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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，其中约

70%表现为雌激素受体（ER）阳性乳腺癌。内分泌

治疗是ER阳性乳腺癌最主要的治疗手段之一，他莫

昔芬（TAM）作为绝经前后乳腺癌内分泌一线治疗

药物，仍然是激素依赖性乳腺癌内分泌治疗的“金标

准”[1]。然而他莫昔芬可以产生类似围绝经期综合征

的临床症状，研究证明发生率达50%~60%，其中出现

严重的潮热出汗者可达20%。此类症状影响患者的

依从性与疗效[2]，并导致临床耐药的产生[3]。我们既

往临床研究显示疏肝宁心调阴阳方可以显著改善因

服用他莫昔芬引起的围绝经症状群，同时提高患者

的生活质量[4-5]。然而，中医药在改善乳腺癌内分泌

治疗引起的围绝经症状的同时，是否会影响内分泌治

疗的疗效，是值得探究的问题。本研究观察疏肝宁

心调阴阳方对他莫昔芬临床疗效的影响，为疏肝宁

心调阴阳方临床安全性和有效性提供初步证据。

1 临床资料

1.1  一般资料  选取2015年3月至2016年12月江苏

省中医院乳腺病科门诊ER阳性乳腺癌服用TAM治疗的

患者70例。采用随机对照方法分为治疗组35例，对照

组35例。治疗组平均年龄（42.33±5.12）岁；TAM疗程

为2～3年者12例，3～4年者18例，4～5年者5例。对照

组平均年龄（43.43±5.04）岁；TAM疗程为2～3年者10

例，3～4年者19例，4～5年者6例。2组患者入组时平均

年龄、TAM疗程以及肿瘤标记物、细胞因子、性激素水

平比较均无统计学差异（P>0.05），具有可比性。

1.2  诊断标准  参照中华人民共和国卫生部医政司

编写的《新编常见恶性肿瘤诊治规范》[6]，经病理确

诊为ER阳性乳腺癌。

1.3  纳入标准  服用TAM  2年以上并出现类围绝经

期综合征症状者，表现为潮热及出汗、失眠、易激动、

抑郁、疑心、眩晕、疲乏、骨关节痛、头痛、心悸等症

状；中医证候属阴阳失调证，表现为面部潮红、乍寒

乍热、盗汗、失眠健忘、急躁易怒或情志抑郁等（参

照《中药新药临床研究指导原则》[7]）。

1.4  排除标准  不能坚持服用他莫昔芬及肿瘤复发

或转移的患者；合作欠佳者；既往有精神病史者；正

在参加其他临床试验者。

2 治疗方法

2.1  对照组  继续服用枸橼酸他莫昔芬（扬子江药业

集团有限公司，批号14121211～16090311），10mg/次，

2次/d。

摘 要 目的：观察疏肝宁心调阴阳方对他莫昔芬抗肿瘤疗效的影响。方法：选取70例采用他莫昔芬（TAM）治疗2
年以上并出现类似围绝经期综合征症状的乳腺癌患者，随机分为治疗组与对照组，每组35例。治疗组予疏肝宁心调阴阳方

联合他莫昔芬治疗，对照组仍继续使用他莫昔芬治疗，6个月后评价疗效。比较2组患者无病生存期（DFS）、月经变化以及

肿瘤标志物癌胚抗原（CEA）、糖类抗原125（CA125）、糖类抗原153（CA153）、细胞因子白介素-6（IL-6）、白介素-8（IL-8）、
细胞坏死因子-α（TNF-α）、性激素血清雌二醇（E2）、促卵泡成熟素（FSH）水平变化情况。结果：2组患者观察期内DFS

率均为100%。治疗后治疗组患者月经变化率100%，明显高于对照组的50.0%（P<0.05）；2组患者治疗后肿瘤标志物较治

疗前有所下降，但组内、组间比较均无统计学差异（P>0.05）；治疗组患者治疗后细胞因子IL-8及TNF-α均较治疗前明显下

降（P<0.05），也明显低于同期对照组（P<0.05）；治疗后对照组患者E2水平较治疗前明显升高（P<0.05），也明显高于同期治

疗组（P<0.05）。结论：疏肝宁心调阴阳方在改善他莫昔芬毒副作用的同时，对他莫昔芬临床疗效无影响，同时可降低患者性

激素与细胞因子水平，可能潜在提高他莫昔芬的临床疗效。
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2.2  治疗组  在对照组治疗的基础上加服中药疏肝

宁心调阴阳方，处方：春柴胡10g、郁金10g、酸枣仁

10g、淡竹叶10g、知母10g、黄柏10g、仙茅10g、仙灵

脾10g、白术10g、白芍10g、川芎10g、蒲公英15g、蛇

舌草15g。伴头痛头晕者，加川芎、钩藤、天麻；伴潮

热盗汗者，加浮小麦、糯稻根；疲乏无力者，加黄芪、

党参；夜寐差者，加合欢皮、茯神。

2组均以治疗3个月为1个疗程，2个疗程后评

价疗效。

3 疗效观察

3.1  观察指标  （1）无病生存期（DFS）、月经变化；

（2）血清肿瘤标志物癌胚抗原（CEA）、糖类抗原125

（CA125）、糖类抗原153（CA153）水平；（3）血清细

胞因子白介素-6（IL-6）、白介

素-8（IL-8）、细胞坏死因子-α

（TNF-α）水平；（4）性激素血

清雌二醇（E2）及促卵泡成熟素

（FSH）水平。

3.2  统计学方法  采用SPSS  17.0

软件进行数据分析。双侧检验，

以P<0.05为差异有统计学意义。

所有计量结果用（x-±s）表示，组

间比较采用 t 检验或秩和检验；

计数资料采用χ2检验。

3.3  治疗结果

3.3.1  2组患者观察期间DFS、月

经变化情况  见表1。

3.3.2  2组患者治疗前后肿瘤标志

物含量比较  见表2。2组治疗前

后组内与组间比较差异均无统计

学意义（P>0.05）。
3.3.3  2组患者治疗前后细胞因子

含量比较  见表3。   

3.3.4  2组患者治疗前后性激素水

平比较  见表4。

4 讨论

他莫昔芬导致的临床不适症状群，严重影响到患

者的生活质量与治疗依从性，由此可能间接影响其疗

效发挥[8]，甚至产生耐药，进而降低患者无病生存期、

总生存期[9]。中医药改善他莫昔芬造成的临床不适症

具有独特优势，但也有研究者质疑中医药是否通过降

低乳腺癌内分泌治疗临床疗效来缓解其临床不适。

现代临床试验显示，采用卵巢抑制可进一步提

高内分泌治疗的临床疗效[10]，因此本研究观察疏肝

宁心调阴阳方对内分泌治疗后患者性激素水平变

化而间接评估对他莫昔芬功效影响。研究显示化

疗后有86%患者产生“化疗致闭经”（CIA），后期近

40%CIA患者会恢复月经来潮，月经状况能间接反映

患者卵巢功能，评估他莫昔芬疗效[9-13]。雌激素水平

增加会干扰他莫昔芬对肿瘤细胞的抑制作用，增

加肿瘤新生血管生成，提高乳腺癌细胞恶性程度，

故雌激素水平在一定程度上也能够反映他莫昔芬

疗效[14]。本研究结果表明，加用疏肝宁心调阴阳方

干预后，患者月经变化率显著高于对照组，雌激素

水平显著下降，提示疏肝宁心调阴阳方可能通过调

节FSH、E2水平抑制卵巢功能，间接提高他莫昔芬抗

肿瘤疗效。降低机体雌激素水平会加重围绝经期症

状，但乳腺癌患者在内分泌治疗时引起的症状是由

表1  治疗组与对照组观察期间DFS率及月经变化情况比较        例

组别
DFS 率
（%）

月经变化

治疗前未停经 3个月内停经 6个月内停经 经量减少 无变化 月经变化率（％）

治疗组（n=35） 100 16 5 6 5 0 100*

对照组（n=35） 100  18 3 3 3 9 50
注：*与对照组比较，P<0.05。

表2  治疗组与对照组治疗前后肿瘤标志物含量比较

组别 例数 时间 CEA（ng/mL） CA125（U/mL） CA153（U/mL）

治疗组 35
治疗前 1.18±0.23 13.28±3.40 19.97±5.69

治疗 3个月 1.19±0.12 13.94±5.19 19.94±5.13
治疗 6个月 1.17±0.14 12.85±5.88 18.83±5.85

对照组 35
治疗前 1.25±0.21 12.68±4.10 20.93±5.26

治疗 3个月 1.21±0.14 13.53±6.14 20.47±6.18
治疗 6个月 1.20±0.15 13.69±5.90 20.02±6.21

表3  治疗组与对照组治疗前后血清细胞因子水平比较

组别 例数 时间 IL-6（pg/mL） IL-8（pg/mL） TNF-α（pg/mL）

治疗组 35
治疗前 8.82±3.55 62.77±28.25 58.03±11.62

治疗 3个月 6.64±2.06 51.25±28.14 43.57±9.77
治疗 6个月 5.26±2.45 44.01±24.16△ * 26.51±11.93△ *

对照组 35
治疗前 7.95±4.33 60.68±33.18 64.16±10.93

治疗 3个月 7.12±1.90 60.84±27.00 54.62±8.44
治疗 6个月 6.76±2.16 59.70±33.67 49.60±9.74

注：△与本组治疗前比较，P<0.05；*与同时期对照组比较，P<0.05。

表4  治疗组与对照组治疗前后性激素水平比较

组别 例数 时间 FSH（mIU/L） E2（ng/L）

治疗组 35
治疗前 40.08±11.31 76.83±37.17

治疗 3个月 41.33±17.97 80.34±42.96
治疗 6个月 45.30±14.58 85.72±49.45*

对照组 35
治疗前 41.74±13.20 82.81±38.56

治疗 3个月 42.42±11.39 89.17±48.01
治疗 6个月 43.69±13.85 94.69±51.53△

注： △与本组治疗前比较，P<0.05；*与同时期对照组

比较，P<0.05。
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于他莫昔芬竞争性结合雌激素受体，使人体雌激素

失效，因此此类患者雌激素水平高低与临床围绝经

期症状无关。生理状态下，降低机体雌激素水平会

加重围绝经期症状，而乳腺癌患者在内分泌治疗期，

由于他莫昔芬竞争性结合雌激素受体，使人体雌激

素失效，此类患者临床围绝经期症状并非由其雌激

素水平决定。机体雌激素功能消失，产生的一系列

神经、精神及心血管症状，如烦躁、焦虑、潮热、心悸、

胸闷、失眠等，我们既往采用疏肝宁心调阴阳方治

疗，疗效显著[4-5]，本研究则进一步显示本方能提高

患者卵巢功能，因而不会影响患者内分泌治疗功效。

IL-6、IL-8、TNF-α是反映乳腺癌患者炎症水

平的重要细胞因子，与乳腺癌的不良预后、耐药、转

移有关，能够促进肿瘤血管的新生和肿瘤细胞的转

移[15-17]。本研究结果显示疏肝宁心调阴阳方能显著

降低患者IL-8、TNF-α水平，提示其具有通过调节

患者炎症状态改善预后与降低耐药性的潜在功效。

CEA、CA125、CA153是临床检测乳腺癌复发转移的主

要肿瘤标记物[18]，我们的研究也发现疏肝宁心调阴阳

方对CEA、CA125、CA153有一定下调趋势，也提示疏

肝宁心调阴阳方至少不会降低内分泌治疗功效，是否

具有潜在减少复发转移，增加内分泌治疗疗效，今后

还需要扩大样本量进一步验证。DFS延长代表着临床

获益，是乳腺癌疗效的公认指标，目前是临床研究的

主要研究终点。本小样本前瞻性研究，观察了半年患

者DFS，2组患者均无转移复发，DFS均为100%。一般

临床研究激素受体阳性乳腺癌内分泌治疗5年生存率

可达90%以上，而如果半年内出现肿瘤复发，属于内

分泌治疗原发性耐药[19]，因此本研究结果证实疏肝宁

心调阴阳方临床使用半年，不会引起内分泌耐药，间

接提示疏肝宁心调阴阳方不影响内分泌治疗功效。

综上所述，前期研究证明疏肝宁心调阴阳方可

以显著改善患者因服用TAM出现的围绝经症状群，

本研究进一步提示疏肝宁心调阴阳方联合内分泌治

疗，可缓解TAM副作用。今后我们将进一步扩大观

察的样本量，延长观察周期，进一步探索疏肝宁心调

阴阳方联合内分泌治疗的协同增效功效与机制。
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