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早期子宫内膜癌患者术后应用黑升麻制剂治疗绝经相关症状

李　文，孙宁霞，陈　旭，郎涤飞，金志军
第二军医大学长征医院妇产科，上海２００００３

　　［摘要］　目的　探讨黑升麻制剂（莉芙敏片）用于治疗早期子宫内膜癌患者术后绝经相关症状的安全性和有效性。
方法　６０例因子宫内膜癌Ⅰ期术后出现绝经相关症状的患者，根据用药意愿分为莉芙敏研究组及不用药对照组，每组各３０
例。莉芙敏组口服莉芙敏片２０ｍｇ，每日２次，共２４周；对照组不服药。随访１２个月，比较２组的Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ绝经指数（ＫＭＩ）

总分、骨密度、肝肾功能、血常规等实验室检查项目及肿瘤复发率、死亡率。结果　莉芙敏组治疗前ＫＭＩ总分为２６±７，治疗
２４周后为９±４，较治疗前明显降低（Ｐ＜０．０５）；对照组ＫＭＩ总分治疗前、后分别为２５±８和２１±５，差异无统计学意义。莉芙

敏组骨密度值在治疗前、后分别为（０．７９０±０．１７）和（０．８９１±０．２１）ｇ／ｃｍ２，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；对照组骨密度值治

疗前、后分别为（０．８０８±０．１９）和（０．８１６±０．１５）ｇ／ｃｍ２，差异无统计学意义。莉芙敏组服药期间无不良事件发生。随访１年对

照组有１例肿瘤复发，莉芙敏组和对照组各有１例死亡。结论　黑升麻制剂可用于改善早期子宫内膜癌患者术后的绝经相关
症状，且不增加肿瘤的复发率。
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　　随着对恶性肿瘤的治疗手段不断提高，患者的生存时间

得到延长，因此术后的生存质量成为人们日益关注的问题。

妇科恶性肿瘤尤其是子宫内膜癌患者的手术往往造成患者

卵巢的去势，大多数患者很快出现绝经相关症状，具备激素

替代治疗的指征，但子宫内膜癌是雌激素依赖性肿瘤，外源

性雌激素是否会刺激体内隐匿性肿瘤细胞的生长，从而引起

肿瘤复发，这个问题一直困扰着妇科医生。既能改善内膜癌

患者的生活质量，又不会增加肿瘤的复发率和病死率的药物

是临床医生和患者的迫切需要。莉芙敏片是黑升麻根茎异

丙醇提取物，体外实验证实无雌激素样作用，对子宫内膜细
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胞无刺激作用［１２］。该药用于治疗围绝经期症状已经有５０
年的历史，本研究应用莉芙敏片治疗子宫内膜癌术后患者的

围绝经期症状，以探讨其安全性和有效性。

１　资料和方法

１．１　一般资料　２００７年３月至２０１０年８月间在我院门诊

就诊的子宫内膜癌手术后患者，病理证实为子宫内膜腺癌Ⅰ
期，行全子宫及双侧附件切除术，或同时行盆腔淋巴结清扫

术，无淋巴结转移，术后无须放、化疗，符合以下条件者：年龄

在５５岁以下，术后半年以上出现绝经期症状，Ｋｕｐｐｅｒｍａｎ绝

经指数（ＫＭＩ）总分［３］≥１５分，共６０例。排除条件：服药前４
周内使用过激素类、抗抑郁及镇静药物；服药前１周使用过

大豆异黄酮等药物和食品。

１．２　方法　根据患者用药意愿分为不用药对照组和莉芙敏

组。患者年龄、手术分期、肿瘤生长范围和侵犯深度、手术范

围，及治疗前的一般情况在２组间比较差异无统计学意义。

具体见表１。本研究所使用的药物为口服的黑升麻根茎的异

丙醇 提 取 物 ［商 品 名 莉 芙 敏 片 （进 口 药 注 册 证 号：Ｚ

２００８０００２），德国Ｓｃｈａｐｅｒ＆Ｂｒｕｍｍｅｒ公司生产］。每片莉芙

敏片含２０ｍｇ生药（批号：８２４８２１）。莉芙敏组口服莉芙敏２０

ｍｇ，２片／ｄ，对照组不服药。连续２４周。莉芙敏片用药前询

问患者病史，记录ＫＭＩ评分，测量身高、体质量、血压，进行妇

科检查及阴道残端刮片、盆腔Ｂ超、乳腺Ｂ超等检查。应用双

能Ｘ线测定全身骨密度平均值，测血尿常规、肝肾功能、血脂、

血糖、ＣＡ１２５以及雌二醇、卵泡刺激素水平。

表１　患者的一般资料

项目 莉芙敏组 对照组

年龄（岁） ５０．２±７．９ ５２．１±９．１
手术分期（ｎ）

　　ⅠＡ ９ ７

　　ⅠＢ １６ １７

　　ⅠＣ ５ ６
病理分级（ｎ）

　　１ １６ １３

　　２ １１ １２

　　３ ３ ５
术后放疗或化疗（ｎ） ２ １
术后入组时间（月） １０．５±３．９ １１．７±６．０

１．３　疗效观察和评价　所有患者经过评估后入组，服药后４
周、１２周、２４周、１２个月进行随访和记录，包括ＫＭＩ评分、骨

密度（双能Ｘ线）、体质量、血压、盆腔情况（妇检、超声）、不良

事件和合并用药等。２４周及１２个月时复查用药前所有项

目。实验过程中不能使用其他激素类药物、可能干扰围绝经

期症状的药物和食物以及镇静、抗抑郁等药物。

　　以ＫＭＩ总分（ＫＭＩ总分包括１１项：潮热多汗、感觉异

常、失眠、紧张焦虑、易激动、眩晕、乏力、关节痛、头痛、心悸

及皮肤蚁走感）和骨密度作为主要疗效指标。以肿瘤复发和

治疗前后的血压、体质量、乳腺检查情况、盆腔检查及超声情

况和各项实验室检查指标等作为安全性指标。通过临床检

查或影像学检查判断是否有肿瘤复发，以及因肿瘤或其他疾

病死亡情况。无瘤生存时间为服药开始到随访结束时。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０软件进行统计学分析，

ＫＭＩ评分数据以珚ｘ±ｓ表示，采用ｔ检验进行统计学分析。不

良事件发生情况用百分率表示，采用χ
２ 检验进行比较。检

验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　疗效比较　治疗前２组ＫＭＩ评分差异无统计学意义。

应用莉芙敏片治疗４周后，患者的围绝经期症状明显改善，

在２４周时的ＫＭＩ评分比治疗前明显下降，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）；对照组ＫＭＩ评分在２４周时略有下降，但差异

无统计学意义。２４周时莉芙敏组ＫＭＩ评分与对照组相比明

显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗前２组骨密度差

异无统计学意义，应用莉芙敏片２４周后患者的骨密度水平增

加，与治疗前及对照组治疗后相比差异均有统计学意义

（Ｐ均＜０．０５）。见表２。

表２　两组患者治疗效果比较

指标 莉芙敏组 对照组

ＫＭＩ评分

　治疗前 ２６±７ ２５±８

　治疗后２４周 ９±４△ ２１±５
骨密度 （ｇ·ｃｍ－１）

　治疗前 ０．７９０±０．１７ ０．８０８±０．１９

　治疗后２４周 ０．８９１±０．２１△ ０．８１６±０．１５

　Ｐ＜０．０５与治疗前比较；△Ｐ＜０．０５与对照组比较

２．２　患者肿瘤复发和生存情况　莉芙敏组在用药过程中均

未出现药物引起的不良反应，肝肾功能、血尿常规、血脂等治

疗前后均未发生显著改变。莉芙敏组在随访的１２个月中有

１例死亡，死因为急性心肌梗死。对照组有１例肿瘤复发，复

发部位为盆腔；１例因肿瘤盆腹腔转移死亡。两组比较差异

无统计学意义。

３　讨　论

３．１　子宫内膜癌术后的激素替代治疗（ＨＲＴ）　子宫内膜癌

在欧美等发达国家是发病率最高的妇科恶性肿瘤，在我国尤

其是上海、北京等经济发达地区发病率也日益增加。全子

宫＋双侧附件切除术后多出现围绝经期症状，具有 ＨＲＴ的

应用指征。但有研究表明长期无保护雌激素的外源性服用

会造成患者子宫内膜癌的危险性增加［４］。而另有国内外的

报道表明对于有明确指征的患者使用 ＨＲＴ，死亡率和复发

率并未增加，甚至有文献报道 ＨＲＴ可以降低内膜癌术后的

复发率［５］。因此对于子宫内膜癌患者术后是否应用 ＨＲＴ一

直存在争议。

　　一项针对内膜癌患者术后使用雌激素的安全性的随机

双盲的研究进行了７年，由于２００３年 ＷＨＯ 发表的关于

ＨＲＴ的结论而停止，但是在停止前已经完成的病例资料的

分析表明，接受 ＨＲＴ的患者内膜癌的复发率和新的肿瘤的

发生率都很低，提示子宫内膜癌患者术后应用 ＨＲＴ较安

全［６］。尽管如此，出于对外源性雌激素使用安全性的担心，
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ＨＲＴ的使用一直不能被广泛接受。这使得妇科医生和患者

希望寻找到能够缓解症状的非雌激素类药物，黑升麻类药物

正成为可能的选择。

３．２　黑升麻（莉芙敏片）治疗围绝经期症状的有效性和安全

性　莉芙敏是一种黑升麻根茎的异丙醇提取物。黑升麻的

药用部分为根和茎，最主要的活性成分是三萜皂苷，以及植

物甾醇、异阿魏酸等［７］。目前的研究表明，黑升麻根茎提取

物无雌、孕、雄激素活性，也不属于植物雌激素，其作用机制

尚未完全明确；黑升麻提取物（莉芙敏）可能作为一种神经递

质调节物，直接作用于中枢神经系统，或直接作用于５羟色

胺受体和μ阿片受体而发挥作用
［８］。莉芙敏用于围绝经期

症状的治疗在国外已经有５０多年历史，许多报道证实莉芙

敏对于缓解潮热、盗汗等血管舒缩症状的效果和经皮雌激素

相当，可能原因是通过调节下丘脑视前区的体温调节中枢的

５羟色胺 １Ａ 受体（５ＨＴ１ＡＲ）和 ５羟色胺 ２Ａ 受体 （５

ＨＴ２ＡＲ）的表达，使得二者保持动态平衡，恢复体温中枢的

正常状态。而５ＨＴ系统不仅参与体温调节，对其他生理功

能和病理状态也有重要调节作用，包括睡眠、摄食和精神情

感性疾病等，因此莉芙敏的应用对缓解围绝经期的失眠、抑

郁和焦虑等也很有效［９］。我们的前期研究也表明，黑升麻制

剂对绝经后妇女阴道萎缩症状有一定疗效［１０］。对于骨质疏

松的预防作用也开始有了一些研究。动物实验表明，莉芙敏

具有骨保护作用，可明显减少骨丢失。推测黑升麻可能具有

ＳＥＲＭ的活性，能够抑制破骨样细胞（ＯＣＬｓ）的合成及重吸

收，从而减少骨丢失，防止骨质疏松发生［１１］。我们的研究表

明莉芙敏的应用不仅可以明显缓解潮热、盗汗、失眠等围绝

经期症状，还可以提高骨密度，明显改善骨质疏松，与国外报

道基本一致［１２］。

３．３　黑升麻（莉芙敏片）用于子宫内膜癌术后的安全性和有

效性　过去，子宫内膜癌一直被列为 ＨＲＴ的禁忌证。但是

近年来越来越多的医生对内膜癌患者进行了 ＨＲＴ，主要是

ＦＩＧＯⅠ期患者，包括少数Ⅱ期患者。目前，德国和美国虽然

已经不再将内膜癌作为 ＨＲＴ的绝对禁忌证，但是目前尚无

前瞻性、随机对照研究对 ＨＲＴ和肿瘤复发的关系做深入研

究。是否进行ＨＲＴ不仅需要个体化分析和判断，还与医生、

患者对内膜癌与ＨＲＴ的认识有关。

　　近年来国内外大量的体外、体内研究均未发现莉芙敏的

雌激素活性。乳腺癌是一种对雌激素更为敏感的肿瘤，黑升

麻类药物在乳腺癌患者中的应用已经有了较长时间的病例

研究和随访，发现黑升麻类药物不仅可以改善患者生存质

量，不增加乳腺癌的复发率，而且可以延长乳癌患者的无瘤

生存时间。更让人意外的是，体外实验显示黑升麻对 ＭＣＦ７
雌激素受体阳性的乳癌细胞表现出抗雌激素活性［１３］。

　　在子宫内膜癌患者中应用黑升麻的报道很少。我们的

研究中尽管应用莉芙敏的时间不长，病例数不多，但已有的

结果表明黑升麻（莉芙敏片）的应用在有效改善围绝经期症

状的同时，没有增加内膜癌复发的风险。因此，可以认为莉

芙敏用于子宫内膜癌术后患者，以治疗围绝经期症状，提高

生活质量，有效且安全。当然这一初步结论还需要今后在更

多患者的长期观察中进一步证实。
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