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ERα辅调节因子在乳腺癌中的双重调控作用
许兆伟  赵  锋  伍会健*

(大连理工大学生命科学与技术学院, 大连 116024)

摘要      在发达国家, 乳腺癌一直是威胁女性健康的恶性肿瘤之一。雌激素受体α(estrogen 
receptor alpha, ERα)是一种配体依赖性的转录因子, 其介导的基因转录调控在乳腺癌的增殖、分化、

侵袭和转移等过程中发挥重要作用。ERα主要依赖于辅调节因子共同调控下游靶基因的表达。近

年来, 有研究证实, 一些关键转录辅调节因子在调节ER转录活性的同时, 也可以作为泛素E3连接

酶, 促进ERα的降解。该文详细介绍几种辅调节因子对ERα的双重调节作用, 有助于从分子水平阐

明不同类型乳腺癌中造成ERα表达量差异的机制, 为乳腺癌的靶向治疗和预防提供理论依据。
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The Dual Function of ERα Coregulators in the Breast Cancer

Xu Zhaowei, Zhao Feng, Wu Huijian*
(School of Life Science and Biotechnology, Dalian University of Technology, Dalian 116024, China)

Abstract       The health of women is facing the threat of malignant breast carcinoma, especially in many 
developed countries. Estrogen receptor alpha (ERα) is a kind of ligand dependent transcription factor, which  
mediates downstream targeted genes transcriptional regulation, playing an important role in the process including 
proliferation, differentiation and invasion of breast carcinoma cells. ERα regulates the expression of downstream 
target genes mainly depending on its coregulators. Recently, studies have confirmed that many coactivators or 
corepressors of ERα can significantly regulate it’s transcriptional activation. Meanwhile, they act as ubiquitin E3 
ligase to promote the degradation of ERα. Here, we review the dual function of ERα coregulators in breast cancer. 
This study may explain the molecular mechanism about ERα expression difference involved in different types of 
breast cancer cells and provide a new perspective on prevention and targeted therapy.
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雌激素受体(estrogen receptor)属于类固醇核受

体超家族成员之一, 作为重要的转录因子, 在细胞分

化和生理平衡方面发挥重要的调节作用。在哺乳

动物中, ER包括两个亚型: ERα和ERβ。其中, ERα
由ESR1(estrogen receptor 1)基因编码, 在乳腺癌[1]和

卵巢癌[2]等多种癌症中均可以检测到ERα的存在。

ERα可以通过激活下游癌基因促进癌细胞的增殖和

转移, 一直以来都是癌症药物治疗中最重要的分子

靶点。近期研究表明, 一些关键转录辅调节因子在

调节ERα转录活性的同时, 也可以通过泛素–蛋白酶

体降解通路调节ERα的蛋白水平[3], 而这一因素可能

是造成一些类型乳腺癌中ERα低表达的原因之一。

鉴于此, 本文系统地阐述了ERα的一些关键辅调节

因子(辅激活因子和辅抑制因子)对ERα转录调控和
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蛋白稳定性的双重调节作用。

1   ERα的结构和修饰位点
ERα由ESR1基因编码, 包含595个氨基酸, 具有

五个经典的结构域(图1): 位于N-端和C-端的两个激

活结构域(activation function, AF) AF-1和AF-2, AF-1
介导配体非依赖型的转录激活作用, AF-2主要介

导配体依赖型的激活作用; DNA结合结构域(DNA-
binding domain, DBD)由两个锌指结构域组成, 主
要介导与靶基因的结合作用; 中间部分是一个铰链

区域(hinge), 含有核定位信号; 配体结合功能区域

(ligand-binding domain, LBD)。此外, 在ERα的多肽

链上还分布着许多可以被翻译后修饰的功能位点[4], 
如S104、S106、S118、S167、S236、S305和Y537
的磷酸化位点; K266、K268等乙酰化位点; K302[5]和

K330泛素化位点; K302[6]和R260[7]甲基化位点以及

位于铰链区域的SUMO化位点等等。翻译后修饰在

ERα的功能以及稳定性方面发挥着重要的调节作用, 
大部分位点的磷酸化和乙酰化可以激活ERα的转录

活性, 甲基化和泛素化主要调节ERα的蛋白稳定性, 
SUMO化修饰虽然不影响ERα的核内定位, 但会提高

ERα和DNA的结合作用, 从而提高转录活性[8]。

2   ERα辅调节因子的分类及调控机制
ERα介导的转录主要包括配体依赖型和配体非

依赖型。通常情况下, ERα同雌激素(E2)相结合形成

同源二聚体, 然后转入细胞核内, 通过招募转录辅

激活因子或辅抑制因子到雌激素应答元件(estrogen 
response elements, EREs)上, 从而激活或抑制下游

靶基因的转录[9]。一些ERα辅调节因子同时也具有

酶活性, 可以对ERα进行一系列的翻译后修饰[4], 包
括乙酰化、甲基化和磷酸化等。此外, ERα也可以

通过配体非依赖性的方式和一些转录辅调节因子结

合, 通过经典的或非经典的途径激活相应的蛋白激

酶, 进而激活胞内一系列信号通路来调节ERα靶基

因的转录, 如ERα可以激活酪氨酸激酶SRC(tyrosine 
kinase SRC)[10]、磷酸酯肌醇3激酶(phosphatidylinositol 
3-kinase, PI3K)[11]以及丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-
activated protein kinase, MAPK)[12]等。

ERα介导的转录活性主要取决于辅调节因子和

相关功能性蛋白同ERα的共同作用。ERα的辅调节

因子是指不与ERE直接结合, 但能直接与ERα直接

结合并增强或减弱其转录活性的因子, 其本身还具

有一定的催化酶活性, 可以改变启动子区域的染色

体结构, 导致下游靶基因转录水平的改变。根据功

能不同, 通常可将辅调节因子分为辅激活因子和辅

抑制因子两大类。现已发现的辅激活因子种类较多, 
如结合在ERα AF-1的辅激活因子有p68和类固醇受

体激活因子(steroid receptor activator, SRA)等; 结合

在AF-2区域的辅激活因子有SRC/p160家族、CBP/
p300家族以及后来发现的比较特殊的既可作为泛

素E3连接酶又可作为ERα辅激活因子的E6相关蛋

白(E6-associated protein, E6AP)和S期激酶相关蛋白

2(S-phase kinase-associated protein 2, SKP2)等; 结合

在AF-1和AF-2以外的的辅激活因子有X-box结合

蛋白1(X-box binding protein 1, XBP1)。此外, 还存

在一些次级辅激活因子, 可以通过其他蛋白间接地

提高ERα的转录活性, 比如蛋白精氨酸甲基转移酶

1(protein Arginine methyltransferase 1, PRMT1)和蛋

白甲基转移酶1(protein methyltransferase 1, CARM1)
等。辅抑制因子研究得相对较少, 结合在AF-1区
域的辅抑制因子有tamoxifen转录活性的抑制因子

(repressor of tamoxifen transcriptional activity, RTA)
等; 结合在AF-2区域的辅抑制因子有乳腺癌易感基

因1(breast cancer susceptibility gene 1, BRCA1)和核

受体辅抑制子(nuclear receptor corepressor, NCOR)
等。此外, 后来又新发现了一些辅抑制因子如膀胱

癌中缺失蛋白1(deleted in bladder cancer protein 1, 

P: 磷酸化; Ac: 乙酰化; M: 甲基化; Ub: 泛素化。

P: phosphorylation; Ac: acetylization; M: methylation; Ub: ubiquitination.
图1  ERα蛋白的主要结构和功能性修饰位点

Fig.1  main domains and functional modification sites of ERα
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DBC1)[13]和赖氨酸特异性去甲基化酶1(lysine-special 
demethylase 1, LSD1)[14]等。这些辅调节因子在乳腺

癌的发生和发展中发挥着重要的调节作用, 因此一

直都是伴随ERα研究的重点。

3   ERα辅调节因子促进ERα的降解
细胞发挥正常的机能需要蛋白的合成和降解

的平衡。真核生物细胞中, 蛋白质的降解主要依赖

于溶酶体途径和泛素–蛋白酶体途径。其中, 泛素–
蛋白酶体途径是哺乳动物细胞中迄今为止研究的最

重要、最具有选择性的蛋白质降解途径, 对于胞内

错误折叠蛋白的降解以及关键生理进程具有重要

的调节作用[15]。主要有三种酶参与这一途径: 泛素

活化酶(ubiquitin activating enzyme, E1)、泛素结合

酶(ubiquitin-conjugation enzyme, E2)和泛素连接酶

(ubiquitin ligase, E3)。在ATP存在的条件下, 泛素分

子被E1活化后, 传递给E2, 同时E3识别特异性的底

物蛋白, E2再将泛素分子传递给E3, 在E3的作用下

为底物加上泛素标签, 随后底物蛋白被26S蛋白酶体

识别并降解[16]。在整个过程中, 泛素E3连接酶发挥

着特异性底物识别的功能。按照结构泛素E3连接酶

主要分为两大家族: 与E6AP C-末端同源的E3连接

酶(homologous to E6AP C terminus E3 ligase, HECT 
E3 ligase)和具有RING指结构的E3连接酶(RING 
finger E3 ligase), 前者在哺乳动物中有61种, 后者种

类较多, 达1 000多种。研究已经证实, ERα也通过

泛素–蛋白酶体途径完成降解[17]。其涉及的机制有

很多, 近年来, 发现某些ERα的辅调节因子可以作

为泛素E3连接酶, 如MDM2(mouse double minute 2 
homolog)、E6AP、SKP2和BRCA1等。下面就简要

介绍几种研究比较透彻的辅调节因子对ERα的双重

调节作用。

3.1   BRCA1
BRCA1在人体内由BRCA1基因编码, 在乳腺和

其他组织中都有表达, 突变后会增加乳腺癌和卵巢

癌的发病率。BRCA1可以零错误地修复DNA双链

损伤, 还可以同其他肿瘤抑制因子、DNA损伤应答

因子以及信号转导因子结合形成大的多亚基蛋白复

合体, 识别和修复异常DNA。此外, BRCA1还可以

通过其C-末端与RNA聚合酶II以及组蛋白去乙酰化

酶复合体发生相互作用, 调节下游靶基因的转录活

性。因此, BRCA1在DNA修复及转录调控等方面均

发挥着重要调节作用。

在不同的细胞中, BRCA1既可作为ERα的辅

激活因子, 也可以作为它的辅抑制因子。在绝大

多数类型的乳腺癌中, BRCA1会发生突变, 并抑制

ESR1的转录, 但是野生型的BRCA1可以反式激活

ESR1[18]。早期的报道主要关注BRCA1在S期DNA
损伤修复中的调节作用[19], 在此过程中ERα可以作

为核作用因子来招募BRCA1以及DNA修复蛋白

功能复合体来调节DNA损伤修复[20]。后来研究表

明, BRCA1可以和BRCA1相关的RING指结构蛋白

1(BRCA1 associated RING domain 1, BARD1)形 成

二聚体结构的E3连接酶。Catherine研究组[21]首先

在体外试验中证明了ERα可作为BRCA1-BARD1的
特异性反应底物, 催化ERα的体外降解, BRCA1突
变后会破坏RING作用基序抑制降解活性, 并且鉴定

出BRCA1-BARD1同ERα相互作用后主要导致其单

泛素化。BRCA1蛋白177~241氨基酸残基以及N-末
端RING结构域是ERα泛素化所必需, 而且241~258
氨基酸残基会影响ERα泛素水平。Eva研究组[22]之

后又证实了ERα在体内也可以作为BRCA1-BARD1 
E3连接酶的底物, 并且鉴定出BARD1的C-末端也

会影响ERα的泛素降解。而ERα还会促进BRCA1和
BARD1的表达, 形成ERα和BRCA1-BARD1的反馈

环。然而, 突变后的BRCA1对ERα稳定性没有任何

影响[21]。因此, BRCA1在调节ERα转录活性的同时

也促进了其泛素化, 降低了ERα的稳定性。

3.2   SKP2
SKP2由SKP2基因编码, 在其N-端含有一个

F-box结 构 域。F-box是 组 成Skp-Cul1-F-box蛋 白

(Skp1-Cul1-F-box, SCF) E3连接酶的亚基之一。SCF 
E3连接酶通过降解多个细胞周期调节蛋白促使细胞

进入增殖期[23], 其中F-box蛋白主要特异性地识别底

物, SKP2蛋白含有两个“LXXLL”辅激活因子基序, 
其中一个位于F-box结构域(aa 113~118), 另一个是富

含亮氨酸的重复序列(aa 248~252), 后者主要介导同

ERα的结合并激活ERα的下游靶基因, 而且这种结合

是E2依赖的[24]。有趣的是, SKP2在ER–乳腺癌中的表

达水平要高于ER+乳腺癌[25]。Zhou研究组[24]和Bhatt
研究组[26]都证实了SCFSKP2既可作为ERα的辅激活因

子, 又可作为其泛素E3连接酶促进ERα的降解, 过表

达或敲除SKP2以后都直接影响ERα在细胞中的蛋白

水平。其具体的机制是, 在未经E2刺激的乳腺癌G0
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期细胞中, ERα-SKP2复合物水平很低, E3连接酶复

合体SCFSKP2介导p27的降解, 进而激活细胞周期蛋

白E-细胞周期蛋白依赖性激酶2(cyclin E-dependent 
kinase 2, cyclin E-CDK2)的激酶活性, 催化ERα S341
位点的磷酸化, 促进了SCFSKP2同ERα的大量结合并

且一同被招募到ERα下游靶基因的启动子上激活转

录, 反式激活编码cyclinE1和cyclinA1的基因CCNE1
和CCNA1, 使细胞从G1期进入到S期。大量报告基因

实验证实, SKP2确实可以激活多种ERα下游靶基因

转录, 但是SKP2调节ERα转录活性的具体机制尚不

清楚, 用特定的基因如E2F-1、BLM启动子实验表明, 
SKP2同ERα结合后可能进一步招募类固醇受体辅激

活因子-3(Steroid receptor coactivator-3, SRC-3)以及

RNA聚合酶II到启动子区域从而激活转录。发挥完

转录激活作用之后, SKP2又可特异性地识别ERα, 发
挥泛素E3连接酶活性, 促进ERα多聚泛素化并最终

导致其降解[24]。SKP2从完成转录激活到促进ERα降
解的转换机制目前尚不明确, 可能的机制是, 细胞为

了保证ERα持续应答胞内E2的刺激及其他辅激活因

子在启动子上的顺利结合, ERα在启动子区域遵循

周期模型[27], 此模型证实转录的顺利进行需要ERα
在发挥完转录激活作用以后从启动子区域解离, E3
连接酶抑制剂或者蛋白酶体抑制剂都会阻碍ERα的
清除进而影响转录的活性。根据周期模型, SKP2
和ERα共同结合到启动子区域完成转录激活是先于

ERα的降解, 发挥完转录激活以后, 为了清除ERα对
启动子区域的占据使转录进一步进行, SCFSKP2复合

体发挥泛素E3连接酶活性, 促进ERα多聚泛素化。

但此周期模型只适用于E2结合的ERα以及特定的靶

基因启动子, 因此, 其具体机制还存在争议。此外, 
蛋白激酶对于ERα特殊位点的磷酸化作用也可能作

为其降解的一种信号, 最终导致其多聚泛素化降解。

3.3   E6AP
E6AP(E6-associated protein)泛素E3连接酶属于

具有HETC结构域的E3连接酶家族, 在人体中由泛素

蛋白连接酶E3A(ubiquitin-protein ligase E3A, UBE3A)
基因编码, 可以介导抑癌蛋白p53的泛素化降解, 同
时也可以作为辅激活因子激活一些配体依赖型的

类固醇激素受体, 如ER、AR(androgen receptor)、
PR(progestrone receptor)和GHR(growth hormone 
receptor)等。它可以同ERα结合形成功能复合体共同

被招募到靶基因ERE上激活ER转录活性[28]。除了可

以作为辅激活因子以外, E6AP还可以通过间接的机

制促进ERα的降解。主要机制为, E2刺激之后, SRC
被迅速活化, 磷酸化ERα的Y537位点, 促使ERα同
E6AP结合形成复合物, 该复合体可被招募到ERα靶
基因启动子上激活下游靶基因的转录。其中, 涉及

的机制可能是ERα同E6AP结合后增加了ERα在启动

子区域的积累以及一些辅激活因子在启动子区域的

招募。此外, 除了E2刺激以外, 一些活化的受体酪氨

酸激酶(HER2、EFGR和IGF-1R)也会激活SRC, 产生

与E6AP-ERα相同的转录激活作用。当发挥完转录

活性以后, 根据上文中的周期模型[27], E6AP会识别

E2结合的ERα, 促进其多聚泛素化, 最终导致降解。

这一理论在生化实验和细胞实验中都得到了验证。

动物实验结果也证实了上述结论, 如在E6AP-null的
小鼠乳腺组织中ERα蛋白水平显著高于对照组, 但
是, 实验组小鼠失去了对E2刺激的应答, 出现异常排

卵、卵巢生长受限等生理现象[29]。相反, 在小鼠乳

腺组织中过表达E6AP后会明显抑制ERα的蛋白表

达[30]。另外, ERα Y537位点的磷酸化作用除了可以

调节其自身的转录活性之外, 很可能还会调节ERα
同其他泛素E3连接酶之间的相互作用以及ERα同下

游靶基因启动子的选择结合能力, 但这一理论还有

待考证。

此外, 既可作为E3连接酶又可以调节ERα转录

活性的因子还有很多, 比如MDM2可以通过同p53
和ERα形成三元复合物调节ERα蛋白酶体降解[31], 
并且可以在MCF7和ZR-75乳腺癌细胞中促进ER-
SP1介导的转录激活作用[32]; 还有一些E3连接酶

CRL3SPOP[33]、CRL4B[3]和CRL5[34]等在调节ERα降解

的同时也可以调节其在不同细胞系中的转录活性。

4   总结与展望
在乳腺癌中, ERα辅调节因子对于ERα转录活

性和蛋白酶体降解的调节作用非常复杂, 同时也涉

及多种蛋白激酶信号通路和ERα自身的翻译后修

饰作用, 具体机制还不明确。本文主要介绍了几种

ERα辅调节因子在调节转录活性的同时也可以促进

ERα的降解作用, 这一理论间接说明了激素受体发

挥作用时可能并不需要完全依赖于其自身的蛋白

表达(图2)。ERα辅调节因子的这种双重功能, 也可

能是造成一些类型的乳腺癌中ERα低表达的原因之

一。ER的表达情况与乳腺癌的治疗和预后具有密
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切的联系。对于传统的激素受体拮抗治疗法, ER+
患者治愈率要远高于ER-患者[35], 同时, 低表达ERα
的肿瘤细胞表现出更强的侵袭性, 更高的恶性程

度。研究分析造成ERα低表达的原因可能有以下几

种: 第一, ESR1基因的删除、重组和突变; 第二, 一
些MicroRNA能够靶向降解ESR1 mRNA, 阻碍ERα
蛋白的表达, 比如MicroRNA 22(miR-22)[36]、miR-
18a[37]、miR-206[38]、miR-221[39]以及miR-222[39]等; 第
三, MAPK信号通路会同时抑制ESR1 mRNA以及

ERα的蛋白表达[40]; 第四, ESR1启动子区域的高甲基

化水平也会抑制ESR1基因的表达。尽管有上述假说, 
在大多数种类的ER-乳腺癌中ERα低表达的主要机

制仍有待考证。因此, 探究ERα低表达的具体原因

具有很大的临床意义。

对于既能调节ERα转录活性又可作为其泛素E3
连接酶的辅调节因子, 在ERα功能发挥以及相关病

理生理过程中发挥着重要的调节作用。这些辅调节

因子对于ERα的泛素化(单泛素化或多泛素化)可能

会引起ERα蛋白的构象变化, 进而改变ERα同其他辅

调节因子的亲和力, 最终影响转录。另外, 泛素–蛋
白酶体对ERα的降解作用一定程度上也有利于转录

复合物的组装和延伸运动。因此, ERα转录调节和

自身泛素化降解之间存在着密切联系。综上, 本文

系统地研究了几种辅调节因子对ERα的多重调节作

用, 有助于阐明导致不同类型乳腺癌中ERα表达量

差异的分子机制, 为乳腺癌的靶向治疗和预防提供

理论依据。
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