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雌激素受体的生物学功能及其在骨骼肌发育
和前列腺癌中作用的研究进展

黄明清，翁雨亭综述，方克伟审校

　 　 ［摘要］ 　 雌激素受体（ＥＲ）是核受体家族中重要的一员，在多种组织中广泛表达，包括肌肉、乳腺、前列腺等。 ＥＲ 主要包

括 ＥＲα 和 ＥＲβ，当雌激素与 ＥＲ 结合后，通过形成同源或异源二聚体进入细胞核中促进多种转录因子的激活，从而调节复杂、
动态的基因网络。 ＥＲ 在调节细胞的增殖、凋亡和自噬等过程中发挥重要作用，且与多种疾病的发生与发展密切相关，因此，
近年来逐渐成为研究的热点。 文章就 ＥＲ 的结构、生物学功能及其在骨骼肌发育和前列腺癌中的作用进行综述。
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０　 引　 　 言

雌激素是一种重要的性激素，雌激素受体（ ｅｓ⁃
ｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）广泛分布在各种组织中，因此具

有广泛而重要的作用。 其不仅能促进女性生殖器

官的发育，并在对调节内分泌系统、代谢、骨骼肌的

发育等过程中发挥重要的作用。 雌激素的作用在

很大程度上是通过核激素受体 ＥＲα 和 ＥＲβ 的活性

介导的，以细胞、组织和时间特异性的方式调节

复杂、动态的基因网络，从而参与多种生理、病理过

程。 研究发现，雌激素通过 ＥＲα、ＥＲβ 在骨骼肌的

质量和再生中发挥着重要作用，雌激素的缺乏可导

致肌肉质量下降［１⁃３］。 同时，ＥＲα、ＥＲβ 也介导前列

腺癌的发生与发展［４⁃６］。 因此，研究 ＥＲ 在骨骼肌和

前列腺癌中的具体调控作用可更好了解疾病的发

病机制，并为治疗提供新的靶点。 本文就 ＥＲ 的结

构、生物学功能及其在骨骼肌发育、前列腺癌中的

作用作一综述。

１　 ＥＲ 的结构及生物学功能

１􀆰 １　 ＥＲ 的结构和分布 　 ＥＲ 主要包括 ＥＲα 和

ＥＲβ，ＥＲα 基因位于人类第 ６ 号染色体上，编码 ５９５
个氨基酸，而 ＥＲβ 位于人类第 １４ 号染色体上，编码
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５３０ 个氨基酸［７］。 两者结构相似，主要由 Ａ ／ Ｂ、Ｃ、
Ｄ、Ｅ ／ Ｆ 四个具有不同功能的结构域组成。 Ａ ／ Ｂ 区

具有一个非配体依赖的转录激活区（ＡＦ⁃１），ＡＦ⁃１
不依赖雌激素的激活，参与调节雌激素与受体的结

合。 Ｃ 区为 ＤＮＡ 结合域，主要与特异 ＤＮＡ 的结合，
从而达到转录靶基因的目的。 Ｄ 区为铰链区，带有

核定位信息。 Ｅ ／ Ｆ 区称为配体结合域，主要与配体

特异性结合发挥转录因子的作用［８］。 其中 ＥＲα 主

要在性器官中表达（前列腺除外），如乳腺、子宫、卵
巢等［９］，ＥＲβ 主要存在于骨骼、前列腺组织等［１０］。
１􀆰 ２　 ＥＲ 的生物学功能　 ＥＲ 按细胞中的位置分为

两大类：一是经典的核受体，包括 ＥＲα 和 ＥＲβ，其主

要位于细胞核内通过调节特异性靶基因的转录而

发挥“基因型”调节效应；二是膜性受体，包括经典

核受体的膜性成分以及属于 Ｇ 蛋白偶联受体家族

的 ＧＰＥＲ⁃１、Ｇａｑ⁃ＥＲ 和 ＥＲ⁃Ｘ，通过第二信使系统发

挥间接的转录调控功能，介导快速的非基因型效应。
ＥＲ 的生物学功能主要有以下几点：①调控细

胞增殖。 细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶（ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＣＤＫ）与周期蛋白具有协同

作用，ＣＤＫ 在细胞周期的特定时间被激活，通过磷

酸化相应底物，驱使细胞完成细胞周期。 研究发

现，ＧＰＥＲ⁃１ 通过 ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ ／ ｐ⁃ＣＲＥＢ 途径和上调

细胞周期蛋白 Ｄ１ ／ ＣＤＫ６ 及细胞周期蛋白 Ｅ１ ／ ＣＤＫ２
复合物，调节骨髓间充质干细胞的增殖［１１］。 同时，
ＥＲ 可通过调节子宫内膜癌细胞中的 Ｇ１ ／ Ｓ 特异性

周期蛋白 Ｄ１ 和 ｐ２１（细胞周期蛋白依赖性激酶抑制

剂）的表达来促进或抑制细胞增殖［１２］。 ②调控细胞

凋亡。 众多研究表明 ＥＲβ 可通过调节凋亡相关分

子，如 Ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 ＰＡＲＰ 等的表达和调控 ＮＦ⁃
ＪＢ ／ ｂｃｌ⁃２ 凋亡途径来调控细胞凋亡。 首先，ＥＲ 能促

进细胞凋亡，研究发现，木犀草素可通过 Ｈ３Ｋ４ 单甲

基化和抑制 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 通路对三苯氧胺耐药

的 ＥＲ 阳性乳腺癌细胞具有诱导凋亡的作用［１３］；另
外，ＥＲ 也可抑制细胞凋亡，Ｌｉａｏ 等［１４］ 实验证明，线
粒体雌激素受体 ＥＲβ（ｍｔＥＲβ）可通过诱导 Ｍｎ⁃超氧

化物歧化酶（ＲＯＳ 清除酶）和抗凋亡蛋白的表达而

抑制氧化损伤诱导的细胞凋亡。 ＢＮＩＰ３ 是 Ｂｃｌ⁃２ 蛋

白家族中的一种促凋亡蛋白，可诱导细胞自噬和凋

亡。 在心脏缺氧损伤的研究中发现，ＥＲα 与 ＢＮＩＰ３
结合，导致功能性 ＢＮＩＰ３ 的水平降低，同时，ＥＲα 通

过与 ＳＰ⁃１ 或 ＮＦκＢ 位点结合而减弱 ＢＮＩＰ３ 启动子

的活性，从而抑制细胞凋亡和自噬［１５］。 ③调控细胞

自噬。 自噬是保持细胞内环境稳态的重要机制，

在调节疾病的进展中有重要的作用。 越来越多的

研究表明，ＥＲβ 可通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 通路

和 ＡＭＰＫ 通路的激活，调节自噬相关标志物 （如

ＬＣ３⁃Ｉ、 ｐ６２ 等）的表达，从而调控细胞自噬。 首先，
ＥＲ 能抑制细胞自噬，Ｗａｎｇ 等［１６］ 的实验证明，促生

长因子（ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １，ＩＧＦ⁃１）可通过调

节 ＧＰＥＲ 和 ＩＧＦ⁃１Ｒ ／ ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ⁃ｍＴＯＲ 途径，从而抑

制多巴胺能神经元细胞的自噬；同时，ＥＲ 也可促进

细胞自噬，Ｙａｎｇ 等［１７］结果表明，ＥＲβ 通过下调 Ｐ６２
的表达和抑制 ｍＴＯＲ 活化，从而诱导骨肉瘤细胞自

噬。 ＣＬＤＮ６ 是一种紧密连接蛋白，在乳腺癌中起着

抑癌基因的作用，且 ＣＬＤＮ６ 可正向调节自噬相关基

因 Ｂｅｃｌｉｎ１ 的表达，从而参与调节自噬。 研究证明，
ＥＲβ 对乳腺癌细胞迁移和侵袭的抑制作用是由

ＣＬＤＮ６ 介导的 Ｂｅｃｌｉｎ１ 依赖性自噬级联反应［１８］。

２　 ＥＲ 在骨骼肌发育和前列腺癌中的作用

２􀆰 １　 ＥＲ 在骨骼肌发育中的作用 　 骨骼肌的发育

离不开肌卫星细胞的增殖、分化过程［１９］，肌卫星细

胞一般处于静止状态，受到刺激后激活，激活后的

肌卫星细胞可进行对称分裂和非对称分裂产生子

卫星细胞和参与肌生成的子细胞，用于维持卫星细

胞池的稳定和损伤的修复［２０］。 ＥＲ 与骨骼肌发育密

切相关，其结构或功能的异常会影响肌肉的再生和

质量，最终导致肌营养不良、肌肉萎缩等疾病。 骨

骼肌中存在三种 ＥＲ：ＥＲα、ＥＲβ 和 Ｇ 蛋白偶联雌激

素 受 体 （ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＧＰＥＲ） ［２１］。 在肌肉组织中 ＥＲα 主要参与肌细胞线

粒体完整性、脂质代谢和再生等过程。 研究发现，
雌二醇可通过 ＥＲα 介导的途径调节卫星细胞中肌

球蛋白重链的表达，同时刺激肌卫星细胞增殖［２２］。
ＥＲβ 则主要介导成肌细胞的分化。 泛素特异性蛋

白酶 １９（ＵＳＰ１９）是肌肉萎缩过程中负性调节肌肉

质量的关键因素。 研究表明，雌二醇通过 ＥＲα 增加

了 ＵＳＰ１９ 的表达，从而降低了比目鱼肌质量，而大

豆苷元（一种异黄酮）可抑制雌二醇诱导 ＥＲα 募集

并促进 ＥＲβ 募集到 ＵＳＰ１９ 的功能性半雌激素反应

元件上，从而下调 ＵＳＰ１９ 的表达，增加了肌肉的质

量［２３］。 同时，在面肩肱骨肌营养不良症的研究中雌

激素通过介导 ＥＲβ 拮抗双同源盒 ４ 的活性来促进

成肌细胞分化［２４］。 在 Ｐｅｌｌｅｇｒｉｎｉ 等［２５］ 的研究中，黄
烷酮柚皮素（Ｎａｒ）通过 ＥＲβ 途径激活 Ｐ３８ ／ ＭＡＰＫ
的磷酸化，降低骨骼肌细胞中活性氧的形成，从而

减少 细 胞 的 氧 化 损 伤 和 促 进 骨 骼 肌 的 分 化。
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雌二醇（Ｅ２）除可与 ＥＲα、ＥＲβ 结合介导基因组效

应外，还能与 ＧＰＥＲ⁃１ 结合介导对细胞功能的非基

因组效应参与肌肉的发育。 研究表明，抑制 ＧＰＥＲ⁃
１ 会降低 Ｅ２ 对蛋白合成速率的作用，从而影响肌细

胞的再生［２６， ２７］。 以上的研究说明，ＥＲα、ＥＲβ 分别

主要通过介导肌卫星细胞的增殖和分化，从而在骨

骼肌的发育中发挥重要作用。
２􀆰 ２　 ＥＲ 在前列腺癌中的作用 　 晚期前列腺癌可

分为激素敏感型前列腺癌及雄激素剥夺治疗后的

去势抵抗型前列腺癌 （ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ， ＣＲＰＣ）。 前列腺癌的发生发展与雄激素和

雌激素密切相关［２８］。 目前对前列腺癌的研究大多

集中在雄激素及其受体上，而忽略了 ＥＲ 的作用。
前列腺组织中主要存在 ＥＲα、ＥＲβ 两种 ＥＲ。 其中

ＥＲα 主要存在前列腺间质组织中，而 ＥＲβ 含量最丰

富，主要在前列腺上皮的分泌腔和基底部表达［２９］。
目前的研究更多支持 ＥＲα 对前列腺癌的发展起到

促进作用，其与癌组织的增殖、肿瘤不良分期、去势

抵抗及不良预后相关。 研究发现，ＥＲα 的上调可促

进前列腺癌致癌转录因子 ＥＲＧ 的表达，且 ＥＲα⁃
ＥＲＧ 共表达的增加也与患者的 Ｇｌｅａｓｏｎ 评分和转移

密切相关［３０］。 在 ＣＲＰＣ 组织中芳香化酶的表达显

著升高，且芳香化酶可催化雄烯二酮转为雌二醇。
研究发现，芳香化酶抑制剂来曲唑可减轻 ＣＲＰＣ 癌

细胞移植小鼠中肿瘤的转移［３１］。 在探讨芳香化酶

的作用机制时发现，芳香化酶诱导的内源性雌激素

促进 ＥＲα 与基质金属蛋白酶 １２（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎａｓｅ １２，ＭＭＰ１２）启动子上的雌激素反应元件结

合，增强了 ＭＭＰ１２ 的表达，从而参与 ＣＲＰＣ 进展和

肿瘤转移。 也有研究表明，ＥＲα 对癌细胞的侵袭有

抑制作用。 癌蛋白 ＮＭｙｃ 对多种类型的癌症均具有

致癌作用，并且可引起前列腺癌的去势抵抗，而

ＰＰＡＲγ 共激活因子 １ ａｌｐｈａ（ＰＧＣ１α）是一种前列腺

肿瘤抑制因子，可控制合成代谢和分解代谢之间的

平衡。 研究发现， ＰＧＣ１α 和雌激素相关受体 １α
（ＥＲＲα）形成的转录复合物可与癌蛋白 ＭＹＣ 的启

动子结合，抑制 ＭＹＣ 的表达水平和活性从而抑制前

列腺癌细胞的侵袭性［３２］。 相反，ＥＲβ 对癌组织具有

抗增殖作用，因此多被认为对前列腺癌的发生具有

保护作用。 在正常生理条件下和恶性肿瘤中前列

腺都受雄激素及其受体的调控。 研究发现，ＥＲβ 的

激活可抑制 ＥＲα 并诱导前列腺癌细胞不依赖于雄

激素的凋亡［２９， ３３］。 同时，ＥＲβ 与雄激素受体之间

存在功能串扰，ＥＲβ 激活后，ＡＲ 的转录物、蛋白质

水平和转录活性均被下调，从而降低前列腺癌的发

生［３４］。 然而，Ｌａｉ 等［３５］ 的研究发现 ＥＲβ 在前列腺

癌的骨和淋巴结转移中的表达升高，提示 ＥＲβ 与晚

期前列腺癌的发生存在因果关系。 综上可知，ＥＲα、
ＥＲβ 均参与前列腺肿瘤的发生发展，在不同类型和

不同阶段的前列腺癌中作用不同。

３　 结语与展望

总之，ＥＲ 在细胞的增殖、凋亡、自噬等过程中

具有重要的调控作用。 在骨骼肌发育过程中 ＥＲα
主要介导肌卫星细胞的增殖，而 ＥＲβ 主要介导肌卫

星细胞的分化；在前列腺癌的发生与发展中，ＥＲα
多被认为对前列腺癌的发展起促进作用，与癌组织

的增殖、肿瘤不良分期、去势抵抗及不良预后相关，
而 ＥＲβ 多被认为对前列腺癌的发生具有保护作用，
对癌组织具有抗增殖作用。 由此可见，ＥＲ 与肌肉

的发育及前列腺癌的发生发展密切相关。 通过对

ＥＲ 的研究可为部分肌肉性疾病及前列腺癌的治疗

提供新的思路。 目前，关于 ＥＲ 的研究大多集中在

ＥＲα、ＥＲβ 上，而忽略了 Ｇ 蛋白偶联受体家族的作

用。 因此，在今后的研究中可关注 Ｇ 蛋白偶联受体

家族介导的非基因型效应在疾病中的调控作用，从
而找到新的治疗思路。
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