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ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ ГОРМОНОТЕРАПИИ 
ТАМОКСИФЕНОМ 

Е.И. Коваленко, Л.В. Манзюк, И.Б. Кононенко, О.П. Гребенникова
ФГБУ «НМИЦ онкологии имени Н.Н. Блохина» Минздрава России

Цель исследования. Провести систематический анализ данных, имеющихся в литературе, о побочных эффектах 
гормонотерапии тамоксифеном. 
Материал и методы. В обзор включены данные зарубежных и отечественных статей, найденных в Pubmed 
по данной теме, опубликованных за последние 20 лет. 
Результаты. Гормонотерапия является высокоэффективным и в целом хорошо переносимым лечением 
гормонозависимого рака молочной железы. Тем не менее существует ряд побочных эффектов, которые могут 
снижать качество жизни пациенток и служить причиной преждевременной отмены препаратов. В статье 
описаны основные побочные эффекты тамоксифена, способы их предупреждения и коррекции. 
Заключение. Ряд нежелательных явлений тамоксифена может быть предотвращен или скорректирован. Для 
сохранения удовлетворительного качества жизни пациенток врачам следует уделять больше внимания побочным 
эффектам, действительно его снижающим, и не проявлять избыточной активности по поводу клинически 
не значимых нежелательных явлений. 
Ключевые слова: Гормонотерапия, тамоксифен, побочные эффекты.
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Objective of the study is to conduct a systematic analysis of the data available in literature on side effects of hormonal 
therapy with tamoxifen.
Materials and Methods. The review includes data from foreign and Russian academic articles found in PubMed on the 
subject published over the past 20 years.
Results. Hormonal therapy is highly effective and generally well-tolerated treatment of hormone-dependent breast can-
cer. However, there are a number of adverse effects that can reduce the quality of life of patients and can be a reason for 
premature discontinuation of the drugs. The article describes the major side effects of tamoxifen, ways of their prevention 
and correction.
Conclusion. A number of tamoxifen adverse events can be prevented or corrected. To maintain satisfactory quality of life 
of patients oncologists should pay more attention to those side effects that really deteriorate patients’ quality of life and not 
to be too anxious and fussy about those which are clinically insignifi cant.
Keywords: hormonal therapy, tamoxifen, side effects.

Гормонотерапия (ГТ) является неотъемле-
мой частью адъювантного лечения гормоноза-
висимого (люминальный А и В подтипы) рака 
молочной железы (РМЖ), на долю которого 
приходится 70–75% опухолей.

Применение адъювантной ГТ при раннем 
РМЖ привело к значительному улучшению без-
рецидивной и общей выживаемости [1, 2]. В созна-
нии врачей-онкологов ГТ ассоциируется с хорошо 

переносимым лечением с низкой частотой побоч-
ных эффектов. В крупных рандомизированных 
исследованиях досрочное прекращение лечения 
из-за плохой переносимости встречалось доволь-
но редко [1]. Позднее наблюдательные исследова-
ния выявили более высокий процент пациенток, 
прекращающих ГТ досрочно (22–35% к 5-му 
году). Значимыми факторами, связанными с пре-
рыванием лечения, являлись старший возраст, 
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сопутствующие заболевания, стоимость лечения 
и его побочные эффекты [3, 4].

Большая часть побочных эффектов ГТ свя-
зана с эстрогенной депривацией, обусловлен-
ной как механизмом действия препаратов, так 
и менопаузой, наступившей в ходе химиотера-
пии или целенаправленного выключения функ-
ции яичников.

Тамоксифен является золотым стандартом 
адъювантной ГТ около 40 лет. Несмотря на 
широкое внедрение ингибиторов ароматазы 
в схемы адъювантной терапии, согласно реко-
мендациям экспертов Сан-Галлена, применение 
одного тамоксифена в течение 5 лет является 
достаточным лечением для больных с низким 
риском прогрессирования заболевания [5]. 
По механизму действия препарат представляет 
собой селективный модулятор эстрогеновых 
рецепторов (ЭР), действующий в некоторых тка-
нях как их антагонист, в других — как частич-
ный агонист. Противоопухолевый эффект тамок-
сифена обусловлен его антагонистическим дей-
ствием — конкурентной блокадой ЭР. 
Эстрогенная депривация на фоне тамоксифена 
приводит к развитию таких побочных эффектов, 
как приливы и перепады настроения. В других 
органах-мишенях, таких как кости, матка 
и сердечно-сосудистая система, тамоксифен 
действует как агонист ЭР, с чем связаны его как 
положительные, так и отрицательные эффекты. 
Тамоксифен положительно влияет на состояние 
костной, сердечно-сосудистой систем и липид-
ный профиль, но может вызывать и серьезные 
побочные эффекты, такие как тромбозы/тром-
боэмболии и рак эндометрия [6, 7, 8].

Приливы и другие менопаузальные 
симптомы
Приливы являются наиболее частым побоч-

ным эффектом ГТ. Под приливами понимают 
комплекс вазомоторных симптомов, сопрово-
ждающихся ощущением внезапного жара 
и покраснения в области лица, шеи, верхней 
части груди с последующей интенсивной пот-
ливостью и даже ознобом. Ночная потливость, 
сердцебиение, тревожность также являются 
частыми симптомами и могут быть весьма 
мучительны для женщин [9]. Механизм разви-
тия приливов не вполне ясен. Считается, что 
ключевую роль играет дисфункция центра тер-

морегуляции, расположенного в гипоталамусе. 
Интенсивность, частота и длительность при-
ливов определяются индивидуальной предрас-
положенностью каждой пациентки и порогом 
чувствительности центра терморегуляции 
к минимальным изменениям температуры тела 
[10]. В проспективном исследовании было 
показано, что больные РМЖ с менопаузой, воз-
никшей на фоне основного лечения, значитель-
но чаще испытывали приливы средней и тяже-
лой степени по сравнению с женщинами с есте-
ственной менопаузой — 51% против 19% [9].

Собственно ГТ тамоксифеном вызывает 
приливы примерно у 40–50% пациенток [8, 11]. 
По некоторым данным, частота их может дости-
гать 80%, при этом 30% пациенток расценива-
ют их как тяжелые [11].

Наиболее эффективным методом купирова-
ния приливов является заместительная гормо-
нотерапия, абсолютно противопоказанная 
больным РМЖ, т.к. она удваивает риск рециди-
ва болезни и значимо повышает частоту кон-
тралатерального рака [12]. Эффективность 
антидепрессантов — ингибиторов обратного 
захвата серотонина (венлафаксин, флуоксетин, 
пароксетин, циталопрам и пр.) в уменьшении 
частоты и выраженности приливов на 14–58% 
доказана в рандомизированных исследованиях 
[11, 13]. Однако наиболее частыми побочными 
эффектами этих препаратов являются головная 
боль, сухость во рту, тошнота, головокружение, 
потеря аппетита, запоры. Кроме того, многие 
из них подавляют CYP2D6 — основной пече-
ночный фермент, превращающий тамоксифен 
в его активный метаболит эндоксифен [14]. 
В наименьшей степени подавляет CYP2D6 вен-
лафаксин (Велаксин), эффективность которого 
в дозе 37,5–75 мг/день при приливах доказана 
в рандомизированных исследованиях [14]. 

Способностью достоверно снижать частоту 
и выраженность приливов обладают и противо-
эпилептические препараты — габапентин 
(Нейронтин) в дозе 300–900 мг/день и прегаба-
лин (Лирика) в дозе 50–150 мг/день [14]. 
Фитоэстрогены и изофлавоноиды, содержащие-
ся в различных продуктах и растениях, не про-
демонстрировали свое преимущество над пла-
цебо [14, 15]. Примечательно, что в уменьшении 
приливов ярко выражен эффект плацебо: в неко-
торых исследованиях он достигал 50% [15]. 
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В уменьшении вазомоторных симптомов 
большое значение имеет образ жизни пациен-
ток: избегание таких провокационных факто-
ров, как стресс, кофеин, горячая, острая пища 
и напитки, теплые помещения, ванна; избега-
ние перегрева за счет охлаждения воздуха 
в комнатах, легкой одежды, потребления холод-
ных напитков и пищи. Существенную роль 
также играют отказ от курения, поддержание 
оптимального веса (ИМТ до 27 кг/м2), регуляр-
ная физическая активность и применение мето-
дов релаксации (йога, медитация, восточные 
гимнастики и др.), в некоторых случаях — 
аккупунктура [10, 11, 14–16].

Лечение приливов должно быть максималь-
но индивидуализировано, в первую очередь 
необходимо проведение беседы относительно 
образа жизни пациентки. В случаях выражен-
ного снижения качества жизни возможно при-
менение медикаментозной терапии (венлафак-
син, прегабалин, габапентин). 

К другим симптомам, обусловленным как 
менопаузой, так и приемом тамоксифена, отно-
сят перепады настроения, панические атаки, 
нарушение сна, депрессию, суицидальные 
мысли. Частота депрессии, обусловленной 
приемом тамоксифена, варьирует от 1 до 17% 
[17]. Описаны также суицидальные попытки, 
возникающие на фоне приема тамоксифена 
[18]. Механизм развития психических рас-
стройств обусловлен снижением уровня серо-
тонина и плотности серотониновых рецепторов 
в головном мозге на фоне эстрогенной депри-
вации, а их выраженность связана с индивиду-
альным конституциональным полиморфизмом 
серотонинергической системы [19]. Некоторые 
пациентки могут быть особо чувствительны 
к влиянию уровня эстрогенов на эмоциональ-
ное состояние, что требует внимательного 
отношения к репортируемым побочным эффек-
там для раннего выявления депрессивных рас-
стройств и их коррекции совместно с психоте-
рапевтами и психиатрами. Подбор соответ-
ствующей терапии, включая антидепрессанты, 
поможет снизить частоту отказов от гормоно-
терапии. 

Набор веса является одним из наиболее 
волнующих пациенток побочных эффектов 
лечения и традиционно ассоциируется с тамок-
сифеном. Примерно 36–50% пациенток наби-

рают вес в ходе всего периода адъювантной 
терапии и в отдаленные сроки после нее [20]. 
Большинство исследований, сравнивающих ГТ 
тамоксифеном с плацебо (исследования по про-
филактике РМЖ) или с ингибиторами аромата-
зы, в адъюванте не выявило статистических 
различий в изменении веса между группами. 
В то же время химиотерапия значимо ассоции-
ровалась с набором веса [20–23]. Таким обра-
зом, миф, что именно тамоксифен вызывает 
увеличение массы тела, не подтверждается 
данными исследований. Учитывая негативное 
влияние избыточного веса на течение болезни, 
пациенткам необходимо рекомендовать здоро-
вое питание с преобладанием овощей и фрук-
тов и регулярные физические нагрузки [16]. 

Гинекологические эффекты 
тамоксифена 
Агонистическое действие тамоксифена 

на женские репродуктивные органы проявляет-
ся в виде целого спектра доброкачественных 
изменений, включая полипы эндометрия 
и шейки матки, гиперплазию, кистозную атро-
фию эндометрия, аденомиоз, кисты яичников, 
а также возможными злокачественными ново-
образованиями — карциномой эндометрия 
и саркомой тела матки [24]. 

Эффект тамоксифена на эпителий влагали-
ща обусловлен как его агонистическим, так 
и антагонистическим действием. Клинически 
это проявляется, с одной стороны, увеличением 
выделений, с другой — сухостью и диспареу-
нией (болезненным половым актом). Агонисти-
ческое действие тамоксифена на эпителий 
шейки матки не увеличивает частоту дисплазии 
и рака шейки матки [24]. У женщин в премено-
паузе тамоксифен может увеличивать продук-
цию эстрогенов яичниками, приводя к форми-
рованию кист, которые обычно не требуют 
каких-либо специальных вмешательств [24].

Клинически действие тамоксифена прояв-
ляется увеличением выделений из влагалища, 
кровотечением, а также нарушением менстру-
ального цикла у женщин в пременопаузе [24]. 

Значимо ухудшает качество жизни такой 
побочный эффект ГТ, как сексуальная дисфунк-
ция, выражающаяся снижением сексуального 
влечения, сухостью влагалища, диспареунией. 
Частота диспареунии на фоне тамоксифена 
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составляет около 30%, что ниже, чем при прие-
ме ингибиторов ароматазы (50%) [25]. В лече-
нии сексуальной дисфункции применяют как 
фармакологические, так и нефармакологиче-
ские методы. Психологическое и сексуальное 
консультирование семейных пар, начатое как 
можно раньше, помогает разрешить ряд сексу-
альных проблем более чем у половины пациен-
ток [26]. Для лечения сухости влагалища и дис-
пареунии применяют прежде всего негормо-
нальные препараты: вагинальные увлажнители 
и любриканты, лидокаиновый гель [27]. 
Применение СО2-фракционной лазерной тера-
пии, способствующей восстановлению слизи-
стой влагалища за счет образования коллагена 
и усиления васкуляризации, также снижает 
выраженность дискомфорта во время сексуаль-
ного акта [27]. Возможность применения 
локальной эстроген-содержащей гормональной 
терапии у больных РМЖ в виде кремов, свечей, 
колец и других форм — наиболее эффективного 
способа купирования сухости и диспареунии — 
по-прежнему является предметом дискуссии. 
В одном когортном исследовании показано, что 
применение локальной гормональной терапии 
не приводит к повышению риска рецидива 
РМЖ. При этом в других исследованиях отме-
чалось повышение уровня эстрадиола в плазме 
на фоне его местного применения [27]. С уче-
том этих данных, согласно рекомендациям 
Американского колледжа акушеров и гинеколо-
гов, местная эстроген-содержащая гормональ-
ная терапия может назначаться только при пол-
ной неэффективности негормональных воздей-
ствий [28].

Наиболее частой патологией эндометрия 
при приеме тамоксифена являются эндометри-
альные полипы, которые обнаруживаются 
в 8–36% против 0–10% у нелеченых женщин. 
По своему морфологическому строению они 
отличаются от обычных нарушением эпители-
альной дифференцировки и наличием фиброза, 
что обусловливает трудности при их резекции. 
Частота малигнизации этих полипов может 
достигать 3–10,7% [29].

У женщин в постменопаузе в 1,3–20% наблю-
дений развивается гиперплазия эндометрия 
(против 0–10% у не получавших тамоксифен) 
[30]. Диагноз гиперплазии может быть постав-
лен только морфологически при обнаружении 

пролиферации эндометрия с клеточной атипией 
или без нее. При наличии атипичной гиперпла-
зии риск рака эндометрия составляет около 
23%, при типичной гиперплазии — 2% [24].

На фоне приема тамоксифена возможно 
также развитие кистозной атрофии эндоме-
трия — так называемой «тамоксифеновой сли-
зистой», и, как следствие, обнаружение множе-
ственных кист [24]. При распространении кист 
за пределы эндометрия, в миометрий, диагно-
стируется аденомиоз. Частота аденомиоза 
в 3–4 раза выше у женщин на тамоксифене 
по сравнению с общей популяцией [31]. 
Кистозные изменения, как правило, не малиг-
низируются [24].

Карцинома эндометрия является одним 
из самых грозных, хотя и редких, осложнений 
длительной терапии тамоксифеном. В клиниче-
ских исследованиях рак эндометрия диагности-
руется у 0,3–0,8% пациенток в менопаузе на фоне 
тамоксифена против 0,06–0,21% на фоне инги-
биторов ароматазы [8]. Продолженная терапия 
тамоксифеном до 10 лет увеличивает частоту 
рака эндометрия до 3,1% против 1,6% в группе 
контроля [32]. Мета-анализ, проведенный Объе-
диненной группой по изучению раннего рака 
молочной железы (EBCTCG), выявил статисти-
чески значимое увеличение частоты рака эндо-
метрия при 5-летнем приеме тамоксифена 
по сравнению с плацебо в 2,5 раза (2Р < 0,0001), 
а также увеличение частоты смертей от этой 
патологии (Р = 0,0008). Однако риск был мини-
мальным у женщин моложе 55 лет. У пациенток 
в возрасте 55–69 лет 15-летний кумулятивный 
риск рака эндометрия составил 3,8% против 
1,1% в группе сравнения [33].

Ультразвуковое исследование (УЗИ) явля-
ется наиболее простым и доступным методом 
для оценки состояния органов малого таза. 
В диагностике патологии эндометрия УЗИ 
обладает высокой чувствительностью, но низ-
кой специфичностью [24]. У большинства 
женщин в постменопаузе на фоне приема 
тамоксифена отмечается утолщение эндоме-
трия до 9–13 мм (против 4–5,4 мм в норме) 
с наличием множественных кист — так назы-
ваемый вид «швейцарского сыра» [24]. Выяв-
ление на УЗИ утолщенного эндометрия при 
отсутствии каких-либо симптомов зачастую 
является поводом для выраженной тревоги 
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и проведения инвазивных диагностических 
процедур с биопсией эндометрия, неоднократ-
ных на протяжении всей адъювантной тера-
пии, что иногда приводит к ятрогенным 
повреждениям матки и часто — к необосно-
ванной отмене препарата [34, 35]. При этом, 
независимо от определяемой на УЗИ толщины 
эндометрия, морфологически у 50–70% паци-
енток диагностируется атрофия эндометрия 
или клинически не значимая простая гипер-
плазия. Эндометриальная карцинома при этом 
может выявляться при любой толщине эндо-
метрия, в том числе и нормальной [24, 36]. 
Множественные исследования, посвященные 
определению толщины эндометрия, при кото-
рой с высокой чувствительностью и специ-
фичностью можно было бы диагностировать 
эндометриальную карциному, так не пришли 
к единому знаменателю.

С учетом низкой специфичности УЗИ при 
раке эндометрия, относительной редкости этой 
патологии, ранних клинических проявлений 
в виде кровянистых выделений или кровотече-
ний из влагалища некоторые международные 
рекомендации не поддерживают регулярные 
обследования в виде УЗИ и особенно биопсии 
эндометрия у бессимптомных пациенток [16, 
37, 38]. До начала терапии тамоксифеном реко-
мендуется гинекологическое обследование. 
Женщины в пременопаузе, с учетом крайне 
низкого риска развития рака эндометрия, при 
отсутствии жалоб должны проходить лишь 
обязательные ежегодные гинекологические 
осмотры [16, 38]. Любые кровянистые выделе-
ния из влагалища у женщин в постменопаузе, 
получающих тамоксифен, должны являться 
основанием для тщательного обследования. 
Выявленная гиперплазия эндометрия с нали-
чием клинических проявлений служит поводом 
для смены ГТ.

Тромбоэмболические осложнения
Тромбоз глубоких вен и тромбоэмболия 

являются серьезными нежелательными явле-
ниями ГТ. Эти осложнения регистрировались 
с частотой 1,9–4,5% на фоне адъювантной ГТ 
тамоксифеном [8]. В исследованиях по профи-
лактическому применению тамоксифена у здо-
ровых женщин отмечено двукратное повыше-
ние относительного риска венозных тромбо-

эмболических событий, исключая тромбофле-
биты поверхностных вен (ОР 1,9, 95% ДИ 1,4–
2,6, Р < 0,0001) [39]. Эти риски сопоставимы 
с таковыми при приеме оральных контрацепти-
вов или заместительной гормональной терапии 
[39]. В адъювантных исследованиях в группе 
тамоксифена по сравнению с плацебо отмеча-
лось 1,5–7,1-кратное увеличение риска веноз-
ной тромбоэмболии, в большей степени у паци-
енток в постменопаузе, хотя 40% случаев реги-
стрировались после крупных хирургических 
вмешательств, т.е. были ситуационными [40]. 
Собственно риск, обусловленный приемом 
именно тамоксифена, оценить затруднительно, 
т.к. тромбоэмболические осложнения зависят 
в том числе от целого ряда сопутствующих 
заболеваний и состояний. Наличие в анамнезе 
тромбоэмболии и тромбозов глубоких вен, 
семейная история тромбоэмболических собы-
тий, гиперкоагуляция, в том числе и наслед-
ственная, наличие сопутствующих предраспо-
лагающих факторов (ожирение, сахарный диа-
бет, выраженное варикозное расширение вен) 
служат поводом для выбора ИА в качестве ГТ 
с учетом более низкой вероятности тромбоэм-
болических осложнений.

Заключение. РМЖ является самой распро-
страненной злокачественной опухолью у жен-
щин. Около 70% опухолей являются гормоно-
чувствительными, что предполагает проведе-
ние ГТ как в адъювантной терапии, так и при 
распространенных формах заболевания. ГТ 
в целом хорошо переносится пациентками, 
особенно если она назначается с учетом всех 
факторов риска и сопутствующих заболеваний. 
Мировые тенденции в последнее время заклю-
чаются в увеличении продолжительности при-
ема адъювантной ГТ до 10 лет, что способству-
ет дальнейшему снижению риска рецидива 
и смерти [32]. Врачам следует больше внима-
ния уделять побочным эффектам, действитель-
но снижающим удовлетворительное качество 
жизни пациенток, и не проявлять избыточной 
активности по поводу клинически не значимых 
нежелательных явлений. Разъяснения пациент-
кам пользы ГТ, необходимости поддержания 
здорового образа жизни и физической актив-
ности крайне важны для предотвращения мно-
гих побочных эффектов и повышения привер-
женности к лечению. 
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