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摘要院雌激素是主要的性激素之一袁主要作用于女性生殖系统袁在女性青春期尧妊娠期及绝经期都具有重要的作用遥 动态监测孕

妇妊娠期雌激素水平可用于评价卵巢和胎盘的功能尧预测胎儿宫内状况和早孕期妊娠结局等袁为临床妇产科干预提供可靠的依

据遥 乳腺癌是一种常见的女性恶性肿瘤袁雌激素可促进乳腺癌细胞的增殖和转移袁在乳腺癌发生发展过程中具有重要的作用遥

目前袁对于绝经前激素依赖性乳腺癌主要采用雌激素替代疗法袁以雌激素受体为治疗指标遥 此外袁在妇产科领域袁雌激素制剂还

可以用于治疗低雌激素性功能失调性子宫出血尧老年性阴道炎和绝经综合征等遥 本文就雌二醇尧雌三醇尧雌四醇概述及雌激素

与乳腺癌的关系作一综述袁以期为临床治疗提供参考遥
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Abstract：Estrogen is one of the main sex hormones. It mainly acts on the female reproductive system and plays an important role in female

adolescence, pregnancy and menopause.Dynamic monitoring of estrogen levels in pregnant women during pregnancy can be used to evaluate the

function of ovaries and placenta, predict fetal intrauterine conditions and pregnancy outcomes during early pregnancy, etc., and provide reliable basis

for clinical obstetrics and gynecology interventions.Breast cancer is a common female malignant tumor. Estrogen can promote the proliferation and

metastasis of breast cancer cells, and plays an important role in the occurrence and development of breast cancer.At present, estrogen replacement

therapy is mainly used for premenopausal hormone-dependent breast cancer, with estrogen receptor as the treatment index.In addition, in the field of

obstetrics and gynecology, estrogen preparations can also be used to treat low-estrogen dysfunctional uterine bleeding, senile vaginitis and menopausal

syndrome.This article reviews the overview of estradiol, estriol, estriol and the relationship between estrogen and breast cancer, in order to provide

references for clinical treatment.
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雌激素（estrogen）按其化学结构属于脂溶性类

固醇激素，游离的雌激素通过被动扩散或主动转运

进入到靶细胞内，与雌激素受体（estrogen receptor，

ER）结合后发挥其生物学效应。天然雌激素主要包

括雌酮（estrone，E1）、雌二醇（estradiol，E2）、雌三醇

（estriol，E3）和雌四醇（estetrol，E4）[1，2]。在体内，E2和

E1可以自由转换，E2的生物活性最强，E3是 E2和 E1

的代谢产物，非孕期 E3主要由肝脏产生，妊娠期 E3

主要由胎盘产生，E4 主要在妊娠期由胎儿肝脏产

生，一般仅能在女性孕期才能被检测到。雌激素主

要作用于外阴、阴道、子宫、输卵管和卵巢等女性生

殖系统，在女性青春期、妊娠期及绝经期都发挥着重

要的作用。此外，雌激素在女性乳房正常发育和乳

腺癌的发生、发展、治疗中也皆具有重要的作用[3，4]。

近年来，雌激素制剂在妇产科领域被广泛应用，可用

于激素避孕和治疗雌激素低下或缺乏的相关疾病，

如低雌激素性功能失调性子宫出血和老年性阴道炎

等[5，6]。充分了解雌激素在妇产科领域的研究进展将

有利于雌激素在临床的应用及相关的雌激素药物制

剂的研发和应用。因此，本文就雌二醇、雌三醇、雌四

醇概述及雌激素与乳腺癌的关系作一综述，以期为

临床治疗提供参考。。

1雌二醇

雌二醇是人体主要的雌激素，孕前和妊娠早期主

要由卵巢黄体生成，妊娠 10周后主要由胎盘生成，随

着孕龄的增加雌二醇水平不断升高[7]。血清雌二醇可

加强输卵管平滑肌的节律性收缩，有利于受精，促进

受精卵经输卵管运行至子宫腔。早期先兆流产常发生

在妊娠 12周前，有研究表明[8]，若妊娠早期孕妇血清

中雌二醇水平较低且增长缓慢常预示流产发生。早期

先兆流产患者血清雌二醇水平逸991 pg/ml时，预示

良好妊娠结局[9，10]。因此，动态监测血清中的雌二醇

可预测早期先兆流产，判断妊娠结局和保胎效果。

子痫前期（preeclampsia，PE)是一种在妊娠期相

对常见的可能威胁到母婴生命的疾病。目前，除终止

妊娠外，尚无有效的治疗子痫前期的方法。大量研究

表明[11,12]，母胎界面免疫失衡在子痫前期的发生发展

过程发挥着重要作用。间充质干细胞（mesenchymal
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stem cells，MSCs）增殖能力强大，具有低免疫原性、

免疫抑制能力和多向分化潜能。有研究表明[13]，间充

质干细胞可以用于治疗子痫前期，其可改善子痫前

期的症状和妊娠结局。miRNA（microRNA）是一段短

的、单链、非编码 RNA，通过与靶 mRNA 的 3忆非编

码区（3忆-UTR）结合诱导其降解或抑制其翻译，从而

调控靶基因的表达[14]。有研究表明[15]，母血中胎盘来

源的 miRNA可以作为一种检测与妊娠有关疾病的

新的标志。重度子痫前期患者胎盘组织中 miR-16

表达升高，miR-16可通过靶向调控与细胞周期相关

的 cyclin 雌酮和血管生成相关的血管内皮生长因

子-A抑制重度子痫前期间充质干细胞的增殖[16，17]。

雌二醇是生物活性最强的雌激素，有研究表明[18]，雌

二醇可通过抑制 miR-16的表达促进间充质干细胞

生长。而同正常孕妇相比，中度和重度子痫前期患

者雌二醇含量显著降低[19]；在妊娠早期，雌二醇水平

显著低下的孕妇较容易发展为子痫前期[20]，补充雌

二醇可改善子痫前期症状[21]。因此，推测雌二醇水平

低下或缺乏可能是子痫前期的病因之一。此外，有

研究表明[22]，子痫前期孕妇血清中雌二醇含量的降

低水平与疾病的严重程度呈正相关。因此，监测子

痫前期孕妇血清中雌二醇含量的变化将可能有助于

指导子痫前期患者适时终止妊娠。

2雌三醇

妊娠期雌三醇主要由胎盘产生，是一种与胎儿

代谢相关的雌激素。雌三醇经母体肠肝循环被肠道

细菌分解为游离雌三醇（FE3），仅游离雌三醇进入母

体血循环[23]。有研究表明[24]，正常孕妇血清中的雌三

醇在妊娠 25周时开始升高，且伴随着孕龄的增加，

胎儿-胎盘的功能随之增强，合成的雌三醇也不断增

加。雌三醇是妊娠期产生的主要雌激素，不断增加的

游离雌三醇可降低子宫平滑肌兴奋阈，促进分娩发

动。胎儿胎盘严重受损时，血清雌三醇含量下降[25]。

妊娠期母体血清中游离雌三醇的测定可作为了解胎

盘功能和预测胎儿健康状况的一项重要指标[26]。

妊娠期高血压是一种严重威胁母婴健康的妊娠

期高危并发症。有研究表明[27]，同正常孕妇相比，妊

娠高血压综合征患者胎盘功能不良，血清游离雌三

醇含量下降，且不再随着孕龄的增加而升高。此外，

妊娠期血清游离雌三醇水平低下容易并发妊娠高血

压综合征。血清雌三醇直接影响胎儿的生长发育，

其含量降低将导致胎儿发育障碍。有研究指出[28]，同

正常孕妇相比，胎儿宫内发育迟缓孕妇的雌三醇合

成量减少，血清雌三醇连续检测曲线较为平坦。近

年来剖宫产率逐渐增高，有研究表明胎儿宫内窘迫

是其主要原因。为了避免不必要的剖宫产，正确诊

断胎儿宫内窘迫具有重要意义。有研究表明[29]，血清

雌三醇持续低水平或骤降到 50%以下时，可诊断胎

儿宫内窘迫。21号染色体在减数分裂后期未分离所

致的先天疾病称为唐氏综合征，由于唐氏综合征目

前尚无有效的预防和治疗的方法，因此产前筛查极

其重要。通过监测孕中期孕妇血清中甲胎蛋白、人绒

毛膜促性腺激素 茁亚单位和游离雌三醇，结合孕妇

个人信息，计算怀有染色体异常胎儿的风险，其可用

于产前筛查唐氏综合征。有研究表明[30，31]，唐氏综合

征患者血清游离雌三醇含量比正常孕妇低，提示孕

中期孕妇血清中游离雌三醇检测是产前筛查唐氏综

合征的一项有效措施。

早产是指孕妇妊娠已满 28周但未满 37周时分

娩，不足月分娩出的新生儿称为早产儿。近年来早产

发生率持续上升，75%以上的围产儿死亡与早产有

关[32]。由于早产儿各器官发育不成熟，存活下来的早

产儿约 1/4会伴发各种疾病，导致残疾儿增加[33]。目

前，对于早产尚无特别的治疗方法，考虑到母婴安

全，探索一种高效、微创、稳定的方法预测早产，进

而采取有效的措施预防早产的发生是很有必要的。

血清中雌三醇含量的监测有助于了解胎盘的功能

和胎儿宫内状况，为临床妇产科干预提供可靠依

据，降低围生儿死亡率。但由于该测定需要频繁抽

血，给孕妇带来较多的疼痛，也增加了医护人员的

工作量，其在产前监护方面的应用受到了较大限

制。有研究表明[34，35]，唾液中游离雌三醇来源于血清

游离雌三醇，可以直接反映血清游离雌三醇的水

平。唾液中游离雌三醇的测定是一项新的、简单、方

便和无创的产前监护措施，动态监测唾液中游离雌

三醇的含量可为早产及分娩时间的预测提供可靠的

依据。朱云花等[36]将 300例胎盘功能检查的孕晚期

孕妇根据胎儿宫内状况分为孕妇疑有胎儿宫内缺氧

（A组）、孕妇胎儿宫内情况无异常（B组）、孕妇明确

存在胎儿窘迫（C组），结果显示 C组 FE3水平明显

高于 A组和 B组，因此检测妊娠中晚期孕妇游离雌

三醇，若其含量提前显著升高，常提示胎盘功能不

良，预示早产，此时应严密监护，采取积极有效的治

疗措施，预防早产的发生。

3雌四醇和雌酮

雌四醇仅能由胎儿肝脏产生，被称为胎儿的独

特甾体化合物，在妊娠第 9周时可经尿液检测出，且

其含量随着孕龄的增加而增加[37]。雌四醇对子宫血

管有扩张作用[38]。有研究表明[39，40]，妊娠期雌四醇水

平可用于评价胎儿宫内发育情况，若在妊娠期伴发

糖尿病、死胎或母儿血型不合，雌四醇可在 24 h内

下降至检测不到；在妊娠期雌四醇水平过低可导致

胎儿畸形。有研究表明[41]，雌四醇可有效抑制排卵，

其制剂有望成为口服避孕药。Holinka CF等[42]研究
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表明，雌四醇对妇女绝经后潮热有预防作用。绝经

后妇女卵巢衰老，体内雌激素水平明显下降，以雌酮

为主[43]。雌酮代谢物具有基因毒性，其可与细胞 DNA

结合，引起 DNA损伤，导致 DNA分子中发生碱基丢

失而致基因突变，进而诱发癌症[44]。而间隙连接细胞

间通讯可参与调控细胞的增殖、分化和凋亡，其功能

被抑制或缺陷是癌症发生的重要机制之一[45]。唐雪

莲等[46]研究表明，雌酮对子宫内膜细胞间隙连接细

胞间通讯的功能有抑制作用，提示雌酮与绝经后妇

女子宫内膜癌的发生发展有密切的关系。

4雌激素与乳腺癌的关系

乳腺癌是一种危害妇女健康的全身性的恶性疾

病，可分为激素依赖性和激素非依赖性乳腺癌。正

常情况下，雌激素可促进乳腺生长发育。病理状态

下，有研究表明[47]，雌激素可促进乳腺癌细胞的增殖

和侵袭，其在乳腺癌的发生发展过程中具有重要的

作用。骨形成蛋白（BMP）属于转化生长因子 茁

（TGF茁）超家族，主要是通过 Smad通路来诱导细胞

应答。王景等[48]研究表明，在乳腺癌细胞系中，雌激

素能激活 BMP-Smad1通路，上调 Smad1表达，促进

乳腺癌细胞增殖和迁移；在 Smad1敲除的乳腺癌细

胞中，雌激素对乳腺癌细胞的增殖和迁移作用减弱，

提示 BMP-Smad1通路可能在雌激素促进乳腺癌发

生发展过程中起调节作用。乳腺癌远处转移是导致

乳腺癌患者最终死亡的主要原因。Ye Y等[49]研究表

明，雌二醇可诱导细胞上皮原间质转化，促进乳腺癌

细胞的增殖和迁移。钙激活中性蛋白酶（calcium-

activated neutral protease，CANP）是一种钙离子依赖

性胞内半胱氨酸蛋白酶，有研究表明[50]，在 MAPK介

导下 CANP2可调节细胞迁移及黏附。此外，雌二醇

可通过 CANP-周期蛋白 E/FAK通路，促进乳腺癌

细胞的增殖和迁移[51]。有研究表明[52]，抑制 CANP的

表达可促进乳腺癌细胞凋亡。纤连蛋白是细胞外基

质的主要成分，其表达上调可促进多种癌细胞增殖

和迁移[53，54]。有研究表明，在 ER阳性或阴性乳腺癌

细胞中，纤连蛋白表达下调可抑制雌二醇诱导的细

胞迁移效应[55]。

ER琢 和 ER茁 是位于细胞核的雌激素核受体，

与配体结合后可调控下游靶基因的表达。有研究表

明[56]，ER琢可促进乳腺癌细胞增殖，但抑制乳腺癌转

移。大多数乳腺癌患者 ER琢阳性，ER琢是目前乳腺

癌内分泌治疗中抗癌药物作用的主要靶标[57]。此外，

乳腺癌患者 ER琢阳性提示乳腺癌具有激素反应性，

可采用抗雌激素药物治疗。他莫昔芬是治疗绝经前

激素依赖型乳腺癌的抗雌激素药物中应用最成功

的，其通过与雌激素竞争性结合 ER琢，阻断了雌二

醇的作用，进而抑制乳腺癌细胞增殖[58]。GPER是一

种新型的雌激素受体，有研究表明[59]，他莫昔芬和雌

二醇与 GPER结合后促进乳腺癌的发生发展，GPER

拮抗剂可以抑制 ER琢阳性乳腺癌细胞的增殖，这为

他莫昔芬耐药的乳腺癌患者提供了新的治疗靶标。

在 ER阳性乳腺癌中，miRNA与 ER、雌二醇有着密

切的关系，不同 miRNA在 ER阳性乳腺癌各阶段出

现不同的改变和具有不同的作用。有研究表明[60]，同

健康人相比，ER 阳性乳腺癌患者 miR-425、miR-

18a、miR-15a、miR-107 表达增加；而 miR-365、

miR-133a、miR-143、miR-139-5p、miR-145 表达减

少。在 ER阳性乳腺癌细胞中，雌二醇能使 miR-26a

和 miR-26b的表达减少[61]。miR-18a、miR-18b、miR-

193b、miR-206 和 miR-302c 可直接与 ER 的 3忆-

URT结合，进而降低 ER蛋白的表达[62]。miR-342-3p

与 ER表达呈正相关[63]。在对他莫昔芬耐药的MCF-

7细胞中 miRNA-342表达下降，miRNA-342高表达

能促进乳腺癌细胞对他莫昔芬的敏感性[64]。此外，有

研究表明[65]，miR-34b过表达可抑制 ER阳性乳腺癌

的生长，提示检测体液中的 miRNA，其含量变化可

帮助了解 ER阳性乳腺癌病情的变化。

5总结

雌激素除作用与女性生殖系统外，还可作用于

皮肤及其附属物、骨骼、心血管系统、中枢神经系统

和肝脏等女性非生殖系统，维持体内雌激素水平的

动态平衡，有利于女性生殖健康及全身健康。女性妊

娠期雌激素水平会发生各种变化，动态监测妊娠期

各雌激素水平有利于及早发现各种疾病，进而采取

临床干预，降低围生儿死亡率。但单一的检测某个指

标可能会导致误诊和漏诊，降低准确率，应进行多指

标联合检测。目前，主要应用激素替代疗法治疗激素

依赖性乳腺癌，通过测定肿瘤组织中雌激素受体和

孕激素受体的表达来预测内分泌治疗的疗效。ER琢

作为乳腺癌内分泌治疗的一个重要指标，可促进乳

腺癌细胞增殖，与乳腺癌的发生发展密切相关，但

ER琢与乳腺癌发生之间的分子机制尚不清楚，需要

进一步研究探究。此外，miRNA与 ER关系密切，参

与调节 ER的表达，miRNA的表达对判定是否采用

内分泌治疗，内分泌治疗中应选何种药物及其治疗

效果有重要的参考价值。针对乳腺癌的分子靶向治

疗，寻找新的治疗靶点是目前的研究热点。
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