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选择性雌激素受体调节剂组织选择性作用研究进展 
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摘  要：选择性雌激素受体调节剂（SERMs）是作用在雌激素受体上，在不同的靶组织细胞中起激动剂或拮抗剂调节作用

的药物。SERMs 本身结构特异性及其与不同靶组织中的受体形成复合体的差异决定了其在各类组织选择性的不同。综述了

目前临床常见 SERMs 的结构类型及其在乳腺、骨、心血管、子宫、肝脏、神经等组织选择性作用的研究进展；并且跟踪报

道了治疗绝经期综合症及预防绝经后骨质疏松症的一个新方式即由 SERMs 与雌激素形成的组织选择性雌激素复合物的应用

状况。 
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Research progress on tissue selectivity of selective estrogen receptor modulators 

SONG Dong-wei, XU Bin, WANG Yu-shu, LAN Hua-ying 
Tianjin Vocational College of Bioengineering, Tianjin 300462, China 

Abstract: Selective estrogen receptor modulators (SERMs) can exhibit estrogen receptors (ERs) agonist or antagonist activity 
depending on the cell target tissue. The selective differences of SERMs are determined by the structure specificity of SERMs and 
diversity of the receptor-ligand complex in various target tissue. The structures of usual clinic SERMs and the SERMs’ tissue 
selectivity effects in mammary gland, bone, cardiovascular, endometrial, liver and nervus tissue are reviewed in this paper, what's 
more, a newer promising approach to menopausal therapy and prevention of postmenopausal osteoporosis, the tissue selective 
estrogen complex (TSEC), pairing a SERM with one or more estrogens with the goal of maintaining the benefits of estrogens without 
the stimulatory effects on the breast and uterus is reported currently in this paper. 
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选择性雌激素受体调节剂（selective estrogen 

receptor modulators，SERMs）是只对某一种雌激素受

体（ER）亚型 ERα或 ERβ有激动作用而对另一亚型

无作用或有拮抗作用的药物。其“选择性”是指

SERMs 在某些组织如骨、肝、心血管系统 ERβ 集中

区中表现为激动剂，而在另外一些组织如乳腺中表现

为拮抗剂。其在子宫（ERα较显著区）中可以是激动

剂，也可以是拮抗剂[1-2]。本文综述了 SERMs 的结构

类型和组织选择性作用的研究进展，跟踪报道了治疗

绝经期综合症及预防骨质疏松症的一个新方式即组

织选择性雌激素复合物（ tissue selective estrogen 
complex，TSEC）的应用状况，以期为该类药物的应

用和开发研究有所帮助。 
1  SERMs 的结构和作用机制 
1.1  SERMs 的结构 

大部分 SERMs 是非甾体分子，按结构类型分

为三苯乙烯类如氯米芬、托瑞米芬和第一代代表药

物他莫昔芬、苯并噻吩类如第二代代表药物雷洛昔

芬和第三代代表药物阿佐昔芬、黄酮类如依普黄酮、

萘类如第三代代表药物拉索昔芬、吲哚类如哌喷昔

芬和第三代代表药物巴多昔芬、苯并吡喃类、呋喃

类、吡类唑等。而氟维司群（fulvestrant）为甾体分

子，属于雌二醇带较长支链的衍生物临床。常见药

物结构见图 1。 
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图 1  临床常见选择性雌激素受体调节剂的结构 

Fig. 1  Structures of usual clinic SERMs 

SERMs 药物结构各异，但其结构中一般均有一

个由三四个环（其中至少一个是苯环）稠合或共轭

方式连接部分刚性的惰性母核结构；母核的另一端

或两端所带的支链一般含有能够与受体形成氢键的

羟基、羰基、氨基等基团。母核在与受体结合的过

程中起着稳定性的主要作用；而母核上较长的柔性

支链是决定 SERMs 特异性的主要部位。 
1.2  SERMs 的作用机制 

SERMs 选择性的关键可以认为 SERMs 与 ERs
形成复合体与蛋白联合调解因子相互作用，进而影

响受体配体复合物转录的活性[3]。SERMs 拮抗雌激

素作用是通过其与 ERs 竞争性结合，阻止或抑制基

因转录的辅调节蛋白因子与 AF-2（受雌激素约束的

基因激活与应答功能区）表面的结合而实现。

SERMs 的激动作用可通过 AF-1 路径激活基因转录

分子机制来实现。SERMs 本身的特异性、不同组织

细胞中的 ER 亚型（ERα 或 ERβ）的表达情况、共

调解因子差异、基因启动子的结构、细胞内信号通

路等因素决定了各个 SERMs 选择性作用的差异。 
2  SERMs 对各类组织选择性作用 
2.1  对乳腺的作用 

SERMs 作为治疗乳腺癌的药物，在乳腺组织中

是雌激素受体的拮抗剂，可抑制乳腺组织内的雌激

素活性，阻断雌激素诱导肿瘤细胞的生长。大量的

临床试验表明，三苯乙烯类的他莫昔芬能有效地治

疗 ER 阳性的乳腺癌，而且还可作为乳腺癌化学预

防药物。但作为第一代 SERMs，他莫昔芬和托瑞米

芬等有引起子宫内膜癌、息肉、子宫内膜增厚以及

出现血栓事件等可能性风险缺陷，人们找到了更好

的第二代 SERM 雷洛昔芬。雷洛昔芬作为降低扩散

性乳腺癌风险药物疗效是显著的，与他莫昔芬相比

能降低 50%～70%有低风险和高风险绝经后妇女患

乳腺癌的风险，二者在化学预防乳腺癌显现类似的

临床效果。但由于雷洛昔芬没有他莫昔芬增加患子

宫内膜癌风险的副作用，而被评价为比他莫昔芬更

好的治疗和预防乳腺癌的 SERM[4]。 
已通过一批临床案例评价的第三代 SERM 阿佐

昔芬经过 4 年治疗后降低扩散性乳腺癌风险达到

56%[5]；拉索昔芬对应每天给药剂量为 0.5 mg，对妇

女雌激素受体阳性乳腺癌风险降低的绝对几率是每

一千人年次 1.4 例，而相对几率是 85%[6]。巴多昔芬

还没有对乳腺的不利作用，表现为乳腺拮抗剂。哌

喷昔芬可以有效地抑制雌激素与 ER 的结合，用于治

疗他莫昔芬耐受的转移性乳腺癌。 
具有完全阻断（拮抗）ER 作用的氟维司群对

一些抗他莫昔芬的疾病有效，美国 FDA 已经批准

其用于雌激素受体阳性转移性乳腺癌的治疗。作为

治疗乳腺癌的 SERMs 在乳腺组织中应是良好的雌

雷洛昔芬  R=H 
阿佐昔芬  R=CH3

氯米芬  R=Cl 
他莫昔芬  R=C2H5 

托瑞米芬  R=CH2CH2 Cl 

依普黄酮 

拉索昔芬 

哌喷昔芬  R= 

 

巴多昔芬  R= 

氟维司群 
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激素受体拮抗剂才能发挥好的疗效。 
2.2  对骨的作用 

妇女绝经期后雌激素水平下降和年龄增加所致

的老化是骨质疏松进而导致骨折的重要原因。骨细

胞上的 ER 调节骨代谢，且 ER 数量和功能下降与

骨质疏松症密切相关[7]。SERMs 作为治疗骨质疏松

症的药物应该在骨组织中是 ER 的激动剂。 
雷洛昔芬对骨组织器官有较高的选择性而对子

宫和乳腺的负面影响甚小，目前应用较广泛。研究

表明[8]雷洛昔芬通过激活成骨细胞的转化生长因子

TGF-β3 增强子表现为雌激素激动而保护骨组织作

用。Swan 等[9]较详细评价了雷洛昔芬、阿佐昔芬、

巴多昔芬、拉索昔芬等不同药物在降低脊椎性骨折、

非脊椎性骨折、骨逆转标志物骨钙蛋白和 I 型胶原

C 端肽（CTX-I）以及增加腰椎和股骨骨矿物质密

度等方面的作用比例。拉索昔芬与雷洛昔芬相比，

拉索昔芬更能有效的降低骨逆转标志物骨钙蛋白和

CTX-I、增加腰椎和股骨骨矿物质密度。对于降低

非脊椎性骨折的风险几率巴多昔芬、拉索昔芬比雷

洛昔芬显著[5-6]，这一点在男性骨质疏松症的治疗上

也得到了同样的效果[10]。 
黄酮类 SERM 依普黄酮已在意大利、比利时、

匈牙利、韩国、日本和中国等国家的临床上用于治

疗绝经后骨质疏松症。 
2.3  对心血管系统的作用 

SERMs 是 ER 激动剂，对心血管有保护作用。

他莫昔芬与雷洛昔芬都可降低血清总胆固醇、低密

度脂蛋白的浓度。基于对脂类和炎症标记物的降低，

他莫昔芬为降低冠心病负担提供了很大的希望。经

他莫昔芬治疗后心肌梗死和局部心肌缺血性心脏病

死亡率都呈下降趋势。在小范围绝经期心血管高危

险的妇女组中，雷洛昔芬可降低心血管的发生率。

但大范围的治疗中并不能降低冠心病的发生率，并且

成倍显著的增加了静脉血栓以及严重中风危险性[5]。

在初期的实验中，巴多昔芬也增加了静脉血栓的风

险[11]。拉索昔芬能降低心脏病和中风风险性，但对

深部静脉血栓风险性与其他 SERMs 相似，主要是

增大股静脉血栓、肺栓塞及视网膜静脉血栓疾病的

发生风险性，但相对发生率很低[6]。 
2.4  对子宫的作用 

他莫昔芬和托瑞米芬在子宫中起到雌激素样激

动作用，会引起子宫内膜增生、息肉、子宫内膜癌

等病变。雷洛昔芬在子宫组织中表现雌激素的为拮

抗剂，长期应用后未发现其对子宫的刺激作用。在

子宫的作用机制目前尚不清楚，可能与药物和 ERs
结合后所募集的两类不同的辅调节蛋白有关。 

Cummings 等[6]在研究第三代 SERM 拉索昔芬

时以每天剂量 0.5 mg对绝经期骨质疏松症妇女 5年
的实验治疗中未发现增加子宫内膜癌风险；但

Pinkerton 等[12]认为拉索昔芬降低骨折和乳腺癌风

险性的同时也增加了阴道出血、子宫内膜增厚、息

肉发生率。从整体上判断在其子宫中属于拮抗作用

较大。巴多昔芬对子宫内膜还没有不利的影响，其

在子宫中起到雌激素拮抗剂作用。 
2.5  对肝脏的作用 

在肝脏中 SERMs 主要对 ERα 起激动作用。利

用 SERMs 这种激动作用，可以保护由于药物及化

学物质导致的肝脏损伤。Yoshikawa 等[13]用经过他

莫昔芬、雷洛昔芬预处理的雌鼠做肝脏毒性实验发

现它们对肝脏有保护作用。DNA 微序列分析表明经

过他莫昔芬、雷洛昔芬预处理的雌鼠的一种功能未

知的单核细胞与巨噬细胞区别联合 2 蛋白（Mmd2）
出现增加状况，但经雌激素拮抗剂预处理的雌鼠未

发现这一现象。SERMs 在肝脏与 ERα 激动作用导

致 Mmd2 增量调节，阐明了他莫昔芬、雷洛昔芬保

护肝脏作用的机制。 
2.6  对神经系统的作用 

SERMs 由于没有对女性乳腺、子宫组织的威胁

以及对男性不产生女性化特征的表现，使得 SERMs
辅助治疗男女神经系统疾病治疗的可能性大大增

加。在大脑各区域与记忆有关的脑区如大脑皮层、

海马和基底前脑等部位以 ERβ 为主，SERMs 作为

脑中 ER 激动剂辅助治疗精神分裂症、帕金森症等

都有报道。Velazquez-Zamora 等[14]对去除卵巢的小

鼠使用他莫昔芬、雷洛昔芬治疗后发现小鼠与前额

皮质功能相关的认知记忆能力及调节能力都有提

高。Bourque 等[15]在利用雌激素治疗帕金森病过程

中，发现 SERMs 主要通过刺激雌激素膜性受体

GPER 实现了了对神经元的保护作用。由于雌激素

扩大疗法能提高精神分裂症患者的管理能力，

Kulkarni 等[16]希望通过进一步的临床试验能更好的

展现 SERMs 在精神分裂症方面的疗效。 
3  SERMs 的发展进化 

治疗绝经期综合症的一个新方式 TSECs 是一

个 SERM 配合一个或多个雌激素形成的复合体，可

以看作 SERMs 的发展和进化[17]，其保持了雌激素
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的有益作用而不产生子宫和乳腺的刺激副作用，提

高了机体耐受性。在子宫和乳腺组织中起到雌激素

拮抗剂的作用，而在骨和中枢神经系统表现为积极

有效的雌激素受体激动作用。目前已经进入Ⅲ期临

床阶段的 TSEC 是巴多昔芬与共轭雌激素（CE）[18-25]。

在大范围随机性双剂量临床试验中，巴多昔芬 20 mg
与 CE 0.45、0.625 mg 能够显著降低绝经期妇女的

绝经综合症（如潮红等）和防止骨质流失，并且在

对乳腺、子宫内膜、卵巢、心血管和静脉血栓等有

良好的安全性，睡眠质量、与健康有关的生活质量、

治疗满意度都有所提高。与传统的含孕激素的激素

治疗方法相比，巴多昔芬/ CE 有更高的停经率和降

低了乳腺疼痛，并且乳腺密度从基线开始的变化与

用安慰剂相似。巴多昔芬对于 CE 引起的子宫和乳

腺的刺激作用展现出抑制作用。目前辉瑞商品名为

Aprela（巴多昔芬/CE）的药物正在接受美国食品药

品管理局（FDA）和欧洲药品管理局（EMA）上市

许可申请的审查。巴多昔芬/CE 是一种潜在的新药，

用于妇女绝经后子宫完整的女性雌激素缺乏症及具

骨折风险的女性骨质疏松症的治疗。2013 年 10 月

FDA 正式批准首个组织选择性雌激素复合物

Duavee（巴多昔芬/雌激素复合制剂）用于治疗中至

重度更年期相关潮热（血管舒缩症状）及预防绝经

后骨质疏松。Duavee 中的雌激素成分刺激可能造成

子宫内膜增生和乳腺癌的风险，而巴多昔芬对子宫

和乳腺的拮抗作用可降低这一风险，该药具有光明

的应用前景。 
4  结语 

随着对 SERMs 在乳腺、骨、子宫、肝脏、心

血管、神经等组织选择性作用机制的深入研究，相

信 SERMs 在治疗绝经综合症及预防骨质疏松症、

辅助改善脑和神经功能保护肝脏和心血管系统等方

面起到积极的激动作用；同时对乳腺、子宫等起拮

抗作用的理想 SERMs 可能实现。由 SERMs 与雌激

素复合制剂形成的 TSECs 的出现和上市应用，将为

SERMs 更好的发展和应用开辟新的天地。 
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