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Abstract: Estrogen receptor (ER) are a class of ligand-activated nuclear transcription factor, mediating 
most of the estrogen signals and play an important role in physiological function in vivo. There are two ER 
subtypes: ER-α and ER-β. ER-α is mainly expressed in breast and uterine tissues, which has an important 
role in the development and progression of breast cancer. ER-α36 is a new variant of ER-α, with a molecular 
weight of 36 kD. It lacks both transactivation domains (activation function 1 and activation function 2) of the 
classical ER-α. It is predominantly located on the plasma membrane and in the cytoplasm, and modulates non-
genomic estrogen signaling. Recent studies found that the dysregulation of ER-α36 is closely associated with 
carcinogenesis, aggressiveness and therapeutic response of breast cancer, suggesting that ER-α36 may be a 
novel biomarker of great value for the diagnosis, prognosis, and treatment of breast cancer. In this review, we 
will overview and update the biological nature and function of ER-α36, and the potential mechanism by which 
ER-α36 may play an important role in the development of breast cancer resistance to endocrine therapies.
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摘  要：雌激素受体（estrogen receptor, ER）是一类有配体激活的核转录因子，介导大部分的雌激素

反应，在体内具有重要的生理功能效应。ER主要分为ER-α和ER-β两个亚型，其中ER-α主要表达于乳

腺和子宫组织内，在乳腺癌发生发展过程中发挥重要调控作用。ER-α36是ER-α的一个分子量大小为

36kD的新亚型，缺少ER-α的转录活化结构域AF-1及AF-2。ER-α36主要表达于乳腺癌细胞的细胞膜与

胞质中，介导非核途径的雌激素信号转导。目前的研究认为ER-α36的调节异常与乳腺癌的发生、发

展及治疗疗效密切相关，其有可能成为一个新的乳腺癌诊断、治疗及预后的标志物。在此，本文将对

ER-α36的生物特性与功能、及其在乳腺癌内分泌耐药中的作用机制作一综述，评价其潜在的临床应用

价值。
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·综  述·

0  引言
雌激素受体（estrogen receptor, ER）属核受体

超家族，为配体依赖的反式作用因子，介导大部分

的雌激素信号转导，在体内具有重要的生理功能效

应。目前的研究发现ER主要分为ER-α和ER-β两个

亚型[1-2]。ER-α是一个由595个氨基酸组成、分子量

大小为66 kD的蛋白，主要表达于乳腺和子宫组织

内，介导着雌激素信号通路的转导，其表达水平是

预测乳腺癌患者对内分泌治疗反应性和预后的关

键指标。由于ER-α基因编码的mRNA存在不同位

点的剪切与拼接，ER-α还具有两个亚型：ER-α46
（分子量46 kD）和ER-α36（分子量36 kD）[3]。

目前对于ER-α46和ER-α36的研究仍然处在初始阶

段，ER-α36是由美籍华人王兆一等于2005年发现

的一个最新的ER-α剪切体[4]。近年来的研究发现

ER-α36的生物学功能与ER-α截然不同，且在乳腺

癌的发生发展、侵袭转移、化疗及内分泌治疗耐

药的过程中均发挥着重要的调控作用，并有可能
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成为一个新的乳腺癌诊断、治疗及预后的分子标

志物。本文将对近年来ER-α36在乳腺癌诊断与治

疗中作用的研究进展进行综述，希望为今后的研

究提供理论帮助。

1  ER-α36的结构
ER-α36的转录从位于ER-α基因的第1个内含

子内的启动子开始，其第1个外显子与ER-α基因的

第1个外显子不同，并不编码。ER-α36基因的第

2~6个外显子与ER-α基因完全相同，且没有ER-α
的第7、8外显子。因此，与ER-α相比，ER-α36缺

少转录活化结构域AF-1及AF-2，但仍保留着DNA
结合域及部分二聚体形成域和配体结合域 [4]。此

外，ER-α36的C端是一个由27个氨基酸所组成的

新型结构域，取代了由ER-α第7、8外显子所编码

的138个氨基酸组成的结构域，具有更宽的配体结

合谱[4]。Wang等[5]已经发现ER-α36可以同E2-α、

E2-β、E3、E4以及三苯氧胺结合并介导其生物学

效应。ER-α36 的N末端具有3个潜在的豆蔻酰化位

点而不是ER-α的核定位信号序列，使其在翻译后

被棕榈酰化而定位于细胞膜上和细胞质中 [5]。因

此，ER-α36主要表达于细胞膜上与细胞质中[5-9]。

2  ER-α36的生物学功能
2.1  ER-α36介导非核途径的雌激素信号转导

作为经典的雌激素受体，ER-α主要表达于细

胞核内，介导了雌激素核内途径的信号转导，进

而调控下游基因的表达 [1]。同核途径相比，非核

途径的雌激素信号转导更加快速，在乳腺癌的发

生及进展中起到了重要的作用[10]。作为主要表达

于细胞膜与细胞质中的雌激素受体，ER-α36是非

核途径雌激素信号转导的重要受体和中继站 [4]。

Wang等发现ER-α36能够介导雌激素引发的MAPK/
ERK信号通路的快速激活[5]。Kang等则发现乳腺癌

细胞中雌激素引发的ERK1/2磷酸化水平与ER-α36
表达水平呈正相关[11]。Lin等的研究也发现雌激素

能够通过ER-α36激活PI3K/Akt通路，并由此调控

细胞的生物学行为[7]。除了乳腺癌，Tong等还发现

ER-α36在子宫内膜癌细胞中也介导了膜途径的雌

激素信号转导：雌激素可以通过ER-α36激活PKC δ
信号通路并引发ERK1/2的磷酸化[12]。

2.2  ER-α36与ER-α
作为ER-α的一个亚型，ER-α36缺少ER-α的转

录活化结构域AF-1及AF-2，并不具备ER-α的内在

转录活性。不仅如此，ER-α36能够抑制由ER-α转

录活化结构域AF-1及AF-2介导的转录活化功能，

并可以与ER-α竞争性的结合雌激素应答基因的

DNA反应元件，从而抑制ER-α的功能[5]。另一方

面，ER-α对ER-α36也具有调控作用。Zou等研究

发现ER-α能够抑制ER-α36基因的启动子活性，从

而抑制其表达[13]。ER-α36与ER-α之间的负性调控

关系，可能在乳腺癌的发生发展中起到了重要的作

用。目前研究表明ER-α36在ER-α阳性及阴性的乳

腺癌组织中均有表达，但在ER-α阴性的乳腺癌组

织中表达水平更高[6]。不仅如此，研究者们还发现

过表达ER-α阳性乳腺癌中ER-α36会降低ER-α的表

达水平[14]。这些现象的发生均可能是由ER-α36与

ER-α之间的负性调控关系引起的。

2.3  ER-α36与表皮生长因子受体信号通路

正如上文中提到的，ER-α36具有比ER-α更宽

的配体结合谱，能够同E2α、E2β、E3、E4甚至

三苯氧胺等结合并介导它们的生物学效应 [5]。近

来，Tu等的研究发现ER-α36还能与表皮生长因子

（EGF）结合，并引发下游ERK1/2的磷酸化[15]。不

仅如此，他们还发现在乳腺癌及子宫内膜癌中，

ER-α36与EGFR均表达于细胞膜与细胞质中，且

ER-α36的表达水平同EGFR的表达水平正相关[15]。

这一研究提示ER-α36与生长因子受体之间可能

存在一定的联系。在此基础上，Zhang等发现在

ER-α阴性的乳腺癌细胞MDA-MB-231中，ER-α36
的表达对于保持EGFR蛋白的稳定至关重要，而

EGFR信号通路则可以通过ER-α36基因启动子区

域的激活蛋白-1（Ap-1）结合位点激活ER-α36的

转录[16]。不仅如此，他们还发现MDA-MB-231细

胞中的EGFR/Src/Shc复合体参与了ER-α36介导的

非核途径的雌激素信号转导[16]。我们前期的研究

也发现过表达ER-α阳性的乳腺癌细胞MCF-7中的

ER-α36可以上调乳腺癌细胞中EGFR的表达水平，

并下调ER-α的表达水平，从而引发三苯氧胺耐药

的产生[14]。HER2，表皮生长因子受体超家族的另

一个重要成员，与ER-α36之间也存在着类似EGFR
的联系。Kang等的研究发现在ER-α阴性的乳腺癌

细胞SK-BR-3中，ER-α36与HER2在同一个蛋白复

合体中。HER2信号通路可以通过（Ap-1）结合位

点激活ER-α36基因的启动子活性，ER-α36也能够

激活HER2的转录，他们之间同样存在一个正调控

循环[17]。ER-α36同表皮生长因子受体家族之间的

这种相互作用关系可能在过表达ER-α36的乳腺癌

的发生发展过程中扮演着重要的角色。
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3  ER-α36与乳腺癌关系的研究进展
3.1  ER-α36在乳腺癌中的表达情况

Wang等和Zhao等研究了ER-α36在一些常见的

乳腺癌细胞系中的表达情况。他们发现ER-α36主

要表达于乳腺癌细胞的细胞膜与胞质中，在ER-α
阳性及阴性的乳腺癌细胞中均有所表达，但并不

表达于正常的乳腺上皮细胞中[5,18]。Lee等采用了

免疫组织化学法检测了乳腺癌患者肿瘤组织中

ER-α36的表达情况，他们发现ER-α36在ER-α阳性

和阴性的乳腺癌组织中均有表达[6]。进一步的研究

还发现乳腺癌细胞中ER-α36的表达水平同ER-α的

表达水平呈负相关，即ER-α阴性的乳腺癌细胞中

ER-α36的表达水平相对ER-α阳性的乳腺癌细胞中

高[16,19-20]。Shi等发现40%的ER-α阳性乳腺癌患者肿

瘤组织中ER-α36表达阳性[21]。Vranic等发现在一些

特殊类型的乳腺癌比如乳腺腺样囊性癌和顶浆分

泌样腺癌（均为ER-α阴性）中，ER-α36均有很高

的阳性率（18/19乳腺腺样囊性癌、8/11顶浆分泌

样腺癌），且主要表达于胞膜与胞质中[22]。

3.2  ER-α36在乳腺癌中的作用通路及机制

目前的研究发现ER-α36在乳腺癌的发生发展过

程中具有重要的作用。多项研究表明ER-α36介导了

雌激素对乳腺癌细胞中MAPK/ERK信号通路的激

活，有利于乳腺癌细胞的增殖和转移[5,11]。ER-α36
能够通过Src/EGFR/STAT5复合体激活MARK/ERK
信号通路进而调控下游基因的表达[23-24]。在此基础

上，Zhang等的研究发现雌激素可以通过ER-α36促

进MDA-MB-231和MDA-MB-436细胞的增殖，而下

调ER-α36的表达可以明显减弱这种促进作用[16]。此

外，Chaudhri等的研究还发现ER-α36介导了雌激素

对PKC δ信号通路的激活，并由此促进了乳腺癌细

胞的增殖、转移能力[25]。JNKs是MAPK家族的另

一个重要成员，调控着细胞的增殖、分化和迁移

能力。我们前期的研究发现ER-α36能够通过激活

JNKs信号通路引发乳腺癌MDA-MB-231细胞对紫

杉醇的耐药性[19]。

作为雌激素受体拮抗剂，三苯氧胺能够阻断

ER-α介导的基因组途径信号通路的转导。尽管如

此，三苯氧胺同时具有类似雌激素的激动功能，

能够激活一些激酶级联反应。研究发现三苯氧

胺能够激活MAPK/ERK信号通路而促进细胞的

增殖，还可以激活p38/MAPK和SAPK/JNK信号

通路来促进细胞的凋亡[26]。近年来的研究发现，

ER-α36可能是三苯氧胺发挥激动剂功能的重要介

质。2006年，首先发现ER-α36的Wang等就发现三

苯氧胺及其代谢物非但不能抑制ER-α36介导的信

号通路，反而通过ER-α36激活了MAPK/ERK信号

通路[5]。Lin等也发现三苯氧胺可以通过ER-α36激

活MAPK/ERK和PI3K/Akt信号通路，进而促进子

宫内膜癌细胞Hec1的增殖[7]。Zhang等研究也发现

一定浓度的三苯氧胺可以通过ER-α36激活ER-α阴

性乳腺癌细胞中的Src/EGFR/STAT5及MARK/ERK
信号通路，进而调控细胞周期蛋白Cyclin D1的表

达，促进细胞的增殖[23]。

3.3  ER-α36的临床意义 
 复发和转移是癌症的重要特征，也是影响乳

腺癌患者预后的重要不利因素。目前的研究认为，

乳腺癌干/祖细胞在乳腺癌的发生、复发转移及治

疗耐药中发挥着重要的作用，对其的研究已经成为

近年来的一个热点。最近有研究表明ER-α36表达

水平的变化可能跟乳腺癌干/祖细胞生物学行为的

改变相关[17]。ER-α36介导的雌激素信号快速转导对

于调节和保持ER-α阳性的乳腺癌干/祖细胞的特性

有重要作用，过表达ER-α36能够促进乳腺癌干/祖
细胞的的自我更新和瘤体形成能力[27]。除此之外，

ER-α36还被认为直接同乳腺癌的侵袭转移能力相

关，刘旺根等发现过表达ER-α36能够促进乳腺癌

细胞MCF-7的侵袭转移能力[28]。我们前期的研究则

发现下调 MDA-MB-231细胞中ER-α36的表达可以

抑制其体外迁移、侵袭的能力[19]。

化疗耐药是制约乳腺癌治疗效果的重要因

素，对于其中机制的研究具有重要的意义。近来

的研究发现ER-α36可能与乳腺癌的化疗耐药相

关。我们前期的研究发现高表达ER-α36的MDA-
MB-231细胞对紫杉醇的敏感度较低，而下调

ER-α36的表达水平则可以增加其对紫杉醇的化疗

敏感度，提示高表达的ER-α36 可能同乳腺癌对紫

杉醇的耐药相关[19]。而Yu等最近的研究也表明：

相较ER-α36阳性的乳腺癌，ER-α36表达阴性的乳

腺癌从新辅助化疗中获益更多，预后也更好[29]。

除了化疗，以阻断ER-α介导的雌激素信号通

路为目的的内分泌治疗是ER-α阳性乳腺癌患者的

重要治疗方式。三苯氧胺则是目前最常用的内分

泌治疗药物，它在临床的应用显著降低了ER-α阳

性乳腺癌患者术后的复发风险与死亡风险，极大

地改善了该部分患者的预后[30-31]。然而，同化疗

一样，耐药的产生也是制约三苯氧胺治疗效果的

重要因素[32]。目前的研究认为ER-α阳性乳腺癌患

者肿瘤组织中ER-α36表达水平的异常与三苯氧胺

耐药的产生密切相关。Shi等实施的一项大样本
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的临床研究表明：约40% ER-α阳性乳腺癌患者同

时表达ER-α36；在接受三苯氧胺治疗的ER-α阳性

乳腺癌患者中，同时表达ER-α36的患者与不表达

ER-α36的患者相比，其无病生存期（DFS）及疾

病特异性生存期（DSS）均明显缩短[21]。Lin等发

现过表达ER-α36会使MCF-7细胞对三苯氧胺产生

耐药性[7]。Zhao等建立了一株继发性三苯氧胺耐

药的细胞株MCF-7/TAM，并发现MCF-7/TAM细

胞中ER-α36的表达水平明显升高，而下调ER-α36
的表达则会恢复其对三苯氧胺的敏感度[18]。我们

也同样建立了一株继发性三苯氧胺耐药的细胞株

MCF-7/TAM，并发现MCF-7/TAM细胞中ER-α36
的表达水平明显升高[14]。在获得三苯氧胺耐药性

的同时，我们还发现MCF-7/TAM细胞还获得了比

MCF-7细胞更强的体外增殖及迁移、侵袭能力，

下调ER-α36的表达可以抑制其体外增殖及迁移、

侵袭能力 [14]。与此同时，Zhang等的研究同样认

为ER-α36表达水平的升高是ER-α阳性的乳腺癌产

生三苯氧胺耐药的重要因素 [33]。Yin等最近发现

ER-α36同EGFR/Her2之间存在一个正调控循环，

ER-α36、EGFR/Her2表达水平的升高以及它们之

间的正调控循环的增强是ER-α阳性的乳腺癌产生

三苯氧胺耐药的重要原因[34]。这些研究均肯定了

ER-α36与乳腺癌三苯氧胺耐药的关系，其中具体

的分子机制仍有待进一步研究。

4  结论与展望
作为雌激素受体家族中的新亚型，ER-α36的

结构、生物学功能以及在乳腺癌中的表达和作用

均与ER-α有所不同。目前的研究表明：ER-α36
主要介导膜途径的雌激素信号转导，并与传统的

ER-α以及生长因子受体家族之间存在相互作用，

还与乳腺癌内分泌治疗耐药的产生具有密切的关

系。不仅如此，ER-α36表达水平的下调可增强乳

腺癌的化疗敏感度，且ER-α36表达低的乳腺癌患

者更容易从新辅助化疗中获益。更重要的是，下

调三阴性乳腺癌及继发性三苯氧胺耐药细胞株中

ER-α36的表达水平可以抑制其增殖及转移能力。

这些都使得ER-α36有成为乳腺癌治疗新靶点的可

能。将ER-α36作为乳腺癌治疗新靶点的研究具有

重要意义，但具体的分子生物学机制仍需要进一

步的探究。
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