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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 评价托瑞米芬治疗绝经前妇女周期性乳痛症的安全性和有效性。
方法摇 北京协和医院乳腺外科于 2008 年 3 月至 2010 年 1 月期间应用托瑞米芬治疗

中、重度绝经前周期性乳痛症患者共 106 例。 患者接受每日托瑞米芬 40 mg 治疗共3 个

月经周期,治疗前后检查血常规、肝肾功能、血脂、雌二醇(E2)、孕酮(P)、促黄体生成素

(LH)、促卵泡激素(FSH)和乳腺、盆腔超声,每个周期记录视觉模拟疼痛评分(VAS)和
不良反应事件。 治疗后 VAS 评分较基线降低 50% 被认定为有效。 计量资料采用 t 检
验,计数资料采用 字2检验或连续性校正 字2检验。 结果摇 106 例患者完成了 3 个月经周

期的托瑞米芬治疗,治疗前后血常规、肝肾功能及血脂变化不明显,血清性激素水平差

异无统计学意义(P>0郾 050),超声检查亦无明显改变。 主要不良反应为:潮红多汗

20郾 8% (22 / 106),阴道分泌物增加 5郾 7% (6 / 106),轻度恶心 2郾 8% (3 / 106)。 经过 3 个

周期托瑞米芬治疗后,疼痛临床缓解率为 73郾 6% (78 / 106),乳痛评分较治疗前平均降

低 59郾 7% 。 结论摇 应用托瑞米芬治疗绝经前妇女周期性中重度乳痛症是安全有效的。
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To evaluate the safety and effectiveness of toremifene therapy

for premenopausal woman with cyclical mastalgia. Methods摇 From March 2008 to January
2010, 106 premenopausal women with moderate or severe cyclical mastalgia were
administered with 40 mg toremifene daily for three menstrual cycles. Visual analogue scale
(VAS)and adverse events were recorded in each menstrual cycle and blood routine, liver
and renal function, blood fat, estradiol (E2), progestone (P), follicle stimulating hormone
(FSH), luteotrophic hormone ( LH) were detected. The bilateral breast and uterine
ultrasound were performed before and after toremifene therapy. If VAS scores had 50%
decrease from baseline, the treatment was identified as effective. The measurement data were
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processed using t test, count data using 字2 test or continuity correction 字2 test. Results 摇
Totally 106 premenopausal women completed toremifene therapy for three menstrual cycles.
The blood routine, liver and renal function, blood鄄fat and serum sexual hormones showed no
significant changes after treatment. The major adverse events included sweat and hot flush
(20郾 8% ), vaginal discharge (5郾 7% ), mild nausea (2郾 8% ). After toremifene therapy for
three menstrual cycles, 73郾 6% (78 cases) women had good response to the treatment, and
the mean pain scores were decreased by 59郾 7% . Conclusion 摇 It is safe and effective to
treat premenopausal woman with moderate or severe cyclical mastalgia with toremifene.

揖Key words铱摇 toremifene;mastalgia

摇 摇 乳痛症是指单纯以乳房疼痛为主要表现,而乳腺组织无明显病理生理异

常的乳腺良性疾病[1]。 根据疼痛与月经周期的关系可分为周期性和非周期性

乳痛症,其具体病因不详。 近 70%的绝经前健康妇女患有不同程度的周期性

乳痛症,严重的乳痛症可以干扰妇女的睡眠、工作、性生活等日常生活工作,需
要药物治疗[2]。 北京协和医院乳腺外科于 2008 年 3 月至 2010 年 1 月期间,
应用托瑞米芬治疗中、重度绝经前乳痛症患者 106 例,现分析总结如下。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 研究对象的筛选

2008 年 3 月至 2010 年 1 月期间, 北京协和医院乳腺外科嘱 582 例绝经

前乳痛症患者连续3 个月填写每日乳腺疼痛量表(daily breast pain chat),同时

应用视觉模拟疼痛评分表(visual analog scale,VAS)(0 ~10 分)评估乳痛症的严

重程度。 排除非周期性乳痛症患者、周期性乳痛症持续时间<3 个月者以及疼痛

评分<4 分的患者。 开始治疗前,行双侧乳腺及盆腔超声检查,并采血查血常规、
肝肾功能。 血脂和血清性激素[雌二醇(estradiol, E2)]、孕酮(progesterone, P)、
促卵泡激素 ( follicle stimulating hormone, FSH)、促黄体生成素 ( luteinizing
hormone, LH)检查和乳腺、盆腔超声检查要求在月经周期第 5 ~ 10 天进行,排
除血常规、肝肾功能和血脂高于正常值 2 倍的患者以及乳腺超声发现乳腺实

性结节的患者。 治疗前 3 个月内不允许接受其他针对乳痛症的各种治疗。 共

172 例绝经前中、重度周期性乳痛症患者接受了托瑞米芬治疗,其中 106 例完

成 3 个月经周期的治疗,且随访资料齐备可用于数据分析。 106 例患者平均

年龄为(40郾 2依6郾 2)岁,平均病程(6郾 4 依5郾 5)个月,治疗前平均 VAS 评分为

(4郾 5依0郾 6)分。
1郾 2摇 研究方法

在治疗过程中,要求患者每天晚餐后 30 min 口服托瑞米芬 40 mg,同时填
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写每日乳腺疼痛量表,每个月经周期填写 VAS 表格以评估疗效,治疗后 VAS
评分较基线降低 50% 被认定为有效。 每个周期记录不良事件以评价治疗不

良反应。 3 个月经周期治疗结束后,复查血常规、肝肾功能,血脂和血清 E2、
P、FSH、LH,双侧乳腺超声检查和盆腔超声检查以评价治疗不良反应和其对血

清性激素水平的影响。 出现各类可耐受不良反应的患者均不接受特殊治疗,
停药后 3 个月再次对所出现的不良反应进行随诊复查,评价恢复程度。
1郾 3摇 统计方法

应用 SPSS 18 软件进行数据统计分析。 计量资料符合正态分布且方差整

齐,遂采用 t 检验;计数资料采用 字2检验或连续性校正 字2检验;以 P<0郾 050 为

差异有统计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 治疗不良反应

所有患者均未出现不可耐受的不良反应。 3 个月经周期的托瑞米芬治疗

后,出现的主要不良反应为:(1)潮红多汗,治疗前 4 例(3郾 8% ,4 / 106),治疗

后 22 例,(20郾 8% ,22 / 106),两者间差异有统计学意义(P<0郾 050);(2)阴道

分泌物增多,治疗前 2 例(1郾 9% ,2 / 106),治疗后 6 例(5郾 7% ,6 / 106),两者差

异无统计学意义(P>0郾 050);(3)恶心,治疗过程中出现 3 例(2郾 8% ,3 / 106)
出现轻度恶心症状,治疗前后比较,差异无统计学意义(P>0郾 050)。 其他不良

反应,如呕吐、腹痛、腹泻、眩晕、失眠、血栓栓塞等并发症均未发生;便秘、食欲

增加或厌食均仅发生 1 例;治疗前后患者的血常规、肝肾功能和血脂均无明显

变化。 出现各类不良反应的患者均未接受任何处理,3 个月后再次随诊复查,
不良反应全部消失。

表 1摇 治疗前后主要不良反应比较

组别
潮红多汗 阴道分泌物增多 恶心

有 无 有 无 有 无

治疗前 4 102 2 104 0 106
治疗后 22 84 6 100 3 103
字2值 14郾 203 1郾 169 1郾 352
P 值 0郾 000 0郾 280 0郾 245

2郾 2摇 性激素水平变化

治疗前后 E2、P、FSH 及 LH 水平相比,差异均无统计学意义(P>0郾 05,
表 2)。
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表 2摇 治疗前后性激素水平变化

组别
雌二醇a

(pg / ml)

孕酮

(nmol / L)
促卵泡激素

(U / L)
促黄体生成素

(U / L)
治疗前 193郾 1依76郾 5 22郾 2依16郾 2 7郾 9依3郾 1 15郾 4依10郾 3
治疗后 205郾 9依70郾 2 30郾 6依15郾 2 8郾 5依4郾 0 22郾 4依10郾 8
P 值 0郾 092 0郾 225 0郾 085 0郾 360

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 a: 雌二醇摇 1 pg / ml=3郾 66 pmol / L

2郾 3摇 乳腺及盆腔超声检查结果

3 个周期的托瑞米芬治疗后,所有患者经乳腺超声检查未发现任何新增实

性结节。 治疗前后的子宫内膜厚度分别为(2郾 1依1郾 0) mm 和(2郾 4依1郾 4) mm,差
异亦无统计学意义(P>0郾 050),治疗前子宫内膜厚度超过 5 mm 者 1 例,治疗

后为2 例,两者相比差异无统计学意义(字2 =0郾 000,P=1郾 000)。
2郾 4摇 治疗效果

106 例患者中, 40 例 ( 37郾 7% ) 在治疗 1 个周期后到达有效, 72 例

(67郾 9% )治疗 2 个周期后达到有效,78 例(73郾 6% )例治疗 3 个周期后达到有

效。 其中,2 例经过 1 个周期治疗后初始有效,但在第 2 个治疗周期变为无效,
记录为无效。 各治疗周期的乳痛评分较治疗前降低的百分比平均值见图 1。 经

过 1 个周期的托瑞米芬治疗,乳痛评分较治疗前平均降低 39郾 2% ,经过 3 个治

疗周期后,乳痛评分降低 59郾 7% 。

图 1摇 托瑞米芬治疗绝经前妇女乳痛症 3 个周期时乳痛评分的变化

3摇 讨论

周期性乳痛症是最常见的女性乳腺病症状,文献报道在绝经前妇女中,
68%有不同程度的周期性乳痛症,其中 22% 为中、重度乳痛症,具体病因不

详,但其与吸烟、咖啡因的摄入、焦虑、压力等因素呈正相关[1]。 随着中国社会

经济水平的不断提高,妇女的生活节奏不断加快,乳痛症的发病率不断上升,
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已经成为严重影响广大妇女生活的常见疾病[3]。
他莫昔芬是治疗乳痛症的常用药物之一,而托瑞米芬作为新的选择性雌

激素受体调节剂在乳腺癌治疗领域广泛应用,其疗效与他莫昔芬相同,且不良

反应发生率低于他莫昔芬[4鄄5]。 托瑞米芬在化学结构和药理方面与他莫昔芬

相类似,但其抗雌激素活力是他莫昔芬的 4 倍,而其拟雌激素作用仅为他莫昔

芬的 1 / 30,目前也经常被应用于治疗各类乳痛症[5]。 以往关于托瑞米芬治疗

的不良反应数据多来源于乳腺癌患者术后辅助治疗,由于乳腺癌大多数发生

于围绝经期和绝经后妇女,辅助化疗所致的一系列内分泌紊乱会影响对这类

选择性雌激素受体调节剂不良反应的评估[6鄄7]。 另外,绝经前乳痛症患者是相

对健康的群体,往往是家庭和单位的支柱,对治疗的安全性要求与乳腺癌患者

的辅助治疗有着本质的不同。 本研究的主要目的在于评估托瑞米芬在乳腺癌

术后辅助治疗过程出现的常见不良反应,在短期治疗绝经前周期性乳痛症患

者的过程中是否同样存在及其严重程度,次要目的为评价托瑞米芬治疗绝经

前乳痛症的有效性。
托瑞米芬用于绝经前女性乳腺癌术后辅助内分泌治疗的常见不良反应

有:潮红多汗(63% ),抑郁(49% ),体重增加(45% ),白带增多(31% ),失眠

(25% ),子宫内膜增厚(22% ),脂肪肝(20% ),阴道分泌物增加(12% ),恶心

(8% ),等等[8]。 而本组患者的不良反应以潮红多汗、阴道分泌物增加以及轻

度恶心为主,发生率及其严重程度明显低于乳腺癌术后辅助治疗。 并且,出现

各类不良反应后,无需进行特殊处理,停药 3 个月后各种不良反应均可自行恢

复。 分析原因主要是乳腺癌术后辅助治疗常规剂量是每日 60 mg,疗程为

5 年,而本研究中疗程仅仅为 3 个月经周期,剂量也较低,为每日 40 mg。 疗程

短和剂量低,这样既可以尽量避免长期应用托瑞米芬所带来的不良反应,又可

以最大程度发挥其对乳痛症的治疗作用。 当然,乳腺癌术后辅助治疗中托瑞

米芬不良反应更常见的原因可能还存在化疗相关不良反应的延续。
本研究发现应用托瑞米芬治疗绝经前周期性乳痛症患者,治疗前后血清

性激素水平差异无统计学意义,但疼痛临床缓解率为 73郾 6% (78 / 106),乳痛

评分较治疗前平均降低 59郾 7% ,与文献报道基本吻合[2,4,9]。 这说明托瑞米芬

治疗乳痛症并不是以改变体内性激素水平来发挥作用,而可能是在细胞内雌

激素受体水平阻断雌激素对乳腺的刺激作用,这样其对全身内分泌的干扰就

相对较少,不良反应发生率就较低。 因为本研究未设立对照组,所以其对治疗

有效的结论说服力不够充分,需进一步进行随机对照双盲研究判定其对绝经

前周期性乳痛症治疗的有效性。
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笔者认为短期内每日应用托瑞米芬 40 mg 治疗绝经前周期性乳痛症是安

全的,不良反应主要是轻度恶心、轻度潮红多汗、轻度阴道分泌物增加,不良反

应停药后会自行恢复。 这种短程治疗不会引起子宫内膜的改变、血脂和性激

素水平的变化。 这种治疗对绝经前周期性乳痛症患者有一定的临床疗效。
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