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雌激素受体影响泌乳素瘤发生的作用途径
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　　腺垂体通过分泌激素和细胞可逆性改变来对内外环境中
的信息做出反应，但可逆的细胞功能性改变可能发展为增生、

分化，甚至是腺瘤。垂体腺瘤约占颅内新生物的１０％～２５％，
１４％的尸检中可发现垂体腺瘤，影像学检查显示每６人中便有
１人出现垂体偶发肿瘤。在确诊为垂体腺瘤的患者中，约５０％
为泌乳素（ｐｒｏｌａｃｔｉｎ，ＰＲＬ）瘤［１］。ＰＲＬ瘤的发生与多种因素有
关，如表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）、ｃＭｙｃ原癌
基因、垂体特异性转录因子 １（ｐｉｔｕｉｔａｒｙｓｐｅｃｉｆｉｃｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｆａｃｔｏｒ１，Ｐｉｔ１）、促分裂素原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路、
中枢多巴胺Ｄ２样受体（Ｄ２Ｒ）、垂体瘤转化基因（Ｐｉｔｕｉｔａｒｙｔｕｍｏｒ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｅｎｅ，ＰＴＴＧ）等。近年来关于雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＥＲｓ）参与ＰＲＬ瘤发生发展的研究较多，本文综述了
ＥＲｓ如何通过上述多种途径直接或间接参与 ＰＲＬ瘤的发生发
展，以阐明其作用机制。

１　雌激素参与影响ＰＲＬ瘤发生发展的相关证据

　　很多研究表明雌激素（ｅｓｔｒｏｇｅｎ，Ｅ２）参与垂体瘤的发生发

展过程。在妊娠期高 Ｅ２水平刺激下，孕妇垂体增大 １５％ ～
３０％，其中 ＰＲＬ细胞增加１７％ ～５０％。男性变性者因长期服
用Ｅ２，患垂体腺瘤的几率增高。长期应用 Ｅ２诱发垂体腺瘤动
物模型，其在内分泌和免疫组化上和人 ＰＲＬ瘤相似，即血清
ＰＲＬ浓度明显升高，具有Ｅ２依赖性，垂体由增生性改变发展为
肿瘤性改变，停用Ｅ２后肿瘤逐渐缩小，但当肿瘤发展到一定阶
段后也可不依赖Ｅ２而继续生长。

２　ＥＲｓ介导Ｅ２发挥作用

　　Ｅ２通过细胞内 ＥＲｓ介导的多种机制发挥作用，影响细胞

的生长、发育、分化、稳定。ＥＲｓ属核受体超家族成员，有两种
亚型（ＥＲα、ＥＲβ），在人类分别由染色体６ｑ２５．１和１４ｑ２３２４．１
基因编码。细胞膜上也有ＥＲｓ表达，可能与核受体来自同一基
因。ＥＲｓ由６个结构域构成：Ａ／Ｂ段参与分子间和分子内的相
互作用，激活基因转录；Ｃ段为 ＤＮＡ结合域，使 ＥＲｓ二聚体与
ＤＮＡ上特定雌激素受体反应元件（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｓ，

ＥＲＥｓ）结合；Ｄ段为铰链区，使受体二聚化并与侣伴蛋白 Ｈｓｐ
结合；Ｃ末端 Ｅ／Ｆ段为配体结合域。ＥＲｓ的作用包括四个方
面：经典途径、ＥＲＥｓ非依赖的基因组作用、配体非依赖的基因
组作用、非基因组作用。经典途径即胞核中的 Ｅ２ＥＲｓ直接激
活启动子的ＥＲＥｓ，调节转录；ＥＲＥｓ非依赖作用即核 Ｅ２ＥＲｓ通
过蛋白质间的相互作用影响转录因子复合物，间接调节转录；

配体非依赖作用即通过蛋白激酶级联反应磷酸化激活核 ＥＲｓ，
调节转录，而不需 Ｅ２参与；非基因组作用即膜 Ｅ２ＥＲｓ启动蛋

白激酶级联反应，影响胞浆蛋白功能［２］。

３　ＥＲｓ影响ＰＲＬ瘤发生发展的途径

３．１　ＥＲｓ直接影响ＰＲＬ分泌和肿瘤发生的相关研究
　　有学者猜测受体的改变或受体与膜基质相关蛋白关系的
改变可能是垂体瘤发生的早期事件［１］。ＥＲｓ作为致癌基因
ｖｅｒｂＡ的细胞同系物与很多脑肿瘤有关，除结缔组织和内皮外，
正常腺垂体细胞亚型中均发现有 ＥＲｓ表达，尤其在 ＰＲＬ细胞
中ＥＲｓ相对高表达。对垂体腺瘤标本进行免疫组化研究，结果
显示６０％ＥＲｓ阳性的肿瘤为 ＰＲＬ瘤［３］。ＥＲｓｍＲＮＡ普遍高表
达于ＰＲＬ免疫阳性细胞。ＲＴＰＣＲ检测 ＰＲＬ瘤中有 ＥＲｍＲＮＡ
表达，而在非ＰＲＬ腺瘤中则未检测到，这表明ＰＲＬ瘤中ＥＲｓ表
达发生了变化，提示其可能参与了ＰＲＬ瘤的发生。
　　在 ＰＲＬ基因远端增强子区内 －１５８７～－１５６３之间存在
ＥＲＥｓ序列，这是ＥＲｓ直接调控 ＰＲＬ转录的基因结构基础。研
究表明Ｅ２能够诱发垂体瘤的关键在于 ＥＲｓ表达的改变，例如
Ｅ２在体外可诱导垂体腺瘤细胞增殖，且与激素浓度无关，联合
应用选择性雌激素受体调节剂他莫昔芬可抑制该效应，表明瘤

细胞的增殖仅与ＥＲｓ表达有关。敲除ＥＲβ基因对小鼠垂体前
叶ＰＲＬ表达没有影响，然而敲除 ＥＲα基因则引起 ＰＲＬ表达降
低［４］，提示ＥＲα与ＰＲＬ瘤的关系更为密切。

３．２　ＥＲα与ＥＧＦ协同促进ＰＲＬ瘤增殖分化
　　ＥＧＦ可以调节多种细胞的功能，参与促进 ＰＲＬ细胞分泌、
增殖和分化等。有报道ＥＧＦ受体参与促进大鼠垂体瘤ＧＨ３细
胞增殖和诱导ＰＲＬ基因转录，这一作用可被 ＥＲｓ完全阻断剂
ＩＣＩ１８２７８０和ＥＲα阻断剂 ＭＰＰ所阻断，而不能被 ＥＲβ阻断剂
ＰＨＴＰＰ阻断［５］，其机制可能为 ＥＧＦ通过信号转导磷酸化激活
ＥＲα，进而诱发了细胞增殖与ＰＲＬ基因表达。

·４８·
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３．３　ＥＲｓ与ＴＧＦβＳｍａｄ通路协同促进ｃＭｙｃ表达
　　骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ４，ＢＭＰ４）属
转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ，ＴＧＦβ）家族，在
ＰＲＬ瘤模型中过表达。ＴＧＦβ信号经细胞表面受体通过转录
调控子Ｓｍａｄｓ蛋白传导至胞核，从而激活或抑制靶基因的转
录，其中 ＢＭＰ４Ｓｍａｄ４通路参与促进 ＰＲＬ细胞内原癌基因
ｃＭｙｃ激活，ｃＭｙｃ可与染色体ＤＮＡ结合后调节ＰＲＬ细胞生长、
分化及恶性转化［１］。免疫共沉淀证明 ＢＭＰ４通过 Ｓｍａｄ４与
ＥＲｓ的交叉信号通路发挥协同放大作用，促进 ｃＭｙｃ表达和
ＰＲＬ细胞增生，这种放大作用可分别被 ＥＲｓ完全阻断剂
ＩＣＩ１８２７８０所阻断。ＢＭＰ４Ｓｍａｄ４ＥＲｓ的协同放大作用不依赖
于ＥＲＥｓ，而与转录起始位点上游－２０００～－５０００ｂｐ区域有关。

３．４　ＥＲｓ与Ｐｉｔ１协同调节ＰＲＬ基因转录
　　Ｐｉｔ１在ＰＲＬ等垂体细胞都有表达并参与影响细胞功能。
Ｅ２可以逆转卵巢切除引起的Ｐｉｔ１βｍＲＮＡ表达水平低下，Ｐｉｔ１
ｍＲＮＡ和ＥＲｓｍＲＮＡ共同定位于ＰＲＬ免疫阳性部位，在腺瘤细
胞中Ｐｉｔ１ｍＲＮＡ与ＥＲｓ蛋白也共定位，以Ｅ２刺激大鼠垂体瘤
ＧＨ３和ＰＲ１细胞后，ＥＲｓ迅速与Ｐｉｔ１发生共沉淀，这些研究提
示ＥＲｓ与Ｐｉｔ１之间存在相互作用。表达 Ｐｉｔ１的垂体细胞家
族在过度表达ＥＲα时可以分化为包括ＰＲＬ细胞在内的多种成
熟细胞，提示 Ｐｉｔ１与 ＥＲα协同参与调节垂体细胞分化。在
ＰＲＬ基因上有４个Ｐｉｔ１位点及１个ＥＲＥｓ，核内ＥＲｓ须与Ｐｉｔ１
结合后才能激活ＰＲＬ远端增强子，当Ｐｉｔ１２２０苏氨酸磷酸化可
以抑制由雌激素诱导的ＰＲＬ基因激活，提示 Ｐｉｔ１与 ＥＲｓ协同
作用调节ＰＲＬ基因转录。

３．５　ＥＲα通过配体非依作用调节ＰＲＬ瘤分泌与增殖
　　ＥＲα可以通过细胞内的多种信号途径被激活，称为 ＥＲα
的配体非依赖性作用。例如，胞内ＭＡＰＫ信号通路磷酸化激活
ＥＲｓ的激活功能域，介导非类固醇类活化剂对基因的活化作
用；环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）通过激酶 Ａ（ＰＫＡ）以配体非依赖形式
激活ＥＲｓ。未结合配体的 ＥＲα可与 ＤＮＡ反应元件结合，参与
激活ＰＲＬ基因远端增强子［６］。ＥＲα也可调节 ＰＲＬ启动子活
性，例如在无Ｅ２作为配体的环境，ＩＣＩ１８２７８０可降低 ＰＲＬ启动

子的基础活性［７］。ＥＲα还可以调节某些生长因子的表达，例如
ＩＣＩ１８２７８０刺激大鼠垂体瘤 ＭＭＱ细胞系，能够抑制其 ＰＲＬ分
泌，同时也调节转化生长因子 ＴＧＦβ３、ＴＧＦβＲＩＩ的表达，后二
者与泌乳素瘤的发生密切相关［８］。

３．６　ＥＲｓ与ＭＡＰＫ信号途径交互作用
　　Ｒａｓ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路接受胞膜的丝裂原和生长因子信
号，通过级联反应激活ＭＡＰＫ，反式激活转录因子，改变基因表
达，促进生长和增殖。各类垂体瘤中均发现ＭＥＫ１／２及其下游
的ＥＲＫ１／２过度磷酸化。Ｅ２诱导的ＰＲＬ表达需要 ＭＡＰＫ信号
通路参与，例如在 ＰＲ１和 ＧＨ３细胞中，Ｅ２可以诱导 ＰＲＬ表达
上调，激活细胞外信号调节激酶 ＥＲＫ１和 ＥＲＫ２，ＩＣＩ１８２７８０不
仅阻断 ＰＲＬ上调，而且阻断 ＥＲＫ１和 ＥＲＫ２的激活，说明 ＥＲｓ
介导了ＥＲＫ激酶的激活。经 ＭＥＫ抑制剂 ＰＤ９８０５９和 ＵＯ１２６
预处理可以阻断Ｅ２诱导的ＰＲＬ表达，这进一步证明了Ｅ２通过
ＥＲｓ激活ＭＡＰＫ信号通路，促进ＰＲＬ基因转录。

３．７　ＥＲα拮抗多巴胺对垂体分泌及增殖的抑制作用
　　中枢多巴胺能系统通过激活泌乳素细胞上 Ｄ２Ｒ抑制 ＰＲＬ
释放和减少ＰＲＬ细胞增殖，缺乏 Ｄ２Ｒ的小鼠 ＰＲＬ细胞迅速增
殖并形成肿瘤。在 ＰＲＬ水平较低的动情间期，弓状核大于
８０％的多巴胺能神经元 ＥＲα呈阳性表达，而在动情前期 ＥＲα
表达显著下降，提示 ＥＲα参与调节下丘脑多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，
ＤＡ）的释放［９］。在体外Ｅ２可减少腺垂体细胞 Ｄ２Ｒ表达，在外
源性生长激素转基因小鼠的垂体中ＥＲα与Ｄ２Ｒ基因表达呈负
相关，核ＥＲｓ介导 Ｅ２调节 Ｄ２Ｒ两种亚型 Ｄ２Ｌ和 Ｄ２Ｓ的比率，

即Ｄ２Ｓ与ＥＲα表达负相关，而Ｄ２Ｌ与ＥＲα表达正相关［１０］。

３．８　ＥＲｓ调节ＰＴＴＧ表达
　　ＰＴＴＧ在活体内可调节碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）
分泌，抑制染色单体的分离，从而调节垂体血管生成和肿瘤形

成。其同源基因ＰＴＴＧ１在垂体瘤中高表达，与 ＰＲＬ细胞的早
期增生反应、血管生成、泌乳素瘤发展相一致。Ｅ２可诱导ＰＴＴＧ
表达上调，在体与离体实验均表明拮抗Ｅ２可抑制垂体瘤ＰＴＴＧ

表达，ＰＲＬ瘤中ＥＲβ的表达与ＰＴＴＧ成正比［１１］，以上结果提示

ＥＲα参与调节垂体细胞 Ｄ２Ｒ数量和亚型比率，削弱了 ＤＡ对
ＰＲＬ细胞分泌、增殖功能的抑制作用。
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肝内胆管虚拟手术可视化模型构建与仿真研究进展
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　　肝脏是人体内最大的实质性器官，对其进行复杂手术操作
的风险具有不可预见性，因为肝内胆管系统纷繁交错，胆管管

径细小，分支分布不规则且变异多，临床缺乏肝内胆管手术切

除的“金标准”可供参照，且不同的患者存在个体差异。但是如

果准确掌握肝内胆管立体构象并能够精确设计手术路径以避

免术中胆管破裂和肝内出血，那么就能极大地提高手术成功

率。在数字图像处理技术、虚拟仿真应用迅速发展的背景下，

可视化人体数据集的建立使得在计算机上构建肝内管道系统

三维数字模型、实现肝内胆管虚拟手术仿真成为可能。目前，

如果采用中国数字化可视人体数据集和临床 ＣＴ、ＭＲＩ等影像
资料对肝内胆管系统进行三维可视化处理，利用三维可视化图

像研究肝内胆管的立体结构特征并有针对性地设计肝脏手术

切除路径，利用计算机构建肝脏虚拟手术仿真平台的研究，那

么这些研究结果对于建立肝脏外科虚拟手术模拟系统、实现肝

内管道系统三维数字化模型，具有非常重要的基础理论意义和

临床应用价值。

１　肝内胆管虚拟手术可视化模型的意义

　　由于肝内胆管分支分布复杂，患者存在个体差异且缺乏临
床肝内胆管手术切除的“金标准”可供参照，因此，有效地展示

肝内胆管病变部位的立体解剖构象与其毗邻的结构对于肝内

胆管的手术实施具有重要的临床意义。目前，肝内胆管的手术

方式主要有：活体肝移植术（１ｉｖｉｎｇｄｏｎｏｒｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，
ＬＤＬＴ）和肝脏部分切除术。活体肝移植在数量上虽已达到一
定的规模，但在操作过程中仍具有较大的手术风险［１２］。肝脏

部分切除术在解除胆管狭窄的同时清除了病灶，其对肝内胆管

肿瘤及肝内胆管结石的治疗有相当的效果，但复杂的肝内管道

系统增加了手术操作的难度。周泉波等［３］在２０１２年报道了８０
例肝内胆管细胞癌患者在经过手术治疗后普遍存活率低下。

此外，由于存在肝内胆管的个体差异且缺乏手术切除的“金标

准”，这对于复杂的肝内胆管手术的操作具有不可预见性，因此

在术前给临床医师提供能进行手术方案制定和模拟的肝内胆

管三维解剖可视化模型是迫切需要的。

　　利用数字医学的虚拟现实技术技术能有效显示肝内管道
与病灶及其毗邻关系的三维解剖结构关系，解决肝内胆管系统

解剖结构复杂且密集的问题，能针对肝胆外科手术切除治疗中

的难点，利用其立体构象特征设计手术路径，因此其具有重要

的临床指导意义［４５］。以影像学数据为基础的三维重建可视化

技术发展十分迅速，尽管其弥补了二维图像的空间感的不足，

对计算机辅助肝内胆管手术起到了一定的指导作用，但还未涉

及肝内胆管系统三维数据的测量。在利用虚拟手术器械进行

术前模拟和手术仿真还未见报道［６７］。因此，针对活体肝脏移

植需求及肝内胆管手术特点构建肝内胆管虚拟手术模型和仿

真系统，在准确显示肝内胆管立体构象三维数据的同时，根据

病灶实际情况与其毗邻结构设计合理的个体化肝脏虚拟手术

方案，其具有准确的手术定位优势和广泛的临床应用价值，而

准确把握肝内管道的立体解剖结构与病灶及其毗邻关系，正确

选择手术路径为肝内胆管手术的顺利实施提供了有力的保证，

通过虚拟现实的方式构建一个实时的三维操作环境，构建肝内

胆管虚拟手术模型，通过模拟肝内胆管手术过程并不断地完善

方案以实现手术操作的安全、有效。本研究拟采用数字化可视

人体技术手段，结合虚拟现实技术来建立肝内胆管虚拟手术可

视化模型，准确描述肝内胆管立体构象和其毗邻结构，并获取

三维结构参数来模拟肝内胆管的虚拟切除，为肝内胆管手术模

拟治疗系统的研究和肝脏数字解剖学的深入提供技术手段，其

具有重要的基础理论意义和临床应用价值。

２　国内外现状与进展

　　随着图形处理技术、计算机三维成像技术和虚拟现实（Ｖｉｒ
ｔｕａｌＲｅａｌｉｔｙ，ＶＲ）等现代信息学技术的发展，数字化可视人体已
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