
女性阿尔茨海默病 渊AD冤 发病率显著高于男性袁 其机制可能涉及女性脑内雌激素及其受体水平
的变化．同时袁 神经细胞线粒体功能退变是 AD病理发生中的重要推动因素．我们的实验证据提示袁
雌激素受体 茁定位于神经细胞线粒体袁 可能参与调控线粒体功能袁 从而影响女性 AD的病理发生．
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摘要 脑内雌激素水平下降被认为与女性阿尔茨海默病(AD)相关，女性阿尔茨海默病患者脑中胞浆、细胞核、线粒体中的雌
激素受体 茁(estrogen receptor 茁，ER茁)水平也较正常老年女性低．老年大鼠脑内 ER茁水平发生显著下降．敲除 ER茁影响小鼠
的学习和记忆功能，雌激素或 ER茁选择性激动剂能够改善神经元突触相关蛋白表达．在神经元中，ER茁与线粒体共定位，
提示定位于线粒体上的 ER茁，可能参与线粒体功能的调节，从而影响神经元功能．
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线粒体是细胞能量代谢的主要场所，也是细

胞内活性氧簇(reactive oxygen species，ROS)的主要
来源．能量代谢紊乱是阿尔茨海默病(Alzheimer's
disease，AD)发病的重要原因之一，因此，线粒体
的衰退被认为可能是老年痴呆发病的潜在原因．流

行病学研究表明，AD的发病率女性比男性高[1]．

在女性 AD 患者脑中雌激素水平较正常老年女性
低，而使用雌激素替代疗法可以有效延缓 AD的发
生[2]．本课题组研究发现，女性 AD患者脑中雌激
素受体(estrogen receptor，ER)水平也较正常老年女
性低，尤其是雌激素受体 茁(ER茁)(图 1)[3]．

雌激素受体是一类由配体激活的锌指结构转录

因子，属于核受体超家族甾体受体分支，分布于细

胞膜、细胞质，以及神经和非神经细胞的胞核和线

粒体中[4]．ER主要分为两类：ER琢和 ER茁，另外，

在鱼类中还发现了 ER酌[5]．它们与雌激素结合，发

生受体二聚化，再与 DNA的调节序列结合，控制
相关基因的表达[6]．雌激素受体 琢主要分布于细胞
核，雌激素受体 茁在细胞核区外，如线粒体，也
有分布．ER琢和 ER茁分别由 2个独立的基因编码，
编码 ER琢和 ER茁的基因都含有 8个外显子，但所
含内含子长度各有不同．ER琢基因(6q25.1, 140 kb),
编码 595个氨基酸(66 ku ); ER茁基因(14q22.24, 40 kb),
编码 485个氨基酸(54 ku)．



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2012; 39 (8)

全细胞 细胞质 细胞核 线粒体

正常 AD 正常 AD 正常 AD 正常 AD

ER茁
茁-Actin 茁-Actin PARP MFN1/VDAC

(a)

(b)

0.2
0
全细胞

0.4
0.6
0.8
1.0
1.2
1.4

*

细胞核

*

细胞质

*

线粒体

*

Fig. 1 Less ER茁 detected in various cell
fractions of female AD brains

图 1 女性 AD患者脑内不同组分中 ER茁的变化
通过蛋白质印迹法发现，女性 AD患者脑组织线粒体、细胞核、细

胞质中 ER茁减少． (a)脑组织匀浆、细胞质、细胞核、线粒体中的

ER茁表达，分别以 茁-actin，PARP，VDAC (中间条带)，及 MFN1

(最下方条带)作为上样量参照. (b)相应的定量结果. *P < 0.05. :正

常; : AD.

1 阿尔茨海默病发病过程中线粒体功能

退变

茁-淀粉样蛋白(茁-amyloid，A茁)在脑内的沉积
和异常磷酸化 Tau蛋白的增多被认为是 AD发病特
征[7]．脑中神经元数目减少和功能失调会引起脑整

体功能的下降，而神经元区别于其他细胞的是，它

处于高度活跃状态，且生理条件下一般不能通过细

胞分裂进行更新．在衰老过程中，细胞内积累的代

谢废物会引起细胞内一系列代谢失调．衰老会引起

神经元中线粒体功能的下降，线粒体功能退变与

AD 病理改变紧密相关 [8]．线粒体是细胞内产生

ROS的主要细胞器，同时也是 ROS攻击的主要靶
细胞器，线粒体相关的氧化损伤可能是老年痴呆发

生的早期关键因素，甚至先于胞外 A茁沉积的发
生[9]．线粒体始终处于融合分裂的动态变化中，这

种动态过程是线粒体适应细胞能量需要、清除受损

线粒体、维持正常功能所必需的，神经元线粒体动

态变化的失调与 AD的发生密切相关[10]．

A茁的线粒体积累发生在其胞外定位之前[11]. A茁
通过外膜转运酶(translocase of the outer membrane,
TOM)的主动运输被转运至线粒体内，并定位在嵴
上，而与其他蛋白质转运不同的是：A茁的转运不
依赖膜电位[12]．转入线粒体的 A茁能够直接抑制线
粒体相关酶，如细胞色素 c 氧化酶、丙酮酸脱氢

酶、琢-酮戊二酸脱氢酶的活性，从而引起氧化损
伤，导致代谢障碍[9]．A茁也可以与线粒体上的 A茁-
乙 醇 脱 氢 酶 (A茁-binding alcohol dehydrogenase,
ABAD)结合，产生自由基，引起细胞凋亡，且在
AD 病人中，ABAD 表达水平升高 [13]．另外，A茁
能和线粒体上的重组人亲环素 D(cyclophilin D)相互
作用，而后者是线粒体基质中通透性转位孔的组成

单元之一，这种相互作用可能促进细胞死亡[14]．线

粒体内积累的 A茁 由前序列蛋白酶 (presequence
protease，PreP)降解清除[15]．

2 脑内雌激素对神经元的保护作用

除生殖系统外，脑等多种组织可以合成雌激

素．脑内雌激素水平能够影响学习和记忆功能．实

验表明，雌激素能够改善由可溶性 A茁寡聚物引起
的突触可塑性改变[16]．A茁寡聚物处理能够抑制钙 /
钙调素依赖型蛋白激酶域 (CaMK域)、胞外信号调
节激酶(ERK)和 AMPAR谷氨酸受体 1(GluR1)亚基
的磷酸化[17]以及蛋白激酶 B活性[18]，其中 CaMK域、
ERK、AMPAR在诱导和维持突触可塑性和记忆功
能方面起关键作用．其次，A茁寡聚物能够诱导树
突棘密度的降低，且阻止长时程增强 (long-term
potentiation，LTP)的启动．而雌激素能够改善由
A茁引起的功能失调[16]．另外，雌激素还能通过调

节海马神经元和胶质细胞中抗凋亡蛋白 Bcl-2的表
达而起到抑制细胞凋亡的作用[19]．白藜芦醇具有植

物雌激素样作用，能够与雌激素受体相互作用，上

调线粒体中锰型超氧化物歧化酶(MnSOD)的表达[20].
研究表明，过表达MnSOD能保护神经元免受缺血
及 AD等神经退行性疾病所致的病理变化[21]．植物

雌激素虽然对雌激素受体 琢 和 茁 的亲和性相近，
但其保护作用可能是通过 ER茁介导的[22]．

雌激素能够通过降低 NADPH氧化酶和黄嘌呤
氧化酶活性减少 ROS的产生，同时增加细胞内的
抗氧化防御分子如 SOD的表达,从而清除 ROS，而
且雌激素本身就具有直接接合 ROS的 A环酚羟基
的能力，这些都提示雌激素能够通过缓解细胞氧化

损伤而起保护作用[23]．线粒体既是 ROS产生又是
受 ROS攻击的细胞器，所以脑内线粒体很可能是
雌激素神经保护作用的靶细胞器．这种保护作用主

要表现为抑制线粒体氧化损伤，维持线粒体膜电

位，以及增强线粒体呼吸功能及再生等[24]．雌激素

能够逆转衰老及老年相关疾病中发生的线粒体功能

衰退．

786· ·



刘健康, 等：脑内线粒体雌激素受体 茁在女性阿尔茨海默病发生过程中的作用2012; 39 (8)

3 ER茁可能参与介导雌激素对脑神经元的
保护作用

3.1 雌激素受体的分布

电子显微镜研究结果显示，ER琢主要在细胞
核中表达，而雌激素受体 茁在内质网、线粒体和
细胞膜等核外区域也有显著分布[25]．除神经元的细

胞核外，雌激素受体 琢和 茁还定位在核外的许多
位点，包括树突棘、轴突、神经末端和神经胶质细

胞，表明两者都能介导雌激素的快速信号[25-26]．雌

激素的基因组效应通过核内受体介导，而快速的非

基因组效应可能由核外雌激素受体介导．两种雌激

素受体的相互作用还不清楚，但是因为雌激素受体

的激活基于二聚体的形成，所以两者也可能存在相

互作用．例如有研究表明，过表达 ER茁 会引起
ER琢的降解，还能阻碍 ER琢的转录调控功能[27]．

3.2 雌激素对海马突触可塑性和记忆的效应可能

与 ER茁相关
雌激素可以促进长时程增强作用(LTP)，转位

AMPAR(琢-amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazolepr-
opionic acid receptor, also known as AMPA receptor，
琢-氨基 - 3-羟基 -5-甲基异恶唑 -4-丙酸受体，或
被称为 AMPA受体)并聚合肌动蛋白，影响学习和
记忆功能[28-30]．其中，ER茁在雌激素影响 LTP[31]和

肌动蛋白聚合 [30]方面起作用．雌激素还能增加

cAMP响应元件结合蛋白(CREB)的磷酸化，而后
者在 LTP形成中发挥重要作用[32]．在雌激素处理

下，棘的数目能够短暂地增加，而 ER茁选择性激
动剂WAY- 200070处理则能够使其持续性增加．
ER茁选择性激动剂 DPN和WAY-200070可以增加
海马内多种突触相关蛋白的表达，包括 PSD-95、
突触泡蛋白和 AMPAR的 GluR1亚基等，在 ER茁
敲除(ER茁 knockout，BERKO)小鼠中，雌激素的这
种效应被阻断[31]．WAY-200070还能引起 p21活化
激酶 (p21-activated kinase, PAK)和胞外信号调节激
酶 1/2 (extracellular signal regulated kinase 1/2，
ERK1/2)的磷酸化，影响神经元细胞骨架[33]．以上

结果一致提示，雌激素对海马突触可塑性和记忆的

效应可能由 ER茁介导．
3.3 ER茁在 AD发病过程中的作用
对雌激素受体的研究始于 20世纪 80年代，在

中枢神经系统，两种类型的雌激素受体都存在，但

主要为雌激素受体 茁[34]，提示雌激素在中枢神经系

统中的功能更多由雌激素受体 茁 介导．ER琢 和

ER茁在脑内的分布存在巨大差异[35]，ER茁在脑内
存在较高的表达，而 ER琢表达量较低，这种差异
性提示 ER茁 在脑功能中的作用可能更为重要．
BERKO小鼠提供了研究雌激素受体 茁功能的快速
且可靠的手段．BERKO 小鼠具有正常的生殖功
能，而 ER琢敲除(ER琢 knockout，AERKO)的小鼠
生殖功能受到影响，提示 ER琢在生殖系统中的功
能更重要．ER茁敲除(ER茁 knockout，BERKO)小鼠
的大脑在形态学上相对于正常小鼠有很大的差异[36].
BERKO小鼠在 3个月龄时，便出现空间学习的衰
退[37]，神经元丢失及皱缩[38]，细胞解体，星型胶质

细胞增生．BERKO小鼠还显示脑中与学习记忆相
关区域的多巴胺和 5-羟色胺水平的降低[39]，且这

种降低不能被外源性或内源性雌激素逆转．非常有

趣而且关键的是，在 BERKO小鼠脑中出现 A茁沉
积和载脂蛋白 E(apolipoprotein E，ApoE)的升高，
表明扰乱 ER茁信号可以直接引起 A茁沉积[38]．以上

BERKO 小鼠的生理改变都是 AD 的病理特征，
在 AERKO小鼠中并不出现，这些都提示雌激素受
体 茁(而非雌激素受体 琢)在 AD的发病机理中作用
关键．

3.4 ER茁与 AD预防
海马区域的雌激素受体 琢和 茁在衰老过程中

都减少，这种减少有可能引起这些海马神经元受到

兴奋性毒性和氧化应激的影响，如绝经后的女性记

忆衰退更快，且患 AD的几率更高．经雌激素处理
后，年轻和衰老大鼠中的 ER茁都增加，但 ER琢只
在年轻大鼠中有所增加[40]，这表明老年女性的 ER茁
对于雌激素的变化更为敏感．有研究发现，ER茁
基因变异只与女性患者的易感性相关[41]，提示 ER茁
而非 ER琢介导雌激素在神经元中的保护作用.
3.5 ER茁调节神经元线粒体功能

在神经元中，ER茁与线粒体共定位[42]，提示雌

激素对于线粒体功能的调节作用可能由定位于线粒

体上的 ER茁(mtER茁)介导．增加雌激素的量，定位
于线粒体的 ER茁也随之增加[43]．雌激素结合线粒

体上的 ER茁，ER茁进一步与线粒体基因组上的雌
激素反应元件(estrogen response elements，ERE)结
合[44]，调节线粒体基因表达，如细胞色素 c氧化酶
亚基(COX玉, COX域, COX芋)[45-46]．另外，mtER茁
与线粒体呼吸链复合物吁(complex 吁)相互作用，提
示 mtER茁在维持线粒体结构和稳定性中可能具有
重要作用[47]．
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4 展 望

尽管 AD的早期发病机制十分复杂，涉及因素
繁多，如基因变异 [48-49]、内外环境[50-51]、表观遗传

学[52-53]、蛋白质异常修饰[54]及在脑内沉积[55-56]、神经

营养及可塑性改变 [57-58]、氧化应激 [59]、重金属离

子[60]、能量代谢失调等等[61-62]，但随着女性年龄增

长，脑内雌激素水平逐年下降，脑内雌激素受体水

平也下降．雌激素替代疗法在预防 AD中有肯定的
效果．这些都提示了脑内雌激素和雌激素受体在延

缓老年痴呆的发病过程具有明显的作用．

雌激素受体 茁广泛分布于细胞核外，特别在
线粒体上有较集中分布．AD患者脑内线粒体功能
严重损伤，雌激素处理能够改善线粒体功能．依据

现有实验证据可以推测，线粒体雌激素受体可能介

导雌激素的神经元保护功能，且线粒体雌激素受

体 茁的减少，可能是引起 AD中线粒体功能退变的
因素之一．

此外，胰岛素抵抗相关的线粒体代谢障碍可能

与 AD的病理发生存在密切联系，ER茁是否参与
AD与胰岛素抵抗的关联机制，也是我们近期所关
注的研究方向．
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Abstract The decrease of brain estrogen was considered to be closely involved in Alzheimer's disease in women.
Moreover, less estrogen receptor 茁 (ER茁) was detected in mitochondrial, nuclear, and cytosolic fractions of female
AD brains. The level of brain ER茁 in aged rats is also decreased significantly. ER茁 depletion impairs learning and
memory of mice, while estrogen or ER茁 selective agonist could activate the expression of synapse related proteins.
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