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摘　要：雌激素受体 (estrogen receptor, ER) 是核受体超家族的重要成员，主要以雌激素依赖的方式介导下

游靶基因的表达，并受到辅助调节因子和非编码 RNA 等的调控。诸多研究揭示，ERs 介导的基因表达调控

在上皮性卵巢癌和卵巢颗粒细胞瘤的发生与发展中起到重要作用，特别是子宫内膜样卵巢癌。本文主要综

述了近年来新发现的辅助调节因子与非编码 RNA 在 ERs 介导转录调控中的作用、ERs 的靶基因以及 ERs
在子宫内膜异位症向其相关卵巢癌进展过程中的作用。本文旨在进一步总结 ERs 的生物学功能及其在上述

类型的卵巢癌发病机制中的作用，并为开发新的内分泌治疗策略提供思路与启示。 
关键词：雌激素受体；卵巢癌；基因转录调控；辅助调节因子

中图分类号：Q74 ；R737.31　　文献标志码：A

Estrogen receptor-mediated transactivation in ovarian cancer
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Abstract: Estrogen receptor (ER) is a crucial member of the nuclear receptor superfamily, playing a significant role 
in modulating the expression of target gene that can be regulated by co-regulatory factors and non-coding RNAs. 
Numerous studies have revealed that ERs-mediated transactivation is associated with the development of epithelial 
ovarian cancer and ovarian granulosa cell tumor, especially endometrioid ovarian cancer. Our review aims to 
summarize the newly discovered roles of co-regulatory factors, non-coding RNAs and the target genes in ERs-
mediated transactivation, as well as the involvement of ERs in the progression of endometriosis to endometriosis-
associated ovarian cancer. We believe this will provide insight into understanding the pathogenesis of those ovarian 
cancers and developing novel endocrine therapy strategies.
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卵巢肿瘤是常见的妇科肿瘤，具有高度的异质

性，在组织学上主要分为上皮性肿瘤、生殖细胞肿

瘤、性索 - 间质肿瘤及转移性肿瘤；根据生物学行

为的不同，可进一步分为良性、交界性和恶性。其

中恶性卵巢肿瘤，即卵巢癌 (ovarian cancer, OC)，
因其早期不易发现、缺乏有效的治疗手段，致死率

仍居妇科恶性肿瘤首位
[1]。上皮性卵巢癌 (epithelial 

ovarian cancer, EOC) 是最常见的组织学亚型，约占

总体的 90%，其又可分为高浆液性 (high-grade serous 

ovarian cancer, HGSOC)、低浆液性 (low-grade serous 
ovarian cancer, LGSOC)、子宫内膜样 (endometrioid 
ovarian cancer, ENOC)、透明细胞性 (clear cell ovarian 
cancer, CCOC) 和黏液性 (mucinous ovarian cancer, 
MOC)。不同类型的卵巢癌中雌激素受体 (estrogen 
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receptor, ER) 和孕激素受体 (progesterone receptor, PR)
表达的情况不同：HGSOC 主要表现为 ER+/PR−，
其次为 ER+/PR+ ；LGSOC 则主要表现为 ER+/PR+，
其次是 ER+/PR−；ENOC 主要表现为 ER+/PR+ ；

MOC 和 CCOC 都主要为 ER−/PR−[2]。而成人型的

颗粒细胞瘤 (granulosa cell tumor, GCT) 属于恶性的

性索 - 间质肿瘤，具有分泌大量雌激素的特点。

一项针对 2 933 例卵巢癌患者的大规模研究发

现，在 HGSOC、LGSOC 和 ENOC 中，ER 的强阳

性表达 ( 即细胞核染色≥ 50%) 分别占 60%、71%
和 60%，显著高于 MOC 和 CCOC 中的 16% 和 14%[2]。

这提示，ER 的差异性表达或许参与了不同类型卵

巢癌的发生与发展。一项荟萃分析表明，接受雌激

素替代治疗的绝经后妇女罹患卵巢癌的风险会显著

增加，且主要为 LGSOC 和 ENOC[3]。尽管这些卵

巢癌中存在活跃的雌激素信号转导，但抗雌激素治

疗的效果却不如乳腺癌 [4]。同时，诸多的体外研究

揭示了 ERs 介导的基因表达可通过启动 PI3K/AKT、
MAPK、NF-κB 等信号通路，影响 EOC 细胞系的

增殖、侵袭和上皮间质转化等生物学行为，并且受

到辅助调节因子和非编码 RNA 等的调控
[4-11]。因此，

本文就 ERs 在上述类型的卵巢癌中作用的研究进展

进行综述，重点介绍参与的辅助调节因子、产生的

下游效应以及 ERs 在子宫内膜异位症向其相关卵巢

癌进展过程中所起作用的最新研究进展。

1　ERs

ERs 主要分为两大类：经典核受体 (nER) 和膜

性受体 (mER)。经典核受体又包括 ERα 和 ERβ 两

个亚型，分别由 ESR1 和 ESR2 基因编码。ERα 和

ERβ 具有相似的结构域：(1) A/B 结构域，也被称为

氨基酸末端域 (NH2-terminal domain, NTD)，内含

一个配体非依赖的功能活化区 (activation function 1, 
AF-1) ；(2) C 区，即 DNA 结合域 (DNA-binding domain, 
DBD)，与 DNA 上的雌激素反应元件 (estrogen response 
element, ERE) 结合；(3) D 区，铰链区 (hinge region)，
连接 C 区与 E 区，能够与伴侣蛋白结合；(4) E/F 区，

也被称为羧基末端配体结合域 (COOH-terminal 
ligand-binding domain, LBD)，内含配体依赖的转录

激活区 (activation function 2, AF-2)，需与雌激素结

合才能激活靶基因的转录
[12]。

由于起始密码子的替代或选择性剪接的发生，

ERα 和 ERβ 均存在异构体 ( 图 1)。ERα 的异构体包

括 ERα46、ERα36 等。ERα46 缺乏 AF-1 结构域。

ERα36 不仅缺失了 AF-1 区域，其 AF-2 区域的 138
个氨基酸还被特异性序列取代 [13]。ERβ 则有

ERβ1~5 五种亚型，将在后文详述。

mER 主要包括 G 蛋白偶联的雌激素受体 (G 
protein-coupled estrogen receptor, GPER)、Gαq-ER、
ER-X 以及核受体的膜性成分。近年来研究较多的

是 GPER1，其又称 GPR30。作为典型的 G 蛋白偶

联受体家族的成员，GPER 由 7 个跨膜 α- 螺旋区、

4 个胞外段和 4 个胞质段组成 [14]。

此外，雌激素相关受体 (estrogen-related receptor, 
ERRs) 也是一类属于核受体超家族的蛋白质分子，

包括 ERRα、ERRβ 和 ERRγ 三个主要亚型。ERRs
以不依赖于雌激素结合的方式发挥功能，常作为孤

儿受体与其他分子相互作用来调控基因表达
[15-16]。

2　ERs介导的基因表达方式

ERs 介导的基因表达方式可分为直接基因组作

用、间接基因组作用、mER 介导的信号通路作用和

配体非依赖途径。

直接基因组作用是雌激素与经典 ERs 结合形

成二聚体，激活的二聚体从细胞质转移到细胞核内，

与靶基因启动子上的 ERE 结合，从而诱导靶基因

c-myc、GREB1、TFF1 等的转录和翻译 [17]。间接

基因组作用则是由于部分靶基因缺乏 ERE，导致其

转录无法直接受到 ERα 和 ERβ 的调控，而是间接

通过 AP-1 (activator protein-1) 和 SP-1 (stimulating protein-1)
等转录因子调控

[18]。

在上述过程中，ERs 能够招募转录因子、表

观遗传相关的酶和染色质重塑因子等辅助调节因

子 (co-regulators)，它们通过直接参与转录水平的

调控或改变靶基因启动子区域的组蛋白修饰水平

来调控转录。根据作用的不同，辅助调节因子还可

分为共激活因子 (co-activators) 和共抑制因子 (co-
repressors)。共激活因子如 CBP/p300、PELP1、BAP18、
MYSM1 等可对 ERs 的转录活性起促进作用，而共

抑制因子如 SMRT、NCOR1、BRCA1 等则起抑制

作用
[17, 19-20]。

mER 介导的信号通路作用，可由 GPER 或核

受体的膜性部分激活 [18]。例如，GPER 被雌激素

或 G-1 配体激活后，先活化相连的 G 蛋白，导致

Gαβγ 解离，从而激活或抑制下游效应分子，改变

细胞内的第二信使的含量和分布，通过 PI3K、cAMP、
MAPK 和 IP3-Ca2+ 等信号通路发挥快速的非基因组

生理效应 [21]。



应　桃，等：雌激素受体在卵巢癌中作用的研究进展第8期 1051

配体非依赖途径则是一种不依赖于雌激素的激

活ER的方式。目前发现，某些特定的生长因子信号，

如胰岛素样生长因子 -1 (IGF-1) 和表皮生长因子

(EGF)，可通过 RAS-MAPK 级联反应，使 ER 的

AF-1 结构域上第 118 位丝氨酸残基磷酸化，从而

不依赖雌激素激活转录过程 [22]。

此外，最近的研究还发现了 ERs 的一些新功能：

ERα 的 LBD 区域存在点突变，使其构象改变为模

拟雌激素结合状态，从而不依赖雌激素结合就可激

活下游靶基因的转录 [23]。Xu 等 [24] 在乳腺癌中的研

究发现，ERα 还是一种非经典的 RNA 结合蛋白，

可调控 UPR (unfolded protein response) 通路中 XBP1 
mRNA 的可变剪接过程，并调节应激反应蛋白如

eIF4G2 和 MCL1 mRNA 的翻译。这些新功能的揭

示也为卵巢癌的研究提供了新的方向。

3　ERs在卵巢癌中表达和作用

3.1　ERα
ERα 在 ENOC、HGSOC、LGSOC 和 GCT 中

呈现高表达，而在 MOC 和 CCOC 中呈低表达 [2]。

在晚期卵巢肿瘤中，细胞核内的 ERα 表达显著上升，

而细胞质中的 ERα 表达明显下降 [25]。ERα 介导的

基因转录在卵巢癌中起促癌作用：ERα 可通过上调

c-fos、c-myc 等与增殖有关的基因，促进 EOC 细胞

的增殖；ERα 可通过降低 E-cadherin 和增加 Snail、
Slug 的表达，促进 EOC 细胞的迁移和上皮 - 间质

转化 (EMT)[26-27]。此外，异构体 ERα36 与乳腺癌细

胞的增殖和转移有关，但在卵巢癌中尚未开展相关

研究 [28]。

3.2　ERβ  
由于存在选择性剪接，ERβ 具有 ERβ1~ERβ5

ERα和ERβ具有相似的结构域：A/B区(NTD/AF-1)、C区(DBD)、D区(Hinge)和E/F区(LBD/AF-2)。ERα存在ERα46、ERα36等
异构体，ERβ有ERβ1~5五种亚型。氨基酸末端域(NH2-terminal domain, NTD)；配体非依赖的功能活化区(activation function 1, 
AF-1)；DNA结合域(DNA-binding domain, DBD)；雌激素反应元件(estrogen response element, ERE)；铰链区(hinge region)；羧

基末端配体结合域(COOH-terminal ligand-binding domain, LBD)；配体依赖的转录激活区(activation function 2, AF-2)。
图1  ERα和ERβ及其异构体结构示意图
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五种亚型。其中 ERβ1 是唯一具有完整功能的亚型，

能够直接结合配体 [29]。因此，目前开发的 ERβ 激

动剂和拮抗剂主要靶向 ERβ1。ERβ2~ERβ5 在 LBD
结合域上存在缺陷，无法直接结合配体，但能与

ERβ1 形成异源二聚体，从而也可以依赖配体的方

式诱导转录 [25]。ERβ3 仅在睾丸中表达。

在正常卵巢组织中，ERβ1 呈高水平表达，并

随着卵巢肿瘤的进展而逐渐减少 [29]。ERβ1 被认为

具有抗肿瘤效应，可降低卵巢癌干细胞的增殖、侵

袭性和 EMT，促进细胞凋亡，并减少化疗耐药性

和肿瘤复发的风险
[30] ；ERβ1 能抑制 SKOV3 细胞

的生长和活力，并通过激活 caspase 3/7 以及促进细

胞膜磷脂酰丝氨酸的易位，诱导细胞凋亡 [31]。

与 ERβ1 的抑制作用相反，ERβ2 和 ERβ5 在卵

巢癌中可表现出促进癌细胞迁移和侵袭的作用。特

别是在 HGSOC 中，ERβ2 在细胞质中高表达，并

与患者低生存率及化疗耐药性密切相关
[32]。ERβ2

能促进癌细胞的迁移和侵袭，并可通过在线粒体

中与 BAD 结合而抑制凋亡 [25, 32] ；ERβ5 则通过激活

FAK/c-src 通路，促进 ES-2 和 OVAC420 卵巢癌细

胞的迁移、侵袭和增殖 [25]。

3.3　ERRs
ERRs 在各类型的卵巢癌中频繁表达。高表达

的 ERRβ 和 ERRγ 显著降低浆液性卵巢癌患者的总

生存期，且 ERRγ 是该类型患者 OS 的独立预后标

志物 [15]。在 HO8910 细胞系中，ERRα 可增强 EMT，
促进 EOC 侵袭和转移 [33]。

4　ERs介导基因转录调控在卵巢癌中的作用

4.1　EVI1
亲嗜性病毒整合位点 1 (ecotropic viral integration 

site-1, EVI1) 是一种致癌转录因子 [34]。2021 年的一

项研究探讨了 EVI1 在 HGSOC 中的作用，特别是

其与雌激素信号转导的关系。该研究发现，EVI1
在 HGSOC 中扩增和过表达的比例高达 30% ；更重

要的是，EVI1 可作为 ERα 的共激活因子，增强

ERα 介导的雌激素信号转导，促进卵巢癌细胞的增

殖、侵袭和异种移植生长 [5]。

4.2　BP-1
2,4- 二羟基二苯甲酮 (2,4-Dihydroxybenzop-

henone, BP-1) 是一种存在于个人护理产品中的新兴

污染物，可在体内蓄积并导致内分泌紊乱等健康问

题 [35]。BP-1 可通过 ERα 介导的信号通路，促进 BG-1
卵巢癌细胞生长，上调细胞周期中 cyclin D1的表达，

并促进异种移植小鼠模型的肿瘤生长 [35]。研究发现，

BP-1 是 ERα 的共激活因子，可与 ERα 配体结合域

LBD 稳定结合，从而促进 β-catenin 进入细胞核，

引发 Wnt/β-catenin 信号通路的异常活化，并促进

SKOV3 细胞的增殖、迁移、侵袭和 EMT [6]。

4.3　DOT1L
类端粒沉默干扰体 1 (disruptor of telomeric 

silencing-1-like, DOT1L) 是一种组蛋白甲基转移

酶，可特异性地催化组蛋白 H3 的第 79 位赖氨酸

(H3K79) 发生单甲基化、二甲基化和三甲基化 [36]。

DOT1L 首先在乳腺癌中被证实是 ERα 的共激活因

子，它可通过甲基化改变染色质状态，促进 ERα 结

合靶基因启动子并增强转录 [37]。随后，Salvati 等 [4]

在浆液性卵巢癌细胞中也证实了 ERα 的共激活作

用。他们的研究都发现，当使用拮抗剂抑制 ERα 和

(或 ) DOT1L时，基因启动子中H3K79me2和H3K4me3
的活性转录标记会减少，下调包括 ESR1 基因在内

的多种靶基因的表达，从而表现为癌细胞增殖下降，

细胞周期停滞，凋亡增加 [4, 37]。因这种靶向上游

ERα 共调节因子的方法可阻碍 ERα 信号转导，并

降低 ERα 水平，或许可成为克服乳腺癌内分泌治疗

耐药和卵巢癌内分泌治疗效果不明显的治疗靶点。

4.4　KDM1A
组蛋白赖氨酸特异性去甲基化酶 1A (lysine-

specific histone demethylase 1A, KDM1A/LSD1) 是一

种表观遗传修饰酶，可使组蛋白 H3 的第四位赖氨

酸 (H3K4) 和第九位赖氨酸 (H3K9) 发生去甲基化或

去二甲基化。KDM1A 可作为类固醇激素受体的共

调节分子，协助调控 ERα 和雄激素受体介导的基因

表达 [38]。研究发现，KDM1A 在卵巢癌中是一种

ERβ 的共抑制因子，可阻碍 ERβ 发挥抑癌作用。当

联合应用 KDM1A 抑制剂和 ERβ 激动剂时，可通

过增加启动子上相关组蛋白甲基化来增强 ERβ 转录

活性，改变与细胞凋亡、细胞周期和 EMT 相关的

基因表达，降低人卵巢癌细胞系的增殖和侵袭能力，

并抑制卵巢癌小鼠模型中肿瘤的生长 [7]。因此，利

用染色质修饰药物或许能够重新激活沉默的 ERβ 表

达，进而作为一种潜在策略来克服他莫昔芬耐药性。

4.5　非编码RNA
非编码 RNA (non-coding RNA, ncRNA) 是一类

由基因组转录而成但不编码蛋白质的 RNA 分子，

主要包括微小 RNA (microRNAs, miRNAs)、长链非

编码 RNA (long noncoding RNAs, lncRNAs) 等。ncRNA
可通过表观遗传、转录后调节等基因表达调控机制，
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促进或抑制卵巢癌相关基因的表达，具有靶向治疗

不同类型卵巢癌的巨大潜力。

He 等 [39] 发现，miR-26b 可靶向 ESR1 的 3′UTR，
抑制 ESR1 基因表达 ERα，从而抑制 SKOV3 卵巢

癌细胞的生长和 EMT。Qiu 等 [11] 研究发现，E2 可

通过 ERα 介导的基因转录上调 TC0101441，并通

过 CDK4、CDK6 和 cyclin D1 促进 EOC 细胞增殖。

因其可被雌激素调控，TC0101441 又被称为雌激素

诱导的长链非编码 RNA-1 (ElncRNA1)。在 EOC 中

ncRNA 与 ERs 是可以互相调节的：ERs 可以配体

依赖的方式，调控 ncRNA 的表达；相反，ncRNA
也可以调控 ERs 的表达以及其介导的基因表达调

控。由于 ncRNAs 可以存在于血清、唾液和尿液等

体液中，并且其表达可随疾病进展而发生改变，有

望成为卵巢肿瘤诊断和预后判断的生物学标志物。

5　ERs调控的下游靶基因在卵巢癌中的潜在作用

5.1　GREB1
GREB1 (growth regulation by estrogen in breast 

cancer 1) 是 ERα 的靶基因，其表达水平可随着 ERα
的激活而增加。然而，也有研究表明 GREB1 是 ERα
的共调节因子，但在卵巢癌中的机制尚不清楚 [40]。

Hodgkinson 等 [8] 研究发现，敲除 GREB1 基因能显

著延长卵巢癌细胞移植小鼠的存活时间；GREB1 可

促进卵巢癌细胞的增殖和迁移能力，并诱导与

Col1a2 ( 编码胶原蛋白 I 亚基 ) 相关的间充质形态

转变；GREB1 在 ERα 阳性的正常女性生殖道组织

中均有表达，并且在浆液性、子宫内膜样和黏液性

卵巢癌中常表现出 ESR1 和 GREB1 共同阳性。在卵

巢颗粒细胞肿瘤的研究中也发现，ERα 可通过上调

GREB1 表达来促进肿瘤细胞生长 [41]。

5.2　RAD51
RAD51 是一种同源重组修复 (homologous recom- 

bination repair, HRR) 基因，它编码的蛋白质是 HRR
中关键的重组酶，能够识别受损的单链 DNA，并

将其与同源的双链 DNA 配对，从而精确修复 DNA
双链断裂损伤 [42]。因此，研究中常用 RAD51 的表

达水平来反映 HRR 机制的功能状态。Hao 等 [43] 的

研究发现，RAD51 是 ERα 介导基因表达的下游靶

基因，并且 ERα 可通过 AP-1 介导的非经典模式招

募共抑制因子 CtBP，直接作用于 RAD51 上游的启

动子，抑制 RAD51 的表达而导致 HRR 的功能缺陷；

同时，该过程还增强了 EOC 细胞对化疗药物的敏

感性
[43]。这提示，尽管 DNA 损伤修复机制缺陷能

促进 EOC 的进展，但似乎也可通过雌激素影响

HRR 机制而增强肿瘤的化疗效果。

5.3　PTEN
PTEN (phosphatase and tensin homologue deleted 

on chromosome ten) 是一种抑癌基因，其表达产物

PTEN 蛋白可通过 PI3K 通路调节细胞增殖、迁移

和存活。在以往的研究中，PTEN 基因的缺失已被

认为是卵巢癌的常见驱动因素之一，且该缺失与

HGSOC 和 CCOC 组织中激素受体的表达存在相关

性 [44]。Li 等 [45] 的研究进一步揭示了它与 ER 之间的

复杂关系：雌激素通过 ERα 介导的通路降低 PTEN
表达水平，并通过 GPR30-PKC 非基因组通路磷酸

化 PTEN 蛋白，激活 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，

从而促进癌细胞增殖和迁移，加剧卵巢癌的发展。

5.4　FOXL2
翼状螺旋 / 叉头转录因子 2 (winged-helix/forkhead 

transcription factor 2, FOXL2) 位于人类染色体 3q23，
属于叉头盒转录因子超家族的一员，是 ERβ 调控的

下游靶基因。超过 95% 的成人型 GCT 中可检测到

FOXL2 突变，且普遍观点认为该突变与肿瘤的高雌

激素分泌特性有关 [46]。Wu 等 [47] 在人卵巢颗粒样

肿瘤细胞系 KGN 中的研究揭示了雌激素通过其受

体反馈调节 FOXL2 的表达并促进凋亡的机制：大剂

量雌激素可通过 ERβ 介导的基因表达上调 FOXL2 
mRNA 和蛋白表达，增加 caspase 3 和 PTEN mRNA
表达，从而抑制肿瘤细胞增殖和促进凋亡；而一部分

增加的 FOXL2 又可被雌激素介导的 GPR30-PKC 信

号通路磷酸化。

6　ERs在子宫内膜异位症相关卵巢癌中的作用

目前流行病学和组织病理学已证实，CCOC 和

ENOC是子宫内膜异位症相关卵巢癌 (endometriosis-
associated ovarian cancer, EAOC)[48-49]，并认为基因

突变、表观遗传修饰及卵巢微环境引起的雌激素和

ERs 信号的改变，是导致子宫内膜异位症向卵巢癌

转变的潜在机制。

一项基于中国人群的临床研究同样证实了

CCOC 中 ER、PR 呈低表达，且预后较差；而 ENOC
中 ER、PR 呈高表达，发病趋向年轻化，并且常伴

发子宫内膜癌 [48]。进一步的研究发现，CCOC 中

ESR1 基因启动子呈高度甲基化，且 ERα 和其相关

转录因子结合位点 ( 如 FOXA1/2 和 GATA3) 也都呈

现较高的甲基化；而 ENOC 中 ERα 结合位点的甲

基化水平则较低，与该类型中 ERα 信号的过度激活
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相一致。CCOC 和 ENOC 中 RNA 的表达情况分别与

正常子宫内膜在月经周期的分泌期和增殖期相似 [50]，

这表明它们可能起源于不同时期的子宫内膜异位症

组织。此外，4-OH-E2 等毒性雌激素代谢物可损伤

DNA 并诱导突变，推测 ERs 可能会将代谢物集聚

在 DNA 上，从而加剧 DNA 损伤和突变；E2 还可

通过 ERβ 诱导强烈的炎症反应，并以旁分泌的方式

传递给邻近的上皮细胞 [51]。He 等 [52] 的研究发现，

子宫内膜异位症和 EAOC 中低表达的 miR-148a 可

降低 Bax/Bcl-2 比值和 caspase3/9 活性，增加 HLA-G
蛋白表达，提高细胞活力，抑制凋亡，从而促进卵

巢子宫内膜异位症和子宫内膜性卵巢癌的发生发展。

7　卵巢癌的内分泌治疗

针对 ERs 信号通路的内分泌治疗，被广泛应

用于 ERα 阳性的乳腺癌的治疗中。常用的抗雌激素

药物包括：芳香化酶抑制剂 (AIs)，如来曲唑可通

过抑制芳香化酶来降低雌激素水平；选择性雌激素

受体调节剂 (SERMs)，如他莫昔芬可与雌激素竞争

并调节 ERs 的转录，从而发挥拮抗作用；选择性雌

激素受体降解剂 (SERDs)，如氟维司群可通过结合、

阻断并降解 ERs，实现 ERs 信号的完全抑制等
[53]。

在卵巢癌中，尽管内分泌治疗可应用于 ERs 表
达较高的 LGSOC、G1 级 ENOC 以及复发性卵巢癌，

但其效果通常一般且不稳定。基于对 ERs 在卵巢癌

中作用机制的分析，认为可能与以下几种原因有关。

(1) ERs 通路与其他信号通路之间存在复杂的交互

作用，抑制一种通路并不能完全消除细胞中 ERs 的
调节作用。(2) 尽管卵巢癌和乳腺癌都表达 ERα 和

ERβ，且通常认为 ERα 起促癌作用，ERβ 起抑癌作

用，但在卵巢癌中 ERβ 的作用似乎更为重要。因此，

使用内分泌治疗可能会降低 ERβ 的抑癌作用，从而

导致针对卵巢癌的治疗效果不明显。(3) 卵巢与乳

腺组织中 ERs 的辅助调节因子库存在差异，这决定

了 ERs 在两种组织中对基因的调节具有不同和不重

叠的影响
[4, 8, 20]。

8　结语与展望

本文回顾了近年来 ERs 信号通路在卵巢癌中

作用的最新研究成果。ERs 在 GCT 和 ENOC、HGSOC
等 EOC 类型中起调控作用，并介导子宫内膜异位

症向 EAOC 的转变。但总的来说，ERs 与 ENOC
之间的关系最密切，在其发生与发展中扮演着最为

核心的角色。同时，本文还聚焦于辅助调节因子与

非编码 RNA 在 ERs 介导的基因表达调控中的作用，

以及由此激发的靶基因和下游反应网络 ( 图 2)。这

些研究将有助于更好地了解卵巢癌的发生、发展和

转归机制，也为卵巢癌的预防和治疗提供了新的实

该图总结了ERα和ERβ在卵巢癌中的基因调控机制，包括参与其中的辅助调节因子(co-regulator)、非编码RNA以及所被调控

的下游靶基因。辅助调节因子根据作用的不同分为共激活因子(co-activator)和共抑制因子(co-repressor)。
图2  ERs介导的基因表达调控在卵巢癌中作用的机制
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验和理论依据。虽然不同类型的卵巢癌中 ERs 表达

情况存在显著差异，其相应的分子机制各不相同，

但这也为卵巢癌的精准化和个体化治疗提供了新

思路。

值得注意的是，细胞系中 ERs 的表达可能与

实际临床患者的情况存在差异，影响实验研究的准

确性。例如，卵巢癌细胞系 A2780 和 OVCAR3 分

别属于 ENOC 和 HGSOC，却不表达 ERα。目前大

多数探究 ERs 功能的实验主要使用 SKOV3 细胞系，

其病理类型属于浆液性，因而所得到的结论也具有

一定的局限性。综上所述，未来期待有更多研究在

深入探索 ERs 介导的基因转录调控在特别类型卵巢

癌中作用机制的基础上，发现与特异性卵巢癌密切

相关的 ERs 辅助调节因子、非编码 RNA 和靶基因，

从而更深入地揭示不同类型卵巢癌的发病机制，并

为开发卵巢癌治疗新策略提供实验依据。
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