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摘要　　雌激素受体(estrogen receptor α, ERα)是依赖配体活化转录因子的核受体家族成员

之一, 参与靶细胞的增殖和分化。ERα活化的经典途径是与雌激素结合后直接作用于靶基因上游

的雌激素受体反应元件(ERE), 从而诱导靶基因转录。雌激素受体的功能受许多因子调节, 包括与

之结合的配体、DNA上的顺式元件、募集的辅助调节因子及细胞环境等。在雌激素受体相关疾病

中, 除乳腺癌和子宫内膜癌外, 近年研究表明心血管疾病、骨质疏松症、阿尔茨海默氏病等疾病

也与雌激素受体密切相关。雌激素的生物效应与多种疾病的发生、转归和预后密切相关。本文将

综述几类辅助调节因子对雌激素受体介导的基因转录的调控, 雌激素受体相关疾病, 及环境有害物

质对 ERα功能的影响。
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雌激素受体(ERα)不仅包含核受体, 还包含一部

分膜受体, 它们都可通过细胞内信号通路诱导基因转

录并与某些疾病相关, 本文将主要介绍 ERα中核受

体介导的基因转录调控及其相关疾病。

核受体是配体依赖的转录因子, 与靶基因启动子

直接结合从而诱导转录[1], 并通过募集不同类别的辅

助调节因子复合物调控其转录活性[2]。核受体按其

结构与功能主要分为两类: 类固醇激素受体家族, 包
括糖皮质激素、盐皮质激素、性激素受体等。类

固醇激素受体(除雌激素受体位于核内)位于胞浆, 未
与配体结合前与热休克蛋白(heat shock protein, HSP)
结合存在, 处于非活化状态。配体与受体的结合使

HSP 与受体解离。激活的受体转移入核并形成二聚

体, 与靶基因启动子上的反应元件(hormone response
element, HRE)相结合并与辅助调节因子复合物相互作

用, 增强或抑制靶基因转录; 甲状腺素受体家族包括

甲状腺素、维生素 D 和维甲酸受体等。此类受体

位于核内, 不与HSP结合, 多以同源或异源二聚体的

形式与 DNA 或其它蛋白质结合, 配体入核与受体结

合后, 激活受体介导的基因转录。雌激素受体是核

受体超家族中类固醇激素受体家族成员之一, 是雌激

素 E2 依赖的转录因子, 参与雌激素靶细胞中雌激素

和抗雌激素的效应[3]。

1   雌激素受体介导的基因转录及调控

雌激素受体与雌激素结合后, 与辅助调节因子形

成转录复合物, 作用于靶基因上游启动子区域的雌激

素反应元件(ERE), 直接诱导靶基因转录, 或与其它

转录因子作用间接诱导靶基因转录。雌激素受体功

能受多种因子调节, 包括与之结合的配体、DNA 上

的顺式元件和与之相互作用的辅助调节因子。ERα
有两个转录活性区域, 即AF1和AF2。AF1位于ERα
的 N 末端, ERα AF1 介导的转录活性不依赖于配体

(雌激素)的存在, 可以通过MAPK途径被磷酸化后被

增强; AF2位于ERα的C末端的配体结合区域(LBD),
ERα AF2 介导的转录活性依赖于配体结合[4]。ERα
可以与不同的配体结合, 使受体发生不同的构象改变,
从而招募不同的辅助调节因子形成多蛋白复合物, 最
终调控靶基因的转录和表达。

ERα介导的基因转录主要受辅助调节因子(共激

活因子和共抑制因子) 的调控。在转录被激活时,
ERα招募共激活因子复合物到靶基因启动子区域, 使
ERα介导的转录增强[2]; 在转录被抑制时, 共抑制因

子与ERα形成蛋白复合物, 抑制ERα介导的转录[5]。

目前已有多种参与ERα介导的转录的辅助调节因子

被分离、鉴定, 其中一些辅助调节因子是直接参与

转录水平的调控, 一些调节因子是通过改变靶基因启

动子区域的组蛋白修饰水平(乙酰化、甲基化、去
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甲基化、泛素化、去泛素化等[6~10])来调控转录的,
但有些调节因子的作用机制仍不清楚。下面就以几

种报道的辅助调节因子为例简述其对ERα介导的基

因转录的调控。

1.1  LRP16 (leukemia related protein 16)
LRP16被认为是ERα的靶基因。ERα和Sp1直

接与 DNA 结合, 调节 LRP16 基因转录活性, Sp1 与

LRP16 基因启动子的作用是不依赖配体的, 而 ERα
则需要配体的活化[11]。此外, LRP16 还是 ERα的一

个共激活因子, LRP16结合于ERα的A/B区, 即AF1
区[12]。LRP16通过增强ERα介导的基因转录活性促

进乳腺癌 MCF-7 细胞的增殖, 还可以促进细胞的侵

袭生长。在ERα阳性的子宫内膜癌 Ishikawa细胞中,
E2 增强了 LRP16 基因的 mRNA 水平、启动子活性,
LRP16过表达显著增加了 Ishikawa细胞的侵袭能力,
但不影响细胞增殖。

E-Cadherin 是一个与肿瘤侵袭、转移相关的粘

附分子, E-Cadherin 的转录失活, 表达降低与子宫内

膜癌、乳腺癌上皮细胞的侵袭性有关[13],  E-Cadherin
基因启动子的过甲基化是导致乳腺癌中 E-Cadherin
基因表达降低的主要原因, 研究证实E-Cadherin基因

的表达水平与ERα的状态有直接关系[14]。LRP16通
过抑制 ERα与 E-Cadherin 启动子的结合, 来干扰

ERα对 E-Cadherin 转录的调控, 下调 E-Cadherin 在

MCF-7 和 Ishikawa 细胞中的表达。且 LRP16 对 E-
Cadherin 的抑制作用依赖于 E2 的存在。

1.2  PNRC(proline-rich nuclear receptor core-
gulatory protein)和 PNRC2

PNRC是一个新发现的共激活因子, PNRC2属于

PNRC 共激活因子家族成员之一。PNRC 和 PNRC2
结构和功能相似, C-末端区域也相似, PNRC/PNRC2
与ERα结合是通过其C-末端脯氨酸丰富的SH3-bind-
ing motif(S-E-P-P-S-P-S), SH3-binding motif 也是

PNRC/PNRC2 发挥其上调作用的功能区域[15]。

PNRC可分别与ERα的AF1和AF2区域结合, 而
PNRC2 只作用于 ERα的 AF2 区。PNRC N- 末端包

含抑制其共激活功能的序列, PNRC2的N-末端小于

PNRC, 因此 PNRC2 的共激活作用强于 PNRC[16]。

PNRC在许多组织中表达, 作为一个肿瘤相关基因, 具
有致癌作用。PNRC 对 ERα活性的调节功能在正常

乳腺和乳腺癌的发展中发挥重要作用。

1.3  SRC/p160 家族

p160 家族是ERα的共激活因子, 其家族成员包

括 SRC-1、SRC-2(GRIP1/TIF2)、SRC-3(AIB1/
ACTR/RAC3)、CBP、p300 及 p300/CBP 相关因子

(PACF)[10,17]。这些共激活因子与激活的ERα相结合,
在 ERα介导的转录调控中起上调靶基因的作用[18]。

SRC/p160 蛋白通过募集组蛋白乙酰化转移酶(HAT,
如 p300、CBP 和 PCAF)和组蛋白甲基转移酶(HMT,
如CARM1和PRMT1)等共激活因子通过改变染色质

结构, 从而发挥其上调转录的作用, 且SRC-1和SRC-
3 在C端区域还有微弱的内在HAT活性。转录共激

活因子被募集到靶基因启动子是一个动态、连续、

有序、循环的过程 [19]。

p160共激活因子还参与ERα相关组织的细胞增

殖、凋亡和乳腺癌 MCF-7 细胞中 ERα靶基因的表

达[20]。SRC-3是原癌基因, 该基因编码的蛋白SRC-3与
ERα结合, 并参与上调ERα介导的基因转录，SRC-3
过表达导致乳腺癌等一系列癌症[19]。SRC-3 活性受

一系列翻译后修饰调节, 磷酸化在 ERα和 SRC-3 的

功能方面发挥重大作用, 而且蛋白酶介导的降解影响

了 SRC-3 的稳定性和 ERα的转录活性, 并在乳腺癌

的发生发展中起作用[21]。

1.4  SMRT (the silencing mediator of retinoic acid
and thyroid hormone receptor corepressor) and
N-CoR (nuclear receptor corepressor)

SMRT和 N-CoR 是 ERα的共抑制因子, 通过与

组蛋白去乙酰化酶复合物结合, 使组蛋白去乙酰化, 改
变染色质的结构, 从而降低ERα介导的基因转录[7,22]。

此外, 研究表明, E2 存在下, 雌激素受体复合物可以

上调泛素连接酶Siah2, 并显著降解N-CoR蛋白水平,
但该蛋白复合物不影响 N-CoR mRNA 的表达[2]。

2   雌激素受体ERα相关疾病

雌激素在许多组织的正常生理活动中发挥重要

作用, 包括乳腺、生殖道、中枢神经系统和骨骼。

雌激素通过受体发挥其生物学效应。与雌激素相关

的疾病有乳腺癌、子宫内膜癌、心血管疾病、骨

质疏松症、阿尔茨海默氏病等[2], 它是导致乳腺癌和

子宫内膜癌的主要因素, 然而在绝经期妇女的骨、

心血管系统中却能产生有益效应。绝经后妇女激素

替代疗法(HRT)的一个合成形式叫做选择性雌激素受

体调节因子(SERMs)。SERMs作为药理疗法作用于

不同组织, 通过改变 SRC、SMRT 等辅助调节因子

的 mRNA 的表达来发挥对 ERα活性的作用。
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2.1  ERα相关肿瘤

雌激素长期过度刺激、ERα表达水平增高或转

录激活活性增强, 是导致乳腺癌的一个重要因素[23]。

乳腺癌作为一种激素依赖性肿瘤, 其生长和转移受雌

激素调节。雌激素可通过其受体活化转录上调促细

胞生长基因的表达, 因此抗雌激素内分泌的治疗已成

为乳腺癌中一种重要的治疗方法, 广泛应用于雌激素

受体阳性的乳腺癌患者[9,24]。他莫昔芬是最常用的

治疗 ERα阳性的乳腺癌患者的抗雌激素药物, 是一

种选择性雌激素受体调节剂[3]。作为ERα的拮抗剂,
其拮抗雌激素作用的机制是与雌激素竞争结合受体

上的LBD, 与ERα结合形成二聚体复合物, 改变ERα
的构象, 从而阻断共激活因子与 ERα的 AF2 区相互

作用, 阻断雌激素结合的 ERα在乳腺癌细胞中的生

长促进作用。ERα与他莫昔芬的复合物不能启动靶

基因转录, 将雌激素依赖性细胞阻滞在细胞周期的

G0/G1 期, 从而减缓肿瘤细胞生长[25]。除他莫昔芬外,
卵巢切除术或放疗对于绝经前妇女也是一种选择。

然而对于绝经后妇女, 芳香酶抑制剂要比他莫昔芬更

有效, 并且芳香酶抑制剂和他莫昔芬被认为是保守治

疗的标准药。对于绝经后妇女, 芳香酶抑制剂与他

莫昔芬的长期序贯疗法, 能够提高其预后[25]。

另一方面在子宫中他莫昔芬可表现出部分雌激

素激动剂的活性, 在子宫中与他莫昔芬结合的雌激素

受体可与共激活因子中的 p160 家族相互作用, 但却

增加了子宫内膜癌的发生率, 这说明他莫昔芬在子宫

内膜癌中参与基因调控[26]。激活的 paired-box 基因

和PAX-2促进细胞增殖产生致癌作用, 导致子宫内膜

癌的发生。过表达共激活因子 SRC-1, 增强他莫昔

芬活性, 过表达共抑制因子 N-CoR 或 SMRT 会抑制

他莫昔芬部分激动剂活性。

近年, 研究证实几种参与转录调控的辅助调节因

子在ERα相关肿瘤中作用重大。除了上述简介的几

种辅助调节因子(LRP16、PNRC/PNRC2、SRC/
p160)外, LSD1(lysine-specific demethylase 1)是组蛋

白去甲基化酶, 参与上调和抑制多种转录因子(包括

核受体, p53 等)介导的基因转录, 同组蛋白乙酰化、

磷酸化、泛素化等组蛋白修饰类似, LSD1 参与调控

基因转录的过程是一个动态调节的过程。最近研究

表明, LSD1 作为 NuRD蛋白复合物的重要组成因子

抑制乳腺癌的侵袭转移, 是一个潜在的抗癌药物开发

靶蛋白[27]。

还有研究证实细胞命运决定因子DACH1参与抑

制ERα介导的基因转录。且乳腺癌标本的免疫组化

实验提示DACH1的表达在乳腺癌恶化进程中逐渐减

少直到消失, DACH1在乳腺癌中的表达与预后有关,
是理想的新药物靶点[28]。

此外, 抑癌基因 BRCA1 在乳腺癌的发展过程中

发挥重要作用[29]。BRCA1 编码磷酸蛋白, 通过负反

馈作用控制增殖细胞的修复, 在 DNA损伤反应中发

挥作用, 并调节细胞周期的检验点。BRCA1 可与许

多转录辅助调节因子作用。BRCA1蛋白抑制ERα介
导的基因转录活性及其靶基因的表达。在雌激素作

用下, 上调 BRCA1 的表达, 可抑制 ERα介导的乳腺

癌形成初期的信号转导; 然而BRCA1水平下降会导

致乳腺癌的产生。因此，降低 ERα介导的转录, 并
改变ERα与共调节因子的结合可调节乳腺癌细胞的

细胞增殖[30]。

2.2  心血管疾病与 ERα
心血管疾病(CVD)在绝经后妇女中比绝经前妇

女更常见, 这预示着雌激素对心血管系统具有保护作

用。实验已证明雌激素可降低血压, 防止心室肥大,
治疗心肌缺血和预防动脉粥样硬化。雌激素对预防

动脉粥样硬化的发生有两个方面的作用机制: 一是通

过ERα直接影响血液中脂蛋白的代谢; 二是通过ERα
直接作用于血管壁。雌激素也可直接作用于血管平

滑肌细胞和血管内皮细胞, 抑制细胞增殖, 通过调节

膜离子通透性和内皮样释放因子(如一氧化氮等)水平

诱导血管舒张[31]。雌激素可通过雌激素受体介导发

挥生物学效应, 而分子生物学研究表明 ERα基因存

在多态性和变异, 所以国外有人提出ERα多态性不仅

能影响雌激素预防动脉粥样硬化的作用, 而且会增加

冠状动脉疾病的危险性[4]。

目前ERα介导的雌激素心血管保护作用逐渐被

人们重视。研究证实雌激素通过ERα介导靶基因的

生物学效应是其发挥血管保护作用的重要机制。研

究发现, 人群中有 3种最常见的ERα基因多态性, 分
别是 Pvu I、Xba I 和 BstU I 多态性。由于 Pvu I 和
Xba I 多态性位于内含子 1, 而内含子 1 位于 N- 末端

转录功能区, 因此在其中发生的点突变有可能影响

ERα的表达及功能, 故不同的 ERα基因型有可能决

定不同个体间 ERα的表达水平与功能差异, 进而影

响到体内雌激素的生物学作用[32]。

虽然对心血管系统与ERα基因多态性进行了大

量的研究取得了一定的进展, 但是现在的研究多集中

在雌激素的生物作用, ERα的保护作用及各种因子的
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相互作用与冠心病的相关性还有很多问题需要进一

步的研究。

2.3  骨质疏松症与 ERα
骨质疏松症(osteoporosis, OP)是一种以低骨量和

骨组织微细结构退化为特征, 伴有骨的脆性和骨折危

险性增加的全身性骨骼疾病。随着老年人口不断增

加, 作为中老年退行性重要疾病之一的骨质疏松症已

成为一个严重的社会问题而备受关注。因此, 寻找

更有效的方法逆转骨质疏松患者的骨量丢失, 探讨骨

质疏松的危险因素, 以此筛选高危人群是临床防治骨

质疏松的重要措施, 成为当前研究的热门课题。

ERα存在于人类骨骼肌细胞中, 作为骨皮质代谢

的调节因子, 是影响骨疾病的主要因子[33,34]。骨是雌

激素发挥作用的一种重要靶器官, 雌激素通过ERα介
导直接刺激成骨细胞(OB), 抑制破骨细胞, 调控骨再

建周期中骨形成和骨吸收的平衡[35]。近年来的观点

认为, ERα是骨质疏松症的易感基因, 雌激素通过

ERα的作用模式是: 雌激素直接弥散入胞核, 与ERα
结合[36]。而在绝经后妇女体内雌激素减少, ERα在

骨组织的表达也减少, 这两方面的因素相互作用, 促
进了骨质疏松的发生[37]。ERα基因型不仅与女性骨

峰值的获得和绝经前后骨密度的维持有关, 而且与雌

激素对女性绝经后骨质疏松症的疗效有关[35]。ERα
在骨骼肌细胞中的作用受雌激素和选择性雌激素受

体调节因子的综合影响。

激素替代疗法和耐力练习结合应用是目前认为

维持骨质量较好的方法。由于治疗骨质疏松的主要

目的是预防骨折, 因此一线药物的选择也是根据其抗

骨折的疗效。对于有骨质疏松的绝经妇女, 阿仑唑

奈、利塞膦酸盐、雷洛昔芬是预防椎骨骨折的有效

药物, 并且阿仑唑奈和利塞膦酸盐对预防髋骨骨折还

有重要意义。

然而临床随机试验证明, 激素替代疗法可能增加

老年妇女心脏病、血栓栓塞疾病及乳腺癌的危险

率，而且其副作用对于剂量和给药途径具有高度依

赖性, 因此发现新的、有效的激素治疗方案对骨质

疏松的治疗意义重大。非口服途径(皮下、经鼻、舌

下含服、阴道)和低剂量给药不仅更安全而且对骨

有更好的疗效。目前多药疗法正在研究中, 联合雌

激素、甲状旁腺激素、二膦酸盐可以用于治疗抵抗

性骨质疏松和骨皮质严重丢失的患者[38]。

2.4 环境有害物质(污水、沉淀物、农药)与 ERα
戴奥辛[39]、TCDD(2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-

dioxin)、3MC(3-methylcholanthrene)和 STP 等一系

列复合物对环境的污染日益严重, 这些环境污染物存

在于污水中、沉淀物中和农药中, 时刻危害着人类

的健康。环境污染物也称环境雌激素, 作为 ERα的

激动剂, 它们减弱了正常雌激素的活性。

AhR(arylhydrocarbon receptor, Dioxin receptor)
是一种转录因子, 属于螺旋环螺旋(helix-loop-helix,
bHLH)蛋白家族成员之一, AhR和ERα一样都是配体

活化的核转录因子[40,41], 非活化的AhR在胞浆中与分

子伴侣形成复合物, 当与配体结合后, AhR 易位到核

内, 与ARNT形成异源二聚体形式的ARNTC[41]。AhR
也被称为戴奥辛受体(Dioxin receptor), 一系列环境污

染物, 包括 3MC、TCDD、Dioxin 等都是 AhR 的配

体, AhR除介导戴奥辛等环境污染物的毒性效应外, 还
可调节ERα介导的基因转录活性[40]。在戴奥辛介导

的 ERα的活性反应中, 它不直接与 ERα结合, 而是

通过与 AhR 作用, 从而调节 ERα介导的转录活性。

AhR 的配体(3MC)存在时, AhR 进入核内, 与
ERα相互作用, 并激活ERα介导的靶基因的转录, 此
过程不依赖于雌激素的存在, 而是通过 AhR-ERα相

互作用, 激活ERα介导的靶基因转录, 从而诱导雌激

素的活性[40,41]。AhR 可募集许多共激活因子(SRC-1、
p300、p160 等)形成复合物, 共同参与转录调控反

应[42]。然而 AhR 配体 3MC 诱导的雌激素活性可被

ERα的小干扰 RNA 抑制, 却不能被 AhR 的小干扰

RNA抑制, 证明AhR的配体3MC诱导的雌激素活性

是依赖 ERα而不是 AhR 的表达。

TCDD 为环境污染物之一, 也是 AhR 的激动剂,
并抑制 ERα信号转导, 但目前分子机制尚不明确。

TCDD 可抑制乳腺、子宫、卵巢等组织中雌激素诱

导的细胞增殖和基因表达。此外, 河水沉淀物中也

存在着环境雌激素样物质(例如污水中主要成分的

STP) [43]。

除了上述的环境有害物质可通过AhR激活ERα
介导基因转录, 发挥其环境雌激素的有害作用, AhR
还可诱导 ERα蛋白的降解。以 AhR 为诱饵蛋白纯

化的AhR复合物(AhRc)中包括泛素化酶CUL4B, 且
体内外实验证实AhRc 复合物具有AhR 配体依赖的

泛素化酶活性, 其可引发 ERα蛋白降解。环境污染

物作为AhR的配体, 既通过AhR参与ERα介导的基

因转录, 又通过CUL4B泛素化酶复合物参与ERα蛋
白降解[44]。
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3   结语

雌激素受体 ERα在机体内广泛表达, 表明其具

有重要的生理及病理学意义。ERα介导的基因转录

调控直接影响着靶基因的转录水平, ERα通过对多种

靶基因的调控来发挥其重要的生物学功能。ERα介

导的基因转录辅助调节因子是一类主要参与调控

ERα功能的蛋白, 包括起上调作用的共激活因子和起

下调作用的共抑制因子。它们有的与基本转录因子

相互作用参与直接的转录水平的调控, 有的参与组蛋

白修饰通过改变染色质结构来调控ERα等核受体介

导的基因转录, 进而调控核受体的生物学功能。辅

助调节因子参与调控基因转录的表观遗传学机制是

该领域的研究热点, 其中调控靶基因启动子区域的染

色质结构变化(组蛋白修饰, 染色质重塑等)是目前公

认的转录调控的重要机制之一。雌激素受体与ERα
相关肿瘤、心血管疾病、骨质疏松等多种疾病的发

生、转归和预后关系密切, 因此调节ERα功能是ERα
相关疾病的主要治疗手段。目前用于治疗乳腺癌等

ERα相关肿瘤的药物中, ERα的共抑制因子已被广泛

应用; 更年期激素疗法对于心血管疾病的意义虽存在

争议, 加强植物雌激素、选择性雌激素受体调节剂

及雌激素受体激动剂的研究可能替代传统的激素疗

法; 激素替代疗法是治疗绝经后妇女骨质疏松的主要

方法; 环境中的有害物质可调控乳腺、子宫、卵巢

等组织中雌激素诱导的细胞增殖和基因表达, 并与不

孕有联系。

从上述介绍的研究中我们可以看出雌激素受体

的生物效应与多种疾病密切相关, 因此研究 ERα介

导的基因转录调控及其在 ERα相关疾病中的作用,
将有助于从分子水平更深刻地阐明这些疾病致病的

机制, 为疾病的治疗提供理论依据和新思路。
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Modulation of Estrogen Receptor α Action and Its Related Diseases

Xiao-Xia Liu, Yao-Yao Zhai, Yue Zhao*
(The Laboratory of Chromatin Biology, Department of Cell Biology, Key Laboratory of Public Health Ministry of China,

Department of Medical Cell Biology of Ministry of Education, China Medical University, Shenyang 110001, China)

Abstract        Estrogen receptor (ERα) is one member of nuclear receptor families, which act as transcription
factors in a ligand-dependent manner. It is involved in the proliferation and differentiation of target cells. Traditionally,
in the treatment of estrogen, ERα directly binds to ER-response element (ERE) located in the upper stream of target
genes (promoter region), thereby inducing the target gene transcription. The function of ERα is modulated by many
factors, including the combination of ligand, the response element on DNA, recruitment of co-regulators and cell
environment. Breast cancer and endometrial cancer have been previously reported as the main ERα-related tumors,
while recent studies have demonstrated that cardiovascular disease, osteoporosis and Alzheimer’s disease are also
strongly associated with ERα. Furthermore, the biological effects of estrogen are closely related to the occurrence,
transform and prognosis of many diseases. This review will report several co-regulators involved in ERα-mediated
transactivation, ERα-related diseases and the influence of environmental pollutants on ERα action.
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