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女性非小细胞肺癌与雌激素的相关性
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摘 要!研究发现雌激素及雌激素受体在非小细胞肺癌!

9<-=-

$有表达"并与其发生发展
及预后相关% 一些基础及临床研究已证实"在

9<-=-

中雌激素受体通路与表皮生长因子受
体信号通路存在关联%

9<-=-

患者接受化疗&表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂治疗的
同时联合拮抗雌激素治疗能够逆转耐药"提高疗效并改善预后% 全文就雌激素及雌激素受
体与

9<-=-

发生发展及预后的关系"以及拮抗雌激素治疗在
9<-=-

中的应用进行综述%

主题词!非小细胞肺癌'雌激素'表皮生长因子受体'拮抗雌激素治疗
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肺癌是威胁人类健康和生命的严重疾病之一"

具有高发病率&高死亡率的特点"也是癌症最主要的

死亡原因 )

C

*

% 临床上将肺癌分为小细胞肺癌+

1P*++

30++ +')4 3*)30(

"

<-=-

$ 和非小细胞肺癌+

)&)!1P*++

30++ +')4 3*)30(

"

9<-=-

$%

9<-=-

约占肺癌的
GH_

)

!

*
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包括鳞状细胞癌&腺癌和大细胞癌等"癌细胞生长分

裂相对较慢"转移扩散相对较晚"因而确诊时大多患

者已处于中晚期"

H

年生存率低)

@

*

%

9<-=-

以腺癌居

多"多见于女性"提示
9<-=-

的发生发展可能与女

性激素相关% 雌激素是女性重要的功能性激素"在

人体内主要通过雌激素受体+

01M(&40) (030VM&(

"

N>

$

发挥生理作用% 雌激素受体
!!

+

01M(&40) (030VM&(!*+!

V.*

"

N>!!

$和雌激素受体
!"

+

01M(&40) (030VM&(!Y0M*

"

N>!"

$是
N>

的两种主要亚型"具有相似的受体结合

活性和相同的激素应答元件" 共同介导雌激素的基

因组途径% 越来越多的证据表明"

N>

及各亚型在

9<-=-

中有表达并与
NRO>

基因突变相关% 在化

疗&

NRO>![\Z1

治疗的同时联合拮抗雌激素治疗能

够逆转耐药&提高疗效并改善预后%本文将对雌激素

N>

与
9<-=-

发生发展及预后的关系以及拮抗雌激

素治疗在
9<-=-

中的应用作一综述%

$

雌激素与
9<-=-

/0/

雌激素与
9<-=-

发生发展

近年研究发现"男&女性生物学特征及男&女性

激素的区别对肺癌的发生发展存在影响% 已有研究

综

述
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#高水平雌激素会影响正常肺组织的分化和

成熟#并刺激肺部肿瘤的生长#其机制如下!

'&(

"

$%

$

&雌

二醇可促进肺癌细胞及正常肺组织增殖'%

!

&诱导多

种原癌基因活化'%

)

&抑制抑癌基因%如
*+)

(

,-

&激

活'%

%

&增加肿瘤血管内皮生长因子表达#从而促进

肿瘤血管生成)雌激素被证明与肿瘤转移相关*其机

制可能是通过产生尿激酶型纤维蛋白溶酶原激活物

降解细胞外基质+ 上调骨桥蛋白和基质金属蛋白酶

!

表达水平等方式促进癌细胞转移 !

(

"

, 可见 *雌

激素在
./010

发生发展中发挥着重要作用,

!"#

雌激素与
./010

预后

,23456789!1:4:

等!
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"对绝经前后女性
./010

患

者的生存情况进行分析* 结果表明绝经后女性的总

生存时间明显长于绝经前女性%

<=">"%#

&,

?2248

等!

;;

"

的研究表明* 绝经后女性肺腺癌的发病率低于绝经

前女性*且预后明显优于同龄组男性*而绝经前女性

与同龄组男性相比并无生存优势, 造成上述现象的

原因可能由于女性的不同生理阶段体内雌激素水平

不同*提示高水平内源性雌激素与
./010

的高发病

率及不良预后相关, 绝经女性为了阻止或延缓与绝

经相关的疾病常接受外源性雌激素治疗* 即雌激素

替 代 治 疗 %

@24A2B8 48*C:D8A8BE E@84:*F

*

G,H

&,

0@C8-2IJK5

等!
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"的随机对照双盲临床试验对
;# #LM

例患者进行
+

年余随访* 与安慰剂组相比*

G,H

组

肺癌相关死亡率增高%

<=">";

&*其中以
./010

死亡

率的增高最为明显 %

<=">""%

&*

/010

发病率和死亡

率无组间差异,

/C:E248

等!
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"前瞻性研究结果表明*应

用
G,H

患者的肺癌发病风险会随时间增加*使用十年

及以上患者的肺癌发病风险可增加约
+"N

%

<=">")

&,

/D@I:4E9

等!
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"研究却表明*

O,

阳性表达的绝经后女

性应用
G,H

可降低
./010

发病风险 %

<=">"%

&,

!";+

年
./010

的
.00.

指南倾向于应用
G,H

不会

增加肺癌发生的风险!

;+

"

,目前关于
G,H

与女性
./010

的关系尚未定论* 还需要在基础和临床研究中进一

步探索,

! O,

与
./010

#"! O,

在
./010

中的表达

;(M!

年
0@:73@745

等!

;#

"首次发现肺癌组织中存

在
O,

表达* 此后多国学者对
O,

及各亚型在肺癌

中的表达展开大量研究, 现普遍认为*

O,

及各亚型

在肺癌组织中均有表达*但表达率存在较大波动,研

究报道
O,

在
./010

组织中的阳性表达率为
"P

(#>MN

!

;'

"

,

188

等!

;M

"研究表明*在肺腺癌组织中
O,!!

阳性表达率为
%#>%N

*

O,!"

阳性表达率为
M%>+N

,

0@8B

等!

;(

"研究表明*

O,

在
./010

组织中的阳性表

达率为
%;>MN

,

O,

表达也被证实与肺癌的组织学类

型相关!

!"

"

*

O,

在
./010

中的表达率明显高于
/010

*

在腺癌中的表达率明显高于鳞癌* 提示
O,

在肺腺

癌的发生发展中可能发挥着更为重要的作用,

#"# O,

与
./010

预后

越来越多的证据表明*

O,

及各亚型的表达与

./010

预后密切相关 ,

O,!"

在
./010

患者 (人

./010

细胞系和小鼠模型中普遍表达*被认为是肺

癌的主要功能受体!

!;

"

, 现有研究多针对
O,!"

展开,

Q:I:5

等 !

!!

"研究表明*

O,!!

%

R

&

O,!"

%

&

&者较
O,!!

%

&

&

O,!"

%

R

&者的预后明显差 %

<SL>L$

&*提示存在

O,!"

表达的
./010

患者预后更佳* 而存在
O,!!

表达则是不良预后因素,

.2J8

等!

!)

"的研究表明*在晚

期肺腺癌中*

O,!"

强表达组的中位生存时间%

A835:B

*42648JJ T488 J74U5U:C

*

A<V/

& 明显优于
O,!"

弱表达

组%

<=">"";

&*

O,!"

表达是预后良好的预测因子,

/KW8TJE:3

等 !

!%

"却报道了截然相反的结果 *在女性

./010

中
O,!"

胞核表达者的疾病特异生存时间不

良%

<=">";"

&,

X:B6

等!

!+

"的研究表明*在
./010

中

O,!"

核质共表达者
A<V/

较
O,!"

非核质共表达者

缩短%

<=">"%

&,

/K2U

等!

!#

"的研究发现*

O,!!

表达与

./010

患者预后无关*在男性患者中*

O,!"

阳性表

达组的死亡率较
O,!"

阴性组低%

<=">")+

&*而在女

性患者中未发现此种差异, 造成以上研究结果存在

争议的原因可能与患者的性别及
O,!!

各亚型%

O,!

!##

(

O,!!%#

(

O,!!)#

&(

O,!"

各亚型 %

O,!";!+

&在

肺癌组织中的分布部位( 表达程度不同及其功能具

有组织(器官特异性有关!

!'

"

, 可见*

O,!!

(

O,!"

表达

均对
./010

患者的预后存在影响*但目前国内外相

关研究结果仍存在争议*

O,!!

和
O,!"

在
O,

通路

中各自的作用方式及区别仍有待研究,

#"$ O,

与
OYV,

关系

OYV,

是一种跨膜受体蛋白* 依靠与配体结合

来激活,正常情况下受到严格调控*但在许多肿瘤中

过表达和%或&发生基因突变*通过信号转导控制肿

(M'
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瘤生长!并与新生血管生成"肿瘤的侵袭和转移等密

切相关#

:;<=

基因是
9>-?-

最常见的突变原癌基

因!

@"ABCDA 9>-?-

患者存在
:;<=

基因突变 $

!E

%

!

在腺癌&亚裔&女性&不吸烟者中突变频率更高 $

!F

%

#

:;<=

基因突变在女性患者中更为常见! 似乎提示

雌激素系统和
:;<=

基因突变相关#现有的部分研究

表明
:=!!

表达与
:;<=

基因突变无明显相关$

!GHFD

%

!

:=!"

表达与
:;<=

基因突变存在密切关联#

>I*J/+0

等 $

F@

%的研究数据显示!

:;<=

蛋白表达在雌激素作

用下被下调! 而在雌激素拮抗剂作用下被上调#

K0)4

等$

F!

%对
9>-?-

患者分析的结果表明!

:=!"

阴

性者
:;<=

基因突变率更高!

:=!"

阳性者
:;<=

基

因突变率更低 '

L#8LA M1 !N8DA

!

OPD8DD#

(!

:=!"

表

达与
:;<=

基因突变呈负相关#

9&10

等$

!F

%的研究却

得出不同结论! 在
9>-?-

中
:;<=

基因突变率在

:=!"

强表达组中更高! 在
:=!"

弱表达组中更低

'

EL8NA!M1 LC8LA

!

OPD8DCL

(#

Q0

等$

FF

%的研究同样表

明!

:;<=

基因突变型肺腺癌患者的
:=!"$

表达率

明显高于
:;<=

基因野生型肺腺癌患者
RLE8!A M1

FC8@A

!

OPD8D@S

# 以上研究均提示!在
9>-?-

中
:=

通路与
:;<=

通路之间存在关联! 但两者的相互作

用关系具体如何目前尚未定论! 其潜在的机制值得

进一步研究#

F

拮抗雌激素治疗与
9>-?-

!"#

拮抗雌激素治疗与化疗

无驱动基因
9>-?-

的标准治疗方案以铂类二

联为主! 但患者在治疗过程中易因产生耐药性而导

致化疗失败至疾病进展# 近些年研究表明! 拮抗雌

激素治疗可抑制肺癌细胞的生长! 并可降低其对化

疗药物的耐药性# 抗雌激素药物主要包括选择性雌

激素受体调节剂 &纯抗雌激素剂和芳香化酶抑制剂

三大类# 选择性雌激素受体调节剂的代表药物为他

莫昔芬
RI*T&U/,0)

!

VWXS

#

-.0

等$

L

%的基础研究显示!

高剂量
VWX

'每天单剂量
@LDT4YT

!

(联合顺铂可明

显提高抗肿瘤活性&降低肿瘤侵袭性并增加
9>-?-

细胞株对顺铂的敏感性#

Z0)

等$

FC

%的研究发现!接

受多西他赛化疗的晚期
9>-?-

患者联用
VWX

可使

生存获益'

OPD8DFD

(#

['

等$

FL

%的研究表明!雌激素可

通过
:=

通路引起顺铂耐药!

:=

阳性表达的患者化

疗同时联合拮抗雌激素治疗或可逆转铂类耐药# 芳

香化酶抑制剂的代表药物包括阿那曲唑& 来曲唑&依

西美坦#多项研究表明!在
:=

阳性表达的肿瘤组织中

应用芳香化酶抑制剂可明显抑制肿瘤细胞增殖$

F#HFN

%

#

综上所述!

9>-?-

患者化疗的同时联合拮抗雌激素

治疗可抑制肿瘤细胞增殖& 逆转肺癌耐药并增敏化

疗疗效#

!"$

拮抗雌激素治疗与
:;<=!V\]1

:;<=!V\]1

作为
:;<=

基因突变型晚期
9>-?-

患者的首选治疗方法!具有疗效高&毒副作用轻及口

服用药方便等优点# 有关
:=

表达对晚期
9>-?-

患

者应用
:;<=!V\]1

疗效的影响是近年来的热点话

题# 作为跨膜蛋白!

:=

与
:;<=

有着相似的胞内非

基因组信号通路! 提示激活
:=

通路可能导致肿瘤

细胞对
:;<=!V\]1

的耐药# 在基于肺癌细胞系和异

种移植的临床前研究中 $

F@

%

!

:;<=

在
9>-?-

细胞株

中的表达在雌激素作用下被下调! 而在拮抗雌激素

药物'如氟维司群(作用下被上调!提示
:;<=!V\]1

治疗的同时联合拮抗雌激素治疗可能提高疗效!改

善预后#

>.0)

等$

FE

%研究表明!在
:=!!

&

:=!"

高表达

的
9>-?-

细胞株中!阿那曲唑与吉非替尼联合应用

与单用任何一种药物相比! 均能最大限度地抑制肿

瘤细胞增殖!并诱导其凋亡#

^'

等$

FG

%研究同样表明!

阿那曲唑与吉非替尼联用可抑制
9>-?-

细胞株的

增殖! 该项研究还发现阿那曲唑可抑制对吉非替尼

产生获得性耐药突变
RVNGDXS

的
9>-?-

细胞株的增

殖#

Z*)4

等 $

!L

%的研究发现!在
:=!"

阳性表达的

9>-?-

细胞株中!氟维司群与吉非替尼联合治疗可

逆转吉非替尼耐药 ! 并增强
:;<=

基因突变的

9>-?-

细胞株的抗增殖活性#

V(*5)&(

等$

CD

%对晚期女

性绝经
9>-?-

患者靶向治疗联合拮抗雌激素治疗

的安全性及耐受性进行评估! 结果表明吉非替尼

'

!LT4Y_

口服(与氟维司群'

!LDT4Y

月皮下注射(联

合治疗的安全性及患者耐受性均良好# 综上所述!

:=

阳性表达的
9>-?-

患者接受
:;<=!V\]1

治疗

的同时联用拮抗雌激素治疗能够提高疗效! 延缓甚

至逆转耐药!且安全性及耐受性均良好#但目前相关

的临床研究很少!

:;<=!V\]1

联合拮抗雌激素治疗

尚未应用于临床! 以上基础研究的结果还需要在之

后的临床研究中继续深入探索以证实#

GEE
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%

总结与展望

雌激素及
&'

与
()*+*

相关性的研究越发多

见!雌激素"

&'

及
&,-'

通路间的相互作用共同影

响着
()*+*

的发生发展及预后!将这些信号通路整

合在一起可能为肺癌生物学研究提供重要启示# 明

确雌激素"

&'

和
&,-'

通路在
()*+*

中的相互作

用关系是制定新的预防和治疗策略的重要一环$ 拮

抗雌激素治疗在
()*+*

化疗和靶向治疗中也取得

了初步成效!是一种值得深入探索的治疗方式!有希

望成为
()*+*

治疗的新曙光$
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