剂包括强效但非选择性

的抑制肾上腺类固醇合成的药物，其结构中并没有

与芳香化酶活性中心特异结合的基团，因此缺乏选

择性，不良反应大，需要长期补充皮质类固醇。第

二代芳香化酶抑制剂包括非甾体类和甾体类，甾体

类第二代芳香化酶抑制剂结构十分接近天然雄激

素底物，导致其不仅能结合芳香化酶，也能被其他

甾体合成相关酶识别；非甾体类第二代芳香化酶抑

制剂的咪唑环与铁红素的配位能力较强，但缺乏特

异性，且甾体类抑制剂福美司坦用药方式单一，仅

能注射给药［4］。来曲唑为第三代芳香化酶抑制剂，

其化学名称为 4，4′⁃（1H⁃1，2，4⁃三唑⁃1⁃基亚甲基）

二苯腈，它含有的三唑环是芳香化酶抑制活性的关

键部分，该三唑环的一个氮原子与血红素铁形成稳

定配位键，其比咪唑环多出的氮原子能与芳香化酶

活性口袋中的特异性氨基酸残基（如丝氨酸、谷氨

酸）形成氢键/静电相互作用。因此与咪唑环相比，

三唑环与芳香化酶的亲和力更高，同时对其他P450
酶的结合亲和力较低。因此来曲唑对芳香化酶具

有高度亲和性和选择性，能够高效抑制芳香化酶活

性［5］。从第一代到第三代芳香化酶抑制剂的对比见

表 1。来曲唑降低了体内雌激素水平，导致雌激素

对下丘脑和垂体的负反馈作用减弱，使下丘脑分泌

更多促性腺激素释放激素，进而刺激垂体前叶释放

内源性卵泡刺激素和黄体生成素，这两种激素水平的

升高进一步刺激卵巢中多卵泡发育和成熟［6-7］（图1）。
表1 不同代次芳香化酶抑制剂的作用特点与利弊分析

Table 1 Characteristics and advantages and disadvantages of different generations of aromatase inhibitors

Generation
First⁃generation

Second⁃generation

Third⁃generation

Representativedrugs
Aminoglutethimide

Fadrozole，
Formestane

Letrozole，
Anastrozole，
Exemestane

Drug classes
Non ⁃ steroidal
type

Include both
steroidal and
non ⁃ steroidal
types
Non ⁃ steroidal
type（Letrozole，
Anastrozol）and
steroidal type
（Exemestane）

Disadvantages
Severe adverse effects（such
as drowsiness，rash，and adre⁃
nal cortical suppression），re⁃
quiring concomitant glucocor⁃
ticoid replacement therapy；
thus，it has been discontinued
Limited inhibitory potency
and single mode of administra⁃
tion，leading to narrow clini⁃
cal application
Long⁃term use remains associ⁃
ated with risks of osteoporo⁃
sis，arthralgia，and cardiovas⁃
cular events

Mechanistic features
Inhibits aromatase but
with poor selectivity，
also suppressing other
adrenal
corticosteroid ⁃ synthe⁃
sizing enzymes
Exhibits higher selec⁃
tivity than the first gen⁃
eration but still subop⁃
timal
Highly selective，with
an inhibition rate ex⁃
ceeding 95%

Advantages
Initiated the clinical applica⁃
tion of aromatase inhibitors
in breast cancer treatment

Showed reduced toxicity
and side effects compared
with the first generation

Exhibits potent inhibitory ef⁃
fects with definite efficacy；
adverse reactions are rela⁃
tively manageable；widely
applied in breast cancer
therapy and certain repro⁃
ductive medicine settings

来曲唑抑制芳香化酶活性，阻碍雄激素向雌激

素的转化，使体内雄激素水平增加，促进卵泡的早

期募集。虽然早期研究表明高雄激素水平并不能

改善卵巢反应［8］，且会影响子宫内膜细胞的生长及
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胚胎着床，并可能与复发性流产有关［9］，但最新研究

发现，脱氢表雄酮、睾酮等雄激素可显著提高体外

受精控制性促排卵过程中获取的卵母细胞数量［10］，

这可能是由于高雄激素水平使颗粒细胞中卵泡刺

激素受体表达增加［11］，提高了卵泡对卵泡刺激素的

敏感性。因此，来曲唑通过抑制芳香化酶活性，有

效降低雌激素水平，不仅提高了内源性卵泡刺激素

与黄体生成素水平，还能够通过提高雄激素水平促

进卵泡的募集与发育，已在肿瘤患者生育力保存的

控制性促排卵过程中广泛应用。

2 来曲唑在恶性肿瘤女性生育力保存中的应用现状

2.1 在乳腺恶性肿瘤患者中的应用

过去 20 年来，全球年轻女性乳腺癌的发病率

不断上升［12］，如今乳腺癌已成为育龄女性中最常见

的恶性肿瘤。随着激素疗法和靶向治疗的普及，在

过去 10年癌症患者的生存率不断提高。在美国和

欧洲，女性乳腺癌平均 5年生存率已超过 80%。部

分早期乳腺癌的女性需要接受化疗，而常见的化疗

药物，包括蒽环类和环磷酰胺等都具有强生殖腺毒

性，这些药物的使用可能会导致卵巢功能减退，进

而出现月经不规律、不孕甚至永久性闭经［13］，特别

是在高剂量化疗和年龄较大的女性中更为常见［14］。

年轻乳腺癌女性患者应在癌症治疗的同时充分考

虑生育力保存，在治疗及随访过程中密切监测卵巢

功能。研究表明，在化疗开始前，乳腺癌患者的卵

巢功能相比未患癌患者已有一定程度的下降［15］，鉴

于乳腺癌的年轻化趋势，许多患有乳腺癌的年轻女

性尚未完成生育计划，生育力保存管理至关重要。

目前主要有 3种常用的生育力保存方法，分别为胚

胎冷冻、卵母细胞冷冻以及卵巢组织冷冻。对于育

龄期患者，在控制性卵巢刺激后冷冻卵母细胞或冻

存胚胎是最合适、最有效的策略。

传统的控制性卵巢刺激通常采用促性腺激素，

但对于乳腺癌患者，激素水平的激增可能会刺激肿

瘤细胞的生长，因此需要更为谨慎地选择促排卵药

物。来曲唑作为芳香化酶抑制剂，因其能显著降低

体内的雌激素水平，早在作为促排卵药物之前，已

被用于乳腺癌患者的内分泌治疗药［16］。来曲唑的

使用为乳腺癌患者提供了一种较为安全的促排卵

方法。促性腺激素联合来曲唑的促排卵方案最初

由 Oktay等［17］在一项前瞻性非随机对照试验中提

出，该研究报告称，在乳腺癌患者的促排卵中，他莫

昔芬或来曲唑可与促性腺激素联合用于控制性促

排卵以形成胚胎冻存，以便在治疗乳腺癌之前进行

生育力保存。与单独使用他莫昔芬和促性腺激素

联合他莫昔芬相比，促性腺激素联合来曲唑方案的

获卵数更多。然而，此研究只有11例患者接受了添

加来曲唑的促排卵方案。Oktay等［17］还进行了一项

回顾性研究，将47例乳腺癌患者中促性腺激素联合

来曲唑促排卵的疗效与 56 例非癌症不孕女性中标

准长方案促排卵的疗效进行对比，得出两种方案疗

效相近的结论，但两组患者异质性较大。此后，不

断有新的研究以评估促性腺激素联合来曲唑的促

排卵方案应用于乳腺癌患者的疗效。Sonigo等［18］的

单中心回顾性研究发现，与传统的拮抗剂方案相

比，促性腺激素联合来曲唑的促排卵方案可能与卵

母细胞成熟率降低有关，最终可冻存的成熟卵母细

胞数量及胚胎数量减少，这可能与低卵泡内雌二醇

水平相关。Revelli等［19］的回顾性队列分析发现，对

于乳腺癌患者，与单独使用促性腺激素相比，来曲

唑与促性腺激素联合使用会显著减少约 40%的可

冻存成熟卵母细胞数量，然而来曲唑组中较低的促

性腺激素起始剂量可能为混杂因素。与以上研究

结论不同的是，Marklund等［20］的前瞻性多中心研究

发现，促性腺激素联合或不联合来曲唑促排卵获取

的卵母细胞和胚胎数量相似。此外，近期Balkenend
等［21］的多中心随机对照研究发现，在乳腺癌女性的

标准卵巢刺激方案中添加他莫昔芬或来曲唑不会

影响乳腺癌女性在卵泡抽吸时获取的成熟卵母细

胞数量及胚胎数量。然而，Pereira等［22］发现与单独

使用促性腺激素相比，乳腺恶性肿瘤患者在联合使

用来曲唑进行控制性促排卵时获卵数增加，乳腺癌

术后、冻胚移植的活产率与同龄人相当。一项使用

来曲唑进行生育力保存的研究报告虽然提示添加

来曲唑促排卵可获得更多的成熟卵母细胞和冷冻

胚胎，但同时异常受精率也更高［23］。Azim等［24］曾于

图1 来曲唑作用于下丘脑⁃垂体⁃卵巢轴（BioGDP绘制）

Figure 1 Letrozole acts on the hypothalamic ⁃ pituitary ⁃
ovarian axis（drawn by BioGDP）
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小鼠卵母细胞中尝试研究来曲唑对生育力保存促

排卵影响的机制，发现来曲唑治疗后促卵泡激素受

体基因表达显著增加，提示促卵泡激素受体表达增

加可促进卵泡发育。综上，关于促性腺激素联合来

曲唑应用于乳腺恶性肿瘤患者促排卵方案的疗效，

研究结果并不一致，虽然有研究称来曲唑并未显著

影响获取的成熟卵母细胞数量，甚至部分研究提出

使用来曲唑能通过提高促卵泡激素受体基因表达

从而获取更多成熟卵母细胞，但是其低雌激素是否

会对卵母细胞成熟及数量带来不良影响仍是其临

床使用中的顾虑之一。来曲唑应用于乳腺癌患者

生育力保存带来的影响仍需更多的大规模研究验

证及机制探索。

与传统的激素类药物相比，应用来曲唑能够在

促排卵的同时，避免过多的雌激素刺激乳腺癌细

胞，降低疾病复发的风险。越来越多研究证明添加

来曲唑在乳腺癌患者中进行促排卵的安全性较

高。Azim等［25］的前瞻性研究纳入了215例乳腺癌女

性，她们在辅助化疗前接受了生育力保存的评估，

其中 79 例选择接受控制性卵巢刺激，使用来曲唑

和促性腺激素进行胚胎或卵母细胞冷冻保存，其余

136例患者未接受生育力保存，研究发现控制性卵

巢刺激后复发风险比为 0.56（95% CI：0.17~1.90），
与对照组相比，生存率并未受到影响（P=0.36）。一

项针对控制性卵巢刺激对早期乳腺癌女性生育力

保留的安全性和有效性的系统综述建议，从周期第

2天开始每天联合使用 5 mg来曲唑，并持续至获卵

当天，可以在降低雌二醇峰值浓度的同时，不降低

卵母细胞产量［26］。在此系统综述纳入的研究中，规

模最大的一项研究报告称接受促性腺激素联合来

曲唑治疗的 120例女性中有 6 名（5.0%）复发，而未

接受控制性卵巢刺激的 217 例女性中有 12 例

（5.5%）复发（平均随访期 5.0年 vs. 6.9年；复发风险

比0.77，95%CI：0.28~2.13）［27］。另一项研究发现，在

使用来曲唑进行控制性卵巢刺激后，14/15例患者的

循环肿瘤DNA没有增加［28］，这支持了来曲唑药物的

安全性。综上，使用促性腺激素联合来曲唑进行促

排卵的乳腺癌患者，在控制性促排卵的同时癌症复

发风险未显著增加。

2020 年欧洲人类生殖与胚胎学会（European
Society of Human Reproduction and Embryology，
ESHRE）国际生育力保存指南提出，在雌激素敏感

疾病患者的生育力保存中，推荐联合使用抗雌激素

治疗，如来曲唑，但尚需进一步研究来曲唑联合应

用对卵巢刺激的短期和长期影响。目前国际生育

力保存指南尚未提及来曲唑促排卵的推荐剂量，其

标准添加剂量尚需明确。建议根据患者的卵巢反

应和激素水平调整用药剂量和时长，目的是在最大

限度保护卵巢功能的同时，减少乳腺癌复发的风险。

2.2 在子宫内膜不典型增生及子宫内膜癌患者中

的应用

子宫内膜癌是一组发生在子宫内膜的上皮性

恶性肿瘤，是女性生殖系统最常见的恶性肿瘤之

一。子宫内膜上皮不典型增生是一种癌前病变，特

征是子宫内膜腺体异常增生，部分患者可在几年内

由子宫内膜上皮不典型增生进展为子宫内膜癌，此

种疾病的发生可能与长久以来暴露于高雌激素水

平、代谢综合征、未生育、绝经延迟和遗传易感性等

因素有关。近年来，40岁前患子宫内膜癌的女性患

者数量有上升趋势，且在这些患者中约有70%尚未

完成生育。欧洲肿瘤内科学会（European Societyof
Medical Oncology，ESMO）与欧洲妇科肿瘤学会

（European Societyof Gynaecological Oncology，ESGO）、
欧洲放射学与肿瘤学会（European Societyfor Radio⁃
therapyand Oncology，ESTRO）即（ESMO⁃ESGO⁃ES⁃
TRO）联合举办的子宫内膜癌共识会议报告提出：育

龄年轻女性治疗子宫内膜癌的标准方法是子宫切

除术和双侧输卵管卵巢切除术［29］。虽然此方法5年
生存率达 93%，但也会导致永久性的生育能力丧

失。子宫内膜癌的保守治疗以口服孕激素药物治

疗为基础。对于组织学诊断为Ⅰ级子宫内膜癌或

子宫内膜上皮不典型增生的患者，可考虑先行宫腔

镜切除肿瘤，随后予持续孕激素治疗，由于妊娠与

子宫内膜癌复发风险降低相关［30］，因此对于保守治

疗 6 个月后达到完全缓解的患者鼓励其积极受孕，

并将这些患者转诊至生殖中心［29］，待完成生育后再

行全子宫切除术。

子宫内膜癌保守治疗的反应率约为 75%［31］，但

复发率为 30%~40%，研究结果显示，接受保留生育

能力治疗的子宫内膜癌女性的汇总活产率为 28%，

而使用辅助生殖技术后则达到 39%［32］。与自然受

孕相比，辅助生殖技术可显著提高其成功妊娠的机

会。一项多中心研究观察了 70例保留生育能力的

子宫内膜癌患者，其中 44例患者接受了辅助生殖

技术助孕，26例尝试自然受孕。研究发现，辅助生

殖技术助孕组的妊娠率和活产率明显高于自然受

孕组（86.4% vs. 50.0%，P=0.001；70.5% vs. 42.3%，

P=0.020）［33］，另有一多中心回顾性研究观察了134例
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保留生育能力的子宫内膜癌患者，体外受精⁃胚胎移

植组患者的妊娠率显著高于自然妊娠组（47.8% vs.

27.9%，P=0.037）［34］。辅助生殖技术与怀孕的高倾

向性有关，体外受精和胚胎移植患者的怀孕率较

高。ESHRE2020提出在对雌激素敏感的患者进行

控制性促排卵以保存生育力时，建议同时使用抗雌

激素疗法，例如在促排卵过程中添加来曲唑。尽管

如此，在 2024年的一项回顾性研究中，在子宫内膜

癌患者促排卵过程中来曲唑仅作为轻度刺激方案

中的常规用药被使用，来曲唑剂量为5 mg/d，在月经

周期的第2~4天开始服用来曲唑，连续服用5 d，该研

究并未报道活产及子宫内膜原发病灶的复发［35］。

Zhou等［36］发现，促性腺激素和来曲唑的联合使用可

以在不影响卵泡发育、成熟和排卵的情况下降低雌

激素水平，有效保护子宫内膜癌患者的生育能力。

由于目前尚缺乏来曲唑应用于子宫内膜不典

型增生及子宫内膜癌患者生育力保存中控制性卵

巢刺激的研究，ESHRE并未明确建议子宫内膜恶性

肿瘤及子宫内膜不典型增生患者使用来曲唑进行

控制性卵巢刺激，ESMO⁃ESGO⁃ESTRO 也仅建议子

宫内膜癌患者参与辅助生殖及妊娠过程中需要妇

科及产科的严密监测。因此来曲唑对子宫内膜癌

患者控制性卵巢刺激的安全性及促排卵有效性尚

需进一步研究。

2.3 在其他非雌激素依赖性肿瘤患者中的应用

除了乳腺恶性肿瘤及子宫内膜恶性肿瘤等雌

激素依赖性肿瘤，非雌激素依赖性肿瘤的发病率也

呈年轻化趋势并逐渐上升。由于恶性肿瘤疾病状

态及癌症治疗会损害卵巢功能及生育力［15］，在恶性

肿瘤治疗前进行生育力保护变得尤为重要。

ESHRE建议保留生育力的患恶性肿瘤女性使用拮

抗剂方案进行控制性卵巢刺激，拮抗方案的优势在

于刺激时间短、灵活性强且能进一步降低卵巢过度

刺激的风险。由于非雌激素依赖性肿瘤促排卵过

程中，高雌激素水平并不增加恶性肿瘤进展或复发

风险，因此ESHRE并未提及在非雌激素依赖性肿瘤

的促排卵过程中需添加来曲唑。目前尚缺乏大规

模、多中心的前瞻性研究探寻来曲唑对非雌激素依

赖性肿瘤患者促排卵的影响，关于来曲唑用于非雌

激素依赖性肿瘤患者促排卵的安全性数据仅限于

病案报道。已有案例报道2例浆液性交界性卵巢肿

瘤患者使用来曲唑进行促排卵，其中 1例患者成功

妊娠［37］。在此病案报告中，患者 1，22岁，确诊为浆

液性交界性卵巢肿瘤FIGO ⅡB期，她在第一次手术

后 5个月出现双侧卵巢肿瘤复发，于是接受了添加

来曲唑的控制性卵巢刺激并成功获取了4枚卵母细

胞冻存，随后进行了肿瘤细胞减灭术，患者2年以来

一直处于完全缓解状态。患者2，27岁，确诊为浆液

性交界性卵巢肿瘤FIGO ⅠC3期后行右侧附件切除

术治疗，手术 10个月后获得完全缓解，后接受了添

加来曲唑的控制性卵巢刺激并成功获取了4枚卵母

细胞，体外受精形成了 2枚囊胚并进行了冷冻保

存。她在冻胚移植后成功怀孕，在进行剖腹产分娩

时发现左卵巢有肉眼可见的可疑病变，于是在剖腹

产期间进行了卵巢囊肿切除术，术后病理证实肿瘤

复发。在此之后她移植了第二枚囊胚并顺利进行

了第二次怀孕，在第二次剖腹产期间发现肿瘤复发

仅限于左卵巢。剖腹产 2个月后，她进行了左侧附

件切除术，术后病理未提示任何复发。病案报道的

初步数据表明，对于早期浆液性交界性卵巢肿瘤患

者，使用来曲唑进行控制性卵巢刺激是安全可行

的。在非雌激素依赖性肿瘤患者促排卵中添加来

曲唑是否能提高卵母细胞获取数及冷冻胚胎数，尚

需未来进一步研究验证。

3 来曲唑在生育力保存卵巢刺激中的优势与局限

在恶性肿瘤患者，尤其是雌激素依赖性恶性肿

瘤患者中，高雌激素水平会促进肿瘤细胞的生长。

传统的控制性卵巢刺激可能导致体内雌激素水平

升高，增加恶性肿瘤复发的风险。来曲唑通过抑制

芳香化酶活性，降低雌激素的合成，减少了控制性

卵巢刺激过程中超生理水平雌激素带来的复发风

险［38］。癌症患者，尤其是在经历化疗或放疗之后，

卵巢的反应性通常较差［39-40］，来曲唑在控制性促排

卵中的使用，可以有效减少雌激素对下丘脑和垂体

的负反馈作用，从而促进内源性促性腺激素释放激

素卵泡刺激素和黄体生成素的分泌，有助于提高卵

巢对促排卵药物的反应性，从而减少外源性促性腺

激素的用药剂量，在提高卵泡质量和数量的同时，

降低患者用药的经济负担。使用来曲唑可能通过

控制性卵巢刺激，并结合体外受精技术，在癌症治

疗前获得卵子或胚胎的冷冻保存，帮助患者实现生

育愿望［41］。

尽管来曲唑在生育力保存的促排卵方面优势

显著，但其应用也尚存争议。一方面，虽然来曲唑

会使部分肿瘤患者，尤其是乳腺癌患者受益，但其

优势是否适用于所有肿瘤类型尚不明确，一些患者

可能对来曲唑的反应较弱，且来曲唑使用所伴随的
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低雌激素水平可能使部分患者卵泡发育不良，获卵

数降低，进而影响活产率［42］。另一方面，尽管来曲

唑通常被认为是安全的，但添加来曲唑对激素敏感

乳腺癌无癌生存率和复发率的影响仍成为部分临

床医生的顾虑。一项研究显示，促性腺激素联合来

曲唑进行卵巢刺激的女性，其无复发生存率并不高

于未接受任何生育力保存手术的女性［27］。进一步

研究表明，接受控制性卵巢刺激同时使用来曲唑的

女性与接受标准控制性卵巢刺激的女性相比生存

率相似［20］。以上研究均为回顾性研究，且研究患者

数量少、随访时间相对较短。来曲唑作为第三代芳

香化酶抑制物，尽管不良反应较少，但长期使用仍

会出现部分不良反应，服用来曲唑过程中的低雌激

素状态可引起骨密度下降与肌肉骨骼不适；长期使

用来曲唑有可能引起芳香化酶抑制物相关关节痛，

此类关节痛的典型特征为对称性关节疼痛，主要累

及部位为手、腕及膝关节，其病理机制仍存在争议

且尚无针对该症状的推荐治疗方案［43］。来曲唑作

为促排卵药物，是否能在改善乳腺癌女性生育力保

存结局的同时兼具长期安全性，还需要更多循证医

学证据。

目前关于来曲唑在生育力保存中的应用仍处

于探索阶段，相关的长期临床数据较为有限。尽管

已有一些研究表明来曲唑能够有效促进卵泡的生

长并提高卵母细胞的质量，且不影响自身肿瘤总体

复发率，但仍缺乏大规模的长期跟踪数据来验证。

因此，在为患者制定治疗方案时仍需根据患者的具

体情况谨慎决策。

4 未来发展与研究方向

当前关于来曲唑在生育力保存中的应用仍缺

乏大规模的长期临床数据，大部分研究仅聚焦于乳

腺恶性肿瘤患者的生育力保存，并存在样本量少、

随访时间短的不足，未来的研究应着重于进行更大

范围的临床试验，跟踪来曲唑的长期效果与安全

性。应将研究对象扩展到不同类型的恶性肿瘤患

者群体中，研究来曲唑对不同肿瘤类型患者卵巢功

能、卵母细胞质量以及后续妊娠的影响。现有研究

表明，来曲唑在生育力保存过程中不会显著影响胚

胎质量，但其对胚胎着床率、妊娠结局的潜在影响

尚不明确，未来的研究可尝试在不同癌症患者中评

估来曲唑对不同阶段胚胎发育的影响。

来曲唑能够有效促进卵泡生长，但其对卵母细

胞数量及成熟度的影响存在争议。一些研究表明，

来曲唑所伴随的低雌激素状态可能导致卵母细胞

成熟度下降［44］，进而影响胚胎质量和着床率［19］。未

来的研究可进一步探索来曲唑对卵泡发育的影响

及其具体机制，并探究来曲唑的不同使用剂量与卵

母细胞成熟度的相关性，以指导控制性促排卵中来

曲唑的使用，提高生育力保存的效率。来曲唑并非

适用于所有患者，卵巢反应正常及卵巢高反应的非

肿瘤患者可能对来曲唑的反应较弱［42］，而卵巢反应

不良的非肿瘤患者才能从来曲唑的添加中获益［45］。

虽然此结论能否推广到恶性肿瘤患者尚不明确，但

鉴于化疗后生育力保存的患者常卵巢反应不佳，来

曲唑能否提高此类患者的卵巢反应值得进一步研

究。如何根据生育力保存患者的具体情况（如癌症

类型、年龄、卵巢储备等）来调整来曲唑在控制性促

排卵中的使用剂量与治疗周期，从而最大限度地提

高卵泡发育和卵子质量，实现生育力保存个体化治

疗方案的优化将是未来研究的目标。

传统促排卵方案中，患者只能从卵泡期开始卵

巢刺激［46］。而随机启动卵巢刺激方案对恶性肿瘤

女性有利，它可以最大限度地减少化疗延误，并获

得与传统启动方案相当的成熟卵母细胞数。研究

表明，与传统方案相比，在接受性腺毒性癌症治疗

之前，对女性进行随机启动的卵巢刺激方案可缩短

卵巢刺激与卵母细胞或胚胎冷冻保存之间的时间

间隔。此外，为了在有限的时间内获取更多的卵母

细胞，Kuang等［47］首次提出了在同一月经周期内进

行双重卵巢刺激——称为背靠背卵巢刺激。2021
年国际生育力保护学会双年会概要提出，对于雌激

素受体阳性乳腺癌患者，对有足够时间完成两个刺

激周期的患者进行双重刺激，使用来曲唑或他莫昔

芬来缓解常规卵巢刺激所致的高雌二醇水平，不会

影响治疗反应或结果［48-49］。目前仍缺少高水平的关

于来曲唑应用于卵巢双重刺激的研究，未来需要进

一步开展大规模、前瞻性、随机对照试验，以得出更

可靠的结论。

综上所述，来曲唑作为一种芳香化酶抑制剂，

在女性恶性肿瘤患者的生育力保存中具有广泛的

应用前景。尤其是在雌激素依赖性肿瘤患者中，来

曲唑能够抑制雌激素的合成，在降低癌症复发风险

的同时，有效提高卵巢反应性，增加获卵数及获胚

数，提供更安全的生育力保护策略。然而，来曲唑

对一些非雌激素依赖性肿瘤患者生育力保存的影

响及其长期安全性仍需进一步探索。随着研究的

深入，来曲唑将在生育力保存领域发挥越来越重要
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的作用，帮助更多癌症患者实现生育愿望。
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