
中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5136

他莫昔芬诱发的非酒精性脂肪性肝病的
研究进展

收稿日期!

!"'%()&(!*

"修回日期!

!)#%+,-(!,

通讯作者!张清媛"

.!/0123#&&#&%#!*4*5#%&678/

颜美莹#张清媛
!哈尔滨医科大学附属肿瘤医院"黑龙江 哈尔滨

#9))4#

#

摘 要!他莫昔芬是治疗激素受体阳性乳腺癌的一种抗雌激素类药物"被广泛地应用于临床$

国内外的许多临床研究和动物实验已经证实他莫昔芬可以诱发非酒精性脂肪性肝病$ 全文主
要对他莫昔芬的治疗现状及其诱发的非酒精性脂肪性肝病的流行病学%发病机制%诊断%预测
因素%对乳腺癌预后的影响以及预防和管理进行系统全面的综述$
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乳腺癌是女性发病率最高的癌症"

!"'!

年全球约

有
'$"

万例患者" 其中
9!' *""

例患者死于乳腺癌)

'

*

$

在美国" 每年每
'"" """

人中有
!""

人诊断为乳腺

癌"其中有
!`&

的患者是雌激素受体+

.:

'阳性"

.:

阳性患者的数目在
!,,*a!,#%

年间呈不断上升趋

势)

!

*

$ 在中国"乳腺癌是城镇地区女性发病率最高的

癌症"在农村地区排在第
-

位$中国女性患者平均首

诊年龄为
-9a99

岁"低于西方国家)

&

*

$ 流行病学研究

表明" 大约
%,b

的中国女性患者在诊断出乳腺癌时

处于绝经前期)

-

*

$ 大部分的乳腺癌患者是激素受体

阳性)

9

*

$ 激素受体阳性乳腺癌患者几乎都会接受内

分泌治疗"作为其疾病早期和
?

或进展期标准治疗的

一部分)

%

*

$

'

他莫昔芬的治疗现状及副作用

他莫昔芬是一种选择性
.:

调节剂" 主要作用

于
.:

"对于不同的靶组织"它既可以起到兴奋剂的

作用也可以起到拮抗剂的作用)

$

*

$对于
.:

阳性的乳

腺癌患者"他莫昔芬是辅助内分泌治疗的主要选择"

推荐剂量为
!)/H?=

$ 对于雌激素敏感的乳腺癌患

者"无论是处于绝经前还是绝经后"他莫昔芬都可以

改善其预后"所以被广泛地应用于临床)

4

*

$ 乳腺癌患

者服用他莫昔芬治疗
9a')

年"能够减少乳腺癌复发

和死亡风险)

*

"

')

*

$尽管患者对于他莫昔芬的治疗耐受

良好"但是在治疗开始的前
!

年大约有
-&b

的女性

患者会诱发脂肪肝)

''

*

$ 他莫昔芬的副作用主要包括

增加了子宫内膜息肉% 子宫内膜增生和子宫内膜癌

的风险)

'!

*

$ 研究表明"随着他莫昔芬的使用"乳腺癌

研究进展 !'-



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5136

患者罹患糖尿病的风险也在增加!

'()

等"

*&

#一项
!!

!+$

例乳腺癌患者的回顾性研究显示$ 相对于未使

用他莫昔芬的乳腺癌患者组$ 他莫昔芬治疗组的乳

腺癌患者显著地增加了糖尿病的发病风险 %

,-.

*/&*

&

0+123

'

*/*04*/5+

() 他莫昔芬引起的严重不良

反应比较少见&但是血栓栓塞*子宫内膜癌*阴道出

血和其他不良反应的伴发风险是逐渐增加的"

*5

#

! 长

期的他莫昔芬治疗会增加非酒精性脂肪性肝病

+

)6)7896:68;9 <7==> 8;?@A B;C@7C@

&

DEFGH

, 的发病风

险& 尤其是对于那些已经存在新陈代谢紊乱的女性
"

*+

#

)

G;)

等"

*%

#完成了一项随机的前瞻性研究&将
&+&

例绝经后激素受体阳性的早期中国女性乳腺癌患者

随机分组到他莫昔芬组和阿那曲唑治疗组& 随访
&

年后的结果显示& 阿那曲唑组的脂肪肝的发病率要

低于他莫昔芬组 +

*5/%1 ?C 5*/*1

&

IJK/"""*

-

--.

"/&"

&

0+123

'

"/!*4"/5+

,&他莫昔芬可增加肝功能紊

乱的发生率"

*%

#

)

!

他莫昔芬诱发
DEFGH

的流行病学

研究

DEFGH

的定义为过量的脂肪累积在肝脏&即超

过
+1

的肝细胞可见细胞内的甘油三脂的积聚或者

至少肝脏体积或重量的
+1

发生脂肪变性&男性摄入

小于
&"LMB

的酒精& 女性摄入小于
!KLMB

的酒精"

#$

#

)

在生理条件下&这些脂质可以用于产能&作为细胞膜

合成的原料&但是一旦过量累积&则会导致肝细胞的

损伤"

#N

#

)

DEFGH

属于慢性肝病的一种&主要特征是

肝脏中异常脂肪的出现&脂肪变性)病变范围是从简

单的脂肪变性到非酒精性脂肪性肝炎 +

DE',

,&纤

维变性程度可以不同& 严重者甚至可以进展成肝硬

化和终末期的肝病 & 包括肝细胞癌 +

,22

,

"

*0

#

)

DEFGH

主要伴随着肥胖&胰岛素抵抗+

3-

,

M!

型糖尿

病+

O!HP

,和代谢综合征"

*0

#

)在一项意大利的多中心

的*前瞻性的*随机双盲安慰剂对照试验中&一共入

组
+5"N

例女性乳腺癌患者& 一半患者筛入
!"QLMB

他莫昔芬组& 另一半患者筛入
!"QLMB

安慰剂组&

+

年后&经过随访有
+!

例患者发展成
DEFGH

+其中&

他莫昔芬组
&5

例&安慰剂组
*N

例,&与安慰剂组比

较&

,-

为
!/"

) 结果还显示他莫昔芬诱发的
DE',

的主要危险因素是肥胖+向心性,*高脂血症和糖尿

病"

!"

#

) 闫永红等"

!*

#对
!*$

例乳腺癌术后服用他莫昔

芬的患者&进行了肝脏彩色多普勒超声检查随访&发

现他莫昔芬治疗后& 有
*&%

例 +

%%1

, 患者出现

DEFGH

& 且不同年龄组间他莫昔芬治疗致
DEFGH

患病率存在明显差异&

5*!%"

岁年龄组脂肪肝患病

率明显高于
&"

岁以下年龄组&与
&"

岁以后随年龄

增加雌激素水平的下降及他莫昔芬的雌激素拮抗作

用可能相关&除此之外还与患者饮食*运动等生活习

惯也有一定关系)宋涛等"

!!

#对
&%

例乳腺癌术后口服

他莫昔芬致
DEFGH

患者的
2O

及临床资料进行了

回顾性分析& 发现他莫昔芬所致的
DEFGH

中以轻

度弥漫性脂肪肝最为多见 +占
5$/!1

,&

N

例患者停

药并于
&

个月
!*

年后复查&其中
%

例好转&

!

例恢复

正常&提示这些
DEFGH

主要是由他莫昔芬引起的)

&

他莫昔芬诱发
DEFGH

的发病机制

研究表明&他莫昔芬能够增加肝脏脂肪含量&通

过阻碍雌激素维持肝脏脂质内稳态的作用& 上调脂

质
!

氧化基因的表达&但其确切的机制尚还不明确"

!&

#

)

关于
DE',

的发病机制&.二次打击/的理论假说多

次被提出&脂肪在肝脏的累积形成了0第一次打击1&

脂肪的累积使肝脏更容易受到内毒素和缺血再灌注

的损害&从而引起肝脏的胰岛素抵抗)甘油二脂酰基

转移酶
!

+

HREO!

,参与甘油三脂合成的最终步骤和

限速反应&活性氧+

-S'

,和肿瘤坏死因子
""

+

ODF""

,

和单核细胞趋化蛋白
"*

+

P2I"*

,形成了0第二次打

击1&其中脂肪酸能够传递这两次0打击1

"

!5

#

)

线粒体在他莫昔芬诱发的肝毒性中的作用一直

存在争议)

T-"

和
T-!

都存在于线粒体中&尽管其

功能尚未完全明确& 但是已知的功能是雌激素能够

影响细胞中的
!

氧化活性"

!+

#

)

T-"

除了能间接影响

线粒体中某些蛋白基因的转录& 还能对其有直接作

用)一项蛋白质组学研究表明&线粒体蛋白能够作用

于线粒体的
T-"

& 其中一个线粒体蛋白
,EH,!

通

过与
T-"

之间相互作用&促进雌激素增加细胞的
!

氧化能力) 该研究最终证明了他莫昔芬能够影响

,EH,!

和
T-"

之间的关系&从而反过来降低
!

氧

化的活性"

!%

#

) 一项鼠的动物实验表明他莫昔芬能够

积聚在线粒体&修复
!

氧化和呼吸作用&通过抑制

2IO *

即线粒体脂肪酸
!

氧化的限速酶& 也能抑制

研究进展!*+
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拓扑异构酶! 最终逐渐地使肝线粒体
'()

消失"

!$

#

$

相反地!在
*+,-!

%人肝细胞恶性肿瘤细胞株&细胞

培养的体外实验中发现!他莫昔芬对
./0 1

表达的

影响不显著"

!2

#

$ 另外一项鼠的动物模型实验研究显

示! 他莫昔芬不能影响甘油三脂的分泌和脂肪酸的

氧化"

!3

#

$还有研究表明!氧化应激似乎在他莫昔芬诱

发的肝细胞毒性中起作用"

!3

#

$

除了影响脂肪酸
!

氧化!他莫昔芬可以通过增

加脂肪酸合成从而导致脂质的累积$ 研究表明!在

*+,-!

细胞中!他莫昔芬能
&

倍地增加胆固醇调节

元件结合蛋白
!14

%

5678/!14

&的表达!继而上调了参

与脂肪酸合成的
5678/!14

的反应基因的表达 "

!2

#

$

9:;<

等 "

!2

#为研究他莫昔芬诱发肝脂肪变性的机制

和作用!通过体外培养
*+,-!

细胞株!在
$!:

内予

以不同浓度的他莫昔芬$ 结果显示诱发肝细胞脂肪

变性和增加肝细胞的
0-

' 上调
5678/!14

(

=)5

(

)..

(

5.'

和
>0/ ?6()

的 表 达 分 别 是
&""@

(

%A"@

(

$"@

(

1&"@

和
1%"@

' 上调对应蛋白的表达'对

于
*+,-!

细胞的增殖影响不显著$ 最终证明他莫昔

芬通过上调
5678/!14

和下游的靶基因
B=)5

!

)..

和
5.'C

!在体外能够诱发肝细胞脂肪变性和增强脂

肪酸合成! 这可能是他莫昔芬诱发肝细胞脂肪变性

的重要机制"

!2

#

$

D

他莫昔芬诱发
()=E'

的诊断

对于药物诱发的肝损害的诊断是比较困难的!

如果最开始的临床表现是肝脏转氨酶%

)E0

!

)50

&的

升高伴或不伴黄疸! 则应该考虑疾病的来源是肝脏

还是胆道或者是混合的$ 药物诱发的肝损害的鉴别

诊断有很多!包括病毒性(自身免疫性(代谢性疾病

以及遗传病"

!3

#

$

()5*

的临床特征通常是非特异的$ 许多研究

者致力于用生物标志物的检测来诊断
()5*

! 主要

是通过检测血清特异性的标志物!如肝坏死(肝纤维

化(细胞因子(脂肪因子(胰岛素抵抗和凋亡的标志

物!这些标志物都与
()5*

的发病机制相关 "

&"

#

$ 转

氨酶在肝脏疾病的诊断中很常用! 但是需要进行排

除诊断"

&"

#

$

.0

扫描也是很有必要的!但肝活组织检

查仍是诊断和监测他莫昔芬诱发
()5*

的金标准"

1F

#

$

然而!肝活检不能被常规使用"

&#

#

$目前!诊断
()=E'

的首选检查是腹部超声!它的特点是无创(价格便宜

且应用广泛!对于诊断脂肪性肝炎有
%G@H3D@

的敏

感度和
%%@H3$@

的特异性"

&!

#

$

有研究报道显示!

()=E'

患者有着高
>/I

%微

粒体&水平!

>/I

来自巨噬细胞
J

单核细胞%

.'1DK

&

和恒定型自然杀伤细胞$

>/I

水平与血清
)E0

水平

和
()5*

的组织学严重程度明显相关"

&&

#

$ 通过使用

蛋白质组学的方法!检测血液中的
>/I

!可以用于鉴

别
()5*

和
()=E'

"

&D

#

$ 另外一个新的用来诊断

()5*

的技术是通过检测呼吸中呼出的挥发性有机

物%

LM.I

&用于评估患者是处于健康状态还是疾病

状态 "

&F

!

&%

#

$ 许多研究证实了脂肪因子与
()=E'

相

关!循环脂肪因子的检测也许可以成为诊断
()=E'

的又一项手段"

&$

#

$

F

他莫昔芬诱发
()=E'

的预测因素

7N+OIPQP<RPI

等"

&2

#一项关于他莫昔芬治疗前就已

经罹患脂肪肝的乳腺癌患者在使用他莫昔芬治疗后

诱发的肝细胞毒性的研究显示! 他莫昔芬诱发的肝

毒性在很多他莫昔芬治疗前已经罹患脂肪肝的乳腺

癌患者中存在! 尤其是那些基线高体重指数%

8>S

&

和高血糖(血脂水平的患者$在他莫昔芬治疗开始前

出现的糖耐量异常也许可以作为肝细胞毒性的一个

预测因素! 并且与基线
8>S

不相关$

)T:<QUP!>+V!

W<UP

等"

&3

#一项研究表明!在乳腺癌患者中!甘油三脂

和空腹血糖%

=85

&越高以及高密度脂蛋白%

*'E

&越

低的患者发生他莫昔芬诱发的非酒精性脂肪性肝炎

的风险越高$ 然而!

8>S

(

E'E

(高血压(超重和肥胖与

他莫昔芬诱发的非酒精性脂肪性肝炎的风险相关性

不明显$

%

他莫昔芬诱发
()=E'

对乳腺癌预后

的影响

在
9:+QX

等 "

D

#的一项单中心的回顾性研究中!

!GGFH!GG3

年行手术治疗
$2F

例乳腺癌患者! 接受

他莫昔芬或托瑞米芬的治疗!经过随访!相对于未进

展成
()=E'

的乳腺癌患者!

()=E'

患者有着更好

的无病生存期和生存期$通过多因素分析!选择性雌

激素受体调节剂%

576>

&相关的
()=E'

作为一个独

研究进展 !1%
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立的因素!能够改善乳腺癌患者的无病生存期!也许

可以用于预测乳腺癌患者接受
'()*+

的治疗反应"

$

他莫昔芬诱发
,-./0

的预防与管理

/1

等#

22

$一项动物实验研究显示!尿苷
3

一种嘧啶

核苷%对药物诱导的脂肪肝有保护作用!通过用尿苷

和他莫昔芬共同饲喂
45$6/7%8

小鼠!得出他莫昔芬

与尿苷联合使用能够预防他莫昔芬诱发的脂滴在小

鼠的肝脏中累积" 其最杰出的作用就是能够刺激肝

脏磷脂的合成"理想的体重能够减轻胰岛素抵抗&维

生素
(

可以用于
,-./0

的治疗与预防& 摄入富含

牛磺酸和甜菜碱的食物也可以对
,-./0

起到预防

作用#

#$

$

"

9

结 语

他莫昔芬因其价格便宜'耐受性良好等优势!仍

然是乳腺癌内分泌治疗的基石! 但是他莫昔芬有许

多副作用!其中最常见的即
,-./0

" 如何正确地预

防和治疗他莫昔芬诱发的
,-./0

仍然是一大难

题!临床医生应该对其进行确切的诊断!定期对患者

观察随访! 早期进行必要的治疗" 降脂药是否应该

用于其预防及治疗仍然存在争议" 国内外的许多临

床试验和动物实验对他莫昔芬诱发
,-./0

的机制

进行积极地研究!然而!其确切的机制仍然不明!大

样本' 大数据的研究还需要进行" 通过不断地研究

其机制!为其治疗提供临床依据"
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