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摘　要：近年来，越来越多的研究报道了雌激素受体在甲状腺癌发生发展过程中的作用。与正常甲状腺组

织和结节性增生组织相比，不同亚型的雌激素受体在甲状腺癌中的表达有不同的改变：乳头状甲状腺癌中

雌激素受体的表达与 Ki67、突变型 P53 和 VEGF 这些重要肿瘤标志物有关；ERα 与 IQGAP1 相互作用促进

甲状腺癌进展；ERα 在甲状腺癌中上调 Hsp27 表达，等等。这些研究结果确定了雌激素受体对甲状腺癌增殖、

侵袭和转移等病理过程的影响，但不同亚型的雌激素受体对甲状腺癌影响尚不完全明确。现就雌激素受体

在甲状腺癌中的相关研究进行综述。
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Abstract: Recently, more and more researches reported that estrogen receptors play roles in the progression and 
development of thyroid cancer. Compared with normal thyroid tissue and nodular hyperplasia tissue, the expression 
of various ERs has different changes; the expression of various ERs in PTC are related to important tumor makers 
such as Ki67, mutant P53 and VEGF; ERα directly interacts with IQGAP1 during the progression of thyroid cancer; 
ERα increases the expression of Hsp27 in thyroid cancer, and so on. These results determine the effects of ERs on 
pathological process of thyroid cancer such as proliferation, invasion and metastasis. However, it is not clear that 
the impacts of various ERs towards thyroid carcinoma. The review will discuss the related researches of ERs and 
thyroid carcinoma.
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   甲状腺癌是内分泌系统最常见的恶性肿瘤，

约占所有内分泌肿瘤的 95%。甲状腺癌的全球发病

率逐年上升 [1], 目前已成为发病率增长最快的恶性

肿瘤 [2]。甲状腺癌根据组织形态主要可分 4 种类型：

乳头状甲状腺癌 (papillary thyroid carcinoma, PTC)、
滤泡状甲状腺癌 (follicular thyroid carcinoma, FTC)、
未分化型甲状腺癌 (anaplastic thyroid carcinoma, ATC)
和髓样癌 (medullary thyroid carcinoma, MTC)。其中，

PTC 是甲状腺癌中最常见的类型，约占总体的 80%~ 
85%，而 FTC 是发病率第二高的类型，约占 10%~ 

15%。女性良性和恶性甲状腺肿瘤患病率是男性的

3~4 倍；甲状腺癌在青春期前的男孩和女孩中发病

罕见；而青春期女性的发病率高达男性的 14 倍；
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绝经后，女性甲状腺癌患病率下降 [3]。甲状腺具有

雌激素反应性 [4]，育龄期女性的 PTC 发病率比男性

高。这种发病的年龄和性别差异暗示雌激素受体

(estrogen receptor, ER) 可能与甲状腺癌的发生发展

有关。体外研究也表明，雌激素可能通过 ERs 对
PTC 的进展起重要作用 [5-6]。本文就雌激素受体在

甲状腺癌中的相关研究进行综述。

1　雌激素受体

1.1　雌激素受体及其配体

ERs 主要包括核雌激素受体 (nuclear estrogen 
receptor, nER) 和膜雌激素受体 (membrane estrogen 
receptor, mER)。nER 位于核内，有 ERα 和 ERβ 两

个亚型。ERα 和 ERβ 分别由 ESR1 和 ESR2 编码 [7]，

两者有一定的同源性，只在 N 端和 C 端的转录激

活区氨基酸序列不同。ESR1 基因长 140 kb，编码

含有 595 个氨基酸的 ERα 蛋白；ESR2 基因长约 40 
kb，编码含有 530 个氨基酸的 ERβ 蛋白。

ERα 和 ERβ 的蛋白质一级结构可分为 6 个功

能区：(1) N 端的 A/B 区：存在配体非依赖转录激

活功能AF-1区。ERα有AF-1区，而ERβ无AF-1区 [8]。

(2) C 区：为 DNA 结合域 (DNA binding domain, DBD)，
主要由两个锌指结构组成，可识别和结合特异性

DNA 序列，如雌激素反应元件。(3) D 区：为一多

变铰链区，可与热休克蛋白 (heat shock protein, Hsp)

结合，帮助 ER 进行适当折叠，使 ER 蛋白空间结

构能够弯曲或改变构象，以保护疏水的配体结合域

(ligand binding domain, LBD)，使其处于非活化状态。

D 区还具有稳定 DBD 的 DNA 结合能力的作用。(4)
E/F 区：称为 LBD。(5) E 区包括配体结合域、受体

二聚化区和配体依赖转录功能区 AF-2 等。(6) F 区

的主要功能是维持 ER 的稳定性，是转录激活和抗

雌激素药物发挥作用的必需成分，对召集共激活因

子也有很大的作用。ERα 和 ERβ 在 E 区的同源性

为 60%，在 AF-1 和 N 末端一致性低 (30%)，而在

DBD 和 AF-2 序列上高度一致 (96%)。
 ER 异构体的结构如图 1 所示。ERα 的异构体

主要有 ERα36、ERα46，由于外显子的缺失，ERα46
和 ERα36 缺乏 N 端的 AF-1 结构域。ERβ 有 ERβ1~ 
ERβ5 五个异构体。ERβ1 是唯一的全功能异构体，

又称野生型 ERβ。ERβ2 无同源二聚体，自身无活性，

但在一定浓度 E2 刺激下，可与 ERβ1 形成异源二聚

体，起到促进 ERβ1 转录活性的作用 [9]。

此外，还存在 ERγ 亚型。ERγ 是在真骨鱼 [10]

和斑马鱼 [11] 体内发现的，迄今为止，并未在哺乳

动物细胞内发现其同源蛋白，提示 ERγ 可能是鱼类

所特有的亚型。

mER 包括经典核受体的膜性成分以及近年新

发现的 G 蛋白偶联受体 1 (G protein-coupled estrogen 
receptor 1, GPER1)，又称为 GPR30。GPER1 定位

图1  ER结构图
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于染色体 7p22 区域，包含一个 1 128 bp 的开放阅

读框，编码全长 375 个氨基酸残基的蛋白质，独立

于 ERα 和 ERβ 而存在 [12]。GPER1 作为 G 蛋白偶

联受体家族的成员，具有经典 7 次螺旋跨膜的疏水

区域，包含 4 个 N- 糖基化位点，其中有 3 个 N- 糖
基化位点位于细胞外区域 [13]。与 ERα 和 ERβ 的核

定位不同，GPER1 的膜定位至今仍存在争议。2007
年，Filardo 等 [14] 报道，通过伴刀豆凝集素 A 作为

质膜标记，在共聚焦显微镜下证实 GPER1 表达在

HEK-293 细胞的细胞膜上；2005 年，Revankar 等 [13]

将绿色荧光蛋白 (green fluorescent protein, GFP) 与
GPER1 的融合蛋白表达质粒转染入 COS-7 细胞中

观察发现，GFP-GPER1 主要集中于细胞的内质网

结构；2008 年，Wang 等 [15] 在仓鼠卵巢细胞中，及

Matsuda 等 [16] 在海马锥体细胞中，也观察到了

GPER1 的内质网定位。GPER1 与雌激素结合，介

导多种细胞内效应，如激活 EGFR-MAPK 通路和钙

内流等 [17]。

1.2　雌激素与雌激素受体的基因组和非基因组作用

雌激素与雌激素受体信号通路的作用模式包括

经典的基因组作用模式和非基因组模式 ( 图 2)。雌

激素与雌激素受体信号通路经典的基因组作用模式

为雌激素反应元件 (estrogen response element, ERE)
依赖的基因组作用模式。在此过程中，雌激素进入

细胞与nER (包括ERα和ERβ)结合，形成雌激素 -ER
同源或异源二聚体，结合到不同靶基因启动子区的

ERE 上，进而调控下游靶基因转录，促进或抑制靶

基因 mRNA 表达，最终产生相应的生物学效应 [7] ；

但是，1/3 的能够被雌激素诱导表达的基因缺乏

功能性ERE [18]，这些基因启动子中含有激活蛋白 -1 
(activator protein-1, AP-1)、特异性蛋白 1 (specificity 
protein-1, SP1)、NF-κB 等蛋白结合位点，提示 nER
可以不直接结合 DNA，而是通过与 AP-1、SP1、
NF-κB 等转录因子发生蛋白质 - 蛋白质的相互作用，

进而调控靶基因的转录 [19]。

此外，雌激素与雌激素受体信号通路还存在非

基因组应答模式，如 GPER1 能够活化 ERK 信号途

径，导致非基因组效应，激活了细胞内快速信号转

导 [20]。其机制是雌激素结合 mER 促进酪氨酸受体

激酶 (the tyrosine receptor kinase, TRKA) 的染色体

重排，RET/PTC 和 BRAF 基因突变，激活丝裂原活

化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK) 和
磷脂酰肌醇 3- 激酶 (phosphatidyl inositol 3-kinase, 
PI3K) 信号通路。此外，在甲状腺癌中，PI3K/Akt

图2  雌激素/雌激素受体作用模式图[6]
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信号通路的激活可能由 PTEN 基因的突变失活来

实现 [21]。

1.3　甲状腺癌中ERs的表达情况

Chen 等 [3] 研究表明，PTC 肿瘤细胞有 ERα 和

ERβ 表达，但 ERα、ERβ 在甲状腺癌组织中的表达

存在组织、年龄及性别差异。PTC 患者中 ERα 的

阳性率明显高于正常甲状腺和结节性甲状腺肿患

者 [6,22]。在 PTC 中，绝经前女性 ERα 表达明显比绝

经后女性和各年龄段男性高。Liu 等 [22] 研究表明，

甲状腺癌中 ERβ 阳性率低于正常甲状腺组织，尤其

在分化差的甲状腺癌和未分化甲状腺癌中更为显

著。而 Vaiman 等 [23] 研究表明，ERβ 在男性和女性、

良性和恶性病变、绝经前和绝经后女性中的表达无

明显差异。这些提示，ERβ 可能对甲状腺癌的意义

有限。但 ERβ 的异构体 ERβ1 和 ERβ2 在甲状腺癌

中的表达却有性别差异。在育龄期女性 PTC 患者

(18~ 45 岁 ) 中，ERβ1 表达比同年龄段男性低 (P <  
0.05)，而 ERβ2 表达恰相反 (P < 0.05)。在育龄期女

性患者和大于 45岁女性 PTC 患者中，ERβ1 和

ERβ2 表达无差别。这在一定程度上可以解释育龄

期女性 PTC 患病率高的问题 [24]。

此外，通过对 GPER1 的进一步研究，在癌变

的甲状腺细胞中也都发现了 GPER1 的表达 [25]。

Tang 等 [26] 研究发现，GPER1 蛋白表达与肿瘤大小、

TNM 阶段有关 (P ≤ 0.001)，而与组织学亚型、性别、

年龄无关。他们用实时定量 RT-PCR 分析发现，

PTCs 细胞中 GPER1 的 mRNA 和蛋白表达比在正

常甲状腺组织和结节性增生组织中高，而且 GPER1
的 mRNA 表达与淋巴结转移有关，有淋巴结转移

的 PTCs 细胞中，其 mRNA 表达水平更高。

2　ERs在甲状腺癌中的作用及机制

ERα 表达水平升高促进甲状腺癌细胞增殖，而

ERβ 表达水平升高促进甲状腺癌细胞分化和诱导凋

亡。ERα 激动剂促进甲状腺癌细胞增殖和抗凋亡

BCL2 蛋白的表达，ERβ 激动剂抑制甲状腺癌细胞

的增殖和促进抗凋亡 BAX 蛋白的表达 [27]。当下调

ERβ 表达时，甲状腺细胞的增殖显著增加。而在

ERβ 表达非常低，甚至无表达时，甲状腺癌细胞中

ERα 表达增加。这表明 ERα 和 ERβ 对甲状腺癌细

胞的增殖存在相反的效应。

在甲状腺癌中，雌激素活化 ER 调控多种靶基

因，促进甲状腺癌的增殖：(1) 雌激素与核 ER 结合

促进 cyclinD1 表达，在调控细胞周期 G1/S 转化中

起重要作用，加快甲状腺癌细胞周期演进 [28]。(2)
雌激素调控 Bcl-2 蛋白家族表达，在线粒体介导的

凋亡中起重要作用。E2 结合 ERα 上调 Bcl-2 的表

达抑制凋亡，而 ERβ 上调 Bax 的表达促进凋亡 [27]。

(3) 雌激素通过 mER 使细胞外调节蛋白激酶 1 和 2 
(extracellular regulated protein kinases 1/2, ERK1/2)
磷酸化，激活 MAPK 信号通路促进细胞周期进

程 [29-30]。(4) E2 结合 mER 激活 PI3K 信号通路，促

进甲状腺癌的增殖 [31]。MAPK 和 PI3K 信号通路对

甲状腺癌的增殖至关重要，同时抑制这两条通路能

阻止雌激素诱导的细胞增殖。

2.1　ERα和 ERβ1在甲状腺癌中的作用

Ki-67、突变型 P53 和 VEGF 的表达是细胞增

殖活跃的生物标识物。Ki67 是甲状腺癌，尤其是

PTC 细胞增殖和预后的标志。突变型 P53 有促增殖

效应，是 PTC 的预后标志。VEGF 在 PTC 中表达

是癌细胞生长和转移的重要标志。Huang 等 [32] 对

989 位女性 PTC 患者中 ER 表达的研究证实，在

18~45 岁的女性 PTC 患者中，ERα 的表达与 Ki-67
正相关，而ERβ1表达与突变型 P53成负相关。此外，

核内 ERα 表达的 PTC 患者比核外 ERα 表达的 PTC
患者更易发生甲状腺外转移。育龄期女性 PTC 患

者只有核内 ERβ1 表达，比同时有核外 ERβ1 表达

的患者 VEGF 表达降低。而对于绝经期女性 PTC
患者，ERα 和 ERβ1 表达与 Ki-67、突变型 P53 和

VEGF 的表达无关。这暗示雌激素作用下 ERα 可能

对 PTC 增殖有促进效应，而 ERβ1 对 PTC 增殖有

抑制效应。ERα 表达增加和 ERβ1 表达减少对阐述

育龄期女性 PTC 患者的发病机制有重要意义。这

为 ER 特异性激动剂和 ERβ1 特异性拮抗剂应用于

PTC 的预防及治疗提供理论依据。

Mo 等 [33] 最新研究发现，ERα/Sp1 能上调 PTC
中热休克蛋白 27 (heat shock protein 27, Hsp27) 的表

达，促进 PTC 细胞的增殖和抑制 PTC 细胞的凋

亡。之前，已有研究发现 Hsp27 基因的 5' 启动子

区包含 SP1 和雌激素反应元件半位点 (estrogen response 
element half-site, ERE-half site)，在乳腺癌中雌激素

能诱导 Hsp27 表达。这一通路可能是 PTC 的潜在

治疗靶点。

IQ 域 GTP 酶 激 活 蛋 白 (IQ-domain GTPase-
activating protein 1, IQGAP1) 是许多细胞过程和信

号通路的关键媒介，在许多癌细胞中过表达，与肿

瘤的发生有关 [34]。Meng 等 [35] 研究发现，与临近的

非肿瘤组织相比，IQGAP1 在甲状腺癌样本中表达
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上调，直接与 ERα 作用，提高 ERα 的转录活性，

促甲状腺癌的进展。其机制包括，促进 ERK1/2 磷

酸化和 cyclinD1 的表达，从而促进 FTC133 细胞的

增殖；上调 MMP-9 表达和抑制 E-cadherin 表达，

从而促进 FTC133 细胞的侵袭。

2.2　ERβ2在PTC中的作用

Dong 等 [36] 检测 PTC 组织中的 ERβ2、Ki-67、
突变型 P53 和 VEGF 蛋白的表达，首次报道以下发

现：在绝经期女性 PTC 患者中，ERβ2 表达与 Ki-67
表达成正相关；在 18~45 岁男性 PTC 患者中，ERβ2
表达与 VEGF 表达成正相关，与突变型 P53 无关；

在育龄期女性 PTC 患者中，发生淋巴结转移 (lymph 
node metastasis, LNM) 的患者比无 LNM 的患者 ERβ2
表达低。这暗示 ERβ2 表达与雌激素浓度有关，在

高浓度雌激素刺激下 ERβ2 高表达，抑制 PTC 的

LNM ；在低浓度雌激素刺激下 ERβ2 高表达，促进

PTC 细胞生长。已有研究证实 ERβ1 蛋白表达与乳

腺癌的 LNM 成负相关 [37]。这暗示无 LMN 患者中

ERβ2 表达高，可能是由于高浓度雌激素刺激使

ERβ2 更容易与 ERβ1 形成异源二聚体，增强 ERβ1
的转录，从而抑制 PTC 的 LNM。ERβ2 已应用为

前列腺癌和乳腺癌的预后因素 [38-39]，这一新发现预

示其也可作为甲状腺癌的有效预后因素。

此前虽有些研究考虑采用生物标志物反映 PTC
的生物行为和预后，但很少有研究探索 ERβ2 表达

与Ki-67、突变型P53和VEGF 等生物标志物的关系。

这一新发现对探索 ERβ2 表达在其他类型甲状腺癌

中的作用，以及对 ERβ2 表达作用于 PTC 的具体分

子机制进行进一步研究有重要意义。

3　结语与展望

近年来对 ERs 促甲状腺癌进展尤其对 PTC 的

研究取得了很大的成果。研究 PTC 中 ERs 的表达

与 Ki67、突变型 P53、VEGF 的关系发现：上调

ERα 表达和下调 ERβ1 表达能促进 PTC 增殖；而

ERβ2 表达有雌激素依赖性，低雌激素水平下高表

达能促进 PTC 细胞生长，高雌激素水平下高表达

能抑制 PTC 的 LNM，但 ERα、ERβ1、ERβ2 在 ATC
等其他类型甲状腺癌中是否也有相似效应尚不清

楚。随着 IQGAP1 与 ERα 相互作用促 FTC 进展，

ERα 上调 Hsp27 表达抑制 PTC 细胞凋亡也相继被

发现，对这些靶分子在其他类型甲状腺癌中的研究

有导向意义。这些发现为 ERα 激动剂和 ERβ1 拮抗

剂应用于甲状腺癌的治疗提供了理论依据，对 ERs

作为潜在的甲状腺癌的分子标志和治疗靶点有重要

意义，可能为甲状腺癌的防治提供新的途径。但对

比 ERs 在乳腺癌中的研究，关于甲状腺癌的研究还

有待进一步的探索，其他 ER 亚型，如 GPER、
ERα46 等在甲状腺癌中的表达还有待进一步研究。

虽然已经发现部分 ER 上游及下游靶分子与 ERs 相
互作用促甲状腺癌进展，但其作用于甲状腺癌的具

体分子机制还不完全清楚。这些发现将为阐述 ERs
与甲状腺癌的关系提供强有力的证据，使 ERs 早日

应用于甲状腺癌的预防及靶向治疗。
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