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ER相关信号通路对乳腺癌的影响研究进展
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摘      要  ：  �雌激素受体（ER）参与人体多种复杂生理过程，异常的激素信号传导会导致多种疾病的发生，如癌症、炎症和心血管

等疾病。其中癌症包括乳腺癌、卵巢癌、宫颈癌和子宫内膜癌等多种妇科肿瘤，临床上以乳腺癌较多见。乳腺癌是激

素依赖性肿瘤，体内激素水平通过与 ER结合影响其发生发展，因此 ER对乳腺癌的治疗起着重要作用。本文将 ER与

乳腺癌治疗联系并进行总结，为进一步研究 ER与乳腺癌治疗之间的机制提供理论基础，为后续乳腺癌治疗及改善患

者的预后提供研究思路。
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Abstract  :  � Estrogen receptors (ER) are involved in a variety of complex physiological processes in the human 

body, and abnormal hormone signaling can lead to the occurrence of many diseases, such as cancer, 

inflammation, and cardiovascular diseases. Among them, cancer includes breast cancer, ovarian 

cancer, cervical cancer and endometrial cancer and other gynecological tumors, and breast cancer is 

more common clinically. Breast cancer is a hormone-dependent tumor, and the level of hormones in 

the body affects its occurrence and development by binding with ER, so ER plays an important role in 

the treatment of breast cancer. This article summarizes the close relationship between ER and breast 

cancer treatment, provides a theoretical basis for further research on the mechanism between ER and 

breast cancer treatment, and provides research ideas for subsequent breast cancer treatment and 

improvement of patient prognosis.
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雌激素是卵巢分泌的一种性激素，在人体中扮演着重要角色，具有广泛而重要生理作用，起维持和促进女性生殖器官与第二性征生

长作用。雌激素受体（Estrogen Receptor，ER）是一种重要的蛋白质分子，主要作用在细胞内，分为2种亚型即 ERα与 ERβ。ERα

被认为是乳腺癌发展最相关的受体 [1]，在细胞生长和发生发展中起主要作用。在乳腺癌中，雌激素激活 ERα通常被认为是导致癌症增

殖增强的原因，且研究表明 ERα在乳腺癌中阳性率高达70%[2]，ERα与乳腺癌等疾病的发病机制及治疗策略密切相关，所以它成为乳

腺癌治疗关键靶点。

乳腺癌是一种激素依赖性肿瘤，ER与乳腺癌的发展密切相关，它可促进乳腺癌细胞生长和发育。雌激素与受体结合，受体被激活进

而刺激细胞生长、分裂，长期维持在稳定雌激素水平下的女性，患癌风险会降低。近年来，由于女性承受压力增加、生育和哺乳年龄推

迟、生活方式、饮食习惯、外界激素等多种因素叠加影响下，导致乳腺癌发病率升高，严重影响女性正常生活。因此对 ER与乳腺癌关

联及信号通路深入研究，有助于靶向药物开发和对治疗方案进行优化，为乳腺癌治疗提供科学合理的依据。
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一、流行病学

在女性中，与其他肿瘤相比，乳腺癌是最常见恶性肿瘤，

其死亡率也居首位。2022年全球女性乳腺癌新发病例约229.7万

例，死亡病例约66.6万例，分别占所有癌症总发病和死亡总数的

11.5%和6.8%，成为全世界范围内女性最常见的恶性肿瘤 [3]。研

究表明在我国乳腺癌的发病率呈逐年增长的趋势，女性受到影响

最大，且发病率随着年龄的增长而增加，超过 80% 的乳腺癌是在

更年期前后被诊断出 [4]。由于中国各地区的经济水平和医疗水平

的发展不平均，特别是在发展落后的农村的地区，人们对乳腺癌

筛查的普及力度和防癌的意识不够，导致乳腺癌发病率更高 [8]。

流行病学证明乳腺癌发生与家族遗传、卵巢功能分泌雌激素、生

活方式和环境因素等有很大关系，肥胖、饮酒量增加、不良生活

方式、年龄增长、遗传易感性 、外源性激素暴露、内源性激素暴

露等都会增加乳腺癌发病率，由此可见导致乳腺癌发生大多是体

内雌激素水平发生改变而引起 [5]。 

二、ER信号通路串扰的影响

在细胞生命活动中，信号通路并非孤立存在，而是通过复杂

的相互作用形成调控网络，这被称为信号通路串扰。雌激素受体

（Estrogen receptor,ER）可以通过配体激活，也可与其他信号传

导通路发生作用而激活，无需雌激素参与。

丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （Mitogen-activated protein 

kinase,MAPK）、 胞内磷脂酰肌醇激酶（Phosphatidylinositol 

kinase,PI3K）、丝氨酸 /苏氨酸激酶（AKT）、哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（mammalian target of rapamycin,m TOR）等下游信

号通路通过交叉调控共同影响乳腺癌进展。ER和 PI3K 通路之间

存在串扰，PI3K和 ER之间的调节和串扰是双向的，因为 PI3K

抑制 ER上调并介导 PI3K抑制剂的耐药性，且研究表明对 PTEN

或 INPP4B磷酸酶的敲除、上调 PI3K通路的基因（如 HER2和

IGF1R）、以及激活 AKT1突变可以介导 ER+乳腺癌患者对抗雌

激素治疗的耐药性 [6]。此外，据报道，对他莫昔芬或氟维司群耐药

的 ER+乳腺癌细胞，表现出更高水平的 PI3K/AKT/mTOR 信号

转导激活 [7]，因此，这些信号通路的串扰均会影响乳腺癌的发生

发展。

三、ER相关信号通路的研究

内分泌治疗通过药物或者手术阻断雌激素信号传导，达到抑

制肿瘤细胞生长 。ER阳性肿瘤的生长受 ER信号转导驱动，ER

信号转导可通过经典基因转录调控和非经典基因转录调控，以高

亲和力及特异性发挥作用 ,并调控乳腺癌细胞的增殖与分化 [8]。内

分泌治疗药物根据作用机制主要分为3大类，选择性 ER调节剂

（SERM）、芳香化酶抑制剂（AI）和 ER下调剂，其通过与 ER

结合，导致受体主要功能基团失活，同时引起雌激素受体降解及

信号通路的阻断 [9]。由此可见 ER相关信号通路的异常激活与内分

泌治疗抵抗和疾病复发有关，抑制相关信号通路的激活被认为是

恢复治疗的重要靶点。

（一）基因通路

ER能与 DNA直接或间接结合，起到转录激活和调控的作

用，基因通路又分为两类：经典通路和非经典通路。在经典途径

中，ER转录复合体可以通过调控靶基因表达的方式，直接与特

定靶基因 DNA序列 ERE进行结合；而在非经典途径中，ER和

DNA结合是间接调控起作用 [10]。

在经典的途径下，ER与雌激素结合进入细胞核，与相关激

活或抑制因子共同形成复合物，直接与靶基因 ERE结合，诱导靶

基因进行转录 [11]。这一途径可以提高 CyclinD1、CDK4/6及相关

生长因子的转录水平，同时降低 BCl-2、CASPASE-9等靶基因

的转录水平，最终促进了肿瘤细胞的增殖和分化 [12,13]。研究证实

CyclinD1与 CDK与内分泌治疗抵抗有关联，对内分泌治疗产生抗

药性的乳腺癌细胞会维持 CyclinD1的活化状态，然后与 CDK4和

CDK6形成复合物，从而磷酸化抑癌基因 (RB)，促进 RB—E2F复

合物的解离 [14]，且对肿瘤治疗具有重要意义。

在非经典途径方面，ER不直接与 DNA相结合，而是借助转

录因子与蛋白反应元件之间的相互作用，例如 AP-1、SP-1、

NF-κB等相结合后，启动靶基因转录，间接对靶基因表达产生影

响 [15]。NF-κB 它已被证明参与乳腺癌的发展和对治疗的耐药，

NF-κB受经典信号转导（CS）通路和非经典信号转导（NCS）

的调控，通过 IKKα被炎症刺激激活 [16]。NF-κB可以增强 ER

的活性，促使 NF-κB通过下游的效应器发挥作用，使乳腺癌的

侵袭性更强，进而对转录调控起到作用 [17]。因此，干扰 NF-κB

通路也是治疗的潜在方法。

（二）非基因通路

膜结合雌激素受体 GPER、ERα和 ERβ均与非基因通路雌

激素信号相关 [18]。GPER促进基因组转录前活动，包括环磷酸腺

苷 (Cyclic adenosine monophosphate, cAMP)的激活和磷脂酰肌

醇3-激酶 (Phosphoinositide 3- kinase, PI3K)的激活。由于它们

空间位置较为接近，ERα和 ERβ与各种膜受体酪氨酸激酶以

及位于膜上或邻近的信号分子相互作用，促进 MAPK和 PI3K信

号通路的激活，从而影响转录调控 [19]。上述生长因子介导着耐药

的主要途径，但下游多通过信号通路如 PI3K、Akt、mTOR、

MAPK等介导乳腺癌治疗抵抗。

PI3K/AKT/mTOR信号通路在配体和受体相互作用时被激

活，并参与细胞的生长增殖。PI3K/AKT/mTOR的过度激活在乳

腺癌、卵巢癌、肺癌、胃癌、前列腺癌和结直肠癌等癌症中表达

已被证实 [20]。研究表明诱导雌激素非依赖性 ER转录活性可通过

AKT或 S6K1磷酸化 ER， 从而激活 PI3K/AKT/mTOR通路，

且 ER可激活 PI3K/AKT/mTOR通路的上游效应子，如 RTKs、

受体配体和接头蛋白 [21，22]。此外，ER可通过直接结合 PI3K的

p85α 调 节 亚 基 来 激 活 PI3K/AKT/mTOR通 路，PI3K/AKT/

mTOR 通路的激活已被证明是对长期雌激素剥夺的抵抗机制 [23]。

研究表明，内分泌耐药的临床前模型显示 PI3K和 mTOR底物的

磷酸化水平增加，对这些分子的靶向抑制会损害细胞生长并改善
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对内分泌治疗的反应 [24-27]。相反，在抑制 PI3K/AKT/mTOR 信

号后观察到代偿性转录表达，且在 ER中 PIK3CA突变的临床前模

型，ER 和 PI3K 的共抑制显示出协同作用，支持两种通路的共调

控。综上所述，这些数据为内分泌治疗耐药性 ER乳腺癌中 ER和 

PI3K/AKT/mTOR 联合抑制的临床研究提供了基本原理。

四、小结

综上所述， 近年来对乳腺癌相关信号通路研究已成为热

点，ER相关信号通路传导已成为乳腺癌发展关键，PI3K/AKT/

mTOR通路在 ER乳腺癌的关键作用已在大量临床前和临床研究

中得到证实。临床上常用 PI3K/AKT/mTOR 抑制剂与内分泌治

疗和 CDK4/6抑制剂协同作用抑制肿瘤生长。本文总结了 ER与乳

腺癌之间的联系，并对 ER相关信号通路传导与乳腺癌治疗进行总

结，为乳腺癌治疗研究提供思路。对其领域持续研究将加强我们

对乳腺癌治疗的分子机制了解，并为靶向治疗和个性化治疗策略

的发展铺平道路。
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