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摘     要             目前，内源性雌激素被认为是绝经后乳腺癌的主要危险因素。雌激素在多种酶的催化作用下，经过多

个代谢途径相互作用，生成多种代谢产物。体内雌激素及其代谢产物的失衡可引发一系列生理变化，

这在乳腺癌的发生过程中可能发挥双重作用。然而，由于绝经后女性体内雌激素浓度较低，且现有的

测定方法在特异性、准确性和重复性方面存在一定局限，雌激素不同代谢途径及其代谢产物在绝经后

乳腺癌发生发展中的具体作用尚不明确。因此，深入研究雌激素的代谢途径及其代谢产物在绝经后乳

腺癌发生发展中的作用，可能为该病的预防和治疗提供新的思路。在此，笔者综述近年来雌激素代谢

与绝经后乳腺癌相关的研究进展。
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Abstract             Endogenous estrogen is currently considered a major risk factor for postmenopausal breast cancer. Under 

the catalysis of various enzymes, estrogen interacts through multiple metabolic pathways to produce 

various metabolites. The imbalance of estrogen and its metabolites in the body can induce physiological 

changes that may play a dual role in the development of breast cancer. However, due to the relatively low 

estrogen levels in postmenopausal women and the limitations of existing measurement methods in terms 

of specificity, accuracy, and reproducibility, the precise role of different estrogen metabolic pathways and 

their metabolites in the etiology of postmenopausal breast cancer remains unclear. Therefore, a deeper 

understanding of the estrogen metabolism pathways and their metabolites in the occurrence and 

progression of postmenopausal breast cancer may provide new insights for its prevention and treatment. 

Here, the authors review recent research progress on estrogen metabolism and postmenopausal breast cancer.
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乳腺癌是全球女性中发病率最高的恶性肿瘤，

对 女 性 健 康 构 成 严 重 威 胁 。 据 世 界 卫 生 组 织 国 际

癌症研究机构 2022 年发布的全球癌症数据[1] 统计，

乳 腺 癌 年 新 发 病 例 达 230 万 ， 死 亡 人 数 约 67 万 ，

是女性发病率和病死率最高的癌症类型。在中国，

根据国家癌症中心 2022 年的统计[2]报告，每年新发

乳 腺 癌 病 例 约 35.72 万 ， 死 亡 人 数 约 7.5 万 。 近 年

来 ， 中 国 绝 经 后 女 性 乳 腺 癌 的 发 病 率 呈 现 持 续 上

升 趋 势 ， 主 要 原 因 与 饮 食 结 构 改 变 、 生 活 方 式 转

变、晚婚晚育、激素水平改变等因素密切相关[3-4]。

流行病学研究[5-8] 表明，血清中雌二醇和雌酮水平

的升高是绝经后女性乳腺癌风险增加的重要因素，

提 示 雌 激 素 代 谢 与 乳 腺 癌 之 间 存 在 复 杂 的 联 系 。

雌 激 素 是 体 内 重 要 的 甾 体 类 激 素 ， 其 化 学 结 构 以

C18 类固醇为基础，由 1 个苯环、C3 处的酚羟基和

C17 处 的 羟 基 （17β- 雌 二 醇） 或 酮 基 （雌 酮） 组

成。雌激素在代谢过程中，其甾体环的 2-、4-或

16 位置可发生不可逆羟基化反应，生成不同的羟

基 化 产 物 。 这 些 产 物 可 通 过 甲 基 化 转 为 毒 性 减 弱

的 衍 生 物 ， 或 者 氧 化 为 致 突 变 的 醌 类 化 合 物[9-10]。

不 同 的 代 谢 产 物 在 乳 腺 癌 发 生 中 的 作 用 存 在 显 著

差 异 。 雌 激 素 代 谢 物 和 乳 腺 癌 的 早 期 流 行 病 学 研

究仅测量了 2-羟基雌酮 （2-OHE1） 和 16α-羟基雌

酮 （16α-OHE1），并依赖于特异性有限的酶联免疫

测 定 ， 尤 其 是 绝 经 后 妇 女 的 低 浓 度 状 态 下 ， 准 确

性较差，结论并不一致[11-12]。雌激素的代谢涉及多

种 酶 和 复 杂 的 路 径 ， 可 生 成 多 种 代 谢 产 物 ， 这 些

代谢物在不同途径上的作用尚未完全明确，同时，

绝 经 后 女 性 雌 激 素 水 平 较 低 ， 加 之 缺 乏 高 精 确 性

和 高 通 量 的 检 测 技 术 ， 限 制 了 对 雌 激 素 代 谢 与 乳

腺癌风险关系的全面理解[13-16]。定量液相色谱-质

谱 （LC/MS） 技术的应用极大地提高了雌激素代谢

产 物 测 量 的 准 确 性 。 因 此 ， 系 统 梳 理 雌 激 素 代 谢

途 径 及 其 产 物 在 绝 经 后 乳 腺 癌 中 的 作 用 机 制 ， 不

仅 有 助 于 深 入 理 解 乳 腺 癌 的 发 生 发 展 ， 还 为 该 疾

病 的 预 防 和 治 疗 提 供 了 潜 在 的 研 究 方 向 和 靶 点 。

本 文 就 近 年 来 关 于 雌 激 素 代 谢 途 径 及 代 谢 产 物 在

绝经后乳腺癌中的研究进展作一综述。

1     内源性雌激素的代谢 

绝 经 后 女 性 卵 巢 功 能 丧 失 ， 体 内 雌 激 素 水 平

显 著 下 降 。 血 液 循 环 中 的 雌 激 素 主 要 依 赖 外 周 组

织中雄烯二酮和睾酮通过芳香化酶 （CYP19A1） 转

化为雌酮和雌二醇，雌酮和雌二醇在 17β-羟基类

固醇脱氢酶 （HSD17B1、HSD17B2） 作用下相互转

换 ， 从 而 保 持 体 内 雌 激 素 的 动 态 平 衡 。 雌 激 素 在

体 内 有 三 种 形 式 存 在 ： 雌 酮 、 雌 二 醇 、 雌 三 醇 ，

其 中 雌 二 醇 生 物 活 性 最 强 ， 雌 三 醇 是 雌 二 醇 和 雌

酮 的 代 谢 和 失 活 产 物 。 雌 激 素 属 于 芳 香 环 甾 体 激

素 ， 具 有 脂 溶 性 小 分 子 结 构 。 进 入 血 液 循 环 后 ，

约 70% 的雌激素与性激素结合球蛋白 （sex hormone 

binding globulin， SHBG） 结 合 ， 25% 与 白 蛋 白 结

合，而 5% 以游离形式存在。结合状态的雌激素并

无 生 理 活 性 ， 游 离 状 态 的 雌 激 素 是 发 挥 其 生 物 功

能 的 主 要 形 式 。 雌 激 素 代 谢 部 位 主 要 为 肝 脏 ， 其

代 谢 过 程 分 为 两 个 阶 段 。 第 一 阶 段 ： 雌 激 素 羟 基

化 。 雌 二 醇 和 雌 酮 在 细 胞 色 素 P450 酶 （CYP1A1、

CYP1B1、CYP3A4） 催化下，其甾体环的 2-、4-或

16 位 发 生 不 可 逆 的 羟 基 化 ， 生 成 儿 茶 酚 雌 激 素 2-

OHE1、4-羟基雌酮 （4-OHE1） 和 16α-OHE1。第二

阶 段 ： 甲 基 化 和 葡 萄 糖 苷 酸 化 反 应 。 儿 茶 酚 雌 激

素 （2-OHE1、 4-OHE1） 在 儿 茶 酚 -O- 甲 基 转 移 酶

（COMT） 作用下进一步转化为毒性降低的 2-甲氧雌

酮 （2-MeOE1）、 4- 甲 氧 雌 酮 （4-MeOE1）， 而 16α
-OHE1 可转化为 16α-甲氧雌酮 （16α -MeOE1）。进

一 步 代 谢 过 程 中 ， 硫 酸 转 移 酶 （SULT） 和 葡 糖 醛

酸转移酶 （UGT） 发挥关键作用，将上述代谢物转

化为可溶性化合物，最终通过尿液或胆汁排出[5]。

在 体 内 ， 雌 二 醇 、 雌 酮 和 其 代 谢 产 物 主 要 以 结 合

形 式 存 在 ， 包 括 与 葡 萄 糖 醛 酸 酯 、 硫 酸 盐 、 谷 胱

甘 肽 残 基 共 价 结 合 ， 在 雌 激 素 代 谢 物 的 储 存 ， 细

胞 运 输 和 代 谢 过 程 中 发 挥 了 重 要 作 用 ， 同 时 ， 这

些 共 轭 形 式 对 于 雌 代 谢 产 物 的 生 物 稳 定 性 及 调 节

其活性具有显著意义。
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2     雌激素代谢物与乳腺癌关系 

近 年 来 ， 多 项 研 究 探 讨 了 雌 激 素 代 谢 物 与 绝

经 后 女 性 乳 腺 癌 风 险 的 关 系 ， 提 供 了 大 量 重 要 数

据。一项包括 9 项前瞻性研究的汇总分析[17]，纳入

了 663 例乳腺癌患者及 1 765 例匹配对照，结果表

明，总雌二醇、游离雌二醇、非 SHBG 结合的雌二

醇 （包括游离和白蛋白结合的雌二醇）、雌酮、硫

酸 雌 酮 、 雄 烯 二 酮 、 脱 氢 表 雄 酮 、 脱 氢 表 雄 酮 硫

酸 盐 和 睾 酮 浓 度 增 加 时 ， 乳 腺 癌 风 险 增 加 30%~

50%，这一结果明确支持内源性雌激素浓度是绝经

后乳腺癌的重要危险因素。在中国人群中，Li 等[18]

通过研究尿液中的雌激素代谢物水平发现，2-OHE1

和 16α-OHE1 与乳腺癌风险显著相关，这一发现指

出 ， 雌 激 素 代 谢 物 的 平 衡 可 能 在 乳 腺 癌 的 发 病 中

发挥重要作用。类似地，Geczik 等[19]在加纳绝经后

女性的血清样本中，通过色谱-串联质谱 （LC-MS/

MS） 法分析了 15 种雌激素及其代谢物，进 一 步 证

实 了 这 些 代 谢 物 （特 别 是 2-OHE1 和 16α -OHE1）

与乳腺癌之间存在潜在关联。此外，Wang 等[20] 基

于人群的研究测量了乳腺癌患者尿液中的 2-OHE1

水 平 ， 发 现 雌 激 素 代 谢 物 的 比 例 可 能 影 响 乳 腺 癌

后的长期死亡率。具体而言，当尿液中 2-OHE1 与

16α -OHE1 的 比 值≥1.8 时 ， 全 因 死 亡 率 降 低 26%，

乳 腺 癌 特 异 性 死 亡 率 也 显 著 下 降 。 这 表 明 ， 2-

OHE1 可 能 具 有 保 护 作 用 ， 而 16α -OHE1 在 致 癌 方

面 发 挥 更 大 作 用 。 目 前 研 究 集 中 于 2-OHE1 与 16α
-OHE1 两 种 代 谢 物 及 其 竞 争 性 代 谢 途 径 。 16α
-OHE1 具 有 遗 传 毒 性 ， 能 促 进 细 胞 增 殖 和 氧 化 应

激，被认为是乳腺癌的重要致癌因子；相对而言，

2-OHE1 具有潜在的抗雌激素作用，可能减缓乳腺

癌的发生。然而，近年来部分研究[8]报道 2-羟基化

途 径 代 谢 物 的 水 平 显 著 增 加 乳 腺 癌 风 险 ， 这 与 既

往 研 究 观 察 到 的 保 护 性 关 联 相 矛 盾 ， 提 示 需 重 新

评 估 其 在 乳 腺 癌 发 生 中 的 作 用 。 进 一 步 探 讨 这 两

种 代 谢 物 的 平 衡 关 系 ， 有 助 于 阐 明 雌 激 素 代 谢 在

乳 腺 癌 风 险 中 的 作 用 机 制 ， 并 为 绝 经 后 乳 腺 癌 的

预防和治疗提供新思路。

3     影响雌激素代谢的因素 

雌 激 素 代 谢 是 一 个 多 步 骤 且 复 杂 的 过 程 ， 受

到 遗 传 、 环 境 、 生 活 方 式 以 及 药 物 等 多 种 因 素 的

共 同 调 控 。 这 些 因 素 通 过 影 响 雌 激 素 的 生 成 、 代

谢 和 清 除 ， 可 能 显 著 改 变 其 水 平 ， 从 而 影 响 乳 腺

癌的发生风险。

3.1 遗传多态性　

雌 激 素 代 谢 由 多 种 酶 参 与 ， 包 括 细 胞 色 素

P450 家 族 （ 如 CYP1A1、 CYP1B1）、 醌 还 原 酶

（NQO1）、UGT 等。遗传多态性在这些酶的功能中

起 关 键 作 用 ， 可 能 影 响 雌 激 素 代 谢 途 径 并 改 变 乳

腺癌风险。例如，Al-Eitan 等[21]在约旦-阿拉伯人群

中 发 现 ESR1、 ESR2、 HER-2、 UGT1A4 和 UGT2B7

基因的多态性可能增加乳腺癌的易感性。Fard 等[22]

研究了 CYP1B1 基因中 Arg48Gly 的氨基酸变化，发

现 其 与 雌 激 素 血 清 浓 度 升 高 及 乳 腺 癌 风 险 相 关 。

García-Martínez 等[23] 在 墨 西 哥 人 群 中 指 出 CYP1B1 

Leu432Val 多态性与乳腺癌的不良临床病理特征相

关，提示其可能是影响疾病进展的重要遗传因素。

3.2 环境与生活方式因素调控作用　

雌 激 素 水 平 也 受 环 境 和 生 活 方 式 因 素 的 显 著

影响。例如，体质量指数 （BMI）、饮食习惯、种

族/民族背景及其他生活方式因素均可调节循环雌

激素水平。Geczik 等[19]的研究表明，在加纳绝经后

女性中，BMI 与雌激素水平之间显著相关，BMI 升

高与低水平的 2-羟基雌激素 （2-OH） 和高水平的

16α-羟基雌激素 （16α -OH） 代谢途径相关。饮酒

也 是 影 响 雌 激 素 代 谢 的 重 要 因 素 。 一 项 研 究[24] 发

现 ， 每 天 饮 酒 30 g， 持 续 8 周 会 显 著 改 变 尿 液 中

15 种 雌激素代谢物的浓度，乙醇能增强 16α-OH 途

径，同时抑制 2-OH 途径。此外，其他针对绝经后

女 性 的 随 机 饮 酒 研 究 报 告 称 ， 乙 醇 会 增 加 血 清 中

硫 酸 脱 氢 表 雄 酮 的 水 平 ， 从 而 导 致 循 环 中 雄 激 素

和雌激素的升高[25-26]。上述研究均表明，乙醇摄入

可 能 通 过 调 节 雌 激 素 代 谢 途 径 对 乳 腺 癌 的 发 生 产

生重要影响。

3.3 饮食模式的潜在作用　

饮 食 习 惯 对 雌 激 素 代 谢 的 影 响 备 受 关 注 。 某

些 饮 食 模 式 ， 如 高 果 糖 摄 入 、 海 鲜 和 蔬 菜 摄 入 不

足，以及富含饱和脂肪酸 （SFA）、红肉和加工肉

类的促炎性饮食，与三阴性乳腺癌 （TNBC） 风险

的 增 加 密 切 相 关 。 这 些 饮 食 因 素 可 能 通 过 促 进 促

炎 性 微 环 境 、 氧 化 应 激 以 及 激 素 失 调 等 机 制 ， 参

与 TNBC 的发生和发展过程，这已在体内和体外模

型中得到证实[27]。基于 PLCO 研究队列 （n=27 488） [28]

的 分 析 显 示 ， 饮 食 模 式 与 绝 经 后 乳 腺 癌 风 险 存 在

相 关 性 ， 可 能 是 饮 食 通 过 调 节 雌 激 素 代 谢 间 接 作

用 的 结 果 。 这 一 发 现 提 示 ， 调 整 饮 食 习 惯 可 能 是
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干 预 乳 腺 癌 风 险 的 重 要 手 段 。 进 一 步 的 研 究[29] 表

明 ， 结 合 饮 食 和 运 动 干 预 可 以 更 好 地 控 制 雌 激 素

代 谢 形 式 和 浓 度 ， 因 此 可 能 代 表 了 预 防 绝 经 后 女

性 乳 腺 癌 发 展 的 最 佳 策 略 。 此 外 ， 基 于 代 谢 组 学

的 研 究 同 样 表 明 ， 食 物 中 的 特 定 代 谢 物 可 能 会 影

响 雌 激 素 水 平 和 代 谢 途 径 ， 研 究 饮 食 与 乳 腺 癌 关

系 ， 确 定 与 乳 腺 癌 风 险 增 加 或 减 少 相 关 的 特 定 代

谢 物 或 代 谢 途 径 。 这 有 助 于 为 乳 腺 癌 高 风 险 人 群

制定个性化的饮食建议[30]。

总 体 而 言 ， 雌 激 素 代 谢 受 到 遗 传 与 环 境 因 素

的 综 合 调 控 。 遗 传 多 态 性 可 能 通 过 影 响 代 谢 酶 功

能 改 变 代 谢 路 径 ， 而 生 活 方 式 因 素 则 通 过 调 节 雌

激 素 代 谢 途 径 进 一 步 影 响 绝 经 后 乳 腺 癌 的 发 病 风

险 。 这 些 研 究 为 乳 腺 癌 的 发 病 机 制 与 风 险 干 预 策

略 提 供 了 重 要 依 据 ， 同 时 凸 显 了 个 体 化 治 疗 和 生

活方式调整的潜在价值。

4     测定雌激素代谢物水平的方法 

检 测 雌 激 素 代 谢 物 的 水 平 对 于 研 究 其 与 乳 腺

癌 风 险 的 关 系 至 关 重 要 。 传 统 检 测 方 法 包 括 免 疫

放 射 测 定 法 （RIA） 和 酶 联 免 疫 吸 附 测 定 法

（ELISA），这些方法主要依赖于抗体与测量雌激素

其代谢产物的浓度[31-33]。这些技术虽然具有操作简

单 、 成 本 降 低 的 优 势 ， 但 容 易 发 生 交 叉 反 应 ， 导

致 扩 增 不 足 ， 尤 其 是 在 绝 经 后 女 性 雌 激 素 水 平 较

低 情 况 下 ， 测 量 精 度 受 到 限 制 。 近 年 来 ， LC-MS/

MS 技术的发展显著提高了雌激素检测的准确性和

一致性。Xu 等[34-35] 开发了一种 LC-MS/MS 方法，可

以从样品中同时测定 15 种代谢产物及总内源性雌

激 素 水 平 。 该 方 法 准 确 性 高 、 重 复 性 强 ， 并 已 应

用在大型流行病学研究中。通过对比 LC-MS/MS 与

RIA/ELISA 方法测量尿液中雌激素代谢物的研究发

现 ， 绝 经 前 女 性 中 ， 两 种 方 法 测 得 的 代 谢 物 绝 对

浓 度 具 有 一 致 性 （rs=0.8~0.9）， 特 别 是 在 2-OHE1/

16α -OHE1 比 值 的 测 量 中 ， 绝 经 前 相 关 性 为 0.6~

0.7。 在 绝 经 前 女 性 中 ， LC-MS/MS 测量值与 RIA 和

ELISA 测量值高度相关 （rs=0.8~0.9），在绝经后女性

中则呈中度相关 （rs=0.4~0.8） [36]。这表明在绝经后

女 性 极 低 的 雌 激 素 代 谢 物 浓 度 下 ， LC-MS/MS 方 法

表现出更高的测量精度。van der Berg 等[37]进一步优

化 了 固 相 萃 取 技 术 ， 从 少 量 样 品 中 同 时 检 测 来 自

雌激素的 16-羟基化代谢途径的分子，如硫酸盐和

葡 糖 苷 酸 结 合 物 以 及 孕 酮 、 雌 二 醇 前 体 和 代 谢 物

以 及 所 有 其 他 雌 激 素 代 谢 物 。 LC-MS/MS 的 引 入 极

大 地 改 进 了 低 浓 度 环 境 下 雌 激 素 相 关 代 谢 物 的 检

测 精 度 和 一 致 性 ， 为 绝 经 后 女 性 相 关 疾 病 的 研 究

提供了可靠的技术支持。

5     雌激素代谢物在绝经后乳腺癌中的前瞻

性研究 

LC-MS/MS 技 术 的 发 展 ， 为 研 究 雌 激 素 代 谢 物

及 其 与 乳 腺 癌 的 关 系 提 供 了 高 精 度 测 量 手 段 。 以

下 总 结 了 几 项 重 要 的 前 瞻 性 研 究 及 其 主 要 发 现 。

PLCO 研究[5]前瞻性分析纳入了 277 例乳腺癌患者和

423 例 匹 配 对 照 ， 通 过 LC-MS/MS 检 测 15 种 血 清 雌

激素代谢物的浓度；结果显示，2-OH 途径的增强

显著降低乳腺癌风险，而 4-OH 途径因其基因毒性

与乳腺癌风险增加相关。来自美国的另一研究[7] 进

一 步 分 析 雌 激 素 代 谢 物 在 C-2、 C-4 和 C-16 位 羟 基

化的差异，发现 2-OH 途径代谢活性增强与乳腺癌

风险显著降低相关 （P<0.011），即使在调整其他代

谢物水平后仍具统计学意义。骨折干预试验 （B-FIT）

队 列 研 究[38]同 样 利 用 LC-MS/MS 技 术 ， 验 证 了 雌 激

素 代 谢 途 径 与 乳 腺 癌 风 险 之 间 的 关 联 ； 该 研 究发

现，雌二醇和雌酮的浓度及其通过 C-2 和 C-4 途径的

代谢均可能影响乳腺癌风险。特别是 2-OH 途径的

增 强 被 认 为 具 有 保 护 作 用 ， 有 助 于 降 低 乳 腺 癌风

险。在中国女性人群中，一项检测尿液中 15 种雌激

素代谢物的研究[39] 表明，2-OH 途径增强可能在乳

腺 癌 发 生 发 展 中 具 有 保 护 作 用 。 综 合 上 述 四 项 研

究 汇 总 分 析 显 示 ， 内 源 性 雌 二 醇 和 雌 酮 的 水 平 与

乳 腺 癌 风 险 增 加 具 有 因 果 关 系 ， 总 雌 激 素 水 平 与

乳腺癌风险呈正相关，而 2-OH 途径的代谢物水平

或 2-OH 途径/16-OH 途径代谢物比值的增加则与风

险 降 低 相 关[40]。 此 外 ， 一 项 基 于 上 海 女 性 的 病 例

对照研究[41] 使用 ELISA 测量 2-OHE1/16-OHE1 比值 ，

发 现 治 疗 前 高 比 值 与 乳 腺 癌 风 险 降 低 相 关 ， 而治

疗后高比值反而与风险增加显著相关。另一项采用

高效液相色谱-质谱联用 （HPLC-MS/MS） 技 术 的 研

究[18]检测了中国女性晨尿中的雌激素代谢物水 平 ，

发 现 乳 腺 癌 患 者 的 2-OHE1 、 2-OHE2 和 4-OHE2

等浓度显著低于良性对照组。逻辑回归分析显示，

4-OHE2 和 4-MeOE1 为乳腺癌风险的独立预测因子。

其 他 研 究 还 包 括 来 自 美 国 和 瑞 典 的 前 瞻 性 研 究 队

列[42]，该研究测量了 499 例乳腺癌患者和对照者的
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血清样本中的 2-OHE1 和 16α-OHE1，结果表明乳腺

癌风险与循环水平的 2-OHE1、16α-OHE1 及其比值

之 间 不 相 关 。 但 值 得 提 出 的 是 ， 该 研 究 测 量 雌 激

素代谢物的方法采用了传统的 RIA/ELISA。基于护

士健康研究 （Nurses' Health Study） 的数据[8] 得出了

不同的结果：2-OH 途径代谢物水平升高显著增加

乳腺癌风险 （RR=2.23, 95% CI=1.25~3.96）。即使在

调 整 未 结 合 雌 二 醇 水 平 后 ， 这 一 关 联 仍 然 显 著 。

这一发现与先前研究报道的 2-OH 途径可能具有保

护作用的结果形成对比。

综 合 上 述 研 究 ， 雌 激 素 代 谢 途 径 的 差 异 对 乳

腺 癌 风 险 具 有 重 要 影 响 。 总 雌 激 素 水 平 与 乳 腺 癌

风 险 呈 正 相 关 ， 而 2-OH 途 径 代 谢 物 水 平 或 其 与

16-OH 途径代谢物的比值增加与风险降低相关。然

而 ， 不 同 研 究 得 出 的 结 果 存 在 一 定 不 一 致 性 ， 可

能 与 检 测 方 法 、 研 究 设 计 及 对 照 选 择 有 关 。 未 来

研究需进一步优化对照组选择，并统一检测方法，

以 提 高 研 究 结 果 的 可 比 性 和 可 靠 性 。 这 将 为 理 解

雌 激 素 代 谢 与 乳 腺 癌 风 险 的 关 系 ， 以 及 制 定 更 精

准的预防和干预策略提供重要依据。

6     干预雌激素代谢途径的进展 

最 近 ， 针 对 雌 激 素 的 干 预 措 施 显 示 出 了 降 低

乳 腺 癌 风 险 的 潜 力 ， 特 别 是 通 过 限 制 雌 激 素 的 生

成 或 增 强 其 保 护 性 作 用 来 实 现 。 芳 香 化 酶 抑 制 剂

作 为 乳 腺 癌 治 疗 的 重 要 手 段 ， 可 以 有 效 减 少 外 周

组 织 中 雄 激 素 向 雌 激 素 的 转 化 ， 从 而 降 低 雌 激 素

水平[43-44]。大规模研究[45-49] 显示，阿那曲唑和依西

美 坦 在 某 些 高 危 人 群 中 可 显 著 减 少 激 素 受 体 阳 性

乳 腺 癌 的 发 生 率 。 虽 然 目 前 这 些 药 物 未 被 美 国 食

品 和 药 物 管 理 局 （Food and Drug Administration，

FDA） 正式批准用于乳腺癌预防，但部分专家指南

已将其作为替代选项纳入推荐。此外，根据 Breast 

Cancer Research Foundation 的最新综述，高纤维和植

物 雌 激 素 饮 食 对 降 低 绝 经 后 女 性 乳 腺 癌 风 险 具 有

潜 在 益 处 。 高 纤 维 可 通 过 改 善 肠 道 微 生 物 群 和 降

低 雌 激 素 水 平 减 少 癌 症 风 险 ， 而 植 物 雌 激 素 如 大

豆 中 的 异 黄 酮 成 分 被 认 为 可 调 节 激 素 代 谢 ， 具 有

保护作用[50-51]。除了传统的芳香化酶抑制剂，研究

者还在探索其他靶向雌激素代谢途径的新型药物。

例如，选择性雌激素受体调节剂 （SERM） 和降解

剂 （SERD） 被认为可以通过不同机制干预雌激素

信号通路，达到治疗乳腺癌的目的[52-53]。这些发现

表 明 ， 通 过 改 变 生 活 方 式 或 化 学 预 防 策 略 来 改 变

机体雌激素代谢状况，可以预防乳腺癌。

7     总结与展望 

绝 经 后 女 性 体 内 雌 激 素 与 乳 腺 癌 之 间 的 关 系

仍 然 是 一 个 复 杂 且 尚 未 完 全 阐 明 的 领 域 。 尽 管 已

有 研 究 表 明 ， 雌 激 素 代 谢 及 其 相 关 产 物 在 乳 腺 癌

发 生 中 的 作 用 具 有 重 要 意 义 ， 但 具 体 的 分 子 机 制

和 相 互 作 用 仍 需 进 一 步 探 讨 。 未 来 的 研 究 方 向 和

挑 战 主 要 集 中 在 以 下 几 个 方 面 ， 跨 学 科 研 究 ： 结

合 代 谢 组 学 、 基 因 组 学 和 人 工 智 能 分 析 技 术 ， 从

整体上解析雌激素代谢网络及其对乳腺癌的影响。

个 体 化 治 疗 方 案 的 开 发 ： 基 于 患 者 的 代 谢 特 征 和

遗 传 背 景 ， 开 发 针 对 性 强 的 个 体 化 干 预 方 案 ， 以

优 化 治 疗 效 果 并 减 少 副 作 用 。 探 索 未 知 的 代 谢 路

径 及 其 产 物 的 功 能 ： 雌 激 素 代 谢 途 径 中 可 能 存 在

尚 未 被 充 分 研 究 的 分 支 或 代 谢 产 物 ， 这 些 产 物 可

能 具 有 潜 在 的 促 癌 或 抗 癌 功 能 。 未 来 研 究 应 重 点

探 索 这 些 未 知 路 径 ， 进 一 步 揭 示 其 在 乳 腺 癌 发 生

和发展中的作用。
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