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他莫昔芬(tam ox i f en)是一种雌激素受体调节

剂，被许多国家作为雌激素受体阳性乳腺癌的一

线治疗药物 [1]，每日服用他莫昔芬20 mg，持续服

药5年，可使对侧乳腺患癌风险降低50%，使乳腺

癌的10年生存率升高25%[2]。随着他莫昔芬的广泛

应用，在部分长期服用他莫昔芬的乳腺癌患者中

发现子宫内膜改变，包括子宫增生、子宫息肉，

甚至子宫内膜癌变[3]。

1  作用机制

了解他莫昔芬诱导的子宫内膜病变的作用机

制对于在不影响抗癌效果的同时减少其对子宫内

膜的影响至关重要。学者们[4]提出了很多理论，但

是目前我们依然对其知之甚少。

1.1  DNA 损伤

Kim等 [5]发现他莫昔芬在人体组织中的代谢会

产生一些中间产物，这些中间产物可对DNA造成

损伤。在他莫昔芬相关的肝癌患者大体标本中检

测到了高频率的p53突变，因此推论他莫昔芬诱导

子宫内膜癌可能与其代谢过程中产生的中间产物

造成DNA损伤相关。Andersson等 [6]将人子宫内膜

细胞在体外与他莫昔芬作用后，检测到造成DNA
损伤的中间代谢产物。 B e l a n d 等 [ 7 ]对比他莫昔芬
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[摘　要]	 他莫昔芬是乳腺癌治疗的一线药物，服药过程中部分女性会出现子宫内膜病变，甚至癌变，很多

学者在作用机制及内膜组织病变方面进行了研究，为预防他莫昔芬相关的子宫内膜病变的临床治

疗提供了新的方向。
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者的子宫内膜组织，试图测定他莫昔芬-DNA加成

物，结果未能检测到。一项他莫昔芬相关的子宫

内膜癌的基因组图谱的试验[8]显示：他莫昔芬暴露

和未暴露的乳腺癌患者的子宫内膜肿瘤基因组畸

变难以区分。因此DNA损伤导致子宫内膜病变尚

缺乏令人信服的证据，基因畸变作为他莫昔芬导

致子宫内膜病变的重要性尚不清楚。

1.2  信号通路

他莫昔芬可激活几种促进细胞增殖的信号通

路，包括丝裂原活化蛋白激酶(m i togen - ac t i vated 
protein kinases，MAPK)、C-myc基因、胰岛素样

生长因子1(insulin-like growth factor 1，IGF1)信号

通路[4]。除细胞增殖外，他莫昔芬还通过细胞外信

号调节激酶(extracellular regulated protein kinases，

E R K ) 和 S r c 信 号 诱 导 聚 焦 黏 附 激 酶 ( f o c a l a d h e -
sionkinase，FAK)磷酸化促进子宫内膜癌细胞的细

胞骨架重塑和迁移 [9]。还有研究 [10]表明EnR-UPR-
mTOR信号通路在他莫昔芬相关子宫内膜癌中具有

重要作用。

1.3  雌激素作用

他莫昔芬是一种选择性雌激素受体调节剂，

根 据 靶 组 织 的 不 同 ， 既 可 作 为 雌 激 素 受 体 的 拮

抗 剂 ， 又 可 作 为 其 激 动 剂 。 在 乳 腺 癌 治 疗 中 ，

他 莫 昔 芬 作 为 雌 激 素 受 体 拮 抗 剂 起 作 用 。 与 乳

腺 癌 细 胞 不 同 ， 他 莫 昔 芬 可 诱 导 子 宫 内 膜 细 胞

的 雌 激 素 受 体 高 表 达 ， 从 而 促 进 了 雌 激 素 介 导

的子宫内膜细胞增殖 [ 1 1 ]。

2  组织病理表现

他 莫 昔 芬 作 为 乳 腺 癌 内 分 泌 治 疗 的 一 线 药

物 ， 用 药 时 间 要 求 长 ， 引 发 的 子 宫 内 膜 病 变 越

来 越 受 到 临 床 医 师 的 重 视 ， 但 是 在 不 同 的 研 究

中 ， 他 莫 昔 芬 相 关 的 子 宫 内 膜 病 变 风 险 不 尽 相

同。 J i n d a l 等 [ 1 2 ]选取了 5 0 名服用他莫昔芬的乳腺

癌患者进入研究组，其中有1 1名患者因子宫内膜

厚 度 ≥ 5  m m 而 行宫腔镜检查，术后病理结果显

示8名患者组织为正常内膜，有1例为子宫内膜息

肉，1例为萎缩样子宫内膜，还有1例表现为子宫

内膜腺癌。田东立等 [ 1 3 ]收治了 1 3 5 例服用他莫昔

芬的乳腺癌患者，因异常子宫出血分别行手术治

疗，术后病理结果显示124例为良性改变，4例为

不 典 型 增 生 ， 6 例 为 恶 性 肿 瘤 。 子 宫 内 膜 良 性 改

变中15.6%为正常子宫内膜，10.4%为单纯性增生

内膜，45.2%表现为子宫内膜息肉，以及8.1%的肌

瘤样改变。在古凤仪等 [14]的研究中，29.41%乳腺

癌他莫昔芬服用者的子宫内膜发生病变，其中子

宫内膜增生占21.57%，子宫内膜息肉占7.84%，未

发现子宫内膜非典型增生与子宫内膜癌，这可能

与其观察病例数较少及服药时间较短有关。同时

古凤仪等 [14]分层比较了绝经后与绝经前的乳腺癌

他莫昔芬服用者的子宫内膜，发现绝经后妇女子

宫内膜发生病理改变的风险更高。而绝经前使用

他莫昔芬者与未使用者比较发生子宫内膜病变的

风险没有差异，这可能与绝经前妇女体内有足量

孕激素作用于子宫内膜，拮抗雌激素，内膜可定

期脱落，不易引起内膜增厚有关。可见他莫昔芬

相关的子宫内膜病变多为良性病变，但是Ｗ i l d er 
等[2]研究发现乳腺癌他莫昔芬服用者治疗后发生的

子宫内膜癌恶性程度更高，且生存率明显低于未

服用者。

3  临床监测

临床上，服用他莫昔芬的乳腺癌患者需要定

期进行妇科检查，若出现阴道不规则流血，需要

行宫腔镜下子宫内膜活检及病理学检查以排除子

宫内膜病变。然而在妇科检查中，部分服用他莫

昔芬的无症状乳腺癌患者超声检查提示子宫内膜

增厚，建议行宫腔镜检查后得到病理结果为良性

病变。这种过度的检查和治疗不仅加重了患者的

负担，而且将造成不必要的医疗资源浪费[15]。

G u l t e k i n 等 [ 1 6 ]招 募 了 1 0 6 名 超 声 检 查 提 示 子

宫 内 膜 增 厚 的 女 性 志 愿 者 ， 行 超 声 弹 性 成 像 检

查 及 分 段 诊 刮 术 ， 发 现 子 宫 内 膜 增 生 和 息 肉 组

的应变比值明显高于正常内膜组。G u l te k i n等 [ 1 7 ]

还进行了一项前瞻性病例对照研究，6 6例服用他

莫昔芬的乳腺癌患者作为研究组，绝经前、绝经

后健康女性各6 1例作为对照组，结果显示：研究

组发生子宫内膜病变的概率显著高于对照组，他

莫昔芬服药时间与子宫内膜厚度、弹性成像应变

比之间呈显著正相关。对比绝经前及绝经后女性

的数据，发现绝经前组的他莫昔芬服药时间、子

宫 内 膜 厚 度 及 应 变 比 的 截 断 值 分 别 为 1 8 个 月 ，  
12.55 mm，2.46；绝经后组为32个月，7.75 mm，

7.70。Gultekin等 [17]的研究证明了超声弹性成像技

术可以通过非侵入性地测量子宫内膜组织的弹性

来区分正常子宫内膜和病理性子宫内膜，高于正

常组织的超声弹性成像应变比可作为侵入性检查

的一项参考依据。
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近年来，子宫内膜取样器也被广泛应用于临

床 [ 1 8 ]，例如陶刷、李刷及 S A P- 1 子宫内膜取样器

等，子宫内膜取样器与诊刮相比较，操作更加简

单、患者疼痛感受更轻。鲁俐丽 [19]曾报道过一项

关于子宫内膜取样器的诊断准确率的试验，在1 9
例无症状的绝经后女性子宫内膜癌组中总的筛查

诊断准确率是94.74%，其中7例子宫内膜癌全部被

筛查出，可见子宫内膜取样器在子宫内膜病变的

早期诊断中具有相对高的灵敏度和特异性。

李 玲 等 [ 2 0 ] 曾 比 较 了 发 生 子 宫 内 膜 病 变 的 
1 5 1 例患者的体重指数，发现子宫内膜癌的患者

49.4%均为肥胖，而子宫良性病变的患者中肥胖率

约为30%。刘宁 [21]总结了PubMed数据库、万方、

知网数据库、中文期刊数据库等的相关文献，证

实了糖尿病是子宫内膜癌发生发展的高危因素。

Taponeco等 [22]的研究发现在服用他莫昔芬的乳腺

癌患者中，绝经后女性比绝经前女性的子宫内膜

病变的发生率高(32.8% vs 13.9%)。因此对于长期

服用他莫昔芬的患糖尿病、肥胖的绝经后女性应

加强妇科监测。

4  不良反应及策略

戴黎华等 [23]对需服用他莫西芬的32名围绝经

期乳腺癌患者进行了干预，在乳腺癌术后、服用他

莫昔芬前于宫腔内放置了左炔诺孕酮宫内缓释系

统，宫腔内局部给予高孕激素，通过抑制子宫内

膜增殖使其萎缩；同时左炔诺孕酮可下调雌激素和

孕酮受体，间接拮抗子宫内膜增生。治疗3年后对 
3 2 名 患 者 行 经 阴 道 超 声 发 现 子 宫 内 膜 厚 度 为

(4.8±0.8) mm[治疗前为(6.8±1.1) mm]；宫腔镜下行

子宫内膜活检，显示子宫腔形态正常，宫腔内无内

膜息肉、黏膜下子宫肌瘤等病变，32人中31人病理

检查子宫内膜为萎缩期内膜组织，仅1人表现为良

性腺体组织。该研究结果证实左炔诺孕酮可通过减

轻他莫昔芬相关的子宫内膜增生等不良反应，起到

保护子宫内膜的作用。

相关研究[24-25]表明：对具有高危因素的服用他

莫昔芬的乳腺癌妇女，二甲双胍可以提供代谢保

护和子宫内膜保护。Dav is等 [26]进行了一项随机安

慰 剂 对 照 试 验 ， 试 验 对 象 为 1 1 2 名 服 用 他莫昔芬

的乳腺癌绝经后期女性，试验组给予850 mg二甲

双 胍 治 疗 ( 每 日 2 次 ， 共 5 2 周 ) 。 试 验 组 患 者 的 平

均子宫内膜厚度治疗前为2.5 mm，对照组平均内

膜厚度为2.9 mm，治疗后试验组为2.3 mm，安慰

剂组为3.0  mm(P=0.05)，证实了二甲双胍可以预

防他莫昔芬相关的子宫内膜增厚。

除 减 弱 他 莫 昔 芬 对 子 宫 内 膜 的 作 用 ， 可 以

代替他莫昔芬的新型的选择性雌激素受体调节剂

(selective estrogen receptor modulators，SERMs)和

新型雌激素受体拮抗剂(selective estrogen receptor 
down-regulators，SERDs)在不断被研发中[27-28]。雷

洛昔芬是第二代SERM[29]，相较于他莫昔芬，雷洛

昔芬既不影响乳腺癌的治疗，保留了在骨组织中

雌激素样作用，同时不对子宫内膜起雌激素样作

用。氟维司群是一种雌激素受体拮抗剂，Lee等[30]

在多个肿瘤登记中心中抽取了4 514名患雌激素受

体阳性乳腺癌的绝经后期女性，进行Meta分析，

发现氟维司群对于激素敏感型乳腺癌的治疗有效

且安全。

5  结语

他莫昔芬是第1代的雌激素受体调节剂，会对

使用者的子宫内膜造成一定影响，需要进行定期

的妇科检查。作用机制的研究对于减轻他莫昔芬

对子宫内膜的影响意义重大。糖尿病、肥胖及绝

经后是他莫昔芬相关子宫内膜病变的高危因素，

有阴道出血症状、超声提示高于正常组织的弹性

应变比，以及子宫内膜取样器提示癌前、恶性病

变的患者，是具有宫腔镜检查指征的高危人群。

随着对SER M和SER D不断深入的研究，及针对他

莫昔芬对子宫内膜影响药物的研究将有利于他莫

昔芬更长期、广泛的应用。
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