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托瑞米芬的安全性评估

ＨａｒｖｅｙＨＡ，ＫｉｍｕｒａＭ，ＨａｊｂａＡ．ＴｈｅＢｒｅａｓｔ，２００６，１５：１４２－１５７

１　摘要

　　托瑞米芬临床用于进展期激素依赖性乳腺癌的治疗和早期乳腺癌的辅助
治疗已有８年之久。累积超过３５００００名患者数年的治疗足以评估托瑞米芬
与他莫昔芬，还有雷洛昔芬和芳香化酶抑制剂的长期安全性。复习１９７８－
２００４年间所有的临床前和临床安全性资料，以及１９９５年１０月到２００４年底的
临床对比安全性资料。托瑞米芬引起的继发性子宫内膜癌发生率低于他莫昔

芬，与雷洛昔芬相似。推测托瑞米芬可能暴露了原已存在的子宫内膜肿瘤而

不是诱发新生肿瘤。托瑞米芬引起脑卒中、肺栓塞和白内障的风险低于他莫

昔芬，并且肺栓塞和深静脉血栓的风险低于雷洛昔芬。对骨密度有益的类雌

激素作用等同于他莫昔芬，而脂质代谢方面优于他莫昔芬。

２　前言
　　托瑞米芬是一种结构与他莫昔芬非常类似的选择性雌激素受体调节剂
（ＳＥＲＭ），从１９９５年应用到临床，原则上用于进展期激素敏感性乳腺癌。在
许多亚洲国家也用于乳腺癌患者术后辅助治疗，如日本正在进行关于高风险

健康妇女的化学预防研究。托瑞米芬的上一代———他莫昔芬临床应用于激素

敏感性乳腺癌患者的姑息和辅助治疗已有２０余年，１９９８年它被用于乳腺癌
高危风险健康妇女的化学预防。托瑞米芬和他莫昔芬是在姑息和辅助治疗方

面进行比较，体外和临床前研究结果显示托瑞米芬有更好的安全性。和托瑞

米芬进行安全性比较的其他药物是雷洛昔芬和芳香化酶抑制剂。雷洛昔芬是

一个最新介绍的ＳＥＲＭ，目前被用于绝经后骨质疏松的预防和治疗，对乳腺癌
的预防正在研究中。芳香化酶抑制剂是特异性雌激素酶调节剂，为早期和进

展期乳腺癌提供了一种新的、可选择的姑息治疗和辅助治疗方法。

　　长期服用他莫昔芬的安全性已越来越受到关注，最为广泛认识的严重不
良事件是继发性子宫内膜癌发病增加。其他严重不良事件包括肺栓塞、深静

脉血栓和脑卒中，较为少见的肝脏毒性、结肠直肠癌发病增加及视觉问题也有

报道。虽然新近介绍的雷洛昔芬和芳香化酶抑制剂的安全性资料相对较少，
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但证实它们也有许多安全性问题。例如，在抗骨质疏松症实验期间，雷洛昔芬

较安慰剂组增加血栓并发症的风险。芳香化酶抑制剂避免了对子宫内膜和凝

血功能的有害作用，但是可能会引起关节痛和加速骨质疏松及动脉硬化进程。

　　托瑞米芬已在临床应用了８年，相对于其他 ＳＥＲＭｓ有明显的安全性优
势。此文在充足资料的基础上，综述托瑞米芬相对于其他乳腺癌治疗药物他

莫昔芬（也包括雷洛昔芬和芳香化酶抑制剂）的严重不良事件。

３　资料搜集方法
　　搜索１９７８－２００４年底关于托瑞米芬及其对照者他莫昔芬、雷洛昔芬和芳
香化酶抑制剂安全性的文献，包括临床前研究、前瞻性、回顾性和病例对照临

床研究，并专门吸收了同行评议杂志的文章。也综述了近期圣安东尼奥乳腺

癌会议（２００２年１２月）和美国临床肿瘤会议（２００３年５月）的资料，及同行评
议期间（直到２００５年２月）的相关文章。

４　继发癌
４１　子宫内膜癌
　　他莫昔芬与子宫内膜癌风险增加有关，在前瞻性安慰剂对照实验中，他莫
昔芬组相对发病风险增加２～７５倍。在日本一个回顾性队列研究中，他莫昔
芬治疗患者与非他莫昔芬治疗患者继发子宫内膜癌发病率之比为２７。托瑞
米芬子宫内膜癌风险至少与他莫昔芬相似或更低，这一结论是由辅助治疗和

进展期乳腺癌治疗的对照研究共同得出的。在一项绝经后进展期乳腺癌妇女

（之前未行化疗和激素治疗；ｎ＝２１７）的Ⅲ期对照实验中，他莫昔芬所有不良
事件的发生率都比托瑞米芬高，并且他莫昔芬组出现两例子宫内膜癌而托瑞

米芬组则没有出现。五个研究的荟萃分析及托瑞米芬对比他莫昔芬实验（ｎ
＝８９９，中位随访３４年）的中期分析资料得出了同样的结果，即他莫昔芬组出
现两例子宫内膜癌而托瑞米芬组没有。最近发表的国际乳腺癌研究小组

（ＩＢＣＳＧ）实验包括了１０３５名中位治疗时间５５年的淋巴结阳性乳腺癌患者，
托瑞米芬和他莫昔芬的有效性和安全性资料相似。

　　支持托瑞米芬与子宫内膜癌低风险相关这一结论的是，３０００００多例患者
在数年托瑞米芬的治疗中（中位随访时间大约５年），只有２１例患有子宫内
膜癌。在托瑞米芬实验中（大约９０００例患者治疗数年），子宫内膜癌年发生
率是０１％，提示随着托瑞米芬治疗时间延长，并不增加子宫内膜癌发生率。
在所有托瑞米芬治疗的患者中，报道的子宫内膜癌累积发生率仍然很低，只有
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０００７％，并且这个数据自１９９８年随访以来并未增加。他莫昔芬和安慰剂的
每年风险率评估是有变化的，但是他莫昔芬的风险率持续高于托瑞米芬。在

辅助治疗实验中，他莫昔芬每年子宫内膜癌发病风险是１７～２１，而安慰剂
是０２～０５，并且在一个大型的美国健康妇女乳腺癌预防实验（１３３８８名参
与者）中，他莫昔芬风险比是２３，而安慰组是０９。与托瑞米芬相似，雷洛昔
芬与子宫内膜癌发生率增高无关；在一个骨质疏松预防实验中，雷洛昔芬组每

１０００名患者每年风险比大约是０４，而安慰组是０５。芳香化酶抑制剂对子
宫内膜没有雌激素竞争作用，未被检测到子宫内膜发病率增加。ＡＴＡＣ实验
显示５年的治疗结束后，芳香化酶抑制剂组子宫内膜癌发病率是０２％，而他
莫昔芬组是０８％。
　　目前的证据提示托瑞米芬治疗可能不会诱发新生子宫内膜癌，但是可能
会在治疗开始后，通过短期内促进肿瘤生长而暴露潜在的肿瘤。而且有报道

指出，在他莫昔芬治疗中出现的非恶性子宫变化可通过患者转为托瑞米芬治

疗而被阻止。托瑞米芬的低遗传毒性可能是一个潜在的有益因子，为了确认

其诱导继发子宫内膜癌的临床相关性，长期随访是必需的。

　　另一些证据提示托瑞米芬对子宫内膜的雌激素作用比他莫昔芬少：在一
个小型乳腺癌辅助治疗２年的对照实验中，他莫昔芬组轻度子宫内膜增生的
发生率从基线的２０％升到４８％，而托瑞米芬组的增加（到３２％）明显减少（Ｐ
＜００００１）。并且，他莫昔芬组息肉的累计发生率高于托瑞米芬组：分别是１７
例和９例（Ｐ＜００５）。提示低类雌激素作用与低肿瘤生长促进作用相一致，
但还需更多对照实验证实。

４２　其他继发性癌
　　在大鼠实验中发现他莫昔芬对肝脏有致癌性。他莫昔芬在肝脏代谢活跃
导致了肝内高水平的ＤＮＡ加合物形成，癌的启动和突变形成，最终导致了肝
细胞癌的高发生。他莫昔芬也可以促进这些初始肝细胞癌的生长。相比之

下，托瑞米芬对大鼠没有致癌性，不诱导ＤＮＡ加合物。临床上，他莫昔芬并不
诱导人肝脏中产生可检测到的ＤＮＡ加合物，在他莫昔芬实验中并没有明显增
加肝癌发病的证据，报道中只有１例在他莫昔芬治疗６年后患有肝癌。也没
有在托瑞米芬或雷洛昔芬使用过程中发生肝癌的报道。因此，基于目前的证

据，ＳＥＲＭ的使用与肝癌发病率升高无关。
　　有报道，他莫昔芬治疗组相对于安慰剂组胃癌与结直肠癌发病风险可能
增加２～３倍，只有一个流行病学研究支持这一发现。一个他莫昔芬对照实验
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的荟萃分析报道了胃肠癌发病风险明显增加（ＲＲ１３１；９５％ ＣＬ：１０１～
１６９）。这需要更长期使用他莫昔芬、托瑞米芬和雷洛昔芬的资料澄清这一
疑问。流行病学研究发现，含雌激素的激素替代治疗（ＨＲＴ）会降低结直肠癌
的发生而使用他莫昔芬增加其发病，可能是由于该药物的抗雌激素作用所致。

肠粘膜包含有高水平的 ＣＹＰ酶，可潜在使他莫昔芬激活某些活性代谢物，虽
然没有可获得的人类资料，但是他莫昔芬可诱导大鼠结肠和十二指肠中丰富

的ＤＮＡ加合物形成。

５　血栓和脑血管并发症
　　根据最近的研究，ＳＥＲＭｓ可能会引起与某些 ＨＴＲｓ和口服避孕药（ＯＣｓ）
相关的静脉血栓和脑血管并发症，不同ＳＥＲＭｓ引起这些并发症的形式是值得
引起注意的。例如，在绝经后乳腺癌预防研究中，与安慰剂组比较，他莫昔芬

增加肺栓塞的风险为３２倍，脑卒中的风险为１７５倍，深静脉血栓的风险为
１７倍，浅静脉炎的风险为３倍以上。近期他莫昔芬对照实验的荟萃分析报
道脑卒中（ＲＲ１４９）和肺栓塞（ＲＲ１８８）风险明显增加。雷洛昔芬也被发现
在绝经后妇女深静脉血栓和肺栓塞的风险较安慰组增加３倍以上。他莫昔芬
和雷洛昔芬增加静脉血栓疾病风险的程度与ＨＲＴ相似。在ＡＴＡＣ实验中，他
莫昔芬治疗５年后引起的静脉血栓事件、深静脉血栓事件和缺血性脑血管事
件的发生率明显高于阿那曲唑。在 ＢＩＧ１９８实验中也一样，他莫昔芬引起３
～５级血栓事件的发生率明显高于芳香化酶抑制剂来曲唑（ＯＲ０３８；Ｐ＜
００００１）。在ＮＳＡＢＰＢ２４研究中（导管内癌局部切除加放疗后服用他莫昔
芬），他莫昔芬组有５例脑卒中而在安慰组只有１例。然而，雷洛昔芬似乎并
不增加脑卒中风险。总的来说，用托瑞米芬治疗比用他莫昔芬血栓事件和脑

卒中的发生有所减少。

　　最近，一个将１２７０名绝经后妇女随机接受托瑞米芬（４０或６０ｍｇ）和１
２３９名绝经后妇女随机接受他莫昔芬（２０ｍｇ）治疗３～５年进行对比的回顾性
分析，评估了脑血管并发症（缺血性脑卒中和 ＴＩＡ）和血栓事件（肺栓塞和深
静脉血栓）的发生率。托瑞米芬治疗的患者缺血性脑卒中的总体发生率明显

低于他莫昔芬治疗者（Ｐ＜００１）；ＴＩＡ的发生率没有区别。托瑞米芬治疗的
患者血栓事件的总体发生率也明显较低（Ｐ＜００５），而至于两组间肺栓塞和
深静脉血栓的差异较小，无统计学意义，但这种差异是明显的。这些结果提示

托瑞米芬有明显的安全优势，对于脑卒中和其他血栓并发症患病风险增高的

乳腺癌患者（例如，高血压、高胆固醇血症、吸烟、不做体育锻炼、肥胖和颈动
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脉狭窄）来说这种优势更肯定。

　　在乳腺癌治疗过程中，抗雌激素药他莫昔芬、雷洛昔芬和托瑞米芬在不同
程度上增加血管并发症的风险。因为他莫昔芬与增加血栓和脑血管事件（包

括脑卒中）有关，雷洛昔芬与增加血栓事件有关（与他莫昔芬相似甚至更高），

但不增加脑卒中的风险，与他莫昔芬相比托瑞米芬引起的血栓和脑血管事件

发生率明显降低。托瑞米芬治疗引起的脑卒中风险只有他莫昔芬的１／３。阿
那曲唑引起的血栓和脑血管事件并发症的发生率明显低于他莫昔芬。

６　心血管和血脂影响
　　ＳＥＲＭ抗雌激素药被发现在肝脏有雌激素协同作用；因此，对脂质代谢的
作用也类似于雌二醇。托瑞米芬和他莫昔芬治疗对血脂有益。两种抗雌激素

药都会减少血清总胆固醇和 ＬＤＬ胆固醇，并且会明显减少载脂蛋白 Ｂ的水
平。在３个研究中，托瑞米芬将血清ＨＤＬｓ水平增至１４％，而他莫昔芬将其减
少５％。在一个绝经后原发性乳腺癌患者治疗１年的研究中发现，辅助托瑞
米芬和他莫昔芬治疗对总胆固醇的有益作用统计学意义相同。相反，托瑞米

芬治疗的患者ＨＤＬ胆固醇和甘油三酯都在统计学意义上都有明显的改善，对
于他莫昔芬治疗的患者这些变化明显不佳。

　　托瑞米芬和他莫昔芬降低血胆固醇的作用部分可能是由于直接抑制胆固
醇生物合成。托瑞米芬和他莫昔芬都可能具有对抗心肌梗塞的保护作用，此

作用是通过阻止内皮素１的释放以及改变一氧化氮和内皮素１之间的平衡
从而使前者具有优势，但血清一氧化氮水平并无明显改变。雷洛昔芬对血脂

的影响与他莫昔芬和托瑞米芬一致，在骨质疏松症治疗过程中发现雷洛昔芬

可以降低心血管疾病高风险妇女的心血管事件发生率。

　　他莫昔芬偶尔会在乳腺癌治疗期间导致严重的高甘油三酯血症。托瑞米
芬没有这样的报道，有趣的是，用托瑞米芬治疗可以降低他莫昔芬引起的血脂

升高：８例术后他莫昔芬辅助治疗（２０ｍｇ）的乳腺癌患者出现高甘油三酯血
症，改用托瑞米芬后，血脂水平降低２８％（Ｐ＝００４）。
　　用他莫昔芬治疗的乳腺癌患者心肌梗塞可能会轻度降低，在一个病例对
照研究中发现，使用他莫昔芬的患者中急性心肌梗塞或心绞痛的发生率降低，

与没有使用的患者调整后优势比（ａｄｊｕｓｔｅｄＯＲ）为０４。在一个他莫昔芬对照
实验的荟萃分析中，虽然心肌梗塞死亡率明显降低（ＲＲ＝０６２），但他莫昔芬
并不影响心肌梗塞的发生率（ＲＲ＝０９０）。在辅助治疗中，他莫昔芬和托瑞米
芬在心脏事件方面没有不同。在 ＡＴＡＣ实验中，他莫昔芬引起的缺血性心血
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管疾病发生率高于阿那曲唑（４１％比３４％），但是此差别没有统计学意义。
虽然他莫昔芬对心血管事件有潜在的有益作用，但是最近的随机乳腺癌预防

研究（ＢＣＰＴ，１３３８８名有乳腺癌风险的妇女）并没有显示出他莫昔芬在心血管
研究终点上较安慰剂组有任何优劣，包括致命的和非致命的心肌梗塞、不稳定

心绞痛和严重心绞痛。他莫昔芬促血栓形成的性质可能部分抵消了对脂质的

有利改变。

７　肝脏毒性
　　已有的几例他莫昔芬导致的脂肪性肝炎几乎都不是在他莫昔芬治疗期间
报道的，在雷洛昔芬使用期间也没有发生脂肪性肝炎。在最近的两个研究中，

用计算机断层扫描研究了脂肪肝在抗雌激素治疗期间的流行状况。在长期他

莫昔芬治疗的患者中脂肪肝（非酒精性脂肪肝炎，ＮＡＳＨ）发生率是３０％ ～
４３％，相比之下用托瑞米芬治疗３－５年的患者中脂肪肝发生率是７７％。并
且，托瑞米芬引起的脂肪肝没有他莫昔芬引起的脂肪肝严重，也检测不到肝酶

的异常。因为他莫昔芬引起的 ＮＡＳＨ可能会进展为肝硬化，而托瑞米芬很少
引起这种副作用，有一定的安全优势。

８　视觉毒性
　　一个乳腺癌辅助治疗实验发现托瑞米芬组白内障发生率为０７％，而他
莫昔芬组为１８％。在ＩＢＣＳＧ实验中，托瑞米芬组和他莫昔芬组中严重的视
觉毒性都很少，发生率与以前的结果一致。在ＡＴＡＣ实验中，他莫昔芬组白内
障发生率为６９％，阿那曲唑治疗组为５９％。有趣的是，他莫昔芬致白内障
的特性在临床前实验中也被注意到了：他莫昔芬增加大鼠白内障发生率（高

至２５％），而托瑞米芬则不增加白内障发生率。然而在体外实验中，他莫昔芬
和托瑞米芬都对人视网膜色素内皮细胞的谷氨酸盐转运有抑制作用，而视网

膜色素内皮细胞形成部分血视网膜屏障。
　　他莫昔芬已被发现在乳腺癌治疗期间诱导视网膜病，有许多病例报告支
持这一观点，但是绝对患病风险较小。在Ｐ１预防实验中，他莫昔芬与安慰组
相比增加需手术治疗的白内障风险１５７倍。而托瑞米芬和雷洛昔芬虽然临
床使用广泛，但其视觉毒性未被描述。

９　骨和皮肤影响
　　他莫昔芬在乳腺癌治疗中有温和的骨保护作用，提示抗雌激素药物对骨
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有类雌激素作用。相比而言，芳香化酶抑制剂阿那曲唑引起骨折的风险明显

高于他莫昔芬（ＯＲ１４９；９５％ ＣＬ１２５～１７７）。在绝经后妇女，托瑞米芬治
疗与增加骨矿物质密度有关，程度大约与他莫昔芬相同或轻度降低。在一个

对１９８名年老绝经后妇女长达１２个月的随机对照实验中，发现 ＨＲＴ和托瑞
米芬都对预防绝经后并发症有效，如骨质疏松，虽然ＨＲＴ更有效些。另外，托
瑞米芬的一个主要代谢物ｏｓｐｅｍｉｆｅｎｅ，对骨有明显的雌激素作用，而对子宫有
抗雌激素作用，目前正在进行治疗骨质疏松和泌尿生殖器萎缩的Ⅲ期实验。
　　皮肤也是受雌激素影响的组织，绝经后 ＨＲＴ可以延缓皮肤衰老和萎缩。
没有托瑞米芬、他莫昔芬或雷洛昔芬导致皮肤萎缩的报道，但是他莫昔芬偶尔

会导致妇女秃头症。最近的一个临床调查报告，瑞典有２例患者因他莫昔芬
引起特别的皮肤副作用和放射回忆而导致治疗中断，这些患者转为托瑞米芬

治疗后没再出现皮肤问题。

　　总之，托瑞米芬是一个相对安全的乳腺癌治疗药物，与标准的抗雌激素治
疗相比具有潜在的安全优势。

（广州医学院附属广东省妇儿医院乳腺中心　李文萍　译　　王颀　审校）
（收稿日期：２００６１１１０）

（本文编辑：谢竞）
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