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摘 要 目的：介绍抗乳腺癌药物福美司坦的研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，对福美司坦的作用机制、药效学研

究、药动学研究、临床研究以及与同类药物的比较进行归纳和总结。结果与结论：福美司坦能有效地与芳香化酶结合，阻断内源性

雄激素与酶的结合，导致雄激素无法转化为雌激素，从而降低血浆内雌激素水平，达到抑制乳腺癌细胞的效果。福美司坦还可用

于早期子宫内膜癌的治疗，对念珠菌有抑制作用，通过与曲妥珠单抗联用治疗乳腺癌，与宽缨酮的联合抑制芳香化酶作用，增强特

异性抗体对肿瘤细胞的抑制作用，降低单一用药的不良反应。
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乳腺癌是威胁全球女性健康的重大疾病之一，难以根治，

复发率和死亡率高。乳腺癌的发病率逐年上升且，且我国乳腺

癌的发病率比发达国家高 1％～2％，患者呈年轻化的趋势[1]。

福美司坦（Formestane）是由Ciba-Geigy制药公司研发，于1993

年上市的第二代芳香化酶抑制剂（Aromatase Inhibitors），化学

名为4-羟基雄甾-4-烯-3，17-二酮，分子式为C19H26O3，相对分子

质量为302.41，是生理甾体激素雄烯二酮（Androstenedione）的

衍生物，其特异性高，能够有效与芳香化酶结合，阻断内源性

雄激素与酶的结合，导致雄激素无法转化为雌激素，从而降低

血浆内雌激素水平，达到抑制乳腺癌细胞的效果[2]。

1 作用机制
乳腺癌的发生与机体内分泌相关，卵巢和肾上腺等组织

分泌的雌激素与乳腺组织处的特异性受体结合，产生信号分

子激活细胞生长相关基因，当乳腺组织中雌激素受体因基因

异常调控而大量表达时，细胞生长相关基因的过度表达将导

致乳腺组织处细胞的非正常增殖，诱导肿瘤细胞生长，从而产

生病变。目前，治疗乳腺癌的方法包括手术切除、放疗、化疗

和内分泌治疗。

芳香化酶由细胞色素P450（CYP）芳香化酶和还原型辅酶Ⅱ

（NADPH）-CYP组成，主要分布于卵巢组织，同时也在乳腺、肾

上腺等组织有表达[3]。芳香化酶能将内源性雄激素转化为雌

激素，与体内雌激素合成限速酶。乳腺癌组织对于雌激素敏

感，若抑制芳香化酶活性，则可降低血浆内雌激素水平，乳腺

组织的非正常增殖即得到抑制。因此，芳香化酶抑制剂成为

治疗乳腺癌的重要思路之一，通过设计并合成与雄烯二酮分

子结构/空间结构相似的化合物，使其与芳香化酶结合，占据雄

激素反应位点且导致酶失活，则能减少内源性雄激素的转化，

有效降低体内雌激素水平，达到抑制乳腺癌的效果。芳香化

酶抑制剂药物包括：第一代药物氨鲁米特（Aminoglutethi-

mide），第二代药物福美司坦，第三代药物依西美坦（Exemes-

tane）、阿那曲唑（Anastrozole）和来曲唑（Letrozole）[4]，其化学结

构式见图1。

2 药效学研究
福美司坦为人胎盘微粒体、大鼠卵巢微粒体、人乳腺癌细

胞和乳腺癌活检样品中的芳香化酶抑制剂。徐积恩[5]的研究显

示，福美司坦可引起大鼠卵巢和人胎盘微粒体的迅速抑制，给

药后 3～20 min活性抑制可达 50％。福美司坦 50 mg/（kg·d）

的剂量可使大鼠卵巢静脉血浆雌激素水平下降80％，给药3 h
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后采用同位素示踪法测出雄烯二酮转化为雌激素的抑制率达

90％[6-7]。

Dowsett M 等 [8]的研究显示，给予绝经后女性福美司坦

500 mg，24 h内平均血浆雌激素水平下降 40％，给药 7 d可下

降 80％；每 2周注射 250 mg，8周内抑制雌激素水平约 60％；

其口服最大有效剂量为250 mg/d。由于绝经前女性雌激素生

成主要在脑垂体释放的促性腺激素控制下的卵巢，不受芳香

化酶抑制作用而减少，因而绝经前女性单用福美司坦对雌二

醇水平无明显影响，临床表现为产生拮抗作用。

Brodie AM等[9]的研究采用二甲基苯并蒽（DMBA）诱发大

鼠乳腺癌模型，给予福美司坦 50 mg/kg，im，bid，给药 4周后，

约 90％的大鼠肿瘤缩小程度＞50％，4％的大鼠肿瘤完全消

退。Chander SK等[10]的研究显示，福美司坦12.5 mg/kg+5％柠

檬烯（limonene）对致癌物N-亚硝基脲（NMU）诱发的大鼠乳腺

肿瘤有效，抑制率为83.3％，优于福美司坦单独使用。

Dowsett M等[11]发现，采用口服/非胃肠道吸收的所有途径

给药，福美司坦对血清中的雄烷二醇、睾丸素或 5α-二氢睾丸

酮水平没有影响；福美司坦 250 mg/d，po，给药 4次后，34％的

患者出现性激素结合球蛋白（SHBG）水平下降，采用气-质联

用（GC-MS）分析方法测定非胃肠道吸收给药对血清雌酮水平

的抑制约为40％。福美司坦对雌激素生物合成的抑制并不改

变绝经后女性的雌激素前体含量。

3 临床研究
乳腺癌的肿瘤上皮细胞周围基质细胞通过生产旁分泌因

子影响细胞表型。非雌激素依赖型在进行芳香化酶抑制剂治

疗（AIs）时也会增加癌症的扩散。雌激素受体（ER）和表皮生

长因子受体（HER）间串扰的分子机制与内分泌治疗相抵抗，

但相互作用尚不清楚。芳香化酶诱导雌二醇生物合成的作用

为根据芳香化酶活性的靶向与HER途径采取联合用药提供了

分子理论基础。根据福美司坦的芳香化酶抑制作用，结合单

克隆抗体 anti-HER2曲妥珠单抗针对性用于上皮细胞基质的

相互作用，Cavaliere C等[12]进行的研究显示，单用曲妥珠单抗

和单用福美司坦对癌细胞生长抑制率分别为16％ vs. 25％，差

异有统计学意义（P＜0.01）；两药联用对癌细胞生长抑制率为

50％，与两单用组比较差异均有统计学意义（P＜0.001）。福美

司坦+曲妥珠单抗的用药抑制了芳香化酶和HER2的信使RNA

的表达，同时减少了细胞周期蛋白D1的表达。结果表明，模型

通过AIs和anti-HER2的联合用药可以有效治疗乳腺癌。

从东革阿里（Eurycoma longifolia）中提取出的宽缨酮（Eu-

rycomanone）可抑制磷酸二酯酶的活性，促进睾酮的形成。

Low BS等[13]的研究表明，宽缨酮能够显著提高福美司坦对芳

香化酶的抑制作用。

Braun DP等[14]的研究发现，经福美司坦对雌激素受体过表

达肿瘤细胞有活化作用。在相应抗体的存在下，能够增强单

核细胞介导的抗体依赖性细胞介导的细胞毒副作用，有助于

单核细胞对肿瘤细胞的吞噬作用；单用福美司坦时，单核细胞

的吞噬能力下降。表明福美司坦与特异性抗体的联合使用能

够增强对乳腺癌肿瘤细胞的抑制。

Carlini P等[15]的研究证明，福美司坦+醋酸甲地孕酮比单

用醋酸甲地孕酮，肿瘤的总抑制率未得到明显改善，但减轻了

单用醋酸甲地孕酮治疗时所引起的毒副作用，如体质量下降

（P＝0.001）、呼吸困难（P＝0.008）以及外周性水肿（P＝0.03），

组间比较差异均有统计学意义。

子宫内膜癌是发生于子宫内膜的恶性上皮肿瘤，好发于

围绝经期和绝经后女性。芳香化酶抑制剂可用于子宫内膜癌

及其癌前病变，福美司坦能有效与芳香化酶结合，对早期子宫

内膜癌有很好的治疗效果[16]。Routh MM等[17]的研究发现，福

美司坦浓度达到800 μg/ml时对白色念珠球菌的杀菌效果并不

明显，但是其最低抑菌浓度为100 μg/ml，表明其对白色念珠球

菌有良好的抑菌潜力，可作为抗白色念珠球菌的底物进行结

构修饰。

4 不良反应
福美司坦的常见不良反应有皮肤潮红、皮疹、嗜睡、恶心

呕吐、消化不良以及情绪不稳定等。Czerny B 等 [18]的研究表

明，对于切除卵巢的雌性小鼠，福美司坦能够减少胆汁的分

泌，从而减少体内三羟基胆酸的合成，增加胆固醇浓度，增加

了胆道结石发生的风险。Bowers JM等[19]的研究发现，福美司

坦可抑制雄性小鼠的神经元细胞分化，对其成年后的学习认

知功能和免疫功能有显著影响，而雌性小鼠未见明显影响。

Gulati K等[20]的研究显示，福美司坦对小鼠有增强应激性溃疡

和降低脑内氮氧化物以及谷胱甘肽水平的作用，且雄性小鼠

反应较雌性小鼠明显。

5 与其他抗乳腺癌药物的比较
他莫昔芬（TAM）为治疗患有转移性乳腺癌且肿瘤雌激素

受体呈阳性的绝经后女性的一线药物，对肿瘤有效抑制率达

30％～40％，对患者有着良好的耐受性，已被广泛使用。TAM

的作用机制是与雌二醇在靶器官内争夺雌激素受体，减少胞

浆内雌激素受体含量，阻断核内雌激素生成基因的转录，延缓

细胞分裂，抑制雌激素依赖的蛋白质的合成，降低癌细胞的增

殖。患者在TAM治疗时可能出现病情恶化，对肿瘤的抑制作

用减弱甚至失效。福美司坦作为一线治疗药物，与TAM有着

同等的治疗效果，但可降低TAM不良反应的发生率，使用芳香

化酶抑制剂作为TAM治疗失效的下一步治疗方案较理想。

氨鲁米特选择性不高，对芳香化酶抑制的同时也对转化

类固醇成为孕烯醇酮的碳链裂解酶有抑制作用，易致皮疹、共

济失调等，常需联合糖皮质激素防止药品不良反应。福美司

坦对人胎盘微粒体芳香化酶和肿瘤活检样品的抑制活性均较

氨鲁米特强。单用氨鲁米特150 mg/（kg·d）或与福美司坦联用

图1 芳香化酶抑制剂化学结构式

氨鲁米特 福美司坦 依西美坦

阿那曲唑 来曲唑
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后肿瘤消退的发生率均不如单用福美司坦50 mg/（kg·d）[5]。

阿那曲唑、来曲唑为非甾体类的芳香化酶抑制剂，其作用

机制为可逆地与NADPH依赖的芳香化酶蛋白亚基结合，促进

混合功能加氧酶的作用，干扰雌激素的合成。Carlini P等[21]的

体外试验显示，阿那曲唑抑制人胎盘芳香化酶活性的半抑制

浓度（IC50）为15 nmol/L，来曲唑为15 nmol/L，二者的效力均优

于福美司坦，但阿那曲唑、来曲唑作为治疗乳腺癌的一线用药

时产生了耐药性，而当福美司坦作为二线用药时不良反应较

小，且无交叉耐药性报道，福美司坦与阿那曲唑、来曲唑可联

合使用。

6 结语
近年来，福美司坦的新用途和用法逐渐被发现，比如对早

期子宫内膜癌的治疗、对念珠菌的抑制作用、通过与曲妥珠单

抗联用治疗乳腺癌、与宽缨酮的联合抑制芳香化酶作用，增强

特异性抗体对肿瘤细胞的抑制作用、降低单一用药的不良反应

等。福美司坦作为第二代芳香化酶抑制剂，有比第一代药物疗

效好、比第三代药物耐药性更优的特点，但如何更好地将其应

用于抗乳腺癌范畴以及减少不良反应等，仍有待进一步研究。
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