
中国肿瘤
!"!"

年第
!#

卷第
$%

期 !"#$%&!%$'()*+,+,*-./0+123.04,

性激素与胃癌发病风险的研究进展

收稿日期!

!"!"&"'&"!

"修回日期!

!"!"&"(&$%

基金项目!国家重点研发计划
)!"*'+,-%#%*.%%

"

.%./

#中国医学科学院
医学与健康科技创新工程$

!%*#!0!1!!!%%.

%

通信作者!魏文强"

2!3456

!

78579:;5;43<=4;=;>

顾建华#王少明#魏文强
!国家癌症中心

?

国家肿瘤临床医学研究中心
?

中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院"北京
*"""!*

#

摘 要!胃癌在发病率上存在明显的性别差异"男性高于女性$ 既往研究指出"这一差异不能
完全归因于吸烟%饮酒%幽门螺杆菌感染等已知危险因素"性激素也可能是导致这一差异的重
要原因$ 本文从基础学与流行病学研究等角度"综述了内源性雌激素%雄激素%环境激素与胃
癌发病风险关系的相关研究"以期为胃癌的发病机制探索和危险因素防控提供科学依据$
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胃癌是严重威胁人类生命健康的消化道恶性

肿瘤$ 根据国际癌症研究机构统计数据"

!"*D

年全

球胃癌新增病例数为
*"A=.

万例" 居恶性肿瘤发病

顺位第
B

位"死亡病例数
(D=A

万例"居恶性肿瘤死

因顺位第
A

位"发病与死亡分别占全球总数的
B=(_

和
D=!_

)

$

*

$ 超过
(%_

的胃癌新发病例发生在发展中

国家"约
B%_

的病例发生在亚洲东部"主要集中在

中国)

$

*

$ 流行病学研究表明"胃癌发病存在明显的性

别差异"男%女性发病率之比约
!"$

)

!

*

$ 相关数据表

明" 胃癌的男女发病比在
'%

岁左右达到高峰"约

!=B"$

"而在
'%

岁后逐渐下降至
$=B"$

)

$&!

*

$ 既往研究

发现" 胃癌发病的性别差异不能完全归因于吸烟%

饮酒及幽门螺杆菌感染等已知的环境危险因素 )

A

*

$

鉴于胃癌患者发病率存在明显的性别差异"考虑性

激素可能是导致这一差异的重要原因$ 本研究综述

了近年来性激素与胃癌相关性研究进展$

$

人体性激素与环境激素

人体性激素来源可分为两类"一类是内源性性

激素"包括主要由卵巢分泌雌激素与孕激素"以及

由睾丸分泌的雄激素$ 其进入细胞后与性激素受体

蛋白结合"形成激素
&

受体复合物"随后作用于细胞

研究进展 ('D
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核染色质! 通过调控
&'(

转录影响相应蛋白质合

成!进而发挥其生理功能!包括促进生殖器官和骨骼

的发育!参与心血管系统和内分泌系统的稳态调节!

并在恶性肿瘤
)

如乳腺癌"胃癌"结肠癌"子宫内膜癌

等
*

的发病中发挥一定的作用#

+

$

% 另一类是外源性性

激素!也称为环境激素%此类化合物的分子结构与内

源性性激素相似!当其进入机体后!与机体正常分泌

的激素竞争性地结合细胞中的激素受体! 产生激素

样作用!干扰机体正常应答反应!造成内分泌紊乱#

,

$

%

近些年来! 大量的环境激素在工农业生产过程中被

释放到环境!并通过食物链富集于人类体内!严重威

胁着人类健康与全球环境%

!

人体性激素与胃癌发病之间的关系

!"#

雌激素与胃癌

!-$-$

雌激素与胃癌关系的流行病学研究

胃癌发病呈现明显的性别差异! 男女发病比在

.%

岁左右达到高峰!约
!-,!/

!而在
.%

岁后逐渐下降

至
/-,!/

% 多项国外流行病学究结果表明!绝经时间

晚的女性罹患胃癌的风险低#

.0$%

$

%一项欧洲大型前瞻

性队列研究结果表明!月经周期累积年数与胃癌风险

呈负相关! 最高组与最低组相比! 发病风险降低了
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#,167

&

"-8/9"-#:

!

;
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! 行卵巢

切除术女 性的胃癌 发病风险增 加了
B#"

'

345

$-B#

!

#,167

&

$-$,9!-B:

(

#

$$

$

% 这提示我们!女性绝经

或切除卵巢后! 体内雌激素水平可能与胃癌男女发

病性别比的改变有关%另一方面!使用激素替代治疗

)CD=ED?> =>FGHI>E>?< <C>=HFJ

!

34KA

可对卵巢功能不

全及绝经期妇女内分泌功能进行调节! 从而影响其

体内雌激素水平%为了进一步分析
34K

与胃癌发病

风险之间的关联!本研究利用
L><H

分析方法!系统

检索了
;MNL>@

"

6'O7

等数据库文献 ! 对
!%%%

)

!%$#

年
34K

与胃癌发病风险的相关研究进行了筛

选归纳% 入选标准&

!!%%%

)

!%$#

年国内外发表的

有关
34K

与胃癌发病风险的病例对照研究"队列研

究*

"

能获得全文*

#

文章中统计了
34K

使用与否!

各组胃癌的发生情况!以及相应的效应值'

P4

&病例

对照研究!

44

&队列研究(% 排除标准&

!

同一人群样

本的重复研究*

"

综述或
L><H

分析等二次数据分析

文献% 根据上述排除纳入标准!最终共纳入
$$

篇文

献 #

.

!

:0#

!

$$0$:

$

!提取其相应效应值'

P4Q44

(进行
L><H

分析!计算合并
P4

值及
#,R

置信区间'

STUM=> /

(%

根据固定效应模型结果!

34K

与胃癌发病之间的合

并效应值
P4

为
%-.#

'

#,167

&

%-.!9%-BB

(!提示通过

34K

调节体内雌激素水平与胃癌发病之间存在负

关联%除此之外!有研究还指出!使用抗雌激素药物!

如他莫昔芬等会增加胃腺癌发病风险#

/#

$

%

综合上述研究来看! 体内雌激素水平可能与胃

癌男女发病性别比的改变有关! 但大多研究多以绝

经期" 卵巢切除"

34K

及抗雌激素治疗作为暴露指

标!缺乏定量衡量雌激素的指标%

;><=TIV

等 #

!%

$采用

巢式病例对照研究设计! 通过气相色谱)质谱分析

法!对比男性胃癌患者与对照组血清中雌激素水平!
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发现体内高水平雌激素及游离雌激素与较低的胃癌

风险有关
&'()%*++

!

#,-./

"

%*0,1%*#23

!但其研究对

象仅局限于男性患者# 与上述传统流行病学研究相

比! 利用质谱法直接对血清中激素组分及含量进行

测定!可更为准确地评价雌激素暴露水平!为胃癌男

女发病率差异提供更为客观的证据#

!*4*!

雌激素与胃癌关系的动物实验和体外实验研究

研究发现!经致癌物诱导后!雌性小鼠细胞增殖

标志物及胃癌发病率均低于雄性组 $

!45!!

%

# 而经雌二

醇处理后! 患有重症胃炎并感染幽门螺杆菌的小鼠

其胃上皮萎缩&增生&异型增生等不良病变得到有效

改善$

!6

%

#目前在细胞水平上!关于雌激素对胃癌组织

的作用机制尚未得到明确证实#有研究指出!雌二醇

能直接降低胃癌细胞的活力!诱导癌细胞凋亡$

!0

%

!并

可抑制免疫因子白介素
+

相关信号通路! 来抑制间

充质干细胞诱导的胃癌细胞迁移$

!,

%

#此外!还一种观

点认为! 雌激素对胃癌的作用机制是通过调节胃黏

膜细胞内三叶因子'

789:;<= :>?7;8 :>@<=A

!

BCC

(肽的含

量来实现的$

#

%

# 正常生理状态下!

BCC

在受损的黏膜

组织中表达增加!具有保护胃肠黏膜&促进胃肠黏膜

再生的作用 $

!+5!D

%

# 而
BCC4

基因表达下调!会使
E(

与雌激素反应元件
F9G78;H9I 89GJ;IG9 9=9@9I7

!

E(EK

结

合的亲和力减小!继而导致胃癌患病风险增加$

!25!#

%

#

综上!动物实验与细胞实验结果均提示!内源性雌激

素具有抗胃癌细胞增殖的作用!但其作用机制尚未得

到明确证实#因此!进一步探讨两者之间的作用机制!

可为胃癌辅助治疗药物的选择上提供新的思路#

!*4*6

雌激素受体在胃癌患者中的表达

雌激素受体'

9G78;H9I 89?9J7;8

!

E(

(的表达与包

括癌症在内的多种疾病密切相关# 为进一步探讨

E(

表达与胃癌的关系! 我们将近些年来相关研究

进行了汇总'

B>L=9 4

(#

E(!

和
E("

在胃癌及胃部

正常组织中均有表达$

6%56!

%

)在癌组织中!低分化腺癌

患者
E(!

表达量高于高分化腺癌 $

6656,

%

)

E(!

阳性率

与胃癌淋巴转移和浸润深度有关!抑制
E(!

表达可

降低胃癌细胞扩散与侵袭 $

6,56D

%

)且
E(!

阳性常提示

不良预后$

6%

!

66

!

6+

!

62

%

# 有研究指出!

E(!

通过相应信号

通路调控肿瘤细胞葡萄糖调节蛋白表达! 影响胃癌

的发生 $

6#

%

)但体外实验也证实!

E(!

在细胞内过表

达对肿瘤细胞增殖有一定抑制作用 $

0%

%

# 对于
E("

!

目前研究普遍认为雌激素在胃癌组织中的生理作用

主要是由
E("

介导实现的$

6!

!

04

%

!

E("

能抑制胃肿瘤

细胞增殖$

6,

%

!对胃癌的侵袭性有保护作用$

0!

%

# 然而!

并非所有相关研究都支持
E(

亚型的表达与胃癌发

病之间存在关联#

MNO<?

等$

06

%的研究指出!虽然肿瘤

上皮中
E(!

阳性率低于对照组!但其差异并无统计

学意义)

P>I

等$

6$

%对
2++

例胃癌病理组织进行检测!

结果发现
E(!

&

E("

在胃癌及正常组织中虽然都有

表达!但其表达水平较低!部分受体可能参与胃癌的

发生!但其在胃癌中的临床病理和预后意义有限#

整体来看! 虽然诸多研究均支持
E(!

与
E("

在胃肿瘤细胞恶性增殖与侵袭中! 分别发挥着促进

和抑制作用# 但由于各研究在实验方法&阳性标准&

样本大小和患者种族等方面存在差异! 对于
E(

亚

型与胃癌发病之间的联系仍存在争议# 进一步探索

不同亚型与胃癌作用机制! 通过雌激素类药物激活

或抑制
E(

的表达!可对胃肿瘤细胞增殖与侵袭!以

及胃癌病情进展与控制提供新的思路#

!"!

雄激素与胃癌

目前有关雄激素和胃癌关系的流行病学研究较

少! 但动物实验发现高水平雄激素与胃癌发病风险

升高有关#早在
!%

世纪八九十年代!日本学者通过动

物实验证实!经化学致癌物诱导后!阉割后的雄性大

鼠胃癌发病率为
!#Q

! 而正常雄性大鼠高达
24-

$

00

%

)

经
R

线照射处理后!睾酮处理后的大鼠!其肠上皮

化生发生率明显升高$

0,

%

# 人体内雄激素大多通过与

雄激素受体'

>IS8;H9I 89?9J7;8

!

T(

(结合!发挥其生

理作用! 而
T(

过度表达已证实与多种恶性肿瘤的

发病密切相关 $

0+502

%

!我们将近些年来相关研究进行

了汇总
FB>L=9 !K

#

T(

的表达与胃癌发生&分化程度

以及淋巴结转移密切相关! 且
T(

阳性的患者常提

示不良预后$

06

!

0#5,0

%

# 除此之外!越来越多的研究证据

表明!

T(

不仅可以充当雄激素在胃部的应答原件!

还可以作为一种*癌蛋白+与胃癌组织内相关因子相

互作用!进而调控癌细胞增殖&扩散和转移$

,,5,2

%

# 总

体来看!无论是在动物实验&体外实验或是流行病研

究中!体内高水平游离雄激素及
T(

的过度表达!均

与较高的胃癌发病风险有关#当下!对于雄激素与胃

癌的分子机制尚未明确! 相应流行病学研究尚待进

一步探索# 此外!随着肿瘤标志物检测技术的发展!

在雄激素应答代谢通路水平上整合转录组学和代谢

组学的结果!可以为探讨胃癌病因线索提供新思路#

研究进展 DD%
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>

环境激素与胃癌发病之间的关系

近些年来"环境激素被广泛应用于农业生产和

人们的日常生活中"包括农药$激素类药品$添加剂

和塑料制品的生产及使用和垃圾处理等% 目前列入

环境激素的化合物约有
P%

种"按照其作用类型"可

分为环境雌激素$ 环境雄激素和环境甲状腺激素"

其中具有雌激素效应的环境雌激素类化合物种类

最多"包括植物雌激素$二噁英类化合物$双酚类化

合物$重金属化合物和部分含氯农用化学品% 我们

将常见环境激素与胃癌发病之间的分子机制进行

了汇总
:Q8Z9+ ><

% 植物雌激素"如大豆异黄酮$木酚

素等"是植物体内具有类似雌激素样作用的一类化

合物"多存在于豆类$葛根等植物及其种籽中"其与

受体的亲和度要远低于内源性雌激素%大豆异黄酮是

豆类食物中具有类似雌激素样作用的一类化合物"血

清中高浓度大豆异黄酮与胃癌风险降低有关&

Y#

'

"且有

研究指出其可抑制幽门螺杆菌生长 &

S%

'

"降低胃癌细

胞耐药性&

SN

'

"但豆制品摄入与胃癌风险的流行病研

究结果存在争议%

aJ+/0

等&

S!

'在上海市开展的一项

队列研究表明"吃豆腐可降低男性远端胃癌发病风

险(饮食最高组
F,!

饮食最低组"

bBc%LSO

"

#YR\@

!
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"&'!(%&##

!" 而干豆类可以降低绝经后妇女患胃癌

的风险 #饮食最低组
)*

饮食最高组"

+,-%&./

"

#01

23

$

"&'/("&#4

!%另一项韩国的队列研究则发现大豆
5

豆腐的摄入量与女性患胃癌的风险呈显著负相关

6,,-%&'$

"

#0723

$

%&!!(%&89:

"但在男性中"效果并不

显著
;,,-"&88

"

#0123

$

"&0!(4&4/:

&

./

'

( 然而"

<=>

等&

.'

'

的一项
?@AB

分析结果表明"发酵类的豆制品与较高

的胃癌风险相关
;C,-$&!!

"

#0723

$

$&%!($&'':

"而未

发酵类的大豆食品则相反
;C,-%&.'

"

#0723

$

%&0'(

%&88:

( 除植物雌激素外"其余多数环境雌激素多存

在不同程度的毒性作用" 虽然其相应分子机制均提

示与胃癌风险升高有关" 然而缺乏相应的流行病学

研究证据支持( 考虑到环境激素暴露与否及暴露剂

量难以准确测量"且多需要大样本人群的监测信息"

而个体水平上的暴露较难调查(因此"有关环境激素

与胃癌发病风险之间的真实关系" 还需开展进一步

的前瞻性队列研究加以验证(

'

小结与展望

综上所述"我们发现
!

动物实验)体外实验以及

流行病学研究结果均提示" 高雌激素水平可能与胃

癌低风险有关"

D,"

可促进胃肿瘤细胞在癌变过程

中的增殖"而
D,#

对细胞恶性增殖与侵袭具有抑制

作用%

$

雄激素及其受体过度表达与胃癌发病风险

升高可能有关%

%

虽然部分环境激素相应分子机制

均提示与胃癌风险升高有关" 但缺乏相应的流行病

学研究证据支持( 性激素水平差异可能是导致胃癌

发病性别差异的原因之一" 但两者之间实际关联需

要进行进一步的分子机制探索并通过前瞻性队列研

究加以验证(

虽然性激素与胃癌相关研究起源较早" 但在两

者在分子水平上作用机制尚未完全阐明% 而流行病

研究多以绝经期及
+,E

等作为性激素暴露评估的

替代指标"缺乏定量的检测指标(随着分析化学技术

发展与多学科领域之间交叉融合" 生物质谱技术为

主的代谢组及蛋白组学等新兴测量分析方法在肿瘤

标志物检测领域具有广泛的应用前景" 可为探索性

激素与胃癌发病关系提供新的思路(因此"探索性激

素在胃癌发病机制中的作用" 可为胃癌的病因学防

控以及其他激素相关癌症防控提供新思路(
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