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促性腺激素释放激素类似物在卵巢癌治疗中的应用

王　丹，惠　宁

第二军医大学长海医院妇产科，上海２００４３３

［摘要］　卵巢癌是性激素依赖性肿瘤，促性腺激素释放激素（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＧｎＲＨ）类似物除了通过下丘脑
垂体性腺轴间接抑制卵巢癌细胞外，还通过癌细胞上ＧｎＲＨ受体介导，直接抑制癌细胞的增殖、诱导凋亡等。此外，运用

ＧｎＲＨ类似物对细胞的靶效应，将其作为载体载上细胞毒性药物，可以提高细胞毒性药物的功效、降低毒副作用。因此ＧｎＲＨ
类似物的内分泌治疗为晚期及复发性卵巢癌提供了一种有价值的治疗措施。
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　　卵巢癌在女性生殖道恶性肿瘤中占第二位，但病死率最

高。这主要缘于大部分（约６０％）卵巢癌患者确诊时已到晚

期，出现腹水及腹膜内转移灶，传统的手术以及化疗和放疗

对晚期卵巢癌疗效有限，不良反应很大，常难以治愈，且多数

患者最终将复发［１］。因此，寻找更加有效的治疗方法，从而

降低病死率、延缓复发及提高生存率，是国内外学者广泛关

注的焦点。其中包括应用促性腺激素释放激素 （ｇｏｎａｄｏｔｒｏ

ｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＧｎＲＨ）的内分泌治疗。ＧｎＲＨ及

ＧｎＲＨ类 似 物 （ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｎａｌｏｇｕｅ，

ＧｎＲＨａ）治疗激素依赖性肿瘤现已广泛用于临床，特别是在

乳腺癌、前列腺癌等方面。但ＧｎＲＨａ治疗卵巢癌还处于临床

试验阶段，国内少见相关报道。因此，本文就ＧｎＲＨａ的作用

机制、特点及其在卵巢癌治疗研究中的应用作一综述。

１　ＧｎＲＨ及ＧｎＲＨａ的生物学特性

　　ＧｎＲＨ是下丘脑肽能神经元分泌的由９种不同氨基酸

残基组成的十肽激素，于１９７１年由美国人Ｓｃｈａｌｌｙ和Ｇｕｉｌｌｅ

ｍｉｎ首先自猪的下丘脑分离并提纯。此后，人们从脊椎动物

体内陆续分离得到了２２种不同结构的ＧｎＲＨ。ＧｎＲＨ必须

与高亲和力的ＧｎＲＨ受体（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧｎＲＨＲ）结合才能发挥作用。根据这些天然ＧｎＲＨ
对受体的亲和力不同，人们将它们分为３类：ＧｎＲＨⅠ、

ＧｎＲＨⅡ和ＧｎＲＨⅢ［２］，其受体也相应分为３型。ＧｎＲＨ最

重要的生理功能是作为生理系统一种关键性神经调节物质，

以脉冲方式分泌，经下丘脑垂体门脉循环进入垂体前叶，作

用于垂体前叶内促性腺激素分泌细胞，调节垂体黄体生成素

（１ｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）、卵泡刺激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）的合成和分泌，从而调节性腺内配子形成和

激素功能。随着对ＧｎＲＨ及ＧｎＲＨＲ研究的深入，人们发现

除下丘脑和垂体外，在外周组织（如卵巢、胎盘、子宫内膜、子

宫平滑肌、输卵管等）及人类一些恶性肿瘤细胞（如卵巢癌、

子宫内膜癌、乳腺癌、前列腺癌等）中，都有ＧｎＲＨ、ＧｎＲＨＲ

ｍＲＮＡ的表达。

　　通过置换或去除ＧｎＲＨ第６位和第１０位氨基酸，可得到

ＧｎＲＨａ，其生物学效应较天然ＧｎＲＨ提高５０～１００倍，半衰

期可达５ｈ以上。ＧｎＲＨａ与ＧｎＲＨＲ结合，使ＬＨ和ＦＳＨ分

泌受抑制，从而产生促性腺功能的抑制效应。当其生物活性

较天然ＧｎＲＨ强时称为激动剂（ａｇｏｎｉｓｔ），反之则称为拮抗剂
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（ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ）。ＧｎＲＨ激动剂抑制促性腺功能的机制可能为

垂体促性腺激素的脱敏作用，而ＧｎＲＨ拮抗剂则完全依赖于

对受体的占领，不发生受体后效应来实现其抑制效应。对促

性腺激素的抑制作用是ＧｎＲＨａ用于治疗多种激素依赖性疾

病如子宫肌瘤、子宫内膜异位症、乳腺癌和卵巢癌等的理论

基础。

２　ＧｎＲＨａ治疗卵巢癌的可能机制

　 　 约 ８０％ 的 卵 巢 上 皮 性 癌 组 织 中 有 ＧｎＲＨ、

ＧｎＲＨＲｍＲＮＡ的表达［３］。研究［４］发现，人卵巢癌细胞上有

２种ＧｎＲＨＲ：一种为高亲和力低容量，另一种为低亲和力高

容量，前者可能是ＧｎＲＨⅠ型受体，而后者可能是ＧｎＲＨⅡ受

体。ＧｎＲＨⅡ与其类似物高选择性地结合Ⅱ型ＧｎＲＨ受体，

也可结合Ⅰ型受体，但亲和力低于ＧｎＲＨⅠ；而ＧｎＲＨⅠ与其

类似物对Ⅰ、Ⅱ型受体均可很好地结合，对前者的亲和力最

高。近年来，ＧｎＲＨ和上皮性卵巢癌（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃ

ｅｒ，ＥＯＣ）关系的研究资料证实［５］，ＧｎＲＨａ对卵巢癌细胞的抗

增殖作用除了通过抑制下丘脑垂体性腺轴的功能实现，另

一方面是依靠癌细胞局部的ＧｎＲＨ自分泌调节，激活卵巢癌

细胞上高亲和力或低亲和力的ＧｎＲＨＲ直接发挥生长的负性

调节作用。

２．１　抑制下丘脑垂体性腺轴　ＧｎＲＨａ与ＧｎＲＨ结构相似，

与内源性ＧｎＲＨ竞争ＧｎＲＨＲ，且与受体亲和力更强。ＧｎＲＨ
激动剂短期给药刺激受体分泌ＧｎＲＨ，长期应用则抑制

ＧｎＲＨ分泌，使ＧｎＲＨ受体数目减少，从而抑制ＬＨ、ＦＳＨ 释

放及卵巢分泌甾体激素。ＧｎＲＨ拮抗剂作用于ＧｎＲＨＲ后，

与ＧｎＲＨ激动剂相反，不经过刺激垂体阶段而通过对受体的

占领立即发生作用，抑制ＬＨ、ＦＳＨ释放，继而降低血中雌孕

激素水平，抑制肿瘤的生长。

２．２　直接作用于卵巢癌细胞　研究发现［６］，人类卵巢癌

ＥＦＯ２１、ＳＫＯＶ３和 ＯＶＣＡＲ３细胞上均有ＧｎＲＨⅡ受体

ｍＲＮＡ表达：Ⅰ型受体激动剂ｔｒｉｐｔｏｒｅｌｉｎ和ＧｎＲＨⅡ均可抑

制人卵巢癌 ＥＦＯ２１的增殖，且ＧｎＲＨⅡ抗增殖作用强于

ｔｒｉｐｔｏｒｅｌｉｎ，而在人卵巢癌ＳＫＯＶ３，只有ＧｎＲＨⅡ有抗增殖

作用。这提示ＧｎＲＨａ抗增殖的效应与卵巢癌细胞上ＧｎＲＨＲ
的类型密切相关。当用不表达ＧｎＲＨⅠ受体的ＳＫＯＶ３及

敲除ＧｎＲＨⅠ型受体的４个细胞系时，Ⅰ型激动剂ｔｒｉｐｔｏｒｅｌｉｎ
和拮抗剂Ｃｅｔｒｏｒｅｌｉｘ的抗增殖作用仍存在［７］，说明此抗增殖

作用不是通过ＧｎＲＨⅠ型受体发挥作用的，有可能Ⅱ型

ＧｎＲＨ受体在抗增殖作用中扮演着更重要的角色。也有研

究表明［８］，ＧｎＲＨａ的生物效应还与给药的剂量和时间有关。

那么ＧｎＲＨａ究竟是如何直接抑制癌细胞的呢？各国的学者

从不同角度进行了研究。

２．２．１　自调节作用　卵巢癌细胞能自分泌和旁分泌

ＧｎＲＨ，ＧｎＲＨａ通过干扰其自分泌和旁分泌作用而抑制肿瘤

细胞生长。实验报道［９］，高浓度ＧｎＲＨａ抑制肿瘤细胞分泌

ＧｎＲＨ，并且细胞膜上ＧｎＲＨＲ数量呈下调趋势，而低浓度

ＧｎＲＨａ上调ＧｎＲＨ及其受体的基因表达。另有研究证

实［１０］，ＧｎＲＨ对卵巢癌细胞的转移和侵袭具有双相作用：低

浓度ＧｎＲＨａ能够上调卵巢癌细胞表面ＧｎＲＨＲｍＲＮＡ的表

达，通过ｃＪｕｎＮ端激酶（ＪＮＫ）信号途径刺激间质金属蛋白

酶 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的ｍＲＮＡ表达及活性，后者与晚期卵

巢癌的侵袭性及不良预后密切相关；而高浓度的ＧｎＲＨａ则下

调ＧｎＲＨＲ ｍＲＮＡ 的表达，对ＪＮＫ 信号途径及 ＭＭＰ２／

ＭＭＰ９无影响，从而有抑制肿瘤细胞迁移和侵袭的作用。

２．２．２　诱导细胞凋亡　ＧｎＲＨ介导的抑制肿瘤增殖可能是

通过诱发肿瘤细胞凋亡来完成的。Ｉｍａｉ等［１１］用ＧｎＲＨａ孵育

术中取下的妇科肿瘤细胞，发现７例卵巢癌细胞上ＧｎＲＨＲ
都为阳性，且都能检测到Ｆａｓ的 ｍＲＮＡ并表达Ｆａｓ。Ｆａｓ是

一种细胞表面的受体蛋白，通过与其天然存在的Ｆａｓ配基

（ＦａｓＬ）十字交联，引发各种细胞的凋亡。１年后，Ｇｒüｎｄｋｅｒ
等［１２］又报道ＧｎＲＨＲ阳性的卵巢癌实体细胞和ＳＫＯＶ３、

Ｃａｏｖ３细胞系用ＧｎＲＨａ１μｍｏｌ／Ｌ孵育４８ｈ后，发现有Ｆａｓ
配体（ＦａｓＬ）的ｍＲＮＡ及其蛋白的表达，并随着ＧｎＲＨａ剂量

的增大而增强。结果说明在有ＧｎＲＨＲ表达的卵巢癌细胞

中，ＧｎＲＨａ可诱导ＦＡＳ配体的产生而诱导细胞凋亡。实验

还发现［１２］，ＧｎＲＨ激动剂ｔｒｉｐｔｏｒｅｌｉｎ降低了由阿霉素引起的

细胞凋亡，此种现象可被抑制核因子κＢ（ＮＦκＢ）迁移入细胞

核内所消除，ｔｒｉｐｔｏｒｅｌｉｎ可以降低 ＮＦκＢ的活性。所以，

ＧｎＲＨａ通过对ＮＦκＢ活性的影响在一些卵巢癌细胞中起到

抑制凋亡的作用。Ｆｉｓｔｅｒ等［１３］在裸鼠体内，用ＧｎＲＨⅡ型拮

抗剂治疗人类卵巢癌异种移植物取得了显著的疗效且无明

显不良反应发生，证实了其抗肿瘤机制是通过剂量依赖性

激活ｃａｓｐａｓｅ３而导致细胞凋亡的。

２．２．３　干扰细胞信号转导　ＧｎＲＨａ的抑制肿瘤作用在很大

程度上是一种级联效应，即首先激活某一类或某几类酶系的

生物活性，间接地调节细胞生长。在卵巢癌细胞内ＧｎＲＨａ是

通过影响生长因子如表皮生长因子（ＥＧＦ）、胰岛素样生长因

子诱发的促有丝分裂信号转导通路发挥生物学效应。

ＧｎＲＨⅠ型和ＧｎＲＨⅡ型激动剂一方面降低肿瘤细胞内生长

因子及其受体的表达水平，另一方面与受体结合，激活磷酸

酪氨酸磷酸酶（ＰＴＰ），抵抗ＥＧＦ诱导的ＥＧＦ受体酪氨酸自

磷酸化作用，从而干扰ＥＧＦ受体上的有丝分裂信号转导，下

调癌基因ｃｆｏｓ的表达，抑制癌细胞的增殖［１４］。丝裂原活化

蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）通路是

细胞外信号引起细胞核反应（ＤＮＡ转导、细胞增殖和凋亡等

反应）的共同通路。ＭＡＰＫｓ家族参与细胞生长、发育、分裂

及细胞间功能的同步等多种生理过程。细胞外信号调节蛋

白激酶（ＥＲＫ）是 ＭＡＰＫ家族中的主要成员。有研究表明在

ＧｎＲＨａ对卵巢癌Ｃａｏｖ３细胞系的作用中，发现ＥＲＫ激活时

间延长。ＥＲＫ激活的持续时间在细胞周期中很重要，时间

过长会阻滞细胞的生长。此外，在实验中ＥＲＫ被激活后，抑

制基因ＰＲＢ被去磷酸化，去磷酸化的ＰＲＢ与Ｅ２Ｆ转录因子

结合，使有关基因无法表达，细胞无法从Ｇｌ进入Ｓ期。在激

素依赖性肿瘤的大部分细胞系中ＧｎＲＨＲ介导的信号转导通

路是ＧαｉｃＡＭＰ系统，不同于垂体上ＧｎＲＨＲ介导的 Ｇαｑ／１１
磷脂酶Ｃ（ＰＬＣ）系统，前者通过阻碍ｃＡＭＰ聚集发挥抗增殖

作用［１５］。

２．２．４　抑制溶血磷脂酸（１ｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃａｃｉｄ，ＬＰＡ）功能

　ＬＰＡ是一种脂类中的小分子物质，是磷脂生物合成前体，
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广泛存在于细胞中。近几年的研究发现，溶血磷脂酸在体内

信号转导过程中起着十分重要的作用，它能激活细胞内的

Ｒａｓ，然后再激活 ＲａｆＭＡＰＫ的联级反应，最终将细胞分裂

信号从胞质转到核内，从而促进细胞周期Ｇ１→Ｓ。但是ＬＰＡ
会被磷酯酶水解，水解后ＬＰＡ的功能被限制。有研究者［１６］

考察了ＬＰＡ在卵巢癌中的水解作用及ＧｎＲＨ对它的调节，卵

巢癌细胞系中的水解作用有９８％可以用ＬＰＡ的去磷酸化作

用来说明，在混合了ＧｎＲＨ激动剂（如布舍瑞林）后，ＧｎＲＨＲ
阳性的卵巢癌细胞产生了一类剂量依赖性ＬＰＡ磷酸脂酶活

动的增加，ＧｎＲＨＲ阴性的卵巢癌细胞系则无应答。以上说

明ＧｎＲＨａ抑制卵巢癌细胞的增殖可能与抑制ＬＰＡ有关。

３　ＧｎＲＨａ在卵巢肿瘤中的应用

３．１　ＧｎＲＨａ内分泌治疗　约５０％卵巢癌组织中可检出孕

激素受体，６０％可检出雌激素受体，７０％可检出雄激素受体，

８０％可检出ＧｎＲＨＲ，因此普遍认为卵巢癌是激素依赖性肿

瘤。虽然目前ＧｎＲＨａ内分泌治疗不能作为治疗的标准方案，

但它不失为治疗卵巢癌的另一种手段。早在１９８８年Ｐａｒｍａｒ
等就开始用ＧｎＲＨａ治疗顽固性卵巢癌，４１例经历常规治疗

后复发的Ⅲ或Ⅳ期卵巢癌患者，接受ｔｒｉｐｔｏｒｅｌｉｎ治疗，每月１
次。其中５例患者接受治疗期间肿瘤未增大；６例患者病情

缓解，肿瘤缩小大于５０％，缓解期平均为１０个月。此后又有

很多类似报道。Ｐａｓｋｅｖｉｃｉｕｔｅ等［１７］报道３２例曾经接受过铂

类、紫杉醇化疗而复发的卵巢癌患者皮下注射ＧｎＲＨ Ⅰ激动

类似物醋酸亮丙瑞林３．７５ｍｇ，１次／月，３％的患者对治疗完

全有反应，缓解期达３年；６％的患者部分有反应，缓解期达

３～４个月；１２％的患者处于疾病稳定状态，平均稳定期为７
个月。Ｚｉｄａｎ等［１８］报道了１５例化疗失败后的复发性上皮性

卵巢癌患者，每４周皮下注射ＧｎＲＨ Ⅰ激动类似物戈舍瑞林

３．６ｍｇ，６．７％的患者对药物完全有反应，６．７％的患者部分

有反应，２０％的患者处于疾病稳定状态。又有研究报道１例

患上皮性卵巢肿瘤患者经手术后，病程呈进展性，多种药物

治疗无效，但采用ＧｎＲＨａ取得了较好的治疗效果。

　　在大部分卵巢癌细胞中，常常有雌激素受体表达。雌激

素与其α型受体结合可以通过激活血清效应元件（ｓｅｒｕｍｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＳＲＥ）进而激活 ＭＡＰＫ通路，也可以刺激ｃ

ｆｏｓ表达而共同介导其促进细胞增殖作用。这条途径称之为

雌激素反应单元途径。ＧｎＲＨａ可以通过下调雌激素水平而

抑制雌激素反应单元途径，达到其抗卵巢肿瘤细胞增殖的效

应［１９］。

　　以上ＧｎＲＨａ治疗卵巢癌过程中均无明显毒副反应报道。

尽管在乳腺癌、前列腺癌方面，ＧｎＲＨａ内分泌治疗已广泛用

于临床，但目前ＧｎＲＨａ治疗还不能作为卵巢癌治疗的标准方

案，但它不失为治疗卵巢癌的另一种手段。最近有医疗团

体［２０］从临床循证医学角度证实了ＧｎＲＨａ联合顺铂治疗组的

总体生存率、５年生存率都较顺铂治疗组有所提高，这也为

临床今后的卵巢癌联合化疗提供了一个方向。并提示在治

疗卵巢癌的过程中，如果遇到经过手术、化疗和放疗都无效

的顽固性肿瘤，不妨用ＧｎＲＨａ治疗，也许会产生意想不到的

效果。

３．２　ＧｎＲＨａ受体的靶向性治疗　目前，虽然肿瘤细胞减灭

术联合以紫杉醇、顺铂为基础的化疗方案可以在卵巢癌治疗

初期收到较理想的效果，但大部分患者随后都会出现复发。

因大于８０％的卵巢癌样本中都有ＧｎＲＨＲ表达，这使得

ＧｎＲＨ靶向性细胞毒素类似物作用于卵巢癌细胞成为可

能［２１］。许多学者将ＧｎＲＨａ作为载体载上细胞毒性药物，如

化疗药，从而可以提高药物功效、减少外围毒性、降低毒副作

用。文献报道较多的有：ＧｎＲＨ阿霉素复合物（如 ＡＮ１５２、

ＡＮ２０１、ＡＮ２０７），ＧｎＲＨ核糖核酸酶 Ａ复合物，ＧｎＲＨ白

喉毒素突变体ＰＥ６６融合蛋白，重组的ＧｎＲＨＰＡＰ（ＧｎＲＨ

Ｐｏｋｅｗｅｅｄａｎｔｉｖｉｒａｌｐｒｏｔｅｉｎ）联合毒素，ＧｎＲＨ拮抗剂喜树碱

复合物，ＧｎＲＨ拮抗剂细胞溶解肽等。Ｎａｇｙ等［２２］报道给移

植了ＧｎＲＨＲ阳性的人类卵巢癌ＥＳ２细胞的裸鼠注射 ＡＮ

１５２后，与肿瘤发展、转移及不良预后有关的表皮生长因子受

体（ＥＧＦＲ）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）及癌基因ｃｆｏｓ、ｃｊｕｎ
的ｍＲＮＡ表达水平与对照相比，分别下降到４９％、４８％及

５５％、５％，原癌基因 ＨＥＲ２／ｎｅｕ的 ｍＲＮＡ 降低到无法测

出；而用相同剂量的阿霉素治疗后上述分子标记无明显下

降。

４　问题与展望

　　ＧｎＲＨａ用药方便、毒副作用小，治疗ＧｎＲＨＲ阳性或者

对ＧｎＲＨａ敏感的卵巢癌有一定疗效。此外，利用ＧｎＲＨａ对

受体的靶效应可以提高化疗药物的功效、减少毒副作用。因

此，对于那些手术、各种化疗方案都治疗无效的顽固性卵巢

癌患者或对化疗药物不能耐受的患者，ＧｎＲＨａ内分泌治疗不

失为一种有价值的补救措施。

　　ＧｎＲＨ Ⅰ型激动类似物（如亮丙瑞林）已在临床上用于

治疗性激素依赖性肿瘤（如乳腺癌、子宫内膜癌、前列腺癌）、

前列腺肥大、性早熟等，对男性、女性避孕也显示了良好的应

用前景；拮抗类似物较激动类似物的临床研究开展较晚，目

前ＦＤＡ批准上市的仅有加尼瑞克（ｇａｎｉｒｅｌｉｘ）、西曲瑞克

（ｃｅｔｒｏｒｅｌｉｘ）及阿巴瑞克（ａｂａｒｅｌｉｘ）３种。虽然临床还未证实

ＧｎＲＨ拮抗剂可用于卵巢癌的治疗，但是体外实验已发现

ＧｎＲＨ拮抗剂能抑制卵巢癌细胞的增生。且由于激动类似

物具有“点火效应”，即与ＧｎＲＨＲ结合后，初始可引发雌激素

一过性升高，造成肿瘤病灶复发或恶化等反跳现象，而拮抗

类似物无此作用，故与激动类似物相比较，其疗效更好而不

良反应更小，具有更广阔的研发前景［２３］。

　　鉴于ＧｎＲＨａ对各类性腺依赖性疾病有良好的疗效，并可

作为某些肿瘤的辅助治疗及保护性腺在肿瘤化疗时不受伤

害，目前迫切需求ＧｎＲＨ激动剂和ＧｎＲＨ拮抗剂的进一步开

发研究。早在２００１年，ＧｎＲＨ激动剂已占据了近一半的激素

类抗肿瘤药物的市场，其销售额高达３０亿美元。这同时也

说明ＧｎＲＨ激动剂在医学界被广泛接受。还从未有一种药

物像ＧｎＲＨ激动剂这样在取代雌激素疗法的同时，又能在有

效性和毒性之间取得如此好的平衡关系。而其后ＧｎＲＨ拮

抗剂的研发和应用，进一步克服了ＧｎＲＨ激动剂的缺点，取

得了更佳的临床治疗效果。在不久的将来，ＧｎＲＨａ可能会作

为第一种完全无毒性的药物去势而被广泛接受。
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