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【摘　要】目的：探讨循环雌酮（Ｅｓｔｒｏｎｅ，Ｅ１）、２羟雌酮（２ｈｙｄｒｏｘｙｅｓｔｒｏｎｅ，２ＯＨＥ１）、１６α羟雌酮（１６αｈｙｄｒｏｘｙｅｓｔｒｏｎｅ，１６αＯＨＥ１）
水平及２ＯＨＥ１∶１６αＯＨＥ１比值与绝经后乳腺癌的相关性。方法：采用ＥＬＩＳＡ法检测绝经后４０例乳腺癌、２１例乳腺纤维腺瘤
和１９例乳腺病患者循环 Ｅ１、２ＯＨＥ１和１６αＯＨＥ１水平并计算２ＯＨＥ１∶１６αＯＨＥ１比值。结果：３组患者循环 Ｅ１、１６αＯＨＥ１
水平和２ＯＨＥ１∶１６αＯＨＥ１比值差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），３组患者２ＯＨＥ１水平差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），乳腺癌
组较乳腺病组低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。循环 Ｅ１、２ＯＨＥ１、１６αＯＨＥ１水平和２ＯＨＥ１∶１６αＯＨＥ比值与雌激素受体
（Ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、人表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）情况、腋窝淋巴结转移情况以及肿瘤大小无关（Ｐ＞０．０５）。乳腺癌危
险性与 ２ＯＨＥ１∶１６αＯＨＥ１比值无相关性［ＯＲ，０．８２８；９５％ＣＩｆｏｒｅｘｐ（Ｂ），０．４２５～１．６１１；Ｐ＝０．５７８］，与２ＯＨＥ１呈负相关性
［ＯＲ，０４１８；９５％ＣＩｆｏｒｅｘｐ（Ｂ），０．１８０～０．９７１；Ｐ＝０．０４３］。结论：实验结果提示２ＯＨＥ１水平与乳腺癌危险性呈负相关，未发
现 ２ＯＨＥ１∶１６αＯＨＥ１比值预示乳腺癌危险性。
【关键词】乳腺癌；绝经后；雌激素；２羟雌酮（２ＯＨＥ１）；１６α羟雌酮（１６αＯＨＥ１）
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　　乳腺癌是女性最常见恶性肿瘤之一，雌激素在乳
腺癌发生、发展过程中起着重要作用。雌激素作为雌

激素受体（Ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）的配体，通过雌激素
受体刺激细胞增殖、基因表达；同时作为代谢底物通

过形成氧化产物引起 ＤＮＡ损伤［１］。雌酮（Ｅｓｔｒｏｎｅ，
Ｅ１）在细胞色素Ｐ４５０（ＣＹＰ４５０）家族成员的介导下形
成儿茶酚雌酮：２羟雌酮（２ｈｙｄｒｏｘｙｅｓｔｒｏｎｅ，２ＯＨＥ１）、
４羟雌酮（４ｈｙｄｒｏｘｙｅｓｔｒｏｎｅ，４ＯＨＥ１）和 １６α羟雌酮
（１６αｈｙｄｒｏｘｙｅｓｔｒｏｎｅ，１６αＯＨＥ１）［２，３］。雌酮代谢物具
有不同的雌激素活性和基因毒性。本实验利用酶联

免疫法（ＥＬＩＳＡ）检测绝经后４０例乳腺癌患者、２１例
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乳腺纤维腺瘤患者和１９例乳腺病患者循环 Ｅ１、２
ＯＨＥ１和１６αＯＨＥ１水平，并计算２ＯＨＥ１∶１６αＯＨＥ１
比值，探讨它们在预示乳腺癌危险性方面的临床

意义。

１　材料与方法

１．１　实验对象
收集我院２０１０年６～１０月的初诊绝经后患者。绝经定

义依据美国国立综合癌症网络肿瘤临床实践指南（２０１０年）
（Ｎａｔｉｏｎａｌｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｃａｎｃｅｒｎｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）：①双侧卵巢
切除术后；②年龄大于或等于６０岁；③年龄小于６０岁，且在
没有接受化疗和服用三苯氧胺、托瑞米芬和卵巢功能抑制治

疗的情况下停经１年以上，同时血促卵泡激素（Ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍ
ｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）及雌二醇水平符合绝经后的范围；正在
服用三苯氧胺、托瑞米芬，年龄小于６０岁的停经患者，必须
连续检测血 ＦＳＨ及雌二醇水平符合绝经后的范围。实验分
组：乳腺癌患者组：４０例；乳腺纤维腺瘤患者组：２１例；乳腺
病患者：１９例。所有病例均由手术标本组织学证实。
１．２　标本收集

所有受试对象于清晨６：００～８：００抽静脉血５ｍｌ，２ｈ内
送实验室，４℃下２０００ｒ?ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，分离血清，如有沉
淀者再次离心，分装后于－８０℃ 保存备用。
１．３　主要试剂和仪器

Ｅ１、２ＯＨＥ１和１６αＯＨＥ１ＥＬＩＳＡ试剂盒购于上海活乐
生物科技有限公司（一抗来源于 ＢＴＢＩＯＡＳＳＡＹ），全自动酶
标仪（Ｔｈｅｒｍｏ，德国），指标检测按试剂盒操作说明进行。
１．４　统计学方法

所有数据使用ＳＰＳＳ１６．０分析，对所检测指标数值进行
自然对数转化，在此基础上符合正态分布、具有方差齐性的

前提下，３组比较用方差分析（两两比较用 ＬＳＤ法），２组比
较用ｔ检验；不符合正态分布或不具有方差齐性用秩和检验

（两两比较用秩变换结合方差分析）。用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归估计比
值比（ＯＲ）和９５％可信区间（ＣＩ），所有 Ｐ值来源于双侧检
验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

乳腺癌患者平均年龄６０．００岁，相对乳腺纤维腺瘤患者
（平均年龄５６．５０岁）和乳腺病患者（平均年龄５６．００岁）年
龄较大（Ｐ＜０．０５）。３组患者平均体重指数、初潮年龄和绝
经年龄大致一致（Ｐ＞０．０５）。实验入组时已经剔除激素替
代治疗患者，所以３组患者均没有长期激素使用史；３组患者
均没有一级乳腺癌家族史，非酒精、烟草使用者（见表１）。
３组患者循环Ｅ１、１６αＯＨＥ１和２ＯＨＥ１∶１６αＯＨＥ１水平

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），３组患者２ＯＨＥ１差异有统计
学意义（Ｐ＝０．０４３），乳腺癌组较乳腺病组低，差异有统计学
意义（Ｐ＝０．０２８），乳腺癌组与乳腺纤维腺瘤组、乳腺纤维腺
瘤组与乳腺病组２ＯＨＥ１差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）（见
表２）。

乳腺癌组根据 ＥＲ、孕激素受体（Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＰＲ）、人表皮生长因子受体（Ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２，
ＨＥＲ２）、腋窝淋巴结转移情况及肿瘤大小分型后：循环Ｅ１、２
ＯＨＥ１、１６αＯＨＥ１和 ２ＯＨＥ１∶１６αＯＨＥ比值水平与 ＥＲ、
ＨＥＲ２受体情况、腋窝淋巴结转移情况以及肿瘤大小无关（Ｐ
＞０．０５）。循环Ｅ１、２ＯＨＥ１ＰＲ（＋）组比 ＰＲ（－）高（Ｐ＜０．０５），
循环１６αＯＨＥ１和２ＯＨＥ１∶１６αＯＨＥ比值与腋窝淋巴结转
移情况以及肿瘤大小无关（Ｐ＞０．０５）（见表３）。

根据乳腺病组２ＯＨＥ１、２ＯＨＥ１∶１６αＯＨＥ１比值范围确
定界值，依序分为三等级进行逻辑回归分析：乳腺癌危险性

与 ２ＯＨＥ１∶１６αＯＨＥ１比值无相关性［ＯＲ，０．８２８；９５％ＣＩｆｏｒ
ｅｘｐ（Ｂ），０．４２５～１．６１１；Ｐ＝０．５７８］，乳腺癌危险性与２ＯＨＥ１
呈负相关性［ＯＲ，０．４１８；９５％ＣＩｆｏｒｅｘｐ（Ｂ），０．１８０～０．９７１；Ｐ
＝０．０４３］（见表４）。

表１　乳腺癌、纤维腺瘤和乳腺病患者基本特征描述
Ｔａｂ．１　Ｂａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐ，ｂｒｅａｓｔｆｉｂｒｏａｄｅｎｏｍａｇｒｏｕｐａｎｄｂｒｅａｓｔｍａｓｔｏｐａｔｈｙｇｒｏｕｐ

组别　　 年龄（岁） ＢＭＩ（ｋｇ?ｍ２） 初潮年龄 （岁） 绝经年龄 （岁）

乳腺癌组（ｎ＝４０） ６０．００±５．２５ ２３．９４±３．５０ １３．０８±１．８７ ５１．００±２．２４
乳腺纤维腺瘤组（ｎ＝２１） ５６．５２±４．８９ ２３．７５±２．８２ １３．５７±１．６９ ５０．０５±２．２７
乳腺病组（ｎ＝１９） ５６．０５±４．０６ ２３．４５±２．７７ １４．０５±２．２２ ４９．６３±２．６３

表２　乳腺癌组、乳腺纤维腺瘤组和乳腺病组循环雌激素代谢物及比值
Ｔａｂ．２　Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｅｓｔｒｏｎｅ，ｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｔｈｅｒａｔｉｏｏｆ２ｈｙｄｒｏｘｙｅｓｔｒｏｎｅｔｏ１６αｈｙｄｒｏｘｙｅｓｔｒｏｎｅ

ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐ，ｂｒｅａｓｔｆｉｂｒｏａｄｅｎｏｍａｇｒｏｕｐａｎｄｂｒｅａｓｔｍａｓｔｏｐａｔｈｙｇｒｏｕｐ

组别　　 Ｅ１ ２ＯＨＥ１ １６αＯＨＥ１ ２ＯＨＥ１∶１６αＯＨＥ１
乳腺癌组（ｎ＝４０） ５．２１±０．１８ ５．０６±０．１４ ６．１０±０．４１ ０．３８±０．１５
纤维腺瘤组（ｎ＝２１） ５．３１±０．３３ ５．１７±０．２９ ６．２８±０．４５ ０．３５±０．１３
乳腺病组（ｎ＝１９） ５．３１±０．３８ ５．２０±０．３０ ６．２７±０．２７ ０．３５±０．０７
双侧Ｐ值 　０．１２８ 　０．０４３ 　０．２４１ 　０．９２３

注：循环代谢物水平检测值自然对数转换；，３组比较方差分析，２ＯＨＥ１３组内两两比较（ＬＳＤ法），乳腺癌组与纤维腺癌组相比，Ｐ＝０．０５９；
乳腺癌组与乳腺病组相比，Ｐ＝０．０２８；纤维腺瘤组与乳腺病组相比，Ｐ＝０．７３３；，３组比较秩和检验
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表３　乳腺癌组内不同临床病理分型雌激素代谢物及比值比较
Ｔａｂ．３　Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｅｓｔｒｏｎｅ，ｉｔｓｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｔｈｅｒａｔｉｏｓｏｆ２ｈｙｄｒｏｘｙｅｓｔｒｏｎｅｔｏ１６αｈｙｄｒｏｘｙｅｓｔｒｏｎｅ

ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｈｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｂｔｙｐｉｎｇｓ

项目 分型 Ｅ１ ２ＯＨＥ１ １６αＯＨＥ１ ２ＯＨＥ１∶１６αＯＨＥ１

ＥＲ
（＋）（ｎ＝１６） ５．２５±０．１７ ５．０９±０．１１ ６．１９±０．４１ ０．３６±０．１６
（－）（ｎ＝２４） ５．１８±０．１５ ５．０４±０．１６ ６．０４±０．４２ ０．３９±０．１４

Ｐ ０．２４８＃ ０．２５７＃ ０．２６７＃ ０．２１４

ＰＲ
（＋）（ｎ＝１５） ５．３１±０．１６ ５．１５±０．０６ ６．２１±０．３４ ０．３７±０．１４
（－）（ｎ＝２５） ５．１５±０．１３ ５．００±０．１４ ６．０４±０．４５ ０．３８±０．１５

Ｐ ０．００１＃ ０．００１ ０．２１６＃ ０．７９６＃

ＨＥＲ２
（＋）（ｎ＝８） ５．２２±０．２４ ５．００±０．２２ ５．９５±０．３６ ０．４０±０．１２
（－）（ｎ＝３２） ５．２１±０．１３ ５．０７±０．１１ ６．１４±０．４２ ０．３７±０．１５

Ｐ ０．７３５ ０．５１０ ０．２３９＃ ０．５９０＃

淋巴结
（＋）（ｎ＝２２） ５．２０±０．１３ ５．０６±０．１３ ６．１４±０．４３ ０．３７±０．１６
（－）（ｎ＝１８） ５．２３±０．１９ ５．０５±０．１６ ６．０６±０．４０ ０．３９±０．１４

Ｐ ０．７６５ ０．６９４＃ ０．５３８＃ ０．７４４＃

肿瘤大小

≤２ｃｍ（ｎ＝２０） ５．２３±０．１５ ５．０７±０．１５ ６．１０±０．３７ ０．３８±０．１３
＞２ｃｍ，≤５ｃｍ（ｎ＝１１） ５．１５±０．１２ ５．０２±０．１１ ６．１４±０．５２ ０．３６±０．１８
＞５ｃｍ（ｎ＝９） ５．２６±０．２０ ５．０７±０．１６ ６．０６±０．４０ ０．４０±０．１６

Ｐ值 ０．２５９ ０．６０１＆ ０．９０５＆ ０．８４１＆

注：＃，源于ｔ检验；，源于秩和检验；＆，源于方差分析

表４　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
Ｔａｂ．４　Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

因素 Ｂ Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄ Ｓｉｇ． ｅｘｐ（Ｂ） ９５％ＣＩｆｏｒｅｘｐ（Ｂ）
２ＯＨＥ１∶１６αＯＨＥ１ －０．１８９ ０．３４０ ０．３０９ ０．５７８ ０．８２８ ０．４２５～１．６１１

２ＯＨＥ１ －０．８７２ ０．４３０ ４．１１５ ０．０４３ ０．４１８ ０．１８０～０．９７１

注：Ｂ为回归系数ｂ值大小，Ｓ．Ｅ．为标准误，Ｗａｌｄ为标准ｂ值的大小，Ｓｉｇ．为Ｐ值大小，ｅｘｐ（Ｂ）为比数比，９５％ＣＩ．ｆｏｒｅｘｐ（Ｂ）为比数比的可信区间

３　讨　论

大量研究表明雌激素在绝经后乳腺癌发病中发

挥重要作用，雌激素为脂溶性甾类性激素，可直接进

入细胞内，与核受体一雌激素受体结合而调节细胞转

录；同时作为代谢底物产生雌激素代谢物，作用于基

因表达，共同增加基因突变率，促进突变细胞增殖［４］。

然而众多的雌激素代谢物具有不同的雌激素活性和

基因毒性［１，５］。１６αＯＨＥ１具有比雌二醇更强的雌激
素活性［６，７］，１６αＯＨＥ１在乳腺 ＭＣＦ７细胞系中增加
了ｃｙｃｌｉｎＤ１的表达［８］，增加增殖细胞比，通过基因毒

性作用触发肿瘤形成，通过诱导细胞异常增殖而加速

肿瘤发展进程。早期研究发现２ＯＨＥ１具有阻止细胞
增殖的作用［９，１０］，随后发现它具有微弱的促有丝分裂

作用［１１，１２］。２ＯＨＥ１在ＣＹＰｓ的介导下进入活化通路
而形成半醌、醌，由此形成稳定的雌激素ＤＮＡ加合
物，但不导致ＤＮＡ损伤［１３，１４］。２ＯＨＥ１在动物模型中
不能诱导肿瘤形成［１５］，正是由于这些差异，雌激素代

谢物是否可以用于临床以筛查部分高危人群？１９９５
年Ｂｒａｄｌｏｗ等［１６］提出２ＯＨＥ１∶１６αＯＨＥ１的比值与乳
腺癌危险性负相关，由此展开了关于这个比值预示乳

腺癌危险性的探讨。以Ｅｌｉａｓｓｅｎ等［１７］为代表的研究

结果认为２ＯＨＥ１∶１６αＯＨＥ１的比值水平与总体乳腺
癌危险性无相关性；但 Ｉｍ等［１８］人认为低２ＯＨＥ１∶
１６αＯＨＥ１比值预示高乳腺癌危险性。

本研究没有发现循环１６αＯＨＥ１、２ＯＨＥ１∶１６α
ＯＨＥ１的比值水平与乳腺癌危险性相关，随着比值
的升高，乳腺癌危险性变化没有统计学意义，与 Ｅｌｉ
ａｓｓｅｎ等［１７］的结果一致。就代谢物的活性方面而

言，雌酮向２ＯＨＥ１的代谢倾斜将减少乳腺癌发病
危险，但是 ２ＯＨＥ１∶１６αＯＨＥ１比值除与临床诊断
有关外还受体重指数、生活习惯等因素的影

响［１８，１９］。雌酮在细胞色素 Ｐ４５０（ＣＹＰ４５０）不同亚型
的介导下在不同Ｃ位上发生氧化，继而在儿茶酚氧
位甲基转移酶的介导下甲氧化［２０］，因此不同细胞色

素 Ｐ４５０（ＣＹＰ４５０）亚型、儿茶酚氧位甲基转移酶
ＣＯＭＴ的表达水平和活性将改变代谢物的水平和２
ＯＨＥ１∶１６αＯＨＥ１比值水平，２ＯＨＥ１∶１６αＯＨＥ１比
值水平是否能够单独预示乳腺癌危险性还需要进一

步研究，因此出现了与报道结果的不一致。

Ｅｌｉａｓｓｅｎ等［１７］认为２ＯＨＥ１水平与乳腺癌危险
性无相关性，但是本实验发现２ＯＨＥ１水平与乳腺
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癌危险性呈负相关，２ＯＨＥ１水平升高，乳腺癌危险
性降低，２ＯＨＥ１为乳腺癌保护因子。Ｉｍ等［１８］的结

果显示乳腺癌患者尿液２ＯＨＥ１水平较正常对照明
显降低，与结果一致。这体现了 ２ＯＨＥ１具有阻止
细胞增殖的作用，应证了动物实验中２ＯＨＥ１不能
诱导肿瘤形成的结论。

关于代谢物水平及比值与乳腺癌原发肿瘤临床

病理特征的相关性少有报道，Ｅｌｉａｓｓｅｎ等［１７］发现２
ＯＨＥ１、２ＯＨＥ１∶１６αＯＨＥ１比值与 ＥＲ（－）?ＰＲ（－）乳
腺癌正相关，但是与 ＥＲ（＋）?ＰＲ（＋）乳腺癌无相关
性。本次实验没有发现循环Ｅ１、２ＯＨＥ１、１６αＯＨＥ１
和２ＯＨＥ１∶１６αＯＨＥ比值水平与 ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２受
体情况、腋窝淋巴结转移情况以及肿瘤大小有关。

由于报道较少，无法得到更多参考。雌激素代谢物

在体内是否只参与肿瘤形成，还是与肿瘤的发展、进

程、预后有关，有待于机制学的进一步阐明。

雌激素代谢是在多种关键酶的介导下进行的多

路径的复杂代谢过程，由此产生多种中间和最终代

谢物。由于众多代谢物生物活性的差异，代谢途径

以及代谢物之间的平衡将改变体内雌激素的暴露水

平。因此，随着对雌激素及其代谢物生物活性研究

的深入，将能为乳腺癌内分泌治疗提供更多的新的

靶点。
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