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摘要 雌激素的非基因组调节模式在雌性生殖系统中广泛存在．雌激素通过基因组、非基因组及两种调节模式的整合在不同

组织中行使多种生理功能．卵巢中雌激素能通过非基因组效应对卵细胞起到保护作用．子宫中雌激素对多种基因的表达都是

通过非基因组模式．对雌激素非基因组效应的研究将有利于进一步了解雌激素的作用机制．
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在经典的雌激素调节模式中，雌激素通过被动

扩散或在运输蛋白介导下进入细胞，与雌激素受体

(estrogen receptor，ER)结合，改变受体蛋白构象，
同时伴随着辅助蛋白的解离，使受体上的 DNA结
合结构域暴露出来．之后，进入细胞核的激素 -受
体复合物与基因组靶基因上雌激素反应元件

(estrogen response element，ERE)结合，最终调节
靶基因在转录水平上的表达，即基因组(genomic)
调节．近年来的研究发现，雌激素还可以通过非基

因转录依赖的方式对靶细胞或组织进行调节，即存

在非基因组(non-genomic)效应，这种方式是由细
胞膜结合或细胞质中的相关调节蛋白参与而进行

调控．

雌激素通过核受体的调节作用中，从激素进入

细胞到积累至一定浓度，直至最后新合成蛋白的产

生，整个过程的发生通常需要几个小时，而非基因

组作用则快得多，在几分钟，甚至几秒钟之内就能

够完成．多种类固醇激素的生理功能都与这种调节

方式有关，本文将围绕雌激素的非基因组调节在雌

性哺乳动物生殖过程中的作用进行探讨．

1 参与雌激素非基因组作用的受体类型

哺乳动物中雌激素经典调节途径的核受体具有

ER琢及 ER茁两种亚型，在细胞核、细胞膜及细胞

质中都存在这两种亚型[1]，并且这些位于不同位置

的受体对于雌激素具有相似的结合能力．雌激素作

用下，与 ER琢相比，ER茁的转录活性较弱，因此，
认为 ER琢是雌激素调节中发挥作用的主要受体形
式．雌激素受体定位于细胞的很多部位，在细胞质

中存在大量的受体，还有一些定位在线粒体上．用

多聚物共价结合的无法进入细胞的激素处理时，非

基因组反应也会发生，证明在细胞膜上也存在受

体．细胞膜上的雌激素受体通过与 G蛋白的直接、
间接或偶联[2]，参与调节非转录水平以及转录水平

的事件，对雌激素的快速及长期效应产生影响．参

与雌激素非基因作用的受体及相关蛋白可分为以下

几类．

1援1 细胞膜定位的雌激素受体

在多种细胞类型中，约有占总含量 5%～10%
的雌激素受体存在于细胞膜表面，既包括 ER琢又
包括 ER茁，这些雌激素受体可能以同源二聚体或
异源二聚体形式存在[3]．通过 522位丝氨酸与小窝
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蛋白 1(caveolin 1)的相互作用，ER琢能够定位于细
胞膜的小窝部位．在 ER琢向小窝部位转移的过程
中小窝蛋白 1是必需的，缺乏小窝蛋白的细胞中，
ER琢只在细胞核中存在．ER琢与小窝蛋白 1结合
的 膜 定 位 方 式 涉 及 ER琢 的 十 六 烷 酰 化
(palmtoylation)．单体形式的 ER琢在细胞质中发生
十六烷酰化，定位于细胞膜上，人 ER琢与激素结
合的 E结构域 447位半胱氨酸对于 ER琢的十六烷
酰化及细胞膜定位具有重要作用[4]．十六烷酰化使

ER琢与小窝蛋白 1的相互作用增强[5]，导致其向细

胞膜的转移．在雌激素作用下膜定位 ER琢发生二
聚化，产生快速信号．

ER琢上 DNA结合结构域的 260位精氨酸在配
体结合后会发生甲基化，这种甲基化能够促进

ER琢与粘着斑激酶(focal adhesion kinase)、核受体
辅助激活因子 1(nuclear receptor coactivator 1, Src1)
激酶和磷脂酰肌醇 3激酶(phosphatidylinositol 3-OH
kinase，PI3K)的 p85亚基等信号分子的结合[6]，以

及细胞质定位．260位精氨酸的甲基化可能调节膜
定位的雌激素受体以胞内体的形式回收利用[7]．

1援2 Gpr30
雌激素的非基因组作用主要通过其跨膜受体实

现，有的观点认为经典的雌激素受体可定位于细胞

膜上，而另外的研究者则认为存在着 G蛋白偶联
的雌激素受体，这些蛋白质与核雌激素受体无关，

调节多种细胞类型中雌激素的非基因组效应．G蛋
白偶联受体 30(G protein-coupled receptor 30, Gpr30)
被认为是一种重要的雌激素膜受体[8]，参与调节雌

激素的快速及非转录依赖效应[9]．在一些细胞类型

中，Gpr30与膜定位的 ER琢结合形成膜上的大复
合体，将膜 ER琢起始的信号途径向下游的激酶途
径传递．

关于 Gpr30的研究中，一些实验室无法确定雌
激素与 Gpr30 的结合作用，或者在 Gpr30 表达的
细胞中检测不到雌激素激活的信号转导．为了更好

地研究 Gpr30做为雌激素受体的功能，人们构建了
Gpr30敲除小鼠．敲除鼠的组织病理学结果显示，
生殖系统并不存在缺陷，敲除型的雌鼠及雄鼠都是

可育的，子宫及乳腺中雌激素效应完全保留 [10]．

所以，Gpr30作为雌激素的受体有待进一步实验
验证．

1援3 辅助因子富含脯氨酸、谷氨酸及亮氨酸蛋白 1
雌激素受体在核中的功能取决于形成的大型、

多组分的复合物．在核外，雌激素受体通过与 Src
激酶、有丝分裂原激活的蛋白激酶 (mitogen-
activated protein kinases，MAPK)或 PI3K形成复合
物，参与非基因组途径．辅助因子富含脯氨酸、谷

氨酸及亮氨酸蛋白 1(proline-，glutamic acid-，和
leucine-rich protein-1，PELP1)，又被称为雌激素受
体非基因组活性的调节因子(modulator of nongenomic
activity of estrogen receptor，MNAR)，作为辅助调
节因子，是参与调节雌激素的非基因组及基因组效

应的重要分子．PELP1 在 ER琢 及 ER茁 的转录激
活效应中都能发挥辅助激活因子 (coactivator)的
作用．

PELP1 上有几个比较重要的结构域．PELP1
具有由 10个能与雌激素或其他激素核受体相互作
用的反应元件 LXXLL构成的核受体作用盒，通过
这些元件，PELP1 能与雌激素受体、孕酮受体
(progesterone receptor，PR)及雄激素受体(androgen
receptor，AR)等多种激素核受体相互作用．存在于
PELP1富含脯氨酸结构域的 PXXP元件，具有能与
包含 SH3结构域的信号蛋白相互作用的能力，能
将 Src或 PI3K p85调节亚基等包含 SH3结构域的
激酶信号蛋白与雌激素受体进行偶联，在雌激素诱

导的 ERK 及 Akt 途径激活中发挥作用．敲除
PELP1 会削弱雌激素对细胞外信号相关激酶
(extracellular signal-regulated kinase， ERK)及 Akt
途径的激活[11]．

PELP1在细胞核及细胞质中均有定位．细胞核
中，核定位的 PELP1参与调节雌激素的基因组效
应，PELP1能与组蛋白及组蛋白修饰酶相互作用，
募集 CBP、P300 等辅助调节因子 (coregulators)，
参与雌激素受体作用时的染色体重组．细胞质中的

PELP1通过调节雌激素受体与 Src的相互作用，促
进 Src 酶活性并增强 MAPK 途径的激活．PELP1
与 Src 的 SH3 结构域作用，雌激素受体与 Src 的
SH2结构域作用，通过 PELP1与雌激素受体的相
互作用进一步稳定这种三元复合物，最终导致 Src
激酶的激活．Src 磷酸化激活的 PELP1 能作为
PI3K的停靠点，激活 PKB/Akt 通路[12]．PELP1还
能通过直接与 PI3K的 p85亚基作用增强 PI3K 的
活性，激活 PKB/Akt 信号途径 [13]．PELP1 作为一
种支架蛋白，将多种信号途径复合物与雌激素受体

偶联起来[14]．
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1援4 细胞器中的雌激素受体

除了膜定位的雌激素受体，在细胞质中的细胞

器上也有它们的存在，这些雌激素受体可能是由向

细胞的其他部位转运过程中雌激素受体构成的胞质

受体库．同时有证据表明，线粒体上存在与雌激素

具有高亲和力的雌激素受体[15]，并且与核雌激素受

体完全相同，另外，在内质网上也证实有雌激素受

体的存在[3]．但这些定位于细胞器的雌激素受体功

能仍不清楚．

2 雌激素非基因组作用及对基因组效应的

整合调节

膜定位的雌激素受体与核定位雌激素受体的作

用存在交互调节，表皮生长因子受体(epidermal
growth factor receptor, EGFR)及胰岛素样生长因子 1
受体(insulin-like growth factor 1 receptor，IGF1R)等
受体酪氨酸激酶均参与其中．生长因子受体将信号

传给 ERK、PI3K等激酶，通过磷酸化激活核雌激
素受体途径，这种途径在没有激素的情况下也可以

发生．许多快速的信号分子，尽管它们本身不能与

DNA直接结合，但可以通过作用于其他的转录因
子调节基因的表达．蛋白激酶 A(protein kinase A，
PKA)可以直接磷酸化 cAMP 反应元件结合蛋白
(cAMP response element binding protein， CREB)，
并能够激活 ERK途径，继而磷酸化 Src1，磷酸化
的 CREB与 Src1能够影响一些激素受体的共激活，
从而参与激素的非基因组调节．尽管有研究表明，

经典的激素受体可能起始第二信使的产生，或与其

他的细胞内信号传导系统相作用，但功能主要还是

通过其转录激活活性实现．膜雌激素受体途径的激

活能通过非核雌激素受体依赖的方式诱导多种雌激

素下游靶基因的表达．

细胞膜和细胞核间复杂的相互作用还涉及由细

胞膜起始的辅助激活因子的磷酸化以及向核转录本

的募集．雌激素通过非基因组方式，可以诱导核雌

激素受体及辅助激活因子激活蛋白 1(activating
protein 1，AP-1)向靶基因启动子的募集．通过
ERK及 PI3K磷酸化内源性核雌激素受体的不连续
残基，能够增加其转录活性或稳定性．PI3K/Akt
的激活还能够阻止 Gsk3茁对 ER琢第 118位丝氨酸
磷酸化的抑制，增强核 ER琢的转录活性．
雌激素在特定细胞部位激活的通路控制核中雌

激素受体诱导的转录，这种在细胞不同位置的雌激

素受体信号途径间的整合参与雌激素调节的快速及

长期效应，决定了它重要的细胞生理学功能，并使

细胞对激素刺激的反应具有多样性．

3 卵巢中雌激素的非基因组调节

雌激素在哺乳动物卵巢中具有重要作用，卵巢

中雌激素的非基因组作用主要是通过跨膜雌激素受

体完成的．通过研究 Gpr30在仓鼠卵巢中的表达及
激素调节发现，Gpr30蛋白在膜细胞、尤其在颗
粒细胞中高水平表达，但在黄体细胞中的水平较

低[16]，表明 Gpr30可能在腔前卵泡发育过程中起重
要作用．Gpr30在发育卵泡的颗粒细胞及膜细胞中
表达水平逐渐增强，意味着在卵泡募集后的分化过

程中，雌激素可能需要 Gpr30来行使调节作用．
仓鼠卵泡细胞中 Gpr30的表达及受激素诱导的

模式与经典雌激素受体不同．卵泡在发育过程中可

能受雌激素经典途径及膜受体的双重调节，而这两

种调节方式又分别具有不同的细胞特异性．Gpr30
的表达受类固醇激素及促性腺激素的调节．类固醇

激素能够上调 Gpr30的 mRNA水平，促性腺激素
能起到稳定 Gpr30 mRNA的作用．在垂体切除小
鼠中，LH 处理诱导膜细胞中 Gpr30 表达水平上
调，但类固醇激素单独处理无法诱导显著的膜细胞

生长，促性腺激素作用的缺失导致出现 Gpr30的
mRNA表达水平较高、蛋白质处于较低水平的情
况．促性腺激素通过稳定 Gpr30 的 mRNA，增加
其蛋白质表达水平．促性腺激素能诱导卵泡发育及

卵巢类固醇激素合成的增加，因此，类固醇激素对

Gpr30的调节可能需要促性腺激素的预作用．在卵
泡细胞中，这种机制对 Gpr30参与调节的雌激素作
用具有重要意义．

在羊卵巢表面上皮细胞中，高剂量的雌激素能

通过非基因组方式抑制过氧化氢诱导的凋亡[17]．在

妊娠过程的黄体维持及卵泡生成过程中，雌激素作

为一种活性氧清除因子，对卵巢细胞起到保护作

用．这种高剂量雌激素导致的抗凋亡作用并不受放

线菌素 D的影响，说明是通过雌激素的非基因组
模式，其他的非芳香化的类固醇激素不具有这种保

护作用．

4 子宫中雌激素的非基因组调节

子宫是雌激素作用的一个重要器官．ER琢是
子宫中主要的受体形式，但 ER茁在未成熟子宫中
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参与调节 ER琢的作用[18]．雌激素在子宫中的作用

具有二相性，即反应时间在 6 h内的第一阶段反应
和 18～30 h 之间的第二阶段反应．Wnt/茁-catenin
信号途径在受体依赖的雌激素第二阶段反应中起到

重要作用[19]．小鼠子宫中，雌激素能诱导子宫上皮

细胞增殖，并对维持正常的上皮细胞形态、细胞分

化以及分泌活性具有重要作用．妊娠期间合成的孕

酮抑制雌激素作用下上皮细胞的增殖，并使基质细

胞处于准备状态，准备接收雌激素的促细胞分裂作

用[20]．

4援1 子宫中雌激素对Wnt途径的调节
子宫中雌激素的作用包括一种非 ER琢依赖的

调节模式，ER琢敲除鼠在雌激素作用下，ERK快
速激活．雌激素能与膜受体结合，通过激酶级联反

应、钙离子或其他的第二信使调节转录[21]．雌激素

诱导的钙离子浓度上调在培养的子宫内膜细胞[22]等

多种生殖相关细胞中都有发现．

在小鼠子宫中，雌激素快速激活 Wnt 途径．
雌激素对Wnt信号途径的多种基因调节方式都是
雌激素受体非依赖性的，包括 Wnt4、Wnt5a、
茁-catenin、分泌的 frizzled(Fz)相关蛋白 2(secreted
frizzled-related protein-2，Sfrp-2)及 Fz 等 [19]．在野

生型或 ER琢敲除小鼠中，Wnt信号途径的抑制调
节分子 Sfrp-2在 ICI 182780 或蛋白质合成抑制剂
放线菌酮存在时，都可被雌激素快速下调．因此，

子宫中雌激素对 Sfrp-2的调节是 ER琢非依赖性的，
不涉及蛋白质合成．在卵巢切除小鼠中，腺病毒转

染表达 Sfrp-2会显著抑制雌激素依赖的子宫生长，
表明雌激素通过非受体依赖模式调节的 Wnt途径
对于雌激素在子宫中发挥功能是很重要的．

Wnt途径在雌激素的快速及慢速两个阶段反应
中起到桥梁作用，将两个过程整合起来．

Wnt/茁-catenin 途径的下游分子淋巴增强子结合因
子 1(lymphoid enhancer binding factor 1，Lef1)/T细
胞因子 3(T-cell factor 3)，Tcf3在子宫中的调节方
式都是受体非依赖性的．在这种作用方式下，

Lef1/Tcf3在子宫上皮细胞中的表达快速上调，激
活的 Lef1/Tcf3与 ER琢通过蛋白质 -蛋白质相互作
用，与子宫中雌激素靶基因的特定 DNA区域结合
调节其表达．ER琢与 Lef1/Tcf3共同募集于下游分
子的启动子区域而发挥作用的方式，在 c-myc、
Cdkn1a、PR及 Ltf等雌激素下游分子的调节中都
有发现 [23]．这种雌激素非受体依赖作用下的

Lef1/Tcf3上调，并与 ER琢一起参与雌激素受体依
赖基因表达调节的作用方式，为研究雌激素在子宫

中的生理功能提供了一个全新的视角．

4援2 雌激素受体与 Hif1a协同调节血管内皮生长
因子

在生殖周期的发情前期，雌激素调节基质细胞

水肿，之后在 16 h左右上皮细胞发生增殖．调节
上皮细胞增殖被认为是雌激素在子宫内膜中的一个

重要作用[24]．参与雌激素在子宫内膜中作用的一个

重要分子是血管内皮生长因子(vascular endothelial
growth factor，Vegf)．作为子宫中雌激素作用的一
个重要的下游分子，Vegf在子宫中的表达受雌激
素的快速及显著诱导[25]．

雌激素对 Vegf的诱导主要发生于腔上皮．快
速效应下基质微血管通透性的增加是雌激素在子宫

中作用的一个标志[26]，并对于之后的腔上皮细胞增

殖、血管发生及生长以及组织重构等过程具有重要

作用[27]．子宫中雌激素对Vegf的诱导需要 PI3K/Akt
途径的参与，并涉及缺氧诱导因子 1琢 (hypoxia-
inducible factor-1琢，Hif1琢)向 Vegf启动子上缺氧反
应元件(hypoxia response element)以及 ER琢向特异
性蛋白 1(specificity protein 1，SP-1)结合位点的募
集[28]．子宫中的 Vegf是可溶形式，因此，在上皮
合成的 Vegf可能通过旁分泌作用于上皮下毛细血
管．雌激素在子宫中的作用在很多情况下涉及上皮

及基质细胞中的相互作用[29]，而 Vegf可能是这种
相互作用中的重要因素．

综上所述，雌激素在雌性生殖过程中除通过基

因组调节方式外，雌激素的非基因组效应也广泛

存在于雌性生殖系统中，并涉及复杂的调节机制

(图 1)．雌激素通过雌激素受体依赖及非依赖两种
作用机制间的相互调节实现其功能．雌激素的非基

因组效应可能是 ER琢 非依赖性的，也可能涉及
ER琢与其他转录因子，如 SP-1、多种激酶途径及
辅助因子等，最终作用于雌激素反应基因．针对

ER琢调节方式的多样性，已建立了体内失去 DNA
结合功能的 ER琢基因敲入鼠(KIKO鼠)，将为综合
分析不依赖于雌激素反应元件的雌激素调节基因提

供了一个重要手段[30]．但目前不同研究者间的结果

差异较大，关于雌激素非基因组效应以及非基因组

与基因组效应间相互调节作用还有待进一步深入

探讨．
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Fig. 1 Estrogen genomic and nongenomic pathways
图 1 雌激素基因组及非基因组信号途径
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