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摘要      G蛋白偶联雌激素受体(GPER)作为一种新型的雌激素受体, 近年来在生物医学研究中

受到了广泛关注。它独特的细胞内定位特征不仅使其在细胞信号转导中扮演着重要角色, 还显示

出多样化的生物学功能。尽管针对GPER的研究逐渐增多, 但在不同细胞器内的具体定位及其对生

物学功能的影响仍存在诸多不确定性。该文综述GPER在细胞膜、内质网膜以及可能的线粒体定

位上的研究进展, 探讨其在肿瘤发生与转移、代谢调控、心血管保护以及神经系统功能中的作用

机制, 并分析GPER细胞内定位如何影响其生物学功能, 提出关于定位机制调控及其临床应用潜力

的未来研究方向, 以期为临床治疗提供新的靶点。
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Abstract       The GPER (G protein-coupled estrogen receptor) has garnered significant attention in biomedical 
research as a novel estrogen receptor in recent years. Its unique intracellular localization not only enables it to play 
a vital role in cellular signaling but also demonstrates a diverse range of biological functions. Despite the increasing 
focus on GPER, there remain many uncertainties regarding its specific localization within various organelles and 
the subsequent impact on its biological functions. This review discusses the research progress of GPER localiza-
tion in the cell membrane, endoplasmic reticulum membrane, and potential mitochondrial localization. It explores 
the mechanisms by which GPER is involved in tumorigenesis and metastasis, metabolic regulation, cardiovascular 
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protection, and neurological functions. Additionally, it analyzes how GPER’s intracellular localization influences 
its biological activities and proposes future research directions regarding the regulatory mechanisms of localization 
and its clinical application potential, aiming to provide new targets for clinical therapy. 

Keywords       GPER (G protein-coupled estrogen receptor); intracellular localization; biological function; 
clinical treatment

G蛋白偶联雌激素受体(G protein-coupled estro-
gen receptor, GPER)是一个七次跨膜的G蛋白偶联受

体 , 与经典的核雌激素受体 (如estrogen receptor α/β, 
ERα/ERβ)不同, 其主要存在于细胞膜和内质网膜上, 
能够迅速响应外界的雌激素信号 , 介导多种生物学

效应 [1]。这种快速的信号转导特性使得GPER在调

节细胞生长、迁移、凋亡等生理过程中发挥着重要

作用 [2]。此外 , GPER的表达和功能在多种生理和病

理状态下均有显著变化, 尤其是在肿瘤、代谢疾病、

心血管疾病及神经系统疾病中, GPER被认为是新的

治疗靶点。

研究表明, GPER可以通过多条信号通路影响细

胞的生物学行为。例如 , GPER激活能够促进内源性

Ca²⁺的释放, 激活磷脂酶C(phospholipase c, PLC)和磷

酸肌醇3激酶(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)信号通

路 , 从而影响神经元的生长和突触可塑性 [3]。同时 , 
GPER还与经典的雌激素受体ERα和ERβ共同参与调

控细胞增殖、迁移和凋亡等多种生物学过程 , 这为

理解雌激素信号通路的复杂性提供新的视角 [4]。亦

有研究提示GPER激活能够抑制肿瘤细胞的增殖和

转移 , 且其在多发性骨髓瘤中的抗肿瘤活性得到了

证实 [5]。综上所述 , 探索GPER在不同组织和细胞类

型中的作用差异 , 以及在生理和病理状态下的功能 , 
能帮助我们更好地理解雌激素信号通路的复杂性和

多样性[6]。

1   GPER的结构及背景
1.1   GPER的结构

G蛋白偶联雌激素受体 , 也称为GPR30, 是一种

单一的受体蛋白 , 而非一类受体。它由人类GPER基
因编码, 属于G蛋白偶联受体(G protein-coupled recep-
tor, GPCR)家族 , 具体分类为视紫红质样 (rhodopsin-
like) A类受体 , 特征为七次跨膜α-螺旋结构和保守的

信号转导基序列 [7]。这一类GPCR包括视紫红质、趋

化因子受体等, 是最大的GPCR亚家族。GPER的序列

与IL8等趋化因子受体有约30%的同源性, 但其功能独

特, 主要介导雌激素的快速信号转导[8]。GPER的信号

转导途径包括激活腺苷酸环化酶、促进环腺苷单磷

酸(cyclic adenosine monophosphate, cAMP)的生成、引

发Ca2+动员, 以及激活MAPK(mitogen-activated protein 
kinase)/ERK(extracellular signal-regulated kinase)通路 , 
这些均为非基因组效应的典型特征 [9]。GPER基因位

于7号染色体 , 跨度为11 608个碱基 , 并且基因结构

包括3个外显子以及至少1个功能性内含子 , 其中第

二内含子含有已鉴定的AP-1转录调控位点 , 支持其

可能的调控区域功能。GPER的氨基酸序列和结构

模型表明 , 其全长375个氨基酸 , 在细胞膜上形成经

典的七次跨膜区域。由于不同糖基化水平和受体二

聚化 , 其分子量可在42 kDa到124 kDa之间变化 [10]。

GPER主要结合雌二醇 , 介导雌激素的快速非基因

组效应, 与传统的核雌激素受体(ERα和ERβ)不同(图
1), 后者主要通过转录调控发挥作用[11]。

1.2   GPER的背景

1996年 ,  OWMAN与同事 [12]首次从活化的

Burkitt淋巴瘤B细胞中通过寡核苷酸探针和 PCR
策略鉴定出一个新的 7TM GPCR,  当时命名为

CMKRL2, 该受体在淋巴瘤细胞、脑及外周组织

中均有表达 , 但研究并未确定其配体。而后CAR-
MECI等 [13]在1997年利用MCF-7(ER⁺)与MDA-MB-
231(ER⁻)乳腺癌细胞系的差异cDNA文库 , 克隆到一

条与GPCR同源的序列, 命名为GPCR-Br(即GPR30), 
该基因在ER⁺细胞系中高表达 , 在ER⁻细胞系中低或

不表达, 提示其与雌激素应答相关。接下来, 在1997 
至1998年间 , O’DOWD等 [14]分别采用基因捕获和同

源探针杂交策略 , 在多种组织中再次鉴定并克隆出

GPR30, 报道其广泛的组织表达模式, 但仍未明确其

配体[15]。

在2000年以后 , GPER的研究有了良好的进展。

在2000年 , FILARDO等 [16]通过使用GPR30特异性抗

体和分子抑制, 证明17β-雌二醇诱导的ERK-1/2磷酸

化完全依赖GPR30表达, 并通过释放胞外HB-EGF实
现表皮生长因子受体(epidermal growth factor recep-
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tor, EGFR)的跨激活, 从而触发MAPK通路活化。该

研究未检测到经典ERα/ERβ的参与 , 首次将GPR30
与雌激素非基因组信号转导直接关联 [17]。接下来 , 
在2005年THOMAS等 [18]在ER的SKBR3细胞膜分离

物中 , 通过配体结合实验发现一个单一、可置换的

高亲和力雌二醇结合位点 , 该位点仅在表达GPR30
的细胞中出现 , 进一步证明其为真正的膜雌激素受

体 [18]。此后REVANKAR等 [19]也使用荧光标记E2衍
生物确认GPR30与雌二醇相互作用 , 并揭示其胞内

定位特点。而在2007年 , 国际药理学联盟将GPR30
正式更名为GPER, 以反映其雌激素受体的功能地

位[15]。

2   GPER的亚细胞定位
2.1   细胞膜定位

GPER在细胞膜上主要参与调控细胞的信号

转导。通过与雌激素结合后 , 启动多条下游信号

转导通路 (如G蛋白等 ), 从而激活快速反应机制使

得GPER能够在细胞内迅速引发生理变化 , 影响细

胞的生存和发展 [20]。GPER激活被发现与细胞增

殖、迁移和凋亡等过程密切相关 , 同时还通过参

与调控细胞骨架重组 , 影响肿瘤细胞的形态和运

动能力 [21]。研究表明 , GPER不仅通过经典的G蛋

白信号通路影响细胞功能 , 还激活磷脂酰肌醇 –磷

脂酶C和Rho/ROCK(rho-associated protein kinase)
通路等途径 , 促进细胞内信号的快速传递以及影

响细胞的发展。在神经系统中 , GPER通过调节神

经元间的信号传递 , 促进神经元的生长和功能 , 这
对于神经发育和修复具有重要意义 [22]。GPER在

细胞间的相互作用中也可通过调节细胞因子和生

长因子的释放 , 影响免疫细胞的活动和功能 , 从而

在免疫反应中发挥作用。此外 , GPER的激活还涉

及第二信使系统的调节 , 促进细胞内第二信使 (如
cAMP和Ca²⁺)的生成 , 从而调控细胞的生理反应。

因此 , GPER在细胞膜上的定位和其对第二信使系

统的激活 , 揭示了它在细胞信号转导和细胞间通

讯中的生物学意义。

2.2   内质网膜定位

内质网膜是细胞内重要的膜结构 , 负责蛋白

质合成、脂质代谢和Ca²⁺稳态的调节。GPER作为

一种膜结合的ER, 可调控细胞内Ca²⁺的稳态 , 其通

过影响PLC途径促进内质网内Ca²⁺的释放 , 并通过

细胞膜上的钙通道引导外部钙的进入 , 从而引发细

胞内钙浓度的快速上升 [23]。值得注意是 , 这种Ca²⁺
的动态变化不仅影响细胞的代谢活动 , 还在神经元

的生长和发育中发挥重要作用 , 这一过程与内源

性钙储存的释放密切相关 [24]。与此同时 , GPER在

内质网应激反应中的作用也在日益凸显。研究发

图1   GPER与ER的3D结构对比

Fig.1   Comparison of the 3D structures of GPER and ER

ERα

ERβ

GPER
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现 , GPER可以通过调节内质网应激相关的信号通

路 , 促进细胞对内质网应激的适应 [25]。当内质网应

激发生时 , GPER可能通过激活下游信号通路 , 促
进细胞对压力的适应性反应 , 从而帮助细胞恢复内

质网的稳态 [26]。GPER激活还能增强细胞对内质网

应激的反应 , 促进内质网应激相关蛋白 (如GRP78、
ATF6和CHOP等 )的表达 , 而这些蛋白在维持内质

网的功能中起着重要作用 [27]。此外 , 在内质网自噬

过程中GPER同样也扮演着关键角色。GPER影响

内质网自噬的启动和进行 , 进而影响细胞的自噬平

衡。GPER还通过调节内质网与其他细胞器(如线粒

体 )之间的相互作用 , 促进自噬体的形成和成熟 , 从
而有效清除受损的内质网成分和维持细胞的内环

境稳定[28]。

2.3   线粒体相关定位

线粒体参与能量代谢、细胞凋亡及多种生物学

过程, 而GPER可以通过调节线粒体的功能来影响细

胞的能量代谢和抗氧化能力。研究表明, GPER通过

调控细胞内活性氧 (reactive oxygen species, ROS)水
平, 显著影响线粒体的能量代谢, 从而促进线粒体内

ATP的生成 , 改善细胞的能量供应 ; GPER还可能通

过影响线粒体膜的完整性和功能 , 进一步调节细胞

的能量代谢状态 , 并通过抑制凋亡信号通路来保护

细胞免受凋亡的影响 [29]。如GPER通过调节细胞内

Ca²⁺的释放和线粒体膜电位 , 减少了凋亡相关蛋白

(如Caspase-3与Caspase-9)的表达量 , 从而降低了细

胞凋亡的发生[30]。在神经系统中, GPER的激活能够

显著提高神经元的存活率, 减少神经损伤, 这可能与

GPER介导的内源性信号通路有关 [31]。同时 , GPER
通过调节线粒体功能和Ca²⁺内流 , 促进神经元的生

存和功能恢复 , 而在缺血或氧化应激等损伤条件下 , 
GPER的保护作用显得尤为明显[32]。

2.4   细胞核外周定位

GPER在细胞核外周的定位使其能够有效地参

与核外的信号转递。在核外的信号传递中, GPER通
过与细胞膜及细胞质中的信号转导分子相互作用 , 
调节细胞的增殖、迁移和凋亡。如GPER能够通过

PLCβ-PKC(phospholipase c beta-protein kinase c)和
Rho/ROCK-LIMK-Cofilin信号通路重组细胞骨架 , 
调节F-actin的表达 , 从而影响细胞的形态和迁移能

力。同时 , GPER与内源性雌激素结合后 , 迅速激活

下游信号通路, 导致细胞内Ca²⁺浓度升高, 从而影响

细胞的生理活动 [22]。GPER在细胞核外周的定位也

与表观遗传调控密切相关。GPER激活与H3K4me3
的表达呈正相关 , 而后者被认为是肿瘤抑制基因的

表观遗传标记 , 能够促进卵巢肿瘤抑制基因的表达

以及抑制细胞的增殖和迁移[33]。此外, GPER还通过

调节非编码RNA的表达影响基因的转录后调控 , 从
而参与多种生物过程的调节[34]。因此, GPER在细胞

核外周定位与细胞对外界信号的响应密切相关 , 提
示其介导非基因组效应的复杂性。

2.5   细胞核定位

GPER在细胞核的定位对于基因表达的调控具

有重要的生物学意义。转录因子是调控基因表达的

重要蛋白质 , GPER在细胞核中的定位使其能够直

接影响这些转录因子的活性。GPER的激活可以促

进某些转录因子(如TAZ)的核定位和活性, 进而增强

与细胞迁移和增殖相关的基因表达 [35]。GPER还可

通过调节与转录相关的酶和蛋白质的活性 , 改变基

因的转录状态 , 从而影响细胞的生物学过程。例如 , 
GPER与转录因子T-bet(T-box expressed in T cells)和
胚层决定因子 (eomesodermin)相互作用 , 影响T-bet
和脱中胚蛋白 (eomesodermin, Eomes)的细胞核定位

比率 , 从而调控其在不同T细胞中的活性 [36]。同时 , 
GPER还促进转录因子MRTF-A的核定位 , 进而影响

血清反应因子的转录活性 , 而这一过程在细胞迁移

和肿瘤发展中具有重要意义[37]。此外, GPER还可能

通过调节转录因子的磷酸化状态 , 从而在细胞内形

成复杂的信号网络, 调控细胞的生理和病理过程[38]。

3   GPER定位与生物学功能调控
3.1   肿瘤相关生物学功能

3.1.1   肿瘤生长      GPER通过非基因组信号通路调

节细胞的生长和增殖。GPER的表达与肿瘤的恶性

临床病理特征呈正相关, 在ER阴性乳腺癌中, GPER
高表达与肿瘤的侵袭性和转移能力显著相关 [31]。

GPER激活通过调节细胞周期相关蛋白 (如Cyclin 
D1和CDK4)促进细胞周期的进展 , 从而增强肿瘤细

胞的增殖能力 [39]。GPER还通过影响PI3K/苏氨酸

蛋白激酶 (threonine kinase, AKT)、MAPK/ERK和

EGFR, 增强细胞对生长因子的反应 , 进一步促进细

胞增殖[40]。

3.1.2   肿瘤转移      GPER对肿瘤细胞迁移能力的调节

主要通过影响细胞骨架重组及黏附分子的表达来实
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现[41]。研究发现, GPER促进肿瘤细胞迁移和侵袭, 而
GPER的高表达与多种肿瘤的转移能力显著相关 [42]。

GPER通过调节Rho/ROCK-LIMK-Cofilin等通路来

影响细胞的运动性和侵袭性 , 进而促进肿瘤转移。

在乳腺癌细胞中, GPER的激活与细胞迁移和侵袭能

力的增强密切相关 [43]。GPER还通过调节细胞骨架

蛋白 (如肌动蛋白和微管蛋白 )的重组 , 影响细胞的

形态和运动能力 [44]。此外 , GPER上调黏附分子 (如
整合素和钙黏蛋白 )的表达 , 增强肿瘤细胞与基质的

黏附性, 从而促进肿瘤细胞的转移。

3.1.3   肿瘤微环境重塑造      GPER在肿瘤微环境的

重塑中发挥着关键作用 , 其主要表现在肿瘤相关成

纤维细胞(carcinoma-associated fibroblasts, CAFs)及肿

瘤浸润淋巴细胞的功能调节方面。研究显示 , GPER
通过调节CAFs的功能, 改变肿瘤微环境的特征, 进而

影响肿瘤的生长和转移 [45]。GPER促进CAFs的增殖

和分泌生长因子 , 从而增强肿瘤细胞的生存能力和

增殖速率。同时 , GPER通过调节免疫细胞的浸润分

布和功能 , 影响肿瘤的免疫微环境和免疫逃逸机制 , 
进一步改变肿瘤微环境的动态平衡 , 从而影响肿瘤

的进展和治疗。此外 , GPER激活改变肿瘤微环境中

细胞间相互作用, 促进肿瘤细胞的生长和转移[44]。

3.1.4   其他肿瘤表型      GPER在不同类型肿瘤中可

能表现出双重作用 , 其免疫调节效应及与耐药性、

血管生成和凋亡抵抗的关系也逐渐被揭示。例如 , 
在某些情况下, GPER的激活可能促进肿瘤的生长和

转移 , 而在其他特殊情况下 , 它却发挥抑制作用 [46]。

此外, GPER与抗肿瘤药物耐药性的关系也逐渐被揭

示。研究显示, GPER的高表达可能与临床药物耐药

性密切相关。在乳腺癌和卵巢癌中, GPER介导的肿

瘤细胞迁移和侵袭作用尤为显著。此外 , 在肿瘤血

管生成方面 , GPER亦被认为参与肿瘤微环境的重

塑, 从而影响肿瘤的血供和生长[47]。

3.2   代谢功能调控

3.2.1   脂质代谢      GPER在脂肪组织中的作用日益

受到关注 , 尤其是在脂肪细胞的分化与凋亡调控机

制方面。研究表明, GPER能够促进前脂肪细胞向成

熟脂肪细胞的转化 , 而这一过程与脂肪细胞内脂质

的积累密切相关; 同时, GPER特异性激动剂G1促进

小鼠脂肪细胞的脂肪生成 , 增加脂肪酸的合成和储

存 , 减少脂肪酸的氧化 , 从而影响整体能量平衡 [48]。

不仅如此 , GPER还参与调控脂肪细胞的凋亡 , 过量

的脂肪细胞凋亡可能导致脂肪组织的功能失调 , 进
而引发代谢性疾病(如肥胖和糖尿病等)[49]。此外, 在
肥胖和代谢性综合征中, GPER还参与胰岛素抵抗的

调节, 它通过改善胰岛素的信号转导, 改善胰岛素抵

抗, 从而影响脂质代谢的动态平衡[50]。

3.2.2   能量代谢      GPER在能量代谢中扮演着重

要角色。特别地 , 它与线粒体功能之间存在相互作

用。通过这种相互作用, GPER促进线粒体的生物合

成和功能, 从而提高细胞的能量代谢效率[48]。GPER
不仅通过激活腺苷酸活化蛋白激酶 (AMP-activated 
protein kinase, AMPK)信号通路 , 抑制雷帕霉素作

用机制靶蛋白激酶 (mechanistic target of rapamycin 
kinase, mTOR)信号通路的过度活跃调节细胞的能量

平衡, 还能调节AMPK的活性, 进而促进细胞的能量

代谢和脂质氧化 [51]。在能量缺乏状态下 , AMPK的

激活促进脂肪酸氧化和抑制脂肪合成 , 这有助于维

持能量的稳态。此外 , 在小鼠模型中 , G1提高能量

消耗 , 降低体脂肪含量 , 并改善葡萄糖代谢 , 这些效

应都与AMPK的激活调节密切相关[52]。

3.2.3   肝脏代谢      GPER在肝脏中对糖代谢及糖尿

病所产生的影响也引起了广泛的关注。研究表明 , 
GPER促进肝脏对葡萄糖的利用, 抑制肝脏的糖异生

过程, 从而降低血糖水平; 同时, GPER还与胰岛素信

号通路密切相关, 能够增强胰岛素的作用, 改善胰岛

素抵抗状态[31]。此外, GPER激活还能够提高肝细胞

对胰岛素的敏感性 , 降低血糖水平。在糖尿病模型

中, G1表现出显著的降糖效果, 这提示GPER可能作

为糖尿病治疗的新靶点[52]。

3.3   心血管保护功能

3.3.1   促进一氧化氮生成      GPER在心血管系统中

对促进一氧化氮 (nitric oxide, NO)的合成方面发挥

着重要的作用。NO是一种重要的内源性血管扩张

因子 , 能够改善血管功能 , 降低血压 , 从而对心血管

健康产生保护作用 [53]。具体来说 , GPER激活内源

性信号通路, 增强内皮细胞对雌激素的反应, 而这一

过程涉及到PI3K/AKT信号通路的激活, 进而导致内

皮一氧化氮合成酶 (endothelial nitric oxide synthase, 
eNOS)的磷酸化 , 增加NO的释放。表儿茶素亦被证

明能够通过GPER来激活 eNOS, 进而改善血管舒张

功能[54]。GPER还与抗氧化和抗炎作用相关, 这进一

步增强了其在心血管保护中的作用[55]。此外, GPER
在心脏应激反应中也起着调节作用 , 通过调节内源
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性NO水平 , 减轻心脏的氧化应激反应 , 进一步保护

心脏功能[55]。因此, 通过调节NO的合成, GPER能够

在一定程度上抑制心血管疾病 (如动脉硬化和高血

压等)的发生与发展。

3.3.2   抗动脉粥样硬化      动脉粥样硬化是一种常见

的心血管疾病 , 而GPER的抗炎及抗氧化特性对内皮

功能的保护作用在抗动脉粥样硬化中显得尤为重要。

GPER抑制炎症因子的释放 , 减少动脉内皮细胞的损

伤, 并通过调节抗氧化酶的表达, 减少ROS的生成, 从
而减缓动脉粥样硬化的进展 [56]。GPER还通过增强内

皮细胞的抗氧化能力 , 减少氧化应激对血管的损伤 , 
从而进一步保护血管健康。GPER调控的抗炎作用不

仅能够改善血管内皮的完整性 , 还能减缓动脉粥样硬

化的进程, 为心血管疾病的预防提供新的策略。

3.3.3   心脏保护      研究表明, GPER能够通过调节心

肌细胞的Ca²⁺信号 , 降低心脏的收缩性 , 从而减轻心

脏在应激状态下的损伤 [57]。在应激诱导的心脏损伤

模型中, G1显著改善心脏的功能, 通过调节AMPK信

号通路和促进细胞存活信号的转导 , 降低心肌细胞

的凋亡率, 并减少心脏缺血再灌注的损伤 [58]。GPER
通过调节心脏的代谢状态和氧化应激水平 , 能够有

效保护心脏免受长期压力负荷的影响 , 显示出其作

为心脏保护靶点的潜力。GPER还促进NO的合成 , 
优化心脏血流灌注, 从而改善心脏功能[59]。而GPER
这种保护作用不仅局限于女性, 男性心脏在GPER的
调节下同样受益, 提示GPER对各种人群的心脏病理

中起着重要作用[60]。

3.4   神经系统功能

3.4.1   突触可塑性      GPER通过调节突触的形态变

化和功能, 影响学习记忆过程。通过调控PI3K/AKT
信号通路, 促进突触生长因子的表达, 从而增强突触

的可塑性和记忆能力 ; 同时 , GPER在海马体中还通

过调节细胞骨架重组, 促进突触的形成与稳定, 从而

参与学习和记忆的调控。其介导的信号通路能够促

进突触后致密区的形成 , 提高突触传递效率 , 最终

影响学习和记忆过程 [61]。此外 , 研究还发现 , GPER
在不同性别的动物模型中表现出不同的突触调节作

用 , 提示其可能在性别特异性学习和记忆过程中发

挥着重要作用[62]。

3.4.2   神经退行性疾病      GPER在阿尔茨海默病

(Alzheimer’s disease, AD)和帕金森病 (Parkinson’s 
disease, PD)中的保护机制也得到了越来越多的研

究。GPER通过调节PI3K/AKT/GSK-3β和ERK1/2
信号通路 , 减轻神经细胞的氧化应激和炎症反应 , 
从而延缓神经退行性疾病的进展 [63]。在AD模型中 , 
GPER的激活可减少 β-淀粉样蛋白的沉积 , 减少神

经元的凋亡, 并改善认知功能 [64]。同时, GPER还通

过调节NLRP3(NOD-like receptor family pyrin do-
main containing 3)炎症小体的活化 , 抑制微胶质细

胞的炎症反应 , 减少运动障碍和认知功能障碍 , 从
而在PD的病理过程中发挥保护作用[65]。

3.4.3   神经炎症      在调节神经炎症反应中, GPER通
过抑制促炎细胞因子的释放 , 促进抗炎细胞因子的

表达, 从而调节微胶质细胞的极化状态, 进而减轻神

经炎症。GPER通过调节Annexin A1(一种由人类基

因ANXA1编码的蛋白质 )的表达 , 增强小胶质细胞对

凋亡细胞的吞噬能力 , 并促进其向抗炎表型转化 [66]。

在缺血性脑损伤模型中 , GPER被证明能够抑制M1
型小胶质细胞的极化 , 同时促进M2型小胶质细胞的

极化, 从而减轻脑组织的炎症损伤[67]。

3.5   生殖系统功能

GPER在卵巢中的表达与卵泡发育和成熟密切

相关。在斑马鱼模型中, GPER突变体的雌性表现出

显著降低的生育能力 , 并且伴随着卵泡发育受阻和

卵黄蛋白合成减少, 这表明GPER在调控卵巢功能和

卵泡发育中发挥着调控作用[68]。在雌激素的作用下, 
GPER能够通过非基因组途径激活多种信号通路, 促
进卵巢细胞的增殖和存活 , 进而影响卵子的成熟和

排放。此外, GPER在子宫内膜的发育和功能中也起

着调控作用 , 通过影响子宫内膜的增生和分泌功能 , 
维持妊娠 [69]。在妊娠早期GPER的表达水平显著增

加, 提示其在妊娠过程中可能具有重要调节作用。

3.6   骨骼系统功能

GPER在骨骼系统中的功能同样引人注目 , 特
别是在骨代谢和骨质疏松症的研究中。研究表明 , 
GPER通过 cAMP/PKA/环磷酸腺苷反应元件结合蛋

白(cAMP response element-binding protein, CREB)信号

通路调节细胞周期相关因子(如Cyclin D1和Cyclin E1)
的表达 , 进而促进成骨细胞的分化和矿化 , 增强骨密

度 [70]。GPER能够促进骨髓间充质干细胞的增殖和分

化 , 增强成骨细胞的功能 , 从而促进骨形成 [71]。同时 , 
GPER在骨质疏松症的模型中显示出其保护作用 , 通
过调节AMPK和AKT信号通路影响骨代谢 , 表明其在

骨质疏松症的预防和治疗中应用价值[72]。而在一些动
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物模型中 , GPER的选择性激动剂能够改善骨代谢异

常, 降低骨折风险, 伴随显著提高成骨细胞的矿化标志

物(如碱性磷酸酶、骨钙素和类型I胶原)的表达水平。

4   GPER未来研究方向
4.1   亚细胞定位机制调控

近年来 , 越来越多的信号分子被发现与GPER
的定位和功能密切相关。雌激素及其类似物通过

GPER激活下游信号通路 , 进而调节细胞增殖、迁移

和凋亡等生物学过程 [73]。同时, GPER与内源性信号

分子(如细胞因子和趋化因子)的相互作用, 也被认为

在肿瘤免疫逃逸中起着重要作用。不仅如此 , 运输

蛋白在GPER的细胞定位中也发挥着至关重要的作

用。研究发现 , GPER的内源性调控与多种运输蛋白

的相互作用密切相关 [11]。例如 , RAB11A虽然作为

一种小GTP参与GPER的回收和再循环, 从而影响其

在细胞膜上的定位和功能 [74]。这些运输蛋白不仅负

责将GPER从内质网转运到细胞膜, 还可能参与其在

膜上的定位和功能调节。研究表明 , EGF通过上调

RAB11A的表达来增强GPER在细胞膜上的定位 [75]。

某些特定的核转运蛋白被发现能够介导GPER的核

转运 , 从而影响其在细胞内的信号转导能力 [76]。此

外, 特定的miRNAs能够通过靶向GPER的mRNA, 调
节其表达水平, 从而影响GPER在细胞内的定位和功

能 [77]; lncRNAs也被发现能够通过与GPER的直接相

互作用, 影响其在细胞内的分布。

4.2   生物功能多样性调控机制

GPER在细胞膜和内质网中的定位对其与其

他信号通路的交互具有重要影响。GPER通过激活

PI3K/AKT信号通路 , 促进细胞增殖和生存 , 而在细

胞应激或凋亡信号的情况下, GPER的激活可能会诱

导细胞凋亡[78]。同时, GPER的信号转导还与细胞内

Ca²⁺的动态变化密切相关, Ca²⁺的释放和流入是其调

控细胞功能的关键环节[79]。在乳腺癌细胞中, GPER
的激活促进转录辅助因子TAZ进入细胞核 , 从而增

强其转录活性 [80]。同时 , 在性腺细胞中 , GPER与过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ(peroxisome prolifera-
tor-activated receptor gamma, PPARγ)共同参与调控

类固醇激素的合成[81]。

4.3   临床应用潜力

靶向GPER药物可以通过调节细胞增殖、凋亡

和迁移等生物学过程 , 发挥抗肿瘤作用。结合新兴

的药物递送系统 , 如纳米载体技术或者设计特异性

高的GPER靶向药物 , 可以进一步提高药物在肿瘤

微环境中的浓度和疗效 [76]。此外, GPER靶向药物与

其他治疗手段的联合使用 , 也能最大化地提高治疗

效果, 如靶向GPER与传统化疗药物或免疫检查点抑

制剂联合使用, 能够产生协同效应, 以提高对肿瘤的

抑制作用 [82]。目前已知的GPER靶向药物分为两类

(表1): 一类为GPER的激动剂, 如G1、LNS8801、他

莫昔芬 (Tamoxifen)、雷洛昔芬 (Raloxifene)和氟维

司群 (Fulvestrant)等。其中G1主要用于糖尿病和肥

胖等代谢疾病和癌症的预临床研究 , G1通过阻断微

管蛋白聚合作用抑制卵巢癌细胞增殖 [83], 但在大鼠

C6胶质母细胞瘤细胞中促进增殖 [84]。而LNS8801是
唯一处在 I/II期临床试验阶段的GPER靶向药物 [47], 
其专门针对转移性葡萄膜黑色素瘤 , 该药物在15名
患者中具有良好的耐受性 , 并表现出抗肿瘤活性。

LNS8801通过上调p53和p21诱导G2/M期阻滞 , 并增

强PD-L1敏感性。Tamoxifen和Raloxifene是选择性

雌激素受体调节剂(selective erstrogen receptor modu-
lators, SERMs), Fulvestrant是选择性雌激素受体降解

剂 (selective estrogen receptor degraders, SERDs), 其
在GPER上都表现为激动剂 , 可激活GPER介导的非

基因组雌激素信号通路 [85]。CHAN等 [86]发现GPER
介导的信号对乳腺癌干细胞(breast cancer stem cells, 
BCSC)“干性”维持至关重要, 而Tamoxifen通过GPER
路径可促进BCSC存活。CATALANO等 [87]的研究

证实 , Tamoxifen通过GPER通路上调芳香化酶的表

达 , 为Tamoxifen耐药的乳腺癌细胞生长提供了持续

的内源性雌激素合成来源。这一机制提示GPER在

ER阳性乳腺癌中的潜在临床应用价值。临床试验

显示 , Raloxifene在四年治疗中将ER阳性侵袭性乳

腺癌的发病风险降低约 72%。并且在乳腺癌模型

中 , Raloxifene通过GPER介导的途径显著抑制三阴

性乳腺癌 (triple-negative breast cancer, TNBC)肿瘤

生长并下调表皮生长因子受体表达 , 促进肿瘤细胞

凋亡 [88]。在ERα-缺失的人子宫内膜癌Hec50细胞中, 
Raloxifene依然通过GPER触发细胞响应 , 影响细胞

增殖和迁移 , 提示其在ER阴性子宫内膜癌治疗中的

潜在定位价值 [89]。Biomed Central的研究指出 , 长期

Fulvestrant处理可上调乳腺癌细胞中GPER和CDK6
表达 , 涉及组蛋白甲基转移酶和去乙酰酶等表观调

控复合体, 促进耐药表型, 表明其在ER阳性乳腺癌细
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胞中的疗效[90]。另一类则是GPER的拮抗剂, 如G15、
G36和CIMB等。这三者都处于预临床阶段 , 在雌激

素或G1处理的小鼠肺腺癌模型中 , G15处理组肿瘤

结节数与肿瘤指数显著下降 [91]。而在尿素甲酯诱导

的小鼠肺癌模型中 , 每周两次给药14周 , G15显著抑

制肿瘤形成 , 支持其对雌激素依赖性肿瘤的预防作

用[91]。在小鼠子宫内膜癌异种移植模型中, G36处理

组肿瘤生长显著受抑 , 延缓类型子宫内膜癌进展 [92]。

而CIMBA化学名为N-[2-cyclohexyl-4-(1-methylethyl)
phenyl]-4-methoxybenzenemethanamine, 其展现出极

佳的受体特异性。在雌二醇诱导的去卵巢小鼠胆固

醇结石模型中 , 每日32 μg/kg CIMBA给药8周 , 能完

全抑制胆结石形成[93]。CIMBA至今主要用于体内抑

制雌激素 /GPER介导的胆固醇结石疾病形成 , 而尚

未见针对肿瘤模型的公开研究。在未来的临床试验

中 , GPER作为生物标志物在不同肿瘤中的作用 , 可
为其成为新的靶点提供科学依据[94]。

5   总结与展望
GPER作为一个新兴的雌激素受体, 其独特的细

胞定位和生物学功能为我们提供了全新的视角来理

解雌激素信号通路的复杂性(图2)。在未来的研究中, 

表1   GPER的靶向药物(激动剂和拮抗剂)
Table 1   GPER targeting drugs (agonist and antagonist)

分类

Category
药物

Drugs
研究阶段

Research phase
疾病的应用

Disease application
参考文献

References

GPER agonist G1 Preclinical research Ovarian cancer [83-84]

LNS8801 IB clinical trial Melanoma [47]

Tamoxifen Clinical applicated Breast cancer [86-87]

Raloxifene Clinical applicated Breast cancer [88-89]

Fulvestrant Clinical applicated Breast cancer [90]

GPER antagonist G15 Preclinical research Non-small cell lung cancer [91]

G36 Preclinical research Non-small cell lung cancer and endometrial cancer [9,92]

CIMBA Preclinical research Cholesterol gallstone disease [93]

图2   GPER亚细胞定位及其生物学功能

Fig.2   Subcellular localization and biological function of GPER
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阐明GPER亚细胞定位的动态调控机制是关键环节。

通过研究其在细胞内外的定位变化及相关信号通

路, 并分析其与其他激素及生长因子的交互作用, 将
有助于深入理解GPER在生理及病理条件下的生物

学功能。此外 , GPER在临床应用中的潜力也亟待进

一步挖掘, 需要开展更多的临床试验, 以验证其临床

相关性, 并探索GPER作为临床治疗靶点的可行性。
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