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①

  自从 Setchell 和 Adlercreu tz 首次发表异黄酮

和木酯体与哺乳动物雌激素结构的相似性 , 并阐述

它们可能具有防癌作用以来 ,植物雌激素就受到人

们的广泛关注
[ 1 ]
。目前 ,运用雌激素替代疗法治疗

更年期综合征、骨质疏松症、老年性痴呆等疾病取得

了较好的疗效。但是 , 长期使用雌激素有诱发乳腺

癌、子宫内膜癌和肺栓塞的危险。而植物雌激素的

研究为人类寻觅有效而安全的雌激素依赖性疾病的

治疗药物展示了新的前景。本文就植物雌激素及其

作用靶点的研究进展进行综述。

1  雌激素受体

雌激素受体 ( estrogen receptor , ER )属于甾体

激素受体大家族 ,以寡聚糖的形式位于胞浆内 ,一旦

与雌激素结合即形成有活性的单体 ,迅速从胞浆转

移至胞核内 ,与胞核内特异性 DN A 顺序上的雌激

素反应元件结合 ,从而激活激素依赖性基因的转录、

翻译 ,合成蛋白质 ,最终促进细胞的分裂、繁殖和生

长 [ 2 ]。ER 有两个亚型 ,即 ERα与 ERβ。自 1986 年

克隆出 E Rα, 1996 年 Kuiper 等
[ 3 ]
从大鼠卵巢和前

列腺 cDNA 文库中成功地克隆出 E Rβ以来 ,人们对

这两个 ER 亚型的结构及分布已经有了比较全面的

了解。

1 .1  ERα与 E Rβ的结构  ERα和 ERβ蛋白分子

自 N 端起分为 A、B、C、D、E、F区 ,其中 A/ B 区是转

录调控区 ,参与受体对靶基因的转录激活。E Rα与

ERβ的 A/ B区在不同种属间其长度变化较大 ,为高

度可变区 ,是受体抗体的结合部位 ,并与受体作用的

特异性有关 ; C 区为 DN A 结合区 ( DN A binding

domain , DBD) ,是受体与 DN A 结合的功能区域 ,

而且是核受体家族中富含半胱氨酸的最保守区域 ;

D区可与热休克蛋白结合 ,有稳定受体与 DN A 结

合的功能 ,另外该区还有一核定位信号 ,是受体自核

糖体上释放出来后定向地进入核内必需的肽段 ; E/

F 区前者为激素或配基结合区 ( hormone binding

domain , HBD) ,后者起调节转录激活作用
[ 4 , 5 ]
。

ERα和 ERβ由两个不同基因编码 ,它们的编码

基因由相同数目的外显子组成 , 且 ERα和 E Rβ

DNA 结合区的氨基酸序列基本一致 ,其同源性达

96 % ,提示它们能与相似的靶基因反应元件结合。

在同样高度保守的配基结合区同源性则达 58 % [ 6 ] ;

而在 HBD和位于氨基末端的反式激活功能区 , ERα

与 E Rβ间分别只有 53%和 30%的同源性 [ 7 ]。在

A/ B 区和 E 区有两个与增强基因转录有关的活化

功能区 ( activa tion function , AF ) ,即 AF-1 和 AF-

2 ,其中 ERβ的 AF-1 功能微弱 ,而两者的 A F-2 相

似 ,说明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-1 和 AF-2 时 ,
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ERα的功能较 ERβ强 , 在不需要 A F-1 时两种 ER

的功能相当。两种 ER 的配体结合特性相似 , 但

ERβ对雌二醇的亲和力较 ERα低 ,提示很可能在循

环雌激素水平升高时 E Rβ才能被激活
[ 8 , 9 ]
。

总之 , ERα与 ERβ在结构上和功能上有一些共

同的特性 ,也有显著不同的特点。它们与雌激素具

有相似的亲和力 ,但其依赖配体和反应元件的信号

作用是不同的
[ 10 ]

,因此在基因调节方面二者分别扮

演不同的角色。

1 .2  ERα与 E Rβ的分布  ERα和 ERβ在体内分

布广泛 ,它们可共存亦可单独表达。E Rα、ERβ在两

性生殖器官中均有广泛不均匀性分布 , 从阴道至输

卵管的上皮中 , ERα的表达逐渐减少 , 而 ERβ的表

达逐渐增多
[ 11 ]
。在两种受体共存的器官中 , ERα在

子宫和附睾内占优势 ,而 ERβ则在卵巢、睾丸、前列

腺中占优势。乳腺组织中两种 E R 均可表达 ,但尚

未发现两种亚型的分布有明显的差别。在端脑、下

丘脑、垂体和脊髓内均有 ERα和 ERβ表达 , ERβ在

室旁核、视上核、海马区等部位均有较高表达 , 而

ERα的表达低或无表达。有报道发现人下丘脑内

ER 亚型的表达与性别、年龄相关 ,女性下丘脑内的

ER 亚型表达高于男性 ;青春期前 ERβ占优势而成

年后 E Rα占优势 [ 12 ]。

消化系统中可检测出两种 E R,肝脏以 ERα为

主 ,消化道黏膜上皮以 E Rβ为主。在骨骼、心脏中α

型与β型表达相仿 ,而在人胚胎肾、脾、肾上腺、肺中

ERβ表达多于 E Rα。在人甲状腺、角膜、内耳、脂肪

内亦有 E R 表达。

1 .3  ER 的作用机制  ERα和配基结合后 ,导致原

结合于受体上的热休克蛋白-90 从受体上解离 , 结

合了配体的雌激素受体发生构象改变并同型二聚体

化 ,这种同型二聚体复合物与靶基因上雌激素反应

元件具有高度亲和能力 (雌激素反应元件为位于 5’

端雌激素诱导基因调节域的特异 DN A 序列 )。当

这种亲合发生时 ,同型二聚体复合物将使其它相关

因子聚集到靶基因启动子上并促发基因转录 ,继而

mRNA 翻译成蛋白质并表现出各种生理效应。

ERβ与配体结合后 ,通过靶基因上的 AP1 反应元件

以与 E Rα相反的介导模式影响 ER 介导的靶基因

转录活性 ,如 17β雌二醇和 E Rα结合通过靶基因上

的 AP1 反应元件激活并提高报告基因的转录 ,然而

和 E Rβ结合则抑制其转录
[ 3 , 13～1 7 ]
。

2  植物雌激素

植物雌激素是植物中具有弱雌激素作用的化合

物。其通过与甾体雌激素受体以低亲和度结合而发

挥弱的雌激素样效应。自 1946 年首次报道植物雌

激素以来 ,至今已发现具有雌激素活性的植物达几

百种之多。

体外实验证实 ,植物雌激素是一类生物活性较

弱的雌激素 ,它们与哺乳动物的 ER 的结合能力很

低 ,且不同植物雌激素与 ER 结合的亲和力也不同。

拟雌内酯的亲和力最大 ,比雌二醇的亲和力低 10～

20 倍 ;其次是染料木黄酮 ,约低 100 倍 ;而黄豆苷原

和雌马醇等 ,至少低 1 000 倍。不同的植物雌激素

与 E Rα和 ERβ的亲和力并不完全相同 ,拟雌内酯、

芹黄素、4’; 5 ; 7-三羟基黄酮和柑桔苷元对 E Rβ的

亲和力比 E Rα高 , 香豆雌酚、金雀异黄酮和黄豆苷

元与 ERβ的亲和力高于 E Rα, 分别是 E Rα(主要存

在于子宫和乳腺等 )的 7、22 和 5 倍
[ 18 , 19 ]
。

植物雌激素可视为人类和其他哺乳动物的外源

性激素 ,直接参与机体的内分泌调节。一方面 ,一定

剂量的植物雌激素在体内能够与 ER 结合 ,发挥雌

激素样作用。Peter son 等
[ 2 0 ]
报道 ,植物雌激素中剂

量时 ,可以产生一定的雌激素活性 ;高剂量时 ,可以

活化因雌激素水平限制未能活化的 E R, 产生雌激

素强效应 ;当植物雌激素使用足够的剂量时 ,可以产

生与体内 17β雌二醇相似的效能。研究发现 ,食物

中的植物雌激素在防治更年期综合征、绝经后骨质

疏松症等方面有类似雌激素替代疗法的积极作

用 [ 21 ] 。一些异黄酮在内源性雌激素相对缺少时具

有雌激素效应 ,可以作为子宫切除后的代用品。欧

洲已经人工合成了雌激素代用品 ipriflavone作为骨

质疏松的治疗药物 , 其代谢产物之一为黄豆苷元。

另一方面 ,低剂量的植物雌激素和内源性雌激素竞

争性地与 E R 结合形成 ER 复合物 , 占据了受体结

合部位 ,阻止了体内雌激素分子与受体相结合 ,因而

有效地减弱了靶细胞对雌激素的应答 , 而起到了抗

雌激素作用。染料木黄酮活性不足雌激素的千分之

一 ,它与乳腺细胞的 ER 结合 , 竞争性占据 ER 位

置 ,阻断雌激素的作用。异黄酮与 ER 结合后 ,刺激

性激素结合球蛋白的产生 ,并抑制酪氨酸酶和雌激

素合成酶的活性 ,从而减轻雌激素的促细胞增殖的

作用。雌激素通过刺激细胞增生诱发癌症 , 植物雌

激素能够通过雌激素拮抗作用减少乳腺癌和子宫癌

的发生。Adlercreu tz的研究表明 ,植物雌激素对乳

腺癌、前列腺癌和结肠癌都有预防作用 ,这是因为植

物雌激素与雌二醇竞争结合 E R,从而抑制了雌二

醇对肿瘤细胞的促分裂作用 ,抑制了肿瘤细胞的生

长
[ 22 ]
。植物雌激素还有抗氧化的作用 ,而自由基被

认为与体内肿瘤的形成有关。

此外 ,植物雌激素对心血管系统具有良好的保
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护作用。如异黄酮与 ER 结合后 , 可以降低体内胆

固醇的含量 ,减少心血管疾病如高胆固醇血症、动脉

硬化病变等的发生 [ 23 ] 。

植物雌激素具有雌激素激动剂和阻断剂效应 ,

对于妇女绝经后因雌激素减少引起的一些疾病以及

激素相关疾病有较好的预防和治疗作用。植物雌激

素也有不利的一面 ,它会改变妇女的月经周期 ,大剂

量的植物雌激素对于人的生育和发育都有不良影

响。因此 ,我们尚需进行深入细致的探讨 ,进行更多

的临床研究 ,以便科学合理地开发和利用植物雌激

素。

[参考文献 ]

1  Rose VL . AAP issues recommenda tions for the use of

soy protein-based formulas in infan t feeding [ J ] . Am

Fam P hysician , 1998 , 57 (11) : 2876 .

2  Green S , Walter P , Kumar V, et al . H uman oestrogen

receptor cDNA : Sequence , expression and homology to

v-erb A[ J] . Nature, 1986 , 320( 6058) : 134-139 .

3 Kuiper GG , Enmark E , Pelto- H uikko M ., et al .

Cloning of a novel receptor expressed in rat prostate and

ovary [ J ] . Proc Natl Acad Sci U S A , 1996 , 93 ( 12 ) :

5925-5930 .

4  Pace P , Taylor J , Suntharalingam S, et a l . H uman es-

trogen receptor beta binds DNA in a manner similar to

and dimerizes with est rogen receptor alpha [ J ] . J Biol

Chem , 1997 , 272( 41) : 25832-25838 .

5  Ogawa S, Inoue S , Watanabe T , et al . The complete

primary st ructure of human est rogen receptor beta

(hERbeta) and its heterodimerization with ER alpha in

vivo and in vit ro [ J ] . Biochem Biophys Res Commun ,

1998 , 243(1 ) : 122-126 .

6  Tremblay GB, Tremblay A , Copeland NG , et al .

Cloning , chromosomal localization , and functional anal-

ysis of the murine est rogen receptor beta [ J ] . Mol En-

docrinol, 1997 , 11 (3 ) : 353-365 .

7  李  艳 , 张平安 .雌激素受体β的研究进展 [ J ] .国外

医学�临床生物化学与检验学分册 , 2002 , 23 ( 4 ) :

214-215 .

8  Giguere V, Tremblay A , Tremblay GB . Est rogen re-

ceptor beta : re-evaluation of estrogen and antiestrogen

signaling[ J] . Ste roids , 1998 , 63( 5-6 ) : 335-339 .

9  张吉强 , 蔡文琴 .雌激素β受体研究进展 [ J] .生理科

学进展 , 2001 , 32(1 ) : 68-70 .

10  张吉强 , 姚  青 , 蔡文琴 .雌激素β受体免疫阳性物质

在生后不同发育时期小鼠基底前脑的表达研究 [ J ] .第

三军医大学学报 , 2002 , 24 (8) : 889-891 .

11  Mowa CN , Iwanaga T . Differen tial dist ribu tion of oes-

trogen receptor-alpha and beta mRNAs in the female re-

productive organ of rats as revealed by in situ hybridiza-

tion[ J] . J Endocrinol, 2000 , 165( 1) : 59-66 .

12 Wilson ME , Rosewell KL , Kashon ML , et al . Age

differentially influences est rogen receptor-alpha ( ERal-

pha) and estrogen receptor-beta ( ERbeta) gene expres-

sion in specific regions of the rat brain[ J ] . Mech Ageing

Dev , 2002 , 123( 6) : 593-601 .

13  Koike S, Sakai M , Muramatsu M . Molecular cloning

and character ization of rat estrogen receptor cDNA [ J ] .

Nucleic Acids Res, 1987 , 15 (6 ) : 2499-2513 .

14 Weisz A , Rosales R . Identification of an estrogen

response element upst ream of the human c-fos gene tha t

binds est rogen receptor and the AP-1 t ranscrip tion fac-

tor[ J] . Nucleic Acids Res, 1990 , 18 (17) : 5097-5106 .

15  Katzenellenbogen JA, O’Malley BW , Ka tzenellenbogen

BS . Tripar tite steroid hormone receptor pharmacology:

in teraction with multiple effector sites as a basis for cell-

and promoter- specific action of these hormones [ J] . Mol

Endocr inol , 1996 , 10( 2) : 119-131 .

16  Paech K, Webb P , Kuiper GG , et al . Differen tial ligand

activation of estrogen receptors ER alpha and ER beta a t

AP1 sites [ J ] . Science , 1997 , 277 (5331 ) : 1508-1510 .

17  Evans RM . The steroid and thyroid hormone receptor

superfamily[ J ] . Science , 1988 , 240(4854 ) : 889-895 .

18  K uiper GG , Lemmen JG, Car lsson B , et al . Interaction

of est rogenic chemicals and phytoest rogens with est ro-

gen receptor beta [ J ] . Endocrinology , 1998 , 139 ( 10 ) :

4252-4263 .

19  余文三 .植物雌激素研究进展 [ J] .国外医学�卫生分

册 , 1999 ,26 (2) :84-87 .

20 Peterson G, Barnes S . Genistein and biochanin A inhibit

the growth of human prostate cancer cells but not epi-

dermal growth factor receptor tyrosine autophosphory-

lation[ J ] . Prostate , 1993 , 22( 4) : 335-345 .

21 Wiseman H . The therapeutic poten tial of phytoest ro-

gens [ J ] . Exper t Opin Investig Drugs , 2000 , 9 ( 8 ) :

1829-1840 .

22  Adlercreu tz H . Phytoest rogens and breast cancer [ J ] . J

Steroid Biochem Mol Biol, 2002 , 83 (1-5) : 113-118 .

23  Glazie r MG, Bowman MA . A review of evidence for the

use of phytoest rogens as replacement for t raditional es-

trogen replacement therapy [ J ] . A rch Inte rn Med ,

2001 , 161(9 ) : 1161-1172 .

[收稿日期 ]  2004-10-11   [本文编辑]  周庆辉

·014· 中西医结合学报 2005 年 9 月第 3 卷第 5 期  J Chin In t egr M ed , Sept emb er 2005 , Vol .3 , No .5




