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他莫昔芬治疗乳腺癌已应用 40 年，对其机制、用法和

不良反应已形成基本共识，但仍不断有研究和规范更新医生

对其用于乳腺癌辅助治疗的认识。今年 7 月，安徽医科大学

第一附属医院神经内科汪凯教授在《激素与行为》杂志上发

表的一项最新研究发现，他莫昔芬导致乳腺癌患者决策能

力等认知功能减退，医生应及时发现并给予指导。（Horm 

Behav. 2014,66:449）

汪凯教授介绍，他莫昔

芬可透过血脑屏障，与脑雌

激素受体（ERα 和 ERβ）

结合，起到调节剂效应，但

在脑内是否为拮抗剂或激动

剂作用，尚未有研究报道。

本研究对服用他莫西芬患者

进行脑认知功能研究，探索

他莫西芬在脑内可能的机制。

研究入选 47 例服用他莫

西芬患者、45 例未服用他莫

西芬者和 50 例对照，方法采

用安徽医科大学 - 香港大学

联合编制的部分神经心理学

测验和决策能力试验方式。

汪教授表示，决策能力

是一种重要的认知加工过程，

即在日常生活中对某一事件

作出最佳选择。两种类型的

决策方式，分别为“风险模

糊下决策”和“风险明确下

决策”。这种决策分型主要

基于对选择事件的几率和对

于潜在后果预知分析信息的

处理。

研究显示，服用他莫西

芬患者在记忆、信息加工速

度项目评分明显差于其他两

组。风险模糊和风险明确情

境下的决策能力均受损，即

不能利用已知风险几率进行

估计分析，也不能对反馈结

果分析再加工。

长期使用他莫西芬

可致患者卵巢、骨骼、

心脏、眼、肝脏不良反应，

也有研究提示，其可致

抑郁或妄想等精神症状。

此外，还常见患者向医

生表达其认知功能的改

变，如记忆力下降，注

意力不集中及不能进行

部分娱乐活动等，这种

认知功能损害是影响患

者长期生活质量的一个

重要因素。

他莫昔芬是一种选

择 性 雌 激 素 受 体 调 节

剂，在乳腺细胞中与其

雌激素受体结合，不刺

激转录，表现类似拮抗

作用；但对血浆脂代谢、

子宫内膜和骨的作用仍

是雌激素性质，有激动

剂效应。

脑雌激素受体表达

于前额叶和边缘系统，

特别是海马及杏仁核等

脑区。一般雌激素与受

体结合后，增强胆碱能

神经元及谷氨酸盐等神

经递质活性，两者结合

后增加机体记忆（言语、

视空间）、注意、学习

和执行功能。

既往有关决策能力

的神经心理学和神经影

像学研究提示，决策能

力加工与前额叶皮层和

前扣带回皮层活动密切

相关。另外，杏仁核、

海马也参与了这种加工

过程，与前额叶皮层构

成加工环路。

“因此，我们推测

他莫西芬透过血脑屏障

后与相应脑区受体结合，

表现为拮抗剂效应，从

而导致认知功能障碍。”

汪教授表示。

乳腺癌患者接受他

莫西芬治疗后存在认知

功能损害，表现为记忆

和信息处理速度障碍，

决 策 能 力 受 损。 目 前

尚无特异性药物治疗方

法，临床工作中，需要

医生及时发现并给予积

极指导，汪教授强调，

通 过 认 知 功 能 训 练 方

法，改善认知功能，对

提高患者生活质量具有

重要意义。

我国学者发现他莫西分影响乳腺癌患者决策能力

他莫西芬不良反应不容忽视
▲ 本报记者  王坤

服用他莫昔芬患者决策能力减弱

医生应积极关注患者认知情况

汪凯 教授

8 月初举行的第二届乳腺癌个体化治疗大会上，德国柏林 - 布赫赫利俄斯

医院 Michael Untch 教授表示，绝经前激素受体阳性乳腺癌患者接受他莫昔芬治

疗后，可首选促性腺激素释放激素；我国医学科学院肿瘤医院张频教授提出，

绝经后乳腺癌患者内分泌治疗推荐芳香化酶抑制剂。

8 月 初 举 行 的 第 二

届乳腺癌个体化治疗大

会上，德国柏林 - 布赫

赫 利 俄 斯 医 院 Michael 

Untch 教授对绝经前乳腺

癌患者辅助内分泌治疗提

出建议。他表示，激素受

体阳性（HR+）乳腺癌患

者接受他莫昔芬治疗后，

可首选促性腺激素释放激

素（GnRH）；化疗后的

绝经前 HR+ 患者也可首

选 GnRH。

Untch 教授指出，内

分泌治疗应根据患者月经

情况进行判断。分析血液

激素水平，包括雌激素、

卵泡刺激素、雌二醇。如

果年轻患者还有生育期

望，医生应更关注卵巢储

备功能评估，如窦卵泡数。

如患者有高复发风险，

可考虑化疗序贯内分泌治

疗。在患者耐受情况下，

推荐他莫昔芬治疗 5~10

年，GnRH 治疗 2~5 年。

对 于 年 轻 患 者，

Untch 教授倾向于他莫昔

芬 联 合 GnRH 治 疗。 对

内分泌治疗敏感的患者，

不会推荐化疗和内分泌治

疗同时进行。

若 患 者 存 在 他 莫

昔芬禁忌证时，可单用

GnRH。他莫昔芬治疗过

程中患者出现进展时，也

可选择 GnRH 联合芳香

化酶抑制剂（AI）。

Untch 教授也介绍了

今年美国临床肿瘤学会年

会热点研究：AI 联 合 卵

巢功能抑制（OFS）治疗

HR+ 乳腺癌患者，与标

准他莫昔芬联合 OFS 相

比，患者总生存并无显著

差异。目前德国还在沿用

标准方法，因研究结论仍

需进一步证实。此外，医

生还可思考他莫昔芬联合

OFS 对比单用他莫昔芬

两种方案，哪个更好？

“ 绝 经 后 乳 腺 癌 患

者辅助内分泌治疗最常用

的药物当属芳香化酶抑制

剂”，中国医学科学院肿

瘤医院张频教授指出。

早期乳腺癌辅助内分

泌治疗的目的是降低患者

复发和死亡风险，提高生

存率。常用药物包括他莫

昔芬和 AI（如阿那曲唑、

来曲唑和依西美坦）。

既往，他莫昔芬是雌

激素受体阳性（ER+）乳

腺癌辅助治疗的标准。但

近年一系列研究显示，与

其 相 比， 初 始 接 受 AI 治

疗的患者无病生存期明显

获益。

2014 年美国国立综合

癌症网络（NCCN）指南

推荐，绝经后乳腺癌患者

内分泌辅助治疗选择 AI 或

他莫昔芬（Ⅰ类），我国

2013 版乳腺癌诊治指南与

规范也明确向所有绝经后

ER+ 和（或）孕激素受体

阳性患者推荐 AI。

因此，多数绝经后乳

腺癌患者可选择初始接受

AI 治 疗 5 年。 低 危 或 AI

禁忌患者可初始接受他莫

昔芬治疗 5 年。因各种原

因需换药者，可选择两种

药物序贯治疗 5 年。

那么，5 年 AI 治疗后

是否也可延长至 10 年或序

贯 5 年他莫昔芬治疗呢？

目前的研究还未得出结论。

最后，张教授强调，

医生应注意内分泌治疗应

权衡风险 / 获益及患者意

愿综合决定。

绝经前：促性腺激素释放激素成首选

绝经后：芳香化酶抑制剂为最常用药物

第二届乳腺癌个体化治疗大会热议辅助内分泌治疗

绝经前后首选药物有差异
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