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　 　 摘要:　 雌激素是一类主要由卵巢和睾丸产生并分泌的性类固醇激素ꎬ参与消化道很多功能活动的调节过程ꎮ 雌

激素的特异性受体 ＥＲα、ＥＲβ 和 ＧＰＥＲ 广泛分布在消化道的不同分段中ꎬ并且分布特点不同ꎬ因此执行的生理功能不

同ꎮ 雌激素对消化道运动功能呈浓度依赖性的双相性调节ꎬ对消化道分泌功能的调节主要体现在维持盐酸￣碳酸氢盐

的分泌平衡ꎬ表明雌激素可以维持消化道功能活动的稳定ꎬ这将为消化道相关疾病的预防和治疗提供理论依据ꎮ
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　 　 雌激素是一类主要由雌性个体卵巢和雄性个体

睾丸产生并分泌的甾体类激素ꎬ除了参与生殖生理

过程外ꎬ对消化、呼吸、心血管等非生殖系统的功能

活动也具有调节作用[１￣３]ꎮ 男性与女性的消化道活

动会因生殖激素ꎬ尤其是雌激素水平的差异而不同ꎬ
动物试验及药理学研究结果也证实雌激素可以对胃

肠道的生理功能产生十分广泛的影响[１￣３]ꎮ 本文对
雌激素在消化道功能活动中的调节作用进行综述ꎬ
以期为阐明雌激素在消化系统中的调节作用及其机

制提供一定的理论依据ꎬ并为临床诊疗以及雌激素

类药物的开发和使用提供新的思路ꎮ

１ 　 雌激素受体在消化道内的表达
与分布

　 　 雌激素的生理学功能主要是通过与特异性雌激
素受体(ＥＲ)结合而实现的ꎬ雌激素对消化系统的大

部分调节作用均由 ＥＲ 介导ꎮ 目前ꎬ研究较为清楚

１０５１



的 ＥＲ 包括 ２ 类ꎬ第一类为核作用受体ꎬ包括 ＥＲα 和

ＥＲβ２ 种亚型ꎬ主要在靶基因转录过程的控制上产

生调节作用ꎻ第二类为膜作用受体ꎬ即 Ｇ 蛋白偶联

雌激素受体(ＧＰＥＲ)ꎬ主要通过激活不同的信号通

路以实现细胞活动短时间内的调节ꎮ 不同类别 ＥＲ
在消化道内的表达和分布不同ꎬ通过激活各自的作

用元件从而产生不同的生物学效应[４]ꎮ
１.１　 ＥＲα和 ＥＲβ 的表达与分布

ＥＲα 和 ＥＲβ 是发现最早的 ２ 类 ＥＲꎬ在化学结

构上具有一定的相似性ꎬ均包含氨基末端结构域、羧
基末端结构域和 ＤＮＡ 结合域这 ３ 个功能区ꎮ 雌激

素与这 ２ 类 ＥＲ 结合后主要通过基因组效应产生调

节作用ꎬ即雌激素识别 ＥＲα 或 ＥＲβ 的配体结合位

点并与之结合ꎬ引发受体的变构效应ꎬ形成配体￣受
体复合物ꎬ并二聚化成为二聚体ꎬ二聚体进入细胞

核ꎬ在核仁内识别特异的靶基因启动子序列ꎬ启动该

基因的转录过程ꎬ产生相应的调节蛋白质以发挥生

物学效应[５]ꎮ ＥＲα 和 ＥＲβ 在消化道各个分段均有

表达ꎬ并且这 ２ 种受体在不同分段的分布情况都具

有各自的特点ꎮ 有学者运用免疫组织化学和原位杂

交方法对雌性大鼠胃组织的 ＥＲα 和 ＥＲβ 进行了定

位ꎬ发现这 ２ 类受体均主要表达于胃底腺区的壁细

胞、上皮细胞以及周边肠神经元的胞体中ꎬ而在幽门

腺区仅发现有 ＥＲβ 的阳性上皮细胞ꎬ推测雌激素可

能通过上述受体直接或间接(经过肠神经系统)参

与胃酸分泌的调节[６]ꎮ 在胃癌患者的胃组织标本

中ꎬＥＲα 在癌组织中的表达量显著高于癌旁组织ꎬ
并且体外细胞培养试验结果也证实了高表达的

ＥＲα 可显著抑制癌细胞内 β￣连环蛋白的表达ꎬ从而

使细胞分裂增殖速度减慢ꎬ表明 ＥＲα 在一定程度上

对胃癌组织内的癌细胞生长和转移具有抑制作

用[７]ꎮ 在小肠中ꎬＥＲα 和 ＥＲβ 的阳性表达产物均主

要分布在肠绒毛上皮细胞及腺上皮细胞[８]ꎮ Ｃｈｏｉ￣
ｊｏｏｋｈｕｕ 等[９] 运 用 免 疫 组 织 化 学、 ＰＴ￣ＰＣＲ 及

Ｗｅｓｔｅｒｎ￣Ｂｌｏｔ 等技术证实随着小鼠年龄的增长ꎬＥＲβ
的主要表达区域会由肠隐窝上皮细胞转向绒毛上皮

细胞ꎮ 赵慧英等[１０] 给予雌性 Ｗｉｓｔｅｒ 大鼠不同程度

的营养应激ꎬ然后检测 ＥＲα 表达的变化情况ꎬ观察

到低营养组大鼠的 ＥＲα 在小肠各段的固有层及黏

膜下层表达量都显著下降ꎬ而高营养组大鼠的 ＥＲα
在上述区域的表达量则显著升高ꎬ在营养恢复正常

后上述过程均恢复正常ꎮ Ｔａｎｇ 等[１１] 用对硝基苯酚

处理小鼠ꎬ观察到十二指肠绒毛上皮及腺上皮细胞

的 ＥＲα 表达量均极显著下降ꎬ十二指肠的组织结构

也遭到破坏ꎮ 上述研究结果说明ꎬＥＲα 和 ＥＲβ 在小

肠中的表达及分布会因为年龄、营养、外界环境刺激

物的影响而发生变化ꎬ相应的生理功能也会发生改

变ꎮ 而在大肠中ꎬＥＲα 和 ＥＲβ 均主要定位在大肠固

有层的黏膜上皮细胞ꎬ并且以 ＥＲβ 为主ꎬ在大肠的

免疫防御性反应中发挥十分重要的作用[１２]ꎮ 总之ꎬ
消化道不同分段中 ＥＲα 和 ＥＲβ 的分布及表达情况

各有不同ꎬ因此在生理功能的执行上产生了差异ꎮ
１.２　 ＧＰＥＲ 的表达和分布

ＧＰＥＲ 在早期 被 称 为 Ｇ 蛋 白 偶 联 受 体 ３０
(ＧＰＲ３０)ꎬ具有同其他 Ｇ 蛋白偶联受体相同的 ７ 次

跨膜疏水蛋白区域ꎮ 不同于核作用受体ꎬＧＰＥＲ 在

识别并结合雌激素后是通过激活 Ｇ 蛋白将信号传

递给下游信号分子ꎬ启动信号通路ꎬ从而发挥快速调

节作用ꎮ ＧＰＥＲ 在激活 Ｇ 蛋白后ꎬ一方面可以活化

酪氨酸激酶和金属蛋白酶ꎬ促进肝素结合表皮生长

因子(ＨＢ￣ＥＧＦ)释放ꎬ并反式激活表皮生长因子受

体(ＥＧＦＲ)ꎬ从而激活 ＭＡＰＫ / ＥＲＫ 信号通路或增加

转录激活因子 ＳＴＡＴ３ 的表达ꎬ以调节细胞增殖或调

整 Ｃａ２＋水平ꎻ另一方面可以激活腺苷酸环化酶(ＡＣ)
产生第二信使 ｃＡＭＰꎬ从而启动 ＰＫＡ 信号通路ꎬ参
与细胞功能活动的调节[１３]ꎮ Ｑｉｎ 等[１４] 通过免疫荧

光技术和 ＲＴ￣ＰＣＲ 技术在女性结肠黏膜固有层的肥

大细胞上观察到 ＧＰＥＲꎬ并且在肠易激综合征(ＩＢＳ)
患者的结肠黏膜中ꎬ其表达量会显著升高ꎮ Ｊａｃｅｎｉｋ
等[１５]进一步证实 ＩＢＳ 患者体内 ＧＰＥＲ 的高表达会

促使细胞因子 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０ 和 ＴＮＦ￣α 的表达升高ꎬ表
明 ＧＰＥＲ 可能介导了雌激素在结肠黏膜中的免疫反

应ꎮ 此外ꎬＺｉｅｌｉｎｓｋａ 等[１６]通过免疫组织化学技术证

实 ＧＰＥＲ 在雌性小鼠的回肠和结肠黏膜中均有表

达ꎬ并且运用 ＧＰＥＲ 的特异性受体激动剂 Ｇ￣１ 处理

小鼠结肠后ꎬ其平滑肌收缩力以及内脏痛反射活动

均被显著抑制ꎬ说明 ＧＰＥＲ 也参与了消化道动力及

内脏痛传递的调节过程ꎮ

２ 　 雌激素对消化道运动功能的调
节作用

　 　 雌激素水平在雌性个体生长发育的不同时期呈

周期性变化ꎬ其消化道动力也呈周期性改变ꎮ 临床

资料及流行病学调查结果表明ꎬ在雌激素水平发生
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显著变化的不同生理期ꎬ女性均会出现胃肠动力紊

乱的现象ꎬ然而比较有趣的是ꎬ在女性月经期及怀孕

期ꎬ其雌激素水平较高ꎬ胃肠道会发生腹胀、便秘等

动力障碍[１７]ꎬ当女性进入更年期ꎬ雌激素水平显著

下降时ꎬ也会出现便秘、腹胀等问题[１８]ꎮ 雌激素对

消化道运动功能的调节采用的可能是一种双相性模

式ꎬ其机制比较复杂ꎮ Ｗｕ 等[１９]采用 １７￣β￣雌二醇对

卵巢摘除的雌性大鼠进行处理ꎬ其胃肠转运效率随

１７￣β￣雌二醇浓度的增强而显著降低ꎮ Ｈｏｇａｎ 等[２０]

对人类结肠平滑肌进行 １７￣β￣雌二醇处理ꎬ也观察到

结肠平滑肌收缩力被显著抑制ꎬ并且这一作用是通

过雌激素介导的 ＧＰＥＲ 快速非基因组作用完成的ꎮ
Ｆｅｎｇ 等[２１]则证实雌激素和催产素联合作用于结肠

平滑肌后ꎬ其运动能力随用药浓度的增加而增强ꎮ
田野等[２２]对离体雌性家兔的小肠各段滴加雌二醇

进行处理ꎬ观察到家兔十二指肠和空肠的收缩力显

著上升ꎬ而王新均等[２３]、Ｐｉｎｅｓ 等[２４] 用相对高浓度

的雌激素分别处理小鼠的十二指肠和回肠平滑肌

时ꎬ则发现平滑肌的肌张力均随雌二醇浓度的增加

而被显著抑制ꎮ 刘红霞等[２５] 用雌激素处理束缚￣应
激小鼠后ꎬ发现由应激引发的结肠收缩力增强作用

被逆转ꎬ而雌激素和孕激素联合作用后应激引发的

结肠收缩力增强作用却被放大ꎮ 杜宜楠等[２６] 以去

卵巢雌性家兔为研究对象ꎬ观察不同剂量雌二醇对

其十二指肠肌电活动的影响ꎬ发现随着雌二醇剂量

的升高ꎬ十二指肠肌电活动指数呈现出明显的先升

高后降低的双相性变化趋势ꎮ 此外ꎬ通过构建数学

模型并对数据进行分析后发现十二指肠本身具有一

定的肌电活动基础ꎬ雌二醇是在此基础之上在一定

范围内发挥调节作用的ꎮ 上述研究结果表明ꎬ雌激

素对消化道运动功能的调节采用的是一种浓度依赖

性的双相性调节模式ꎬ并且存在与其他消化道运动

调节作用相交互的复杂机制ꎬ而对于这种机制的解

读ꎬ仍需进一步研究和探索ꎮ

３ 　 雌激素对消化道分泌功能的调
节作用

　 　 消化道的分泌活动是机体进行化学性消化的生

理基础ꎬ其功能的正常运行对食物的吸收、机体内离

子及渗透压平衡的维持均具有十分重要的作用ꎮ 在

这一过程中ꎬ盐酸和碳酸氢盐的分泌平衡是消化道

分泌活动正常进行的关键ꎮ 机体盐酸的分泌主要来

自于胃底腺壁细胞ꎬ其主要作用是使蛋白质变性并

激活胃蛋白酶ꎬ参与蛋白质的初步分解ꎬ而机体的碳

酸氢盐主要由胃腺的颈黏液细胞以及十二指肠黏膜

上皮细胞分泌ꎬ它可以与黏液构成黏液￣碳酸氢盐屏

障ꎬ是阻止胃酸和胃蛋白酶对消化道黏膜侵袭最为

主要的方式之一ꎮ 在正常的生理情况下ꎬ二者的分

泌量保持动态平衡ꎬ盐酸并不会侵入到消化道黏膜ꎬ
但在细菌感染、病毒感染或其他诱病因子的作用下ꎬ
这种平衡被打破ꎬ盐酸便可以突破消化道的黏液￣碳
酸氢盐屏障ꎬ进而侵袭绒毛上皮细胞ꎬ造成消化道结

构的破坏ꎬ引起胃和十二指肠消化性炎症甚至溃疡

的发生ꎮ 流行病学研究结果显示ꎬ女性消化性胃溃

疡及十二指肠溃疡的发病率远远低于男性ꎬ而且在

怀孕期间溃疡的发病率更低ꎬ但进入绝经期后又会

升高ꎬ说明雌激素可能参与了对胃肠道盐酸及碳酸

氢盐分泌平衡的调节过程[２７]ꎮ
３.１　 盐酸

早在 １９７２ 年ꎬＯｍｏｌｅ 等[２８] 就发现雌性大鼠血

清内雌二醇水平的周期性改变会影响胃酸的分泌ꎬ
推测雌激素对胃底腺壁细胞盐酸的分泌具有一定调

节作用ꎮ Ｗａｎｇ 等[２９]在雌性大鼠卵巢摘除 １４ ｄ 后ꎬ
观察到盐酸分泌量显著增加ꎬ以 １ ｄ １０ μｇ １７￣β￣雌
二醇的剂量对卵巢摘除鼠进行治疗可完全逆转卵巢

摘除造成的影响ꎬ从而证实雌激素对胃酸的分泌有

抑制作用ꎮ Ｇｉｒｍａ 等[３０]以离体的小鼠胃底腺壁细胞

作为研究对象ꎬ发现由组胺诱导的壁细胞盐酸分泌

的增强作用均会在 １７￣β￣雌二醇加入后降低约 ２０％ꎮ
Ｅｌ￣ｔａｂｌａｗｙ 等[３１]采用雌激素、ＥＲα 特异性受体激动

剂 ＰＰＴ 以及 ＥＲβ 特异性受体激动剂 ＤＰＮ 对卵巢摘

除雌性小鼠进行处理ꎬ发现由卡巴胆碱介导的促盐

酸分泌活动均被显著抑制ꎬ并且消化性溃疡的发病

率也显著降低ꎮ 结合雌激素核作用受体 ＥＲα 和

ＥＲβ 均主要在胃底腺壁细胞上表达的形态学证据ꎬ
可知雌激素对盐液分泌的抑制作用是直接通过对胃

部腺体细胞分泌活动进行调控而实现的ꎬ并且这种

抑制作用不受其他神经和内分泌对胃液分泌活动调

控的干扰ꎬ因而对消化性溃疡的发生和发展具有最

直接且有效的防护作用ꎮ
３.２　 碳酸氢盐

Ａｇｕｗａ[３２]对十二指肠消化性溃疡雌性大鼠模型

进行观察ꎬ发现雌激素可显著缓和十二指肠消化性

溃疡导致的大鼠消化道黏膜损伤ꎬ推测在这一过程

３０５１杜宜楠等:雌激素对消化道功能活动调节研究进展



中雌激素可能通过诱导碳酸氢盐分泌进而抵抗溃

疡ꎮ Ｓｍｉｔｈ 等[３３]对不同性别小鼠十二指肠黏膜进行

雌二醇处理ꎬ发现十二指肠中碳酸氢盐的分泌显著

增强ꎬ并且雌性的增强效应要远大于雄性ꎮ Ｙａｎｇ
等[３４]用雌二醇、ＰＰＴ 和 ＤＰＮ 同时处理雌性和雄性

小鼠十二指肠黏膜ꎬ碳酸氢盐分泌量均显著增加ꎮ
这些研究结果使得雌激素通过其受体促进十二指肠

黏膜上皮细胞碳酸氢盐分泌的结论从生理学上得到

了证实ꎮ 前列腺素 Ｅ２(ＰＧＥ２)是一种广泛分布于消

化道ꎬ对十二指肠黏膜上皮细胞分泌碳酸氢盐具有

促进作用的调节因子[３５]ꎬ而 Ｔｕｏ 等[３６] 用 １７￣β￣雌二

醇预处理雌性小鼠十二指肠黏膜后ꎬ发现由 ＰＧＥ２诱

发的碳酸氢盐分泌作用较未经雌二醇预处理的小鼠

显著增强ꎮ Ｔｕｏ 等[３７] 在后续研究中还发现ꎬ使用

ＥＲα 拮抗剂 ＩＣＩ１８２７８０ 及 ＰＩ３Ｋ 信号通路抑制剂渥

曼青霉素和 ＬＹ２９４００２ 均可阻断 ＰＧＥ２诱发的促碳

酸氢盐分泌作用ꎬ由此推测雌激素增强 ＰＧＥ２的促碳

酸氢盐分泌作用是通过 ＥＲα 引发 ｃＡＭＰ 介导的快

速 ＰＩ３Ｋ 细胞信号通路实现的ꎮ 这些研究结果从分

子水平给出了这一作用发生的一个可能机制ꎮ 此

外ꎬＪｉｎ 等[３８]发现内源性雌二醇可以上调十二指肠

黏膜囊性纤维化跨膜传导调节蛋白( ＣＦＴＲ)的表

达ꎬ增强氯离子———碳酸氢盐转运体 ＳＬＣ２６Ａ６ 的转

运能力ꎬ促进碳酸氢盐的分泌ꎬ表明雌激素促进消化

道碳酸氢盐分泌的作用机制还可能存在多条相互关

联的途径ꎮ
总之ꎬ雌激素对消化道分泌功能的调节作用主

要在于维持消化道内盐酸和碳酸氢盐的分泌平衡ꎬ
通过抑制胃酸分泌并增强黏膜￣碳酸氢盐的屏障作

用ꎬ对消化道 ｐＨ 和渗透压的稳定以及正常消化活

动的进行起到重要的维持作用ꎮ
雌激素作为一类最具代表性的性类固醇激素ꎬ

关于其调节机体生理活动作用的研究已经由经典的

生殖系统延伸到了消化、呼吸、心血管乃至神经等多

个非生殖器官及系统ꎮ 越来越多的临床及生物学研

究结果证实ꎬ雌激素对消化道的功能活动具有重要

调节作用ꎮ 雌激素对消化道运动功能的调节表现为

浓度依赖性的双向性调节ꎬ而对分泌功能的调节主

要表现为维持盐酸￣碳酸氢盐分泌的平衡ꎬ因而总体

呈现出维持消化道功能活动稳定的作用ꎮ 总之ꎬ以
ＩＢＳ、消化性炎症和消化性溃疡为代表的消化道功能

紊乱病症已严重威胁健康ꎬ而雌激素对消化道的调

节特性使其正好可以应用到相关疾病的诊治中ꎮ 未

来有关雌激素对消化道功能活动的调节会得到更深

层次的研究和解读ꎬ从而使得雌激素作为一种更为

安全、健康的新型药物应用到消化系统疾病的预防

和治疗中ꎮ
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