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　 　 ［摘要］ 　乳腺癌已经成为危害女性健康的主要恶性肿瘤 ，选择性雌激素受体调节剂作为治疗乳腺癌的有效药物越来越

受到人们的广泛关注 。笔者对选择性雌激素受体调节剂的研究现状进行综述 。
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［Abstract］ 　 Breast cancer has become the main malignant tumors which pose a serious threat to women＇s health ．Selective
estrogen receptor modulators ，which served as the effective drug treatment ，have been attracting more attention ．Present re唱
search progress on the selective estrogen receptor modulators was summarized in this paper ．
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　 　目前 ，乳腺癌已成为全球范围内最常见的恶性

肿瘤之一 。据美国癌症协会统计 ，２０１３ 年美国大约

有 ３９ ６２０例乳腺癌死亡病例 。 与 １９７０ 年相比 ，乳

腺癌的发病率从原来的 ９ ．１％ 上升至 １２ ．３％
［１］

。中

国虽不是乳腺癌高发国家 ，但情况同样不容乐观 。

近年来我国乳腺癌发病率的增长速度高出高发国家

１ ～ ２个百分点 ，每年新增病例达 １５万 ，对女性的身

心健康造成了严重的威胁［２ ，３］
。

　 　长期的基础研究和临床观察发现 ，乳腺癌与人

体内雌激素水平以及雌激素信号通路异常有关［４唱６］
。

雌激素是人体内重要的激素 ，在人体多个组织和系

统中起着关键性作用 ，包括生殖系统 、乳腺 、骨组织 、

心脑血管以及免疫系统等 ，是维持妇女生理与心理

健康所必需的内源性活性物质［６唱８］
。 雌激素在体内

通过雌激素信号通路中重要的蛋白雌激素受体（es唱
trogen receptor ，ER）介导发挥其生理作用［９］

。 ER
主要分为两种亚型 ，ERα和 ERβ ，两者在 DNA 结合

区有 ９６％ 的同源性 ，而在配体结合区有 ６０％ 的同源

性［１０］
。两种亚型的差异使得发现对一种亚型有激

动作用而对另一种亚型无作用或有拮抗作用的药物

成为可能 ，于是选择性雌激素受体调节剂（selective
estrogen receptor modulators ，SERMs）应运而生 。

SERMs是基于特定细胞和激素环境 ，能与 ER结合
的一类结构不同的化合物 。理想的 SERMs 在骨 、

肝 、心血管系统中表现为激动剂 ，在脑 、乳腺等组织

中表现为拮抗剂 。 SERMs是乳腺癌临床上的主要
治疗药物之一 ，也常用于治疗骨质疏松症以及一些

更年期症状［８ ，１１唱１３］
。

　 　本文对已有的经典 SERMs以及目前正在研究
中具有潜在生物活性的 SERMs进行综述 。

1 　经典 SERMs

　 　目前 ，已经有多种 SERMs 药物上市或正在进
行临床研究 ，主要分为以下几类 。

1 ．1 　三苯乙烯类 　三苯乙烯类包含第一代 SERMs
他莫昔芬（TAM ，图 １） 。 TAM 在乳腺组织内表现
为 ER拮抗剂 ，在骨组织 、心血管系统表现为 ER激
动剂 ，用于治疗晚期乳腺癌 ，但是对子宫内膜有刺激

性作用 ，易导致子宫内膜增生 ，伴有子宫内膜癌的潜

在危险［１４ ，１５］
。主要三苯乙烯类 SERMs 还有托瑞米
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芬 、艾多昔芬 、屈洛昔芬和奥培米芬 （ospemifene ，

图 １）等 。

图 1 　三苯乙烯类 SERMs代表药物结构

　 　随着研究的深入 ，Gurleenkaur 等［１６］在奥培米

芬结构的基础上设计合成了一系列新的衍生物（化

合物 1 ，2 ，3 ，图 ２） ，在对人乳腺癌细胞 MCF唱７ 和
MDA唱MB唱２３１的活性测试中 ，化合物 1 ，2 ，3表现出
比奥培米芬和他莫昔芬有更好的生物活性 。氨基取

代奥培米芬氯原子得到的化合物 1 ，与羟基 、氯原子

均被氨基取代的化合物 2对两种细胞的抑制率至少

为他莫昔芬的 ５倍 ，是奥培米芬的 ５ ～ ８倍 。其中化

合物 1对 MCF唱７的作用比对 MDA唱MB唱２３１更强 ，

而化合物 2则对两者均有很好的效果 ，分子对接实

验也证实化合物 1 ，2 ，3对 ERα的选择性高于 ERβ 。
与化合物 1 ，3相比 ，化合物 2 对 ER受体的亲和力
更高 ，这与细胞毒性试验结果一致 。笔者认为上述

化合物的活性优于奥培米芬可能是由氨基或氨基化

合物较强的氢键结合力导致的 。

1 ．2 　苯并噻吩类 　 最经典的苯并噻吩类 SERMs
当属雷洛昔芬 （ raloxifene ，图 ３ ） ，属于第二代

SERMs ，在乳腺和子宫中为 ER 拮抗剂 ，在骨组织 、

心血管系统中为 ER 激动剂 ，并且对子宫内膜没有

刺激作用 。 １９９８年 FDA 批准其用于防治妇女绝经
后骨质疏松以及其他更年期综合征 ，可以降低乳腺

癌和冠心病的发生率 ，但会增加静脉栓塞危险并常

伴有面部潮红 、腿部痉挛 、头疼等不良反应［１１ ，１５ ，１７］
。

此类代表药物还有阿唑昔芬 （arzoxifene ，图 ３ ） 、

LY３３５５６２等 。

图 2 　奥培米芬衍生物结构

图 3 　苯并噻吩类 、萘类 SERMs代表药物结构

1 ．3 　 萘类 　 第三代 SERMs 拉索昔芬 （lasofox唱
ifene ，图 ３）属于萘类 ，结构中非极性四氢化萘结构

使得拉索昔芬相对于其他 SERMs ，具有更强的口服
生物利用度［１８ ，１９］

。拉索昔芬可以用来预防和治疗

骨质疏松 ，预防乳腺癌 ，有降血脂作用 ，且对子宫无

刺激作用［１１ ，１５］
。

1 ．4 　其他类 　近几年 ，吲哚类 、苯并吡喃类和雌二

醇类 SERMs的研究也比较多（图 ４） 。吲哚类的代

表药物是巴多昔芬（bazedoxifene） ，用于抗潮热和预

防骨质疏松［１５］
。苯并吡喃类化合物 EM唱８００对 ER

阳性乳腺癌有效 ，雌二醇衍生物氟维司群 （fulves唱

trant）用于治疗 ER阳性的晚期乳腺癌 。

2 　新型 SERMs

　 　随着研究的深入 ，计算机辅助药物设计 、基因转

录等新技术的发展 ，越来越多新型的 、具有潜力的

SERMs被发现并报道 。

2 ．1 　金属有机类 SERMs 　抗癌药物顺铂的发现让
科研人员产生了把 Pt 、Co 、Eu 、Ru 、Fe 等金属离子
引入到一些具有潜在抗乳腺癌活性分子中的想法 ，

由此发展出多种新的金属有机类 SERMs 。研究发
现金属有机类 SERMs 在脂溶性 、受体结合力和抑
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制乳腺癌细胞增殖等方面都表现出一定的优

势［２０ ，２１］
，其中以二茂铁类活性最佳 。 Top等［２２］合成

了一系列羟基二茂铁昔芬 （hydroxyferrocifen ，图

５） ，实验发现 ，羟基二茂铁昔芬对 MCF唱７乳腺癌细
胞的活性优于羟基他莫昔芬 ；TAM 和羟基他莫昔
芬对非荷尔蒙依赖型肿瘤细胞 MDA唱MB唱２３１完全

没有抑制作用 ，而羟基二茂铁昔芬对此类细胞具有

很强的抑制作用 。 Plazzuk等［２３］合成的二茂铁环蕃

化合物 4 ，5（图 ５）对 MCF唱７ 和 MDA唱MB唱２３１细胞
都有较好的抑制活性 ，并且明显高于非环蕃类化合

物 ，尤其是对 MDA唱MB唱２３１ 细胞 ，化合物 4 ，5 的
IC５０值分别为 ９０ nmol／L 和 １ μmol／L 。

图 4 　吲哚类 、苯并呋喃类 、雌二醇类 SERMs代表药物结构

图 5 　金属有机类 SERMs代表药物结构

　 　与非金属类 SERMs 相比 ，二茂铁类金属化合

物在受体结合力和抗乳腺癌细胞增殖等方面表现出

明显优势 ，尤其是对 MDA唱MB唱２３１ 具有较高的抑
制活性 ，为 TAM 无效的乳腺癌治疗提供了

可能［２２］
。

2 ．2 　 稠环类化合物 　 ２００６ 年 Nareshkumar 等［２４］

发现了稠环类临床候选药物 6（图 ６） 。基于该化合

物 A 环和 D环上三甲基乙酸盐结构容易被酶水解
以及活性代谢产物稳定性的问题 ，该研究小组在此

基础上进行改善 ，设计合成了新型稠环系列化合物

7［２５ ，２６］
。此类化合物对 MCF唱７ 具有良好的抑制作

用 。构效关系研究发现 R 构型的化合物具有更好
的活性 。当侧链氨基取代基为哌啶 、硫代吗啉和氮

杂�等环状胺结构时 ，对 MCF唱７作用最强 。若侧链

氨基取代基为二烃基氨 ，如唱NMe２或者唱NEt２ ，将会

对子宫产生严重的刺激作用 。 苯环的对位

为唱OCH２CH２ NR２的最佳位置 ，并且至少含有一个

氢键基团 ，可以增强化合物与 ER受体的结合能力 。

动物实验表明化合物 8 具有理想的 SERMs 构型 ，

除了在骨组织和心血管系统表现为激动剂 ，在乳腺

和子宫中表现为拮抗剂以外 ，还能减轻潮热等副作

用 。因此化合物 8成为一种潜在的 SERMs 。
2 ．3 　杂环化合物 　 Seongkon 等［２７］发现并合成了

选择性作用于 ERα的一系列苯并杂环化合物 9（图
７） 。当 X为硫原子时 ，其选择性可能是通过硫原子

和 ERα上识别因子的相互作用引起的 。分子对接

试验和药理试验表明化合物 10 最具有潜力 ，其对

ERα的选择性是 ERβ的 ５０ 倍 ，并且可以有效抑制

由于卵巢切除引起的骨流失 ，防止子宫内膜增生 ，该

化合物良好的药理活性为其向临床治疗发展提供了

可能 ，同时提示我们 ：结构中硫原子的存在对

SERMs发挥更好的选择性起着至关重要的作用 。

2 ．4 　其他类型的 SERMs 　 ER可以与甾体和非甾
体配体结合 ，由此发展出一系列具有潜力的 SERMs
候选化合物 。 例如异黄酮类化合物 、亚胺类化合

物［２８］
、二芳基丙腈［２９］

、碳硼烷衍生物［３０］
、苯并�唑

类和喹啉类等 。

3 　结语

　 　 SERMs独特的活性使其在临床上拥有广阔的
应用前景并成为相关领域重要的研究对象 。目前经

FDA 批准上市的 SERMs分别为他莫昔芬（１９９８） 、

３
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图 6 　稠环类 SERMs结构

图 7 　苯并杂环类 SERMs结构

雷洛昔芬 （１９９９ ） 、巴多昔芬 （２０１３ ） 、奥培米芬

（２０１３） ，而拉索昔芬仅仅通过欧盟认可［１４］
。 这些

SERMs的出现使得乳腺癌 、骨质疏松症等疾病得到

了有效的治疗 ，但这些药物的使用也伴随其副作用

以及适应证等问题的出现 ，急需寻找一种更为有效

的新型 SERMs成为刻不容缓的课题 。
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4 　小结

　 　笔者运用 HS唱GC唱MS技术分析 ，总共分离出猫

人参中的 ４２种挥发性成分 ，鉴定了其中的 ２５种 ，主

要包括醇类 、醛类 、脂类和烃类等 。静态顶空进样方

法简单快速 ，不需要添加任何溶剂 ，从而减少了溶剂

的干扰和杂质的引入 。结合保留指数的计算弥补了

常规 GC唱MS 谱库检索定性方法的不足 ，使得鉴别

结果更加准确可靠 。该研究为猫人参的进一步深入

研究和资源的合理开发利用提供了依据 。
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