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■背景资料
胃癌是我国最常
见的恶性肿瘤之
一 ,  总 体 预 后 不
好. 雌激素与雌激
素受体在胃癌的
发生与发展中的
机制研究虽有报
道, 但未取得突破
性的进展. ER-α36
是 新 发 现 的 雌
激 素 受 体α的 亚
型, 与经典的ER-
α(ER-α66)不同 , 
具有生长因子的
作用, 有研究发现
在雌激素受体阴
性的乳腺癌、结
肠癌等多种肿瘤
中发挥重要作用.
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Abstract
AIM: To observe the effect of ER-α36 on the 
growth of SGC-7901 cells in nude mice. 

METHODS: Utilizing lentivirus technology, we 
developed SGC7901 cell lines stably expressing 
ER-α36 siRNA vector (SGC7901-Low36) and 
ER-α36 expression vector (SGC7901-High36). 
Unmanipulated SGC7901 cells were used as con-
trols (SGC7901-Control). These cells were sub-
cutaneously injected into the nude mice to form 
SGC7901 transplantable tumors. The size and 
weight of the tumors were measured. Nuclear 
division was observed after HE staining, and the 
expression of Ki67 and E-cadherin was detected 
by immunohistochemistry.

RESULTS: Transplantable tumors formed in all 
nude mice. From day 16 to day 30, tumor size 
was highest in the SGC7901-High36 group, fol-
lowed by the SGC7901-Control group, and the 
SGC7901-Low36 group had the least tumor size. 
There were significant differences (all P < 0.05) 
in tumor size between any two groups. On day 
30, tumor weight was significantly higher in the 
SGC7901-High36 group than in the SGC7901-
Control and SGC7901-Low36 groups (2.58 g ± 
0.014 g vs 1.32 g ± 0.0245 g, 0.471 g ± 0.021 g; 
both P < 0.05). The number of nuclear division 
phases was significantly higher in the SGC7901-
High36 group than in the SGC7901-Control and 
SGC7901-Low36 groups (42.33 ± 6.33 vs 28.5 ± 
0.35, 12.5 ± 2.5; both P < 0.05). The expression of 
Ki67 was significantly higher in the SGC7901-
High36 group than in the SGC7901-Control and 
SGC7901-Low36 groups (86.35 ± 5.23 vs 65.44 ± 
4.56, 18.25 ± 2.56; both P < 0.05). The expression 
of E-cadherin in tumors in the SGC7901-High36 
group was hardly seen, significantly lower than 
that in the SGC7901-Control and SGC7901-
High36 groups.

CONCLUSION: ER-α36 may play an important 
role in gastric cancer cell growth and prolifera-
tion. ER-α36 may target tumor cells through 
adhesion molecules to promote tumor invasion 
and metastasis.
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摘要
目 的 :  观 察 E R -α 3 6 分 子 对 人 胃 癌 细 胞
SGC7901在裸鼠体内生长的影响.

方法: ���用慢病毒转染技术构建稳定高表达
和低表达ERα-36分子的重组人胃癌SGC7901
细胞株 .  实验分为空白对照组(S G C7901-
Control)、ER-α36低表达组(SGC7901-Low36)
和ER-α36高表达组(SGC7901-High36), 每组
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■研发前沿
胃癌与雌激素的
关 系 研 究 多 集
中 在 E R -α 6 6 和
ER-β ,  其结果不
一 ,  而 且 很 难 解
释流行病学显示
的男性胃癌比绝
经前女性胃癌发
病 率 高 的 现 象 . 
虽然胃癌不是传
统意义上的性激
素 依 赖 肿 瘤 ,  胃
癌中ER-α66(经
典 的 E R - α ) 的
表 达 率 很 低
(2-28%), 所以, 对
胃癌中雌激素的
作用及机制长期
没 有 受 到 重 视 . 
ER-α36不同于经
典的ER-α,  具有
刺激细胞生长和
增 殖 的 特 性 ,  与
生长因子受体等
能发生交叉对话, 
对其的深入研究
有助于进一步了
解雌激素在胃癌
发病中所扮演的
角色.

各3只雄性裸鼠. 将上述细胞(5×106个/mL)
接种裸鼠皮下, 建立裸鼠荷瘤模型, 连续观测
30 d. 采用瘤结节体积测量和称质量、瘤组织
HE染色及免疫组织化学法检测Ki67指数和
E-cadherin蛋白表达等方法, 鉴定各组细胞生
长的情况.

结果: 全组实验动物均出现移植瘤 .  第16
天开始, SGC7901-High36组裸鼠肿瘤的体
积>S G C7901-C o n t r o l组裸鼠肿瘤的体积
>SGC7901-Low36组裸鼠肿瘤的体积, 两两之
间有显著性差异(P <0.05). 第30天, SGC7901-
High36组肿瘤的质量(2.58 g±0.014 g), 明显
大于SGC7901-Control组(1.32 g±0.0245 g)和
SGC7901-Low36组(0.471 g±0.021 g), 两两之
间有显著性差异(P <0.05). SGC7901-High36组
肿瘤细胞的核分裂数(42.33±6.33), 明显高于
SGC7901-Control组(28.5±0.35)和SGC7901-
Low36组(12.5±2.5), 两两之间有显著性差
异(P <0.05). k i67阳性细胞计数, SGC7901-
High36组(86.35±5.23), 明显高于SGC7901-
Control组(65.44±4.56)和SGC7901-Low36组
(18.25±2.56), 两两之间有显著性差异(P <0.05). 
S G C7901-H i g h36组肿瘤细胞几乎不表达
E-cadherin蛋白, 明显低于SGC7901-Control组
和SGC7901-Low36组.

结论: ER-α36分子在胃癌细胞的生长与增殖
中具有重要作用, 并可能通过靶向肿瘤细胞的
粘附分子而促进肿瘤的侵袭与转移.

关键词: 雌激素受体-α36; 胃癌; SGC7901 
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0  引言

雌激素受体-α36(estrogen receptor-α36, ER-α36)
是新近发现的ER-α的同源异构体, 在乳腺癌等

的研究中, 已经发现其扮演重要的角色[1-3]. 长期

以来一直认为胃癌是非雌激素依赖的肿瘤, 但
胃癌男性多于女性且在绝经期后这种差别消失

的流行病学特点, 一直暗示我们雌激素可能发

挥重要作用. 我们前期的工作[4,5]发现, 人体胃癌

组织和胃癌细胞株中均有ER-α36 mRNA及蛋白

质的表达, 并且明显高于ER-α66(经典的ER-α). 
初步的研究发现, 在癌组织、癌旁组织及正常

组织中ER-α36的表达有差异, 并且与胃癌患者

的年龄、肿瘤的大小、组织学分级以及淋巴结

转移相关. 提示ER-α36与胃癌的发生和发展可

能存在一定的关联. 为证实上述的推测, 我们

采用慢病毒转染技术, 构建稳定高表达ER-α36
和低表达ER-α36的SGC7901人胃腺癌细胞株, 
并建立裸鼠移植瘤模型, 观察ER-α36基因高表

达及沉默后其移植瘤生长的情况, 进一步探讨

ER-α36在胃癌发病中的分子机制, 为深入研究

提供理论基础和实验数据, 并为胃癌的靶向治

疗提供新的思路. 

1  材料和方法

1.1 材料 雄性BALB/c-nu裸鼠9只, 6-8周龄, 
20-25 g, 购自湖北省实验动物研究中心, SPF
环境下饲养. 本文所用实验动物及所有操作经

江汉大学医学院医学伦理学委员会批准, 实验

操作过程符合医学伦理学要求 .  稳定高表达

ER-α36和低表达ER-α36的胃癌SGC7901细胞株

由本实验室构建并鉴定. 胃癌细胞株SGC7901用
含100 mL/L小牛血清(Gibcol)的RPMI 1640培养

基(Gibcol), 置于37 ℃, 50 mL/L CO2的培养箱中

培养, 每2-3 d换1次液. 以含100 mL/L胎牛血清

的DMEM培养基培养. 兔抗人ER-α36多克隆抗

体由Zhaoyi Wang教授馈赠; Ki67小鼠抗人单克

隆抗体及E-cadherin小鼠抗人单克隆抗体及SP
试剂盒均购自福州迈新生物技术开发有限公司. 
1.2 方法 
1.2.1 SGC7901荷瘤鼠模型的建立及观测: 将裸

鼠随机分为3组, 每组3只. 收集处于对数生长期

的SGC7901(SGC7901-Control)、ER-α36低表达

(SGC7901-Low36)和ER-α36高表达(SGC7901-
High36)细胞, 台盼蓝检测细胞活力在90%以上, 
分别在每只裸鼠背部皮下接种细胞悬液1 mL(5
×106个/mL), 以皮下瘤体结节直径>0.5 cm为接>0.5 cm为接0.5 cm为接

种成瘤标准. 出现肿瘤结节前每2 d观察1次, 肿
瘤长出后每4 d测量1次, 按照公式计算肿瘤的近

似体积V(mm3)=a×b2/2, 根据体积的均数, 绘制

3组裸鼠的皮下移植瘤生长曲线. 接种30 d后, 按
照医学伦理学的要求处死动物, 剥离肿块并称

重. 同时观察有无肝、肺及脑转移. 常规40 g/L甲
醛固定, 石蜡包埋, 常规HE染色及镜下观察, 核
分裂象计数每个高倍视野的核分裂个数, 连续象计数每个高倍视野的核分裂个数, 连续计数每个高倍视野的核分裂个数, 连续

计数10个视野为准. 
1.2.2 免疫组织化学染色: 严格按照免疫组织化

学SP试剂盒说明书进行操作, Ki-67阳性定位于

细胞核, E-cadherin阳性定位于细胞膜和细胞质. 
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■相关报道
王 陆 佰 与 D e n g与 D e n gD e n g
等曾采用半定量
RT-PCR及免疫印
迹方法在人胃腺
癌组织中肿块、
癌 旁 组 织 及 正
常组织中检测到
E R -α3 6的表达 , 
并在胃癌细胞株
中发现给予雌激
素的刺激可介导
生长信号的传导, 
并且发现ER-α36
的表达与胃癌的
生物学行为相关.

参照Couzin等[6,7]的细胞计数方法, 用高倍视野

(×400)计数100个肿瘤细胞, Ki-67阳性细胞率

(%) = 阳性细胞数/总细胞数×100%. E-cadherin
蛋白阳性以(-、+、++)分别表示阴性、阳性和

强阳性.
统计学处理 全部数据经SPSS12.0统计学软

件处理, Ki-67阳性细胞率用单因素方差分析及t
检验, E-cadherin蛋白表达用卡方检验, 以P <0.05
为有统计学意义. 

2  结果

2.1 各组移植瘤的生长 3组裸鼠均在8 d开始出现

肉眼可见的瘤结节(图1), 至16 d时, 3组间的肿瘤

体积出现明显差异, SGC7901-High36组的肿瘤

体积明显大于SGC7901-Control组和SGC7901-
L o w36组(P <0.01, 表1), 至30 d时处死裸鼠,  
SGC7901-High36组的肿瘤质量为2.58 g±0.014, 
明显大于SGC7901-Control组(1.32 g±0.0245 g)
和SGC7901-Low36组(0.471 g±0.021 g), 差异具

有显著性(P <0.05, 图2). 
2.2 组织学变化特点 移植瘤细胞呈巢状、弥

漫分布, 间质稀少、血管丰富, 部分区域形成

腺管样结构, 瘤细胞核仁明显, 核分裂象多见.象多见.多见. 
S G C7901-H i g h36核分裂象为(42.33±6.33),象为(42.33±6.33),为(42.33±6.33), 
明显高于S G C7901-L o w36组(28.5±0.35)和
SGC7901-Control组(12.5±2.5), 差异具有统计

学意义(P <0.05, 图3). 肝脏、肺脏及脑组织: 组
织结构存在, 均未见癌细胞.
2.3 Ki67指数 SGC7901-High36组Ki67阳性细胞

数为(86.35±5.23), 明显高于SGC7901-Control
组(65.44±4.56)和SGC7901-Low36组(18.25± 
2.56), 差异具有统计学意义(P <0.05, 图4). 
2.4 E-cadher in蛋白的表达 SGC7901-High36
组肿瘤组织中几乎不表达E-cadherin蛋白(-)、
SGC7901-Control组E-cadherin蛋白的表达为(+)、
SGC7901-Low36组E-cadherin蛋白表达为(++)(图5).

3  讨论

胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一, 虽然发病

A B C 图� �� ���������������  1 接种的第8天裸鼠肿瘤大体观.  A: 第8天

接种Control细胞组裸鼠在颈部出现Φ0.5 cm

肉眼可见的肿瘤; B: 第8天接种7901-High36

细胞组裸鼠在颈部出现Φ0.5 cm肉眼可见的

肿瘤; C: 第8天接种7901-Low细胞组裸鼠在左

侧腰部出现Φ0.5 cm肉眼可见的肿瘤.

图� �� �������������������  2  �������������������接种第30天三组裸鼠肿瘤标本大体观��. A: 第30天接种Control细胞组裸鼠肿瘤被剥除后大体观, 肿瘤呈现结节状, 包

膜完整(×1); B: 第30天接种7901-High36细胞组裸鼠肿瘤被剥除后大体观, 肿瘤呈现结节状, 包膜完整(×1); C: 第30天接种

7901-Low36细胞组裸鼠肿瘤被剥除后大体观, 肿瘤呈现结节状, 包膜完整(×1).

A B C

7

6

5

4

3

2

1

0
2     4    6     8    12   16   18   24   28    30    

7901-Control

7901-High36

7901-Low36

裸
鼠

肿
瘤

生
长

曲
线

t /d

表� �� ����������  1  ����������裸鼠肿瘤生长曲线��. 3组裸鼠均从8天开始出现肿瘤, 

接种7901-High36细胞组裸鼠肿瘤生长最快, 其次是接种

Control细胞组裸鼠肿瘤, 接种7901-Low36细胞组裸鼠肿瘤

生长最慢.
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■应用要点
本项研究在胃癌
细胞中ER-α36的
表达及信号传导
的研究基础之上, 
通过构建稳定表
达的ER-α36细胞
株深入进行体内
研究, 发现高表达
ER-α36的胃癌细
胞具有更为活跃
的增殖能力, 为进
一步证实胃癌细
胞中ER-α36的作
用提供了证据.

在逐年下降, 但是一经发现仍多为进展期, 5年
生存率低. 胃癌的流行病研究发现, 胃癌以男性

为主, 男女之比为2-3∶1, 这种性别上的差异, 随∶1, 这种性别上的差异, 随1, 这种性别上的差异, 随
着女性绝经期的到来而消失, 用雌激素治疗前

列腺癌的男性的胃癌发病率也降低. 用他莫昔

芬治疗的妇女其胃癌的发病增加, 去除了卵巢

的大鼠其胃癌的发病增加, 同时给予雌激素治

疗则可降低这种风险[8-11]. 这些研究结果证实, 胃
癌的发生与发展与雌激素以及雌激素介导的信

号传导之间存在着重要的联系. 尽管胃癌不是

传统意义上的性激素依赖肿瘤, 但是雌激素与

胃癌之间的关系并不能完全否定. 雌激素(尤其

是17β雌二醇, E2β)通过上调c-Myc和cyclin D1
的表达, 激活cyclin E-Cdk2的复合体, 促进细胞

周期的G1期向S期的转化, 介导细胞的增殖以

及肿瘤的形成. 雌激素在乳腺癌等雌激素依赖

的肿瘤中的研究已经很深入[12-15]. 由于胃癌中

ER-α66(经典的ER-α)的表达率很低(2%-28%), 
所以, 对胃癌中雌激素的作用及机制的研究长

期没有受到重视[16-20].
ER-α36是Wang等[1-3]新近发现的一种ER-α

亚型, 分子量约为3 5700 D a.与E R-α66相比, 

A B C D E F

图� ��� �������������  3 � �������������3组裸鼠肿瘤HE染色切片��. A: 接种Control细胞组裸鼠肿瘤HE切片(×100); B: 接种Control细胞组裸鼠肿瘤HE切片(×

400); C: 接种7901-High36细胞组裸鼠肿瘤HE切片(×100); D: 接种7901-High36细胞组裸鼠肿瘤HE切片(×400); E: 接种

7901-Low36细胞组裸鼠肿瘤HE切片(×100); F: 接种7901-Low36细胞组裸鼠肿瘤HE切片(×400).

D FECBA

图� �� ������������������������� 4 �  ������������������������3组裸鼠肿瘤Ki67的表达(免疫组织化学染色)��. A: 接种Control细胞组裸鼠肿瘤Ki67免疫组织化学染色(×100); B: 接种

Control细胞组裸鼠肿瘤Ki67免疫组织化学染色(×400); C: 接种7901-High36细胞组裸鼠肿瘤Ki67免疫组织化学染色(×100); 

D: 接种7901-High36细胞组裸鼠肿瘤Ki67免疫组织化学染色(×400); E: 接种7901-Low36细胞组裸鼠肿瘤Ki67免疫组织化学

染色(×100); F: 接种7901-Low36细胞组裸鼠肿瘤Ki67免疫组织化学染色(×400).

D FECBA

图� �� �������������������������� 5 �  �������������������������3组裸鼠肿瘤E-cad的表达(免疫组织化学染色)��. A: 接种Control细胞组裸鼠肿瘤E-cad免疫组织化学染色(×100); B: 接

种Control细胞组裸鼠肿瘤E-cad免疫组织化学染色(×400); C: 接种7901-High36细胞组裸鼠肿瘤E-cad免疫组织化学染色

(×100); D: 接种7901-High36细胞组裸鼠肿瘤E-cad免疫组织化学染色(×400); E: 接种7901-Low36细胞组裸鼠肿瘤E-cad免

疫组织化学染色(×100); F: 接种7901-Low36细胞组裸鼠肿瘤E-cad免疫组织化学染色(×400).
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ER-α36缺少转录激活区AF1和AF2, 但其具有细

胞因子的作用, 位于细胞膜和细胞质, 介导快速

的雌激素信号转导, 产生多种生物学效应, 并与

肿瘤细胞的分化与增殖有密切关系[1-3,7]. 深入的

研究发现, ER-α36通过激活MAPK/ERK和PI3K/
AKT信号通路的机制刺激乳腺癌细胞的生长, 
尤其是在雌激素受体阴性的乳腺癌细胞中发挥

更为重要的作用.
E R-α36在胃癌中作用并不清楚 ,  也未见

报道 .  我们前期的体外研究发现 ,  给予17β雌
二醇作用胃癌细胞, 不仅产生应答, 并且细胞

增生的效应与ER-α36的表达相一致 [4,5], 上述

效应在慢病毒转染构建的稳定过表达和沉默

ER-α36的SGC7901细胞中进一步得到证实(数
据未显示). 为进一步印证我们的前期结果和理

论推测, 我们进行了体内实验, 将过表达和沉

默ER-α36的胃癌SGC7901细胞, 移植至裸鼠体

内, 观察ER-α36分子对肿瘤细胞生长的影响. 
我们推测, ER-α36可能通过激活MAPK/ERK
和P I3K/A K T信号通路促进胃癌细胞的增殖. 
结果发现: 高表达ER-α36的胃癌细胞具有更多

的细胞核分裂象、更高的细胞增殖指数(Ki67象、更高的细胞增殖指数(Ki67、更高的细胞增殖指数(Ki67
阳性细胞数), 提示当胃癌细胞过表达ER-α36
分子时, 则具有生长更为活跃、细胞增殖速率

更高的特点, 与ER-α阴性乳腺癌细胞中的研究

结果相一致[1].
E-cadherin是分布在上皮组织中的钙依赖

性跨膜蛋白, 与细胞间的黏附反应有关, 对维持

细胞极性、参与分化调节以及维持组织结构

形态和完整性起着重要作用. E-cadherin在肿瘤

细胞中的表达减少, 降低了肿瘤细胞相互间的

黏附, 使得肿瘤细胞容易脱离癌巢, 由此促进

肿瘤细胞的转移[21-27]. 我们的结果显示, 高表达

ER-α36的胃癌细胞几乎不表达E-cadherin蛋白, 
与对照的低表达ER-α36胃癌细胞明显不同, 提
示ER-α36分子对E-cadherin蛋白的表达有抑制

作用. 已有研究表明, 低表达E-cadherin蛋白的

胃癌病例具有高侵袭和高转移的特点[28-30], 但
雌激素受体与胃癌细胞E-cadherin蛋白的表达

之间相互关系的研究, 尚少有研究报告. 我们在

人体胃癌组织样本中发现高表达ER-α36的胃癌

更易发生淋巴结转移的结果[4,5], 支持ER-α36与
胃癌的侵袭转移相关的推论. 因此, 在ER-α36和
E-cadherin蛋白之间是否存在某种调控机制, 还
需要进一步研究证实. 此外, 在本实验中并未发

现裸鼠出现肺转移和肝转移病灶, 可能与移植

瘤的时间较短有关. 
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