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【摘要】 子宫肌瘤是一种良性盆腔肿瘤，常见治疗手段为肌瘤剔除术，但术后复发风险较高。醋酸乌利司他是一种选择性孕激

素受体调节剂，可通过结合子宫平滑肌瘤细胞中高表达的孕激素受体抑制肌瘤细胞增殖从而抑制肌瘤进一步增大或恶变。醋酸乌利

司他抑制子宫平滑肌瘤细胞增殖的作用机制包括抑制转化生长因子-β通路、调控基质金属蛋白酶、下调肿瘤坏死因子-α等促进细胞

凋亡和增强细胞自噬，展现出治疗子宫肌瘤的临床潜力。本文就醋酸乌利司他对子宫平滑肌瘤细胞增殖的作用及可能的相关机制研

究进展作一综述，为子宫肌瘤的药物治疗提供参考。

【关键词】 醋酸乌利司他；子宫平滑肌瘤；细胞增殖

子宫肌瘤又称子宫平滑肌瘤，是育龄女性群体中最

为常见的盆腔肿瘤，属于子宫良性肿瘤范畴，主要由平

滑肌细胞与成纤维细胞构成，并含有大量细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）[1]。近期研究显示，全球范围

内超过70%的女性受到该疾病影响，其中约70%~80%

的患者在50岁时被确诊患有子宫肌瘤，尤其在黑人女

性群体中，该疾病的发病率更为显著[2-3]。子宫肌瘤的

临床表现因肌瘤位置及体积不同而异。肌瘤体积较小

或未压迫内膜、脏器者可不表现出任何临床症状，而另

一部分患者则可能出现诸如月经量增多伴发贫血、盆腔

疼痛、尿频、不孕、不良孕产史及精神状态改变等症状，

严重时甚至需要进行子宫切除手术[3]。对于这部分患

者，接受子宫肌瘤切除手术后症状能够得到暂时缓解，

但术后5年复发率超过60%[4]。除手术治疗外，药物治

疗也是应对子宫肌瘤的重要手段，不过现阶段大部分药

物治疗主要以缓解症状为目的[5]。目前用于治疗子宫肌

瘤的药物种类繁多，涵盖口服避孕药、左炔诺孕酮宫内

缓释系统、促性腺激素释放激素（gonadotropin-releasing

hormone，GnRH）激动剂、促性腺激素释放激素类似物

（gonadotropin-releasing hormone analogues，GnRHa）制剂

等[6]。研究表明，以醋酸乌利司他（ulipristal acetate，

UPA）为代表的选择性孕激素受体调节剂（selective pro-

gesterone receptor modulators，SPRMs）可多靶点、多层次

抑制子宫平滑肌瘤细胞增殖，其核心机制在于影响孕激

素受体（progesterone receptor，PR）相关的信号通路，通

过直接改变子宫平滑肌瘤细胞内在生物学行为间接改

变肌瘤生存微环境并导致细胞增殖水平降低。UPA具

有部分组织特异性孕酮拮抗剂效应，可通过作用于下丘

脑-垂体-卵巢轴抑制或延迟排卵从而引起闭经[7]。临

床随机对照试验表明，接受UPA治疗的患者在控制异

常子宫出血和肌瘤体积方面均显著优于安慰剂组，观察

组约80%患者在13周内实现闭经，肌瘤体积平均减少

约30%[8]。本文就UPA对子宫平滑肌瘤细胞增殖的作

用及可能的相关机制研究进展作一综述，旨在为子宫肌

瘤的药物治疗提供参考。

1 SPRMs在子宫肌瘤中的作用

子宫肌瘤的发生是多种因素协同作用的结果，其中

雌激素与孕激素的作用尤为关键[9]。临床上子宫肌瘤多

见于育龄期女性，而少见于绝经期女性，或肌瘤体积在

绝经期会逐渐缩小。这一现象提示雌、孕激素表达水平

改变与子宫肌瘤发病有关，而子宫平滑肌瘤细胞增殖与

孕激素刺激程度、细胞上PR数量存在相关性。研究显

示，PR在子宫肌瘤组织中的表达水平显著高于正常子

宫肌层组织。孕激素与PR结合后，一系列下游信号通

路被激活，平滑肌瘤细胞增殖能力上调、凋亡水平下降，

ECM合成。SPRMs是新型类固醇化合物，通过组织特

异性结合的方式与PR竞争性结合，对PR兼具激动、拮
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抗及混合作用[10]。这些化合物与细胞上天然孕激素相

互拮抗，通过影响相关作用机制发挥效能。

2 临床上常见的SPRMs

临床常见的SPRMs包括米非司酮、阿索普利尼、醋

酸特拉普司酮、维拉普利、UPA等[6]。

2.1 米非司酮 米非司酮目前被广泛用于子宫肌瘤、

卵巢癌、药物流产及异常子宫出血等妇科疾病的治疗

中，通过调控信号通路影响下游细胞因子从而影响细胞

增殖[10]。临床及基础研究显示米非司酮可减少子宫肌

瘤体积并有效改善由子宫肌瘤引起的部分症状[11]。然

而，米非司酮在临床治疗子宫肌瘤方面仍存在一定的局

限性，作为一种PR调节剂，长期或大剂量使用米非司酮

可能引起子宫内膜增生、潮热及肝功能异常等不良反

应[6]，研究显示，长期或大剂量使用米非司酮易引起子宫

内膜单纯性或复杂性增生，甚至可能出现不典型增生等

子宫内膜的癌前病变。因此使用米非司酮治疗子宫肌

瘤时，必须对患者进行密切随访[12]。

2.2 阿索普利尼 阿索普利尼在体内能与PR结合，形

成能够募集辅阻遏蛋白的复合体，可以招募并改变下游

因子构象，进而形成拮抗剂样构象[13]，借此影响孕激素

与子宫平滑肌瘤细胞上PR的结合，抑制子宫平滑肌瘤

细胞增殖[14]。但因治疗中可能引发子宫内膜不良变性，

其临床研究于2007年暂停[4]。

2.3 醋酸特拉普司酮 长期使用醋酸特拉普司酮治疗

子宫肌瘤可有效减小子宫肌瘤体积。与米非司酮相比，

醋酸特拉普司酮对重组人PR-A和PR-B亚型的结合亲

和力降低至1/3，同时其治疗过程中亦伴随肝毒性反应，

该药物的临床研究于2009年被暂停[4]。

2.4 维拉普利 维拉普利是一种新型、高效的SPRMs，

目前该药物正处于Ⅲ期临床研究。现有研究表明维拉

普利有利于改善异常或过度子宫出血并有效减小子宫

肌瘤体积[14]。

2.5 UPA UPA对于PR有很强的拮抗作用及部分激

活作用[15]，一旦与PR结合即可降低内源性孕激素与PR

的结合能力，并改变PR的亚基比例[15]。除可通过信号

通路影响子宫平滑肌瘤细胞增殖外，UPA亦可通过促进

细胞凋亡及增加细胞自噬影响子宫平滑肌瘤细胞增殖

过程。随机对照试验显示，口服5或10 mg/d的UPA，连

续治疗13周后患者异常子宫出血显著被抑制[16]；在短期

（3个月）内即可使肌瘤体积明显缩小[17]；此外，UPA疗效

存在一定的持续性，使用UPA治疗有希望实现疾病的

长期药物管理，为希望保留子宫或延期手术的患者提供

了一种新的选择。在安全性方面，UPA表现极为优异。

研究表明UPA组患者发生潮热、恶心等现象的概率显

著低于GnRH激动剂组[18]，与米非司酮对比在控制异常

子宫出血及实现闭经方面效果更加优异[19]。

3 UPA通过多种信号通路抑制子宫平滑肌瘤细胞增殖

3.1 UPA对转化生长因子-β（transforming growth fac-

tor-β，TGF-β）信号通路的抑制作用 TGF-β由TGF-

β1、TGF-β2及 TGF-β3等 3种亚基组成，不仅能调控

细胞增殖与分化，还是病变组织纤维化的关键发病机

制之一。不同亚型的TGF-β均参与子宫平滑肌瘤细

胞的异常增殖及ECM合成的调控。TGF-β3在子宫

肌瘤组织中呈高表达，其过表达可诱导ECM成分如

纤维连接蛋白沉积，维持肌瘤的纤维化特征[20]。研究

发现，相比正常子宫肌层细胞，平滑肌瘤细胞中TGF-

β3水平显著高表达，约为正常细胞的4倍[21]。UPA可

抑制孕激素，上调子宫平滑肌瘤细胞中TGF-β受体1/2、

Sma和Mad相关蛋白（Samd）3等因子，抑制细胞内胶

原蛋白水平上升，进而抑制ECM合成与肌瘤细胞纤

维化进展[22-24]，即UPA通过TGF-β抑制子宫平滑肌瘤

细胞生长。但也有研究认为，使用UPA后血清及子宫

平滑肌瘤细胞中TGF-β3水平降低，从而减少肌瘤细

胞增殖[25]。

激活素-A属TGF-β超家族成员，能上调子宫平滑

肌瘤ECM表达，促进肌瘤细胞纤维化增殖。临床研究

发现，UPA可降低激活素-A水平[26]。Bao等[27]研究表明，

激活素-A在子宫平滑肌瘤细胞中影响特异性p38丝裂

原活化蛋白激酶亚型，作用于下游转录因子CCAAT/增

强子结合蛋白β，抑制其对ECM合成的促进作用，进而

抑制子宫肌瘤增大。此外，Bernacchioni等[26]发现，与正

常子宫肌层细胞相比，子宫平滑肌瘤细胞中鞘氨醇1-

磷酸亚基及其受体表达量显著增加。使用激活素-A

后，肌瘤细胞中鞘磷酸酶1和2转录水平升高，并与激活

素-A表达形成正反馈，同时激活素-A也促进纤维连接

蛋白及胶原蛋白1A1表达上升。

3.2 UPA对基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases，

MMPs）的调控作用 在肿瘤微环境中，ECM的纤维化

程度对肿瘤生长有着重要影响。除TGF-β及其家族成

员外，MMPs 也被认为是影响 ECM 纤维化的关键因

素[28]。目前在人体中鉴定出20余种MMPs，依据作用底

物与结构差异大致可分为5类。Courtoy等[29]的临床研

究显示，UPA作用于平滑肌瘤细胞后，细胞内MMP-1、

MMP-3、MMP-10及MMP-2的表达量与活性显著增加，
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且MMPs 活性升高与肌瘤大小呈明显负相关。推测

UPA通过非PR依赖机制促进细胞内MMPs表达并抑制

肌瘤ECM重塑最终抑制细胞增殖。Shin等[30]的研究也

表明，UPA可通过MMPs改变肌瘤细胞ECM的重塑功

能，影响子宫平滑肌瘤细胞的增殖。研究发现，UPA促

进MMP-2 mRNA及蛋白的表达，并诱导F-肌动蛋白应

力纤维形成，与正常子宫肌层细胞外周纤维相比，其中

央及外周纤维明显增加。由此推断，UPA 通过诱导

MMP-2及F-肌动蛋白应力纤维的表达，促进肌瘤细胞

ECM收缩，致使肌瘤体积减小。

3.3 UPA对肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）-α
的作用 TNF-α作为一种促炎细胞因子，起初被认为

是引发肿瘤坏死的关键因素[31]。但深入研究发现，

TNF-α与受体结合，可激活一系列信号传导途径，这些

途径对细胞的增殖、分化及凋亡进程均有着深远影响，

在子宫平滑肌瘤细胞ECM的重塑过程中扮演着不可或

缺的角色。

核因子（nuclear factor ，NF）在转录过程中发挥关键

作用，参与炎症反应与细胞增殖调控。早期研究指出，

UPA能抑制NF-κB活化，进而降低下游促炎因子TNF-α
的表达，有效抑制子宫平滑肌瘤细胞的增殖。Ishikawa

等[32]研究发现，TNF-α可促进MMP-2表达，调节下游信

号通路并增强细胞迁移能力，不过该通路在子宫平滑肌

瘤细胞中受到抑制，提示TNF-α可能通过调节MMPs通

路影响肌瘤细胞生长。

除NF-κB外，活化T细胞核因子（nuclear factor of

activated T cells，NFAT）5 也参与肌瘤细胞增殖调控。

NFAT5作为具有组织特异性和渗透性的转录因子，参

与细胞水合稳态调节[33]。蛋白聚糖是ECM流体动力学

的关键成分，其主链由透明质酸构成，参与伤口愈合与

炎症信号通路[34]。Britten等发现[35]，UPA作用于子宫平

滑肌瘤细胞后，细胞内NFAT5表达降低，导致MMP-9、

MMP-13及蛋白聚糖水平下降，从而降低ECM稳定性，

最终抑制子宫平滑肌瘤细胞增殖。

3.4 其他相关机制 UPA治疗子宫肌瘤时，还可能借

助其他信号通路调控肌瘤细胞增殖。胰岛素生长因

子（insulin-like growth factor，IGF）-1由肝细胞分泌合

成，响应生长激素刺激，促进细胞增殖等[36]。临床研

究发现，UPA可与 IGF-1受体结合激活下游通路，促

进子宫平滑肌细胞增殖[37]。服用 UPA 后，患者体内

IGF-1及血管内皮生长因子（vascular endothelial growth

factor，VEGF）水平降低，VEGF转录水平下调，肌瘤新

生血管与营养供应受到影响，从而抑制肌瘤增大[38]。

研究还发现 IGF-1过表达通过磷酸肌醇3激酶/蛋白

激酶B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号传导促进肌瘤

细胞增殖[39]。

4 UPA通过诱导细胞死亡抑制子宫平滑肌瘤细胞增殖

细胞死亡是生命体不可避免的归宿，通过多种机制

发生，主要方式包括细胞自噬、细胞凋亡、铁死亡、细胞

焦亡以及坏死等。研究表明，不同信号通路可通过影响

下游细胞因子，导致子宫平滑肌瘤细胞出现细胞凋

亡[40]、细胞自噬[41]与细胞焦亡[42]等结局。

细胞凋亡作为一种程序性细胞死亡，是维持内环境

稳态以及组织正常生长发育的关键机制，其典型特征为

细胞体积缩小、核染色质凝缩、形成凋亡小体，且不引发

炎症反应。研究发现，胱天蛋白酶（cysteine aspartic ac-

id specific protease，Caspase）家族蛋白中的Caspase-3是

细胞凋亡过程中的关键酶之一。UPA作用于子宫平滑

肌瘤细胞后，可诱导细胞发生Caspase-3和B细胞淋巴

瘤-2依赖的细胞凋亡途径[43]，从而抑制肌瘤体积的进一

步增大。

细胞自噬的主要标志物包括微管相关蛋白1轻链

（microtubule-associated protein 1 light chain ，LC）3、p62/

隔离体蛋白（sequestosome，SQSTM）1以及自噬相关蛋

白（autophagy-related protein，Atg）[44-45]。del Bello等[41]发

现，UPA处理后的子宫平滑肌瘤细胞中LC3-Ⅱ水平及

LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ显著增加，提示肌瘤细胞内自噬通量

上调，细胞自噬能力增强；进一步研究发现，p62/

SQSTM1 平均表达量与 UPA 浓度呈正相关，Atg7 及

Atg4D表达量也与UPA存在浓度依赖性相关，这表明

UPA促发的细胞自噬通量可能与自噬相关蛋白转录水

平有关。

5 小结和展望

综上所述，UPA 可经由 TGF-β、Samd2/3、MMPs、

TNF-α等通路影响子宫平滑肌瘤细胞的增殖，或通过

促进Caspase表达从而激活肌瘤细胞的凋亡与自噬。

目前，使用以UPA为典型的SPRMs治疗子宫肌瘤，已

取得一定研究成果，但仍存在挑战，下游通路及具体

机制未充分阐明。未来研究可聚焦：（1）深入探究

UPA下游通路及其影响子宫平滑肌瘤细胞凋亡与自

噬的机制，完善理论体系；（2）借助更多案例对照分

析，探寻不良反应更小的 SPRMs，并验证其有效性；

（3）关注长期使用PR调节剂下子宫内膜及肝功能的

动态变化，完善监测与管理方式。
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