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摘 要：雌激素主要由卵巢分泌，并通过与雌激素受体(estrogen receptor，ER)结合，调控一系列下游基因表达，

在多种肿瘤形成过程中发挥重大作用。在乳腺癌、卵巢癌、肺癌、结肠癌和前列腺癌等多种肿瘤中均能检测到

雌激素受体的表达，表明雌激素信号与多种肿瘤的发生相关。多项流行病学研究显示男性胃癌患者约是女性

患者的两倍，且此差异在女性绝经后消失，从而提示雌激素信号参与胃癌的发生和发展。对这种现象的机制

研究不仅能更进一步阐明雌激素信号在胃癌中的作用机制，也可为胃癌的治疗策略提供新的理论依据。重点

阐述了目前雌激素与胃癌关系的研究进展。

关键词：雌激素；雌激素受体；胃癌

中图分类号：R735.202 文献标志码：A 文章编号：1673-0143（2018）03-0265-07
DOI：10.16389/j.cnki.cn42-1737/n.2018.03.011

Research Progress of Relationship of Estrogen and Gastric Cancer

MA Xiaojuan 1,2，WANG Zhaoyi 2，LIU Lijiang 2，ZENG Si′en*1

（1. Department of Pathology, the Affiliated Hospital of Guilin Medical University, Guilin 541001, Guangxi, China; 2.Department of
Pathology and Pathophysiology, Jianghan University, Wuhan 430056, Hubei, China）

Abstract：Estrogen is mainly secreted by the ovary and regulates a series of downstream gene expres⁃
sions by binding to the estrogen receptor（ER）, and plays an important role in various tumor formations.
The expression of estrogen receptors is detectable in a variety of tumors, such as breast, ovary, lung, co⁃
lon and prostate cancers; this suggests that the estrogen-signaling pathway is involved in the occurrence
of a variety of tumors. A number of epidemiological studies have indicated that man with gastric cancer
are about twice as many as women, and this difference disappears after menopause, indicating that estro⁃
gen-signaling is involved in the development and progression of gastric cancer. The study of this phe⁃
nomenon will not only further elucidate the mechanism of estrogen action in gastric cancer, but also pro⁃
vide a novel theoretical basis for the treatment of gastric cancer. This paper reviewed the research prog⁃
ress of relationship of estrogen and gastric cancer.
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胃癌为全球恶性肿瘤发病率第五位，死亡率第三位的常见肿瘤。据已公布的数据，2012年在全球

范围内有 723 100例胃癌死亡病例和 51 600例新增胃癌病例［1］。我国是胃癌的高发国家之一，也是全

球胃癌患者人数最多的国家。因早期发现率低，大部分胃癌患者发现时多为进展期，并且常伴有区域

淋巴结的转移或远处的转移。近年来，胃癌的发生率虽然逐年下降，但仍维持在较高的水平，并且五
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年生存率没有得到明显的改善。

长期以来，胃癌被认为与乳腺癌等不同是非雌激素依赖的肿瘤。但男性胃癌发病率明显高于女性

（2~3∶1）［2］，且在女性绝经期后这种差别消失等一系列临床证据，提示体内雌激素的水平在胃癌的发

生发展中可能发挥着重要作用；相对高水平雌激素对胃癌的发生可能有一定的保护作用［3］。过去的

数十年中，随着对肿瘤干细胞的研究不断深入，肿瘤是一种干细胞病变的观点被越来越多的学者所

接受［4-5］。雌激素和胃癌、雌激素和胃癌干细胞等的相互关系也逐渐进入研究者的视野。本文将重点

阐述目前雌激素与胃癌关系的研究进展。

1 雌激素及雌激素受体

1.1 雌激素

雌激素是一种类固醇类的性激素，主要有三种类型：雌酮（E1）、雌二醇（E2）、雌三醇（E3），其中E2的

生物活性最强［6］。最为经典的雌激素信号途径，是雌激素与细胞内的雌激素受体相结合，调节一系列

下游基因的表达，从而发挥多种生物学效应。

1.2 雌激素受体

目前已知的雌激素受体（estrogen receptor，ER）包括 ER-α和 ER-β。ER-α和 ER-β蛋白具有类似

的结构［7］，两者都由三个独立但又相互作用的功能域组成：N末端 A/B区，具有非配体依赖转录激活

区（AF-1）；C区为 DNA结合域，参与受体二聚化；C末端 D/E/ F 区是配体结合域，含有一个配体依赖

的转录激活区（AF-2）［8- 9］。目前研究证明 ER-α有三个主要亚型，即经典的 ER-α66、ER-α46 和

ER-α36［10-13］。

ER-α66是最早发现并被大家所熟知的 ER-α亚型，主要表达于细胞核，通过调节靶基因的表达来

行使生物学功能，这个过程一般需要几小时至几天的时间来完成。因此，通常称之为基因组途径（ge⁃
nomic pathway）、经典途径以及核途径［14］。

ER-α46最初是在人乳腺癌样本中发现，是一个分子量为 46 ku的蛋白质，可以被ER-α单克隆抗体

E476识别［15］。研究证实，这种蛋白质与ER-α66相比缺少了开始的 173个氨基酸（A/B区），从而缺失AF-
1转录激活结构域。ER-α46可形成同型二聚体并与基因启动区的雌激素反应元件（estrogen response ele⁃
ment，ERE）结合。 ER-α46也可与ER-α66一起形成异源二聚体，ER-α46/66异源二聚体可优先于ER-α
66同源二聚体的形成，并且 ER-α46可竞争性地抑制由 ER-α66的 AF-1域介导基因活化，但不影响

AF-2的作用［16］。因此，ER-α46是调节由 ER-α66的 AF-1结构域介导的基因组雌激素信号的传导。

有研究表明，ER-α46在雌激素依赖的器官组织中转录水平高于非雌激素依赖的器官组织［16］。

ER-α36是ER-α的一个新亚型，目前已被鉴定并成功克隆。ER-α36由 310个氨基酸组成，分子量

为 35. 7 ku。已证实 ER-α36的基因编码序列位于人类染色体 6q 24.2-25.3，ER-α36蛋白主要定位于细

胞膜和细胞质［10］。ER-α36的转录是从 ER-α36基因的第一个内含子中以前未被发现的启动子开始

的。ER-α36部分剩余的 cDNA序列是从位于 ER-α36基因下游的一个大小为 4 374 bp的外显子转录

的，因此这个外显子被命名为外显子 9，以区别它与之前报道的 8个外显子。ER-α36具有自身独特的

27个氨基酸所组成的结构域，以取代由 ER-α36基因的外显子 7和 8编码的最后 138个氨基酸［17］。与

ER-α66的结构相比，ER-α36缺乏AF-1和AF-2两个转录激活结构域，但保留了DNA结合结构域及配

体结合域。ER-α36主要介导细胞膜上引发的快速雌激素信号通路，可以激活MAPK/ERK和 PI3K/AKT
等信号通路［11］。因此，称之为非基因组途径（nongenomic pathway）、非经典途径及膜途径。

2 雌激素与胃癌

来自大样本的流行病学证据显示，无论是在高发病率还是低发病率地区，胃癌的发生往往存在性

别的差异，男性约是女性的两倍［18-19］。这些性别差异不能通过社会人口特征、环境因素或幽门螺杆菌

感染得以解释［20］。近年，初步公布的雌激素暴露因素（如初潮年龄、绝经年龄、首次妊娠年龄、口服避

孕药、雌激素替代治疗和他莫昔芬治疗等）与胃癌风险的关联性Meta分析结果，再次提示雌激素替代
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疗法可降低胃癌的发病风险，而他莫昔芬的使用增加了胃癌发生的几率，且胃癌的发生与月经周期、

生殖因素和口服避孕药的使用无明显关联性。然而，来自不同地区的多个研究发现，月经和生殖因素

与胃癌风险存在一定相关性，初潮年龄早（年龄 < 12岁）［21］、绝经期晚［22］、首胎生育年龄大［23-24］的女性

患胃癌风险较低。绝经前的女性比正常绝经后的女性患胃癌的风险低［19-21］。绝经年龄小于 46岁的女

性患胃癌的风险显著增加，且胃癌发病率在绝经后逐年上升［3］。使用雌激素替代疗法［24］和口服避孕

药均能降低胃癌风险［25-26］。切除卵巢与未切除卵巢的女性相比，胃癌的患病风险增加近两倍，卵巢

切除术后和不使用激素替代疗法的女性胃癌发病率明显高于保留卵巢且曾使用过激素替代疗法的

女性［27］。上述结果提示，低水平雌激素可能利于胃癌发生。

研究发现，雌激素以双相调控的方式影响胃癌细胞的生长，即低浓度雌激素促进胃癌细胞的生

长。反之，高浓度雌激素则延缓及抑制胃癌细胞生长［28］。① 体外细胞学实验证明低浓度雌激素可通

过调节内质网应激，升高GSK-3β的 Ser9位点磷酸化，抑制GSK-3β活性，从而明显增强胃癌细胞的侵

袭力［29］。低浓度雌激素也可通过Akt信号通路减缓内质网应激所诱导的胃癌细胞凋亡［30］。在胃癌细

胞中，低浓度雌激素下调 E-cadherin，上调MMP2及MMP9表达，表现出比高浓度雌激素更强的促胃癌

细胞侵袭能力［31］。以上结果均提示高浓度雌激素对胃癌的发生具有一定保护作用，与临床上男性胃

癌患者明显多于女性的特点相符。② 动物实验中雌激素与胃癌发生相关性研究也表明，用致癌物诱

导大鼠胃癌模型时，发现细胞增殖标志物在胃癌中的表达和胃癌的发生率在雌性大鼠中明显低于雄

性大鼠［32］。③ 植物雌激素实验证实植物雌激素也可参与胃癌发生发展的调控，它与内源性雌激素一

样具有双相调控能力，表现出拟雌激素活性和抗雌激素活性［33］。低浓度（1 × 10-5 ~ 1 × 10-8mol/L）的植

物雌激素能通过与 ER竞争性结合，表现出雌激素的作用；而相对高浓度的植物雌激素（1 × 10-4 ~ 1 ×
10-5mol/L）则具有抗雌激素效应［34］。有研究发现，高浓度的血浆异黄酮（植物雌激素）与胃癌的低风险

相关［35］，这种对胃癌细胞的抑制效应，在体外实验的研究中也得到了证实［36-37］。上述证据均提示，以

前我们很可能缺乏对雌激素与胃癌关系的重视。而长期暴露于较高浓度的雌激素下可能会降低胃癌

发生的风险，高浓度雌激素对胃癌的发生具有保护作用的理论是有实验基础的。

3 雌激素、雌激素受体与胃癌

3.1 ER- α66 与胃癌

有报道指出，在人体胃癌组织中，Borrmann分型 IV型（弥漫浸润型癌）的 ER-α66阳性率明显高于

其他组织学类型，ER-α66在低分化腺癌和印戒细胞癌中表达较高，ER-α66的表达与区域淋巴结转移

和胃癌生长有关［38］。ER-α66阳性的胃癌患者多为弥漫型胃癌，并且无病生存期较短［39］。也有研究结

果发现，ER-α66过表达后，细胞的生长增殖和侵袭转移能力受到显著抑制，阻断细胞进入G1/G0期，

通过降低β-catenin的表达诱导细胞凋亡［40］。然而另外一些研究则发现，雌激素受体ER-α66在胃癌中

的表达比较低，并且结果具有很大不一致性，ER-α66在人体胃癌组织中的核表达率为 0%～51%［41-42］。

有报道称，ER-α66 的表达在胃癌组织和正常组织之间无明显差异，与肿瘤的分期也无明确相关

性［43］。ER-α66在人体胃癌组织中的表达量目前仍存在巨大争议，因此，核雌激素信号是否在胃癌发

生中发挥重要作用还不确定。

3.2 ER- α36 与胃癌

越来越多的研究证明雌激素的信号传导不仅仅有经典途径（核途径），还有非经典途径（膜途径或

快速途径）。雌激素的信号可能主要是通过ER-α36介导非经典快速信号通路在胃癌中发挥作用。研

究发现ER-α36在胃癌细胞株AGS、BGC-823、MKN-45、SGC-7901中均有表达，而其表达量也明显高于

ER-α66，人体胃癌组织中也呈相同现象［44］。低浓度 17β-雌二醇促进胃癌细胞的生长、上调 ER-α36
的表达，而他莫昔芬的作用结果则相反［45］。雌激素通过 ER-α36途径可对胃癌细胞增殖双相调控，即

低浓度雌激素可上调胃癌细胞中ER-α36的表达，促进胃癌细胞的生长，而相对高浓度的雌激素，则下

调 ER-α36的表达，抑制胃癌细胞的生长［28］。高表达 ER-α36的胃癌细胞（SGC7901-High36）对雌激素

的作用更为敏感，雌激素可在 p mol/L～f mol/L的浓度范围内促进胃癌细胞生长，并且上调 Cyclin D1的
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表达，然而雌激素在μmol/L 的浓度范围则可抑制胃癌细胞的生长；下调 ER-α36 表达的胃癌细胞

（SGC7901-Low36），雌激素是在 nmol/L的浓度范围降低 Cyclin D1表达及细胞生长，并无雌激素刺激作

用［28, 46］。高浓度他莫昔芬也可下调 ER-α36的表达，诱导胃癌细胞的凋亡［47］。将 SGC7901-Low36细胞

移植至裸鼠皮下时，形成的移植瘤的体积、质量、肿瘤细胞核分裂数、Ki67阳性细胞计数、有丝分裂率

及ER-α36和Cyclin D1的表达明显低于 SGC7901-High36细胞，且 SGC7901-High36细胞中E-cadherin蛋

白的表达明显低于 SGC7901-Low36细胞［48-50］，提示ER-α36可能参与上皮向间质细胞转化。

多条信号通路参与胃癌的发生发展，而 ER-α36介导的快速雌激素信号通路在胃癌的发生发展中

发挥重要作用。王绪明等［31］发现雌激素可通过 ER-α36及 Src信号通路刺激胃癌细胞的生长，在胃癌

组织中 ER-α36及 Src均表达，且肠型胃癌比弥漫型胃癌 ER-α36及 Src的表达高；在胃癌细胞实验中，

低浓度雌激素上调 ER-α36 表达并可升高 Tyr416-Src 的磷酸化水平，而降低 Tyr527-Src 的磷酸化水

平。此外，在 SGC7901-High36细胞中 Tyr416-Src的磷酸化可以导致 Cyclin D1的表达增加，促进细胞的

增殖，而 PP2（Src蛋白激酶抑制剂）可抑制雌激素诱导的胃癌细胞的增殖。研究还发现在 SGC7901-
High 36、SGC7901-Low36及 SGC7901-Control三株重组胃癌细胞中，PP2抑制低浓度雌激素刺激的胃癌

细胞的侵袭能力。SGC7901-High36细胞中 Src表达最高，而 SGC7901-Low36细胞中表达最低，提示ER-
α36和 Src的表达存在一定正相关性，且低浓度雌激素诱导 ER-α36及 Src蛋白之间的相互结合［31-50］。

在胃癌细胞中，低浓度雌激素可以上调ER-α36、GRP94和GRP78的表达，及增加 Ser473-AKT的磷酸化

水平，促进胃癌细胞生长，而敲低 ER-α36表达后 Ser473-AKT的磷酸化水平降低［48-51］。AKT在细胞存

活和凋亡中发挥重要作用，激活AKT可导致细胞存活，而抑制其活性则可促进细胞凋亡［52］。

进一步的临床病理研究发现，ER-α36在人胃腺癌组织中高表达，ER-α36的表达与胃癌的浸润深

度、有无淋巴结转移、组织学分型以及 TNM分期等呈密切正相关［28-53］。SGC7901-High36细胞的侵袭能

力明显高于 SGC7901-Low36细胞，同时发现microRNA也参与ER-α36介导的胃癌发生和侵袭［54-55］。综

上所述，雌激素通过ER-α36介导的快速膜信号通路，刺激胃癌细胞的增殖与侵袭，从而在胃癌的发生

发展中发挥重要作用。

4 雌激素与胃癌干细胞

自发现人胃癌细胞中存在具有干细胞特性的肿瘤细胞后［56］，越来越多的研究证明，胃癌干细胞具

有与其他肿瘤干细胞（CSCs）类似的生物学特性，主要表现为自我更新、多向分化、高致瘤性和多重耐

药的潜能。研究表明，在人胃癌细胞系中存在 CD44阳性的细胞亚群，并可在体外无血清培养基中形

成细胞球体集落［57］。同时，胃癌细胞培养成的球中肿瘤干细胞标志物 CD44、CD24、ALDH1以及 Snail、
Vimentin（间叶细胞标志物）的表达增加，CK18（上皮细胞标志物）表达降低，提示胃癌细胞球中富含具

有干细胞标志物的细胞［58-59］。将胃癌细胞球在基质胶中培养，观察到管状腺样结构的出现［60］。上述结

果提示胃癌细胞球中，富含具有干细胞标志的并具有多向分化特征的亚群细胞，这是存在胃癌干细胞

的证据之一。将CD44/CD24阳性细胞亚群注射入免疫缺陷小鼠的皮下或胃中，发现其具有较强的致瘤

能力，而低表达 CD44的胃癌细胞成瘤体积则较小［57］。另一个实验中进一步证实这一结果，将相同数

量的CD44阳性细胞和CD44阴性细胞植入裸鼠皮下，发现CD44阳性细胞较CD44阴性细胞能更快地形

成肿瘤。从裸鼠移植瘤中分离出的 CD44阳性和 CD44阴性细胞进行连续移植实验，发现 CD44阳性的

肿瘤细胞能够在原发性、继发性和第三次移植中产生肿瘤。而 CD44阴性肿瘤的细胞在连续移植实验

中则丧失致瘤能力［61］。此外，CD44阳性的胃癌细胞还表现出对化疗和放疗的抵抗，这也提示胃癌干

细胞可能是肿瘤复发和耐药性的重要原因［57］。

有报道指出高浓度 17β-雌二醇通过抑制人胃癌细胞中 IL8-Src信号的活化来阻止人间充质干细

胞（HBMMSCs）的细胞运动［62］。此外，一种新型染料木黄酮（DFOG），也能抑制胃癌细胞来源的胃癌干

细胞样细胞发生上皮间质转化，同时还能抑制胃癌干细胞的自我更新，细胞迁移和细胞侵袭［63］。

木黄酮可抑制胃癌干细胞样特征，如自我更新能力、耐药性和致瘤能力，这可能是与它能降低干性

基因的表达及致瘤性耐药基因 ABCG2 的表达有关［64］。上述研究结果提示，雌激素尤其是低浓度雌
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激素可能在促进胃癌干细胞的自我更新、耐药和致瘤能力等方面发挥重要作用。

5 结语

越来越多的临床和实验室证据表明，雌激素及雌激素受体不仅发挥调控机体生长和发育的正常生

理功能，还可能在胃癌的生长增殖、侵袭和转移等方面发挥着重要作用。进一步的研究也证实了雌激

素快速信号通路影响胃癌干细胞的自我更新和生长分化，这最终将会影响胃癌的治疗和预后。胃癌

对雌激素的作用产生双相应答反应，提示高浓度雌激素治疗可能是胃癌治疗的一种有效策略。目前

对于将胃癌干细胞作为靶点用于治疗胃癌有待进一步研究。期望在未来的临床治疗中，能更有效地

鉴定并标记胃癌干细胞，并将其作为治疗靶点，这也将为临床精准治疗胃癌提供一个重要手段。
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