
塞用捡验医殛基志2Q鲤生12旦筮!卷筮!翅鱼i9￡璺曼旦堕圆鲤鱼垃噬凹!＆尘Ql画§L旦墼!堕蛭12f!坦，!Q丛t趟Q：i 。47。

芳香化酶与乳腺癌

齐英 冯雪 刘贵建

作者单位：100053北京市，中国中医科学院广安门医院检验科

通讯作者：刘贵建，E-mail：liuguijian@hotmail．com

雌激素作用于乳腺上皮细胞，可促进细胞DNA合成，诱

发乳腺芽体成熟”I。在乳腺癌发生发展的过程中，雌激素分别

与不同的核受体结合，激活或者抑制下游靶基因的转录和表

达．导致正常细胞表型及生物学特性改变，诱发肿瘤生成口I。

雌激素除了通过核受体，还可以通过细胞膜受体参与乳腺细

胞的癌变嘲。体内雌激素的代谢平衡紊乱可以导致有“基因毒

性”的自身中问代谢产物异常增多，使DNA突变率显著提

高，从而诱发乳腺肿瘤的发生。此外，雌激素直接参与调控细

胞周期蛋白如细胞周期素Dl的表达，而细胞周期蛋白过度

表达可导致乳腺细胞增殖异常H。可见，雌激素与乳腺癌的发

生和发展是密不可分的。而芳香化酶即雌激素合成酶，成为

近年来科学家们研究乳腺癌的重点。芳香化酶简称CYPl9，

是由503个氨摹酸构成的蛋白酶，基因定位于15q2。1，是雌激

素合成中的限速酶，能催化雄激索转化为雌激素。研究表明

芳香化酶属于细胞色素P450家族，故又叫做芳香化酶细胞

色素P450。该酶见于卵巢、胎盘、睾丸、脑、乳腺组织及某些病

理组织如乳腺癌、子宫内膜肿瘤、异位的子宫内膜、子宫平滑

肌瘤组织，正常成年人肝脏、肾上腺和子宫组织未见芳香化

酶的表达。研究表明，由芳香化酶催化雄激素转化得到的雌

激素不仅作用于生殖系统也与肿瘤的发生紧密关联。本文就

近年来芳香化酶在肿瘤组织尤其是乳腺癌中的表达、检测与

临床研究作一简单的综述。

1乳腺癌组织中芳香化酶的表达

人类雌激素依赖性肿瘤如乳腺癌、子宫内膜癌、恶性卵

巢肿瘤、卵巢上皮和基底肿瘤中都有芳香化酶的过度表达。

脂肪、成纤维细胞及子宫内膜衍生的基质细胞、睾丸、肝、肾

上腺及子宫肿瘤中芳香化酶的过度表达与这些组织中局部

升高的雌激素浓度有关。在对子宫内膜癌、子官平滑肌瘤、异

位的子宫内膜组织、乳腺癌的癌旁脂肪组织的研究中，发现

以上组织均有芳香化酶活性及其转录水平的过度表达口I。

目前，研究最多的就是芳香化酶和乳腺癌。芳香化酶细

胞色素P450在正常乳腺组织中无阳性表达，在乳腺不典型

增生病变中表达异常，并且在中度不典型增生存在癌变时，

其阳性表达率增高，在乳腺癌组织中显著增高。近期，一些科

学家在对癌旁组织的研究中发现，在邻近或远离恶性病变组

织的非癌变区域中，形态上正常及增生的乳腺上皮细胞可以

表现为一系列的与恶性病变相关的免疫组织化学变化。约

60％一70％的乳腺癌的生长是依赖于雌激素的，雌激素与其

受体结合形成复合物，进而与靶摹因调节区的雌激素效应要

素结合介导一系列基因的表达。ICC、ISH、RT-PCR及芳香化

酶活性分析表明，约96％的乳腺癌组织中有高于正常水平的

芳香化酶表达嘲；进一步的研究表明癌细胞局部表达的芳香

化酶能促进癌细胞本身的生长。比如，向能稳定表达芳香化

酶的乳腺癌MCF-7细胞株的细胞培养液中加入芳香化酶的

底物雌激素，可以促进细胞的生长，而这一促进作用可以被

芳香化酶抑制剂所消除嗍。一些科学家在对46例乳腺癌患

者的生物化学活性的研究中发现。在乳腺癌组织的基质和间

质细胞中有芳香化酶的过度表达。以上实验为芳香化酶活性

能促进肿瘤生长提供了直接的证据。

2乳腺癌组织中芳香化酶的检测

对于雌激素中的雌二醇(E2)水平的测量是预测乳腺癌

发展的有效方法。更年期时和更年期后的E2含量高于更年

期前E2含量的50倍。因此在乳腺组织中，测量雌激素水平

有其实际意义。一些科学家在对500名无症状的绝经后女性

血浆中E2水平的测量研究中发现，血浆中的E2水平预示着

5一10年的乳腺癌的发展191。说明乳腺癌组织雌激素水平可能

和病情发展情况广泛关联。芦苇和米勒等科学家的研究发现

在绝经后女性的乳腺组织中有30％～100％的雌激素的合成

是在组织中，然而从血浆中吸取的只占了很少的一部分。所

以在以前的研究中，大多采用对于乳腺组织的活体检查，活

体的测量需要使用放射性同位素。并且有一定的技术要求。

通常用氚化水形成体外检测，这样仅能检测到乳腺癌患者体

内2／3的芳香化酶。这种榆测方法对患者本身存在伤害，灵敏

性也不是很高，因此不能用于13常检测。为此，我们需要一种

用于人类乳腺样本芳香化酶日常评估检测的物质，它应该有

高灵敏性，适宜体外分析检测。

在此基础上，研究者运用组织基因表达分析、放射免疫

分析和色谱分析对芳香化酶进行了研究。在组织基因表达分
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析方面。通过对恶化组织癌前变化和对乳腺组织生物学变化

的研究，使得近年来研究的重点转向了乳头抽吸物，导管引

流液和细针抽吸的方法研究，这些技术比起活组织检查更能

够被患者接受。但是只能获得很少的组织，所以需要高敏感

且精密的获取生物标记物的方法。“u等1101人运用了高敏感性

的巢式PCR(Q—PCR)的方法先后对小鼠的胸腺组织及人的

乳腺组织中的芳香化酶进行研究，获得在人类乳腺癌活组织

检查中导管引流液、细针抽吸液中均得到了芳香化酶的高度

表达的结果，研究结果说明了这种方法对于人类乳腺癌中芳

香化酶的测定具有高度的敏感性及可行性。在放射免疫方

面，一直都未研制出适合检测芳香化酶抑制剂发挥作用后测

量雌激素水平的试剂盒，是因为使用芳香化酶抑制剂后检测

出的数值接近于绝经后女性雌激素的基线水平。为此一些研

究者优化了放射免疫测定法，使该方法适用于较低水平的雌

激素测定并且可用于芳香化酶抑制剂的研究和检测其它药

物对雌激素的影响⋯I。在色谱分析方面，有些研究者还对人尿

液中的雌激素结合物运用液态亲水色谱仪进行光谱测定研

究，结果发现在使用芳香化酶抑制剂前后的患者雌激素的结

合物有明显的变化【121。Delvoux等旧还研究了一种高敏感的高

效液相色谱法用以鉴定雌激素的代谢转化。其研究机理是富

含雌激素的敏感组织的新陈代谢常常伴随着甾族化合物色

差改变，这些改变多数是因酶类新陈代谢后表达的改变。该

方法是以雌激素的固体萃取为基础，之后让其衍生为类固

醇，用于检测胎盘和子宫内膜中溶胞产物中芳香化酶和硫酸

酯酶的活性，该方法是否适用于乳腺癌中芳香化酶的研究，

还需要继续考证。Santen等㈣运用气相色谱仪中的质谱测定

法对E2进行测定，用于对芳香化酶抑制剂治疗情况的监控。

气、液相色谱分析法对于芳香化酶的检测还未真正的进入到

临床实践阶段，很多数据都需要进一步的验证。由于近几年

的研究数据表明血浆中E2的测定结果预示着乳腺癌在正常

绝经后女性体内的危险程度。有些研究中，对于较低浓度的

E2水平的测试总是存在着分析敏感度、分析特异性和分析精

密度的问题。针对这些问题一些研究者进行了一种超敏感性

的重组细胞的生物学鉴定方法来测量绝经后女性体内E2的

水平。结果在30例绝经后妇女中有28例运用该方法检测出

其雌激素水平维持在青春期前的标准范围内。该结果与报道

相同，但与很少应用的酵母生物学鉴定法结果相类似。这种

方法可以被用来判断是否对患者进行药物治疗以预防乳腺

癌的发生进行筛选，但是该方法在其它水平上还需要进一步

的测试旧。

3芳香化酶抑制剂与乳腺癌的治疗

由于乳腺癌组织及其癌旁组织内有芳香化酶的过度表

达。因此，在很早以前人们就开始把芳香化酶的抑制剂用于

临床的研究。芳香化酶抑制剂的研究最早见于20世纪70年

代，此后就被用于乳腺癌的临床治疗，国外先后已应用多种

芳香化酶抑制剂来治疗绝经后妇女的乳腺癌。芳香化酶抑制

剂的机理主要是通过抑制组织中芳香化酶的活性，阻止绝经

后妇女体内雌激素的生成从而降低雌激素水平【161。研究表明

乳腺癌的基质和间质细胞中有芳香化酶的过度表达，其可以

合成雌激素从而刺激激素敏感性乳腺癌细胞的增殖。通过采

用芳香化酶抑制剂对乳腺癌的新辅助内分泌治疗的临床研

究提示，芳香化酶抑制剂作用机理可能主要是通过抑制乳腺

癌组织内高表达芳香化酶的活性而起作用，并不是通过降低

循环血内的雌激素水平起作用【11。芳香化酶抑制剂适用于绝

经后激素敏感性乳腺癌患者。如绝经前患者使用芳香化酶抑

制剂抑制雌激素的合成，会减弱了雌激素对下丘脑和垂体的

负反馈抑制作用，从而导致促性腺激素分泌增加促进雌激素

的分泌对抗雌激素的减少。还会诱发卵巢排卵导致意外妊

娠。第一代芳香化酶抑制剂——氨基导眠最初作为抗惊厥药

物用于临床．1969年被临床用于治疗乳腺癌。除抑制芳香化

酶活性外，还刺激肝脏混合功能氧化酶活性，促进雌激素代

谢及加速其在血浆中的清除。它能抑制肾上腺所有类固醇激

素的合成，起到药物性肾上腺切除的作用。在使用时需要补

充皮质内固醇激素，存在使用不方便、选择性差且毒副作用

较大等问题{1羽。第二代芳香化酶抑制剂——福美坦，1993年

进入临床使用，其能选择性的与芳香化酶活性部分共价结

合。使酶丧失活性，具有较强的选择性和较少的不良反应。但

按推荐剂量使用，对E2的抑制作用不稳定，且有明显的首过

作用，该药必须每月肌内注射两次，大约有17％的患者会出

现局部注射反应1191。第三代芳香化酶抑制剂——阿那曲唑、来

曲唑和依西美坦是近年来研究最多且最深入的新一代芳香

化酶抑制剂。与第一代和第二代相比，其抑制全身芳香化酶

活性和雌激素水平的效力达97％以上[201，具有选择性更好、特

异性更强、耐受性更好且无交叉耐药性及不良反应小，对皮

质醇或醛固酮代谢几乎没有影响。依西美坦能不可逆地与芳

香化酶结合导致所结合的蛋白酶永久性失活，又称为致死性

芳香化酶抑制剂，被称为I型抑制剂。因其具有与甾体类激素

相似结构，故又称为甾体类抑制剂。而来曲唑和阿那曲唑对

芳香化酶的抑制作用是与其底物竞争性结合，具有可逆性，

称为芳香化酶的竞争性抑制剂，被称为Ⅱ型抑制剂，因其不

具有甾体类激素相类似的结构，又可称为非甾体类抑制剂。

总的来说。这些芳香化酶抑制剂的作用原理为抑制芳香化酶

活性或基因表达，从而降低患者体内的雌激素水平，如术前

用芳香化酶抑制剂药物7 d后芳香化酶活性下降至89％、雌

酮与E2的水平分别下降至“％和80％，其作用迅速，抑制力

强，治疗效果不低于甚至优于抗雌激素类药物三苯氧胺，几

乎没有激动剂效应，副作用小，主要副作用有胃肠紊乱、头

痛、骨痛、背痛、无力、外周水肿等12”。由于目前还缺乏直接的
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比较研究，很难说究竟哪一种芳香化酶抑制剂效果更好。虽

然很多试验已表明第三代芳香化酶抑制剂的内分泌辅助治

疗可能比他莫西芬标准治疗更有效，且阿那曲唑和依西美坦

在子宫内膜增生、癌变、阴道出血、血栓形成、潮热和脑血管

缺血的发生率要低于他莫西芬。但芳香化酶抑制剂仅适用于

绝经后的乳腺癌患者，我国乳腺癌发病年龄较轻，其中70％

是绝经前的患者，用药范围较他莫西芬小。而且第三代芳香

化酶抑制剂的应用对骨骼系统产生一定的不良反应，增加骨

质疏松、骨折的危险性阎。沈坤炜1捌和2006年美国NCCN乳腺

癌治疗指南中提出，由于他莫西芬辅助治疗的益处长期存

在，仍然是可以接受的选择，但他莫西芬已经不再作为金标

准。第三代芳香化酶抑制剂被推荐用于绝经后、内分泌治疗

敏感的乳腺癌辅助治疗。芳香化酶抑制剂作为治疗乳腺癌的

二线或三线药物在美国、日本等已经广泛用于乳腺癌的临床

治疗，其前景非常广阔。

4芳香化酶基因表达的调控

在不同的组织中芳香化酶表达的调控是不相同的，如促

卵泡成熟激素(follicle stimulating hormone，FSH)刺激卵巢芳

香化酶活性与mRNA的表达，佛波酯和视黄酸受体的配体刺

激绒毛膜癌细胞芳香化酶的表达．雄激素刺激下丘脑芳香化

酶的表达12叼。每个组织专一性启动子侧翼都有独特的调控元

件，因而有着独特的调控途径，如胎盘组织特有的启动子Ia

受视黄酸调节，卵巢特异的启动子Ⅱ主要受环磷腺苷调节，

脂肪组织特异的启动子受IL广6、IL-l、TNF-a调节[25／。

研究表明，这种组织专一性仍是利用了同启动子的缘

故，芳香化酶基因表达的调控选择性地利用了多个启动子专

一性的第一外显子。人芳香化酶基因的组织专一性调节表现

为对多个外显子的选择性利用，如I．1主要见于胎盘；13、1．4

和PⅡ见于脂肪组织闭；卵巢主要为PII；脑主要为If和Id；

I．2也见于脂肪与胎盘，I．5主要见于胎肝、肠和肺，且表达极

低；Ⅱa仅见于胎盘；正常的睾丸和骨表达1．6，肝癌和睾丸肿

瘤也有1．6高表达，而胎肝只有低表达。

约96％的乳腺癌组织有高于正常水平的芳香化酶表达，

这种表达主要受肩动子1．3和PII调节(这两个启动子均受

cAMP调控)，而正常乳腺组织和脂肪基质细胞中芳香化酶的

表达主要受启动子1．4调节，提示在乳腺癌的发生过程中起

主导作用的启动子由正常情况下的1．4变为I．3和／或PⅡ。

进一步的研究表明。在正常的乳腺基质细胞中芳香化酶的表

达由启动子1．4驱动，而启动子I．3和PⅡ的转录被沉默子抑

制；在癌组织中某些尚不为我们知悉的因素使cAMP水平升

高，解除沉默子对启动子I．3和PⅡ转录的抑制，增强了依赖

于cAMP的启动子I．3和PII的转录活性进而导致癌变1271。

5展望

肾上腺和卵巢组织中的芳香化酶在将雄激素转化为雌

激素的过程中发挥了重要的作用，肿瘤组织内部合成的E2

水平高于从外周组织中摄取的E2水平。显示出肿瘤组织中

的E2水平对肿瘤的生长有着很强的刺激作用12sl。分析雌激素

依赖性肿瘤中芳香化酶的重要性，不仅有助于理解这些肿瘤

的发育与生物学行为，更有助于利用芳香化酶抑制剂抑制肿

瘤组织内的芳香化酶，并对这些患者进行内分泌治疗提供新

的思路。深入研究芳香化酶的检测技术不但将为芳香化酶检

测的敏感性、特异性及准确性提供更好的试验条件，还将减

轻患者的痛苦，全面的提高检测质量。但是，现在所研究的这

些检测技术上都有一些不完善的地方，如在酶类及蛋白质方

面的更深入的研究，我们要进一步完善，使其能够尽快的应

用于临床实践。对于芳香化酶抑制剂第三代药物，虽然疗效

比他莫西芬好，但是芳香化酶仅适用于绝经后的乳腺癌患

者，我国乳腺癌发病年龄较轻，其中70％发病于绝经前，对于

我国乳腺癌发病的年龄特点，找到更适合的药品还有待进一

步的研究。从目前的试验研究显示。在无瘤生存率方面第三

代芳香化酶抑制剂要优于他莫西芬，但长期疗效还有待继续

研究。
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