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摘 要: 雌激素相关受体( EＲＲs ) 属于核受体亚家族，包含 EＲＲα，EＲＲβ 和 EＲＲγ 3 个成员; 其主要在高能量需求组织中

表达，在线粒体功能、线粒体融合、能量代谢以及氧化应激水平等方面发挥着重要的作用。本文就雌激素相关受体的结

构、分布、调控、与线粒体的关系作简要介绍，并着重阐述近年来它们在神经系统疾病中的作用。
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雌 激 素 相 关 受 体 ( estrogen related receptors，
EＲＲs ) 中 EＲＲα、EＲＲβ、EＲＲγ 是核受体亚家族的成
员，与雌激素受体 ( estrogen receptors，EＲs ) 具有很
高的序列同源性，因此被称为雌激素相关受体; 由

于尚未发现 EＲＲs 的天然配体，因此也被称为孤儿
核受体。1988 年，Giguere等［1］运用针对 EＲs 的 DNA

结合域的保守序列为探针，采用低严谨度杂交技术

克隆出 EＲＲα 和 EＲＲβ，10 年后 EＲＲγ 被 Eudy 等发
现［2］。除前述 EＲＲs 主要的 3 个亚型，在人类中还
发现 EＲＲβ 和 EＲＲγ 的剪接变体［3，4］。在生物学功
能上，EＲＲs 以非配体依赖性方式被共激活分子激
活后，在线粒体功能、能量代谢、细胞增殖分化及
神经系统疾病的发生发展中发挥重要的作用［5，6］。
1 EＲＲs 的基因和分布
人类 的 EＲＲα、EＲＲβ、EＲＲγ 分 别 是 由 423、

500、458 个氨基酸组成的多肽链，且编码基因位于
不同的染色体，分别是 11 q12 -q13、14 q 24． 3 和
1 q41 ; 还发现了位于 13 q12 ． 1 的 EＲＲα 假基因。
EＲＲs 具有明显的组织表达特异性［4，7］，EＲＲα 和
EＲＲγ 在成体期均有表达，但主要在高能量需求组
织中表达，如大脑、骨骼肌、心脏和肝脏等，EＲＲβ
则主要表达于胚胎发育期［8］，而在成体期的肝脏、

胃、骨骼肌、心脏和肾脏中只有少量的表达［9］。相
对于 EＲＲα 和 EＲＲβ，EＲＲγ 在脑中有较丰富的表
达，例如在成人鼠新大脑皮质、嗅觉系统、颅神经
核和协调中心的主要部位、网状结构和锥体外系运

动系统的主要部位均检测到丰富的 EＲＲγ 转录
物［10］。
2 EＲＲs 的结构
在结构和氨基酸序列上，孤儿核受体蛋白彼此

间以及和雌激素受体 EＲs ( EＲα 和 EＲβ ) 具有很高
的相似性和同源性。EＲＲs 具有 EＲs 特征性的典型
结构( 图 1 ) ［8］，包括非保守的氨基酸 N 端区域( N
terminal domain，NTD ) 、DNA 结合域 ( DNA-binding
domain，DBD ) 、铰链区和配体结合区( Ligand-bind-
ing domain，LBD ) 。NTD ( A / B 区) 包含非配体依赖
的转录激活功能区( activation function 1，AF-1 ) ，参
与翻译后修饰中 EＲＲs 转录活性的调控［11］。DBD
( C 区) 包含两个锌指结构，能够特异地识别靶基
因的雌激素相关受体反应元件 ( estrogen-receptors
related response element，EＲＲE ) 。铰链区 ( D 区) 连
接 LBD 和 DBD，其序列的保守性很低。LBD ( E / F

区) 则位于 C 端，包括配体依赖性的转录激活功能
区( activation function 2，AF-2 ) ，AF-2 可调控核受
体与共调节蛋白间的相互作用，从而进一步调控

EＲＲs 的转录活性［12］。序列分析表明 EＲＲs 和 EＲs

的 DBD 和 LBD 区域具有高度的序列一致性，分别
达到 68% 和 36%［13］ ; 但是 EＲＲs 却不能结合雌激
素 E2 ( EＲs 的配体) ，因为一方面缺乏半胱氨酸的
残基，其涉及到 EＲα 和 EＲβ 的配体识别; 另一方面
EＲＲs 配体结合口袋比 EＲs 小得多［3，4］。
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图 1 人类 EＲＲs 和 EＲs 亚型的组成及其氨基酸序列

的分布比较。如图所示 EＲＲs 和 EＲs 亚型均由
A-F 区 域 构 成: A / B 区 域 即 氨 基 N 端 区 域
( NTD ) ; C 区域即 DNA 结合域( DBD ) ; D 区域即

铰链区; E / F 区域即配体结合域 ( LBD ) ; AF-2

( 白框) 嵌于 E / F 区的羧基末端，参与核受体转

录激活的调控。图中标出的数字表示核受体在

该区域的氨基酸序列同源性的比例，未标数字

则表示核受体在该区域无明显的同源性［8］。

3 EＲＲs 的调控
EＲＲs 的转录活性是通过与共激活分子或共抑

制分子相互作用来调节的。EＲＲs 的 LBD / AF-2 区
域和共调节分子的共有基序 LXXLL 是其相互作用
的结构基础。EＲＲs 的共激活分子包括过氧化物酶
体增生物激活受体 γ 共激活因子 1 ( PGC-1 ) 家族
( PGC-1α、PGC-1β 和 PＲC ( PGC-1 -related coactiva-
tor ) ) 、SＲC 家族 ( steroid receptor coactivators family )

和糖皮质激素受体相互作用蛋白 ( glucocorticoid re-
ceptors interacting protein 1，GＲIP1 ) 等 ; 共抑制分子
包括孤儿核受体的小分子异源二聚体伴侣 ( small
heterodimer partner，SHP ) 、受体相互作用蛋白 140
( receptor-interacting protein 140，ＲIP140 ) 及小分子
异源二聚 体 伴 侣 相 互 作 用 的 亮 氨 酸 拉 链 蛋 白

( small heterodimer partner interacting leucine zipper pro-
tein，SMILE ) 等［14，15］。研究发现在共激活分子中
EＲＲα 与 PGC-1α 的结合亲和力高于 SＲC2，因此，

相对于 SＲC，EＲＲs 优先地与 PGC-1α / β 结合［16，17］。
EＲＲs 与共调节蛋白之间可相互调控，形成一个调
控网络( 图 2 ) : 首先，在生理性刺激下，PGC-1α 诱
导表达后增强 EＲＲα 的转录活性且上调 EＲＲα 的表
达，因此形成一个正反馈环; 其次，EＲＲα 和 EＲＲγ
也可分别刺激共抑制子 ＲIP140、SHP 与 SMILE、
SHP 的表达，提供一个抑制性的反馈机制来控制下
游靶基因的表达［18-20］。最近还发现新的细胞核內
蛋白———维甲酸抗性 因 子 ( retinoic acid resistance
factor，ＲaＲF ) 可以使 EＲＲα 从核质转移到核仁从而
抑制其转录活性［6］。此外，EＲＲs 的转录活性还受

到人工合成的雌激素 ( 乙烯雌酚) 、植物雌激素类
( 黄酮类和异黄酮类) 和抗雌激素复合物 ( 他莫昔

芬) 等的调节［3，21］。

图 2 EＲＲα 和 EＲＲγ 在线粒体能量代谢中的调控

4 EＲＲs 与线粒体的关系
4 ． 1 EＲＲs 在线粒体功能和能量代谢中的作用
近十年的研究表明调控细胞能量代谢是 EＲＲs

的主要生理功能之一。EＲＲs 占用 700 余个核基因
的启动子区域，这些基因编码各种组织中的线粒体

蛋白及服务于 PGC-1α / β 介导的线粒体产能通
路［17］。EＲＲs 调控大部分编码能量代谢途径的酶类
的基因表达，包括调控糖酵解途径和三羧酸循环的

酶，氧化磷酸化的所有成分，以及涉及脂肪、谷氨
酰胺、氨基酸、核酸和丙酮酸等多种物质代谢相关
的基因表达，如线粒体转录因子 A ( mitochondrial
transcription factor A，TFAM ) 、中间链的酰基辅酶 A

脱氢酶( medium-chain Acyl CoA dehydrogenase，MACD ) 、

柠檬酸合酶、细胞色素 C、ATP 合酶 b ( ATP synthase
b，ATPsyn b ) 和丙酮酸脱氢酶激酶 4 ( pyruvate dehy-
drogenase kinase 4，PDK4 ) 等［17，22-24］。此外，EＲＲα
的敲除可下调某些线粒体通路，如电子传递链、氧
化磷酸化、三羧酸循环和脂肪酸氧化等［22］。其中，

线粒体融合蛋白 1 / 2 ( mitofusin 1 / 2，Mfn1 / 2 ) 基因
是 PGC-1 s / EＲＲα 的靶基因之一，PGC-1α / β 通过
EＲＲα 依赖的方式调节 Mfn1 / 2 的转录。Mfn1 / 2 均
位于线粒体外膜，参与线粒体融合、线粒体动力学
和线粒体代谢［24-26］ ; 此外，在小脑粒层神经元中，增

强 Mfn2 的线粒体融合功能可以保护神经元免于
DNA 损伤和氧化应激导致的细胞凋亡［27］。在能量
代谢机制方面，最新研究发现 EＲＲα 可以激活 PGC-
1β 的表达，然后促进 SＲEBP-1c / PGC-1β 复合体
( sterol -regulatory-element -binding protein-1 c， SＲEBP-
1c ) / PGC-1β 复合体和 PPAＲγ / PGC-1β 复合体( per-
oxisome proliferator-activated receptor-γ / PGC-1β com-
plex ) 的形成，从而促进脂肪形成［28］。
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4 ． 2 EＲＲs 与氧化应激
活性氧( Ｒeactive oxygen species，ＲOS ) 是导致衰

老和疾病的一个重要因素，大量研究发现 ＲOS 参
与了某些疾病( 如癌症和神经退行性变) 的发生发

展。在小鼠胚胎成纤维细胞( mouse embryonic fibro-
blast cells，MEFs ) 中，PGC-1α / EＲＲα 介导了线粒体
ＲOS 保护系统的表达，如超氧化物歧化酶 2 ( super-
oxide dismutase 2，SOD2 ) 、硫氧还蛋白类 2 ( thiore-
doxin 2 ) 、过氧化物氧化还原酶类 3 / 5 ( peroxiredoxin
3 / 5 ) ［22］。因此，增强 EＲＲα 的活性可能成为氧化
应激相关疾病的一个治疗靶点。然而，神经元中的
EＲＲs 也可通过 EＲＲs /单胺氧化酶 ( monoamine oxi-
dase，MAO ) /多巴胺通路增加组织中的氧化应激
的水平［23］。MAO 有两个亚型，MAO-A 和 MAO-B，

均位于线粒体外膜的细胞质面［29］。3 种 EＲＲ 亚型
均可促进 MAOs 的转录，体外研究发现在人宫颈癌
细胞( human cervical carcinoma cell，Hela cells ) 、SH-
SY5Y 细胞株和大鼠胚胎中脑神经元中，EＲＲα 和
EＲＲγ 的过表达可以显著地提高 MAO-A / B 的活
性，反之，EＲＲα siＲNA 和 EＲＲγ 敲除模型则显著地
减弱其活性［23］。而 MAO 是多巴胺的分解代谢酶，

在分解多巴胺过程中可以产生大量的 H2 O2，并产

生其他形式的活性氧［23］，进而提高体内的氧化应

激水平。此外，氧化脱氨和能量代谢的需求增加时
可通过 PGC-1α 与 EＲＲα 相互作用诱导 MAO-B 的
表达［20］。由此可以看出 EＲＲs 可以正性或负性地
调控体内的氧化应激水平。
5 EＲＲs 在神经系统疾病中的作用
5 ． 1 EＲＲs 在帕金森病中的作用
帕金森病( Parkinson disease，PD ) 是一种神经退

行性疾病，它以黑质的多巴胺神经元的选择性丢失

为特征。家族性 PD 主要由基因突变引起的，其中
包括 Parkin 和 PINK1。近年研究发现 Parkin 基因对
PD 患者的保护作用机制涉及了 EＲＲs / MAOs 通路，
Parkin 蛋白通过与 EＲＲs 结合而使其泛素化降解，

进而调控 MAOs 的活性来限制多巴胺神经元中的
氧化应激的水平［23］，Parkin / EＲＲ / MAO 通路的发
现，将有利于帕金森病机制和治疗的进一步研究，

如选择性 EＲＲ 抑制剂是否可能对 PD 患者的黑质
多巴胺神经元具有保护作用，因为发现 XCT790
( EＲＲα 的特异性反激动剂) 可以抑制 MAO 的转
录［30］。同时，在果蝇属研究中发现 dMfn 是 PINK1 /
Parkin 通路的直接底物，而 PINK1 和 Parkin 突变所

导致的线粒体形态改变和组织退化的部分原因是

泛素介导 dMfn 更新的减少，因为 PINK1 / Parkin 可
作用于 dMfn，使其泛素化降解而促进受损线粒体
的分离，分离出的受损线粒体片段通过自噬而被清

除［31］，这可能是 PINK1 / Parkin 基因对帕金森病的
保护机制之一。而 PGC-1 s / EＲＲs 可以促进 Mfns 的
转录，因此抑制 PGC-1 s / EＲＲs 通路的活性可能成
为家族性 PD 的治疗靶点。
5 ． 2 EＲＲs 在神经胶质瘤中的作用
神经胶质瘤在颅内各种肿瘤中最为多见，其中

以星形细胞瘤最为常见。体外研究发现在 A172、
T98G 和 U87MG 脑肿瘤细胞株中，EＲＲs 的亚型
( EＲＲα 和 EＲＲγ ) 的表达是不同的，即发现 EＲ 阴
性的胶质瘤和星形细胞瘤的细胞株表达了独特的

EＲＲ 蛋 白 的 亚 型［19］。最 近 研 究 表 明 他 莫 昔 芬
( EＲＲγ 的拮抗剂) 可以抑制一系列 EＲ 阴性的恶性
胶质瘤细胞的增殖［32］。此外，大脑白质中星形细
胞的增殖与 Mfn2 基因突变有关［33］，而 Mfns 的转录
活性受到了 PGC-1 s / EＲＲs 通路的调控; 因此，雌激
素相关受体的调节剂可能是神经胶质瘤的一个有

效的治疗药物。
5 ． 3 EＲＲs 在肌萎缩侧索硬化症中的作用
目前认为骨骼肌的线粒体功能失调与肌萎缩侧

索硬化症( amyotrophic lateral sclerosis，ALS ) 的进展和
严重性有关。研究发现在 ALS 患者组中，和健康对
照组相比，PGC-1α、PGC-1β 和 EＲＲα mＲNA 分别下
降 63%、60%和 45%［24］ ; 此外，Mfn2 的 mＲNA 水平、

柠檬酸合酶及细胞色素 C 氧化酶的活性也降低［24］，

可能与其上游调控者 PGC-1 s 和 EＲＲα 的减低有关。

腓骨肌萎缩症( charcot marie tooth type 2A ) 的发生与
Mf2 基因的突变也有关系［33］，PGC-1 s / EＲＲα / Mfns

通路在调控线粒体融合功能、线粒体形态学和动力
学等方面起着重要的作用。因此，可以认为 EＲＲs 尤
其是 EＲＲα 极有可能参与该疾病的发生。
5 ． 4 EＲＲs 在其他神经系统疾病中的作用
此外，研究发现 EＲＲγ 还在血管丰富的组织中

高表达，可以促进骨骼肌中有氧氧化和高密度血管

类型的肌纤维的生成及促进局部缺血的骨骼肌的

血运重建［34，35］ ; 同时 EＲＲα 的靶基因 Mfn 可以保护
神经元的急性损伤( 如创伤，中风等) 及促进星形

细胞的增殖［27，33］，EＲＲs 还可调控体内的氧化应激
水平［23］，而且研究证实 EＲＲγ 在大脑中有丰富的表
达［10］。这些研究提示 EＲＲs 在脑血管病、脑外伤等
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其他神经系统疾病中可能也有一定的作用。
6 结语
综上所述，EＲＲs 在体内较广泛地表达，尤其在

高能量需求组织中高表达，其与共调节蛋白结合后

以组成型的方式正性或负性地调控靶基因的转录，

广泛地参与线粒体功能、能量代谢、氧化应激和细
胞增殖分化等生物体内重要的生理过程，且与某些

神经系统疾病关系密切; 因此，这提示我们针对

EＲＲs 的活性或 EＲＲs 通路的干预可能成为相关疾
病的一个潜在治疗靶点。然而，EＲＲs 在生物体内
的其他功能和具体的调控机制还未十分清楚，尤其

在神经系统方面，有待进一步研究。
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垂体卒中研究进展

俞海 综述 詹仁雅 审校

浙江大学医学院附属第一医院神经外科，浙江 杭州 310003

摘 要: 垂体卒中属神经 － 内分泌急症的一种，发病隐匿，诊断困难，病情复杂，治疗棘手。其发病与全身状况，外界刺激

及瘤体本身有关，具体机制仍待阐明。CT 与 MＲI 是重要的确诊辅助手段，治疗方案主要取决于临床表现，急性期是否手

术仍存在争议。垂体卒中未来研究方向应转向发病机制和临床分型的统一上，强调临床分型与治疗策略密切相关的重要

性。随着显微镜、神经内镜、导航技术等在垂体卒中手术治疗的应用成熟，手术治疗仍将会是垂体卒中的主要治疗方法。

关键词: 垂体卒中; 发病机制; 神经影像学; 经蝶窦手术

垂体卒中( Pituitary Apoplexy，PA ) 是指垂体腺
瘤突发出血或梗死所引起的，以突发头痛、视觉障
碍、眼外肌麻痹和意识下降为特征的一组临床综合
征，绝大多数垂体卒中发生于垂体腺瘤，发生于正

常垂体腺组织者罕见［1］。临床表现各异，诊断困

难。一旦确诊，应立即给予类固醇激素治疗或紧急
手术减压，对视力恢复和神经功能改善均有帮

助［1，2，3］。如诊断或治疗延误，可致患者很快死亡，

尤其以急性爆发临床表现者。通过合理及时的治
疗，大多数患者预后良好［3］。

1 流行病学及临床分型
垂体卒中发病率约占垂体腺瘤的 0 ． 5% ～

25． 0%［2-4］之间，统计差别主要与诊断标准相关。多
数学者确诊趋向于有明显临床卒中表现者，而建议

将无明显临床表现但组织病理检查证实垂体腺瘤有

出血或梗死者归类于寂静型或亚临床型，该类型在
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