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　　激素依赖性乳腺癌的内分泌治疗在乳腺癌的综合治疗中占有不可替代的
地位。它以确切的疗效，相对较轻的毒副作用，加之低廉的费用，促使其被广

泛应用于各期乳腺癌的治疗及乳腺癌高危人群的预防。然而，并不是所有的

激素依赖性乳腺癌对内分泌治疗均敏感。以往的研究发现，雌孕激素受体状

况不明者的内分泌治疗有效率为２０％～３０％，ＥＲ阳性者为５０％～６０％，ＥＲ、ＰＲ
均阳性者为７５％以上［１］。临床治疗中有部分 ＥＲ／ＰＲ阳性患者对内分泌治疗
不敏感。那么，有否有更精确的预测内分泌疗效的指标呢？

近期研究发现，ＥＲα是类固醇激素受体超家族成员之一，是一类可被磷
酸化的受体。磷酸化与受体的功能有关，所以磷酸化的 ＥＲα可能有助于预
测内分泌治疗的反应性。下面就这一问题作一综述。

１　ＥＲα的结构与功能

ＥＲα是转录因子核受体超家族中的一员，这种转录因子通过与小的亲脂
分子结合而被激活。人类 ＥＲα基因包括１４万个碱基对，位于６号染色体长
臂上，其中８个外显子编码５９５个氨基酸的蛋白，该蛋白定位于核内，相对分
子质量为６７０００，同别的核受体超家族成员一样，ＥＲα自氨基端到羧基端有
Ａ／Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ五个功能区。ＥＲα氨基端之 Ａ／Ｂ功能区由１８０个氨基酸组
成，并非高度保守，含有非激素依赖激活功能区１（ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎ１，ＡＦ１）；
另一激素依赖的激活功能区２（（ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎ２，ＡＦ２）位于 Ｅ区。ＡＦ１
可不依赖ＡＦ２完成活化功能，但多种情况下 ＡＦ１和 ＡＦ２起协同作用［２］。

Ｃ功能区包括８３个氨基酸，其为ＤＮＡ结合区（ＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ＤＢＤ）。有
关缺失突变的研究证实 Ｃ功能区的 ＤＮＡ结合区和 ＤＮＡ上雌激素反应元件
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（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＥＲＥ）结合。ＣＤ交界区称为联结区，其和热休克
蛋白９０（ｈｓｐ９０）相关。Ｈｓｐ９０和ＥＲ结合代表了非活化状态，可维持游离ＥＲα
的稳定性，并与激素受体对激素的高亲和力有关，配体和 ＥＲα结合后 Ｈｓｐ９０
即与ＥＲα解离。Ｅ区（３０２～５３３氨基酸）是最大的功能区，也是最保守的部
位。该区含有配体结合区（ｌｉｇａｎｄｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ＬＢＤ），有激素依赖性转录活
性功能。目前已清楚，ＥＲα激动剂和 ＥＲα拮抗剂能诱导不同的 ＬＢＤ的构型
变化，导致不同的转录方式，表现为不同的功能。羧基末端的Ｆ区在核受体超
家族中并不保守，其功能尚未完全清楚。

２　ＥＲα磷酸化

ＥＲα是一个配体激活转录因子，ＡＦ２的活性通过与雌二醇结合调节，而
ＡＦ１的活性可以通过几个位点的磷酸化调节。ＥＲα的磷酸化位点主要包括：
Ｓｅｒ１０４、Ｓｅｒ１０６、Ｓｅｒ１１８、Ｓｅｒ１６７、Ｓｅｒ２３６、Ｔｙｒ５３７［３－７］。其中Ｓｅｒ１０４、Ｓｅｒ１０６、Ｓｅｒ１１８、Ｓｅｒ１６７都位
于ＥＲαＮ末端区域激活功能区 ＡＦ１，Ｓｅｒ２３６位于 ＤＢＤ区，Ｔｙｒ５３７位于 ＬＢＤ区，
活体内Ｔｙｒ５３７磷酸化状态仍有争议。

尽管ＥＲα的各个位点磷酸化的功能及有关激酶的认知还不确切，但确实
发现磷酸化影响 ＥＲα的功能，其中包括 ＥＲα的转录激活功能、ＥＲα与 ＤＮＡ
和配体结合的能力以及 ＥＲα的再循环利用等。如人 ＥＲＴｙｒ５３７的磷酸化可调
节ＥＲ的二聚体化和ＤＮＡ结合能力；Ｓｅｒ１１８磷酸化可调节ＥＲ的转录激活功能；
Ｓｅｒ１６７的磷酸化可加强ＥＲ与ＤＮＡ的结合。并且，在不同细胞中及对不同的启
动子来说，磷酸化所起作用不同。在ＭＣＦ７细胞中，１６７位的丝氨酸是最重要
的磷酸化位点，若此位点的丝氨酸突变成丙氨酸，ＥＲａ转录活性降低７０％，与
ＤＮＡ的结合力下降１０倍；而在 ＣＯＳ１细胞中，１１８位的丝氨酸是最重要的磷
酸化位点，若此位点突变成丙氨酸，ＥＲα的转录活性下降３０～４０％［８］。总之，

ＥＲα的活性受磷酸化调节，但调节机制尚需进一步研究。

３　ＥＲα磷酸化与乳腺癌内分泌疗效的关系

正常乳腺上皮细胞含有多种激素受体，如ＥＲ、ＰＲ等。乳腺的正常生长发
育有赖于多种激素的协调作用。乳腺组织细胞发生癌变后，如癌细胞仍保留

全部或部分激素受体，并具有功能，则该乳腺癌的生长、增殖仍受激素的调
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控，称为激素依赖性乳腺癌；如癌细胞丢失了激素受体，则其生长、增殖不受激

素的调控，称为非激素依赖性乳腺癌。促进激素依赖性乳腺癌生长的主要是

雌二醇。雌激素主要通过由 ＥＲ介导的基因转录促使癌细胞增殖，并通过影
响垂体和其他内分泌器官分泌多肽激素或其他因子而间接影响乳腺癌生长。

乳腺癌内分泌治疗的机制是改变激素依赖性肿瘤生长所需的内分泌微环境，

阻止肿瘤细胞的增殖，加速凋亡，从而使肿瘤缩小，病情得以缓解。现有的内

分泌治疗方法包括手术治疗和药物治疗。目前常用的内分泌治疗药物主要有

抗雌激素制剂、孕酮制剂、芳香化酶抑制剂、促黄体激素释放激素类似物等。

其中抗雌激素药物三苯氧胺的问世是乳腺癌内分泌治疗的里程碑。

３．１　ＥＲα磷酸化与三苯氧胺耐药
２０世纪７０年代，三苯氧胺开始应用于乳腺癌的辅助治疗。它是一种非

甾体类、选择性雌激素受体调节剂（Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｍｏｄｕｌａｒｓ，
ＳＥＲＭｓ），可以与雌激素竞争 ＥＲα结合点。ＥＲα同三苯氧胺结合后仍然结合
到ＥＲＥ，但这种结合同雌激素ＥＲα复合物与ＥＲＥ结合相比较引起的ＤＮＡ空
间构型变化不同，三苯氧胺阻碍了 ＥＲα的激素结合区（ＨＢＤ）正确折叠，阻断
了雌二醇诱导的ＥＲα的 ＨＢＤ区与协同活化因子的结合，从而使雌激素依赖
的ＥＲα转录活化无法进行，这是三苯氧胺产生治疗效果的机制［９］。

进一步的研究发现，Ｓｅｒ１１８的磷酸化包括：通过 ＣＤＫ７依赖配体的方式
和通过ＭＡＰＫ不依赖配体两种方式。表皮生长因子（ＥＧＦ）或胰岛素样生长
因子（ＩＧＦ）可通过 ＭＡＰＫ途径以非配体依赖的方式使 ＥＲαＡＦ１区的 Ｓｅｒ１１８
磷酸化。这与三苯氧胺耐药相关。Ｓａｒｗａｒ等［１０］研究发现在三苯氧胺耐药的

ＭＣＦ７细胞株中，高表达ＭＡＰＫ者对内分泌治疗效果差。可能的影响途径是：
雌激素依赖性途径为Ｅ与ＥＲ结合，促进ＥＲ活化与靶基因的 ＥＲＥ区结合启
动ＭＡＰＫ转录；非依赖性途径为ＲａｓＭＡＰＫ途径，Ｒａｓ是一种单链ＧＴＰ结合蛋
白，ＧＦ活化的 ＲａｓＧＴＰ可以募集 Ｒａｆ（又称 ＭＡＰＫｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰ３Ｋ），使其活化而催化其下游 ＭＡＰＫ激酶的（ＭＡＰＫｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫＫ）磷酸化活化，使ＭＡＰＫ磷酸化活化发挥核内信号传导作用，此乃激素
治疗耐药的第一步；继而，活化的ＭＡＰＫ通过直接引起ＥＲ、共调节蛋白或以上
两者的磷酸化作用而激活ＥＲ通路。这种相互作用在同时高表达激酶信号和
共调蛋白的细胞中可以明显提高他莫昔芬（ＴＡＭ）作为激动剂的作用，导致
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ＴＡＭ治疗失败［１１］。

３．２　ＥＲα磷酸化与内分泌疗效预测

研究发现，人乳腺癌组织中ｐＳｅｒ１１８ＥＲα、ｐＳｅｒ１６７ＥＲα的蛋白表达与肿

瘤组织学分级呈负相关 ［５，７，１２］，即在低组织学分级中，ｐＳｅｒ１１８ＥＲα、ｐＳｅｒ１６７

ＥＲα表达增高，说明ｐＳｅｒ１１８ＥＲα、ｐＳｅｒ１６７ＥＲα的表达是具有低增殖、高分

化能力表现型的一个生物标记物。低组织学分级的肿瘤被认为更可能依靠雌

激素调节的ＥＲ信号转导途径，所以最有可能对内分泌治疗有反应。同时发

现ｐＳｅｒ１１８ＥＲα、ｐＳｅｒ１６７ＥＲα的表达与 ＥＲα的表达正相关［５］。２００４年

Ｍｕｒｐｈｙ等［７］用免疫组织化学的方法对１１７名乳腺癌组织进行检测，发现 ｐ

Ｓｅｒ１１８ＥＲα阳性患者有比较长的无病生存期，说明ｐＳｅｒ１１８ＥＲα阳性患者能

更多的从三苯氧胺治疗中获益；而在 ＰＲ阳性的患者中，ｐＳｅｒ１１８ＥＲα阳性的

患者比ｐＳｅｒ１１８ＥＲα受体阴性的患者有比较长的无病生存期，说明ｐＳｅｒ１１８

ＥＲα联合孕激素能更好的预测三苯氧胺的治疗。Ｙａｍａｓｈｉｔａ等［６］对７５例乳腺

癌复发患者的原发乳腺癌组织进行检测，所有患者复发后服用三苯氧胺作为

一线治疗，发现ｐＳｅｒ１６７ＥＲα阳性的患者有比较长的无病生存期（Ｐ＝０．０３）。

这说明对乳腺癌复发患者而言，ｐＳｅｒ１６７ＥＲα阳性患者更易从三苯氧胺治疗

中获益。这一研究同时发现ｐＳｅｒ１１８ＥＲα与 ＨＥＲ２的表达正相关，而 ＨＥＲ２

阳性者对内分泌治疗耐药。２００７年 Ｊｉｎｇ等［１２］对２９０例ＥＲα阳性原发乳腺癌

组织检测发现，ｐＳｅｒ１６７ＥＲα与淋巴结阴性（Ｐ＝０．０３４）、无病生存（Ｐ＝

０．００６）、总生存（Ｐ＝０．０２３）有关。同样，Ｙａｍａｓｈｉｔａ等［１３］也发现低 ｐＳｅｒ１１８

ＥＲα表达、高 ｐＳｅｒ１６７ＥＲα表达提高了无病生存及总生存，说明 ｐＳｅｒ１６７

ＥＲα可能预测内分泌的治疗。

研究还发现，在乳腺癌内分泌治疗过程中细胞某些位点的磷酸化水平发

生变化。Ｓａｒｗａｒ等［１４］对２１例患者的复发癌组织检测发现，与原发乳腺癌组织

比较，ｐＳｅｒ１１８ＥＲα的表达增加。也有研究发现 Ｓｅｒ１１８磷酸化水平可以被内

分泌治疗降低。例如 Ｚｏｕｂｉｒ等［１５］对５２例患者的乳腺癌组织研究发现，内分

泌治疗前的得分是１６３，而治疗后是８０（Ｐ＝０．０００，配对 ｔ检验）。而且，随着

对内分泌治疗的反应不同，Ｓｅｒ１１８磷酸化水平变化程度也不同，对内分泌越有

效，Ｓｅｒ１１８磷酸化水平降低越多。
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