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有关简体激素作用于靶细胞分子机制的研

究，近十几年来， 由于方法技术的提词和 建

立，有了很大的发展。 Jûnsen等 (1862)用高比

度的 SH一雌二醇，对其在子宫、阴道等靶器官

中的积聚、滞留进厅了比较，证实激素能亏一

性地与其靶细胞结合，这在研究激主运，)(-j-细胞的

作用方面作出了主要贡献。嗣后 ，有了关于雌素

受体的发圳. Je nsen 等 ( 1967)见到，大鼠、 小

牛子宫细胞质内有一种与雌京亲和l性很强的蛋

白 ，这种蛋白称为雌素受体。迄今 ， 有关简体激

素受体的研究说明，它是li巴细胞细胞质的组成

部分. 受体对细胞外界某一恃定激素 (化学信

号)有专一性的识别在l结合能力。 出于激素与

受体的相互作用而 ïJ iïß细胞内部一系列反应，

最终导致靶细胞产生生理效应。 i~x素受体HJ发

现， 对激素调节细胞的生化过程、 生长分化以

及功能表达等诸方面的研究有很大的推动。关

于这些方面的工作，近年国外书刊有大量综合

性报道。本文仅就面体激素作用于靶细胞的一

般规律作一简要的阐述。

简体激素包括雄性激素、雌性激素(雌 索

和孕激素)以及肾上腺皮质所分泌的激素 (皮质

面类) 。 近年来，关于简体激素对细胞功 能 的

调控，尤其有关基因功能的表达及蛋白质合成

方面进成很大， 其作用机制也比较清楚。很多

工作是利用大鼠子宫、鸡输卵管为材料研究雌

素与孕酣的 作 用机制， O'Mnl1ey 及 Means

(1974) ， O'Malley及Sl.:hrader (1976) , Schn ,;­

der及0'Malley(1978)曾作过，旧 当全面的报道。

-、 笛体激素受体的性质

简体激素兰言:体是存在于细胞j页-内，它能与

进入细胞的相应的激素专一性结合，形 成 激

亲一受体复合物，复合物能转移到细胞核内，

以致引起核内的变化。然而，近年来也有报道，

大鼠子宫内膜细胞与肝细胞表面也有雌素受体

(Richard及 Glara ， 1977) ， 看米这是一相当复

杂的问题，有待更多的工作来证明。

1. 雌素受休 简体激素受体的概念 来 自

于 Jcnsen 及 Jacυb3on1962 年的工作。他们用

生理剂量的 8日一雌二醉处理未成熟大 鼠， 子

宫内捕留 3H一雌二醇的量远超过血流中的量。

子宫组织匀浆经 105 ， 000g 离心后的上清 液或

称细胞淄j员 (Cytosol) ， 含有一种可浴性的、

与 3日一雌二醇结合的蛋白质，民iJ雌素受体。 雌

素受体X~热不稳定，透析不掉， 可被硫酸钱沉

淀。如子'自 匀浆与蛋白水解酶温育，民p失去与

雌亲结合的能力，但核糖核酸酶及脱氧核糖核

酸酶无比作用。这一结果提示， 爱体是蛋白质

性质。 激素一受体复合物的 ìJL降行为与介j页的

离子浓度有关，在蔚糖j谷液中{乍梯度离心， 其j冗

|垛系数为 88 ，如介质中加进 0.3 或 0 .4 M KCl 

以提高离子浓度则为 4S ， 当介质的离子浓度在

生理范围， 6S 占主要成份。 Notides (1977)认

为 ， 4S 部分为单体p 当受到雌二醇与温度的

影响， 可变为二 聚 体， 民iJ 8S 部 分。 Toft 与

Gon;ki (1967) 报道，大鼠子富 的 200 ， 000 分

子量的蛋白质分子与 SH一雌二醇有强亲和性，

而且与雌二醇结构类似的简体及)些非简体的

类似物也有亲和性。近几年来， 相当数量的工

作证明， 4S 部分的分子量为60， 000-80 ， 000。

2 . 孕嗣受体 鸡输卵管是孕嗣的专一性

靶组织.鸡如先用雌素处理， 再注射 3H 一孕

酬， 标记的孕酣出现在输卵管细胞质和细胞核

内。激素一受体复合物在含布 0.3M KCl 的蔚
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糖溶液中梯度离心， 其沉降系数 是 3 .尉， 也 进入细胞核。

有报道为 4S ; 当离子浓度降低，则为"和梢。

孕酣受体分子呈长椭圆形，长度约为宽度的

14-18倍。受体由A 、 B两个亚基组成。Schrader

和O'Malley (1978) 认为， 4S 部分为受体解离

后的亚基所构成;而 6S 与 8S 部分则皆为 A 、 B

亚基的聚合体或称二聚体。 受体的每一亚基代

表-条肤链，亚基的分子量各为 110 ， 000 与

117 ， 000 (Schrader及O'M al1ey ， 1972; Kuhn 

等， 1975) ，而且每一亚基可与一分子孕 酣结

合。在豚鼠、 兔子、大鼠、 小鼠及人的子宫和

阴道组织中也找到了孕酣受体。应当指出，孕

嗣受体有依赖于雌素存在的特性， 譬如，预先

用雌素作为引物处理动物， 孕酣受体量可增加

10倍;再如 ， Leavitt 等 (197.1) 发现，田鼠在

乏情期其孕酣受体量开始增高，动情前期时达

到最高点， 而且血清中雌素浓度的变化与孕酣

受体量的变化也相互吻合。切除卵巢的动物，

孕酣受体量逐渐降低， 如给予外源雌素， 孕酣

受体量又逐渐恢复。这些事实都说明，孕酣受

体量的变化是受雌素的调控的。

二、 激素一受体复合物向细胞核移位

Jensen 等 (1968 ) 、 Gorski 等 (1968)发现，

简体激素不仅在细胞质内滞留，而且也积聚在

细胞核内。根据前人的工作，可概括如下:

1. 笛体激素与受体形成的复合物，通过温

育 ， 有进入细胞核的活力. Jensen (1968) 认

为，在 37 0C 约 80-90 %雌素一受体复合物可

与核结合。举例来说，将大鼠子宫的细胞 洛

质、 3H-17 ß 雌二醇和分离的细胞核共同温育，

自 细胞核可提取到更多的雌素一受体复合物，

其沉降系数为民。如将细胞核单独与 8H-17 r3

雌二醇温育， 不加进细胞恪质，自细胞核内提

取不到 5S 复合物。

2 . 用标记的雌二醇处理靶组织 后， 核内

民部分逐渐增高，细胞质内 8S 部分相应降低 。

根据这些实验结果， Jensen (1968) 提出

了"两步"论假说，即激素进入细胞质首先与

受体结合， 并引起受体构形发生改变，以致能

O ' M alley (1974 ) 用孕嗣刺激鸡，见到孕

闹一受体复合物只与输卵管的细胞核结合，一

些非革巴的器官如，肺、脾、 心脏、肠子的细胞

核就无此现象。根据用雌素和孕酣所得到的类

似结果， 于是产生了核受体假说.按照这一假

说，把细胞核有与受体专一性结合的部位，称

接受部位。实验证明，核的接受部位是染色质。

三、 激素一受体复合物与染色质 的 DNA

及非组蛋白的相互作用

染色质的l那种成份与激素一受体复合物有

结合的功能呢? Yamamoto 及 Alber'ts (1975) 

认为接受部位是位于 DNA 上。有些实验也有

类似结果，例如，与雌二醇结合的子 宫细胞

核， 被 DNA酶处理后， 雌二醇被解离下来，

这说明激素一受体复合物与染色质结 合是与

DNA 有密切关系; 体外系统实验也有同样结

果。但 DNA 与雌素受体的结合无专一性 ，因为

大鼠子宫雌素受体能与小牛胸腺 DNA 结合，

与蛙鱼精子 DNA、大肠杆菌 DNA 等都有结

合的活力。然而， 3H_雌二醇与子 宫的染色

质经温育后有明显的结合活力，如果在温育之

前先将子宫染色质的组蛋白解离，其结合活性

并不受影响。因而 ， O'M alley 等 (1972 ， 1974)

认为，接受部位与非组蛋白有关，因此利用重

组染色质进行实验。 他们将鸡输卵管细胞染色

质的组蛋白解离掉，将其他组织或其他物种组

织的组蛋白与去掉组蛋白的染色质重组，和l备

杂交染色质。杂交染色质与孕隅一受体复合物

结合活力与输卵管的完整染色质类似.另外，

大鼠输卵管去组蛋白染色质与小牛胸腺组蛋白

杂交后， 仍不失去与激素一受体结合的能力。

鉴于这些实验结果， 一般认为组蛋白本身对染

色质与激素一受体的结合不起什么作用.

为了弄清染色质的哪种组分与激素一受体

结合的问题，研究者们用佩标记的孕酣与鸡输

卵管受体形成的复合物对以非组蛋白重组的染

色质进行了不少实验。 鸡红血球的染色质与

3H_ 孕酣→受体复合物无结合活力，但如把输
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卵管(i'J非组蛋白插入红血球的 DN人，这一杂

交染色质与 SH一孕酣一受休复合物就显示结合

活力，同激素一受体复合物与输卵管完整的染

色质结合的情况类似;反之，红血球的非组蛋

白与输卵管的 DNA 重组后 ， 即失去结合活力，

其情况与红血球完整染色质所显示者相同。这

些实验说明， 靶组织染色质与激素一受体复合

物的专一性结合是通过非组蛋白实现的。

鸡输卵管孕酣受体，不论是完整的二聚体

形式或单独的 A 、 B 亚基都可通过多种离子交

换树脂或亲手1:1层析技术达到分离和提纯。实验

证明 ，人亚基对 DNA 有强结合活力 ， 而 B 亚基

则对非组蛋白的 APs 成份显示强亲和性。另外，

B亚基与 APs 有相同的组织专一性 。 由于对孕

嗣受体的性质已有相当的了解 ， Sclwader 及

。' Malley 认为， 在机体内染色质的非组蛋白

和 DNA 与受体的结合方式，对受体行使其功

能来说，是很重要的。 他们设想 ， B 亚基的功能

是在邻近激素调控的基因区域起专一性的定位

作用。因此.B 亚基可作为二指定器(specifer)专

. 一忡地将A亚基或称效应器 (effector) 导向­

定部位，从而A]E基与邻近的 DNA 顺序结合 。

四、激素对基因转录的作用

激素一受体与染色质结合肝所引起的一系

列变化是由体激素作用于细胞的根本问题。前

人的工作已证实， 雌素处理未成熟的鸡， 其染

色质与RNA聚合酶的结合活力增高。-般来

说， RN.A 聚合酶与DNA顺序结合的数量可以

反映染色质模板活力，但这是)相当复杂的反

应，进行体内实验，对激素诱导的基因转录机

制很难较彻底地阐明，因而必须发展体外转录

的定量系统。于是人们采取了用于微生物上的

方法，测定 R N.A 链在染色质 t的起始位点。

RNA 合成的起始可分两个基本的步骤。

首先， RNA 聚合隋随机地、 ::1 在 专一性地与

DNA 结合。在足够时间之后，并在适当的温

度， RNA聚合晦在起始位点与 DNA 形成稳定

的结合， 随 ffj- DNA 双链局部解螺旋，这样，

可以使 RNA 链迅速合成; 第二个步骤是真正

的起始转录， E!11 T< NA 聚合酶促使两个三磷酸

核苦之间形成第一个磷酸二醋键。每个基因只

有一 个起始位点。 因此，通过起始位点数目的

测定就可了解被激活的基因数目。当然， 在高

等有机体内是否存在起始位点 ， 迄今尚 未 证

明，但一些基因表达的现象是支持有关起始位

点的假说的。 因而， O'Malley 及 Schrader

(1976) , Schrader及O'M alley (1978) 藉助对

起始位点数目的测定作为激素处理后基因表达

数 目 的指标。 他们利用的体外系统是使每一起

始位点产生-分子 mRNA，然后停止转录，

以此来计算输卵管染色质的起始位点。 这一系

统是基于抗菌素利福平能使 'RNA 聚合酶分子

失活的特性，因此，它是 RNA 合成的抑制物。

但 RNA 聚合酶如已占据起始位点， 利福平便

无抑制作用。与DNA 结合了的RNA聚合酶能

迅速地合成 mRNA，即使有利福平存在的情

况下也能进行。因此，输卵管的染色质模板与

RNA 聚合酶经一定时间温育形成稳定的结合

后，同时加入利福平和三磷酸核苦，可进行测

定。未与 DNA 结合的或与 DNA 随机结合的

RNA 聚合酶分子则被利福平抑制。因此，每一

个在稳定起始位点的 RNA 聚合酶分子只能合

成一条 RNA 链。 通过对RNA链数目的测定，

对 RNA 聚合酶与一已知模板结合的位点数 目

便可间接地了解，这一方法称为利福平攻击鉴

定(Rifampicin-Ch allenge Assay) 。

他们利用士述系统已进行了很多工作，这

里只列举一、两个实验。先用雌素处理未成熟

的鸡， 令其输卵管出现分化和合成卵白蛋白的

功能，当停止注射 12 天后，再注射孕隅 ， 则后

者有模拟雌素功能的作用。如果不先经雌素处

理，单独注射孕隅，输卵管的变化很不明显。 因

此，作者从接受两种激素处理的鸡输卵管提取

染色质作为模板，进行利福平攻击鉴定以测定

起始位点的数目。注射孕嗣之前为 8600 起始

位点/p只 . DNA，注射孕嗣后，位点数目迅速上

升。 注射后仅半小时，位点数目为 15 ， 900 ， 几

乎增高一倍:一小时后，位点数目达到最高水
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平，为绍 ， 000 。 这一实验 i注明，由于孕闸的诱

导，鸡输卵管染色)页转录的jlylf5主要是 Ili 干起

始位点的调变所致。第二个实验是，将纯化!句孕

酣一受体复合物与仅注射过雌素的鸡输卵管染

色质温育，使受体预先与染色质结合，再加入

饱和量的 RN八聚合酶，最后加入利福平与战

苦酸。 结果显示，起始位点的增加取决于受体

的剂量的增大。作者通过一系列的实验得出两

点结论:1.孕嗣一受体复合物是激活输卵管基

因转录的重要因素，没有与激素结合 !可受体不

产生效应。 2. 起始位点的数目与同染色质相结

合的激素一受体复合物的数目基本相等，亦即

每一接受位点需要一个激素一受体复合物。

为了进一步确定被激活而开始转录 !'l'J 基因

正是编码最终产物的基因，作者从雌素处理的

鸡输卵管提取纯化卵白蛋白 mRNA作为模板 ，

利用核酸分子杂交技术，制备与 mRNA 链互

补的单链 DNA(3H-cDN.A. ) ，再以 3Ii-cCNA作

为分子探计检测转录过程中所合成的 mRNA。

2. 核内的变化 受体通过核膜的机制l 目

前仍不清楚， 可能系 ATP 供;台能量或通过 酶

的作用进入细胞核。受体与具有专-性的接受

部位相互作用。接受部位是由 DNA 与专一性

实验结果况明，孕酬能诱导F卵Ig 白 蛋白 mHN叮也i

[的「巾江产 4住d气丰 ，而且孕嗣处理后，卵白蛋白 mRNA 分

子数目急剧增高 ;另外，诱导卵白蛋白 mH.NA

产生所需的时间过程与产生全部起始位点所需

的时间过程极为相似。作者认为，这-系统可

用作研究孕嗣调控基因表达的模式系统。

Schrader 及 O 'M a lley (l978)把简体激素

对基因表达所产生的作用以模式图加以概括。

1 . 细胞质 内 的变化 简体激素以孕目因为

例， 可能通过简单的扩散作用进入细胞并与细

胞质中的受体二聚体结合。 在生理条件下，细

胞内的受体可能是 "部分;另外可能还有一

低分子量的偶联因子与受体两个亚基的相互作

用有关。受体的每一亚基与一分子孕隅结合，

激素与受体结合可能引起一些尚不了解的构形

变化。至少，激素使受体出现三种变化: a 与

B亚基结合的激素能引起染色质接受部位的表

达， b 受体与染色质结合 ， c 使原来结合稳定

的 A 、 B 亚基趋向于不稳定， 二者易于分开.

的非组蛋白共同的成，受体的结合部位邻近于

被激活的基因， A 、 B 3F.基在邻近基因的调节部

位解离，释放出 A 亚基，从 而与 DNA 相互

作用 。 A 亚基可能起正调节作用，它 与 DNA
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的特定顺序结合，使 DNA 原先的稳定状态解

除，以致与 RNA 聚合酶结合， 开始转录。转

录开始后，受体可能与激素解离，并出现无功

能状态。 mRNA 经过加 ~I冒 (C ap) ，被转运到

多聚核糖核蛋白体进行翻译。

雌素对靶细胞核功能的影响，简单地归纳

如下: 经雌素处理的鸡输卵管细胞核 合成

RNA 的速度和总量都有所增高，对染色质的

模板活力有活化作用，此外， 也进一步证实了

雌素能增加起始位点的数目。另外一些作者以

未成熟大鼠子宫为材料，也见到雌素能增高

RNA 聚合酶 I 与 RNA 聚合酶 E 的活力，并

且用口NA-RNA 杂交技术也证实了雌素能

迅速地诱导产生不同种类的 RNA 分子。

近几年来，对雄性激素和肾上腺皮质激素

作用于靶细胞的机制也有一些工作。已经证实

靶细胞的细胞质中有相应的激素受体，激素与

受体结合后也进入细胞核。然而，有关对基因

功能表达的调控方面，雄性激素的研究成果还

不很肯定， Jänne 等 (1976) 报道，雄性激素

能调控小鼠肾细胞的基因转录，但在其他的靶

细胞系统，如离体培养的人纤维母细胞，未见

到雄性激素处理后对 RNA 合成有什么影响。

关于皮质激素，多以大鼠肝细胞和肝癌细胞的

色氨酸加氧酶和酶氨酸转氨酶 mRNA 的合成

为指标进行研究，实验结果说明， 皮质激素也

类似雌性激素，对基因转录有激发作用。

结 束 语

从分子水平研究简体激素的作用近十几年

来虽有很大进展，但尚有许多问题有待进一步

探讨和阐明。例如，在生理条件下激素受体

的真正构形是如何的?激素与受体结合产生的

相互作用是什么?又如 ， 激素一受体复合物向

核内移位的机制是什么?激素一受体复合物对

RNA 合成起始位点虽有直接作用，但调节机

制本身仍不清楚等等， 这些都是今后需要进行

研究的问题。目前， 由于掌握了激素受体分离

提纯、微量分析等方面的方法技术，相信，有

关激素作用分子机制的研究将会逐渐深入，而

且关于激素作用机制的了解，对于细胞分化的

研究也一定会起推动作用 。
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