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黄体酮（Progesterone）又称助孕素、保孕素、孕酮或

黄体素，化学名为孕甾-4-烯-3，20-二酮，属内源性激素

类药物。内源性黄体酮在妊娠期由胎盘合成和分泌，在

非妊娠期由卵巢产生。黄体酮的分泌能促使子宫内膜

由增殖期改为分泌期，为孕卵着床提供有利条件；在受

精卵着床、胎盘形成后，其可通过抑制子宫肌层收缩来

维持妊娠状态；此外，其还可促进女性乳房发育，为哺乳

做准备[1－2]。可见，黄体酮在胚胎植入、妊娠维持和乳腺

组织发育中均有着非常重要的作用。在临床上，黄体酮

药物有着广泛的应用，除主要用于治疗先兆流产、习惯

性流产、经前期紧张综合征、无排卵型功血和无排卵型闭

经等症，还可以与雌激素联合使用以治疗更年期综合

征[3－7]；此外，其在骨科疾病、脑损伤、性激素依赖性妇科

肿瘤以及心血管疾病等相关领域也具有潜在价值[8－11]。

黄体酮作为主要的孕激素，与雌激素具有协同作

用。子宫和乳腺的正常发育及病变过程均与这两种激

素高度相关，而孕激素与雌激素分泌失调可能导致子宫

肌瘤（LM）、子宫内膜癌（EC）和乳腺癌的发生[12－13]。近

期发表的研究结果表明，黄体酮具有对抗雌激素致子宫

内膜生长的作用，女性体内缺乏黄体酮或者黄体酮作用

不足都会显著增加其罹患EC的风险；另一方面，黄体酮

可以通过促进细胞增殖和细胞外基质沉积等作用而促

进 LM 的生长，还对乳腺肿瘤细胞具有促增殖的作

用[14]。鉴于此，笔者查阅了 2000年 10月－2020年 11月

发表的相关文献，就黄体酮这一临床常用药物在妇科肿

瘤的启动、发展与治疗等方面的作用机制进行综述，为

促进黄体酮在这些妇科肿瘤中的进一步研究和临床应

用提供参考。

1 黄体酮对EC的作用
EC是女性常见的恶性肿瘤之一，原发于子宫内膜，

又称子宫内膜腺癌、子宫内膜样腺癌或子宫体癌，50～

60岁的女性患病率高，且每年全球有约7万多名妇女因

该病死亡[15] 。EC按照发生过程是否依赖雌激素可以分

为雌激素依赖型（Ⅰ型）和非雌激素依赖型（Ⅱ型）。在

Ⅰ型EC患者中，常表现为雌激素受体（ER）和孕激素受

体（PR）阳性[16]。目前，临床常用于治疗Ⅰ型EC的药物

主要为激素类药物，其通过选择性结合ER和/或PR来发

挥抗雌激素或选择性降解ER的作用。其中，研究最为

深入的类固醇激素为黄体酮，其常用于需要保留生育能

力且处于早期或分化良好的复发或晚期EC患者的保守

治疗[17]。黄体酮抗EC的具体作用机制包括诱导肿瘤细

胞的凋亡、抑制肿瘤细胞的增殖以及抑制肿瘤细胞的生

长等。

1.1 CACNA2D3基因

相关研究表明，钙通道调节家族成员电压依赖型钙

离子通道蛋白编码基因CACNA2D3对鼻咽癌、食管鳞癌

和胶质瘤等多种肿瘤细胞具有抑制作用 [18－19]。然而，

CACNA2D3基因在 EC 组织和细胞中呈现出低表达，

Kong等[20]采用LV-CACNA2D3-GFP慢病毒颗粒感染人

EC Ishikawa细胞建立CACNA2D3基因过表达裸鼠肿瘤

模型，每7天测量1次肿瘤体积，并于30天后取肿瘤组织

进行相关指标检测。结果显示，模型组裸鼠肿瘤组织显

著小于空白对照组（P＜0.01）；经黄体酮处理的移植瘤

裸鼠体内的电压依赖型钙离子通道亚基α2δ（CAC-
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NA2D3）蛋白表达水平显著高于未经黄体酮处理的空白

对照组（P＜0.01），且黄体酮组的 Ishikawa细胞凋亡率显

著高于对照组（P＜0.01）。

1.2 Wnt/β-联蛋白信号通路

Wnt/β-联蛋白（β-catenin）信号通路具有调节肿瘤细

胞增殖、侵袭、迁移分化等多种功能，阻滞Wnt/β-catenin

信号通路可以作为肿瘤治疗的潜在靶点[21]。有研究表

明，β-catenin表达明显上调能够反映肿瘤细胞的生物学

行为和临床特征，可作为 EC 患者预后评价的辅助指

标[22]。Huang等[23]的研究结果表明，与人正常子宫内膜

间 质 细 胞 hESC 相 比 ，人 EC Ishikawa 细 胞 系 Wnt/

β-catenin通路中的LncRNA NEAT1、LEF1、c-Myc、MMP9

等一些与其相关的关键基因的表达水平均显著上调

（P＜0.01），而微RNA-146b-5p（miRNA-146b-5p）的表达

水平显著下调（P＜0.01）；用 20 μmol/L黄体酮处理并培

养 Ishikawa细胞 72 h后，细胞中LncRNA NEAT1、LEF1、

c-Myc、MMP9 基因的表达均显著降低（P＜0.05），而

miRNA-146b-5p的表达则显著增强（P＜0.05）。通过细

胞集落形成实验进一步验证，黄体酮可明显抑制 Ishika-

wa细胞的增殖。流式细胞术分析 Ishikawa细胞的增殖

周期，结果表明，加入黄体酮后，被阻滞在G0/G1期的细

胞百分比显著高于空白对照组（P＜0.01）；同样地，长链

非编码 RNA 核富集转录体 1（LncRNA）NEAT1低表达

或miRNA-146b-5p高表达均会使G0/G1期的 Ishikawa细

胞百分比高于空白对照组（P＜0.01）。这表明，黄体酮

可能通过调控 LncRNA NEAT1/miRNA-146b-5p 介导的

Wnt/β-catenin信号通路来抑制EC的进一步恶化。

1.3 转化生长因子β/Smads通路

转化生长因子β（TGF-β）是一种多功能的细胞因子，

能够调控肿瘤细胞的增殖与迁移[24]。TGF-β在癌变的早

期阶段具有抑制肿瘤细胞活力的作用；而在癌变的后期

阶段，其起着肿瘤启动子的作用[25]。为了确定黄体酮是

否能调节EC细胞系TGF-β及其受体的表达，有学者将

HEC-1B、Ishikawa 和 RL-95等 EC 细胞系用黄体酮处理

24、72、120 h后发现，作用 72 h后，除HEC-1B细胞中的

TGF-β2和 Ishikawa细胞中的TGF-β3外，其他TGF-β亚型

的表达均显著降低（P＜0.05）；在 RL-95 细胞中，3 种

TGF-β亚型的表达均显著降低（P＜0.05）。此外，黄体酮

还可通过抑制TGF-β/Smads信号通路抑制TGF-β下游信

号传导，抑制EC的发展[26]。

1.4 磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B通路

程序性细胞死亡因子4（PDCD4）已被确定为一种肿

瘤抑制因子，其可抑制肿瘤转化、肿瘤进展和相关蛋白

质的翻译[27]。Wang等[28]在探讨雌激素和黄体酮对 Ishi-

kawa和HEC-1-A这两种EC细胞系中PDCD4蛋白表达

的影响时发现，用10 µmol/L黄体酮处理6 h后，Ishikawa

细胞的 PDCD4 蛋白表达水平显著低于处理前（P＜

0.01），HEC-1-A 细胞则是在作用 12 h 后出现显著下调

（P＜0.05）；进一步用磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）抑制剂

和蛋白激酶 B（Akt）抑制剂预处理这两种细胞2 h，再用

黄体酮处理4 h后，两种细胞系中的PDCD4蛋白表达均

较未经预处理的黄体酮对照组显著上调（P＜0.05或P＜

0.01）。这表明，黄体酮可能通过 PI3K/Akt 通路下调

PDCD4蛋白表达，这可能是黄体酮治疗EC疗效受限的

原因之一。

2 黄体酮对乳腺癌的作用

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，根据国际癌

症研究机构公布的统计数据，乳腺癌的发病率在世界大

部分地区呈逐年上升的趋势[29]。激素治疗是乳腺癌一

线治疗的重要组成部分，乳腺癌患者对激素治疗的反应

主要受 PR状态的影响[30]。有研究表明，对于乳腺癌早

期患者，黄体酮虽然能使肿瘤体积缩小，但持续给予黄

体酮，则可能会促进乳腺肿瘤的异质性，从而导致乳腺

癌细胞迁移能力增强[31]。

乳腺干细胞（MASCs）是一种在乳腺内处于静止状

态且具有自我更新能力的细胞群，其位于乳腺组织基底

上皮细胞的特殊位置上，可在青春期和妊娠期时被激

活。有研究指出，乳腺癌的预防一部分是通过抑制

MASCs的功能来实现的，揭示了MASCs可能是导致乳

腺细胞癌变的靶点[32－33]。有学者分别采用0.1％乙醇（对

照组）和100 μmol/mL黄体酮（实验组）处理PR阳性乳腺

癌细胞株MCF-7和T-47D发现，作用 48 h后，实验组细

胞的增殖率均显著高于对照组（P＜0.05）；通过划痕愈

合实验观察到，MCF-7和T-47D细胞实验组的细胞迁移

率分别为（65.8±1.2）％和（31.0±0.7）％，均显著高于对

照组的（24.6±1.7）％和（14.9±1.1）％（P＜0.05）[34]。可

见，黄体酮能够促进乳腺癌细胞的增殖和迁移。

3 黄体酮对LM的作用

LM是起源于子宫肌层的良性平滑肌肿瘤，在育龄

期妇女中最常见，也称为平滑肌瘤或肌瘤[35]。LM常与

女性经期大出血、腹部不适、可育性与生活质量的降低

有关。在肌瘤组织内PR和ER的表达量均比周围正常

肌组织高[36]。黄体酮一般被认为是LM生长的主要促进

剂，可通过与受体结合来诱导PR的表达，进而发挥促进

LM生长的作用[37－39]。此外，其还可以诱导PR上调凋亡

蛋白胱天蛋白酶 3（Caspase-3）、下调Bcl-2基因的表达，

从而抑制原代培养的 LM 细胞凋亡，促进 LM 细胞增

殖[40]。

在LM组织中，分泌型卷曲蛋白4（SFRP4）呈现出过

表达的特征，SFRP4可以促进子宫平滑肌细胞的增殖，

SFRP4基因敲除可抑制原代培养的子宫肌层和平滑肌

瘤细胞的增殖和凋亡[41]。另外，Ishikawa等[42]手术切除
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同一患者的LM组织和正常子宫肌层组织，移植到成年

雌性非肥胖糖尿病模型小鼠的对侧肾脏上，建立LM异

种移植模型，按照无激素（对照组）、雌二醇（E，治疗组）、

黄体酮（P，治疗组）、E+P（治疗组）处理8周后结果发现，

E+P组异种平滑肌移植瘤体积较E+P组与对照组显著

增大（P＜0.05）；各药物组处理2周后停用黄体酮或者雌

二醇，子宫肌瘤异种移植瘤的体积较对照组和E+P治疗

组显著减小（P＜0.05）。但是，单独使用雌二醇或者黄

体酮对LM细胞的生长没有明显影响（P＞0.05）。其可

能原因是，雌二醇虽然本身不能促进细胞有丝分裂，但

其可以促进黄体酮的表达并增强黄体酮对异种肌瘤移

植瘤的促进作用。

4 结语

通过总结若干国内外文献发现，黄体酮可以通过多

条信号通路和多个分子靶点，如CACNA2D3基因、Wnt/

β-catenin、PI3K/Akt、LncRNA NEAT1/miR-146b-5p、

PDCD4、TGF-β/Smads等，影响EC、乳腺癌和LM等妇科

肿瘤的细胞增殖、凋亡、侵袭和转移，从而发挥抗肿瘤或

促肿瘤作用。

对于EC而言，正常子宫内膜是一种富含不同间质

细胞和孕激素受体的黏膜，黄体酮可通过影响上皮细胞

的增殖和分化来拮抗雌激素驱动的子宫内膜生长，从而

对子宫内膜起保护作用，如果黄体酮分泌不足则会显著

增加EC的发生风险。而在乳腺癌和LM中，黄体酮的主

要靶细胞是乳腺上皮细胞和平滑肌瘤细胞，这些细胞缺

乏高表达孕激素受体的间质成分，因此在乳腺癌和子宫

肌瘤中，黄体酮是促增殖和致癌的。

黄体酮作为天然孕激素，PR 活性以及相关的信号

转导系统是其发挥作用的关键因素。目前，对黄体酮的

研究从分子水平发展到基因水平，让临床对黄体酮/PR

与肿瘤相关的分子靶点和信号途径有了越来越准确的

认识。另外，根据生物药剂学分类系统，黄体酮属于生

物药剂学分类系统Ⅱ类药物，溶解度低、渗透性高，溶出

程度是其生物利用度高低的关键[43]。而且，黄体酮口服

制剂不良反应涉及全身多个系统，长期应用可引起子宫

内膜萎缩、月经量减少、肝功能异常，长期阴道给药易诱

发阴道真菌感染，注射给药则易引起给药部位疼痛、硬

结、皮下脂肪坏死等不良反应，且对生殖系统也有一定

的不良影响[44]。因此，通过研究黄体酮应用于各种肿瘤

细胞的分子生物学特征，可助于发现更多疾病特有的靶

标分子，还可利用这些靶点通过黄体酮结构修饰或者设

计更多的药物递送系统，以达到增效减毒的目的，进而

为开发更安全有效的治疗方法和新剂型提供重要的研

究方向。
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