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干预雌激素代谢防治乳腺癌的药物研究进展 
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摘  要：乳腺癌是女性排名第一的常见恶性肿瘤，是一种激素相关性疾病，暴露于雌激素是患乳腺癌一个重要的决定因素。

而相关研究表明，干预雌激素的代谢过程，能够达到有效防治乳腺癌的目的。在雌激素代谢过程中，2-羟基雌激素（2-OH E）、
2-甲氧基雌激素（2-OMe E）、4-甲氧基雌激素（4-OMe E）为有利代谢产物，16-羟基雌激素（16-OH E）、4-羟基雌激素（4-OH 
E）为有害代谢产物。若提高 2-OH E 与 16-OH E 含量比，可有效防治乳腺癌。此外，提高儿茶酚邻位甲基转移酶活性用以

防治乳腺癌也具有广阔的前景。就近年来对于雌激素代谢过程和基于雌激素代谢防治乳腺癌的研究进展进行综述。 
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Advances in studies on drugs for prevention and treatment of breast cancer by 
intervening estrogenic metabolism 

HUANG Dan-ning, ZHOU Ying-jun 
School of Pharmaceutical Sciences, Central South University, Changsha 410013, China 

Abstract: Breast cancer is the most common malignant tumor among women and is hormone dependent. Exposure to estrogen is an 
important determinant of breast cancer. Some related researches showed that the intervention of estrogenic metabolism process could 
be an effective means of prevention and treatment of breast cancer. In the metabolism process of estrogen, 2-OH E, 2-OMe E, and 
4-OMe E are good metabolites while 16-OH E and 4-OH E are harmful. If we improve the ratio of 2-OH E to 16-OH E, the breast 
cancer could be prevented and treated effectively. In addition, increasing the activity of catechol-O-methyltransferase is also useful in 
the prevention and treatment of breast cancer which has broad prospects. Therefore, an overview of research on estrogen metabolism 
and its use in prevention and treatment of breast cancer has been given in recent years. 
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乳腺癌是女性排名第一的常见恶性肿瘤，发病

率呈逐年上升趋势。因此，寻找有效治疗乳腺癌的

药物甚至有效预防乳腺癌的治疗手段成为众多研究

者的目标。作为乳腺癌的致病因子之一，雌激素水

平与患乳腺癌的风险有着密切相关性[1-3]。有研究表

明，暴露于雌激素是患乳腺癌的一个重要的决定因

素[4]。作为激素相关性疾病，在乳腺癌患者体内的

癌组织中发现了大量雌激素受体，乳腺癌患者体内

的雌激素水平也高于常人。 

乳腺增生症又称乳腺结构不良，是以腺泡上皮、

导管上皮及纤维结缔组织一种或多种增生为主要病

理改变的乳房疾病，既非炎症，亦非肿瘤。医学研

究认为，乳腺增生症的发病主要与内分泌激素失调

和精神、环境等因素有关，尤其是雌/孕激素比例失

调，是造成乳腺增生的主要原因。若孕激素的分泌

发生异常（相对低水平），乳腺长时间在雌激素的作

用下，乳腺增生发生的可能性就大大增加，这是乳

腺增生良性病变的内分泌基础。当内分泌激素与免 
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疫系统之间正常规律被打破，免疫功能受到抑制时，

雌激素诱导癌细胞基因突变，乳腺增生就开始向乳

腺癌方向转变。现有研究指出，同时给予绝经后期

妇女雌激素和孕激素，即激素替代疗法，会增加患

良性乳腺增殖疾病和乳腺癌的风险[5-6]。尽管孕激素

在治疗乳腺疾病的作用上有争议，但无论孕激素水

平高、低或者无变化，均可认为雌激素在乳腺疾病

中水平升高。因此，从雌激素角度出发，寻找防治

乳腺疾病的方法具有重大意义。本文就雌激素的代

谢过程和产物，以及从调整代谢产物出发防治乳腺

癌的研究进展进行综述。 
1  雌激素的代谢过程及其产物 

天然的雌激素有雌酮（estrone，E1）、雌二醇

（estradiol，E2）、雌三醇（estriol，E3）等，是本文

的主要综述对象。3 种天然雌激素的结构见图 1。 

 
图 1  天然雌激素的结构 

Fig. 1  Structure of natural estrogen 

1.1  雌激素的代谢过程 
3 种天然雌激素之间存在相互转化关系。E2 经

17β 羟基脱氢酶（17β-HSD）催化脱氢氧化为 E1，

E2 也可经 16α羟基化生成 16α-OH E2，即 E3，该过

程被认为跟细胞色素 P450 家族中的 CYP3A4 有关，

此外，E1 也可经 CYP3A4 催化生成 16-OH E1，并经

17β加氢还原成 E3。 
E1 在体内主要经 2-、4-、16α-羟基化生成极性

代谢物排出体外，2-羟基化为其主要代谢途径。此

外，相对于 E2，E1 的 4-羟基化更易形成，该过程主

要由 CYP3A4 催化[7]，也有认为 4-羟基化过程由

CYP1B1 催化[8]。16-羟基化产物也大量生成，被认

为主要由 CYP3A4 催化，此外，CYP1B1 也对 16-OH 
E1 的产生起到部分作用，部分 16-OH E1 通过

17β-HSD 加氢还原生成 E3。2-OH E1和 4-OH E1 可

由儿茶酚邻位甲基转移酶（COMT）甲基化进一步

生成 2-OMe E1、4-OMe E1。 
E2 除经 17β-HSD 脱氢氧化生成 E1 外，主要通

过 2-、4-和 16-羟基化进行代谢。其 2-羟基化主要

由 CYP1A2/CYP1A1 催化； 16-羟基化主要由

CYP1A2 和 CYP3A4 催化而生成 E3；4-羟基化主要

由 CYP1B1 催化[9-10]。除此之外，生成的部分 2-OH 
E2 和 4-OH E2 通过 COMT 进一步催化生成 2-OMe 
E2 和 4-OMe E2。 

E3 即 16-OH E2，在体内的含量很少，其主要代

谢途径为 2-和 4-羟基化，其催化机制尚不明确，可

能与 E1 一致，即 2-羟基化由 CYP1A2/CYP1A1 催

化，4-羟基化由 CYP3A4 催化，2-OH E3 和 4-OH E3

再通过 COMT 进一步甲基化。 
1.2  雌激素的主要代谢产物 

因体内 E3 含量很少，其代谢产物所占比例不

多，故主要讨论 E1 和 E2 的代谢产物，并从对乳腺

癌防治是否有利的角度进行阐述。 
1.2.1  有利代谢产物  2-OH E1/E2：在对子宫、促

性腺激素分泌、细胞增殖等研究中发现，2-OH E 与

雌激素受体（estrogen receptor，ER）只有微弱的结

合作用，几乎不促进细胞分裂，甚至还有促细胞凋

亡作用[11-12]。因而，适当提高 2-OH E 的水平对于

减少乳腺癌肿瘤细胞的增长有积极的作用。虽然从

理论上说，2-OH E 与 4-OH E 一样具有邻苯二酚结

构，能代谢成醌类与 DNA 结合造成氧化损伤，但

由于 2-OH E 甲基化速率大于 4-OH E，在高水平的

2-OH E 才能显示出和 4-OH E 一样的致癌效果[13]，

因而总体来说，2-OH E 还是一个有利的代谢产物。 
2-OMe E1/E2：有研究表明，2-OMe E 有抗细胞

增殖的作用，对治疗包括乳腺癌、子宫内膜癌、骨

肉瘤、神经胶质瘤等实体瘤具有积极作用。其抗肿

瘤机制可能是通过 Caspase-3 来促进细胞凋亡[14-16]。 
4-OMe E1/E2：4-OMe E 本身没有抑制癌细胞的

作用，意义在于其产生途径。4-OMe E 的产生被认

为是一种重要的解毒途径，它将有害产物 4-OH E
转化成水溶性的 4-OMe E 排出体外，4-OMe E 水平

的提高能使有害代谢物 4-OH E 减少，因而对乳腺

癌的防治具有积极作用。 
1.2.2  有害代谢产物  4-OH E1/E2：4-OH E 通过刺

激雌激素受体来促进乳腺癌组织的增长，以增加

DNA 错误复制的数量，同时，还可通过代谢成醌

类、半醌类物质并与 DNA 结合造成 DNA 的氧化

损伤[17-18]，产生促进肿瘤发生的效应，具有基因毒

性。当雌激素代谢不平衡时，这些代谢产物水平升

高，因而与 DNA 的结合反应增加。在癌变乳腺组

 
E1  R1==O  R2=H 
E2  R1=OH  R2=H 
E3  R1=OH  R2=OH 
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织中 4-OH E 和醌类含量明显高于正常乳腺组织，

这些加成物在患者尿液中也能检测到[19]。因此，

4-OH E 和加成物的水平可作为乳腺癌的一个重要

预测因子或生物标志物来预测患乳腺癌的风险[20]。 
16α-OH E1/E2：与 2-OH E 相反，16α-OH E 与

雌激素受体结合得很牢固。其一旦与雌激素受体结

合，就无法下调受体，并显示出诱导非正常细胞增

殖的作用，是雌激素的激动剂。在患有雌激素相关

性肿瘤如乳腺癌、子宫内膜癌患者体内，16α-OH E
水平有一定程度的提高，因而 16-OH E 成为了这些

雌激素相关性肿瘤的一个危险致病因子。 
2  重要代谢产物比值及相关代谢酶类 
2.1  2-OH E∶16-OH E、2-OH E∶4-OH E 和

CYP1A1、CYP1B1 
2-OH E 和 16-OH E 是雌激素代谢最主要的两

大产物，占了雌激素代谢产物的 90%左右。16-OH E
有很强的雌激素生物活性，是乳腺癌的一个致病因

子，而 2-OH E 的雌激素生物活性弱，甚至还有抗

雌激素和促细胞凋亡的作用。虽然有研究显示 2-OH 
E 有微弱的损伤 DNA 的作用[13]，但综合考虑雌激

素作用和基因毒性作用，相比于 16-OH E，人们更

倾向于 2-OH E 水平增加对于乳腺癌防治的意义。

此外，由于雌激素新陈代谢主要通过两种相互排斥

的通路，2-OH E 水平的增加，即意味着 16-OH E
水平的减少。因此，2-OH E∶16-OH E 比值的升高，

对于乳腺癌的防治具有积极作用。EMR（Estrogen 
metabolite ratio）不仅是估计人体得乳腺癌可能性和

乳腺肿瘤发生发展的一个重要指标，同时也能提示

雌激素调节不当可能产生的其他活动。现有不少学

者对 2-OH E∶16-OH E 比值与女性患乳腺癌情况

之间的关系进行统计研究[21]，结果发现对于绝经前

期妇女，一个相对较高的比值与患乳腺癌风险的降

低有一定的相关性[22-23]，而低水平的比值则预示着

有患乳腺癌的风险[24]。此外，这些代谢产物采样方

便，在尿液中即可检测到，在临床上具有重要的意

义。 
虽然 4-OH E 在代谢产物中所占的比例很小，

但因其能代谢成醌类化合物氧化损伤 DNA，具有致

癌性，也可作为生物标志物来预测患乳腺癌的风险。

因此，4-OH E∶2-OH E 也是反映乳腺癌发生和发

展程度的指标，其值越高，患乳腺癌的风险就越大。 
CYP1A1 和 CYP1B1 是雌二醇代谢的关键酶，

其中，CYP1A1 参与 2 位羟化，虽然它也参与 16

位羟化，但相对催化活性较弱；而 CYP1B1 参与 4
位羟化，此外，CYP1B1 对于 16 位羟化也有部分作

用。当 CYP1A1 被诱导时，还能竞争性下调

CYP1B1，使 2-OH E 含量升高，有害产物 4-OH E、
16-OH E 含量降低，对于乳腺癌的防治具有积极作

用。相应的，CYP1B1 活性增加可使人体患乳腺癌

的风险增高[25]。因此，CYP1A1∶CYP1B1 比值的

升高意味着 2-OHE∶16-OHE、2-OHE∶4-OHE 的

升高[26]。寻找有效的 CYP1A1 诱导剂和 CYP1B1
抑制剂，以提高 CYP1A1/CYP1B1 活性和表达量的

比值，是防治乳腺癌一个有效的方法[27]。 
2.2  2-OH E∶2-OMe E 和 COMT 

为了使雌激素代谢产物的测定能更准确地预测

乳腺癌的发生和指导乳腺癌的治疗，其他代谢产物

也应当被考虑在内。由 COMT 催化的代谢物甲基化

过程是雌激素代谢过程中一个重要的解毒途径，其

影响着毒性产物 4-OH E 和有抗癌活性的代谢产物

2-OMe E 的水平。2-OH E∶2-OMe E 比值的升高意

味着雌激素代谢不平衡和 COMT 活性的下降，对乳

腺癌防治非常不利[28-29]。因此，甲基化代谢产物的

检测在预测乳腺癌风险中也被推荐，而 COMT 活性

和表达量的提高，对于降低患乳腺癌的风险具有重

要的作用[25]。近来年以 COMT 作为靶点的抗癌药物

的研究成为了热点，但针对 COMT 药物的研究还未

起步。 
3  有防治乳腺癌前景的化合物和方法 
3.1  吲哚类化合物 I3C、DIM 

来源于 十 字花科 植 物 [30] 的吲 哚 -3- 甲醇

（ indole-3 carbinole ， I3C ） [31] 、 二 吲 哚 甲 烷

（diindolylmethane，DIM）[32]和其他吲哚类化合物

如吲哚[3,2-b]咔唑（ICZ）已被证实能够抑制乳腺癌

组织的生长，在体内和体外都具有抗癌活性[33-35]。

其中，DIM、ICZ 以及其他一系列吲哚衍生物均为

I3C 在酸性条件下发生缩合反应的多聚体[36]。其抗

乳腺癌机制可能是通过诱导 CYP1A1 的活性，以提

高有利代谢产物 2-OH E，同时竞争性下调 CYP1B1
的活性，减少有害代谢产物 16-OH E 的积累，升

高 2-OH E∶16-OH E 比值[37]，达到防治乳腺癌的

作用。Reed 等[38]观察了 17 名具有乳腺癌高危因素

的女性在 12 周内补充 I3C 的效果，结果发现受试

者尿中 2-OH E∶16-OH E 比值提高了 66%。此外，

有的研究表明， I3C 还通过诱导 Cdc25A（cell 
division cycle 25A）的降解，防止它在人类癌症中



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 28 卷  第 1 期    2013 年 1 月 • 4 •

的过度表达来达到防治乳腺癌的目的[39]。其中，

弹性蛋白酶作为第一个，也是唯一一个已确定的

I3C 的靶点将会指导以吲哚化合物为先导的靶向

治疗药物的研究[40-41]。 
相对于目前应用最为普遍的乳腺癌治疗药物三

苯氧胺（商品名他莫西芬 Tamoxifen）来说，I3C 和

DIM 没有增加子宫内膜癌危险性的不良反应。因为

I3C 有增加有害代谢产物 4-OH E 的作用，所以近年

来研究者更倾向于 DIM。然而，由于 4-OH E 占代

谢产物比例小，而且 I3C 增加 4-OH E 的作用很微

弱，因此，I3C、DIM 对于防治乳腺癌都是很有前

景的药物。 
3.2  其他抗乳腺癌的化合物 

CYP1 和 COMT 是雌激素代谢过程中的关键酶

类，因此，以 CYP1、COMT 作为靶点的抗癌药物

的研究成为了近来年的热点。另外，有关中药抗肿

瘤的机制也受到了广泛关注。Chun 等[42]发现，白

芦藜醇的衍生物 2,2′,4′,6′-四甲氧基 可显著抑制

CYP1B1 的活性。Takemura 等[43]通过对 18 种生物

黄酮素与 CYP1 酶之间的关系进行研究，结果发现

甲基化黄酮素如金圣草黄素、异鼠李素对 CYP1B1
具有强烈的选择性抑制作用。而针对 COMT 药物研

究尚未起步。以关键酶作为靶点的抗癌药物开发，

将具有更强的选择性和抗癌活性，而不良反应相对

较小，在乳腺癌治疗方面具有广泛的应用前景。此

外，若能找到能同时抑制 CYP1B1，促进 CYP1A1、
COMT 活性的物质，防治乳腺癌的效果会更好，具

有巨大的发展前景。 
3.3  调节雌激素代谢防治乳腺癌的方法 

与其他致乳腺癌因子不同，2-OH E∶16-OH E
比值可受生活方式、口服避孕药物、咖啡的摄入、

饮食等多种因素影响[44-45]。由此可通过饮食、改善

生活方式等方法进行调节 2-OHE∶16-OHE 比值，

进而达到防治乳腺癌的目的。 
多种研究表明，摄入亚麻仁、豆类食品（含大

豆异黄酮）、鱼油（含 Ω-3-脂肪酸）等食物可提高

2-OHE∶16-OHE 比值[46-47]，降低患乳腺癌的风险，

尤其是在幼年时期经常摄入这些食物可以调节雌激

素代谢以减小成年后患乳腺癌的几率。此外，健康

的生活方式如减少咖啡摄入、减少吸烟、适度运动、

避免肥胖体型等均可降低患乳腺癌的风险[48]。 
4  结语 

体内雌激素水平的升高是乳腺癌一个重要的致

病因素。天然雌激素代谢过程以及涉及到的酶类还

未完全明确，但其代谢产物已被研究得较为透彻。

其中证实有利的代谢产物有 2-OH E、4-OMe E、
2-OMe E，有害的代谢产物有 4-OH E、16α-OH E。
2-OH E∶16-OH E 比值已成为衡量女性患乳腺癌风

险和肿瘤发生发展的一个重要指标。此外，2-OH 
E∶4-OH E、2-OH E∶2-OMe E 比值也能作为乳腺

癌发展过程中的参考指标。基于雌激素的代谢途径，

目前防治乳腺癌的方法都以提高 2-OH E∶16-OH E
比值为基础，给予植物激素 I3C、DIM 治疗即是基

于这个原理。此外，摄入豆制品等食物、改善生活

方式等都能有效地预防乳腺癌。而以代谢过程中的

关键酶类为靶点，诱导酶 CYP1A1、COMT，抑制

酶 CYP1B1 的药物研发则是有效防治乳腺癌的热点

和未来发展方向。 
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