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Введение

Т
амоксифен относится к селективным моду-

ляторам эстрогеновых рецепторов (СМЭР), 

его действие основано на способности блоки-

ровать эстрогеновые рецепторы (ЭР). Тамоксифен, 

а также некоторые его метаболиты конкурируют 

с эстрадиолом за места связывания с цитоплазмати-

ческими рецепторами эстрогена в тканях молочной 

железы, матки, влагалища, передней доли гипо-

физа и опухолях с высоким содержанием рецепто-

ров к эстрогенам. В противоположность комплексу 

эстроген–рецептор, комплекс рецептор–тамокси-

фен не стимулирует синтез ДНК в ядре, а угнетает де-

ление клетки, что приводит к регрессии опухолевых 

клеток и в конечном итоге их гибели. Тамоксифен 

применяется для лечения рака молочной железы 

и является одним из наиболее широко используемых 

в клинической практике и успешных противоопу-

холевых препаратов. Рак молочной железы – одно 

из самых распространенных злокачественных забо-

леваний среди женщин репродуктивного возраста, 

10% женщин, больных раком молочной железы, 

моложе 40 лет и 20% – моложе 50 лет. Большинство 

благоприятных исходов рака молочной железы 

за последние 10 лет обусловлено именно терапией 

тамоксифеном [1].

Уникальный механизм действия тамоксифена лег 

в основу изучения и применения его при различных 

патологических состояниях помимо рака молочной 

железы. 

Применение тамоксифена при патологии 
нервной системы
В литературе имеется большое количество сообще-

ний о применении тамоксифена при заболеваниях 

нервной системы [3, 5, 6, 32, 40]. Его нейропротектив-

ный эффект был оценен на разных экспериментальных 

моделях нервной дисфункции: травма центральной 

нервной системы (ЦНС) и периферических нервов, 

инсульт, рассеянный склероз, болезнь Паркинсона, 

болезнь Альцгеймера, когнитивные и аффективные 

расстройства. Эти эксперименты показали, что та-

моксифен может уменьшать нервное повреждение, 

вызванное разными видами неврогенной травмы. 

Исследования на человеке, достаточно ограничен-

ные в этой области, свидетельствуют, что тамоксифен 

может положительно влиять на настроение и когни-

тивные функции [6, 39]. 

Тамоксифен обладает защитным действием 

при травме спинного мозга. Показано, что примене-

ние тамоксифена в течение 30 минут после травмы 

спинного мозга снижает проницаемость гематоэнцэ-

фалического барьера для крови, отек и активацию кле-

ток микроглии, таким образом уменьшая повреждение 

нервов и улучшая функциональное двигательное вос-

становление [42]. Продемонстрирован потенциальный 

терапевтичес кий эффект тамоксифена при рассеянном 

склерозе, так как он снижает активность воспалитель-

ного процесса в ЦНС и степень демиелинизации нерв-

ных волокон у мышей с экспериментально вызванным 

аутоиммунным энцефаломиелитом [3].
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Тамоксифен предотвращает потерю дофаминерги-

ческой функции нигростриарной системы на модели 

мышей с применением метамфетамина [5]. СМЭР, 

оказывая эстрогеноподобное действие на дофаминовые 

рецепторы, в экспериментальных моделях на животных 

при болезни Паркинсона защищают дофаминергиче-

ские нейроны [33].

Данные некоторых исследований, проведенных 

на людях, показывают, что при применении этого пре-

парата возможно уменьшение риска развития болезни 

Альцгеймера, что может быть связано с предохране-

нием тамоксифеном нейронов от амилоидной токсич-

ности [6].

Несмотря на нейропротективное действие тамокси-

фена при разных формах поражения головного мозга, 

неясно, имеет ли он какие-то преимущества для сферы 

познания человека. Действительно, некоторые авторы 

предполагают повышенный риск развития когнитив-

ных нарушений у женщин, получающих тамоксифен 

по поводу лечения рака молочной железы [38], которые 

проявляются ухудшением визуальной памяти, быстрой 

речи и пр., однако другие ученые не выявили значитель-

ного влияния тамоксифена на сферу познания [15].

Некоторые исследователи продемонстрировали по-

тенциальный терапевтический эффект тамоксифена 

при лечении аффективных расстройств, выявив сниже-

ние амфетамин-индуцированных маниакальных пове-

денческих нарушений у крыс [16], а также улучшение 

состояния при острых маниакальных эпизодах у жен-

щин с биполярными расстройствами на фоне примене-

ния препарата [47]. 

Молекулярные механизмы, вовлеченные в нейро-

протективный эффект СМЭР, различны, и могут быть 

не связаны с влиянием на активность ЭР. 

Например, эффективность тамоксифена при лече-

нии обострения маниакальных расстройств может за-

висеть от его эстроген-независимого ингибирующего 

влияния на протеинкиназу-С [47]. Другие нейропро-

тективные механизмы СМЭР опосредованы действием 

на ЭР [48]. Нейропротективное действие СМЭР может 

активировать различные киназы, такие как митоген-ак-

тивированная протеинкиназа, фосфотидилинозитол-3-

киназа, а также фосфорилирование или блокирование 

ядерных факторов [26]. Через эти механизмы СМЭР 

контролируют синаптическую передачу и экспрессию 

молекул, участвующих в регуляции клеточной гибели, 

оксидативного стресса и воспаления.

Таким образом, можно выделить 5 наиболее важных 

взаимосвязанных механизмов действия СМЭР в нерв-

ной системе [26], посредством которых осуществляется 

их нейропротективное действие: 

- изменение синаптического транспорта; 

- регуляция оксидантного стресса;

- регуляция цитотоксического повреждения;

- регуляция программы апоптоза;

- контроль воспаления.

Применение тамоксифена при аденомах 
гипофиза
Аденомы гипофиза составляют 10–15% от всех пер-

вичных внутричерепных новообразований [32] и могут 

быть классифицированы на гормонально-активные 

и гормонально-неактивные. Среди гормонально-ак-

тивных опухолей гипофиза пролактиномы наиболее 

распространенны, составляя 40% от всех образований 

гипофиза [12, 18]. Пролактиномы, как правило, до-

брокачественные и редко трансформируются в зло-

качественные. Терапия агонистами дофаминовых 

рецепторов в качестве монотерапии в большинстве слу-

чаев позволяет добиться нормализации уровня пролак-

тина в сыворотке крови, уменьшения размеров опухоли 

и устранения гиперпролактинемических нарушений, 

включающих гипогонадизм, лакторею и бесплодие.

Примерно у 10% пациентов с пролактиномами 

не удается добиться нормализации уровня пролактина 

в сыворотке крови на фоне лечения агонистами дофа-

мина, что свидетельствует о резистентности к данной 

группе препаратов. У ряда пациентов при снижении 

уровня пролактина в сыворотке крови не отмечается 

уменьшения размеров аденомы [30]. 

Попытки применения СМЭР для лечения аденом 

гипофиза обусловлены наличием в ткани аденом ЭР. 

Причем наличие ЭР в опухоли прямо коррелирует 

с ее секреторной активностью. Наиболее часто ЭР встре-

чаются в пролактиномах и гонадотропиномах [8, 28].

В исследовании Kaptain G.J. и соавт. в 1999 г. 

у 21 из 29 женщин с пролактиномами было выявлено 

наличие ЭР (72%), независимо от пола, возраста, мен-

струальной функции, размера и инвазивности опухоли, 

чувствительности к лечению агонистами дофамина, 

дооперационного уровня пролактина крови. При этом 

количество ЭР было значительно снижено в рецидиви-

рующих аденомах [23]. 

Кроме того, известно, что в тканях опухолей гипо-

физа выявлены различия в экспрессии подвидов ЭР – α 
и β. При исследовании экспрессии мРНК эстрогено-

вых рецепторов Shupnik M.A. и соавт. в 1998 г. устано-

вили, что экспрессия ЭР-α у людей чаще выявляется 

в пролактиномах, большинстве гонадотропином, не-

активных аденомах гипофиза, но не в соматотропино-

мах [40]. Это согласуется с результатами других авторов, 

использовавших методы обратной транскрипции поли-

меразной цепной реакции в режиме реального времени, 

защиту от нуклеаз, иммуногистохимический метод, ко-

торые также продемонстрировали преимущественную 

экспрессию ЭР-α в клетках лактотрофов [9, 17, 36, 46].

Manoranjan B. и соавт. в 2010 г. при проведении имму-

ногистохимического исследования послеоперационных 

биоитатов 75 пациентов с аденомами гипофиза вы-

явили одинаковую ядерную экспрессию обоих подти-

пов эстрогеновых рецепторов (α и β) в пролактиномах, 

гонадотропиномах, соматотропиномах и неактивных 

аденомах гипофиза. Значительное преобладание повы-

шенной экспрессии ERα наблюдалось в макроаденомах 

по сравнению с микроаденомами и в неинвазивных аде-

номах по сравнению с инвазивными опухолями [28].

Еще в 80-х годах XX века предпринимались попытки 

назначения СМЭР пациентам с аденомами гипофиза. 

В 1980 г. Lamberts S.W. и соавт. описали опыт приме-

нения тамоксифена у пациентки с аденомой гипофиза 

предположительно со смешанной секрецией сомато-

тропного гормона (СТГ) и пролактина, а также высоким 
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уровнем 17-β-эстрадиола в крови. Пациентка получала 

бромокриптин в дозе 5 мг в сутки, на фоне чего отмеча-

лась нормализация уровня ПРЛ и СТГ в крови. Через 

3 года лечения, несмотря на увеличение дозы бромо-

криптина, прогрессировало повышение уровней ПРЛ 

и СТГ крови, сопровождающееся возобновлением кли-

нической картины заболевания. Добавление к терапии 

бромокриптином тамоксифена в дозе 20 мг в сутки в те-

чение 3 месяцев привело вновь к уменьшению клиниче-

ских проявлений заболевания и нормализации уровней 

ПРЛ и СТГ в сыворотке крови [25].

В 1987 г. Yamashita M. и соавт. описали клинический 

случай  50-летнего мужчины с гиперпролактинемией, 

гипопитуитаризмом и зрительными нарушениями, 

у которого, по данным КТ головного мозга, была вы-

явлена макроаденома гипофиза, распространяющаяся 

супра-, параселлярно, прораставшая в придаточные па-

зухи носа и крылонебную ямку слева. Так как на фоне 

лечения бромокриптином оставался повышенный уро-

вень пролактина крови и не было отмечено уменьшения 

размеров аденомы гипофиза, к терапии был добавлен 

тамоксифен. На фоне комбинации бромокриптина 

и тамоксифена была достигнута нормализация уровня 

пролактина крови и уменьшение размеров аденомы. 

Лечение тамоксифеном было прекращено внезапно 

во время аортокоронарного шунтирования и на период 

после оперативного лечения по поводу стенокардии, 

что привело к повышению уровня пролактина крови, 

увеличению размеров аденомы гипофиза и ухудшению 

зрительных нарушений [45].

Наиболее крупное из всех исследований проведено 

немецкими клиницистами Völker W. и соавт. в 1982 г., 

которые показали хороший аддитивный эффект та-

моксифена (10–20 мг в сутки) при лечении бромо-

криптином (2,5–10 мг в сутки) у 6 из 10 пациенток 

с пролактиномами. У чувствительных пациенток на-

блюдалось удовлетворительное снижение уровня ПРЛ 

крови, исчезновение аменореи и лактореи, у одной 

из пациенток наступила беременность на фоне такого 

комбинированного лечения. У четырех из 10 женщин 

лечение не было эффективным и при этом не зависело 

от объема опухоли или клинических/биохимических 

особенностей течения заболевания [44].

Всего по данным литературы описано лишь 26 слу-

чаев применения тамоксифена при пролактиномах. 

Работа Völker W. и соавт. 1982 г. на сегодняшний день – 

единственное исследование, позволяющее судить 

о частоте положительного эффекта использования 

тамоксифена у данной группы пациентов. Остальные 

публикации представляют собой описание отдельных 

или нескольких клинических случаев исключительно 

положительного влияния препарата, что, скорее всего, 

подвержено достаточно распространенной ошибке – 

преимущественной публикации результатов успешного 

лечения. И все же даже в исследовании Völker W. и соавт. 

эффективность тамоксифена отмечена у 60% больных, 

что еще раз демонстрирует перспективность примене-

ния препарата в комбинации с агонистами дофамина 

для лечения резистентных ПРЛ-секретирующих аденом 

гипофиза. 

Тамоксифен и беременность
Исходно в 60-х годах XX века тамоксифен разрабаты-

вался как контрацептивный препарат. В исследованиях 

на животных тамоксифен оказывал свой контрацептив-

ный эффект путем предотвращения имплантации бла-

стоцисты в стенку матки [38].

Исследования тамоксифена на людях в целях пре-

рывания беременности на ранних сроках не являются 

доказательными. В пилотном исследовании из 100 жен-

щин, желающих прервать беременность на раннем сроке, 

у 92 был выполнен медикаментозный аборт после при-

ема 20 мг тамоксифена в течение 4 дней [31]. В последу-

ющем исследовании у 88 пациенток аборт был выполнен 

только в сочетании с мизопростолом. Дальнейшее двой-

ное слепое рандомизированное исследование не по-

казало значимого абортивного эффекта тамоксифена 

по сравнению с монотерапией мизопростолом [22]. 

Для экстренной контрацепции тамоксифен в комбина-

ции в мифеприс тоном также не показал себя более эф-

фективным, чем мифепристон в виде монотерапии [10].

Вопреки ранее проведенным исследованиям та-

моксифена в сфере контрацепции, была выявлена 

его способность стимулировать овуляцию. В 12 ис-

следованиях разных авторов 354 женщины с анову-

ляторным бесплодием принимали тамоксифен в дозе 

5–80 мг в сутки в течение 4–7 дней в первую фазу мен-

струального цикла, начиная с 2–5 дня. По результатам 

наблюдений наступило 105 беременностей, родился 

61 ребенок, 14 беременностей закончились самопроиз-

вольным прерыванием, частота их не превышала попу-

ляционную (табл. 1). Исходы остальных беременностей 

Таблица 1

Исходы беременностей при использовании тамоксифена по данным разных авторов

Дозы тамоксифена Число женщин, принимающих 
тамоксифен

Число
беременностей 

Число родившихся 
живых детей

Самопроизвольные 
аборты

Klopper и Hall 20 мг – 2–5 д.м.ц. 20 3 1

Williamson и Ellis 20–80 мг – 2–5 д.м.ц. 32 18 11 2

Ruiz-Velasco и соавт. 40–60 мг – 2–5 д.м.ц. 40 15 5

Gerhard and Runnebaum 20 мг – 2–6 д.м.ц. 31 3 1

Fukushima и соавт. 10 мг – 3–7 д.м.ц. 17 6 6 0

Weseley и Melnick 10 мг – 5–9 д.м.ц. 17 1 1

Borenstein и соавт. 20 мг – 3–7 д.м.ц. 43 14 7 2

Suginami и соавт. 20 мг + кломифен – 
5–9 д.м.ц. 47 3 3

Wu CH 5–30 мг – 3–7 д.м.ц. 65 32 29 3

Boostanfar и соавт. 20 мг – 5–9 д.м.ц. 48 10 3 1
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неизвестны [2]. В последнее время тамоксифен также 

был использован для стимуляции яичников у женщин 

с раком молочной железы, в результате чего произво-

дится большее количество яйцеклеток, чем в группе 

женщин, прошедших естественный цикл экстракорпо-

рального оплодотворения [35].

Тамоксифен хорошо изучен для профилактики рака 

молочной железы у женщин с повышенным рис ком его 

развития. Большая часть женщин, у которых рак мо-

лочной железы развился в молодом возрасте, получают 

как тамоксифен, так и адъювантную химио терапию. 

Химиотерапия улучшает прогноз заболевания у моло-

дых женщин с раком молочной железы, в том числе 

у пациенток без метастазов в лимфатические узлы. 

Но химиотерапия неблагоприятно влияет на фертиль-

ность, так как вызывает аменорею, раннее наступление 

менопаузы и нарушение репродуктивной функции даже 

при нормальном менструальном цикле. Естественная 

менопауза обычно наступает на 4-й и 5-й декадах 

жизни, но после химиотерапии средний возраст насту-

пления менопаузы снижается до 38 лет [4]. 

В настоящее время считается, что тамоксифен про-

тивопоказан при беременности и рекомендуется ис-

пользование негормональных методов контрацепции 

во время его приема, а также в течение 2 месяцев после 

отмены, что связано с длительным полураспадом та-

моксифена и одного из его метаболитов [7, 29, 37].

Около 10% случаев рака молочной железы диагно-

стируется в возрасте до 40 лет, когда женщины могут 

планировать беременность. В большей части случаев 

рак молочной железы диагностируют на ранних стадиях 

заболевания (I и II стадии), выживаемость при которых 

высокая (5-летняя выживаемость колеблется от 97% 

до 79% соответственно) [27]. 

При применении тамоксифена в качестве адъю-

вантной терапии рака молочной железы в течение 

установленного 5-летнего срока предшествующая хи-

миотерапия, рекомендации по контрацепции на этот 

период времени и естественное возрастное сниже-

ние фертильности могут уменьшить шансы женщины 

когда-либо иметь беременность. 

Озабоченность приемом тамоксифена во время бере-

менности основывается на данных исследований на жи-

вотных, которые показали учащение случаев аномалий 

развития генитального тракта у плодов женского пола 

и неправильное окостенение ребер у крысят («странные 

ребра», синдром «волнистых ребер») [14, 19, 43].

В крупных исследованиях применения тамоксифена 

при раке молочной железы беременность или желание 

ее иметь, как правило, являлись критериями исключе-

ния, также не сообщалось о числе женщин, которые все 

же были беременны во время этих исследований [20].

В литературе сообщается о шести случаях исполь-

зования тамоксифена во время беременности [13, 21, 

24, 34, 41]. В этих 6 сообщениях женщины получали 

тамоксифен на момент зачатия и в течение первого 

триместра беременности или дольше, 4 женщины 

выносили здоровых детей. В одном случае ребенок 

родился с аномалией развития половых путей, что, 

вероятно, может быть связано с приемом тамокси-

фена [41]. В другом случае плод подвергался другим 

потенциально токсичным воздействиям (кокаин, 

марихуана и сцинтиграфия костей), и ребенок ро-

дился с врожденными черепно-мозговыми дефек-

тами [13]. 

В одной из работ по безопасности тамоксифена со-

брана информация о 50 беременностях, ассоциирован-

ных с приемом препарата при лечении рака молочной 

железы. Из них 8 были прерваны, в исходе 19 роди-

лись здоровые дети, но 10 детей родились с внутри-

утробными или неонатальными пороками развития 

(у 2 врожденные черепно-лицевые дефекты) и 13 ис-

ходов беременности не известны [13].

Подобные данные не позволяют судить об истинном 

влиянии тамоксифена на течение беременности и здо-

ровье плода, поскольку не учитывают предшествую-

щее применение химиотерапии. 

Наиболее интересно в данном контексте наблюде-

ние 85 женщин, у которых наступила беременность 

во время приема тамоксифена в качестве профилакти-

ческого средства в связи с повышенным риском рака 

молочной железы, где ни в одном случае не зарегис-

трировано пороков развития плода [11].

Сообщения в литературе о рождении здоровых детей 

после воздействия тамоксифена во время беремен-

ности немногочисленны, несмотря на значительное 

число беременностей. Это может быть связано с тем, 

что нормальный исход беременности после примене-

ния тамоксифена может привлекать меньше внима-

ния, чем редкие аномалии развития. 

Заключение
Таким образом, тамоксифен является основным 

препаратом гормональной терапии рака молочной 

железы, оказывает нейропротекторное действие 

при различных повреждениях нервной системы 

и нейродегенеративных заболеваниях. Селективность 

его действия на эстрогеновые рецепторы с различ-

ным профилем агонистического/антагонистического 

действия в эстроген-зависимых тканях организма об-

уславливает перспективы применения его в качестве 

адъювантной терапии также для лечения пролактин-

секретирующих аденом гипофиза и связанного с ними 

ановуляторного бесплодия. До настоящего времени 

остаются не совсем ясными вопросы безопасности та-

моксифена при индукции овуляции и беременности, 

что требует проведения дальнейших наблюдательных 

исследований в этой области.
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