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ER-α36在妇科肿瘤中介导非基因组效应研究进展
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(昆明理工大学环境科学与工程学院，昆明 650500)

摘　要 ：雌激素参与调节女性多种生殖或非生殖组织的正常生长、分化和运行。外源雌激素 (xenoestrogen, 
XEs) 的介入干扰机体内正常的生理平衡，并在具有雌激素依赖性细胞中通过雌激素受体 (estrogen receptor, 
ER) 介导基因组和非基因组途径发挥雌激素效应。然而，膜雌激素受体，特别是 ER-α36 介导 XEs 产生的

非基因组途径因其低剂量、低亲和力、非线性、快速信号转导、整合等效应而备受关注。在 XEs 的刺激下，

ER-α36 可通过非基因组途径激活 cAMP、PKC、Ca2+、MAPK/ERK、PI3K/Akt 等下游通路诱导产生雌激素

效应。研究ER-α36和肿瘤细胞的相关性对肿瘤的发生和治疗具有重要意义。重点介绍ER-α36在子宫内膜癌、

乳腺癌和卵巢癌等妇科肿瘤中介导非基因组产生的雌激素效应及其在疾病治疗过程中产生的影响，以期为

妇科肿瘤预防和治疗提供一定的理论指导。
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Research of ER-α36-mediated non-genomic effects in gynecological oncology
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Abstract: Estrogens can participate in regulating normal growth, differentiation and function of female reproductive 
or non-reproductive tissue. The intervention of xenoestrogens (XEs) interferes with the physiological balance of the 
organism, and induces estrogen receptors (ERs)-mediated genomic effect and non-genomic effect, resulting in 
estrogenic effects. However, membrane ERs, especially estrogen receptor alpha 36 (ER-α36), have been getting 
increased attention as it can mediate XEs producing non-genomic effect because of its low-dose, low-affinity, 
nonlinear, fast signal transduction, and integrated effects. ER-α36 could activate lots of downstream pathways under 
the stimulation of XEs through non-genomic pathways such as cAMP, PKC, Ca2+, MAPK/ERK and PI3K/Akt, and 
then produce estrogenic effects. The relationship between cancerous cells and ER-α36 is a significant consideration 
during the progression and treatment of gynecological oncology. On one hand, in this review, we introduce the 
estrogenic effects through non-genomic pathways mediated by ER-α36 in typical gynecological oncology such as 
endometrial cancer, breast cancer and ovarian cancer; on the other hand, we analyze its different influences during 
disease treatment which would provide a theoretical guide for the gynecological oncology treatment. 
Key words: xenoestrogens; non-genomic pathways; ER-α36; gynecological oncology

环境内分泌干扰物 (endocrine disrupting chemicals, 
EDCs) 是环境中天然存在或人为排放的有机化合

物，其通过模拟人或动物体内的生理、生化作用干

扰内分泌系统 [1]。许多 EDCs 均表现出雌激素活性，
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称之为仿雌激素，即 XEs。XEs 通过结合 ERα 来干

扰控制体内雌激素依赖性平衡，诱导细胞增殖和

凋亡，因此成为评估 ERα 功能和潜在机制最好的

工具之一 [2-3]。尽管 XEs 的化学结构和天然雌激素

不尽相同且在环境中浓度较低，但其也能通过各种

途径产生雌激素效应 [4-5]。一直以来，毒理学家认

为高浓度 XEs 才可产生毒性效应，而相关研究则表

明低浓度 XEs 单一或联合暴露可诱导显著的雌激素

效应 [6-7]。低剂量 XEs 即可改变机体的生物学功能

及形态学特征，故在研究 XEs 的雌激素效应时，只

使用适中或高剂量 XEs 暴露试验来预测其安全风险

是不恰当 [8]。

XEs 通过受体介导基因组和非基因组途径来调

节细胞的增殖、分化、转移和凋亡。基因组途径即

XEs 刺激细胞，与核雌激素受体 (nuclear estrogen 
receptors, nERs) 结合并发生二聚化，再与核内的雌

激素响应元件 (estrogen response element, ERE) 形成

复合物并激活靶基因的转录 [9]。然而，XEs 除与

nERs ( 包括 ERα 和 ERβ) 结合外，也能结合膜雌激

素受体 (membrane estrogen receptors, mERs) 快速起

始膜雌激素信号并产生雌激素效应，称之为非基因

组途径 [10-11]。其中，ER-α36 是 mERs 的重要组成成

员。与基因组途径相比，非基因组途径反应快速，

对基因表达不敏感，且倾向在具有 mERs 显著表达

的细胞中发生 [12]。ER-α36 既能介导基因组途径，

也能介导非基因组雌激素信号通路并刺激细胞生

长，因此常用于雌激素依赖性癌症的诊断和治疗的

生物标记物 [13]。因此，研究 ER-α36 的非基因组途

径产生的雌激素效应机理将有助于探索新的癌症治

疗靶点和治疗手段，并为其获得较好的预后效果提

供指导。本文将介绍 ER-α36 和其介导的非基因组

信号转导通路，以及 ER-α36 在各妇科肿瘤中介导

产生的非基因组效应，以期为妇科肿瘤治疗提供理

论指导。

1　ER-α36和非基因组信号转导通路

Wang 等 [13] 首次发现并克隆了一种新型的 ER
亚型 ：ER-α36。与传统的 ER-α66 相比，ER-α36
缺少转录活性区域 AF-1 (ligand-dependent activation 
function-1)和 AF-2，但仍保留了 DNA 结合域和部

分二聚化及配体结合域 (ligand binding domain, LBD)
( 图 1)。ER-α36 主要存在细胞膜和细胞质中，在介

导非基因组雌激素信号途径的同时，还能抑制核

ER-α66 介导的基因组雌激素信号通路。ER-α36 的

表达异常与子宫内膜癌 [14]、乳腺癌 [15] 等妇科肿瘤

的临床表型及内分泌治疗响应均相关。肿瘤细胞中

ER-α36 在 XEs 的刺激下可通过非基因组途径快速

激活下游信号通路并产生雌激素效应，主要包括

腺苷酸环化酶途径 (cyclic adenosine mono-phosphate, 
cAMP)[16]、 蛋 白 激 酶 C(protein kinase C, PKC)[17]、

钙离子通路 (Ca2+)[18]、丝裂原激活蛋白酶途径 / 细
胞外调节蛋白激酶 (mitogen activated protein kinase/ 
extracellular-signa1regulated kinase, MAPK/ERK)[17]、

磷脂酰肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B 信号通路 (Phospho-
inositide 3-kinase/ protein kinase B, PI3K/Akt)[19] 等。

其中，MAPK 是细胞中关键的信号转导蛋白，

由 ERK、c-Jun 氨基末端激酶 (JNK)、P38 组成。

MAPK 通过介导细胞因子、神经递质、激素和各种

应激刺激而参与细胞的增殖、分化和凋亡，在细胞

的应激反应过程中发挥重要作用 [20]。ERK 与细胞

的生长和增殖密切相关。MAPK/ERK 信号转导途

径为三级酶促级联反应，ERK 依次通过三种激酶

Raf、MEK、ERK 而被激活 [21]。而当 XEs 刺激细

胞时，在 ER-α36 的介导下激活下游的 MAPK 信号

通路。Ras/MAPK 信号通路在胚胎的发育，细胞的

分化、增殖、死亡等生物学过程中具有重要的调节

作用，通过活化转录因子、蛋白激酶而引发多种生

物学效应 [22]。PI3K 家族由 3 类异构体组成，其最

ER-α66功能区的构成：N末端(A/B区即AF-1区)、DNA结合区(C区)、铰链区(D区)、配体结合域(E区)、C末端配体结合域(F区
即AF-2区)。ERα36缺乏转录活性域(AF-1和AF-2)，保留了DNA结合区域和部分二聚化及配体结合区域。

图1  ER-α66和ER-α36的生物结构
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重要的下游分子是丝 / 苏氨酸激酶，它是逆转录病

毒 Akt8 的癌基因产物，故又称 Akt 或 PKB。PI3K/
Akt 通路广泛存在于细胞中，不仅参与细胞的增殖

并能抵抗细胞的凋亡，同时与多种细胞因子转导通

路相关 (MAPK 通路、级联反应等 )，在肿瘤发生和

生长过程中起重要作用 [23]。PKC 一方面磷酸化原

癌基因产物，启动 MAPK 途径，通过 MAPK 系统

调节细胞核反应 [24] ；另一方面还磷酸化其他转录因

子，调节细胞增殖，因此在肿瘤的发生、发展和转

移过程中起着重要作用。Ca2+ 和 cAMP 广泛存在于

细胞体内，作为第二信使参与细胞的生命活动和功

能调节。其中，Ca2+ 构成雌激素膜启动的类固醇信

号传送，而 cAMP 则充当细胞内传递激素和递质的

中介因子并可激活受体蛋白激酶 A (protein kinase A, 
PKA)[25]，从而调节细胞反应而发挥生物学作用。

在 XEs 的刺激下，ER-α36 激活下游快速信号

通路并产生非基因组效应，从而导致肿瘤细胞增殖

或凋亡。如在乳腺癌和子宫内膜癌中，ER-α36 通

过激活 MAPK/ERK 和 PI3K/Akt 介导雌激素起始膜

效应来刺激细胞生长 [26-27]，也能介导抗雌激素药物

诱导 MAPK/ERK 信号活力 [28]。ER-α36 依赖性的

PI3K/Akt 信号通路可被小窝蛋白 -1 (caveolin-1) 激
活，从而促进乳腺癌的发生 [29] ；PI3K/Akt 也能通

过ERα和G-protein-coupled estrogen receptor (GPER)
耦合介导调节 Ca2+ 产生非基因组效应 [18]。Renoir
等 [30] 研究发现，XEs 与乳腺癌 ER-α36 结合后，通

过调节 cAMP/PKA 等信号转导通路抑制细胞凋亡

或促进细胞增殖。因此，ER-α36 在雌激素依赖性

肿瘤的产生发展以及治疗过程中起着关键作用 ( 图
2)，展开 ER-α36 介导的 XEs 非基因组效应研究具

有重要意义。

2　ER-α36在各妇科疾病中介导非基因组效应

XEs 刺激作用下，ER-α36 可介导非基因组途

非基因组途径中，膜ER，尤其是ER-α36能诱导不同的信号通路。ER-α36、GPER介导非基因组信号，如MAPK/ERK、PI3K/
Akt等与细胞响应有关。

图2  ER-α36介导XEs诱导的非基因组效应
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径诱导细胞增殖、分化、侵入甚至凋亡，从而促进

癌症的发生发展。然而，不同 XEs 由于化学结构、

受体特征、效应通路不同而产生不同的非基因组效

应，即使对于同种 XEs，当其作用于不同细胞时，

也会产生截然不同的雌激素效应 ( 表 1)。表 1 显示，

不同 XEs 暴露下，ER-α36 可通过作用于各信号通

路调节细胞的增殖 / 凋亡，从而影响妇科肿瘤的发

生和发展。

2.1　子宫内膜癌

子宫内膜癌属于妇女盆腔恶性肿瘤，其临床治

愈率改善不明显，主要表现为晚期和复发性患者的

中位生存时间仍小于 1 年 [33]。XEs 的刺激可通过激

活子宫内膜癌细胞中的非基因组通路促进肿瘤细胞

的增殖 [27-28]。而 ER-α36 能介导 XEs 激活 PI3K/Akt
信号通路，通过“非转录效应”促进癌细胞生长 [34]。

XEs 也能在 ER-α36 的参与下激活 PKCδ 通路，再

通过 PKCδ 激活 MAPK/ERK 信号通路，并在 PKCδ/ 
ERK 作用下诱导 Cyclin-D1 的表达，从而降低子宫

内膜癌细胞的入侵能力 [31]。Cyclin-D1 在卵巢异位

子宫内膜中的表达与对照组子宫内膜相比明显增

高 [35]，且 Cyclin-D1 的阳性表达随内异症临床期的

增高而增加，提示 Cyclin-D1 的过表达可能与内异

症的发生及病情进展密切相关。故 MAPK/ERK 和

PI3K/Akt 通路的激活与子宫内膜癌的发展有关 [36]。

为进一步研究子宫内膜癌的发生和发展机制，Lin
等 [27-28] 通过实验证明在子宫内膜癌 Hec1A 细胞系

中，通过睾酮、雌激素和抗雌激素药他莫西芬 (TAM)
的刺激作用，ER-α36 介导起始膜 MAPK/ERK 和

PI3K/Akt 通路产生 TAM 耐药性，并在睾酮局部转

化为雌激素过程中产生相应的雌激素效应。同时，

子宫内膜癌细胞中的芳香化酶比正常的子宫内膜细

胞要多 [37]。在子宫内膜癌组织中，ER-α36 的表达

明显低于非典型的子宫内膜癌组织 [14]。因此，ER-
α36 是诊断和治疗子宫内膜癌的重要生物标记物。

2.2　乳腺癌

据 2014 年美国癌症协会 (American Cancer Society, 
ACS) 对全球癌症统计学数据报告，乳腺癌是第二

大引起妇女死亡的癌症，尽管在过去的几年里，乳

腺癌的发生率和死亡率已经逐渐下降，但是乳腺癌

仍然关乎妇女的健康 [38]。乳腺癌患者分为 ER 阳性

患者和 ER 阴性患者，其中大约 70% 的乳腺癌患者

表现为 ER 阳性，相比于阳性患者，ER 阴性肿瘤的

无病间隔时间以及患者的总生存期较短 [39]。Lee
等 [40] 研究表明，ER-α36 主要在缺少 ER-α66 表达

的阴性乳腺癌细胞中表达，ER-α36 的不同表达方

式间接表明 ER 亚型在阳性和阴性乳腺癌细胞中的

调节作用是不同的。ER-α36 能在阴性乳腺癌细胞

中介导促有丝分裂雌激素信号通路，并在雌激素刺

激下诱导细胞增殖 [41]。Tsai 等 [42] 研究表明，在阴

性乳腺癌细胞中雌激素能诱导 PI3K/AKT 磷酸化，

并表现出一定的剂量依赖性。同时，促有丝分裂雌

激素信号表现出非单调的双向剂量效应关系，且这

种双向的雌激素信号与 ER-α36 的调节有关 [43]。例

如，在低浓度 XEs 作用下，ER-α36 能诱导 MAPK/
ERK 磷酸化并通过 Src/EGFR/STAT5 通路诱导 Cyclin 
D1启动子的活力，而在高浓度下则无影响 [43]。因此，

表1  癌细胞中典型XEs的非基因组效应

XEs 细胞类型 作用受体 非基因组效应 参考文献 
雌二醇(17β-estradiol, E2)、 子宫内膜癌Hec1A ER-α36 ①ER-α36促进了TAM的雌激素活力； [28]
它莫西芬(tamoxifen, TAM)   ②E2、TAM均诱导MAPK/ERK、PI3K/Akt的激活。

 阳性乳腺癌MCF-7 ER-α36 ①E2诱导ERK1/2磷酸化，TAM阻止了这种效应； [31]
   ②转染ER-α36的细胞中，E2、TAM均诱导了ER-α36
       介导Ras/MEK/ERK路径。   
雌二醇、4-烃基它莫昔芬 阴性乳腺癌细胞 ER-α36 ①低剂量作用下诱导MAPK/ERK的激活、Src-Y416 [15]
(4-hydroxytamoxifen, MDA-MD-231、      和 EGFRY845的磷酸化并导致细胞增殖；

4-OHT) MDA-MD-436、  ②高剂量作用下则不能发生相应的雌激素响应从而

 SK-BR-3      导致细胞凋亡。

氟维司群 阴性乳腺癌细胞 ER-α36 ①低剂量作用下激活Src、Cyclin D1启动子，诱导 [15]
(fulvestrant, ICI182, 780) MDA-MD-231、      MAPK/ERK磷酸化并导致细胞增殖；

 MDA-MD-436、  ②高剂量作用下Src/EGFR/STAT5信号通路抑制细胞

 SK-BR-3      生长并导致细胞凋亡。   
雌二醇、孕酮 卵巢癌细胞 - ①低剂量作用下均对细胞的增殖没有影响； [32]
(progesterone, P4)   ②高剂量作用下均抑制细胞的增殖。  
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在 TAM 出现以前，医学领域频繁采用高剂量的

雌激素治疗晚期乳腺癌虽然具有较好的治疗效果，

但仍存在一定的风险。在 TAM 和 ICI180, 780 的刺

激作用下，ER-α36 也能介导其产生双向的抗雌激

素效应和诱导 Cyclin D1 的表达 [15]，即在低浓度下

能诱导 MAPK/ERK 的活性，而在高浓度下则通过

Src/EGFR/STAT5 信号通路抑制了细胞增殖。因此，

抗雌激素药物在低浓度下 ( 纳摩尔级以下 ) 能刺激

细胞增殖，而在高浓度 ( 纳摩尔级范围内及以上 )
则抑制细胞生长 [44]。在某些阴性乳腺癌细胞中，人

类表皮因子受体 2 (HER2) 和 ER-α36 相互调节，即

HER2 信号能激活 ER-α36 启动子而 ER-α36 激活

HER2 转录 [45]，表明表皮因子受体 (EGFR) 在 ER-
α36 介导非基因组途径中具有重要作用。

临床研究报道，大约有 40% 的阳性乳腺癌患

者有 ER-α36 表达，相对于只表达 ER-α66 的阳性肿

瘤患者来说，TAM 对其治疗效果明显较差 [46]。因此，

获得性 TAM 耐药性限制了雌激素依赖性乳腺癌患

者的疗效，推测可能与 ER-α36 的过表达有关。同时，

ER-α36 过表达的 MCF-7 细胞可通过核因子 -κB 
(NF-κB) 途径提高基质金属蛋白酶 (MMP) 的转录和

表达，从而表现出更强的侵袭转移能力，因此，

ER-α36 是阳性乳腺癌细胞向高恶性程度分化的分

子标志 [47]。为了深入研究获得性 TAM 耐药性产生

机理，Li 等 [48] 发现 ER-α36 的过表达能降低细胞对

TAM 的敏感度，这主要是因为 ER-α36 的表达可上

调 EGFR 而下调 ER-α66 的表达，并且 ERK1/2 的

磷酸化与 ER-α66 的下调有关 [49]。研究也表明，

PKCα 对于乳腺癌的抗雌激素耐药性起重要的作用，

PKCα 和 ER-α66 的表达呈负相关 [50]。ER-α36 介导

抗雌激素药物激活 PKCα，而 PKCα 的激活又可诱

导 ERK2 通路 [51]，从而促进细胞的增殖和入侵。

EGFR 或 HER-2 的过表达也与 TAM 的耐药性有

关 [52]。因此，ER-α36 及其介导的下游通路是乳腺

癌治疗的有效靶点。

2.3　卵巢癌

卵巢是性激素的产生器官，又是性激素作用的

靶器官，卵巢癌的死亡率在所有妇科癌症中最高，

而且其复发率高达 60%~70%[53]。上皮性卵巢癌是

卵巢癌中最常见类型，其死亡率是其他所有妇科肿

瘤之和 [54]。由于卵巢深居于盆腔内，早期无明显症

状，致使在早期很难被诊断和控制，从而丧失了最

佳治疗时期，患者就诊时多为晚期 [53]，从而降低了

治愈率。有研究表明促性腺激素，尤其是促卵泡激

素 (FSH) 可促进上皮性卵巢癌细胞和正常的卵巢组

织生长 [55-56]。促性腺激素可激活 MAPK 信号通路

并上调 EGFR 表达，进一步表明促性腺激素能通过

PI3K、PKA 和 PKCα 通路增强卵巢癌细胞的入侵

能力 [57-58]。卵巢癌细胞中的促性腺激素需经过特定

的促性腺激素受体激活相应的通路，从而产生雌激

素效应。因此，XEs 的刺激可激活卵巢癌细胞中各

种通路，且这些通路与 ER 息息相关，因而不能排

除 ERα 介导雌激素对卵巢癌细胞产生雌激素效应。

然而，正常卵巢组织中主要表达 ERβ，许多卵巢癌

细胞中 ERα 表达升高，ERβ 的表达降低，即 ERα/
ERβ 比值上调 [59]。ER 可能在卵巢癌发生发展中起

重要的作用，特别是 ER-α36 在正常的仓鼠卵巢细

胞膜上表达，尽管 ER-α36 在上皮性卵巢癌发生发

展中的机制尚不明确，但 ER-α36 与非基因组效应

(MAPK、PI3K、PKCα 等 ) 相关，且与 ERα 呈现负

相关关系，而与 EGFR 呈现正相关关系。因此，为

了提高卵巢癌的预前和预后效果，进一步分析 ER-
α36 与雌激素效应的联系，研究 ER-α36 与卵巢癌

的发生、发展相关性具有重要意义。

3　结论及展望

XEs 是一大类可以产生类似雌激素效应的外源

荷尔蒙，包括药物雌激素、植物雌激素及环境雌激

素。ER-α36 能介导不同的 XEs 产生不同的，甚至

相反的雌激素效应，同种 XEs 作用于不同的靶组织

也会产生不同的效应。ER-α36 介导非基因组效应

具有低剂量、非线性和快速信号转导特性，因此，

研究 ER-α36 介导产生的低剂量、非线性效应是人

体健康及生态环境风险评估领域的重点和热点问

题，故进一步开展 ER-α36 的介导机制具有重要意

义。ER-α36 不仅是妇科疾病诊断、预测和治疗的

生物标记物，也是很多其他恶性肿瘤的治疗靶点，

如肝癌、胃癌、结肠癌等。在不同的癌细胞中，

XEs 的介入结合 ER-α36 介导其产生雌激素效应，

从而调节细胞的增殖、分化、转移、入侵和凋亡。

尽管 ER-α36 的发现至今只有 10 年的研究历

史，而相关重要研究却在不断发展和深入，其研究

前景仍然令研究者在各自的研究领域中充满期待。

然而，ER-α36 在不同组织与细胞中和相关 ER 和信

号通路的相关关系研究还没有广泛开展起来。因此，

深入研究 ER-α36 的生物学作用机制，探究 ER-α36
和相关受体之间的相互作用，从而为各肿瘤治疗提

供新的思路和临床手段。
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