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#摘要$
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1*

甲氧基雌二醇"

1*'P

$在基础和临床中的研究越来越多!其抗肿瘤作用的功能和机制越来越明

确!本文对
1*'P

的生物合成及特点&抗癌功能与机制&药物开发和利用进行综述!以期为该药物的进一步研究

提供理论依据%

#关键词$
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1*'P

是雌二醇%

!)

(

*<B=%>IEA?

!

P1

&在体内的生理

代谢产物$原始的观点认为
P1

代谢物是不具有活性

的$然而最近研究发现
1*'P

是
P1

代谢物中惟一具

有抗肿瘤效应的代谢物!其具有抑制肿瘤细胞增殖)

细胞周期阻滞)促凋亡与自噬)抑制血管形成等抗肿

瘤效应!因而得到了国内外学者的广泛关注$

1*'P

正作为一种很有前景的抗肿瘤药物进行临床评估中$

>

!

?*'P

的生物合成及药理学特点

!!

雌激素是由胆固醇经一系列的生化反应形成!然

而其直接前体是雄激素!如睾酮$雌激素表达于靶器

官%乳腺)子宫)卵巢)胎盘等&中!在这些靶器官中
P1

代谢失活或者产生重要的生化功能$

P1

由雄烯二酮

和睾酮经
!)

(

胆固醇脱氢酶合成$然后!

P1

经细胞色

素
;2YO

羟基化!

P

环的
1

)

2

)

!"

位羟基化能分别形成

1*N

M

I%AV

M

<B=%>IEA?

%

1*S#P1

&)

2*N

M

I%AV

M

<B=%>IEA?

%

2*

S#P1

&和
!"*N

M

I%AV

M

<B=%>IEA?

%

!"*S#P1

&$随后!

新合成的邻苯二酚雌激素被邻苯二酚氧甲基转移酶

%

K>=<KNA?*S*T<=N

M

?=%>HBD<%>B<

!

WS'&

&甲基化!分别

形成
1

!

2

!

!"

甲氧基雌二醇$因细胞色素
;2YO

及

WS'&

广泛存在于人体内各器官中!如肝)肾等!所以

诸多组织中均可合成
1*'P

!但其在不同组织中具体

浓度尚不清楚"

!

#

$

在正常的生理条件下!

1*'P

在血浆中的浓度为

!O

"

0)

JF

*

T5

$男性)女性及孕妇血浆中
1*'P

的生

理浓度分别为
!O

"

0Y

)

!-

"

!0-

)

1!"

"

!O"[O

JF

*

T5

$

大量基础和临床的研究都表明
1*'P

的浓度需要达

到微摩尔水平才能产生抗肿瘤效应!怀孕期间
1*'P

能达到血液循环浓度的最高水平%

1

"

!OH

F

*

T5

&$因

此
1*'P

的生理浓度远低于它的效应水平"

!

#

$

1*'P

存在于血液中!半衰期较短%

!

"

1I

&$人

体内的
1*'P

最终随着尿液排出到体外$体内
1*'P

的肝脏清除率高达
)!1T5

*

TEH

!约为人体肝脏血流

量的一半!所以首过代谢作用在
1*'P

的体内分布中

起着重要作用$在肿瘤治疗过程中!为达到良好的治

疗效果!患者常需大剂量服用
1*'P

"

1

#

$

1*'P

与雌激素受体
'

)

(

的亲和力分别是
P1

的

!

*

YOO

和
!

*

01OO

!且雌激素受体激动剂和拮抗剂对其

作用无影响!表明
1*'P

并非通过影响雌激素受体通

路起作用!所以
1*'P

临床治疗并不会引起雌激素依

赖型疾病!如乳腺癌等"

0

#

$

?

!

?*'P

的抗癌功能与机制

?@>

!

抗增殖与微管紊乱)细胞周期阻滞)促进增殖抑

制因子的合成
!

1*'P

在多种肿瘤细胞株的体外实验

中表现出显著的细胞毒性'乳腺癌%

'W+*)

)

'4,'R*

10!

)

'4,'R20Y

)

b9*)Y

)

&*2)4

&!肺癌%

,Y2[

)

#2"O

)

#S;"2

&!卵巢癌%

SQW,9*0

&!前列腺癌%

53W>;

)

4.*!2Y

&! 胰 腺 癌 %

;>&G-[O1

)

;>&G-[--B

)

;>&G-[--=

&!胃癌%

(W*'6

)

3./W*0

&!宫颈癌%

#<5>

)

#<5>(0

&等"

2

#

$研究表明其抗增殖效应的机制主要

与微管紊乱)细胞周期阻滞和促进增殖抑制因子的合

成等相关$

1*'P

抗增殖的特点与它对微管蛋白聚合的影响

相关$微管系统对细胞的增殖举足轻重!是目前很好

的抗癌药的生物靶点!如紫杉醇)长春花碱和秋水仙

碱"

2

#

$最近的结构活性分析表明!抑制微管聚合是
1*

'P

抗增殖的主要分子机制$有研究表明
1*'P

在试

管内高浓度时可抑制微管聚合而抑制肿瘤生长!通过

结合微管蛋白的秋水仙碱结合位点从而导致细胞周

期阻滞$

1*'P

是秋水仙碱的一种竞争性抑制剂!其

86

值为
11'

"

Y

#

$

1*'P

的抗增殖活性还与细胞周期阻滞密切相

关$

1*'P

在高分化的食管癌细胞株
PW[)O"

中具有
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抗癌效应!发生
/

1

*

'

期阻滞!增加细胞周期蛋白
R!

%

K

M

K?EHR!

&和原癌基因
K*'

M

K

蛋白水平$在多种雄

激素依赖
53W>;

和非依赖
4.*!2Y

和
;W*0

的前列

腺癌细胞中
1*'P

能增强
(

期和
/

1

*

'

期细胞的

累积"

2

#

$

此外!还有研究表明
1*'P

可以通过抑制如一氧

化氮%

3S

&)环磷酸腺苷%

K,';

&)环前列腺素等促进

增殖因子的合成!或降低如内皮素
*!

)儿茶酚胺等合成

进而抑制肿瘤细胞增殖$

1*'P

的抗肿瘤增殖效应不依赖于雌激素受体途

径$

1*'P

对
P9

阴性或阳性乳腺癌细胞均具有浓度

依赖的抗增殖效应!包括
P9

阴性细胞
'4,*'R*10!

和
'4,*'R*20Y

!

P9

阳性细胞
'W+*)

和
&*2)4

等"

"

#

$另一方面!

1*'P

在
P9

阳性细胞株中的效应

与浓度有关!低浓度时促细胞增殖!高浓度时抑制细

胞生长$在一个致癌物诱导的乳腺癌模型中!

1*'P

低剂量%

!T

F

*

C

F

&时有肿瘤刺激效应!高剂量%

YT

F

*

C

F

&时具有抑制肿瘤效应"

)

#

$所以
1*'P

的抗肿瘤增

殖效应与雌激素受体途径无直接相关$

?@?

!

促凋亡与自噬
!

1*'P

可通过不同的途径诱导

肿瘤细胞发生凋亡!而对正常的上皮细胞)静止期的

内皮细胞无作用$在不同细胞中!

1*'P

诱导细胞凋

亡的机制不同$在多数肿瘤细胞中!主要是通过细胞

外源性途径和内源性途径介导$%

!

&外源性途径'

1*

'P

可诱导细胞膜表面死亡受体
49Y

及
+>B

表达增

加!激活细胞内的凋亡蛋白酶
K>B

J

>B<

!引发级联反

应"

-

#

$%

1

&内源性途径'

1*'P

可通过激活
K*:GH

氨基

末端激酶%

:38

&*应激活化蛋白激酶%

(,;8

&信号转

导通路!引起细胞色素
W

的释放!并与凋亡蛋白酶激

活因子%

,

J

>D*!

&)

K>B

J

>B<*[

前体)

,&;

*

I,&;

等形成

凋亡复合物体!从而激活
K>B

J

>B<

!同时上调
+>B

及

RK?*1

的表达"

[

#

$%

0

&上调
;Y0

的表达'

;Y0

是一种常

见的抑癌基因!在调节细胞凋亡)细胞周期和
43,

损

伤修复中均发挥重要作用$在染色体
43,

轻微损伤

时!

;Y0

可通过阻滞细胞周期进程)诱导表达
43,

修

复酶对损伤的
43,

进行修复!以减少突变累计$当

损伤严重不能修复时!

;Y0

将启动凋亡相关基因的表

达!诱导凋亡$研究表明!

1*'P

可以上调
;Y0

的表

达!通过独立及依赖途径促进肿瘤细胞凋亡!如
1*'P

通过
;Y0

独立途径诱导凋亡!然而在非小细胞肺癌中

却是通过
;Y0

依耐途径"

!O

#

$%

2

&活性氧%

%<>K=EU<AV*

MF

<HB

J

<KE<B

!

9S(

&和活性氮%

%<>K=EU<HE=%A

F

<HB

J

<*

KE<B

!

93(

&'

9S(

和
93(

是引起蛋白质氧化损伤的重

要因素!可以通过多种代谢途径产生!具有较高的反

应活性!由
9S(

引起的蛋白质氧化性损伤与衰老)肿

瘤等的密切发生相关$

1*'P

产生
9S(

和
93(

导致

硝基氧化应激进而减少线粒体膜电位!介导线粒体膜

损伤及细胞色素
W

释放!从而诱导肿瘤细胞凋亡!但

对正常细胞无毒性作用"

!!

#

$%

Y

&抑制端粒酶活性'端

粒酶与细胞的永生和癌症有密切关系$

1*'P

能通过

抑制端粒酶的活性!破坏其稳定性!使肿瘤细胞逐渐

凋亡"

!1

#

$%

"

&其他'

1*'P

诱导细胞凋亡还可通过调

节第五死亡感受器!增强
(&,&!

蛋白的表达!激活天

冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶来实现"

!0

#

$

1*'P

除了引起细胞凋亡!还能激发细胞自噬$

自噬是一种进化保守的代谢途径!使真核细胞能够降

解并回收细胞组分进行再利用!自噬过度则导致细胞

死亡!即自噬性细胞死亡$

用
1*'P

衍生物...

1*

甲氧基雌二醇双氨基磺酸

处理乳腺癌细胞
'W+*)

后!发现溶酶体染色增强!表

明自噬增加!然而在非肿瘤细胞株
'W+*!1,

中却不

会发生"

!2

#

$

1*'P

可诱导人骨肉瘤细胞微管相关蛋

白
5W0*!

转换为
5W0*1

从而诱导自噬!而该现象在健

康人非肿瘤细胞%如成骨细胞&中却未被观察到"

!Y

#

$

1*'P

的促凋亡活性对增殖活跃的细胞具有特异

性!特别是肿瘤细胞和内皮细胞!

1*'P

不会诱导正常

的乳腺上皮细胞和静止的内皮细胞凋亡$

1*'P

诱导

凋亡的机制很多还不清楚!但正由于众多相反的或潜

在的更多机制使得
1*'P

作为一种抗癌药物产生肿

瘤耐药性的风险性较低$

?@@

!

血管形成抑制
!

研究表明!

1*'P

可有效抑制多

种肿瘤的血管生成$血管生成的步骤主要包括血管

基底膜和细胞外基质降解!产生基底膜缝隙为内皮细

胞向肿瘤细胞迁移做好准备(血管内皮细胞黏附)迁

移)增殖!以出芽的方式形成新的毛细血管!最后血管

周围基质重新包饶血管!新的管腔结构形成$肿瘤血

管生成主要与几个促血管生成因子密切相关!如血管

内皮生长因子%

U>BKG?>%<HIA=N<?E>?

F

%AX=ND>K=A%

!

QP/+

&)胎盘生长因子 %

J

?>K<H=>?

F

%AX=ND>K=A%

!

;6/P

&)血小板源性生长因子%

J

?>=<?<=I<%EU<I

F

%AX=N

D>K=A%

!

;4/+

&等$在直径大于
!TT

的肿瘤中血管

生成是肿瘤增殖环节至关重要的一步$

1*'P

可通过

多种途径抑制多种肿瘤的血管生成!主要机制有'%

!

&

直接抑制内皮细胞增殖)诱导内皮细胞的凋亡(%

1

&抑

制内皮细胞的迁移!有研究表明!

1*'P

呈剂量依赖性

抑制肺动脉内皮的迁移"

!"

#

(%

0

&抑制细胞外基质降解!

1*'P

可作用于神经细胞瘤细胞使基质金属蛋白酶组

织抑制因子增加!阻断细胞外基质降解"

!)

#

(%

2

&下调最

重要的促血管生成因子
QP/+

和成纤维细胞生长因

子%

DEL%AL?>B=

F

%AX=ND>K=A%

!

+/+

&

"

!!

#

(%

Y

&下调乏氧
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诱导因子
*!

%

N

MJ

AVE>EHIGKEL?<D>K=A%*!

!

#6+*!

&!它是

一种在乏氧环境中高表达的转录因子!激活后转移进

入核内!参与将近
2O

种下游靶基因的表达!包括糖酵

解酶)促红细胞生成素)

QP/+

*

+/+

等基因$

1*'P

促进
#6+*?

蛋白降解并抑制
#6+*!

核积聚导致微管

紊乱!其作用类似于紫杉醇"

!-

#

$

#6+*!

下调后除了导

致微管紊乱!还能抑制
QP/+

及
QP/+91

的活性!有

研究证实在常氧和乏氧环境中
1*'P

以剂量依赖的

方式抑制
QP/+

的分泌!以
#6+*!

独立或依赖的途

径抑制
QP/+9*1

的表达"

![

#

$

值得注意的是!

1*'P

的抗血管生成活性并不依

赖于对内皮细胞的直接效应!有研究表明
1*'P

作用

于乳腺癌细胞
2-N

后产生的培养基也能抑制毛细血

管结构的形成!这表明
1*'P

能促进乳腺癌细胞产生

细胞因子抑制内皮细胞重建"

1O

#

$

@

!

药物开发及利用

!!

1*'P

对内皮细胞和肿瘤细胞表现出较强的活

性!临床前研究得出其具有抗肿瘤增殖)促肿瘤细胞

凋亡)抗血管生成等活性使得
1*'P

成为潜在的抗癌

药物!进而进入临床研究$

研究
1*'P

抗癌效应的第一个临床试验的药物

商品名是
;>H$<T

&'

!由美国
PH=%<'<I

制药公司生

产$几个实验聚焦于测试
;>H$<T

&'的药代动力学和

细胞毒性特点$临床试验显示
1*'P

具有很好的耐

受性!较少的不良反应!如胃肠反应和疲劳等$在一

项
%

期临床试验中!

1O

个实体瘤的病人!给予剂量

0OOOT

F

每日
1

次仍然没有达到最大耐受剂量%

=N<

T>VETGT=A?<%>=<IIAB<

!

'&4

&$治疗对微血管密

度和细胞增殖没有影响!最后实验由于较低的血浆浓

度而终止"

1!

#

$另一项
%

期实验研究
1*'P

对乳腺癌

和前列腺癌的治疗效应!口服
1*'P

日剂量达到
!@1

F

!虽然此时前列腺肿瘤生物标记物
;,(

降低!仍然

没有产生毒性和抗癌效应"
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#

$多个研究都证实即使

是给予高剂量药物时
1*'P

的血浆浓度仍很低!其原

因很可能是较低的水溶性和快速的首过消除效应导

致了其较低的口服生物利用度$这可能是抗肿瘤作

用弱的原因$

针对
1*'P

较低口服生物利用度的特点!多种致

力于提高其生物利用度的
1*'P

新型剂型及衍生物

进入人们的视野!主要有纳米晶体分散系%

3>HAW%

M

B*

=>?IEB

J

<%BEAH

!

3W4

&)

P3'4*O[[-

)

(&i!2O

等$

3W4

是
!

种增加水溶性的新型药物投递方法!临床前

研究显示
1*'P*3W4

使
1*'P

的口服生物利用度得

到很好改善$而且该药物每天多次服用比一次服用

具有更高的抗癌效应$多次服用产生一个稳定的血

浆浓度!而稳定的血浆浓度正是产生抗癌效应所需要

的$研究显示
1*'P*3W4

对顺铂耐药的晚期卵巢癌

和原发性腹膜癌有良好的耐受性!仅有很少的不良反

应$虽然
3W4

使得
1*'P

拥有更好的生物利用度!

合理的稳定的血浆浓度水平!可预测的
1*'P

的治疗

浓度窗!但是其整体抗癌活性仍然较低"

Y

#

$一项
#

期

研究紫杉醇抵抗的转移性前列腺癌患者!报道了
1*

'P*3W4

具有很好的耐受性和一定的生物活性!但没

有出现临床期望的显著抗癌疗效$该研究计划招募

YO

例受试者而仅仅试验了
1!

例就提前结束!因为预

测分析
"

个月的无进展生存期无法达到"
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#

$总体上

这些试验均显示了
1*'P

具有良好的耐受性!但由于

其效能的问题!使得无法评估长期不良反应$

P3*

'4*!![-

是
1*'P

的一种衍生物!也被称为
W12*--0

!

由
W,(6;N>%T>K<G=EK>?B6HK@

%

9AKCUE??<

!

'4

!

.(,

&

生产!一项
%

期实验研究显示常见的不良反应为
1

级

疲劳%

YYa

&!恶心)呕吐%

0)a

&!便秘%

02a

&!同时观

察到有
1

例患者发生
2

级中性粒细胞减少$

P3'4*

!![-

可以阻止微管聚合!降低
#6+*!

表达导致肿瘤

细胞凋亡!而且生物利用度比
1*'P

有明显的增

加"

1!

#

!所以
P3'4*!![-

是
!

种很有前途的
1*'P

衍

生物!可以延长多种肿瘤的无进展生存期!前景可观!

值得进一步研究$此外!研究得较多的
1*'P

衍生物

是
(&i!2O

%

1*'<=NAV

M

<B=%>IEA?*0

!

!)*S

!

S*LEB*BG?*

J

N>T>=<

&!该化合物包含
!

个
1*'P

分子和
W0

和
W!)

位上的氨基磺酸基$

(&i!2O

的需要剂量明显低于
1*

'P

!较低剂量时便能抑制乳腺癌细胞的生长$同时

发现
(&i!2O

对非肿瘤性的乳腺细胞活力无影响!表

明它是一种较好的人乳腺癌治疗的潜在药物$

虽然
1*'P

作为一种单一药物用于肿瘤治疗效

果欠佳!但作为辅助用药表现出更广阔的前景$%

!

&

联合化疗'乳腺癌细胞株中!

1*'P

联合抗雌激素他莫

昔芬取得良好的效果$研究表明
1*'P

和他莫昔芬

均能作为芳香化酶抑制剂"

12

#

$另一项体外实验中!将

子宫内膜和卵巢癌细胞用
1*'P

预处理!可见其对凋

亡因子
*

肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体%

=GTA%H<K*

%ABEB D>K=A%*%<?>=<I >

J

A

J

=ABEB*EHIGKEH

F

?E

F

>HI

!

&9,65

&更加敏感!标准的化疗药物通常对正常细胞

和肿瘤细胞均有损伤作用!因此通过
1*'P*&9,65

联合尝试增加癌症细胞的凋亡同时降低正常组织的

损害取得了一定效果"

1Y

#

$此外!

1*'P

联合表阿霉

素)多西紫杉醇)氟尿嘧啶)环磷酰胺)卡铂)硼替佐米

等可明显抑制乳腺癌)多发性骨髓瘤)尿路上皮癌)结

直肠转移癌等细胞增殖"

Y

#

$%

1

&联合放疗'课题组也

研究了
1*'P

对鼻咽癌干细胞增殖)迁移及放疗抵抗
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性的影响并初步探讨其机制!结果证实
1*'P

可以降

低鼻咽癌干细胞的干性)上皮间质转化)鼻咽癌干细

胞对放疗的抵抗作用!有望作为放疗增敏药或者联合

抗肿瘤药物应用于临床"

1"

#

$%

0

&联合靶向治疗'为了

提高
1*'P

生物利用度及其临床效应!

;>H$<T

&'与多

靶点络氨酸激酶抑制剂舒尼替尼联合治疗转移性肾

癌"

1)

#

!与血管生成抑制剂贝伐单抗联合治疗晚期类

癌"

1-

#

!均表现出较好的疗效$

A

!

展
!!

望

!!

1*'P

是一种雌激素在体内的生理代谢产物!对

多种肿瘤均具有抗癌活性!其抗癌作用的完整机制仍

有待深入探索$在临床前及临床试验中均表明其具

有很好的耐受性和较低的毒副作用!但由于其低生物

利用度限制了其效应$几种提高生物利用度的剂型

和衍生物正处于临床研究中$值得关注的是!

1*'P

作为联合化疗或放疗或靶向治疗的辅助用药!均表现

出极大的潜力$倡导肿瘤精确治疗的今天!

1*'P

功

能与机制被不断深入探索!其抗癌效应将得到最大的

发挥$
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