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摘　要：近年来，G蛋白偶联雌激素受体(G protein-coupled estrogen receptor, GPER)受到了广泛关注，作为

一种雌激素膜受体，GPER在不同组织中都有重要作用。在脑组织中，GPER通过调控多条信号通路，起到

了保护神经、增强学习记忆能力、调控情绪等作用。因此，该文主要就GPER在脑组织中调控的信号通路

及其作用进行综述，进一步理解GPER对脑组织结构和功能的影响。 
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The functions and mechanisms of GPER in brain
FENG Yu, BIAN Xue-Peng, TIAN Xu, SHANG Qing-Hui, LOU Shu-Jie*

(School of Kinesiology, Shanghai University of Sport, Shanghai 200438, China)

Abstract: In recent years, the G protein-coupled estrogen receptor (GPER) has received worldwide attention. GPER 
plays an important role in different tissues as an estrogen membrane receptor. In the brain, GPER mediates 
neuroprotection, enhances learning and memory ability, and regulates emotions by activating multiple signal 
pathways. Therefore, this paper reviewed the main signaling pathways and functions regulated by GPER in the 
brain tissue, in order to further understand the influence of GPER on the structure and function of brain.
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随着年龄增长，绝经后女性循环雌激素水平下

降，面临糖脂代谢紊乱和学习记忆能力下降等风

险。目前研究发现，GPER作为雌激素膜受体，不

仅调节了心脑血管的张力，改善了机体脂质和葡萄

糖稳态，还有一定的神经保护作用。GPER与配体

结合后，激活多条信号通路，进而促进了细胞增

殖、蛋白质合成等过程，对脑卒中、阿尔兹海默症

等疾病的发生和防治有重要意义。了解脑组织中

GPER介导的信号通路以及GPER在脑组织中的功

能，可以为今后相关研究提供一定参考。

1　GPER

众所周知，雌激素通过与雌激素核受体ERα和
ERβ相结合发挥生物学效应。20世纪90年代末，多

个研究团队发现G蛋白偶联受体GPR30是雌激素的

膜受体[1-2]，雌激素可以通过膜受体产生非基因组效

应。在2007年，国际药理学联合大会和药物分类委

员会将GPR30命名为G蛋白偶联雌激素受体 (G 
protein-coupled estrogen receptor, GPER)。GPR30的
基因位于7号染色体p22.3，其蛋白由375个氨基酸组

成。嗜水性分析显示，GPR30含有7次跨膜疏水区。

1.1　GPER定位

GPER在心脏、脑、肝脏、肌肉和子宫等组织

中均有表达 [3]。有研究发现，脂肪细胞内也存在

GPER，但未在脂肪组织血管基质部分检测到[4]。在

啮齿类动物脑部，GPER主要在大脑皮层、海马、

下丘脑视上核和室周核、三叉神经中脑核、小脑皮
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层浦肯野细胞层和垂体后叶中表达。GPER作为7次
跨膜G蛋白偶联受体(GPCRs)家族的一员，主要分

布于细胞内质网膜、线粒体膜和细胞膜内。

1.2　GPER配体

目前关于GPER配体仍处于研究阶段。有研究

表明，许多能与ERα和ERβ结合的配体均可与GPER
结合，激活GPER。目前常见的GPER配体是17β-雌
二醇，其他形式的雌激素不能与GPER结合[5]。除此

之外，植物雌激素染料木素，环境雌激素o,p ' -
DDE，卤化类雌激素p,p-DDT、kepone，人工合成

的非甾体药物选择性雌激素受体调节剂(selective 
estrogen receptor modulators, SERMs)和选择性雌激

素受体下调剂(selective estrogen receptor downregulators, 
SERDs)，以及酚类如双酚A (bisphenol A, BPA)、壬

基酚、羟基化多溴联苯醚(hydroxylated polybro-
minated diphenyl ethers, OH-PBDEs)[6]等，均可与

GPER结合[5,7]。此外，关于醛固酮是否是GPER的配

体这一观点还有争议，之前有研究表明醛固酮的某

些反应如血管收缩需要GPER的参与[8]。Rigiracciolo
等[9]发现醛固酮在乳腺癌细胞中并不能直接与GPER
结合，但是可以诱导糖皮质激素调节GPER，促进

GPER与表皮生长因子受体(epidermal growth factor 
receptor, EGFR)相互作用，激活下游信号通路，介

导癌细胞增殖。但也有研究发现，小鼠肾组织中的

GPER并不受醛固酮调节[10]。从这些研究中可以发

现，醛固酮对GPER的作用有一定的组织特异性，

在今后关于GPER与醛固酮之间的研究中，需要考

虑不同组织之间的差异。

除此之外，雌激素浓度过高可能会对GPER产

生抑制作用，Lappano等[11]发现补充的雌三醇浓度

达到1 μmol/L会抑制GPER的激活。为了检测GPER
与雌激素核受体功能上的差异，Bologa等[12]筛选出

了一种非甾体化合物G1，它可以特异性激活GPER
受体。目前常见的GPER、ERα和ERβ配体如下图

(图1)。

2　GPER在脑内的作用

近年来，研究发现GPER在脑组织中起到了重

要作用，不仅可以改善脑缺血引起的神经损伤，还

能增强学习记忆能力，调节情绪。

2.1　神经保护功能

GPER可以通过增加谷氨酸转运蛋白的表达，

提高神经元对谷氨酸的摄入，从而改善由谷氨酸在

突触间隙或胞外大量蓄积而造成的神经毒性反应，

起到神经保护作用。Gingerich等[13]对mHippoE-14和
mHippoE-18海马细胞系进行GPER激动剂G1干预1 h
后发现，谷氨酸诱导的细胞死亡得到了抑制，表明

GPER改善了谷氨酸诱导的海马神经元损伤，但是

G1处理24 h后，神经保护作用消失。目前在体实验

中关于GPER长时和短时效应的比较研究较少，在

体状态下，G1对谷氨酸诱导的神经损伤的长时和短

时对比效应还需探讨。GPER还可以调控大鼠星形

胶质细胞内谷氨酸转运体亚型1 (glutamate transporter 
subtype 1, GLT-1)表达。Lee等[14]发现GPER参与了调

图1  GPER、ERα和ERβ配体
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控新生大鼠大脑皮质星形胶质细胞内GLT-1蛋白表

达，这表明GPER可能是兴奋性毒性神经元损伤治

疗的一个潜在靶点[15]。

GPER可以通过减缓脑损伤后炎症反应起到神

经保护作用。有研究发现，GPER可以通过减少小

胶质细胞中肿瘤坏死因子α (tumor necrosis factor α, 
TNF-α)、白介素1β (interleukin 1β, IL-1β)和白细胞

介素6 (interleukin 6, IL-6)释放，抑制Toll样受体-4 
(Toll-like receptor 4, TLR-4)介导的小胶质细胞炎症

发生，从而改善去卵巢小鼠大脑中动脉闭塞后的神

经功能缺损，减轻神经损伤 [16]；Pan等 [17]也发现

GPER激动剂G1可以抑制创伤性脑损伤(traumatic 
brain injury, TBI)去卵巢大鼠大脑中促炎细胞因子

(IL-1、IL-6和TNF)的表达，增加抗炎细胞因子IL-4
水平，并使小胶质细胞/巨噬细胞向M2抗炎表型转

移，改善神经损伤情况，起到了一定神经保护作

用。因此，激活GPER可能是缺血性脑卒中和TBI的
一个治疗靶点。但是，目前发现GPER在脑组织中

的抗炎作用可能有一定的性别差异[18]。与去卵巢大

鼠和雄性大鼠相比，性腺完整的雌性大鼠在TBI早
期产生的促炎因子更少，抗炎因子更多；而且对性

腺完整的雌性大鼠补充G1并不会增加抗炎因子水

平，这表明G1的抗炎作用可能与机体循环雌激素有

密切关系，并且对去卵巢大鼠补充E2会阻断G1诱
导的抗炎反应。研究还发现，对于雄性和去卵巢大

鼠来说，丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶(serine/threonine 
protein kinase, Akt)信号通路介导了GPER的抗炎作

用，而性腺完整的女性体内Akt水平并不会影响其

脑组织中炎症反应，可能是通过其他信号通路介

导。关于TBI后因机体循环雌激素不同引起脑组织

中不同的级联反应这一结果，需要引起关注，此现

象背后的机制还有待探讨[16]。

GPER还能通过抑制神经元内质网应激改善

脑损伤。Han等 [19]通过闭塞卵巢雌性小鼠大脑中

动脉模拟缺血再灌注损伤模型，发现大鼠海马CA1
区内质网应激相关蛋白C/EBP同源蛋白 (C/EBP 
homologous protein, CHOP)的蛋白水平增加， CHOP 
mRNA水平显著升高，CHOP蛋白在内质网应激后

被激活，诱导细胞凋亡，而使用G1可以显著逆转上

述情况。GPER可能通过抑制内质网应激，减少海

马神经元死亡，从而起到神经保护作用，但是关于

不同剂量雌激素和G1对脑缺血再灌注损伤患者交互

作用的研究较少，其介导机制还未阐明，雌激素和

G1的时间效应尚不明确，后续可以对此方面进行深

入研究。

2.2　提高认知能力

GPER的激活可以提高记忆和认知能力(图2)。
研究发现，去卵巢小鼠和大鼠学习记忆能力都有所

下降，而添加了GPER激动剂G1会显著改善学习记

忆能力。Hammond等[20]通过微型渗透泵对去卵巢大

鼠进行G1注射，发现大鼠延迟位置匹配(delayed 
matching-to-place, DMP)迷宫获得率增加；也有研究

报道，GPER激活会提高去卵巢小鼠物体识别能力

和物体放置记忆巩固能力[21]。海马内GPER激活有

助于小鼠空间记忆能力提高，但是对不同年龄段的

小鼠影响不一。Xu等[22]发现GPER激活可以有效改

善中年雄性和雌性小鼠空间记忆能力，但并不能影

响青年小鼠，这个结果是否与小鼠学习记忆能力基

线有关还有待探讨。并且在老年小鼠中，GPER对

海马组织的作用也有一定区域差异，相比于CA1
区，使用G1对CA3区突触可塑性影响更大，虽然目

前有文献报道GPER可以激活海马内BDNF-TrKB信
号通路，增强海马突触可塑性，调控学习记忆，但

GPER在海马不同区域调控机制和影响程度是否相

同，是今后需要研究的一个方向。

GPER通过增加海马突触结构可塑性，提高去

卵巢小鼠学习记忆能力。Kim等[23]发现，激活GPER
可以加强去卵巢小鼠背侧海马肌动蛋白聚合，提高

活性调节细胞骨架相关蛋白(act ivi ty-regulated 
cytoskeleton-associated protein, Arc)和突触后致密蛋

白95 (postsynaptic density-95, PSD95)水平，增加

CA1区树突棘密度，影响学习记忆能力。GPER还

能提高海马突触可塑相关蛋白表达。研究表明，

GPER激活诱导了去卵巢小鼠海马CA3区神经元释

放脑源性生长因子(brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF)，调控α-氨基羟甲基恶唑丙酸(α-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionate, AMPA)受
体GluR1 亚基的表达，提高学习记忆能力 [21,23]。

GPER也能作用于与雌激素相同的信号通路(BDNF-
TrKB、PI3K-mTOR2)，调节海马突触可塑[24-25]。

海马内乙酰胆碱能神经元功能与认知行为有着

密切联系。目前研究发现，GPER激活可以有效改

善去卵巢大鼠海马胆碱能神经元功能。Hammond
等[26]通过微渗透泵在去卵巢大鼠颈部皮下注入G1，
发现海马区乙酰胆碱释放增加了3倍，并且改善了

大鼠DMP迷宫的结果，增强了学习能力，这表明

GPER激活可增强海马胆碱能神经元功能，进而提

高学习记忆能力；而且GPER的激活还可以维持乙



生命科学 第33卷56

酰胆碱合成和降解的平衡，改善认知功能。乙酰胆

碱脂酶(acetylcholine esterase, AChE)是胆碱能突触

中水解乙酰胆碱的关键酶，用于维持神经冲动传导

的灵敏性，Liu等[27]发现，GPER激活可以促进PC12
神经细胞内cAMP合成，激活转录因子CREB，增加

AChE启动子的活性，miR-132被认为可以抑制

AChE的翻译，并且GPER激活还可以增加miR-132
水平，因此，GPER可能通过维持乙酰胆碱合成和

降解的平衡，改善神经退行性疾病症状。

2.3　调控情绪

GPER可以改善心境障碍。Mcallister等[29]发现

雌二醇会降低大鼠下丘脑室旁核内5-羟色胺(serotonin 
receptor, 5-HT1A)受体水平，而GPER基因敲除会

逆转这种现象，促进5-HT1A受体 mRNA升高，这

表明GPER可以调节雌激素诱导的5-HT1α受体脱

敏，有利于情绪障碍的治疗。GPER还有抗抑郁作

用。Wang等[30]发现，雌性大鼠切除卵巢后，海马

区GPER显著下降，在补充G1后，雌性大鼠焦虑和

抑郁样行为有显著改善，可能是由于GPER激活升

高了海马神经元内线粒体膜电位，增加了超氧化物

歧化酶活性，提高了海马组织线粒体功能，从而产

生抗抑郁的效果。

3　GPER介导的信号通路

3.1　AC/cAMP/PKA途径

脑内GPER激活后，可以通过与Gas蛋白结合，

激活细胞膜上的腺苷酸环化酶(adenylate cyclase, 
AC)，增加环腺苷酸(cyclic adenosine monophosphate, 
cAMP)合成，促进蛋白激酶A (protein kinase A, 
PKA)磷酸化，引起后续级联反应。在海马组织

中，GPER可以通过激活AC/cAMP/PKA途径，增强

去卵巢大鼠学习记忆能力[31]。PKA磷酸化还增加了

环磷酸腺苷反应元件结合蛋白(cAMP-regulated 
enhancer B, CREB)表达，GPER激活可以有效增加

去卵巢雌性小鼠海马中CREB磷酸化水平，影响小

鼠学习记忆能力[32]。GPER激活还能快速增加cAMP
合成，激活CREB，影响乙酰胆碱的释放[33]。Lee
等[14]也发现，GPER可以通过PKA/CREB信号通路

起到神经保护作用。

3.2　Ca2+动员

GPER可以促进细胞内钙释放，进而引起胞内

钙离子浓度升高，Ding等[34]研究发现，激活神经母

图2  GPER影响海马学习记忆能力机制图[28] 
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细胞瘤细胞GPER可以快速刺激磷脂酶C (phospholipase 
C, PLC)/三磷酸肌醇(inositol triphosphate, IP3)依赖

性内钙释放，而非外钙进入细胞，引起细胞内钙离

子浓度增加。在皮层星形胶质细胞中，GPER也有

同样的作用，Roque等 [35]发现，在缺血损伤模型

中，G1补充会导致原代培养的星形胶质细胞PLC途
径激活，增加细胞内钙离子浓度[36]。但也有文献报

道，GPER能引起细胞外钙内流，Altmann等[37]发

现，GPER通过PKA激活L型钙离子通道，引起钙离

子内流，增加细胞内钙离子浓度，进而诱导脑微血

管内皮细胞膜超极化，改善脑微循环。这种差异可

能是由于细胞类型不同所致。

3.3　Src/EGFR/MAPK信号通路

GPER激活后释放Gβγ二聚体，激活Src家族酪

氨酸激酶，调节表皮生长因子受体(epidermal growth 
factor receptor, EGFR)，活化p38丝裂原活化蛋白激

酶(mitogen-activated protein kinase, p38MAPK)，介

导细胞增殖。Lee等[14]发现，激活GPER可以通过

Src/EGFR/MAPK途径，诱导大鼠星形胶质细胞内

GLT-1表达，防止兴奋性毒性诱导的神经元死亡。

Wang等[38]也发现GPER通过p38 MAPK信号转导通

路调节星形胶质细胞的自噬。Peng等 [39]发现，

GPER可以通过Src/EGFR/转录激活子3 (signal 
transducer and activator of transcription, STAT3)信号

通路抑制神经细胞凋亡来改善蛛网膜下腔出血导致

的雄性大鼠早期的脑损伤。c-Jun氨基末端激酶

(c-Jun N-terminal kinase, JNK)又被称为应激活化蛋

白激酶(stress-activated protein kinase, SAPK)，是哺

乳类细胞中MAPK的另一亚类。有文献报道，GPER
可以通过JNK信号通路调节海马树突棘密度，提高

去卵巢小鼠学习记忆能力[21,40]。

3.4　ERK信号通路

GPER可以通过增加ERK1/2磷酸化和肌动蛋白

重聚来诱导小脑星形胶质细胞增殖和迁移，进而影

响小脑发育[41]。GPER还可以通过激活小鼠胚胎皮

层神经元中ERK1/2，下调含有NR2B亚基的N-甲
基-D-天冬氨酸受体(N-methyl-D-aspartate receptors, 
NMDARs)，降低因NMDA受体过度激活引起的神

经兴奋性毒性损伤[42]。Tang等[43]也发现，GPER可

以快速促进去卵巢大鼠海马CA1区ERK的激活，进

而对脑缺血后的海马神经元产生保护作用；并通过

反义寡核苷酸敲低GPER验证其作用，发现雌激素

对脑缺血后神经元保护作用消失，表明GPER介导

了海马中雌激素对神经元的保护作用。但是对于健

康去卵巢小鼠，GPER并不能通过激活ERK通路改

善因去卵巢导致的焦虑。Anchan等[44]通过对去卵巢

小鼠补充G1，发现小鼠焦虑行为有所改善，但是海

马腹侧和背侧ERK信号通路没有变化。GPER还可

以激活斑马鱼大脑间脑核、边缘层和中央层MAPK/
ERK通路，影响核转录因子NF-E2相关因子2 (NF-
E2-related factor 2, Nrf2) Ser40位点磷酸化，升高

miR-125b2水平，增加了脑内脂滴积累，进而影响

脂肪代谢[45]。Mitchnick等[40]发现鼻周皮层有GPER，
且物体放置实验结果显示，补充拮抗剂G15显著抑

制了雄性大鼠记忆能力，且影响了鼻周皮层中ERK2
磷酸化。

3.5　GPER/PI3K/Akt信号通路

磷脂酰肌醇3-激酶(phosphatidylinositol-3-
kinase, PI3K)/Akt通路在神经元存活和生长中起到了

重要作用。有研究发现，GPER可以通过增加大鼠

海马组织Akt磷酸化，促进小胶质细胞由促炎的M1
型向抗炎的M2型转化，减轻神经元损伤[46]。GPER
还能通过P I 3 K / A k t /哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin, mTOR)通路抑制自

噬，改善认知能力[47]。但是PI3K/Akt信号通路在

GPER调控的学习记忆过程中的作用还有一定争

议。Kim等[23]发现，在背侧海马注入G1 40 min后，

海马组织内PI3K蛋白没有显著变化。但Zhang等[24]

发现，G1对去卵巢小鼠海马突触可塑性的改善作用

被PI3K抑制剂所逆转，这表明PI3K信号通路可能在

GPER调节海马突触可塑性中起到了重要作用。这

篇文献也指出，GPER与雌激素核受体均调控了相

同的信号通路蛋白，可能GPER和雌激素核受体之

间有一定的相互作用[48]。但是，目前关于雌激素核

受体和膜受体相互作用及机制的报道较少，还有待

后续研究。

3.6　NF-κB通路

核转录因子κB (nuclear factor κB, NF-κB)信号

通路调控了脑缺血损伤，在静息状态下，NF-κB以

非活性状态存在于胞浆内，过度激活会增强免疫反

应，造成组织损伤。GPER可以抑制NF-κB p65亚基

核转位 [14]，降低其在核内的表达。Zhang等 [16]发

现，GPER激活可以抑制雌性小鼠皮质小胶质细胞

核中NF-κB过表达，降低细胞TNF-α、IL-1β和IL-6
的释放，发挥神经保护作用(图3)。因此，GPER被

认为可能是一个治疗脑卒中的潜在靶点。但是，

GPER如何调控NF-κB，以及其在神经元中与小胶

质细胞中的作用是否相同，还有待探讨。
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4　总结与展望

GPER的研究虽然处于早期探索阶段，但已经

确定其在脑组织中有重要作用。GPER激活后可以

快速调控多条信号通路，且各通路之间相互作用是

其发挥神经保护、提高学习记忆和调节情绪等作用

的基础。在今后的研究中，可以着重探讨GPER对

神经保护作用的长时和短时效应，并要考虑到研究

对象的循环雌激素水平。针对GPER对学习记忆和

认知能力影响的研究，可能需要考虑年龄因素带来

的影响，并且注意到在海马不同区域内，GPER的

作用也不尽相同的现象，所以，探讨GPER在海马

不同区域调节的信号通路可以是今后的关注点。
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