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0　引言

乳腺癌是最常见的上皮细胞肿瘤之一 ,严重危

害女性的健康。据统计全世界每年大约有 120万女

性发病 ,50万人死亡 ,且发病率呈逐年增高趋势 ,在

原发病率较低的亚洲增高趋势更加明显[ 1 ]。

病因学研究显示乳腺癌的发生可能与遗传、环

境、饮食等多因素有关 ,而雌激素可能是这些因素背

后直接与乳腺癌相关的一个因子。大量流行病学资

料表明如早潮提前、绝经期滞后、激素替代治疗等导

致的雌激素长期暴露会增加乳腺癌发生的机会[2 ] ,

而实验动物雌激素暴露导致的乳腺癌更进一步证明

了雌激素与乳腺癌的相关性[ 3 ]。但是一直以来人们

对雌激素致乳腺癌机制的认识还很模糊 ,目前有两

个假设用以解释雌激素致乳腺癌的过程 : (1)雌激素

受体 ( ER)信号转导机制 ,即雌激素通过与 ER结合

刺激乳腺细胞不断增殖 ,从而增加了 DNA 复制过

程中错误的机会 ,而产生基因突变最终导致癌的发

生 ; (2)代谢物致 DNA 损伤机制 ,即雌激素代谢过

程中产生带活性基团的代谢物造成 DNA 损伤而导

致癌的发生。本文主要就这两个假设对近年来雌激

素致乳腺癌机制的研究做一介绍。

1　雌激素受体介导机制

雌激素是所有脊椎动物中存在的一类重要的性

激素 ,对机体的生长发育和多系统的功能维持起重

要作用 ,尤其在生殖系统、骨骼系统、心血管系统、内

分泌系统、神经系统中扮演重要角色。雌激素主要

由卵巢分泌 ,绝经后由一些外周组织分泌。一般认

为 ,雌激素通过 ER信号转导途径发挥生理作用 ,即

雌激素与 ER 结合使 ER二聚体化 ,二聚体继而与

靶基因的雌激素反应元件 ( ERE)结合 ,从而激活或

抑制靶基因的表达而引发一系列的生物学效应。雌

激素/ ER除通过 ERE发挥作用外 ,还可以与 A P21

或 Sp1等转录因子作用而影响靶基因的表达。

雌激素/ ER 信号转导致癌机制的假设建立在

这一理论之上 ,即雌激素通过刺激乳腺细胞不断增

殖而增加了 DNA 复制错误的机会 ,从而产生基因

损伤和基因突变 ,并使生长因子积累。当这些突变

涉及 DNA修复、凋亡等关键的环节时 ,就有可能引

发细胞的恶性转化并最终导致肿瘤[4 ]。这个假设从

理论上讲是可能的 ,目前已得到一些研究结果的支

持。

作为生长因子 ,雌激素通过 ER促进正常乳腺

细胞和癌细胞增殖[5 ] ,敲除 ER基因乳腺不能正常

发育[6 ]。乳腺癌中有 60 %的是雌激素依赖性的 ,癌

细胞表达 ER基因并合成 ER蛋白。ER 的过度表

达刺激乳腺的癌前变化并最终导致癌的发生[5 ]。这

些资料提示雌激素的致癌性可能与 ER相关。人们

很早就开始用抗雌激素治疗 ER阳性乳腺癌 ,而激

素疗法对 ER阴性乳腺癌无效。这个事实证明雌激

素受体途径存在于乳腺癌的发展过程中 ,同时一定

程度也支持了此途径可能存在于乳腺癌的发生过程

中。但是乳腺癌的发生与发展过程可能并不完全相

同 ,所以在乳腺癌的发生过程中是否存在雌激素受

体途径还需进一步证明。最近雌激素受体多态性与

乳腺癌相关性的研究也为 ER信号转导致癌机制的

假设提供了间接的证据。人 ER 基因包括 8个外显

子 ,研究发现某些位点的变化与乳腺癌发生相关[7 ] ,

推测这些多态性位点可能会改变组织对雌激素的反

应性。

ER基因敲除 ( ER KO)大鼠模型为研究 ER 在

乳腺癌发生过程中的作用提供了一个平台 ,但目前

研究者的注意多集中在转癌基因诱导的 ER KO 大

鼠乳腺癌上[8 ] ,而忽略了雌激素的参与。所以这些

结果只能揭示 ER是否参与了癌症发生 ,但不能直

接证明雌激素致癌过程中 ER信号转导机制起了作

用。最近 Tekmal 等[ 9 ]使用转芳香化酶 ER KO 大

鼠 ,揭示芳香化酶导致的乳腺癌变是由 ER介导的 ,

而芳香化酶的作用是提高雌激素的水平 ,所以这项

研究可能暗示了由 ER介导发生的乳腺癌前变化是
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雌激素导致的 ,也就是说它为了 ER信号转导致癌

机制的假设提供了一个间接的支持。但总的来看 ,

目前 ER信号转导致癌机制的假设还十分缺乏体内

模型动物研究的支持。

2　代谢物致癌

代谢物致乳腺癌机制的假设认为 ,雌激素代谢

过程中产生带活性基团的代谢物造成 DNA 损伤而

引发癌症的发生。这个假设的机制实际分三个环

节 :即 (1)雌激素代谢成有活性基团的代谢物 ; (2)雌

激素代谢物造成 DNA 损伤 ; (3) DNA 损伤致基因

突变并最终引发乳腺癌的发生。

对第一个环节———雌激素代谢的认识似乎已比

较清楚 :雌激素 (主要是雌二醇 E2雌酮 E1 )在细胞色

素酶 P450 的作用下羟基化的成 42O H2E、22O H2E

和 162O H2E ,这些代谢物再转化成半醌和醌。羟基

化的雌激素可在甲基转移酶 ( COM T) 、磺基转移酶

(SUL T1A1)等的作用下脱离形成醌的代谢途径。

醌在谷胱甘肽转移酶的作用下失活或被还原酶还原

成羟基化雌激素。代谢物致乳腺癌机制的假设以此

代谢过程为前提 ,即认为半醌和醌能损伤乳腺细胞

的 DNA并最终导致癌症。但实际上现有的雌激素

代谢的知识绝大部分来自血液或尿液的检测和肝微

粒体、体外培养细胞或肝组织的研究 ,可能并不能完

全代表雌激素在乳腺组织中的代谢 ,尤其是绝经后

卵巢停止分泌雌激素后雌激素在乳腺组织的代谢。

所以 ,代谢物致乳腺癌机制中默认的这个雌激素代

谢过程在乳腺组织中是否真实 ,还需要大量的研究

去证实。

关于第二、三个环节 ,大量无细胞体系、体外培

养细胞和实验动物研究已充分证实雌激素代谢物可

造成DNA损伤和基因突变。Chakravarti 的研究组

在雌激素2醌的代谢物与 DNA 的体外反应体系中

发现 ,醌与嘌呤共价结合形成加合物 (42O H2E212
N3A , 42O H2E212N7 G) ,并很快从 DNA 上释放下

来 ,造成 DNA上产生异碱基位点[10 ,11 ]。当 42O H2E

和 E23 ,42Q注射到雌性 ACI 小鼠乳腺中 ,1小时后

在乳腺中发现 42O H2E212N3A 和 42O H2E212N7 G ,

并占所有加合物的 99 %[11 ]。通过 DNA 修复 ,这些

异碱基位点形成点突变 ,而成为潜在恶性转化的引

发子[ 12 ]。另外代谢过程中产生的活性氧也会造成

DNA损伤[ 13 ]。雌激素通过代谢物介导的基因突变

在 V279细胞致癌性试验中非常明显 ,低剂量 E2使

突变增加3. 8～7. 2倍[ 14 ]。体外培养的乳腺细胞在

雌激素及代谢物的作用下发生的恶性转化有力地支

持了代谢物致乳腺癌的假设[15 ]。流行病学研究显

示低 COM T活性人群中乳腺癌发生率高于普通人

群[16 ]。多态性分析显示使羟基雌激素脱基因毒性

的 COM T、SUL T1A1等几种酶与乳腺癌的发生密

切相关[ 17 ]。这些资料为雌激素代谢物致癌机制假

设提供了间接证据。

尽管有以上资料的支持 ,但比较而言模型动物

的体内研究更能真实地反映雌激素致乳腺癌的过

程。大鼠和小鼠都可用于雌激素诱导乳腺癌的研

究 ,尤其 ACI小鼠是一个对雌激素十分敏感的模

型 ,它能被雌激素诱导 100 %发生乳腺癌。但是 ,除

了二十世纪七十年代 Rudali [18 ]和 Noble[19 ]曾分别

报道过 162O H2E诱导大鼠和小鼠发生乳腺癌外 ,目

前有关雌激素代谢产物是否导致乳腺癌的研究却很

少。最近 Turan等使用 ACI小鼠研究了雌激素及

代谢物的致癌性 ,结果发现除 E2预期诱导了乳腺癌

外 ,所有代谢物 22O H2E2、42O H2E2、162O H2E2和 42
O H2E1无一例外的都没诱导癌的发生[20 ]。由此看

来 ,为回答体外可疑的雌激素代谢物是否能在体内

诱导乳腺癌的问题 ,相关动物模型的工作还需进一

步研究。

除以上两种假设的雌激素致乳腺癌的机制外 ,

近来又有观点认为雌激素能导致纺锤体异常形成异

倍体 ,最终引发乳腺癌的发生[21 ]。因为目前这方面

的资料较少 ,所以这里不再详细叙述。另外需要指

出的是 , ER 信号转导机制和代谢物致癌机制在雌

激素的致癌过程中可能并不是完全割裂的 ,相反它

们可能是共同作用最终导致癌的发生。

3　展望

通过以上的介绍可以看出 ,关于雌激素致乳腺

癌机制的研究近年来有了较大的进展 ,但是同时还

存在一些问题 ,诸如 : (1)雌激素在乳腺组织中是如

何代谢的 ,哪些酶参与了代谢 ; (2)在癌前组织和早

期癌组织中是否存在高于正常组织的代谢物和

DNA损伤 ; (3)雌激素代谢物是否能够使实验动物

发生乳腺癌 ; (4) ER在正常乳腺组织和癌组织中的

表达的变化如何 ,雌激素对 ER KO 实验动物或 ER

过度表达的实验动物发生乳腺癌会有怎样的影响。

这些问题的研究可能会有助于从根本上认识雌激素

致乳腺癌的机制。
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