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  雌激素是人体中一类重要的激素类

物质 ∀当妇女进入绝经期后 体内雌激素水平下降 

由此引发更年期综合症 !骨质疏松 !老年性痴呆和心

血管疾病等 ∀目前临床上普遍采用替代疗法来治疗

或预防这些绝经期易出现的症状 ∀但在治疗中存在

的一些问题已经引起医疗界的高度重视 如 阴道出

血 !乳腺疼痛 ∀尤其是如何确定用替代疗法的最佳

时机和需要持续多长时间才能达到最佳治疗效果均

尚待解决≈ ∀

  以 ≤   1为代表的甾体类雌激素拮

抗剂 保留了 Β2 ∞∞的基本骨架 表现

出纯拮抗作用 ∀年代初期研制的¬ 2

是以三苯乙烯为骨架的雌激素拮抗剂 用于治疗绝

经期妇女的乳腺癌 ∀ • 等≈报道2不仅能发

挥抗雌激素样作用而用于治疗乳腺癌 而且在骨组

织和心血管系统中具有拟雌激素样作用 可用于预

防骨质疏松 !降低血脂 副作用是对子宫的刺激作用

较强 ∀目前2被普遍认为是第一代选择性雌激素

受体调节剂 ∀

年被 ƒ⁄ 批准上市的 ¬3 即

保持了在骨组织和心血管系统中的拟雌激素作用 

还能降低对子宫的刺激作用 且有良好的组织选择

性 ∀对乳腺癌有一定的预防和治疗作用 是第 代

选择性雌激素受体调节剂 ∀
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1  选择性雌激素受体调节剂(ΣΕΡ Μσ)的作用机理

在雌激素受体∞ 的氨基末端和羧基末端分

别有两个相互独立的转录活化区 能够独立地激活

或抑制基因的表达 从而产生相应的生物效应 ∀

×∏等≈报道 2可选择性地抑制羧基末端

所参与的基因活化过程 ∀因而 对依赖这一活化途

径或另一活化途径的细胞来说 2就表现出抗雌激

素作用或拟雌激素作用 ∀

另外 在骨组织和心血管系统中广泛存在一种

具有抗破骨作用的骨基质蛋白  × ƒΒ ∀ ≠

等≈ 发现 3在体外实验中能诱导这种蛋白的表

达 有助于防止骨丢失 ∀对这一作用途径的深入研

究 将有助于了解 ≥∞ 在骨组织和心血管系统

中发挥拟雌激素作用的机理 ∀

在小鼠的子宫和前列腺中发现的第 个雌激素

受体即 ∞
Β
≈ 可能是 ≥∞ 类化合物产生组织

选择性的最终根源 ∀分布于不同组织中的 ∞ Α和

∞
Β
与3结合后产生不同的药理作用 ∀
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2  选择性雌激素受体调节剂(ΣΕΡ Μσ)的化学分类

根据 ≥∞ 化合物的母核结构和 ∏等
≈

对非甾体雌激素拮抗剂的化学分类方法 可将

≥∞ 分为三苯乙烯类×°∞ 

苯并噻吩类 ≈ 苯并吡喃类

 萘 类   及 吲 哚 类

等 类 ∀

三苯乙烯类(τριπηενψλετηψλενεσ,ΤΠΕ)  有抗雌

激素作用 ∀还有一些有拟雌激素和抗雌激素混合作

用 如 × ×24≈  • 25及其可能的代谢

产物  • 26 ∀其中后两个是新的 ×°∞类化

合物 它们以不饱和羧酸为侧链 突破了以往的氨基

烷基醚的结构 ∀药理实验表明≈ 这类化合物都能

抑制 ⁄复合物的形成 并有良好的降血脂作用 

但对子宫的刺激作用较明显 ∀

  苯并噻吩类(βενζο[ β] τηιοπηενεσ)  3是 

公司合成的含苯并噻吩骨架的化合物 用于治疗绝

经期妇女易出现的骨质疏松等因雌激素水平下降而

引起的疾病 ∀据报道≈ 3有助于预防绝经后妇

女的骨质疏松和心血管疾病 ∀且在治疗期间 未出

现阴道出血和对子宫内膜或乳腺的刺激作用 ∀

对3的晶体结构研究表明≈ 2  模拟了

Β27中的 2  ∀3通过侧链哌啶环上

原子的孤对电子与受体中的 氨基酸残基

形成氢键≈ 而7由于无这一结合位点 导致两者

与受体的结合方式不同 诱导受体的转录活化部分

产生的构象也不同 因而药理作用也不相同≈ ∀

构效关系的研究表明≈ 当 2和或 χ2  不

存在或制成甲基醚后 对子宫的刺激作用均有一定

程度的增加 ∀当 2位苯基在 χ χ位有取代时 可增

强降胆固醇作用 但同时对子宫的刺激作用也有所

增加 ∀当 2位苯基被其他基团取代如苯基 噻吩

基 烷基和环烷基等 则除了 χ2苯基取代外 其他

取代基都降低了对乳腺癌细胞  ≤ƒ2的抑制作

用 ∀所有这些衍生物均在不同程度上防止骨丢失 

表明 2  是这类化合物产生活性所必需的 而 χ2

位的酚羟基并不是必需的 ∀化合物8α − 8δ≈改

变了3的 2位侧链中的羰基 都不同程度的表现

出组织选择性 对降低血脂和防止骨丢失都有一定

作用 其中以化合物8χ抑制乳腺癌细胞  ≤ƒ2

的活性最好 ∀说明 2位侧链在与母核连结时宜用

有孤对电子的原子作为连接原子 ∀

化合物9≈以羧酸侧链代替常见的氨基烷基

醚侧链也有降低血脂的作用 对子宫的增重作用也

较小 对骨组织同样显示出拟雌激素作用 ∀化合物

10 ∗ 12≈分别以吡啶 !联苯和萘代替 2位侧链中

的苯环 同样在骨组织和心血管系统中 表现出拟雌

激素作用 而在乳腺组织中则表现出抗雌激素作用 ∀

  综上所述以苯并噻吩为母核的化合物在  2

位可有较大的变化 尤其是 2位的变化对其选择性

作用影响最大 取代基的体积增大可能有利于降低

其对子宫的刺激作用 ∀

苯并吡喃类(βενζοπψρανσ)  在体外实验中 

≠  13≈与 ∞ 有很好的亲和力 并能抑

制乳腺癌细胞  ≤ƒ2 在体内实验中 13有明显

的降血脂作用 并且表现出对子宫明显的刺激作用 

但其抑制骨丢失作用比3强 ∀

 Σ2∞2 14和 Σ2∞2 15≈也有

组织选择性作用 ∀ Σ2异构体比 Ρ2异构体有更好的

药理作用 ∀

  萘类(ναπητηαλενεσ)  四氢萘化合物 ≤° 

 16≈有组织选择性作用 能完全防止骨丢

失 但对子宫有刺激作用 ∀研究表明 当两个芳香环

取代基为顺式时 口服有很好的生物利用度 ∀化合

物17≈能抑制乳腺癌细胞  ≤ƒ2 对子宫的刺

激作用也较小 在骨组织和心血管系统中则表现出

拟雌激素样作用 可用于治疗或预防雌激素缺乏引

起的骨质疏松 !高血脂等 ∀化合物18 ∗ 20≈以不

同方式与萘或二氢萘连接 都有组织选择性作用 ∀

可用于治疗或预防骨质疏松 !高血脂和乳腺癌 并可

抑制子宫纤维瘤和子宫内膜增生等 ∀

吲哚类(ινδολεσ)  等
≈认为 吲哚类

化合物也有一定的抗雌激素活性 ∀化合物21 ∗

22≈也有组织选择性 可用于治疗或预防骨质疏

松 ∀

  其它  黄酮类化合物23≈ 可用于治疗由于

雌激素缺乏所引起的骨质疏松 !前列腺癌和前列腺

肥大等疾病 目前正处于期临床阶段 ∀刚性化
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合物24 同样可用于治疗或预防骨质疏松 ∀在体

外实验中 化合物25和26与 ∞ 有较好的亲合

力 并能抑制乳腺癌细胞的扩散 ∀体内实验表明 它

们既能降低血脂 且对子宫的刺激作用较小≈ ∀

  吡啶类≈化合物27 是一类结构新颖的

≥∞ 它与以往复杂的并环结构不同 在吡啶环

上直接取代  ∗ 个芳环 ∀这类化合物虽然对子宫

的刺激作用小 但其降低血脂作用也弱 可用于治疗

或预防骨质疏松 !高血脂等 ∀

3  小结

目前对 ≥∞ 作用机制的研究主要集中在

∞
Β
的组织分布及其与 ∞ Α的区别上 ∀这些化合物

的结构均含有反式二乙基乙烯雌酚 2

的基本母核或其/变形0结构 而各

种并环的变化是为了保持两个苯环或芳杂环处于双

键的反式位置 ∀目前作为药品上市的只有2和

3 除黄酮类化合物23处于 期临床外 其它

化合物均处于临床前研究阶段 ∀上述各类化合物由

于结构的变化其生物活性也有相应的改变 拟雌激

素和抗雌激素作用及选择性调节作用尚无规律可
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寻 需要做大量的构效关系研究 特别是体内的药效

研究和比较才有可能发现较理想的选择性雌激素受

体调节剂≥∞  ∀对苯并噻吩类化合物的构效

关系的研究表明 2和 2位取代基可有较大的变化 ∀

另外 苯并噻吩类化合物有多种生物活性 如抗凝血

作用和致泻作用等 ∀因此这类化合物也将是今后研

究的热点 有广阔的发展前景 ∀
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