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　　骨肉瘤是最常见的原发性恶性骨肿瘤,其侵袭性高、远
处转移早、预后差,在骨原发恶性肿瘤中居首位.全世界每

年的发病率为０．００１‰~０．００３‰,青少年每年的发病率为

０．００８‰~０．０１１‰[１].由于新辅助化疗的实施,骨肉瘤患者

的５年生存率已经由２０世纪７０年代的不超过２０％上升到

目前的８０％左右[２].但是,对于一些术后复发或发生多处

转移的晚期患者,手术治疗往往难以进行甚至无法进行,只
能通过大剂量的化疗进行姑息性治疗.研究发现肺转移患

者将最终对化疗及放化疗结合的治疗失去反应,其５年生存

率不到２０％,并且在化疗期间出现的严重毒副反应也常常导

致治疗中止[３Ｇ４].由于化疗的耐药性及较大的毒副作用,越
来越多的目光转向了骨肉瘤的内分泌治疗,并对骨肉瘤中组

织、细胞的雌激素受体(estrogenreceptor,ER)表达水平与预

后的关系和植物雌激素的治疗效果进行了大量的基础研究.
本文意在总结近年植物雌激素在骨肉瘤治疗中的进展,为治

疗骨肉瘤提供新的思路及方向.

１　ER在骨肉瘤组织及细胞系中的表达

骨肉瘤发病年龄大多是在性激素活跃的年龄,因此人们

怀疑其发病与成骨关系密切的雌激素有关.最早观察到骨

肉瘤组织与雌激素受体之间关系的是 Walker等[５]人,１９８０
年他们对４例骨肉瘤组织进行免疫组化研究,结果发现有２
例ER阳性,１例孕激素受体(progesteronereceptor,PR)阳
性及１例雄激素(androgenreceptor,AR)阳性,表明性激素

也可以通过相应受体对骨肿瘤的生长起直接作用,从而引起

人们对性激素与骨肉瘤之间关系的关注.Dohi等[６]在２８
例中检测出２３例存在 ERＧβ,但２８例中均未检测到 ERＧα.

雷鸣等[７]研究了１６例骨肉瘤标本均检测到ERＧα和ERＧβ有

表达.陈展鹏等研究也发现骨肉瘤组织中存在一定的雌激

素及孕激素受体表达,总的性激素受体表达阳性率４２．１％.
骨肉瘤患者中 ERＧα表达阳性者,预后较好.骨肉瘤 ERＧα、

ERＧβ的表达与患者性别、年龄、肿瘤部位以及分期无关[８].
刘金钊等[９]通过改良链霉菌抗生物素蛋白Ｇ过氧化物酶法检

测骨肉瘤病理标本,其中表达ER的占４０％(２６/６５);并且发

现ER 表达量越高,存活时间越长,发生肺转移时间越久.
他也认为骨肉瘤雌激素受体的阳性率与患者性别、年龄及发

病部位无关.
骨肉瘤细胞系中同样有雌激素受体的表达,且有 ERＧα

和ERＧβ两个亚型.１９９３年Ikegmi等用免疫组化 ABC法在

人骨肉瘤细胞系(HOSTE８５)中检测到ER和PR,其染色分

布在胞浆和胞核,首次用免疫组化法证实了骨肉瘤细胞系中

ER、PR的存在[１０].韩守威等发现恶性骨肿瘤组织细胞浆

中ER低于正常骨组织,PR无明显差别.在骨肿瘤中PR与

ER无相关性[１１].随后杨开初等[１２]通过直接原位 RTＧPCR
证实 MGＧ６３细胞株存在ERＧα和ERＧβ基因的 mRNA表达,
首次证实作为成骨细胞模型的 MGＧ６３细胞株同样表达ERＧα
和ERＧβ两个亚型,且骨基质成熟早期阶段 MGＧ６３细胞株的

ERＧα表达比ERＧβ丰富.

２　雌激素受体在骨肉瘤发生及发展中的作用机制

雌激素受体是内分泌系统产生的一种类固醇类激素受

体,属于转录因子核受体超家族成员之一,目前发现其主要

有ERＧα和ERＧβ两种亚型.雌激素受体作用机制有两种:
“经典”基因组途径和“非经典”膜启动的类固醇信号传导途
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径.“经典”基因组途径又称核启动的类固醇信号途径.在

这个信号通路中,来自细胞膜外的雌激素或者细胞核糖体原

位合成的雌激素都可以扩散进入细胞核内与 ER 结合形成

二聚体,从而激活 DNA雌激素增强子应答元件,启动下游靶

基因的转录.在这个信号传导过程中,ER主要起到了配体

激活转录因子的作用[１３].此外,“非经典”膜启动的类固醇

信号传导途径可以有效改变细胞质中蛋白质功能,从而使更

广泛的基因能够被调控,而且超过了经典的 ER作用机制所

能调控的范围[１３].最近有研究发现雌激素主要类型雌二醇

可以通过ER促进骨肉瘤细胞 MGＧ６３的增殖,而 ER受体特

异性的阻滞剂氟维司群却对 MGＧ６３细胞增殖有显著抑制作

用[１４].目前尚未有关于骨肉瘤内分泌治疗的报道,故氟维

司群对骨肉瘤细胞增殖取得效果给研究者们带来了很大的

鼓舞,尤其是对于已出现肺部转移晚期骨肉瘤患者,他们大

多已经对常规的化疗药物出现了耐药,因此骨肉瘤内分泌的

治疗是一个值得研究的方向.

３　植物雌激素在治疗骨肉瘤中的作用机制

３．１　植物雌激素的来源及分类　植物雌激素是存在于自然

界植物中的杂环多酚类化合物,其结构与生物活性均与雌激

素相似,可以模拟、干扰雌激素的生理生化作用.根据其结

构主要分为三大类:(１)异黄酮类:大豆苷元、芒柄花黄素等;
(２)香豆雌酚:补骨脂素、异补骨素等;(３)木质素类[１５].植

物雌激素具有抗骨质疏松作用.临床研究表明中药含有的

植物雌激素,如大豆异黄酮、染料木黄酮、木酚素类及补骨脂

对女性绝经后的骨质疏松治疗效果确切.大豆异黄酮可结

合于骨组织中ERＧβ,阻断降钙素的分泌抑制骨的再吸收,从
而减少骨损失,起到保护骨密度作用[１６].此外,植物雌激素

对人体骨质的保留有双重作用,高剂量时竞争抑制靶细胞

ER产生抗雌激素作用,能抑制成骨;低剂量时与 ER结合发

挥雌激素样作用能阻止骨质丢失[１７].

３．２　植物雌激素治疗骨肉瘤的研究　目前普遍认为,植物

雌激素具有治疗骨肉瘤作用,其发挥抗骨肉瘤活性的结构基

础是和植物雌激素竞争性与骨肉瘤细胞中的雌激素受体结

合,拮抗雌激素受体的生物学效应,影响多种信号转导途径

的传递,进而引起细胞增殖、凋亡、分化、侵袭及迁移能力的

改变[１８].陆鹏等[１９]研究认为植物雌激素淫羊藿素能抑制

人骨肉瘤 MGＧ６３细胞的体外增殖,可诱导人骨肉瘤 MGＧ６３
细胞发生凋亡,并且呈时间及浓度依赖性.同样,李洁等[２０]

研究证实植物雌激素大豆苷元亦能有效的抑制人骨肉瘤细

胞 MGＧ６３的增殖并能诱导其凋亡,也呈浓度、时间依赖性.
吴亚等[２１]关于姜黄素的研究发现,姜黄素可以促进雌激素

受体和核受体辅激活因子———核受体共调节激活因子５的

表达,降低骨肉瘤细胞的粘附性能力及侵袭能力,从而抑制

骨肉瘤的发生发展,并且呈时间和剂量依赖性.胡巍等[２２]

研究发现芒柄花黄素可通过促进 G０/G１期细胞阻滞实现对

骨肉瘤 U２OS细胞增殖的抑制,同时也具有诱导凋亡的作

用,这些作用均呈浓度和时间依赖性.李洁等[２０]发现大豆

苷元可上调过氧化物酶体增殖活化受体γ表达,下调凋亡抑

制蛋白Survivin的表达,上调抑癌基因人第１０号染色体缺

失的磷酸酶及张力蛋白同源基因的表达,抑制成骨特异性转

录因子 Runx２的转录活性,下调侵袭转移相关的细胞外重塑

相关基因蛋白———金属基质蛋白Ｇ９的表达,抑制 MGＧ６３细

胞侵袭和迁移.Hsu等[２３]发现鹰嘴豆芽素 A以剂量依赖性

方式,通过诱导细胞凋亡的细胞毒性作用,触发内在线粒体

途径抑制细胞生长并诱导骨肉瘤细胞凋亡.Chen等[２４]通

过 RNA序列分析发现,姜黄素通过上调 miRＧ１２５a显著抑制

骨肉瘤细胞中雌激素相关受体α基因的表达,抑制骨肉瘤细

胞的增殖.万宗明等[２５]对于金雀异黄素的研究发现其对骨

肉瘤细胞系 U２OS细胞有增殖抑制作用,该作用强弱与金雀

异黄素的浓度及作用时间有关系.这些研究结果表明,植物

雌激素对治疗骨肉瘤有一定效果,其通过不同的信号途径抑

制骨肉瘤细胞增殖、促进凋亡、抑制细胞迁移及侵袭,并且普

遍认为这些抗肿瘤作用于与植物雌激素的浓度及作用时间

有关.

４　植物雌激素在骨肉瘤治疗中作用的展望

不少实验已经证明植物雌激素在治疗骨肉瘤方面的潜

力,给处于瓶颈期的骨肉瘤治疗带来了新的希望.目前研究

的方向主要在于植物雌激素抗骨肉瘤的机制研究,绝大多数

在细胞系中进行探讨验证,并且取得了很大的进展.但是距

离临床应用解除骨肉瘤患者的疾患仍然有许多的问题亟待

解决.例如植物雌激素最佳的治疗浓度及作用时间仍需进

一步研究;不同种类植物雌激素的作用机制不一样是否可以

联用以增强抗肿瘤作用;植物雌激素在体内能否起到在细胞

系中同样的效果;植物雌激素对骨肉瘤患者的内分泌系统会

产生影响,是否会阻碍身体骨骼智力发育.尽管待解决的问

题不少,但是由于植物雌激素作用靶点的特殊性、更高的治

愈率可能、广泛的来源及对于化疗耐药型骨肉瘤的潜在价

值,使其具有极大的研究价值.
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