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乳腺癌中雌激素受体α表达水平调节的分子机制 
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摘要: 雌激素受体α(ERα)在乳腺癌的发生发展中扮演重要角色, 因而 ERα成为乳腺癌治疗的分子靶标。ERα

的表达水平在乳腺癌患者中差异较大, 即使同一患者, 在乳腺癌的不同阶段也可能有很大的差别。乳腺癌内分

泌治疗的疗效以及预后都与 ERα表达水平密切相关。影响 ERα表达水平的分子机制复杂, 众多调节分子在染色

质、转录、转录后、翻译和翻译后等水平参与 ERα表达水平的调节。在染色质和转录水平, 许多分子通过直接

或间接地与 ERα启动子的相互作用改变 ERα的转录 ; 在转录后 /翻译水平 , 一些 microRNA 通过诱导

ERα mRNA 的降解和/或抑制其翻译降低 ERα的水平; 在翻译后水平, 许多分子通过泛素-蛋白酶体途径调节

ERα蛋白水平。文章从不同水平, 对这些调节分子的调节机制进行简要综述。 
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Molecular mechanisms of regulation of estrogen receptor α expression 
level in breast cancer 
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Abstract: Estrogen receptor α(ERα) plays an important role in breast cancer development and progression and thus be-
comes a useful molecular target for breast cancer therapy. ERα is differentially expressed in breast cancer patients. More-
over, ERα expression levels may change at different stages of breast cancer even for the same patient. ERα expression is 
closely associated with the effect of endocrine therapy and prognosis. The mechanisms underlying ERα expression are 
complicated, because ERα expression is regulated at different levels, including chromatin, transcriptional, post- transcrip-
tional, translational, and post-translational levels. Many proteins modulate the transcription of ERα gene at the chromatin 
and transcriptional levels through direct or indirect interaction with the ERα promoter. Some microRNAs decrease ERα 
levels possibly by induction of the degradation of ERα mRNA and/or repression of the mRNA translation. At the 
post-translational level, many proteins regulate ERα protein levels through ubiquitin-proteosome pathway. This review 
focuses on molecular mechanisms of regulation of ERα expression at different levels. 
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乳腺癌是妇女中最常见的恶性肿瘤之一。目前

研究认为, 雌激素(E2)在乳腺癌发生发展过程中起
重要作用, 它通过与雌激素受体(ER)的结合, 激活
含雌激素应答元件(ERE)基因和含有其他转录因子
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结合元件基因的表达, 这些基因参与调控细胞的增
殖和分化, 进而与乳腺癌的发生和发展密切相关[1, 2]。

ER分为ERα和ERβ, 其中对ERα的研究一直是乳腺

癌研究的热点。ERα定位于 6号染色体, 由 595个氨
基酸组成, 属于核受体超家族成员。正常人乳腺组
织中ERα表达水平较低, 平均为 4 fmol/mg。肿瘤发
生后, 根据ERα表达水平的高低可以将乳腺癌病人

分为ERα阳性和ERα阴性两类, 早期的乳腺癌病人
大约有 60%为ERα阳性 , 癌组织中ERα表达升高 , 
可以达到 100 fmol/mg, 其中 2/3的病人对内分泌治
疗有效。超过 1/3的早期病人为ERα阴性, 癌组织中
几乎检测不到ERα的表达。而且随着肿瘤的发展, 部
分ERα阳性病人可能转变为ERα阴性, 同时内分泌
治疗也失去疗效[3]。由此可见, ERα表达水平不仅在

不同的乳腺癌病人中差异较大 , 即使同一个病人 , 
在肿瘤的不同阶段也可能有很大差别。因此, 研究
乳腺癌发生发展过程中ERα表达水平的调节机制对

于乳腺癌的诊断与治疗有重要意义。 
已经发现的能够调节 ERα表达水平的分子较多, 

调节机制也各不相同, 大致可以分为染色质水平的
调节, 转录水平的调节, microRNA 的调节以及翻译
后水平的调节。本文从不同水平对乳腺癌中 ERα的

调节机制做一综述。 

1  染色质水平的调节 

基因在染色质水平的调节包括启动子甲基化、

组蛋白修饰、染色质重组等, 对 ERα的研究主要集中

在 ERα启动子甲基化和组蛋白去乙酰化等方面。 

1.1  ERα启动子甲基化  

DNA 甲基化是指在 DNA 甲基转移酶(DNMT)
的作用下, 将甲基基团转移到DNA 分子上未甲基化的
胞嘧啶-磷酸-鸟嘌呤(CpG)二核苷酸中的胞嘧啶的 5′
碳原子上。CpG二核苷酸在基因组中呈非随机分布, 
某些 CpG 含量>50%, 长度>200 bp 的 DNA 序列称
之为 CpG岛。CpG岛常位于基因启动子区, 正常细
胞的 CpG 岛多处于非甲基化状态, 但在细胞发生癌
变时某些抑癌基因启动子区的 CpG岛发生甲基化。启
动子区域的甲基化通常导致该基因的表达下调。 

研究发现, 正常乳腺组织和ERα阳性的乳腺癌

细胞系中ERα启动子没有甲基化或甲基化程度较低, 

ERα阴性的乳腺癌细胞系中ERα启动子存在广泛的

甲基化[4~6]。同时, ERα阴性乳腺癌细胞系中DNMT1
的水平和活性增长了 2~10 倍[5], Lapidus等[4]用甲基

化特异性PCR方法绘制了ERα启动子的CpG岛图谱, 
并指出ERα启动子甲基化水平和ERα蛋白表达水平

呈负相关。进一步研究发现, ERα阴性细胞经过甲基

化抑制剂 5-aza-2′-cytidine (5-aza-dC)处理后, 可以
使一部分ERα启动子去甲基化 , ERα mRNA和ERα

蛋白重新合成 [7, 8]。在 ERα阴性的乳腺癌细胞

MDA-MB-231 和Hs578t中 , 应用反义核酸技术和
RNAi技术抑制DNMT1, 同样可以使ERα表达, 并且
表现出雌激素应答, 说明表达的ERα蛋白是有生理

功能的[9]。 

1.2  组蛋白去乙酰化 

研究发现, ERα阴性的乳腺癌细胞中, 在ERα启

动子甲基化的同时, 组蛋白去乙酰化对于ERα的缺

失也有重要的作用。组蛋白去乙酰化酶(HDAC)可以
使组蛋白H3 和H4 的赖氨酸去乙酰化, 使核小体结
构更加紧密而抑制基因转录。ERα阴性乳腺癌细胞

MDA-MB-231经过HDAC的抑制剂TSA处理后, ERα 
mRNA以剂量依赖的方式合成, Western blotting也检
测到ERα蛋白的表达[8]。ERα阳性的MCF-7 细胞中
过量表达HDAC可以使ERα转为阴性 , 加入HDAC
抑制剂后ERα又回复为阳性 [10]。最新的研究发现 , 
正常乳腺上皮恶变为原位癌过程中, 组蛋白乙酰化
水平显著下降, 恶变为ERα阴性细胞比恶变为ERα

阳性细胞降低程度更大[11]。以上实验虽然进一步说

明, 组蛋白乙酰化程度与ERα表达以及乳腺癌发生

密切相关, 但不能解释组蛋白乙酰化程度的下降与
ERα阳性的乳腺癌中ERα升高的关系。 

越来越多的研究集中在DNA甲基化和组蛋白乙
酰化的联系上 , 有文献报道DNMT可以和HDAC形
成复合物 [12], MeCP2(methy-CpG-bingding domain 
protein 2)在DNA甲基化和组蛋白甲基化或去乙酰化
之间起桥梁作用, 它能够将甲基化的DNA和甲基化
或去乙酰化的组蛋白连接起来, 使这两种修饰更加
稳固 , 从而进一步抑制基因转录 [13, 14]。MDA-MB- 
231细胞中, DNMT、HDAC、MeCP2均与ERα启动

子沉默有关[15], Keen等[16]将HDAC特异性的抑制剂
scriptaid和甲基化抑制剂 5-aza-dC联合应用于ERα阴



 
第 3期 程龙等: 乳腺癌中雌激素受体α表达水平调节的分子机制 193 

 

 

性的乳腺癌细胞后, 发现ERα的表达水平明显高于

单独使用这两种抑制剂的ERα水平。进一步研究发

现, HDAC1、DNMT1和MeCP2从ERα启动子上释放

出来, 从而促进ERα的转录。研究发现, ERα阴性细

胞MDA-MB-435 经过 5-aza-dC和TSA共同处理后, 
细胞表现出对激素治疗有效[17]。 

2  转录水平的调节 

转录调节是基因表达调控的重要方式, 由顺式
作用元件和反式作用因子共同参与, 二者结合后通
过调节基因的转录起始频率来调节基因的转录   
水平。 

2.1  两段不同的启动子参与 ERα转录 

已经发现正常乳腺和乳腺癌中有两段不同的启

动子参与ERα的转录 [18~20], 分别为Promoter A 和
Promoter B, Promoter B位于Promoter A的上游 2 kb
左右, 两段启动子参与转录的起始位点不同, 但两
种转录产物只是在 5′端非翻译区有所不同 , 而且
mRNA表达的是同一种蛋白。乳腺癌细胞系中两种
启动子均有参与, 不同的细胞系两种启动子的比例
也各有不同, 而对乳腺癌组织的研究发现, 乳腺癌组
织中的ERα转录主要是由Promoter B参与[21]。  

2.2  转录因子的调节  

转录因子发挥功能是通过结合于基因启动子上

的特异序列, 进而改变转录起始的频率来实现的。在
对 ERα调节机制进行研究时, 发现转录因子在调节
ERα时不仅可通过上述机制, 而且可通过其他机制
来发挥作用。按作用机制可将这些调节分子分为两

类: (1) 通过蛋白质-DNA 相互作用发挥调节功能, 
包括 AP-1、FOXO3a、FOXM1、AP2γ(ERF-1)、ERBF-1
等 ; (2) 通过其他方式发挥调节功能 , 如 p53 和
XBP-1。 
2.2.1  通过蛋白质-DNA 相互作用发挥调节功能 

Tang等 [22]发现 ERα启动子的 −3.7 kb有一段
35 bp的区域, 在ERα阳性细胞MCF7 中活性大大高
于ERα阴性细胞MDA-MB-231。进一步研究发现
AP-1作为转录因子可结合在这段增强子上。ERα阳

性的NF639 和T47D细胞中, FOXO3a结合于ERα启

动子上的两个区域, 能够升高ERα的启动子活性和

表达, 而在ERα阴性的Hs578T细胞中, 这种结合较

弱。由于FOXO3a受到Her2/PI3K/Akt的负调控, 在相
当一部分乳腺癌中, ERα和Her2 是负相关的, 因此, 
FOXO3a可能是介导Her2 和ERα负相关表达的关键

分子[23]。Forkhead家族另一成员FOXM1也表现出类
似的功能 , 其结合于ERα启动子上的两个区域与

FOXO3a相同, 对ERα的转录进行调节。和FOXO3a
有所不同的是, 在检测的 16 种乳腺癌细胞株中, 13
种细胞 FOXM1 的表达与 ERα表达正相关 , 而
FOXO3a与ERα的相关性不明显[24]。Deconinck等[25]

发现在ERα阳性乳腺癌细胞中, 一个 30 kDa大小的
分子ERF-1能够结合于ERα启动子的一段 75 bp的增
强子区域 , 而这种蛋白在正常乳腺上皮中未见表
达。后来的研究证实了ERF-1为AP-2家族的一个成
员-AP2γ[26]。AP2γ通过直接结合到ERα启动子, 升高
ERα阳性细胞中ERα及其下游基因的表达水平。敲

低AP2γ可以降低E2 引起的S期细胞增多, 同时抑制
肿瘤的生长[27]。而ERα阴性细胞中由于ERα启动子

甲基化和组蛋白去乙酰化导致染色质不能伸展, 从
而阻碍了AP2γ与启动子的结合[28]。Tanimoto等[29]发

现ERα启动子上一段 39 bp的转录增强子区域对于
ERα的启动子活性至关重要, 缺失这段区域可以大
大降低启动子活性。作用于该增强子的转录因子被

命名为ERBF-1, 但ERBF-1 的确切氨基酸序列还有
待进一步研究确证。 

2.2.2  通过其他方式发挥调节功能 

乳腺癌细胞MCF-7中, 用RNAi方法敲低p53的
表达能够降低ERα的表达, 过量表达p53获得了与
RNAi相对应的结果。进一步研究证实p53对于ERα

的调节发生在转录水平, 通过升高ERα promoter A
的活性增强ERα的转录。而且p53发挥作用并不是依
赖于直接与ERα启动子结合, 而是通过P53与其他
蛋白的相互作用来调节ERα的表达, 而这一蛋白的
具体信息和作用机理还有待于进一步研究[30]。作为

转录因子的XBP-1也能够调节ERα水平。 MCF7细
胞中, XBP-1能够升高ERα表达[31], 但其作用机制有
待于进一步研究。 

3  microRNA的调节 

microRNA(miRNA)是一类 RNA 调节分子, 它主
要作用于目的 RNA 的 3′非翻译区(3′ UTR), 通过抑
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制翻译或使 RNA降解来调节基因的表达。ERα mRNA 
合成后 , microRNA参与了ERα的转录后调节 , 在
ERα mRNA的 3′ UTR找到 2个miR206的结合位点: 
hERα1 和hERα2, MCF7 中过量表达miR206 引起
ERα蛋白的下调 , 而且MB-MDA- 231 细胞中 , 
miR206 表达明显高于MCF7[32]。进一步研究发现, 
ERα阳性的乳腺癌组织中miR206 表达显著降低, 并
且和 ERα mRNA呈负相关 , MCF7 中过量表达
miR206可以抑制细胞生长[33]。过量表达miR221/222
同样可以降低MCF7 中的ERα蛋白水平, 但是不能降
低ERα的mRNA水平, 提示miR221/222 可能在翻译
水平上发挥调节ERα的功能。与对照组相比, 过量表
达miR221/222的MCF7和T47D细胞表现出内分泌治
疗抵抗[34]。 

4  翻译后水平的调节 

基因的翻译后修饰包括泛素化、SUMO 化、乙
酰化、糖基化、磷酸化、甲基化、NEDD8修饰等等, 
各种翻译后修饰的机制及功能各不相同。本节从调

节 ERα水平的角度出发对泛素化、甲基化、NEDD8
修饰进行综述。 

4.1  ERα的泛素化修饰 

泛素化在蛋白质的降解过程中发挥重要作用。真

核细胞内蛋白质降解主要有两种途径, 即溶酶体途
径和泛素-蛋白酶体途径。泛素作为一种含有 76 个
氨基酸的高度保守的蛋白质广泛存在于真核生物中, 
在细胞周期、凋亡、代谢调节、免疫应答、信号转

导、转录调控、蛋白运输、应激应答、DNA 修复等
方面起到了不可替代的作用。ERα泛素化水平的改

变经常偶联转录活性的变化, 按照对 ERα泛素化水

平和其转录活性的调节可以将调节因子分为 5 类: (1) 
促进泛素化, 抑制活性, 已经发现的有芳香烃受体
(AhR); (2) 促进泛素化, 升高活性, 如 E2、促性腺激
素释放激素(GnRH)、SRC、AIB1/SRC3、EFP、CHIP、
MdM2 等; (3) 抑制泛素化, 降低活性, 如糖原合成
酶激酶(GSK)3、AKT等; (4) 抑制泛素化, 升高活性, 
如 MUC1; 5)仅研究泛素化水平的改变 , 如
CSN5/Jab1、ERK7、BRCA1、E6AP、钙调节蛋白
(Calmodulin)等。 

4.1.1  ERα泛素化增强且其转录活性降低 

ERα阳性的乳腺癌细胞MCF7、T47D和ZR75-1
中 , 芳香烃受体 (AhR)在其配体TCDD的参与下与
ERα结合, 并以激素不依赖的方式促进ERα通过泛

素-蛋白酶体途径降解, 蛋白酶体抑制剂MG132 可
以抑制AhR介导的ERα的降解。实验证实AhR降解的
区域位于ERα的AF1 和AF2 结构域。进一步实验发
现, AhR促进ERα通过泛素-蛋白酶体途径降解的同
时, 抑制了ERα的转录活性[35]。 

4.1.2  ERα泛素化增强但其转录活性升高 

雌二醇(E2)可以调控ERα的稳定性, 无激素时, 
ERα半衰期为 5 d, 有激素时, 半衰期仅为 3 h。E2介
导的ERα降解可以被蛋白酶体抑制剂MG132所抑制, 
这说明E2 介导的ERα降解主要是通过泛素-蛋白酶
体途径[36]。进一步研究发现蛋白酶体抑制剂MG-132
不但能抑制ERα的降解 , 而且还能拮抗ERα的转录
[37]。研究发现促性腺激素释放激素(GnRH)也可以调
节ERα的表达水平及其转录活性 , 在泛素结合酶
UBC4 过量表达的情况下, GnRH可以促进ERα的泛

素化降解并且升高转录活性[38]。 
除上述两种激素外, SRC能够促进ERα泛素化, 

对早期乳腺癌标本的分析显示SRC与ERα负相关表

达, 在ERα阴性或者阳性的乳腺癌细胞中, SRC抑制剂
均能够不同程度地升高ERα表达水平, SRC的抑制剂
可以降低E2诱导的ERα的泛素化和降解[39]。Shao等[40]

发现, E2 依赖的ERα的降解需要AIB1/SRC3 的存在, 
采用干扰RNA的方法阻断AIB1/SRC3 的表达, 可抑
制E2 依赖的ERα降解。此外, 用染色质免疫共沉淀
方法证实, 在缺乏AIB1 表达的情况下, RNA 聚合酶
Ⅱ不能与ERα靶基因的启动子结合, 也不能激活转录, 
说明ERα发挥转录激活功能需要AIB1 的存在。因而
AIB1对于ERα具有双重作用, 即阻断AIB1, 同时抑制
ERα发挥转录激活功能及ERα蛋白降解。Nakajima等
[41]发现EFP是ERα的泛素化连接酶, 促进ERα泛素化

的同时升高ERα的转录活性。在无配体的情况下, ERα

与分子伴侣HSP90稳定结合, Hsp/Hsc70 C端相互作用
蛋白(Carboxyl-terminus of Hsp/Hsc70 interacting pro-
tein, CHIP)通过其N端的TPR结构域与Hsp90 结合; 
另一方面它的U-box结构域具有E3 泛素连接酶的性
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质 , 能够识别特异底物蛋白ERα, 促进ERα通过蛋

白酶体通路降解[42]。Hsp90 抑制剂促进ERα的降解

也是依赖于CHIP的E3 泛素连接酶的作用, CHIP功
能的阻断则导致ERα不能被降解。Duong等[43]发现

p53 除了在转录水平发挥调节ERα的功能外, 还能
同MdM2、ERα形成复合物, 在翻译后水平调节ERα

水平。在p53和MdM2敲除的细胞中导入外源的p53
和MdM2时, 可以升高ERα转录活性。泛素化连接酶

MdM2 以E2 不依赖的方式促进MCF7 细胞中ERα的

降解。 

4.1.3  ERα泛素化减少但其转录活性降低 

Grisouard等[44]发现糖原合成酶激酶(GSK)3与
ERα相互作用, 利用RNAi实验证实GSK3通过降低
泛素-蛋白酶体途径导致ERα的降解, 从而对ERα蛋

白起保护作用。体外激酶实验显示GSK3敲低后降低
E2介导的ERα Ser118磷酸化水平, 同时降低ERα报

告基因的活性。Akt1促进ERα的 167位丝氨酸磷酸
化而稳定ERα蛋白, 同时通过抑制ERα结合到其目

的基因的启动子降低ERα的转录活性[45]。 

4.1.4  ERα泛素化减少且其转录活性升高 

MUC1 的C端亚基与ERα的DBD结构域直接结
合 , 并且通过抑制其泛素化降解稳定ERα, 同时参
与形成ERα转录复合物并增强ERα的转录活性, 敲
低ZR75-1和MCF7乳腺癌细胞中内源性MUC1可抑
制E2 依赖的细胞增殖。细胞死亡率检测结果表明, 
MUC1可增强E2依赖的细胞存活[46]。 

4.1.5  仅研究 ERα泛素化水平的改变 

CSN蛋白复合体的一个亚基CSN5/Jab1 能与
ERα结合并促进ERα的泛素化降解[47]。 ERK7 结合
于ERα的DBD结构域并增强ERα的泛素化降解[48]。

另外, BRCA1 是一个广泛表达的泛素连接酶, 可以
与BARD1结合形成异源二聚体后发挥酶活性。ERα

是BRCA1/BARD1 的底物之一, 同时, BRCA1 的突
变可以大大增加乳腺癌的患病风险, 该机制的发现可
能对阐明乳腺癌的发生有重要意义[49]。此外, E6AP能
够结合ERα, 并促进ERα泛素化[50], 但敲低E6AP并
不能影响ERα稳定性, 说明E6AP的作用不是必须的
[40]。钙调节蛋白(Calmodulin)通过抑制E6AP与ERα

的结合拮抗E6AP的作用[50]。 

4.2  其他 ERα修饰 

除上述的泛素化修饰外, 已经发现的ERα翻译

后修饰还包括NEDD8 修饰和甲基化修饰, NEDD8 是
一个类泛素分子。乳腺癌细胞中NEDD8 信号通路受
阻会导致 ICI182, 780 介导的ERα降解减弱 , 提示
NEDD8通路可能与乳腺癌的内分泌治疗抵抗有关[51]。

Krithika等[52]发现, MCF7细胞中敲低SET7基因的表
达, ERα水平大大降低。说明SET7 是一个甲基转移
酶, 能够甲基化ERα第 322位的赖氨酸, 这种甲基化
对于稳定ERα有重要作用。 

5  结 语 

ERα在乳腺癌发生发展过程中扮演重要角色 , 
其表达水平的高低与肿瘤的诊断、治疗以及预后密

切相关。调节 ERα表达水平的机制比较复杂, 涉及
不同调控水平的众多分子, 是否有一些分子是乳腺
癌进程中调节 ERα的关键分子？已经证实启动子甲

基化和组蛋白乙酰化之间可以相互影响, 那么其他
的调节方式之间是否也存在这种相互影响？是否存

在新的调节方式？这些问题的研究和解决将会使乳

腺癌发生发展的机制更加清晰, 对乳腺癌的临床诊
断、治疗以及预后有重要意义。 
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