
■背景资料
消化系肿瘤发病
率高, 预后差, 但
这些肿瘤的发病
率存在性别差异, 
并且女性的发病
率普遍较低 .  近
年来 ,  越来越多
的研究开始关注
雌激素及其受体
(estrogen receptor, 
ER)在消化系肿
瘤中的作用 ,  这
些理论研究为消
化系肿瘤的临床
诊疗提供了新的
策略. 
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Abstract
Estrogen receptors are steroid hormone 
receptors that modulate the expression of 
target genes when bound to ligand. Humans 
have two ligand-activated transcript ion 

factors that bind to estrogen, encoded by 
separate genes, estrogen receptor α (ERα) 
and estrogen receptor β (ERβ). In addition, 
the membrane localized G protein-coupled 
estrogen receptor 1 (GPER1) can be activated 
by estradiol and mediate non-genomic 
signaling. Many studies have described the 
role of estrogen receptors in human cancers. 
Digestive system tumors account for a large 
proportion of all the tumors, and the mortality 
is very high in many digestive system tumors, 
such as esophageal cancer, gastric cancer, 
hepatocellular carcinoma, colorectal cancer, 
cholangiocarcinoma and pancreatic carcinoma. 
This review summarizes the role of estrogen 
receptors in digestive system tumors, aiming 
at finding new routes for the rational design 
of targeted anticancer therapies for digestive 
system tumors. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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摘要
消化系肿瘤, 如食管癌、胃癌、肝癌、结肠
癌、胆管癌以及胰腺癌等占恶性肿瘤的一
大部分, 其发病率和死亡率均很高, 有趣的
是, 这些恶性肿瘤的发病率存在性别差异, 
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■研发前沿
ER在胃癌、结肠
癌、肝癌、胰腺
癌中主要发挥保
护性作用 ,  在胆
管癌中发挥促癌
作用 ,  在食管癌
中的作用目前还
有争议, 并且ER
信号通路参与调
控这些恶性肿瘤
的具体形式及途
径仍未完全清楚, 
靶向该信号通路
的相关配和/或受
体是否具有抗肝
癌作用仍有待进
一步研究. 

并且女性的发病率普遍低于男性, 这就提
示雌激素及其受体可能参与调控消化系肿
瘤的发生发展. 经典的雌激素受体(estrogen 
receptor, ER)包括ERα和ERβ. 另外, 新发现
的位于细胞膜的G蛋白偶联雌激素受体1(G 
protein-coupled estrogen receptor 1)也可以
被雌二醇激活执行非基因组功能. 目前已
经有很多研究证实ER在人类肿瘤中发挥功
能, 而其在消化系肿瘤中究竟是发挥保护
性作用还是促癌作用一直都备受争议, 本
文就ER与消化系肿瘤的关系作一综述, 旨
在探索更多关于消化系恶性肿瘤的合理诊
疗策略. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 雌激素受体(estrogen receptor, ER)
作为甾体类固醇激素类受体家族 ,  参与调控

食管癌、胃癌、肝癌、结肠癌、胆管癌、胰

腺癌, 本文就E R在这些消化系肿瘤中的作用

及相关机制作一综述 ,  为消化系肿瘤的临床

靶向治疗提供新的策略. 
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0  引言

早前就已有学者证实, 某些肿瘤的发病风险

以及预后与性别相关, 而消化系大部分肿瘤

就属于这类肿瘤, 部分患者经激素替代疗法

治疗后预后得到了一定的改善 .  近年来 ,  已
有研究报道 [1-4]证实食管癌、胃癌、肝癌、

胰腺癌以及结肠癌等均存在性别差异, 具有

激素依赖性, 雌激素对他们具有保护性作用, 
并且这几类恶性肿瘤中雌激素受体(estrogen 
receptor, ER)均有表达. 另外, 胆管癌作为消化

系恶性肿瘤之一也有ER的表达, 只是雌激素

通过ER在促进胆管癌细胞的恶性化[5]. 我们都

知道, 雌激素属于甾体类固醇激素, 在所有脊

椎动物均有合成, 他容易透过细胞膜进入细

胞并通过ER在细胞内发挥相应的作用, 而ER
发挥作用是通过与特异性的配体结合后启动

ER信号通路进而调控靶基因的转录, 这就可

能为肿瘤的诊疗策略提供了更多的研究方向. 
消化系恶性肿瘤发病率高, 预后差, 致死能力

强, 但是这些肿瘤的有效诊疗方法仍是世界

性的难题, 为了进一步改善消化系肿瘤的诊

疗和预后, 并为临床靶向治疗提供更多的策

略, 本文就ER与消化系肿瘤的关系从以下几

个方面作一综述.

1  ER

1.1 经典ER 人类和哺乳动物均有由配体依赖

性转录因子编码的两种独立的ER, 即ERα和

ERβ. ER由配体依赖的转录激活区1(activation 
function domain 1, AF-1)、DNA结合域(DNA-
binding domain, DBD)、铰链区(hinge region)、
激素结合区(hormone-binding domain, HBD)、
非配体依赖的转录激活区2(activation function 
domain 2, AF-2)等重要结构域构成[6]. 在ER的
结构中, DBD结构具有高度保守性, 因此不同

物种的两种ER异构体可以通过相似的方式与

染色体区域的顺式调控元件结合, 而AF-1结构

缺乏保守性, 故而不同ER的下游信号分子和靶

基因均存在差异[7]. ER的功能或表达模式与受

体的亚型以及细胞或组织的特异性相关, 两种

受体均可以形成同源二聚体或者异源二聚体, 
尽管ERα和ERβ的DBD结构只有56%的相似

性, 可雌激素却以相似的方式同时激活这两种

受体, 只是人体内源性17β-雌二醇却可以优先

激活ERβ[8]. 另外, Levin等[9]认为ERs的翻译后

修饰也可以激活ER并发挥传递非基因组信号

的功能.
1.2 G蛋白偶联雌激素受体1 G蛋白偶联雌激

素受体1(G protein-coupled estrogen receptor 1, 
GPER1)以前也称G蛋白偶联受体30(G protein-
coupled receptor 30, GPR30), 是一种7次跨膜

的G蛋白偶联受体, 属于膜性ER, 执行ER的非

基因组功能, 1997年, Carmeci等[10]首次从ER
阳性的乳腺癌细胞MCF-7中分离出了GPER1
基因 ,  该基因位于7号染色体上并且与乳腺

癌细胞的生长和增殖相关, 另外他们还发现

GPER1不仅在MCF-7中有表达, 还存在于心、

脑、肾、肝、肺、胰、骨骼肌以及胎盘等组

织中, 而在胎盘组织中表达最高, GPER1可以

被雌二醇激活, 但是对孕酮、皮质醇等不敏

感. Liu等[11]发现雌二醇通过激活GPER1促进

黄体素的生成, 而这个过程是通过丝裂原活化
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■相关报道
E R 在 胃 癌 中 主
要是发挥保护性
作用, 但是ER的
变异体ERα-36、
ERβ-5等的表达
反 而 是 上 调 的 , 
属于胃癌的危险
因子 ,  与胃癌的
预后不良相关. 

蛋白激酶38(mitogen-activated protein kinase38, 
MAPK38)通路介导的. 最近, Méndez-Luna等[12]

报道除了雌二醇外, G蛋白1、他莫昔芬、氟维

司群都可以激活GPER1, 他们发现不同的配体

与GPER1结合后可以导致各种构象改变, 并且

由于GPER1的构象不同, 相同的配体甚至以不

同的方式与其结合.

2  ER信号通路

雌激素透过细胞膜进入胞浆与ER结合形成配

体-受体复合物导致ER构象改变而活化, ERs
激活后通过三个方向发挥功能[13,14]. (1)进入

细胞核与靶基因染色质中的雌激素应答元件

(estrogen response element, ERE)区域结合启

动基因转录. 在这个过程中, ERE区域的基因

序列有三种结构, 第1种为完全的ERE基因序

列, 可以结合有活性的ER二聚体而反式激活

或抑制靶mRNA的转录; 第2种为转录因子AP1
基因序列, 可以通过反式调节蛋白AP1与无活

性的ER结合; 第3种情况是有一半为ERE基因

序列, 一半为转录因子SP1基因序列, 可以结合

转录因子SP1蛋白和无活性的ER, 后面两种情

况只是起到一定的修饰调控作用, 并不直接参

与目的基因的活化; (2)进入线粒体, 与线粒体

DNA中的ERE序列mtERE结合而反式激活或

抑制线粒体中相关基因的转录; (3)与细胞膜上

的G蛋白偶联激活磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶

B(phosphatidylinositol 3 kinase/protein kinase B, 
PI3K/AKT)、丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-
activated protein kinase, MAPK)、蛋白激酶

C(protein kinase C, PKC)通路, 这些通路通过

调控AP-1进而调控相关靶基因. 

3  ER与消化系肿瘤

3.1 ER与食管癌 食管癌作为全球常见的恶性

肿瘤之一, 其男女发病率比例高达3-4∶1, 已
有很多学者对这一现象进行了研究, 但是结论

目前尚存在争议. 之前, Nozoe等[15]利用免疫组

织化学的方法检测73例外科手术切除的食管

癌组织, 他们发现64.4%的肿瘤组织细胞质内

表达ERα, 而28.8%的肿瘤组织细胞核内表达

ERβ, 通过统计学分析提示ERα(+)并且ERβ(-)
是独立的不利预后因子, 这就提示ERβ可能是

食管癌的保护性因子. 相应的, Wang等[16]通过构

建大鼠食管癌模型发现雌激素可以抑制食管

癌细胞的生长与进展, 他们还发现, 与食管癌

低发区的正常者相比, 食管癌高发区的未患病

者血清雌二醇水平明显降低, 而高发区食管癌

患者的血清雌二醇水平更是低于正常者, 而且

他们认为雌激素通过ER在食管癌中发挥保护

性作用, 并且主要是通过ERβ起作用. 同样的, 
他们后期的研究报道[17]称血清雌二醇水平低

提示食管癌更易恶变, 并且食管癌患者细胞核

内表达ERβ则其预后较好. 以上这些研究均认

为雌激素通过ERβ在食管癌中发挥保护性作

用, 并且细胞核内表达ERβ的食管癌患者预后

较好. 然而有趣的是, 最近Zuguchi等[18]以90例
食管癌患者组织样本为研究对象, 他们发现细

胞核内ERβ的状态与食管癌预后不良相关, 用
ERβ转染食管癌细胞株可以促进细胞的增殖, 
这就说明ERβ在食管癌中发挥促癌作用. 同样

的, Dong等[19]发现在食管癌患者的组织样本

中, ERα和ERβ的表达呈负相关, 并且低表达

ERα或者高表达ERβ提示预后不良, 这就提示

在食管癌中ERα发挥保护性作用, 而ERβ反而

发挥促癌作用. 也就是说, ERα和ERβ到底是危

险因素还是保护性因素目前仍存在争议, 相信

随着实验方法和科学技术的进一步完善, 其具

体机制必将得到阐释.
3.2 ER与胃癌 胃癌也是全球常见的恶性肿瘤

之一, 在欠发达地区其发病率较高, 且男女发

病比例为1.5-2.5∶1, Lindblad等[20]的研究发现

经雌激素治疗的前列腺癌患者后期合并胃癌

的风险明显低于未经雌激素治疗的患者, 这就

提示雌激素可能是胃癌的保护性因素. 同样, 
Q in等[21]用雌二醇干预胃癌细胞SGC7901、
BGC823, 他们发现雌二醇通过诱导胃癌细胞

凋亡而降低胃癌细胞的存活率, 另外, 他们检

索GEO datasets生物信息学数据库发现正常的

胃黏膜组织中ERα和ERβ的表达明显高于胃癌

组织, 也就是说雌二醇可能通过ERα和ERβ在胃

癌中发挥抗癌作用. Takano等[22]选择了6种胃癌

细胞株、41例胃癌患者肿瘤组织及邻近的正

常胃黏膜组织检测ERα和ERβ的mRNA的表达

情况, 他们发现有两种细胞株表达ERα mRNA
和ERβ mRNA, 在胃癌组织中, ERα mRNA的

表达高于正常组织, ERβ mRNA的表达却是相

反的, 这就说明ERβ mRNA可能对胃癌具有保

护性作用. Xu等[23]利用RT-PCR方法检测了35
例胃癌患者肿瘤组织和邻近正常组织的ERα

和ERβ mRNA的表达, 用免疫组织化学的方法
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■创新盘点
本文较为全面的
从ER、ER信号
通路、ER与消化
系 肿 瘤 3 个 方 面
综述了ER在消化
系肿瘤中的相关
研究结果 ,  着重
探 讨 了 E R 在 食
管癌、胃癌、肝
癌、结肠癌、胆
管癌以及胰腺癌
中的作用. 

检测了211例胃癌患者肿瘤组织和邻近正常组

织的ERα和ERβ蛋白的表达, 他们发现胃癌组

织和正常组织的ERα mRNA表达无明显差异, 
而胃癌组织的ERβ mRNA低于正常组织, 但
是ERα和ERβ mRNA与临床病理特征无明显

相关性, 但是在检测ERα和ERβ蛋白时他们发

现ERα蛋白(+)并且ERβ蛋白(-)是预测整体生

存率的独立因子, 与预后不良相关, 这就进一

步支持了ERβ是胃癌的保护性因素这一理论. 
Ryn等[24]报道胃癌组织高表达ERβ与胃癌的低

分期、肠型胃癌、无周围浸润以及术后无复

发相关, 他们通过生存分析发现ERβ阳性的胃

癌患者整体无病生存期比ERβ阴性的患者多

了3年, 也就是说ERβ在侵袭性胃癌中起保护

性作用.
绝大多数的观点认为经典的ER在胃癌中

发挥保护性作用, 但由于ER的拮抗剂氟维司群

可在胃癌中发挥抗癌作用, 就有学者对这一理

论提出了质疑. Yi等[25]在研究胃癌患者肿瘤组

织中ER的表达情况与预后中的关系时发现ER
的表达与进展期的弥散性胃癌以及无病生存

率低相关, 他们认为ER属于胃癌的危险因子. 
随着对立观点的出现, 部分学者认为ER可以促

进胃癌的进展是由于ER变异体的存在. Deng
等[26]报道在部分胃癌细胞株以及胃癌组织中

表达ERα的变异体ERα-36, 他们认为ERα-36可
作为淋巴结转移的预测因子. 同样, Wang等[27]

发现ERα-36的表达水平与性别(男女比率为

2.88∶1)及浆膜层浸润称正相关, 而胃癌细胞

SGC7901高表达ERα-36, 对雌激素敏感并且生

长快, 但是敲除SGC7901细胞的ERα-36基因

后对雌激素的敏感性降低, 生长缓慢, 这就说

明ERα-36与胃癌预后不良相关. Guo等[28]在检

测胃癌组织中ERβ的变异体ERβ-1、ERβ-2、
ERβ-5的表达情况时发现, 大部分肿瘤组织中

均有这3种变异体的表达, 并且ERβ-5的表达

明显高于ERβ-1和ERβ-2, 而肿瘤组织高表达

ERβ-5与肿瘤高分期及淋巴结转移相关, 提示

预后不良.
3.3 ER与肝癌 流行病学数据表明男性肝癌的

发病率是女性的4-8倍, 这就提示肝癌的发病

可能和性激素相关, 而许多在体和离体实验均

证实肝癌发生的性别差异与雌激素有关. 过
去的几十年, 雌激素在肝癌中发挥怎样的作

用是存在争议的, 甚至是对立的[14]. 幸运的是, 

最近的研究进展已经阐明了一些雌激素在肝

癌中发挥作用的机制, 尽管许多问题仍不清

楚, 但是雌激素抑制肝癌的发展这一理论被普

遍接受. Wang等[29]报道雌激素通过抑制肝细

胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)、
白介素6(interleukin-6, IL-6)可以抑制大鼠肝

癌肺转移, Shi等[30]报道雌激素通过发挥抗炎

效应而在肝癌中发挥抑癌作用, 同样的, 雌激

素可以通过ERβ抑制肿瘤相关巨噬细胞进而

抑制肝癌细胞的增殖[31]. 而Hou等[32]认为ERα
可以上调蛋白酪氨酸磷酸酶受体O(p r o t e i n 
tyrosine phosphates receptor type O, PTPRO)的
表达, 而PTPRO在肝癌中发挥抑癌作用. Freise
等[33]报道钙离子依赖性钾通道抑制剂1-(2-氯
苯基-二苯甲基)-1H-吡唑[1-(2-chlorophenyl) 
diphenylmethyl-1H-pyrazole, TRAM-34]可以

通过抑制ERα的表达进而抑制肝癌细胞的凋

亡. 这些理论就进一步支持了雌激素在肝癌中

发挥保护性作用这一观点, 并且有可能是通过

ER发挥作用. Hishida等[34]报道ERα基因的表达

在肝癌中是下调的, 并且他的下调与肝损伤的

严重程度、门静脉转移、肿瘤体积以及乙型

肝炎病毒感染相关, 他们认为ERα基因在肝癌

中发挥抑癌基因的作用. 同样的, Dai等[35]报道

ERα基因作为肝癌的抑癌基因之一, 他的甲基

化与无微血管浸润、低组织学分级相关, 他们

认为ERα基因在肝癌中发挥保护性作用与其

甲基化相关. 另外, Liu等[36]以雌二醇干预肝癌

细胞株Hep3B, 他们发现雌二醇可以下调癌基

因c-myc和细胞周期蛋白cyclinD1并上调肿瘤

蛋白p27, 同时, ERβ基因也是上调的, 他们认

为雌二醇通过上调ERβ基因的表达而阻滞细

胞周期G1期的进展. 此外, microRNA作为一种

表观调控因子也参与了肝癌中的ER信号通路. 
Chen等[37]报道在肝癌组织和肝癌细胞中ERα
的表达是下调的, mir-221可以通过抑制ERα的

表达而促进肝癌细胞的增殖. Li等[38]报道在女

性乙型肝炎病毒相关的肝癌中ERα的表达也

是下调的, 而增加mir-18的表达可以抑制ERα
的翻译, 他们还发现上调p53基因的表达或是

p53基因发生突变均可以通过调控m ir-18而抑

制ERα, 从而削弱ERα通路的抗癌作用. Han
等 [39]报道肝癌患者肿瘤组织中ERα的表达与

IL-6相关, 而且与ERα阴性的肝癌患者相比, 
ERα阳性的肝癌患者大多数瘤体<5 cm, 血清
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■应用要点
本文较全面综述
ER在消化系肿瘤
中的研究, 为未来
靶向ER信号通路
治疗消化系肿瘤
提供一定的思路.  

甲胎蛋白<400 μg/L, 无微血管浸润, 并且ERα
阳性的肝癌患者整体生存率和无病生存率更

高. Sheng等[40]报道当肝癌出现门静脉癌栓时, 
ERα以及磷酸化的ERα表达都是下调的, 这就

说明ERα通路与肝癌的门静脉转移和浸润相关, 
并且属于保护性作用. L in等[41]以肝癌细胞株

Hep3B为研究对象, 他们发现ERα和ERβ通过

配体依赖性方式抑制过氧化物酶体增殖活化

受体γ(peroxisome proliferator-activated receptor 
γ, PPARγ )基因的转录和翻译, 而PPARγ可以促

进肝癌细胞的增殖, 因此ERα和ERβ通过抑制

PPARγ的表达而抑制肝癌细胞的增殖发挥保

护性作用.
3.4 ER与结肠癌 大量的流行病学数据表明结

肠癌的发生存在性别差异, 并有研究认为雌激

素替代疗法在结肠癌的进展中发挥保护性作

用. Wilkins等[42]以结肠癌细胞株Colo-205为研

究对象, 他们发现雌二醇可以诱导其凋亡, 并
下调癌基因c-myb的表达, 也就是说雌激素可

能通过靶向c-myb而在结肠癌中发挥抑制作用. 
Tu等[43]认为ERβ是结肠黏膜中的主要ER, 与正

常黏膜相比, 结肠癌黏膜中ERβ的表达是明显

下调的, 他们将ERβ通过腺病毒载体转染入结

肠癌细胞株HCT-116之后发现, 过表达ERβ可

以抑制肿瘤细胞的生长. Zhai等[44]报道上调人

类结肠癌细胞Caco2中ERβ基因的表达可以激

活雌激素通路下游的相关靶基因, 并且与一定

程度的脱甲基化相关. Edvardsson等[45]认为过

表达ERβ可以抑制异种移植瘤体的生长, 还可

以参与大肠癌细胞的凋亡、分化以及细胞周

期的调控, 也可以下调IL-6的表达, 这就提示

ERβ可能通过抗炎效应而在结肠癌中发挥抗

癌作用. 他们之后又报道ERβ可以改变结肠癌

患者的microRNA表达谱的改变, 尤其是下调

充当癌基因的m ir-17-92家族以及m ir-200a/b, 
这就提示microRNA可能通过这一机制在结肠

癌中发挥抑癌基因的作用[46]. Principi等[47]报道

炎症性肠病的主要致死原因之一就是并发结

肠癌, 但女性并发结肠癌的风险明显低于男性, 
这可能与激素水平相关. 他们检测了溃疡性结

肠炎从不典型增生到癌变的过程中ERβ的表

达, 发现与普通的溃疡性结肠炎以及伴有低级

别增生的溃疡性结肠炎相比, 伴有高级别增生

以及癌变的溃疡性结肠炎患者的ERβ的表达

是下调的, 这就提示在溃疡性结肠炎的发展过

程中, ERβ表达量的下调可以促进炎症性病变

的黏膜向不典型增生以及癌症的方向发展, 即
促进溃疡性结肠炎的恶性化. Taggarshe等[48]的

研究发现在结肠癌组织中ERα表达并不明显, 
却明显表达ERβ, 并且与正常肠黏膜相比ERβ
的表达是下调的, 他们认为ERβ在结肠癌尤其

是女性结肠癌中发挥保护性作用. Elbanna等[49]

报道, 在他们研究的组织样本中有65%的结肠

癌肿瘤组织表达ERβ, 但只有7%的结肠癌组

织表达ERα, 并且ERβ在低级别的结肠癌中表

达更高, 与肿瘤组织ERβ(-)的结肠癌患者相比, 
ERβ(+)的患者预后更好, 这就提示ER在结肠

癌中发挥保护性作用, 并且ERβ比ERα更重要. 
然而有趣的是, Rath-Wolfson等[50]报道在正常

结肠黏膜结结肠癌组织的细胞核和胞浆中都

有ERα的表达, 他们认为ERα的阳性率与结肠

癌的预后、性别以及迁移性相关, 并且ERα的

表达量在晚期结肠癌患者的肿瘤组织中表达

更高. López-Calderero等[51]报道在结肠癌组织

中ERα/ERβ的比值是明显升高的, 主要是由于

ERβ的下调引起的, 但是他们也发现在Ⅱ-Ⅲ期

的结肠癌组织中磷酸化的ERα表达量是明显

升高的, 这就说明ERα通路也参与了中晚期结

肠癌发展. 
另外, Press等[52]报道ERβ基因3'非编码区

与转录活性相关的基因多态性可能与结肠癌

的转移相关, 他们选择了318例转移性结肠癌

患者的组织样本进行分析ERβ基因3'非编码区

的CA重复序列的多态性发现, 如果是女性, CA
重复序列<22的整体生存率低于CA重复序列

≥22的结肠癌患者, 但男性结肠癌患者的结果

是相反的, 这就提示ERβ基因3'非编码区CA重

复序列多态性可作为结肠癌迁移性的预测因

子, 并且与性别相关. Honma等[53]认为ERβ基因

3'非编码区CA重复序列还与年龄和体内的激

素水平相关. Wu等[54]报道内源性的雌二醇水

平以及ERβ的基因突变与男性的结肠癌发病

风险相关.
3.5 E R与胆管癌 胆管癌是起源于胆管上皮

细胞的恶性肿瘤, 依据发病部位分为肝内胆

管癌和肝外胆管癌. Fan等[55]利用免疫组织化

学的方法检测了42例肝门部胆管癌肿瘤组织

中ER的表达, 他们发现ER的阳性率达66.7%, 
这就提示E R可能是胆管癌恶性化进展和预

后不良的生物标志分子. Manc ino等[56]为了
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■名词解释
G 蛋 白 偶 联
雌 激 素 受 体
1(GPER1): 以前
也称G蛋白偶联
受体30(G protein-
coupled receptor 
30 ,  GPR30), 是
一种七次跨膜的
G蛋白偶联受体, 
属于膜性ER, 执
行ER的非基因组
功能. 

研究血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)及其受体VEGF-R在雌激

素诱导的胆管癌细胞增殖过程中的作用, 他
们以胆管癌细胞huh-28为研究对象, 发现雌

二醇通过E R促进细胞增殖的同时可以上调

VEGF-A、VEGF-C、VEGF-R1、VEGF-R2以
及VEGF-R3的表达, 而ER拮抗剂或者胰岛素

样生长因子1受体拮抗剂均可以阻遏这一过程. 
Hunsawong等[57]以胆管癌细胞株KKU-100、
KKU-M213为研究对象, 他们发现雌二醇可以

促进胆管癌细胞的增殖和侵袭, 并呈现剂量依

赖性, 而ERα是胆管癌细胞中主要的ER, 属于

胆管癌的危险因子, 并且三叶草家族因子1可
能是雌激素通过ERα促进胆管癌细胞侵袭能

力的效应因子.
3.6 ER与胰腺癌 胰腺癌是胰外分泌腺的恶性

肿瘤, 雌激素在胰腺癌中的研究一直备受争议, 
前期Lewis等[58]发现他莫昔芬这一雌激素拮抗

剂可以治疗胰腺癌, 而Konduri等[59]发现胰腺

癌组织ERβ的表达高于ERα, 并且他们认为选

择性的ERβ抑制剂可能成为胰腺癌靶向治疗

的新策略, 这些理论提示我们雌激素及其受体

可能在胰腺癌中发挥促癌作用. 但是近年来随

着胰腺癌发病率的明显上升, 男女之比上升至

为1.58∶1, 而男性以及绝经后女性属于胰腺癌

的高危因素. Velciov等[60]的研究报道称腹膜后

纤维化的患者予他莫昔芬干预抑制ER表达后

反而发展为胰腺癌, 这一发现支持雌激素的保

护性作用, 但是具体机制需要继续探索.

4  结论

ER在大部分消化系肿瘤中有表达, 并且发挥

了一定的作用. 在食管癌中, ERα和ERβ均有

表达, 只是ER在食管癌中的作用目前仍存在

争议. 在胃癌中, ERβ的表达是下调的, 属于胃

癌的保护性因素, 但是ER的变异体ERα-36、
E R β-5等的表达反而是上调的, 属于胃癌的

危险因子; 在关于肝癌的研究中, 目前普遍认

为ERα和ERβ均发挥一定的保护性作用, 并
且ERα还和预后相关; 在结肠癌表达的ER中, 
ERβ是下调的, 发挥抑制性作用, 而ERα也参与

中晚期结肠癌的调控, 发挥促癌作用. 另外有

趣的是, 雌激素在胆管癌中发挥促癌作用, 并
且ERα也属于胆管癌的危险因子, 而雌激素及

其受体在胰腺癌中的保护性作用也普遍被接

受, 相信随着对ER与消化系肿瘤关系的进一步

探索, 我们不难预见ER及其通路可能为临床靶

向治疗消化系肿瘤提供更多的线索.
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