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摘　要：雌激素受体 α(estrogen receptor α，ERα)是配体依赖的转录因子，属于核受体超家族成员。ERα介

导转录的经典途径是与雌激素结合后作用于靶基因启动子区的雌激素反应元件 (estrogen response element, 
ERE)，进而诱导靶基因转录。ERα 招募辅调节因子 (共激活子和共抑制子 )参与 ERα 介导的基因转录调控。

辅调节因子主要通过乙酰化、磷酸化、甲基化等表观遗传机制参与转录调控，影响靶蛋白表达水平。ΕRα
介导的基因转录调控在乳腺癌的增殖、分化、侵袭转移等过程中发挥重要作用。综述在 ERα 介导的基因转

录调控中几类辅调节因子对乳腺癌发生发展的影响。
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Abstract: Estrogen receptor α (ERα) is a member of the nuclear receptor superfamilies, which acts as a transcription 
factor in a ligand-dependent manner. In the presence of estrogen, ERα binds to ER-response element (ERE) located 
in the upstream of the target genes, thereby inducing the target gene transcription. In this process, ERα recruits co-
regulators, including co-activators and co-repressors to modulate target genes transcription. By altering histone 
modifications of target genes promoter, these co-regulators are involved in modulation of ERα-induced 
transactivation, thus affect the expression of target proteins. Regulation of ERα transactivation plays an important 
role in proliferation, differentiation, invasion and metastasis of breast cancer. This review will discuss several co-
regulators of ERα and their roles in breast cancer. 
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，2010
年的数据显示，乳腺癌发病率居中国城市女性肿瘤

的第一位，并呈逐年上升趋势。好发人群主要是

40~60 岁之间、绝经期前后的妇女。乳腺癌严重危

害了女性的身心健康，自 20 世纪 80 年代起，乳腺

癌的研究逐渐成为国际热点。乳腺癌的发生发展

机制、耐药性以及临床治疗等问题正在得到逐步

解决。其中，以雌激素受体 α (estrogen receptor α, 
ERα) 介导的基因转录调控这一信号通路的研究最

为广泛和深入。 

ERα 是雌激素 E2(Estrogen) 依赖的转录因子，

也是核受体超家族的成员之一，参与雌激素靶细胞

中雌激素和抗雌激素的效应。ERα 主要依赖辅调节

因子的调控实现对肿瘤细胞的影响。辅调节因子是

指不与雌激素反应元件 (estrogen response element, 
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ERE) 结合，但能直接与 ERα 结合并增强或减弱其

转录活性的因子。辅调节因子的酶活性通过改变启

动子区的染色质结构，导致表观遗传水平上靶基因

转录的变化，进而影响靶蛋白的表达。因此，对

ERα 及其辅调节因子介导的转录调控机制的研究不

仅可以提高乳腺癌靶向的治疗准确性，也可以为其

提供新的治疗思路。

1　ERα的基本结构及功能

1.1　ERα的结构域与分布

ERα 由 595 个氨基酸组成，相对分子质量为

66 000。ERα 由 A/B、 C、D、 E、F 五个功能结构域

构成
[1]( 图 1)。氨基端的 A/B 结构域编码非激素依

赖性的转录活化区域 AF1(activation function-1)。
C 结构域是保守含有两个锌指结构的 DNA 结合域

(DNA binding domain, DBD)，负责与靶基因启动子

上的 ERE 特异性结合。D 结构域分隔 DBD 和配体

结合域 (ligand binding domain, LBD)，允许转录启

动时核受体的构象变化，并且对受体二聚化有重要

作用。羧基端的 E/F 结构域编码的 LBD由 12个疏

水的 α螺旋 (H1~H12) 折叠结构组成，形成的疏水

性口袋允许雌激素 E2 或者选择性雌激素受体调节

剂 (selective estrogen receptor modulator, SERM) 的结

合。E/F 结构域还拥有辅调节因子结合表面，二聚

化区以及配体依赖的启动功能域 AF2(activation 
function-2)。当配体存在时，AF2 发生显著构象变化，

与共激动子或共抑制子结合，进而启动高度多变的

AF1。ERα 主要在乳腺、子宫、肝脏、肾脏和阴道

表达
[2]
。在细胞中，ERα 主要定位在细胞核。

1.2　ERα介导的基因转录

ERα 通过直接或间接方式与 DNA 上特异的

ERE 结合而发挥转录效应，ERE 有两个反向的回

文序列 GGTCANNNTGACC，作为 ERα 特异性结

合的特殊序列
[2]
。配体雌激素 E2 扩散入细胞并与

ERα 结合，ERα 的蛋白构象显著改变，这种改变

允许受体二聚化和它与辅调节因子的相互作用
[3-4]

。

结合了配体的 ERα 进入细胞核形成同源二聚体或

者异源二聚体复合物，该复合物直接与靶基因启

动子上的 ERE 结合，或者间接结合到转录因子

AP1、SP1 或 NF-κB 上。然后，ERα 招募辅调节

因子并相互作用启动靶基因的转录活化。这个过

程中，不同靶基因的转录调控直接影响靶蛋白的

表达水平，如 cyclin D1、 E2F1、c-myc、E-cadherin
等。而这些靶蛋白又在不同程度上影响了乳腺

癌肿瘤的增殖、分化、上皮间质转化 (epithelial-
mesenehymal transition, EMT)、侵袭转移

[5]
。

ERα的配体除了E2还有他莫昔芬 (Tamoxifen)，
他莫西芬作为一种非类固醇类 ERα 拮抗剂与 E2
竞争 ERα 的结合位点，迫使 ERα 结合到靶基因启动

子区的他莫昔芬反应元件(Tamoxifen response element，
TRE) 上而非 ERE。并且，结合了他莫西芬的 ERα能
够结合共抑制子 NCOR1 (nuclear receptor co-repressor 
1) 和 SMRT(silencing mediator for retinoid and thyroid 
receptor)，两者共同招募组蛋白去乙酰化酶 (HDAC)，
抑制 ERα 介导的转录活化和雌激素依赖的细胞生长

( 图 2)。

2　ERα的辅调节因子及其在乳腺癌发生发展

中的作用

ERα 介导的转录调控是一个多种因素参与的过

程，需要功能各异的辅调节因子共同参与，包括共

激活子和共抑制子。目前，研究比较清楚的共激活

子有 SRC/p160(steroid receptor activator/P160) 家族、

CBP/P300(CREB binding protein/P300)、ATP 依 赖

性染色质重构因子 (SWI/SNF 复合物 ) 和 PRMT2
等。共抑制子的研究不及共激活子深入，它们包括

BRCA1(breast cancer susceptibility gene 1)、NCOR1、
SMRT、RTA(repressor of Tamoxifen transcriptional 
activity) 和 DBC1(ERβ 的共抑制因子 )[6]

，以及新发

现的LSD 1(lysine-specific demethylase 1)和Hakai等 [7-8]
。

一些辅调节因子的上游基因表达的蛋白又能通过与

P160 共激活子相互作用间接提高 ER 的活性，相当

于 ER 的二级调控，被称为 ER 的次级共激活子

(secondary co-activators)，如 CARM1(coactivator-associated 

图1  雌激素受体的结构域
[1]
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arginine methyltransferase1)[9]
、GAS(glutamate-rich co-

activator interacting with SRC1)[10]
、PRMT1(protein 

arginine methyltransferase) 和 CoCoA(coiled-coil co-
activator) 等 [9-11]

。所以，ERα 介导的转录调控逐层

深入，最终影响各种靶蛋白的表达。

2.1　SRC/P160家族

P160 是最早被定义为核受体转录共激活子的

家族，相对分子质量为 160。家族成员主要包括：

SRC-1、SRC-2/ GRIP1/ TIF2 和 SRC-3/AIB1。从结

构上看，人类 SRC 蛋白在序列上有 40% 的同源性，

有行使特殊生物功能的结构域，如 bHLH-PAS (basic 
helix–loop–helix/Per-Arnt-Sim)、AD1、AD2 等。 结

合雌激素的 ERα 与 P160 家族成员在 AF-2 结构域

直接作用。这些蛋白能够作为辅激活子的特点如下：

(1) 具有内源性组蛋白乙酰转移酶 (histone acetyl 
transferase, HAT) 活性，通过对 H1 组蛋白进行乙酰

化修饰促使 H1 组蛋白发生移位，从而暴露出 ERE
所在位点；(2) 在雌激素存在时，募集多种下游的

HATs 到 ERα 形成转录复合物
[1]
；(3) P160 家族成

员都可以和 CBP/P300 共同作用，作为连接子

(adaptor) 的 CBP/P300 继而招募其他辅调节因子。

值得注意的是，敲除不同 SRC 的小鼠模型会呈现

出不同表型，说明三者各自行使不同功能。

SRC-1 是第一个用生物和遗传学方法分离到的

转录激活因子。SRC-1 与 ERα 的 AF1 和 AF2 结构

域都能结合，启动配体依赖性的转录活化
[12]
。

Wang 等
[13]

研究证明，SRC-1 可以促进肿瘤的转移，

对原发肿瘤生长没有影响。Fleming 等
[14]

实验证明，

在内分泌治疗的乳腺癌人类表皮生长因子受体 2 
(human epidermal growth factor receptor 2, HER2) 阳
性患者中，SRC-1 表达较高的患者复发率也相应较

高。因此，研究人员认为 SRC-1 可以作为乳腺癌的

预后指标和治疗靶点。此外，Liang 等
[10]

的实验发

现 GAS 是与 SRC-1 特异结合的次级共激活子，并

拥有转录活化功能，GAS 只与 SRC-1 相互作用，

但不能与 GRIP1，AIB1，及 SRC 家族的其它成员

结合，GAS 的这种与 SRC-1 相互作用的特异性可

能是由于 SRC-1 潜在独特的翻译后修饰决定的。不

同的翻译后修饰可能改变 SRC 同源物 (SRC homo-
logue) 个体的三维结构从而招募不同的蛋白发挥其

功能。GAS 通过直接结合 SRC-1 的方式来增强雌

激素依赖的基因转录，也参与了雌激素刺激下细胞

周期 G1/S 的过渡。

SRC-2/GRIP1/TIF2 不仅在序列上和 SRC-1 高

度同源，在功能上也与其相似。SRC-2 基因敲除

的小鼠出现精子发生缺陷、睾丸变性、胎盘发育

不全、生殖能力下降、白色脂肪组织脂解的能力

增强、褐色脂肪组织能量消耗增高以及不易肥胖

的现象。因此，可以推断SRC-2与雄激素受体(androgen 
receptor, AR) 介导的转录调控关系更为密切。

SRC-3/AIB1(amplified in breast cancer 1)可能是

研究最多的共激活因子，是新定义的原癌基因。

图2  ERα介导的转录调控机制
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AIB1 是 SRC 家族唯一扩增和高表达的成员，具有

促进肿瘤形成的作用，能增强他莫昔芬的雌激素样

作用。它与翻译后磷酸化和泛素化的协调有关
[15]
。

AIB1 与 ERα 相互作用并增强其转录调控，ERα-
AIB1 复合物的瞬时形成和定位都依赖 AIB1 磷酸化

后的形态，AIB1 磷酸化的抑制则会改变复合物在

ER 调节的启动子上的定位，并且 AIB1 的磷酸化对

自身核内定位也很重要
[16]
。作为 ERα 的共激活子，

AIB1 只在 ER 阳性的乳腺癌细胞系表达，而在 ER
阴性的乳腺癌细胞系中均不表达，这提示了 AIB1
作为 ERα 共激活子的特异性。临床研究在 3/4 乳腺

癌阴性患者和 5%~10% 乳腺癌早期患者体内检测到

AIB1 ；大量细胞培养的功能研究也都表明 AIB1 在

乳腺癌中扮演多重角色。首先，AIB1 和其他 SRC
家族共激活子增强与 cyclin D1 启动子的功能性

联系，AIB1 水平的提高则增强 cyclin D1 启动子转

录
[17]

。cyclin D1 在乳腺癌中扩增和表达失调，这

种现象在乳腺癌早期比较多见，可以推测，ERα 介

导的 cyclin D1 上调可能是乳腺癌演进的首要步骤。

其次，AIB1 是绝经后妇女他莫昔芬反应的积极预

测因子，却是消极的乳腺癌预后因子
[18-19]

。另外，

AIB1 还和淋巴结转移相关
[19]
。高水平的 AIB1 与

预后效果差密切相关。因此，AIB1 还是他莫西芬

拮抗的预警物
[17]
。

AIB1 不仅与配体激活的 ERα 相互作用，还招

募次级染色质修饰酶，如 CARM1/PRMT4 等，这

也印证了 AIB1 作为 ERα 连接者的身份。在雌激素

的诱导下，CARM1 对 E2F1 启动子的 H3R17 蛋白

进行去甲基化，这个过程依赖 AIB1。实验证明，

CARM1 对 E2 诱导的阳性乳腺癌细胞增殖是必要因

素，但是 CARM1 仅针对 E2F1 靶基因的表达，而

不是 CCND1(cyclin D1)[11]
。由上可知，CARM1 通

过激活并上调细胞周期关键基因 E2F1，使细胞周

期紊乱，细胞增殖失衡导致肿瘤形成。此外，

CARM1 同样可以和 ATP 依赖性染色质重塑因子相

互作用。有趣的是，CARM1 可以启动基因转录抑

制事件：CARM1 通过直接甲基化 AIB1，抑制它与

P300 结合的能力，间接导致转录抑制
[20]
。CARM1

还可以甲基化 P300 上的精氨酸，从而减少 P300-
GRIP1 的相互作用

[21]
。这些实验证实了 CARM1 作

为辅调节因子的多重功能。

2.2　ATP依赖性染色质重塑因子

辅助调节核受体的两类染色质修饰酶包括组蛋

白修饰复合物以及ATP依赖性染色质重塑因子
[22-23]

。

一些与 ERα 作用的辅调节因子拥有内源性染色质

重塑特性，可以直接通过 ATP 水解酶重构核小体

的序列，以加速或者抑制核受体对核小体 DNA 的

结合
[24]
。这些辅调节因子包括 SWI/SNF 复合物及

其各种亚型 (BRG1、BRM)、NuRD (Mi-2/nucleosome 
remodeling and deacetylase) 复合物及 LSD1[7]

。

表观遗传学认为，转录后修饰可以影响细胞蛋

白的活性和功能，主要形式包括磷酸化、泛素化、

乙酰化和甲基化。例如，乙酰化普遍被认为可促使

转录启动；而根据赖氨酸残基的位置，甲基化可以

激活或抑制转录。长期以来，人们都认为赖氨酸的

甲基化是永久性的，一直持续到组蛋白完全降解；

但是，赖氨酸特异性去甲基酶 1(LSD1) 的发现推翻

了这一固有观念
[25]
。

LSD1 是一种单胺 (amino) 氧化酶，分子结构

中包括 SWIRM 结构域、C 端的氧化酶结构域和插

入其中的 Tower 结构域，以 FAD 依赖的氧化方式

催化组蛋白去甲基。LSD1 还可以对非组蛋白去甲

基化
[26]
。LSD1 的家族成员 LSD2(AOF) 也相继被

发现
[27]
，但其生物功能尚待研究。LSD1 氧化性转

移 H3K4 和 H3K9 的一甲基和二甲基
[25]
，前者启

动转录而后者使基因沉默。随后的实验又发现，

LSD1 与雄激素受体 (androgen receptor, AR) 以配

体依赖的方式在体内对 H3K9 去甲基化
[28]
，在

MCF-7 细胞系中，它同样可以和 E2 依赖的 ERα
相互作用

[29]
。而通过药物抑制剂优降宁 (pargyline)

和 siRNA 对 LSD1 的活性进行抑制，H3K9 的乙

酰化水平升高
[30]

。LSD1 参与一些转录共抑制复

合物的构成，如 NuRD、CoREST、CtBP、HDACs[31-34]
。

NuRD 复合物包括 MTA1、MTA2、MTA3、HDAC1、
HDAC2、RbAp46、RbAp48，因此，它拥有去乙酰

化和 ATP 酶的作用。LSD1 被 NuRD 复合物招募后，

增强了复合物去甲基化的活性，进一步增强了其组

蛋白修饰的功效。Huang 等
[30]

实验证明，LSD1
和 HDAC 复合物联合治疗导致 H3K4me2 与 AcH3K9
水平升高，提示了两者对乳腺癌生长抑制的协同作

用。

多项实验都说明 LSD1 对肿瘤的增殖、侵袭、

转移均有不同程度的影响：

首先， Wang等 [7]
通过MDA-MB-231细胞实验，

说明了 LSD1 对于细胞本身增殖分化没有影响，但

却影响侵袭潜能。LSD1/NuRD 复合物可以锚定的

位点包括与细胞生长、存活、转移、侵袭相关的多

种基因的启动子、E-cadherin-Snail-Slug-EMT 以及
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肿瘤侵袭的关键信号通路 TGF-β。
其次，LSD1 可以转录调控 EMT 的关键蛋白

Snail，作用位点在 Snail 启动子的 SNAG 结构域。

这一结构域和组蛋白 H3 尾相似，因而成为招募

LSD1 的重要诱饵；但是 LSD1 和 Snail 的相互作用

可以被 LSD1 酶抑制剂或者 H3 肽段阻断，Snail-
LSD1-CoREST 三元复合物却可以保证它们的稳定

性和功能
[35]
。E-cadherin-Snail-Slug-EMT 是乳腺癌

中另一重要的信号通路，Snail 的重要性就在于它被

认为抑制 E-cadherin 的表达。E-cadherin 是维持上

皮细胞间紧密连接和极性的重要蛋白，表达减少则

意味着细胞间黏着连接降低，极性丧失，上皮细胞

呈现出间质细胞特性，分化降低，所以 E-cadherin
的下调是乳腺癌转移的关键步骤。

综上所述，LSD1 对于 Snail 靶基因表达的抑

制降低了细胞侵袭转移的潜能。

LSD1 在 ER 阴性的乳腺癌中过量表达。ER 阴

性的乳腺癌预后差、生长快、分化低并且侵袭转移

潜能更大。因此，LSD1 的高表达可以作为新的乳

腺癌分子标记
[36]
。LSD1 被招募到与细胞增殖相关

的 CCNA2 和 ERBB2 的启动子上并进行调控
[37]
。其

中 CCNA2 编码的 cyclin A2，作为 CDK2 激酶的共

激活子可以加速细胞周期 G1/S 和 G2/M 的过渡，它

的高表达则促进了肿瘤细胞增殖。cyclin A 的过表

达与乳腺癌患者预后差有关
[38]
。这些事实都说明了

LSD1 对于 ER 阴性乳腺癌的发生发展也有着调控

作用。虽然 LSD1 功能的实现不完全依赖 ERα 介导，

但是它的多重作用提示了它在乳腺肿瘤发生演进中

的重要性。因此，LSD1 作为一个新的抗癌药物开

发靶点拥有良好的前景。

2.3　NCOR1和SMRT复合物与Hakai
NCOR1 和 SMRT 是经典的共抑制因子，两者

的 N 端和中心区域是对接表面，有利于其他共抑制

复合物的募集，如 TBL1、TBLR1、GPS2。早期的

实验认为，ERα 与两者的 C 端 (cRIDs) 相互作用更

为密切，而 Varlakhanova 等
[39]

的实验证明 N 端

(nRIDs) 才是 ERα 与之结合的关键区域，但是

SMRT 与 NCOR1 功能的实现却是需要两端共同完

成的。在 ERα 的介导下，NCOR1 和 SMRT 招募

HDAC 复合物并相互作用，使得转录过程中乙酰基

移位，组蛋白紧缩，染色质构象改变，从而降低基

因的表达水平。但是没有 E2 或者其他配体时，

NCOR1 与 ERα 的作用非常微弱，两者的作用需要

他莫西芬或者雷诺昔芬这样的拮抗剂存在
[40]
。此外，

细胞内共抑制子与共激动子的比例决定了对 SERM
的反应性，比例越大，细胞反应性越大，反之亦然。

NCOR1和SMRT除了可以抑制E2诱导的基因表达，

还可以去除他莫昔芬微弱的激动剂作用，增强它的

拮抗剂作用。因此，NCOR1 也很可能成为 ER 阴性

的乳腺癌患者他莫西芬拮抗的标记
[41]
。

NCOR1 除了与药物治疗作用相关，也影响了

乳腺肿瘤的侵袭转移。Ye 等
[42-43]

通过正反两方

面的实验证明，体外转染 ERα的 MDA-MB-468 和 
MDA-MB-231 中，E2 刺激促使 ERα 招募 NCOR1
和 HDAC1，形成的抑制复合物定位到 Slug 靶基因

的启动子上，共同抑制其表达，进而 E-cadherin 的

表达水平升高；反之，敲除 ERα 的ΜCF-7阳性细

胞系中，ERα 的缺失使抑制复合物无法形成，因此，

Slug 的转录升高，E-cadherin 表达降低，细胞表现

出基质侵袭。该实验也说明 Slug 确实是 E2 反应性

基因。至此，乳腺癌中两条重要的信号通路——ER
介导的转录活化和 E-cadherin-Snail-Slug-EMT，通

过 Slug(snail2) 表达的调控建立起了交叉对话 (cross 
talk)，丰富了现有的信号通路学说。

除了经典的共抑制子，新发现的 Hakai 对于乳

腺癌的研究也做出了贡献。Hakai 起初被定义为一

种新的 E-cadherin 连接蛋白，拥有磷酸酪氨酸结合

位点、环指结构等结构域。它与 E-cadherin 以赖氨

酸磷酸化依赖性的方式作用，又是 E3 泛素化连接

酶，调节细胞与细胞的连接。但最近发现，Hakai
不仅可以影响细胞之间的连接，还可以抑制上皮细

胞和纤维母细胞的增殖，是乳腺癌发生发展的负性

调节子。Figueroa 等
[44]

用实验说明 Hakai 是一种强

大的共抑制子，可以和 ERα 直接结合并作用，与共

激动子竞争 ERα 的结合位点，最终抑制 E2 依赖的

乳腺癌细胞的增殖和转移，但 Hakai 对雌激素依赖

性及非依赖性细胞生长的不同影响仍待进一步研究。

3　结语与展望

综上所述，辅调节因子在 ERα 介导的基因转

录调控中扮演重要角色，其中调控靶基因启动子区

域的染色质结构变化 ( 组蛋白修饰、染色质重构 )
是目前公认的重要机制之一。无论是研究较为广泛

的共激活子复合物，还是尚待进一步研究的共抑制

子复合物，都通过与 ERα 的相互作用改变靶蛋白的

表达水平，进而影响乳腺癌的发生发展。今后分子

水平的研究可能更多集中在共抑制子靶点上，如

LSD1 和 Hakai 等。它们为抗癌药物的研发以及临
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床靶向治疗开启了新的篇章，有助于从生长增殖、

分化、侵袭转移和肿瘤耐药性等各个方面来控制乳

腺肿瘤的发展。因此，研究 ERα 介导的基因转录调

控及其在乳腺癌中的作用将有助于从分子水平上阐

明乳腺癌的致病机制，为肿瘤的预防和靶向治疗提

供理论依据和新思路。
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