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摇 摇 他莫昔芬(tamoxifen)是一种选择性雌激素受

体调节剂 ( selective estrogen receptor modulators
SERMs),1977 年在美国被批准用于雌激素阳性

的乳腺癌患者。 临床研究显示,对激素受体阳性

的乳腺癌患者使用他莫昔芬辅助治疗 5 年能显著

提高患者的 DFS 和总生存率[1鄄2]。 值得注意的是,
长期使用他莫昔芬会增加血栓栓塞、视觉衰退和子

宫内膜癌等风险[1鄄2]。 托瑞米芬(toremifene)是继

他莫昔芬后被美国 FDA 批准用于乳腺癌治疗的

ER 调节剂。 荟萃分析表明,托瑞米芬和他莫昔芬

在治疗绝经后晚期乳腺癌显示出同样的有效性和

很好的耐受性[3]。 然而,到目前为止只有少数几

项随机临床试验对托瑞米芬和他莫昔芬的疗效进

行对比,托瑞米芬辅助内分泌治疗的疗效依然不

是很清楚[4]。 所以,本文对以往文献进行复习,简
要地阐明托瑞米芬治疗乳腺疾病的临床研究进展。

1摇 托瑞米芬的结构、性质和特点

托瑞米芬是一种非甾体三苯乙烯选择性 ER
调节剂,分子式为 C26 H28 ClNO,相对分子质量为

405郾 96,结构式为 2 [4鄄(4鄄氯鄄1,2鄄二苯基鄄1鄄丁烯

基)苯氧基鄄N,在肝脏中代谢并通过肠肝循环,以
粪便形式排除体外[5]。 文献报道,托瑞米芬的药

物代谢动力学与他莫昔芬非常相似[6],托瑞米芬

口服后能被迅速吸收,3 h(介于 2 ~ 5 h) 内血清

浓度达峰值。 血清浓度曲线分为两动相方程式,
第 1 相(分布)半衰期为4 h(介于2 ~12 h),第2 相

(排泄)半衰期为 5 d(介于 2 ~ 10 d)。 由于缺少

静脉给药的研究,体内基本分布数据(全身清除率

及分布容积)无法估计。 托瑞米芬在人体内能被

广泛代谢,但主要在肝脏通过细胞色素 P450 酶系

转化。 人血清中主要代谢产物为 N鄄去甲基托瑞米

芬[N鄄desmethyl toremifene(m / z 392)],平均半衰

期为 11 d(介于 4 ~ 20 d)。 其稳态浓度是原化合

物的 2 倍,具有相似的抗雌激素作用,血清中检测

次要产物主要包括 4鄄氢氧化托瑞米芬[4鄄hydroxy
torenmifene( m / z 422)] 和 N鄄氧化托瑞米芬 [ N鄄
oxide toremifene (m / z 422)] [7]。 托瑞米芬及其代

谢产物能像他莫昔芬一样竞争性与乳腺癌细胞质

内 ER 相结合,阻止雌激素诱导的癌细胞 DNA 合

成及增殖,抑制乳腺癌细胞进入有丝分裂,诱导细

胞凋亡,同时还能抑制子宫内膜组织的细胞增

殖[8鄄9]。 但是对比发现,托瑞米芬与他莫昔芬的不

同之处在于其中一个乙基由一个氯离子代替氢离

子,这导致其与他莫昔芬的药物代谢和潜在的药

物疗效不完全等同[10]。

2摇 托瑞米芬治疗乳腺疼痛

有超过 70% 的妇女会在一定时间内由于乳

腺增生而产生乳腺疼痛。 这种疼痛来源于乳房或

者胸壁,可分为周期性疼痛(与月经有关)和非周

期性疼痛(与月经无关)。 在周期性乳房疼痛的

妇女中,20%~30%的妇女会自行缓解,但有高达

60%的妇女复发;在非周期性疼痛的妇女中,超过

50%的妇女能够自行缓解,而不能缓解者治疗效

果不佳[11鄄12]。 总体而言,乳腺疼痛可以利用心理

理疗或者饮食控制得到缓解[13];而对于少数患者

(大约 5%~20% ),疼痛会影响其正常生活,例如

干扰正常的睡眠、工作和学习等,需要给予积极治

疗[14]。 研究表明,激素失调可能是乳腺疼痛的致

病因素[15]。 SERMs 对周期性疼痛的疗效是肯定

的。 据文献报道,他莫昔芬可使乳腺疼痛的缓解

率达到 71% ~ 96% [15],远远高于其他药物如达那

唑(65%~88% [16])和溴隐亭(47% ~ 88% [17] )等。
尽管如此,在治疗乳腺疼痛的同时,他莫昔芬会使

36%的患者出现不明原因的潮热, 22% 的患者月

经受到干扰,并促使子宫肌瘤和卵巢囊肿的形成

和生长[18]。 绝经后的妇女长期使用他莫昔芬会
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使子宫内膜癌发生率提高 2 ~ 3 倍[19]。
另一种 SERMs 药托瑞米芬,虽然像他莫昔芬

一样能够影响绝经后妇女的子宫内膜,但其毒性

和诱变潜力远远低于他莫昔芬[20]。 Oksa 等[21] 将

56 例乳腺疼痛较重的妇女随机分成两组,其中 29 例

患者接受托瑞米芬治疗,而另外 27 例患者给予安

慰剂。 从月经周期第 15 天开始,患者接受托瑞米

芬或者安慰剂 20 mg / d,直至月经来潮时停止给

药,连续服用 3 个月经周期。 并在停药 3 个月

经周期后,在月经黄体晚期采用视觉模拟评分标

准进行疼痛评分。 随访 8 个月后,29 例接受托瑞

米芬治疗者的疼痛比安慰剂组明显减轻,托瑞米

芬组 3 例患者出现轻微头痛,但同时安慰剂组也

出现 2 例轻微头痛(P>0郾 05)。 因此,这并不能证

明托瑞米芬有致头痛的不良反应。 并且,在治疗

期间,两组患者均未出现不明原因的潮热和月经

紊乱。 不仅如此,Oksa 等[22] 同时发现,女性黄体

中期和经前期的乳腺疼痛,使用托瑞米芬不会改

变血清抑制素 A、B 水平,使得托瑞米芬在治疗经

前期乳房疼痛时不会刺激或抑制卵巢抑制素产

生。 这可能是托瑞米芬不会影响月经周期的机制

之一。
Gong 等[23] 对托瑞米芬治疗中、重度乳腺疼

痛患者的不良事件进行了研究,给予患者托瑞米

芬或安慰剂治疗 30 mg / d,持续 3 个月经周期,然
后,随访患者并进行乳房疼痛评分和记录不良事

件。 结果显示,104 例接受托瑞米芬治疗的患者

中 72 例(69郾 2% )缓解,缓解率>50% ,而安慰剂

组 91 例仅缓解 29 例(31郾 9% ),两组间差异有统

计学意义(P<0郾 001)。 在治疗期间,对于周期性疼

痛患者,托瑞米芬组的缓解率为 76郾 7% (59 / 77),而
安慰剂组为 34郾 8% (23 / 66)(P<0郾 001)。 与此同

时,对于非周期性疼痛患者,托瑞米芬组的缓解率

为 48郾 1% (13 / 27),而安慰剂组 24郾 0% (6 / 25),
两组之间差异无统计学意义(P = 0郾 09),但是作

者认为,造成托瑞米芬对于非周期性疼痛患者的

疗效与安慰剂组无差异的原因在于入组病例数太

少,若增大样本量,托瑞米芬对于非周期疼痛依然

是有效的。 此外,托瑞米芬组相对于安慰剂组并

不会增加不良事件[主要包括月经紊乱、恶心、阴
道分泌物增加和头晕;51郾 0% (53 / 104)比 42郾 9%
(39 / 91), 字2 = 2郾 67, P = 0郾 45]。 并且,与安慰剂

组相比,托瑞米芬组的阴道分泌物明显增多,但差

异无统计学意义(P=0郾 05)。 研究表明,托瑞米芬

能有效的缓解中、重度周期性乳腺疼痛,同时对非

周期乳腺疼痛也能产生积极的治疗效果。 在治疗

乳腺疼痛期间不会增加其他难以耐受的不良事

件,是一种治疗乳腺疼痛的可行方案,特别是周期

性乳腺疼痛。

3摇 托瑞米芬治疗乳腺癌

3郾 1摇 托瑞米芬治疗绝经前乳腺癌

对于绝经前雌激素阳性的乳腺癌患者,他莫

昔芬和(或)卵巢抑制是内分泌辅助治疗的主要

方式。 Goldhirsch 等[24]在 2009 年 St. Gallen 会议

上指出:他莫昔芬(或者他莫昔芬加卵巢抑制)是
乳腺癌内分泌治疗的金标准。 和他莫昔芬一样同

属于 SERMs 的托瑞米芬可以与 ER 结合,产生雌

激素样作用或者抗雌激素作用,并且对 ER鄄琢 的

亲和力要高于 ER鄄茁(与雌二醇约有 5% 的亲和

力)[25]。 Gu 等[26]进行了一项前瞻性研究,从 810 例

乳腺癌患者中筛选出 452 例 ER 阳性的绝经前患

者进行分析,其中托瑞米芬组 212 例,他莫昔芬组

240 例。 中位和平均随访时间分别为 57郾 3 个月和

50郾 8 个月。 结果显示,托瑞米芬和他莫昔芬具有

同样的总生存价值,5 年生存率分别为 100% 和

98郾 4% (P=0郾 087)。 然而,对于无复发生存率,托
瑞米芬组高于他莫昔芬组(P = 0郾 022);多变量因

素分析表明,托瑞米芬能独立改善无复发生存率

(HR= 0郾 385, 95% CI = 0郾 154 ~ 0郾 961,P = 0郾 041)。
而在治疗期间,两组均未发生严重不良事件。 该

研究表明,对于绝经前期雌激素阳性的乳腺癌患

者,托瑞米芬可能是一个替代他莫昔芬的安全而

有效的药物。 Erkkola 等[27] 进行了一项双盲随机

安慰剂对照研究,用以评估托瑞米芬(60 mg / d)
治疗绝经前乳腺癌患者的风险。 在入组的 259 例

患者中,116 例口服托瑞米芬 60 mg / d,116 例接受

安慰剂 60 mg / d 治疗,27 例接受他莫昔芬 20 mg / d
治疗。 治疗后第 12、24、36、48 和 60 个月测量骨密

度、血清总胆固醇、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白

和甘油三酯。 结果显示,对于雌激素阳性的绝经

前乳腺癌患者,托瑞米芬并不会对骨密度和血脂

产生负面影响,并且可能会小幅度降低心血管意

外的发生。
3郾 2摇 托瑞米芬治疗绝经后乳腺癌

绝经后妇女雌激素主要来自卵巢以外的组
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织,他莫昔芬主要通过与体内雌激素竞争乳腺癌

细胞的 ER,从而达到抑制肿瘤细胞的生长。 化疗

结束后 5 年他莫昔芬为主的内分泌辅助治疗依然

是 ER 阳性患者的一项重要治疗措施。 但是,对
于绝经后的妇女,长期服用他莫昔芬会使患子宫

内膜癌发生的概率提高 2郾 70 倍[28]。 一般认为,他
莫昔芬在乳腺、子宫及骨骼中均能产生抗雌激素

作用,并且能部分激活子宫内膜 ER[29] 和竞争外

源性 ER,从而可能诱发子宫内膜肿瘤的发生[30]。
另有研究表明,他莫昔芬可通过使子宫内膜癌的

基因突变密码子 12 突变而诱发子宫内膜癌[31]。
而在切除卵巢的老鼠实验中,托瑞米芬没有导致

子宫内膜癌发病风险增加。 研究发现托瑞米芬可

以通过减少细胞原癌基因 c鄄fos、白细胞介素鄄1琢、
ER鄄琢 信使核糖核苷酸 (mRNAs) 和雌二醇鄄17茁
(E2)诱导蛋白的表达,从而降低 ER鄄琢 和 ER鄄茁
的表达,避免雌激素对老鼠子宫内膜的致癌作

用[32]。
针对绝经后早期乳腺癌 SERMs 内分泌辅助

治疗,Tominaga 等[33] 对日本 253 例绝经后早期乳

腺癌患者进行了托瑞米芬和他莫昔芬治疗的芋期

临床试验。 结果显示:治疗后中位随访 24 个月,
托瑞米芬不但能与他莫昔芬一样显著降低患者的

总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇,还能显著增加

高密度脂蛋白胆固醇水平,这可能使得托瑞米芬

比他莫昔芬对心血管疾病患者更有优势[33];中位

随访 66郾 5 个月,托瑞米芬 5 年 OS 并不亚于他莫

昔芬(97郾 0% 比 96郾 9% ,95% CI:-3郾 9 ~ 4郾 1),两
者累积 OS(97郾 5%比 97郾 3%,时序检验 P=0郾 9458)
和累积 DFS(88郾 4%比 90郾 6%,时序检验 P=0郾 3359)
也无明显差异[34]。

在绝经后晚期乳腺癌患者中,大约 75% ER
为阳性[35]。 托瑞米芬是 ER 阳性患者内分泌治疗

的一线药物,其对 ER 阳性患者的疗效明显优于

ER 阴 性 而 未 进 行 内 分 泌 治 疗 的 患 者[36]。
Yamamoto 等[37] 系统回顾了 80 例转移性乳腺癌

患者接受托瑞米芬内分泌治疗的情况,其客观缓

解率 ( objective response rate, ORR) 为 15郾 0%
(12 / 80),临床获益 ( clinical benefit, CB) 率为

45郾 0% (36 / 80),中位治疗失败时间(time to failure,
TTF)为 7郾 8 个月;患者口服托瑞米芬(120 mg / d)
治疗至少 4 周直至肿瘤进展。 结果显示托瑞米芬

作为晚期乳腺癌一、二、三线药物使用时,其 CB

率为 57% (32 / 56),而作为四线或者解救用药时,
其 CB 率为 17% (4 / 24);对于曾经使用他莫昔芬

治疗的患者,出现复发转移后改行托瑞米芬治疗

(120 mg / d),ORR 和 CB 率分别为 12%和 29% ,因
此,作者认为对于已经接受他莫昔芬治疗而出现

复发转移的患者,再次治疗时不会影响托瑞米芬

的疗效[37]。 而在不良事件方面,有 10 例患者出

现潮热,12 例患者出现夜间盗汗,不过这些都属

于玉类不良事件。 该研究结果显示,托瑞米芬

(120 mg / d)治疗绝经后晚期乳腺癌不仅可以达

到他莫昔芬同样的疗效,而且还可能成为他莫昔

芬治疗失败后解救治疗的一种新方案。 在另一项

多中心域期临床研究中,研究者对乳腺癌手术后

用 AI 治疗>1 年以上出现复发转移的绝经后 ER
阳性患者给予口服托瑞米芬治疗(120 mg / d),研
究的主要终点为 ORR,次要终点为 CB 率、无进展

生存率( progression鄄free survival, PFS)和药物毒

性反应[38]。 共有 13 例 ER 阳性复发转移的乳腺

癌患者入组,ORR 为 7郾 7% (1 / 13)(95% CI:0郾 2%~
36郾 0%)。 其中,7 例(53郾 8%)患者病情稳定,5 例

患者疾病进展。 CB 率 46郾 2% (6 / 13) (95% CI:
19郾 2%~74郾 9% ),PFS 的中位时间为 5郾 9 个月,所
有患者均未出现严重不良事件。

托瑞米芬除了运用于内分泌辅助治疗外,还
可用于化疗后辅助治疗。 Okita 等[39] 对 15 例平

均年龄为 53 岁的转移性乳腺癌患者在 1、8、15、
32、39 d 给予紫杉醇 80 mg / m2,从第 18 天开始口

服托瑞米芬 120 mg / d,连续进行 3 个周期的紫杉

醇治疗,每周期间隔 1 周,托瑞米芬连续每日口服不

间断(图 1),然后,评估不良事件、有效率和 TTF。
所有患者均完成整个治疗方案,其中,紫杉醇单独

治疗后发生 3 级白细胞减少症 2 例,整个治疗方

案结束后有 1 例患者发生 3 级中性粒细胞减少和

发热,但是,均未出现 3 级以上非血液学毒性。 在

15 例患者中,1 例(6郾 7%)缓解,4 例(26郾 7%)病情

稳定 6 个月以上,而有 10 例(66郾 7%)对治疗没有反

应;有5 例(33郾 3%)得到CB。 中位 TTF 为2郾 7 个月。
该研究结果显示,对转移性乳腺癌患者给予紫杉

醇合并托瑞米芬不仅是安全、有效的治疗方案,而
且有可能降低紫杉醇对骨髓粒细胞的抑制。

图 1摇 紫杉醇联合托瑞米芬的治疗方案
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4摇 结语

新一代 SERMs 药物托瑞米芬能调节机体内

源性雌激素水平,缓解女性乳腺增生疼痛,替代不

能耐受他莫昔芬的早、晚期乳腺癌患者的内分泌

辅助治疗,还能用于术后复发和转移性乳腺癌的

治疗。 总之,对于乳腺癌患者,托瑞米芬是一种相

对安全的治疗药物,与传统的抗雌激素治疗相比

具有潜在的安全优势。 但是,已有的研究病例数

较少,缺少大样本、多中心对照研究,缺少与他莫

昔芬的比较研究,缺少相关机制及差异的研究,有
必要加强相关研究和验证。
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