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·特约专论·

雌激素调控三阴乳腺癌生物学行为及其信号机制的

研究进展

王旭东
（贵州医科大学 基础医学院 生理学教研室，贵州 贵阳　５５００２５）

［摘　要］乳腺癌是女性最常见恶性肿瘤，按雌激素受体（ＥＲ）表达情况，可将乳腺癌大致可分为 ＥＲ阳性和
ＥＲ阴性两类，三阴性乳腺癌（ＴＮＢＣ）是ＥＲ阴性乳腺癌，不表达ＥＲ、孕激素受体（ＰＲ）或Ｈｅｒ２受体。ＴＮＢＣ侵袭
性和转移性较强，临床预后较差，缺乏特异性治疗靶点，需要一种有效的治疗方法。研究显示，雌激素不仅可调

控ＥＲ阳性乳腺癌的生物学行为，同时还对ＴＮＢＣ生物学行为如细胞增殖、迁移和侵袭等产生影响，而发挥介导
作用的重要受体就是Ｇ蛋白偶联雌激素新受体（ＧＰＥＲ）。本文主要就近年来雌激素对ＴＮＢＣ生物学行为的影响
及其信号机制研究进展进行综述。
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　　雌激素是促进乳腺癌发生发展的重要因素之
一。根据雌激素受体（ＥＲ）的表达，可将乳腺癌分
为（ＥＲ）阳性和ＥＲ阴性２类。三阴性乳腺癌（ｔｒｉ
ｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＴＮＢＣ）是 ＥＲ阴性乳腺
癌，不表达ＥＲ、孕激素受体（ＰＲ）或 Ｈｅｒ２受体，但
可表达雌激素新受体。ＴＮＢＣ侵袭性和转移性较
强，临床预后较差，缺乏特异性治疗靶点，亟需一种

有效的治疗方法。因此，深入探讨雌激素对 ＴＮＢＣ
恶性演进的影响及其信号机制，可为探寻治疗 ＴＮ
ＢＣ的有效方法提供理论依据。本文主要就近年来
该方面的研究进展进行综述。

１　Ｇ蛋白偶联雌激素受体的发现及
其与乳腺癌的关系

　　１９９７年斯坦福大学的 Ｃａｒｍｅｃｉ等利用差异
ｃＤＮＡ文库筛选技术，从雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）阳性乳腺癌细胞 ＭＣＦ７中分离到一个
ｃＤＮＡ克隆，该克隆序列与 Ｇ蛋白偶联受体（Ｇ
ＰｒｏｔｅｉｎＣｏｕｐｌｅｄＲｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＧＰＣＲｓ）具有显著同源
性，在ＥＲ阳性乳腺癌细胞（ＭＣＦ７、Ｔ４７Ｄ等）大
量表达，但当时并未检测到 ＢＴ２０、ＭＤＡＭＢ２３１

等ＥＲ阴性乳腺癌细胞表达ＧＰＣＲ。该雌激素新受
体被称为Ｇ蛋白雌激素偶联受体（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕ
ｐｌｅｄｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＰＲ３０／ＧＰＥＲ），其立体结
构中有７个跨膜 α螺旋，具有鸟苷酸结合蛋白的
结合位点。一般认为ＥＲ为基因转录因子，主要介
导雌激素的核内效应，而ＧＰＥＲ主要介导雌激素的
非基因组快速效应［１］。有研究显示，雌激素诱导

ＥＲＫ１／２快速激活与经典 ＥＲ信号通路无关但需
要 ＧＰＥＲ的表达。雌激素不仅在表达 ＥＲα、ＥＲβ
和ＧＰＥＲ的 ＭＣＦ７细胞激活 ＥＲＫ１／２，ＥＲ阴性／
ＧＰＥＲ阳性的ＳＫＢＲ３细胞对雌激素同样敏感，但
ＭＤＡＭＢ２３１细胞敏感性较差，其原因就是该细胞
ＧＰＲ３０表达水平较低。若细胞过表达 ＧＰＥＲ则可
使ＭＤＡＭＢ２３１恢复对雌激素刺激的敏感性，成
为雌激素应答表型。有研究显示，ＧＰＥＲ除了参与
介导雌激素的非基因组效应外，还可能参与雌激素

的基因组效应有关。Ｃａｔａｌａｎｏ等［２］在研究雌激素

拮抗剂他莫昔芬（ＴＡＭ）耐受乳腺癌生长机制时发
现，ＴＡＭ可以通过 ＧＰＥＲ诱导芳香酶（ａｒｏｍａｔａｓｅ）
以促进雌激素合成从而刺激乳腺癌细胞生长。本

研究结果显示，用雌激素刺激雌激素受体（Ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）阳性乳腺癌细胞如 ＭＣＦ７，可以诱
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导乳腺癌的重要预后生物学标记物周期蛋白 Ｅ小
片段的产生，然而 ＥＲ选择性调节剂（Ｔａｍｏｘｉｆｅｎ，
ＴＡＭ）并不能阻断雌激素的上述效应，而且还可单
独刺激周期蛋白 Ｅ的产生，诱导与雌激素刺激相
似的细胞效应［３］，这是由于 ＴＡＭ不仅可拮抗 ＥＲ，
同时也是 ＧＰＥＲ的激动剂。这些研究结果提示，
ＧＰＥＲ在雌激素信号通路中的重要代偿性作用，也
可部分解释ＴＡＭ耐受细胞在 ＥＲ信号通路受到干
预后，可能继续对雌激素产生反应。因此，乳腺癌

内分泌疗法的传统思路受到挑战，也就是说，欲阻

断雌激素信号活动，还必须考虑雌激素的ＧＰＥＲ信
号通路。

２　ＧＰＥＲ在细胞内分布特点及其生
物学意义

　　按肿瘤细胞ＥＲ表达的情况，可将乳腺癌大致
可分为ＥＲ阳性和 ＥＲ阴性两类。ＥＲ阳性乳腺癌
大约占乳腺癌的７０％左右，这类乳腺癌对雌激素
拮抗治疗反应良好，但随着时间推移多出现药物耐

受现象。三阴性乳腺癌（ＴＮＢＣ）是 ＥＲ阴性乳腺
癌，不表达 ＥＲ、孕激素受体（ＰＲ）或 Ｈｅｒ２受体。
ＴＮＢＣ的侵袭性和转移性较强，临床预后较差，缺
乏特异性治疗靶点，临床上亟需找到一种有效的治

疗方法。研究显示，雌激素不仅可调 ＥＲ阳性乳腺
癌的生物学行为，同时还对ＴＮＢＣ生物学行为如细
胞增殖、迁移和侵袭等产生影响，而发挥介导作用

的受体主要是Ｇ蛋白偶联雌激素新受体（ＧＰＥＲ）。
ＴＮＢＣ不表达 ＥＲ但存在 ＧＰＥＲ不同水平表达，因
此ＧＰＥＲ在介导雌激素对 ＴＮＢＣ生物学行为中的
介导作用，日益受到相关学者的关注，并在近年来

引发关于ＧＰＥＲ生物学作用及其机制的研究热潮。
ＥＲ属于经典的细胞核受体，介导雌激素的基因组
效应，促进靶细胞分裂增殖，这是雌激素最重要的

生物学作用之一，尽管近年来也发现 ＥＲ存在于细
胞膜参与介导非基因组效应。一般认为，与经典

ＥＲ细胞分布不同，ＧＰＥＲ分布于细胞膜及内质网
上，主要介导雌激素的快速非基因组效应，但有资

料显示 ＧＰＥＲ还参与介导雌激素的基因组效
应［２－３］，提示ＧＰＥＲ可能在刺激因素作用下可能向
细胞核内转位，而这一推测得到了实验的证明。乳

腺癌免疫组织化学分析显示，正常对照乳腺组织

ＧＰＥＲ多为阳性，但乳腺肿瘤组织 ＧＰＥＲ表达差异
却很大，ＧＰＥＲ在侵袭性乳腺癌中阳性表达率较高

并与肿瘤大小呈正相关。进一步研究显示，乳腺癌

组织可以胞浆ＧＰＥＲ表达为主，或以细胞核表达为
主，但胞浆和胞核也可同时表达［４］。共聚焦显微

镜观察也证实，乳腺癌细胞Ｔ４７Ｄ和ＭＣＦ７也存在
胞浆和核 ＧＰＥＲ的表达；进一步结合临床信息分
析，发现胞浆ＧＰＥＲ表达与非导管性组织学亚型、
低肿瘤分期及高分化等密切相关，而细胞核 ＧＰＥＲ
表达则与肿瘤低分化显著相关［４］。乳腺癌组织中

存在ＧＰＥＲ胞浆型和／或核型两种不同免疫组织化
学类型，并表现出不同的生物学特征。如此看来，

在相关因素的刺激下 ＧＰＥＲ受体可发生亚细胞分
布变化，而向细胞核内转位可能与ＧＰＥＲ调控乳腺
癌生物学行为有关。目前在这方面的认识还十分

有限，有待深入研究阐明。

３　ＧＰＥＲ与ＴＮＢＣ细胞迁移和侵袭的
关系

　　恶性肿瘤演进与肿瘤细胞的迁移和侵袭能力
有关。雌激素可增强乳腺癌细胞的迁移和侵袭能

力而促进肿瘤恶性演进，其受体机制一般认为与

ＥＲ有关，ＧＰＥＲ胞内分布和信号途径与ＥＲ存在差
异、ＥＲ阴性的ＴＮＢＣ细胞不同水平表达 ＧＰＥＲ，因
而对ＧＰＥＲ在 ＴＮＢＣ生物学行为的影响及其信号
机制进行深入研究具有重要理论和实际意义，然

而，关于ＧＰＥＲ是否参与促进ＴＮＢＣ细胞迁移和侵
袭，目前尚无定论。离体研究显示，采用 ＧＰＥＲ特
异性激动剂 Ｇ１活化 ＧＰＥＲ或抗 ＩＬ６抗体处理可
明显抑制 ＴＮＢＣ细胞的迁移活动，而重组 ＩＬ６可
明显逆转 Ｇ１的抑制作用，提示 ＩＬ６参与介导
ＧＰＥＲ促进 ＴＮＢＣ细胞侵袭，其机制可能与 ＧＰＥＲ
降低ＮＦκｂ磷酸化、核定位、转录活性及抑制其与
ＩＬ６启动子结合从而抑制ＮＦκＢ／ＩＬ６信号活动有
关［５］。还有文献报道，采用高表达 ＧＰＥＲ的 ＴＮＢＣ
细胞作为研究模型，发现 ＧＰＥＲ激动剂 Ｇ１或他莫
昔芬通过激活 ＧＰＥＲＥＲＫ通路上调周期蛋白 Ａ／
Ｄ、Ｂｃｌ２和ｃｆｏｓ而促进细胞迁移和侵袭［６］。另一

方面，临床资料则显示，ＧＰＥＲ表达水平与淋巴结
转移、肿瘤发展阶段和纤维连接蛋白（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，
ＦＮ）表达呈负相关，但与 ＴＮＢＣ患者预后呈正相
关［７］。ＧＰＥＲ抑制上皮间充质转换（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）从而抑制ＴＮＢＣ细胞
体外迁移和侵袭，其机制可能与 ＧＰＥＲ活动降低
ＮＦκＢ磷酸化、核定位和转录活性有关；ＧＰＥＲ可
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通过干预ＥＭＴ从而抑制ＴＮＢＣ在裸鼠体内的生长
和侵袭能力［７］。总之，目前关于 ＧＰＥＲ影响 ＴＮＢＣ
迁移和侵袭及其机制的文献报道较少、尚有待深入

研究。

４　ＧＰＥＲ与ＴＮＢＣ细胞增殖的关系

细胞生长速度是影响肿瘤进展的另一重要因

素。在ＥＲ阳性乳腺癌，雌激素是促进细胞增殖的
重要刺激因素，而该效应主要通过 ＥＲ介导。然
而，在ＥＲ阴性乳腺癌尤其是ＴＮＢＣ，肿瘤细胞生长
是否依然存在对雌激素的反应性？从现有文献来

看，多数学者认为ＧＰＥＲ参与介导ＴＮＢＣ对雌激素
促生长刺激的反应性。Ｇｉｒｇｅｒｔ等［８］以雌激素刺激

ＴＮＢＣ细胞 ＨＣＣ１８０６、ＨＣＣ７０和 ＭＤＡＭＢ２３１，发
现其促细胞增殖效应与ＧＰＥＲ表达的水平正相关，
而雌三醇（Ｅｓｔｒｉｏｌ，Ｅ３）可明显抑制 ＴＮＢＣ细胞生
长，效应与雌激素截然相反；雌激素促进 ＴＮＢＣ细
胞增殖的机制与其增强表皮生长因子受体（Ｅｐｉ
ｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）转活有关，Ｅ３
则通过抑制ＥＧＦＲ的反式激活而抑制细胞增殖［８］。

这些资料显示，雌激素的非ＥＲ效应可通过ＧＰＥＲ／
ＥＧＦＲ通路介导。临床免疫组化观察显示，ＧＰＥＲ
和ｐＥＲＫ１／２阳性表达与肿瘤大小、临床进展期正
相关 ［７］，而 ＥＲＫ为 ＥＧＦＲ下游信号通路。ＴＮＢＣ
常常过度表达 ＥＧＦＲ，从而增强 ＧＰＥＲＥＧＦＲＥＲＫ
信号通路活动，提高 ＴＮＣＢＣ对雌激素促癌作用的
敏感性。

最新还发现，雄激素受体（ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＡＲ）可通过直接结合 ＧＰＥＲ启动子抑制 ＧＰＥＲ活
化，从而促进ＴＮＢＣ细胞增殖，这可解释为何 ＡＲ
表达水平与 ＴＮＢＣ恶性演进呈正相关［９］。另有研

究显示，雌激素可促进 ＨＣＣ７０乳腺癌细胞生长，
采用Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ处理可抑制ＥＧＦＲ活化并降低ＧＰＥＲ
表达、或 ＧＰＥＲ基因沉默，均可明显抑制 ＴＮＢＣ细
胞生长，其机制可能与阻断 Ｓｒｃ／ｃｆｏｓ信号活动有
关［１０－１１］，总之，多数学者认同ＧＰＥＲ促细胞增殖效
应的观点［１３－１４］；然而，也有个别研究显示ＧＰＥＲ对
ＴＮＢＣ细胞生长具有相反作用［１５］。此外，病理组织

免疫组化表明，钙蛋白酶２在ＴＮＢＣ组织表达较为
丰富。本研究组报道，乳腺癌细胞钙蛋白酶（ｃａｌ
ｐａｉｎ）是 ＧＰＥＲ下游的重要信号分子，雌激素可通
过ＧＰＥＲ钙蛋白酶信号轴活动促进乳腺癌细胞与
基质胶黏附［１２］。还有报道显示，雌激素还可通过

ＧＰＥＲ介导细胞基质黏附分子 ｉｎｔｅｇｒｉｎβ４的蛋白
剪切［１６］。此外，本研究还发现，从唇形科植物高黄

芩中提取的黄芩素（Ｂａｉｃａｌｅｉｎ）可选择性抑制
ＧＰＥＲ，从而阻断乳腺癌细胞恶性行为如细胞迁移、
黏附及侵袭［１７］。这些资料提示，ＧＰＥＲ钙蛋白酶
信号在雌激素调控 ＴＮＢＣ生物学行为中的重要作
用，因此深入研究低毒性的植物有效提取成分干预

ＴＮＢＣ雌激素信号通路具有重要的实际意义。

５　雌激素 －钙蛋白酶信号通路与乳
腺癌生物学行为

　　钙蛋白酶为一种钙离子依赖性细胞内半胱氨
酸蛋白酶。目前已发现１４种 ＣＡＮＰ同工酶，其中
μＣＡＮＰ和ｍＣＡＮＰ在组织中广泛表达。ＣＡＮＰ是
由不同的 ８０ＫＤ催化亚基（分别由 ＣＡＰＮ１和
ＣＡＰＮ２基因编码）和相同的 ３０ＫＤ调节亚基（由
ＣＡＰＮＳ１基因编码）组成的异二聚体蛋白酶。
ＣＡＮＰ通过有限蛋白水解（多在 Ｎ端）底物蛋白，
对蛋白产生翻译后修饰作用从而调节底物蛋白的

活性或稳定性。早期的研究表明，乳腺癌细胞和组

织中钙蛋白酶活性明显高于正常对照［１８］。近年

来，钙蛋白酶作为乳腺癌治疗的潜在靶点日益受到

重视［１９］。本课题组报道，雌激素可通过钙蛋白酶

调控乳腺癌细胞的失巢调亡、细胞存活力及迁移活

动［２０－２２］，同时发现，雌激素可通过钙蛋白酶促进周

期蛋白Ｅ蛋白表达和小分子片段的生成，这可能
是雌激素促癌效应的重要机制之一［２３］，该效应可

通过乳腺癌细胞 ＧＰＥＲ介导［３］。钙蛋白酶还在雌

激素诱导乳腺癌上皮细胞转化过程中被激活［２４］，

同时与乳腺癌细胞对阿霉素产生耐受有关［２５］。这

些资料显示，雌激素可通过激活胞内钙蛋白酶对乳

腺癌生物学行为产生广泛影响，而钙蛋白酶活性增

高可能增加乳腺癌细胞对雌激素刺激的敏感性。

ＴＮＢＣ组织中钙蛋白酶２表达上调［２６］，这可能与

高表达 ＧＰＥＲ的 ＴＮＢＣ细胞对雌激素产生反应的
重要原因［２７］。然而，目前对 ＴＮＢＣ雌激素信号通
路了解还十分有限，有待深入研究。

６　展望

总之，现有研究表明，ＧＰＥＲ参与介导 ＴＮＢＣ
细胞和组织对雌激素的反应性，主要表现在 ＧＰＥＲ
的促生长效应，其信号通路涉及 ＥＧＦＲＥＲＫ及钙

３２６

　６期 王旭东　雌激素调控三阴乳腺癌生物学行为及其信号机制的研究进展



蛋白酶系统。关于雌激素调控 ＴＮＢＣ生物学行为
的研究，目前仍以离体研究为多而整体研究较少，

因而对雌激素影响 ＴＮＢＣ生物学行为及其信号机
制的认识还十分有限，需要深入研究探明。在 ＴＮ
ＢＣ雌激素信号通路中寻找关键靶点并进行干预，
以阻断或抑制 ＴＮＢＣ的生长、侵袭和转移，可为临
床探寻针对ＴＮＢＣ的有效靶向治疗提供理论依据。
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