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骨组织雌激素受体及其应用的研究进展 

武晓蓉 李青南审校 

绝经 和年龄增长是 妇女骨量丢失 的两个重要 因 

素 ，骨组织通过 破骨 与成骨 的偶 联 活动而 自我更新 

和重建。破骨细胞吸收旧骨 ，然后成骨细胞形成新 

骨 ，完 成一次骨转换 。如果 新 骨不 能填满 旧骨 被 吸 

收后留下的空隙，则骨代谢 出现负平衡 ，骨量减少。 

雌激素 不足与骨转换 增 加及 骨量 丢失 加速 有关 ，是 

妇女绝经后 骨质疏 松症 (PMOP)的主要 原 因。雌激 

素替代疗 法 (ERT)治疗 PMOP已在 临床上广泛应 

用，其效 果在 国 内外都 是 比较 肯定 的，被 认为是 

PMOP防治的首选治疗方案 ，但具体作用机制不完 

全清楚 。 目前 的认识 已不 局限于雌激素 间接通过一 

些钙 调 节 剂 如 降 钙 素、甲状 旁 腺 激 素 及 1，25 

(OH) D 等起作用 ，而是有了一些新突破，研究与之 

相关的位于成骨细胞和破骨细胞上的雌激素受体 

(ER)便成为一热门课题 。但长期 的 ERT会产生一 

些明显的副作用及 可 能导致 靶 器官 的癌 变 ，于是人 

们又开始 寻找一种 妇女 绝经 后使用 的更安 全 、更 易 

接受的激素替代疗法，因此开发理想的雌激素类药 

物成为另一热点，这类药物除能产生雌激素的有益 

效果 如对骨骼 、心血管系统和大脑识别 能力 作用 ，对 

生殖系统无或极弱刺激作用。选择性雌激素受体调 

节剂就是一类与雌激素受体高亲和力结合 ，作用有 

组织选择性特点的化合物。笔者就雌激素受体、选 

择性雌激素受体调节剂方面的研究进展作一综述。 
一

、 雌激素受体 

雌激素受体属于甾体激素 、甲状腺激素和视黄 

酸受体超家族中成员，结合配体后诱导受体构象变 

化 ，随后与靶 基 因上特 异 的 雌激 素应 答 元 件 (estro． 

gen responsive element，ERE)结合 ，通过辅助 因子 的蛋 

白与蛋 白相互作用启动转录。受体 分为二个 功能 

域 ：位于 N端的 弱组 成型 激活 功 能域 (AF一1)和位 

于 c端强的激素依赖激活功能域 (AF一2)，不同配 

基与雌激素受体结合后 的选择性作用是 由于对 AF 

一 2区三维结构不 同影响所致 ，AF一1和 AF一2协 
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· 综 述 · 

同发挥雌激素的功能 。AF—l介 导 的转 录激 活具有 

细胞类型特异的特点，其结构中一些丝氨酸 (S104 

S106和 s118)被 MAP激酶 或周 期 蛋 白激酶 磷 酸化 

而激活⋯ 。 

自 1986年克隆出 ER以来 ，人们 已普遍接受了 
一 种 ER的观点 。十多年来 的工作 也证 明 了雌 激素 

的靶组织与靶细胞上基本都存在 ER。至 1996年， 

Kniper等 第一次报道从大鼠卵巢和前列腺 cDNA 

文库中成功地克隆出一种雌激素受体的新亚型，命 

名为雌激素受体 p(ER—p)。于是“经典”的雌激素受 

体被命名为 ER—a。ER—a有多种剪切形式，如第 3外 

显子缺失的变异体可抑制野生型 ER—a的 DNA结合 

和反式激活 ；又如在配体结合域中插入 23个氨基酸 

残基。目前对 ER一8的结构已经有 了较为全面的认 

识 。此基因是一种 编码 485个 氨基 酸 的蛋 白 ，后 来 

又有几个 研究 小组相 继报 道 了不 同大小 的 ER一8异 

构体基因，与前者 的不同点在于有些异构体具有延 

伸的 N末端 ，另一些异构体在细胞末端有切除区或 

插入区。两种雌激素受体拥有相同数 目的外显子 ， 

DNA结合域基本一样 ，提示它们能与相似的 DNA反 

应元件结合；C一末端的配体结合域有 50％以上的氨 

基 酸相同 ；ER—P也有两个与增 强基 因转 录有关 的活 

化功 能区 (activation function，AF)即 AF．1和 AF．2，其 

中 AF一1功能弱 ，而 AF一2与 ER．a的 AF一2相 似 ，提 示 

它们 在转 录水平对不 同的雌激素 反应性基 因作 用不 

同 ，即转录基 因需要 AF一1和 AF一2时 ER一8的功 能较 

ER—a弱 ；在不 需要 AF一1时两种 ER的功能相 当。两 

种 ER的配体结合特性相似，但 ER．8对雌二醇的亲 

和力较 ER—a低 ，提示很可能在循环雌激素水平升 高 

时 ER—口才能被激活，ER—p的不同变异体对雌激素 

的亲和力也有 差异 。 

研究表明两种 ER不仅可各司其职，二者间还 

可相互作用。体外的谷胱甘肽 s转移酶吸引试验和 

体内的免疫沉淀反应均证明了这一点 ，并提示体内 

ER-a和 ER．8能交互作用 ，起交叉信号作用_3j。不 

仅如此，尚能形成异二聚体而非同源二聚体，现已表 
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明 hER—a和 hER—p的异二 聚体属 非配体依 赖性。 

ER 的 不 同变 异 体 可 彼 此 或 与 ER—a形 成 异 二 聚 

体，而且形成的异二聚体具有功能活性 ，提示在表达 

两种 ER的部 位异 二 聚体 是 主要 的 功 能形 式 ，在 不 

同的靶 细胞 内雌激 素能通过两 种 ER的不 同组合 形 

式活化不 同基因网络。 

二 、雌激素受体与骨 

1．ER与骨 的关系 

骨 是雌激 素 的重要靶 器官 之一 ，雌激 素对 维持 

骨吸收和骨形成具有极其重要的作用。流行病学资 

料表 明 ：部分绝经前妇女 亦可发生骨质疏松 ，体 内雌 

激素水平高低与骨质疏松的发生无相关性l4 J，其骨 

质疏松 的发生 可能与 ER改变 有关 。1980年就 有人 

针对雌激 素对骨代谢 的影 响提 出在骨骼中一定有雌 

激素受体的存在。1987年 Gray等人首先在体外培 

养 的成 骨细胞(OB)上发 现 了 ERl5 J。揭示 了雌 激素 

作用 于 骨 的 靶 细 胞 ，可 直 接 作 用 于 OB。1988年 

Komm和 Efikon在 蛋 白和 mRNA水 平 上证 明 了 OB 

中 ER的存在 ，并发现雌激素对 OB的作用是通过调 

节骨基 质蛋 白(酸溶原胶 原蛋 白等 )、细胞 因子(TGF— 

B等 )和 转 录 因子 (孕 激 素 受 体 等 )的产 生 来 实 现 

的l6．7 J。1991年 Oursler等人在鸡 的破 骨细胞 及从人 

的巨嗜细胞得到的破骨细胞上发现 了 ER的存在， 

并 同时证明 了雌激素与破 骨细胞 上 的雌激素受体相 

应答有抑制骨吸收的作用l8 J。ER在骨组织、OB、OC 

中均有表达 ，表明雌激 素对骨组织 的作用 ，是多位点 

作用于 多 种 细胞 而 直 接调 节 骨 代 谢。动 物 实 验发 

现 ：大 鼠 ER基 因外显 子 2破 坏后 ，致 使 ER基 因剔 

除，不论雌性、雄性 ，其骨密度 (BMD)均 比正常 鼠降 

低 20％ 25％，而且 ER转基因雌性大 鼠去卵巢后 

骨 密度 降低 ，进行 雌激 素替 代治 疗后 并不 能 改善骨 

密度 的下降 ，进一 步 提示 ER在 骨质 疏 松发 病 中可 

能起 到枢纽 的作 用 。不少 学者认 为 雌激 素通 过 ER 

对 OB的增殖 、分化 、对机 械应 变 的适 应性应 答l9 J及 

其基质蛋白的合成有直接促进作用，而且 OB上 ER 

的表达依赖于细胞周期 。但也 有一些研究认为雌激 

素对 OB(骨形成)的调节不是其主要功能，其主要功 

能是雌激 素通 过 ER直 接诱 导 OC凋 亡 、直 接抑 制 

OC的骨吸收活性 和 对其他 组织 细胞 特别 是 产生 细 

胞 因子 的细胞的作 用 ，间接 对绝 经后 骨代 谢 产生 重 

要 的影响l10．1 。 

2．ER在骨 中的分 布 

目前对 ER—a、ER—B在骨 的不 同分 布已有 初步 了 

解，但对其作用机制 尚不甚清楚。Onoe等研究发现 
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ER mRNA在骨髓 中的高水平表达类似与在子宫 

和睾丸的表达 ，但较在卵巢和前列腺的表达为低。 

ER—p mRNA在股 骨 干 骺 端和 腰 椎 的 骨松 质 的 表达 

高于股骨干骨 密质l1 。 由 OVX所 致 的雌激 素缺乏 

可诱 导松质骨先产 生 骨吸 收 ，因此 可推 断雌激 素调 

节骨再建 主要 在松 质骨 。并且 ，ER—B mRNA在大 鼠 

骨肉瘤细胞(ROS17／2．8)中的表达高于 ER—a mRNA 

表达 。Byers等报道 ER—B mRNA主要 位 于卵 泡 的粒 

膜细胞 ，而在卵巢 中低水平 表达 的 ER—a mRNA则没 

有特异 的细胞定 位l1 ，需要 进一步通 过原位 杂交来 

检测 ER—B mRNA在骨 中 的分 布。ER—B mRNA在雌 

雄大 鼠中的表达是 一致 的。在 人成 骨细胞 分化 期 ， 

ER—a、ER—B表达也 是 不 同的l1引。实验 表 明：在 人成 

骨细胞 培养 期 ，ER—B表达 逐渐 递 增 ，在第 21天 (矿 

化期)ER—B mRNA表达较第 6天 (增殖期)平均 高 

9．9 4-5．3倍(n=3)。而相比之下，ER—a表达到第 1 

天才 略有提 高(2．3 4-1．7倍 )，然后一 直 维持 这个水 

平 。总 之 ，人 成 骨 细胞 内 既 有 ER—a，又有 ER—B存 

在 ，更充分说 明 了骨 是雌 激 素 的靶器 官 。再 者 ER— 

a、ER—B在成骨 细胞 的不 同调 节可 推测 ER—B对骨代 

谢作用 略大 于 ER—ä引。Ushiyama用 RT-PCR方法 

首次证实了人关节软骨细胞内也存在 ER—a和 ER—B 

的基因表达，男性的表达水平显著高于女性，而取材 

部位 (臀 、腰 )与 取 材组织 (正 常 、关 节 炎 )无 显 著 差 

异I 。 

3．ER基 因多态性 与骨代谢 

目前 发 现 ，根据 ER基 因存 在 Pv1lⅡ和 Xba I 

两个多 态酶切位 点进行 限制性 片段长 度多态性 

(RFLP)分类 ，被酶切断时命名为 P或 x，没有被酶切 

断时命名为 P或 x，酶切可分别产生以下基因型 ： 

PP、Pp、PP；XX、Xx、xx。根 据复合基 因 型 的等 位基 因 

构成 ，存在 9种单倍型等位基因。研究表明：ER基 

因多态与 骨质疏松 的发生 存在相关 性。Kobayash 

等l1 分析 日本 Nagano县 238名组经后健康妇女基 

因型与 BMD的关系发现 ：腰椎 BMD的 z积分 与 Pv1l 

Ⅱ位点相关 ，各基因型对应办 BMD高低顺序为 PP 

<Pp<PP，而 Xba I多态位点基因型对应的 BMD高 

低顺序为 XX<Xx<】【】【。sIIlitIlI 1994年首次报道 

ER基因突变的 28岁男性病例，患者以骨发育障碍 

和高度 的骨密度 降低 为特征，其腰椎 骨密度仅为 

0．745 g／em2
，低于同龄正常人 3．1 sd，这 是雌激 素通 

过其受体发挥维持骨骼成熟及矿化作用的例证，提 

示 即使 是男性 ，雌激素 的作用也 是非常重要 的 ，显示 

了雌激 素在骨代谢 中的重要性 。 
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三、雌激素受体 的应用——雌激素受体调节剂 

(SERMs) 

由于雌激 素替代疗 法所 产生 的一些 副反应 ：如 

阴道出血 、乳 房胀痛等及可能会 导致靶 器官的癌变 ， 

使其仍未普遍地被广 大绝 经后妇女接受 。从而启发 

人们寻找一种副作 用 更少 、效 果更 好 的雌 激 素类 似 

物。目前，选择性雌激素受体调节剂_l 』(SERMs)是 

国外研制 的一类热 门药物 ，在人 体的一些 组织 ，它起 

到 ER激动剂的作用 ，与雌激 素一样 ，有保护 骨骼 和 

心脏的功能 ，使骨矿物质密度(BMD)增加，而在人体 

的另一些 组织 (如生 殖 道组 织 )。又是 ER拮抗 剂 。 

临床上 SERMs已用 于预 防 和 治疗 骨 质 疏 松 症 ，与 

ERT比较保留了雌激素治疗作用的同时，又去除了 

治疗 过程 中的副反 应 ，尤 其是 拮抗 雌激 素对 子宫 内 

膜的刺激成为可能。因此该类药物既有雌激素的优 

点 ，又克服 了它 的缺点 ，是一类理想 的预防和治疗 骨 

质疏松症 药 物 ，可供 绝 经期 妇 女 长期 服 用 。SERMs 

的作用机制仍未 清楚 ，但 可 以明确 的是 雌激 素受 体 

是作用 的关键 因素。ER与配子结合后被激 活 ，改变 

构象，使其能够与特定的 DNA序列和亚序列结合 ， 

激活或抑制基 因的表达【18]。SERMs无论是 对于骨 、 

胆固醇代谢所表现的雌激素激动剂的效应还是在子 

宫及乳腺组织 中所表现 的拮抗 剂 的作用 都与 ER高 

亲和力的相互作用有关，但作用途径却完全不同。 

他莫昔芬(tamoxi fen)是 SERMs的代表药物，对摘除 

卵巢大鼠的骨吸收和骨形成都有抑制作用，可防止 

骨量减少，但在对子宫的刺激作用和癌变关系上成 

了难题 ，所 以理想 的对骨和 心血管具有促进作用 、对 

子宫内膜 增 生 有抑 制 作 用 的 药 物雷 洛 昔 芬 (rtalox． 

ifene)被开发利用。雷洛昔芬在骨代谢中与 ER结合 

后激活的 DNA序列物与其他雌激素激动剂作用 的 

组织 中的雌 激 素应答 元 件 (ERE)不 同，近来 的研 究 

提示 其转 录性 激 活与转 录 生长 因子 (transforming 

growth factor-~，TGF．岛)有 关 。由于 TGF．岛 启动 基 因 

缺乏经典 的 ERE，这 提 示存 在 一 种新 的 ER介 导 激 

活细 胞 功 能 的途 径 ，被 称 为 “雷 洛昔 芬应 答 元 件 ” 

(raloxifen response element，RRE)l19j。说 明 由雷 洛 昔 

芬诱导的独特构象：雷洛昔芬 一ER复合物激活 了 

RRE途径，与 TGF．&等特异性 DNA序列结合 ，起到 

雌激素诱 导剂 的作 用。从各种雌激素制剂对 于去势 

小 鼠骨丢失 预 防作用 的研究 [20i可见 ，雷 洛 昔 芬 、他 

莫昔芬显示 的抗骨 质 丢失 效应类 似 于雌 激素 ，主要 

与抑制骨吸收、不抑制骨形成及降低骨的重建率有 

关。雷洛昔芬对提高骨密度的有效作用还与改进去 

势 鼠组织的生物力学特性有关 。雷洛昔芬对各脏器 

不同作用的机制正在研究 中。 

四、结语 

ER-a和 ER．8作 为 雌激 素 受 体 的 2种 类 型 ，在 

结构 、功能 、组织学 分布 上既有 类 似 的一面 ，又 有着 

明显 的差异 。尤 其是 ER．8的发 现极 大地 开拓 了人 

们的视野，加深了人们对雌激 素信号途径 的认识。 

SERMs的出现无 疑是 一 种绝 经后 妇 女 HRT的重要 

替代 物 ，可有 效地 预防 和治疗 骨质 疏松 。但它 对于 

绝经后妇女 由于雌激 素水平低 下导致的其他症状如 

神经系统 、生殖道萎缩等 的治疗效果 尚不 明确 ，还需 

在临床上进一 步观 察总结 。另外 ，人 们 尚需对 内源 

性雌激素与外源性天然或合成雌激素的作用位点作 

更深一步的思考研 究 ，并利 用 这些知 识 开发 以不 同 

的 ER为靶 的更理 想药 物 ，以期 能更 好地 治 疗 或预 

防骨质疏松及其他雌激 素相关疾病 。 
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大 0．008 kg；则 真 正 男 性 较 女 性 增 加 l kg体 重 则 

BMC增 加 0．020 kg。男性较女性增 多 l kg体重 引起 

的 BMC的增 加 ，明 显 大 于 肌 肉 引起 的 BMC增 加 。 

就不 同部位而言 ，重力或肌力何者起 主导作用 ，何 者 

就对 BMC量 的影响 也起 主导作 用 。如上 肢肌 力 起 

主导作 用 ，则上 肢 的男性 肌 肉量每 大于 女 性 l kg， 

则相应 的 BMC增加 0．053 kg(体重每 大于 l kg引起 

的 BMC增 加 0．020 kg)，男性 头部 既不 负重 ，肌 肉重 

量也 少 (瘦 体 重 主 要 由脑 占有 )，可 能 是 男性 头 部 

BMC小于女性 5．1％的原 因 ，见表 3。 

男女排除体重 的影 响 (通 过 男女相 同体 重 配对 

或体重 校 正 )后 对 BMC、瘦体 重 、握 力 和 、骨 横切 面 

积 四个 指标 男性 都大于女性 。这 4个指标越 大说明 

骨 的力学 性能越好 ，反之 则骨 的力学性能越差 ：可能 

是男性骨 质疏 松症 少 于女性 ，轻 于女 性 的原 因。男 

性 的 BMC和瘦体重分别 大 于女性 3．5％和 27．8％， 

男性未经体重校正的握力大于女性 71．9％，经体重 

校 正后仍 大 于女 性 44％。Neull。。2001年 报道 ，男性 

20～30岁成 人 的骨 力 学强 度 大 于女 性 主要 是 因 为 

桡骨横切 面积大 于女性 9．4％(已经体 重校正 )。 

Masekidesll 发现随着老 龄化 ，男性腰 椎横 切 面增 大 

了 25％ ～30％，男性大 于女性 。 目前男性 骨质疏 松 

的诊断如何考虑 男性 骨强 度这 4个方 面 的优势 ，尚 

待进一步研究 。 
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