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两种雌激素受体亚型在雌性生殖系统中
的不同调控作用
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【摘要 】雌激素主要通过雌激素受体 和雌激素受体 在哺乳动物雌性生殖过程中起重要作用。

这 种雌激素受体序列不同 , 在作用方面彼此拮抗。它们对于胚胎着床 、蜕膜化和卵泡发育至关

重要。这 种受体敲除的小鼠有不同程度的卵巢功能缺陷。雌激素受体与子宫内膜异位症 、子宫

内膜癌和卵巢癌等妇科疾病的发生也密切相关。
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雌激素主要在卵巢中合成 ,通过雌激素受体

在生殖系统 、中枢神经系统 、骨骼和心血管系统

中起着重要的作用 。自从 年克隆出 以来 ,

人们一直认为只有一种 。然而 , 年 等

从大鼠卵巢和前列腺 文库中成功地克隆出了

一种新的 ,命名为雌激素受体仪 队 于是经典
被更名为 。本文就 种 在雌性生殖系统

中的作用进行阐述。

结构及 种 的差异

种 的蛋白结构及区别

在结构上 , 和 是位于不同染色体上的

个基因的表达产物 ,但是两者的蛋白都由 个外显

子编码 。以人为例 , 基因位于染色体 上 ,

由 以上的碱基对组成 , 蛋白含 个氨

基酸 , 。 基因位于染色体 一 ,

由约 组成 , 蛋白由 个氨基酸组成 ,

通讯作者 杨增明 介评 一 一

二 。尽管 种 的蛋白全长不同 , 但是

两者都有转录激活功能区 ,分别是 端的非配

体依赖功能区 和 端的配体依赖功能区

。 种 均 由 、 、 、 、 和 共 个

不同的功能区组成 ,其中 用 区为转录激活区 , 区

为配体结合区 , 区为 结合结构域

, ,含 个锌指结构 , 能与雌激素反

应 。 种 的 是高度同源的 , 这使得

它们可以与同样的雌激素反应元件

, 结合并有相似的基因调控模
式 。而且 , 它们的三级结构也很相似 , 因此大多数

配基与 种受体的结合能力是相近的 。 区位于

区和 区之间 , 称为铰链区 。

种 在信号通路中的作用

调节基因有 种途径 。一是经典途径 , 通

过 结合区与 结合完成 。经典途径中 , 种

的结构中都有 个激活区 ,一个是 端 一 ,另

一个是 端 。它们与 、 、
等多种辅助激活蛋白一起组成 复合物 ’,导

致激素效应元件中的 下调因子转录成 ,

并最后翻译成蛋白 , 从而引起细胞功能的改变 。根

一

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Xiamen University Institutional Repository

https://core.ac.uk/display/41454702?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


据细胞和启动子的组成 , 这些辅助激活因子若只与

一结合 ,结果是局部激活或者 并无活性 。而

全部激活一般要求辅助激活因子同时与 一和

结合。与 不同 , 虽表现出很弱的 一活
性 , 却保持了 一 的全部活性 。

另一种是非经典途径 ,即不通过 而是通过

与其他的转录因子之间的相互作用来完成一系列的

信号通路 ,这些因子有激活蛋白一 一 、核因子

一 及刺激蛋白一 、酪氨酸激酶
等 。虽然对于该途径的具体作用方式还存在争议 ,

但在人的基因中 ,三分之一是由 调节的 ,它们并

不都有 。 认为 非 依赖性

信号通路参与雌激素的负反馈调节 , 而 依赖

性的 信号通路则对雌激素的正反馈调节十分

重要 。 的非经典途径与 一 蛋白、小窝蛋白、

受体乙酞化和磷酸化都可能有十分密切的关系 , 。

与 相比 , 较晚被观察到 ,但是在信号

通路中有其独特功能 。 对于诱导 基

因的转录起重要作用 。雌激素通过与 结合来

激活 的表达 ,而 则完全阻止这一表

达模式 。以前的研究证明 一钙勃素的表达是

依赖性的 , 以后找到的 对于 一钙勃素的
表达也起调节作用 ,说明 种 都参与调节 一钙

勃素的表达 。

的表达导致 一 水平显著降低 ,并
且改变了 一 对 、孕酮受体 和 一 启动

子的募集作用。虽然 并未改变 一 的表达水

平 , 但是却改变了其募集模式 。在具有雌激素反应

性的启动子区 , 一 和 一 在 位点募集模式

的改变表明 , 可能优先拮抗由 调节的非经

典 ”一介导通路 。泛素蛋白酶通路对于终止

介导的转录起重要作用。 的降解是雌激素依赖

性的 , 其降解由自身的 个区调节 。 端的 个

个氨基酸区对于募集泛素蛋白很重要 ,而 端的 区

保护非配体结合的 以防止其发生蛋白水解【。

在子宫中的表达与功能

在胚胎着床中的作用

通过基因敲除显示 敲除小鼠 是

高度不育的 ,而 敲除小鼠 币 虽然能生

育 ,但是幼仔个体数 目少且体型也较小 。以 小

鼠的子宫发育不正常 ,子宫形态细小且重量仅为正常

的一半 ,子宫基质组织结构松散且发育不良 ,上皮和

腺上皮细胞表面看似正常 ,但是形态呈立方体状而不

是正常的高柱状 。进一步观察表明 敲除小鼠

的子宫中虽然具有所有类型的细胞 ,但是与野生型小

鼠相比 ,其子宫腺体数量减少 ,这说明子宫腺体的发

生和发育需要 。而 敲除的小鼠子宫对于

雌激素反应性过强 , 导致子宫腔增大 、子宫腺体增

多 、子宫分泌物的容量和蛋白含量都增加 。这可

能是缺失 后 的代偿作用所致。 认为

无论有无雌激素的存在 , 敲除小鼠在卵巢切除后

其子宫上皮中会有更多的细胞处于细胞分裂的 期 ,

认为 敲除小鼠的子宫对于雌激素的超反应性部

分是因为表皮生长因子 系统的失调造成的「。

非经典的 通路对于子宫上皮的增殖具有

促进作用 。通过比较选择性的 结合能力缺失

鼠、 敲除鼠和野生型小鼠子宫对于雌激素的

反应情况显示 ,非经典的 信号通路对于子宫腔

上皮增殖恢复的调节举足轻重 , 但对于子宫水肿和

充血却缺乏明显作用 。这说明 的非经典信号

通路对于子宫对雌激素的反应性有重要的生理学作

用‘, , 这可能与活化 细胞核因子

, 相关联 。早期认为
可以调节 的转录活性 , 进而来调节包括血管生

成 、免疫反应 、脂肪细胞分化等诸多与生殖有关

的生理功能 。新近研究显示 可以抑制

的转录活性 ,并且 的磷酸化位点的不同也使得这

种抑制的效果不同〔’。这一结果提示 和

间有反馈抑制调节关系 。在人分泌中期的子宫

内膜中 , 表达减少之时期正值子宫内膜特异分

泌物减少之际 ,说明 对分泌中期发生的胚胎着

床十分重要 。

在小鼠等实验动物中 ,虽然并未观察到 对

于胚胎着床有明显作用 ,但是 对猪早期胚胎的

发育起着重要的作用 。 等认为‘’‘’ 在

猪胚胎着床前的表达呈动态性 , 在猪球

型胚胎中的表达很低 , 但是随着胚胎发育到管状胚

胎期时表达量开始逐渐升高 ,最后在妊娠 胚胎

发育成丝状胚胎的时候达到最高 ,直至妊娠 时

表达开始明显降低 。在人的子宫中自然杀伤细胞表

达 ,而该细胞对胚胎滋养层细胞的侵入过程至关

重要“ 。对牛体内的研究表明‘”, 在胎盘绒毛

叶也有广泛的表达 ,这说明 在滋养层巨细胞分

化和胎盘血管发生中起作用 。
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在蜕膜化中的作用

小鼠蜕膜化过程中 , 的表达水平即使能检

测到也是非常低的。但是 等的研究使我们考虑

是否这个受体亚型转导雌激素信号到孕酮反应基因 ,

在 基因缺陷的小鼠体内 ,蜕膜化后的子宫基质

中 上调 ,此时蜕膜受孕酮反应性调控并发生形态

上的改变 。 敲除的小鼠其蜕膜化过程是正常

的 , 说明 对于此过程的作用可能不是很重要 。

在培养 的大 鼠蜕膜细胞中也观察到雌激素对于

丑 表达没有作用 ,但对于 的表达呈剂

量依赖性 。注射雌激素后 , 未成熟的野生型小鼠的

子宫上皮中 表达减少 ,但是在 敲除小鼠中

表达同样也减少 。这表明 诱导 的表达 , 而

则抑制上皮中 的表达 。对于成年小鼠来说 ,

在雌激素诱导的子宫腺上皮细胞 表达下降
的过程中并不是必需的。在 敲除小鼠的基质

中 ,雌激素诱导 的表达 ,这说明 对于基质细

胞的 表达具有诱导作用 。 。等进一步提出【”

在与 相互作用下 ,通过 这一非基因信号

通路诱导子宫内膜基质细胞的增殖 。

在大鼠蜕膜细胞中 , 雌激素通过 引起

的大量表达。蜕膜化细胞中的 可以
转导雌激素强烈地抑制 一和 的生理功能 。

雌激素的效应是阻止蜕膜化发生和阻止 一的活性 ,

因 一有害于胚胎的正常发育 。 等研究显示〔’

通过诱导 而提高子宫对于孕酮作用的敏感
性 , 这对于蜕膜化的起始和维持都十分重要 。大鼠

妊娠第 一巧天 ,子宫中表达 ,这一时间

和蜕膜化建立的时间相吻合 ,此时妊娠大鼠的子宫内

膜细胞开始发生蜕膜化 。在称猴的子宫中 , 曾观察

到 种 在子宫肌层 、蜕膜 、羊膜中表达 。在

短尾猴的子宫中 , 在子宫内膜中的表达要高于

肌层 , 在腺上皮中的表达高于基质细胞【’。而对人

的研究显示 ’, 子宫内膜的腺体 、间质和血管都有

的表达 ,特别在螺旋小动脉周围的基质细胞发

生蜕膜化时 , 表达增加 ,表明其对人蜕膜化过程

有重要作用 。

在卵巢中的表达与功能

在卵巢发育中的作用

敲除的小鼠中 ,在性成熟前体内未发育成

熟的卵泡正常 ,但是双受体敲除的小鼠 则

其卵泡中仅有有限的几层颗粒细胞 。 敲除小

鼠从新生小鼠到性成熟前的小鼠卵巢与野生型小鼠

没有明显不同 , 但是这种小鼠在性成熟后却停止排

卵 ,卵泡变大出血成为囊状 ,使整个卵巢如同成串的

葡萄状 ,但其卵泡能发育到三期卵泡或者腔前卵泡 ,

说明 不影响原始卵泡的富集及其初始期的生

长 。超排处理后 , 敲除小鼠产生大量的排卵前

卵泡 , 但是这些卵泡都不能正常发生排卵 。而同样

处理的 敲除小鼠 ,则有大约半数不能形成排卵

前卵泡 ,说明 对于颗粒细胞增殖有调节作用 ,而

对于间质细胞的发育则是必要的 。

大鼠胚胎发育到第 天时就可见到卵巢 ,但是

卵泡的发育直到出生后第 天才开始 。在大鼠胚胎

时期 , 种 都相当多地在卵巢中表达 , 说明其对

卵巢发育有作用 。卵泡发育的起始伴随着血液中雌

激素水平的升高。幼鼠出生第 周时 ,

在颗粒细胞中的增加是和卵泡发育的起始相伴随的

特别是在出生后第 天和第 天 , 表达

显著增加 ,说明 与卵泡的分化和功能有关。对

仓鼠的研究显示 在卵巢形态发生过程中 , 和

及其蛋白表达方式的不同对于卵巢中体细
胞的分化有直接影响 ,如 转录的细胞主要分化

为间质细胞 ,而表达 的细胞则主要分化为颗粒

细胞〔 。

在卵巢中的调节与功能

是小鼠卵巢中主要的 类型 ,定位于成熟
卵泡的颗粒细胞中。将来 自 种 敲除小鼠的卵

泡分别在体外培养时 ,观察到 对于卵泡颗粒细

胞的分化和功能是必不可少的【 。 缺失小鼠卵

巢中的黄体数目减少 ,提示局部的卵泡发育受阻 同

时完全成熟的卵泡数量也减少。超排实验时 ,

缺失小鼠的排卵数少于正常野生型小鼠超排卵数的

巧 ,而通过研究 基因敲除小鼠 ,观察到 对

颗粒细胞的作用很小。 对于调节雌激素在颗粒

细胞分化的作用至关重要 , 没有 的存在 , 排卵

前卵泡缺失了必要的细胞组织结构和酶活性 。上述

结果表明 经过 处理后 ,这些 敲除鼠对于卵

巢激素的反应性减弱了。这些卵巢产生大量的孕

酮 , 这或许是为何野生型小鼠的卵巢表达高水平的

和低水平的 的原因。虽然催乳素 和

孕酮都可以上调 的表达 ,但是对于受体 的作
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用去不同。

从腔前卵泡到排卵前卵泡 ,均可检测到颗粒细

胞的细胞核中大量表达 蛋白。而在卵泡的不同

生长期 , 也相应地定位在细胞核或细胞质中。

随着卵泡的生长 ,这一受体逐渐转移到颗粒细胞的细

胞核中表达 , 在卵丘中表现最为明显 。当培养过程

中加入微量的生长因子 , 可延迟这种变化 , 这说明

的亚细胞定位与卵泡细胞核发育过程相关〔’。

而向培养的小鼠颗粒细胞中加入激活素 后 ,

种 的 和蛋白质表达水平都有增高 ,说明

激活素对于卵巢中 表达的维持十分重要 。对

人的卵巢研究显示 从原始卵泡到成熟卵泡的颗粒细

胞中都表达 蛋白 ,然而称猴除卵巢颗粒细胞外 ,

原始卵泡的细胞核中也表达 ,但是却不表

达 。

基因敲除小鼠的卵巢功能缺陷及其原因

基因敲除小鼠很少妊娠 , 即使妊娠 ,每次
也仅有 只幼仔出生 检测妊娠子宫经常仅见一侧

的子宫角出现着床 ,其中还常见已死亡的或者被吸收

的胚胎。 敲除小鼠的卵巢虽然与正常卵巢的形

态一样 ,但是有效排卵数减少 ,黄体数 目十分少 。用

外源的促性腺激素处理未成熟的 敲除小鼠 ,可

以诱发排卵 ,然而与野生型小鼠相比 ,收集到的卵母

细胞数量明显减少 ,这说明 在卵巢中的作用并

不是不可缺少的 , 可能只是起促进排卵的作用‘ 。

为了研究 基因敲除小鼠排卵过程中发生的

问题 , 等曾研究了 基因敲除小鼠排卵前卵

泡周围的颗粒细胞 ,观察到其由 诱导的细胞分

化的反应性降低了【 。由于 基因敲除小鼠的

卵巢不能对排卵前出现的促性腺激素峰作出完全的

反应性 , 因此导致了一系列的问题 卵泡破裂率减

少 、前列腺素合酶与 的诱导作用减弱 、芳香化

酶活性和血液中雌激素水平紊乱 ,以及卵丘一卵母细

胞复合物不能完全膨大 。然而 对颗粒细胞的

作用很小 ,表明 对于调节雌激素对颗粒细胞分

化的作用至关重要。没有 的存在 ,排卵前卵泡

缺失了必要的组织结构和酶活性 。而 等的

研究认为‘ , 基因敲除小鼠之所以不孕 ,是因为

膜细胞层和颗粒细胞层之间的联系中断了 ,卵泡的血

液供应不足导致卵泡不能发育成熟 。

常见妇科疾病 , 经常发生于生育期的年轻妇女中 。

与正常组织相比 , 病变组织中的 和

丑 表达水平比值由巧 降至 。由于 具
有抗子宫增殖作用 ,被用于控制 。 等观

察到 , 原位子宫内膜和异位子宫内膜的基质细胞

中 启动子的 岛甲基化程度及其 水平

呈负相关 。当然 , 并不排除甲基化因素外的其它因

子调节 患者基质细胞中 的表达 ,例如 ,

启动子上有多种转录因子结合位点和顺式调节元件。

在子宫内膜癌细胞中 ,雌激素依赖其受体通过

非转录途径激活 幻 信号通路 。 等观

察到 子宫内膜癌细胞中的 激活了 信

号通路 。目前研究显示绝经期妇女的子宫内膜中

端粒酶几乎没有表达 ,但是在患有子宫内膜癌的绝

经期妇女中端粒酶活性再次出现 。 等认

为 , 调节的端粒酶活性在子宫内膜癌的形成过

程 中十分重要 。

在卵巢癌细胞中 ,也观察到雌激素通过 作用

于 的 ’端的 , 而激活端粒酶活性 ’贾。

己知有逆转录酶活性的催化蛋白 ,被认为是

端粒酶行使功能的最重要部分 。患有卵巢癌的患者

其卵巢中 低水平表达 ,同时 通过调节

和 而下调 一钙瓤素的表达 ,进而促进了卵巢癌

细胞的转移 。

总之 , 作为一种重要的雌激素作用调控物质 ,

在雌性生殖过程中起关键作用 。对于 的功能调

控及其调控机制的进一步研究将对治疗和预防人类

生殖系统相关疾病具有重要意义 。
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