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雌激素受体与胆管疾病的研究进展

万云燕　李文岗

　　雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＥＲｓ）包括ＥＲα
和ＥＲβ。ＥＲｓ分布在细胞内，当与雌激素结合后，
可形成二聚体结合到 ＤＮＡ的雌激素反应元素（ｅｓ
ｔｒｏｇｅｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｅｌｅｍｅｎｔｓ，ＥＲＥｓ），对基因转录发挥
调节作用。ＥＲｓ在人正常胆管上皮细胞中不表达，
但在胆管疾病患者的胆管上皮细胞中有 ＥＲｓ表
达［１］。因此，越来越多的学者开始致力于研究 ＥＲｓ
在胆管疾病中的作用，希望能寻找到一种新的治疗

靶点。本文对近年来这方面的研究做一综述。

１　ＥＲｓ与胆管上皮细胞增生的关系
　　正常大鼠胆管上皮细胞有少量 ＥＲｓ表达，实施
胆总管结扎后，大鼠的胆管上皮细胞显著增生，增生

细胞中ＥＲｓ阳性细胞明显增多，主要表现为 ＥＲβ
表达增加。增生的大鼠胆管上皮细胞内信号调节激

酶ｐＥＲＫ１／２和接头蛋白 Ｓｈｃ表达增加，使用 ＥＲβ
拮抗剂他莫昔芬和ＩＣＩ１８２、７８０可阻断这种变化，并
且两种药物作用效果相似［２］。这说明雌激素诱导

大鼠胆管上皮细胞增生可能主要是通过诱导 ＥＲβ
过表达实现的。在体外实验中也证实，雌激素可能

通过ＥＲｓ／Ｓｒｃ／Ｓｈｃ／ＥＲＫ途径诱导大鼠胆管上皮细
胞增生［３］。Ａｌｖａｒｏ等［１］的研究结果表明，在受体和

受体后水平，雌激素能和胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕ
ｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）、神经生长因子（ｎｅｒｖｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）及 ＶＥＧＦ相互作用，对大鼠胆管
细胞的增殖发挥协同作用。ＥＲｓ拮抗剂则可通过直
接抑制增生和激活 Ｆａｓ／Ｆａｓｌｉｇａｎｄ凋亡途径来抑制
细胞增生，但也不排除存在其他机制的可能［１，４］。

另外，缺血、缺氧也可以诱导大鼠胆管上皮细胞ＥＲｓ
表达上调［５－６］。最近的研究结果表明，与膜细胞骨
架连接蛋白家族结合的磷酸化蛋白５０［ｅｚｒｉｎｒａｄｉｘ
ｉｎｍｏｅｓｉｎ（ＥＲＭ）ｂｉｎｄｉｎｇｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ５０，ＥＢＰ５０］
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也参与了ＥＲｓ的信号转导过程，ＥＢＰ５０的过表达和
异常分布可能介导了雌激素诱导的大鼠胆管上皮细

胞增生［７］。

２　ＥＲｓ与胆管良性疾病的关系
　　本文中的胆管良性疾病是一组以胆管上皮细胞
为主要损害目标的慢性淤胆性疾病。尽管这组疾病

病因各异，但它们有一个共同的特点：肝内胆管损

害，残余胆管增生和肝小叶内胆汁淤积。

　　原发性胆汁性肝硬化是一种典型的多发于女性
的疾病。Ａｌｖａｒｏ等［８］对原发性胆汁性肝硬化患者的

组织标本用免疫组织化学染色后发现，在疾病的不

同阶段，ＥＲβ染色呈阳性的细胞比率为 ５０％ ～
６５％，在疾病的Ⅰ～Ⅲ期，随着细胞的增生，ＥＲα染
色呈阳性的细胞比率由１％上升至１２％，而在胆管
缺失最严重的Ⅳ期，ＥＲα表达为阴性，同时增殖细
胞核抗原的表达也为阴性。这说明 ＥＲα可能参与
调节胆管细胞的增生。这为原发性胆汁性肝硬化提

供了新的治疗思路：即在疾病早期使用 ＥＲα激动
剂促进胆管增生，延缓疾病的进展。

　　多囊肝是另一种多发于女性的疾病。通过免疫
组织化学染色和促胰液素反应已证明，肝囊肿上皮

细胞为胆管上皮细胞［９－１０］。Ｔｏｒｒｉｃｅ等［９］用免疫组

织化学方法证实在肝囊肿上皮细胞有大量 ＥＲｓ（主
要为ＥＲβ）、ＩＧＦ１和ＩＧＦ１Ｒ表达，来源于肝囊肿上
皮细胞的永生细胞系也有 ＥＲｓ、ＩＧＦ１和 ＩＧＦ１Ｒ表
达。雌二醇和 ＩＧＦ１均能刺激细胞显著增生，两者
之间有协同效应，而 ＩＣＩ１８２、７８０和 αＩＲ３（ＩＧＦ１Ｒ
阻断抗体）分别抑制其增生效应。这说明雌激素和

生长因子可能协同作用促进了囊肿的增大。Ｉｓｓｅ
等［１１］则发现多囊肝内皮细胞中 ＥＲα的表达与细
胞内ＩＬ６及磷酸化的信号转导及转录活化因子 ３
（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ｐＳＴＡＴ３）的水平呈正相关。Ｉｓｓｅ等［１１］认

为雌激素在多囊肝中可能通过 ＥＲα／ＩＬ６／ｐＳＴＡＴ３
信号途径发挥作用。因此，使用雌激素拮抗剂或选择

性雌激素受体调节剂可能会延缓多囊肝的病程进展。
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３　ＥＲｓ与胆管癌的关系
３．１　ＥＲｓ与ＩＧＦ１Ｒ在胆管癌中的作用
　　Ａｌｖａｒｏ等［１２］采用免疫组织化学染色的方法检

测男性和绝经后女性的肝内胆管癌标本各９例，发
现每例标本中均有ＥＲα、ＥＲβ、ＩＧＦ１和ＩＧＦ１Ｒ的
表达。进一步比较 ＭｚＣｈＡ１细胞系（来源于人胆
囊癌组织），ＨｕＨ２８细胞系（来源于人肝内胆管癌
组织）和ＴＦＫ１细胞系（来源于人肝外胆管癌组织）
的受体表达情况，发现 ＨｕＨ２８细胞系也有 ＥＲα、
ＥＲβ、ＩＧＦ１和 ＩＧＦ１Ｒ表达；雌二醇和 ＩＧＦ１均可
明显促进 ＨｕＨ２８细胞系增殖并抑制其凋亡，两者
间存在叠加效应。雌二醇和ＩＧＦ１的作用能分别被
ＩＣＩ１８２、７８０和αＩＲ３所抑制，此外，αＩＲ３还可部分抑
制雌二醇对ＨｕＨ２８细胞系的作用，转染ＩＧＦ１Ｒ反
义寡核苷酸的 ＨｕＨ２８细胞系增生也明显受到抑
制。这表明ＩＧＦ１Ｒ参与了雌二醇对胆管癌细胞的
正调节作用。这和在胆管上皮细胞良性增生中所观

察到ＥＲｓ和生长因子受体间存在串话的现象是一
致的。虽然人肝内胆管癌细胞中 ＥＲβ的表达和良
性增生的胆管上皮细胞相似，但 ＥＲα表达却明显
增加［８］。这说明ＥＲα在肝内胆管癌的进展中可能
发挥了重要作用。Ａｌｖａｒｏ等［１２］采用免疫印迹法检

测发现 ＴＦＫ１细胞系和 ＭｚＣｈＡ１细胞系中也有
ＩＧＦ１和ＩＧＦ１Ｒ表达，不过两者在 ＭｚＣｈＡ１细胞
系中的表达较低。而在 ＴＦＫ１细胞系和 ＭｚＣｈＡ１
细胞系中未能检测到ＥＲα表达，但检测到ＥＲβ的
表达高于 ＨｕＨ２８细胞系中的表达；采用定量 ＲＴ
ＰＣＲ方法能检测到这两个细胞系有 ＥＲα的表达。
Ａｌｖａｒｏ等［１２］认为造成这种检测结果的差异原因是

ＴＦＫ１细胞系和ＭｚＣｈＡ１细胞系中ＥＲα表达量过
低。雌二醇和 ＩＧＦ１也可诱导这两个细胞系增殖，
但增殖指数明显低于 ＨｕＨ２８细胞系，进一步证明
了ＥＲα在胆管癌中的作用。然而，在和雌二醇共
孵育的ＴＦＫ１细胞系和 ＭｚＣｈＡ１细胞系虽然也观
察到了ＥＲβ表达的下调，但仍未能检测到ＥＲα的
表达，或许和ＥＲα表达过低有关。
３．２　ＥＲｓ与ＩＬ６在胆管癌中的作用
　　Ｉｓｓｅ等［１１］把雌二醇分别与 ＳＧ２３１细胞系（表达
ＥＲα和ＥＲβ）和 ＨｕＣＣＴ１细胞系（仅表达 ＥＲβ）
共孵育后发现：雌激素能通过 ＥＲα诱导人胆管癌
细胞系ＩＬ６表达增加，对癌细胞增生发挥正调节作
用，而ＥＲβ的作用则相反。抗 ＩＬ６的中和抗体能
显著抑制雌激素的促增生作用。选择性的 ＥＲα激
动剂 ＰＰＴ也能促进 ＩＬ６的表达增加，而选择性的

ＥＲα抑制剂氟维司群和选择性的 ＥＲβ激动剂二
磷酸吡啶核苷酸则抑制其表达。在雌二醇诱导的雌

性小鼠胆管上皮细胞中，细胞内 ＩＬ６及核内
ｐＳＴＡＴ３表达也相应增加。因此，Ｉｓｓｅ等［１１］认为，雌

激素可能通过 ＥＲα／ＩＬ６／ｐＳＴＡＴ３信号途径对胆管
癌细胞增殖发挥正调节作用，ＩＬ６的启动子含有环
腺苷酸反应元件和转录因子ＡＰ１结合位点，ＥＲｓ也
能通过这两个结合位点间接作用发挥调节作用。

３．３　ＥＲｓ与ＶＥＧＦ在胆管癌中的作用
　　雌激素可以诱导雌激素敏感肿瘤的新生血管形
成，ＶＥＧＦ在这个过程中发挥了重要作用。Ｍａｎｃｉｎｏ
等［１３］对７例肝内胆管癌患者的活组织检查标本进
行免疫组织化学染色，发现几乎所有胆管癌细胞的

ＶＥＧＦＡ、ＶＥＧＦＣ及其受体 ＶＥＧＦＲ１、ＶＥＧＦＲ２和
ＶＥＧＦＲ３染色均为强阳性，而正常胆管细胞仅
ＶＥＧＦＲ染色阳性。ＨｕＨ２８细胞系也有相同的
ＶＥＧＦ及 ＶＥＧＦＲ表达，雌二醇能使其表达明显增
加，雌二醇的正调节作用几乎能被 ＥＲｓ或 ＩＧＦ１Ｒ
拮抗剂完全抑制。这说明 ＥＲｓ和 ＩＧＦ１Ｒ可能在调
节ＶＥＧＦ及 ＶＥＧＦＲ表达中发生了串话。为进一步
证实ＶＥＧＦ及ＶＥＧＦＲ在胆管癌细胞增殖中的作用，
Ｍａｎｃｉｎｏ等［１３］把抑制剂ＶＥＧＦＴＲＡＰＲ１Ｒ２和雌二醇
与ＨｕＨ２８细胞系共孵育，结果雌激素的促增殖作
用明显受到抑制。雌激素可通过激活胆管癌细胞的

ＥＲｓ和 ＩＧＦ１Ｒ，增加 ＶＥＧＦ的表达和释放，然后
ＶＥＧＦ可能通过自分泌方式调节细胞增殖，同时以
旁分泌的方式促进肿瘤新生血管形成，最终促进胆

管癌的生长和扩散［１３－１４］。但在人肝外胆管癌标本

中，却未能发现 ＶＥＧＦＲ高表达［１５］。这或许和肝外

胆管癌的ＥＲα低表达有关。
３．４　ＥＲｓ参与调节胆管癌细胞中ＥＢＰ５０的表达
　　ＥＢＰ５０是一种接头蛋白，定位于正常胆管细胞
的顶区。已证实乳腺肿瘤进展和 ＥＢＰ５０表达及
ＥＲｓ之间存在正相关［１６］。Ｆｏｕａｓｓｉｅｒ等［７］将雌二醇

和ＳＫＣｈＡ１细胞系共孵育，发现增生细胞的ＥＢＰ５０
表达明显增加，并在细胞内重分布。这表明 ＥＢＰ５０
也参与介导了雌激素的促增生反应。雌激素可能通

过诱导 ＥＢＰ５０过表达并在细胞内重新分布，干扰
ＥＢＰ５０和 ＰＴＥＮ蛋白或 β连环蛋白的正常结合，并
可能影响细胞核和细胞质中的支架蛋白复合体，从

而发挥对胆管癌细胞的调控作用［７，１７］。

３．５　ＥＲｓ与环氧化酶２（ｃｙｃｌｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）在
胆管癌中的作用

　　ＣＯＸ２是前列腺素 Ｅ２合成的限速酶，它能通
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过合成前列腺素 Ｅ２促进胆管癌细胞增殖并抑制凋
亡，多项研究证实在胆管癌细胞中有 ＣＯＸ２表
达［１８－１９］。在肿瘤细胞中多种炎症介质和生长因子均

可诱导ＣＯＸ２表达，目前发现某些组织中ＥＲｓ也参
与调节ＣＯＸ２的表达［２０］。因此，有学者推测在胆管

癌中ＥＲｓ可能也对ＣＯＸ２的表达发挥了调节作用［１］。

　　综上所述，ＥＲｓ在正常胆管上皮细胞、良性增生
的胆管上皮细胞和胆管癌细胞中的表达存在明显差

异，雌激素作用的组织特异性被认为与不同组织表

达的ＥＲｓ类型有关。最近Ｐａｒｋ等［２１］对上海的胆管

癌患者６个常见的 ＥＲｓ变异基因型进行分析，发现
部分ＥＲｓ基因型和胆管癌有关，尤其是在男性胆管
癌患者中更为明显。这也进一步说明，在胆道系统

不同的雌激素受体类型或亚型可能介导了不同的信

号转导机制。ＥＲｓ参与调节了细胞内生长因子及受
体、炎症介质、接头蛋白的表达，通过各种途径调控

细胞的增生和凋亡。ＥＲｓ可能还参与了对胆管癌细
胞ＣＯＸ２表达的调节，但目前尚无直接证据。除了
经典的雌激素受体，胆道系统是否也表达各种雌激

素膜受体，即胆道系统中是否也同样存在雌激素的

非基因组信号转导途径，尚需进一步研究。通过对

胆道系统 ＥＲｓ的研究，可能为胆管疾病寻找到一种
新的治疗靶点。
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