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植物雌激素非基因组效应研究的现状与将来
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摘要: 植物雌激素具有类雌激素效应, 其药理作用体现在防治骨质疏松、心血管疾病和肿瘤等方面, 但具体机制

尚不明确。近年来, 雌激素受体α介导的快速非基因组效应已被确定在雌激素相关疾病发病机制中起着重要作用。

植物雌激素通过非基因组效应发挥药理作用的机制研究也越来越受到关注。本文总结了雌激素受体α介导的非基

因组效应的研究进展, 分析了快速非基因组效应介导某些植物雌激素药理作用的可能, 并展望了植物雌激素在雌激

素受体α介导的非基因组效应研究领域中的发展前景。
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Abstract: Phytoestrogens exhibit various pharmacological estrogen-like effects, such as in the prevention and

treatment of osteoporosis, cardiovascular diseases, tumors, etc., but the specific mechanism is still unclear. In

recent years, estrogen receptor alpha-mediated rapid non-genomic effects have been identified to play an important

role in the pathogenesis of estrogen-related diseases. The research of phytoestrogens exerting pharmacological

effects through non-genomic effects has also received increasing attention. This article summarizes the research

progress in estrogen receptor alpha-mediated non-genomic effects and analyzes the possible involvement of

rapid non-genomic effects in certain pharmacological effects of phytoestrogens. The future prospects of estrogen

receptor-mediated non-genomic effects by phytoestrogens are also discussed.
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植物雌激素 (phytoestrogen, PE) 泛指存在于植物

中的具有类雌激素效应的天然产物, 既包括结构类似,

也包括结构不同于 17β-雌二醇 (17β-estradiol, E2) 的化

合物。雌激素 (estrogen, E) 作为一种类固醇激素, 虽

然经典地被视为生殖激素, 但在雌性哺乳动物中, 几乎

在身体的所有组织中诱导细胞变化[1]。机体产生最有效

的雌激素是E2, 通过激活相应的雌激素受体 (estrogen

receptor, ER) 调节体内稳态平衡。女性绝经期卵巢衰

竭引起的体内雌激素缺乏导致各种疾病的发生发展,

而之前提出的激素替代疗法 (hormone replacement

therapy, HRT), 在 2017年被世界卫生组织癌症研究机

构将雌激素-孕激素合用治疗列在一类致癌物清单
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中[2], 因此人们将目光转到更加安全有效的 PE上, PE

可在体内起到模仿或调节内源性雌激素的作用[3]。PE

广泛存在于中药、膳食补充剂及保健品中[4]。目前 PE

按化学结构主要分为黄酮类 (大豆苷元、葛根素、染

料异黄酮等)[5]; 木脂素类; 香豆素类 (补骨脂素、当归

内酯等); 二苯乙烯类; 其他类 (人参皂苷、丹参酮ⅡA

等)[6]。近年来人们对 PE的研究表明, 其在防治肿瘤、

心脑血管疾病和骨质疏松等方面具有广阔的应用前

景, 但由于 PE种类繁多, 生物活性存在差异性和特殊

性, 且作用机制研究多集中于基因组通路, 不够深入和

系统, 如何合理化、规范化应用的问题仍未得到回答,

因此更广泛地探究 PE在体内的作用机制是解决此类

问题的首要任务。

多年来研究者们致力于ER相关机制通路研究与

探索, 目前已知ER通过至少两种信号传导途径调节细

胞功能, 除了经典的核 ER介导的基因组途径[7], 现在

公认的是雌激素通过膜ER发挥非基因组效应, 该反应

可以在数秒至数分钟内完成, 也称为快速的、膜启动的

非基因组信号传导通路, 该途径涉及细胞内激酶信号

传导级联反应[8]。具体表现为雌激素与膜相关的雌激

素受体 (ER亚群、GPR30或尚未定义的受体) 结合, 通

过与G蛋白和激酶相互作用, 触发快速的细胞应答或

导致转录活性的变化。雌激素受体 α (ERα) 的快速信

号参与多种疾病 (心脑血管、骨质疏松、衰老、代谢等)

发生发展 , 是正常器官发育和发挥相应功能所必需

的[9]。由于学者对 ERα非基因组效应的命名不一, 在

PubMed数据库、中国知网数据库、万方与维普数据库

中以关键词“膜启动的类固醇信号、ERα非基因组效

应、膜雌激素受体 α (mERα)、非核ERα与植物雌激素、

能量代谢、心脑血管疾病、骨骼、衰老”交叉检索分析,

结合植物雌激素尚未系统阐述的作用机制, 本文的目

的是整合近年来ERα非基因组效应的信息, 重点关注

mERα介导的非基因组效应及相关疾病与植物雌激素

的研究进展, 以期能为植物雌激素新药研发及其机制

的深入研究提供药理学依据, 为解决HRT难题提供新

思路。

1 植物雌激素的药理作用

女性绝经前后体内循环雌激素水平降低引发一系

列反应: 从最开始的心悸、潮热、情绪干扰到血管、骨骼

与神经代谢疾病的发展, 传统的HRT治疗以上病症的

同时却出现严重的不良反应 (阴道出血、乳房胀痛, 增

加患子宫内膜癌、乳腺癌的风险)。PE作为可缓解女

性更年期症状并防止其长期使用带来不良后果的天然

产物, 备受人们关注[10]。

事实上 , PE 已被用于预防与心血管相关疾病[11],

流行病学研究发现, 长期摄入大豆制品可以延缓动脉

粥样硬化发展, 从而有效预防心血管疾病[12]。活血化

瘀类中药丹参被广泛用于治疗包括冠心病在内的心血

管疾病已有数百年的历史, 丹酚酸B是一种从丹参中

纯化的有效PE, 通过抑制胚胎干细胞来源的心肌细胞

中高糖联合缺氧处理的细胞凋亡, 显示出心脏保护作

用[13]。异黄酮可通过血管舒张作用降低高血压。研究

证明, 绝经后妇女服用 6个月的异黄酮可以增加内皮

血管舒张, 增加肾脏的血流量与钠的排泄, 抑制血管紧

张素转换酶的活性[14]。本研究团队通过对 PE的血管

生成特性与药理作用进行分类和表征, 发现其在血管

新生中的双向调节作用: 在治疗心血管疾病及组织损

伤修复过程中, PE可通过激活某些血管生成相关基因

(VEGF、IGF1) 的转录 , 从而起到促血管新生的作用 ;

在肿瘤疾病防治中, PE可通过抑制某些血管生成相关

基因而抑制血管新生。且ERα与ERβ在与 PE结合用

于血管生成的双向调节时 , 两者显示出相反的信号 ,

ERα更偏向于促血管新生 , 而 ERβ则抑制血管生成。

因此, PE对ER的选择性可能对不同疾病的治疗至关

重要[15], 并证明槲皮素和姜黄素可通过ERα发挥促血

管新生与抗炎活性[16]。

PE广受欢迎的一项益处是可以缓解包括潮热、盗

汗在内的女性更年期症状。源自球穗花千斤拔的 PE

被证明可通过ER发挥雌激素活性, 有望成为针对ER

靶向治疗绝经症状的候选药物[17]。木脂素及其衍生物

肠内酯, 可以显著抑制人类结肠癌细胞的生长与雌激

素诱导的乳腺癌细胞增殖[18]。补骨脂酚对儿茶酚胺分

泌具有双向调节作用[19], 并对骨骼系统疾病具有强大

效果, 具有抗氧化、抗肿瘤、抗微生物和抗炎活性[20]。

临床试验发现, 长期补充白藜芦醇对认知功能, 以及对

高碳酸血症和认知刺激的大脑反应具有益处[21]。PE

可抑制特异性免疫反应并抑制淋巴细胞增殖, 金雀异

黄素可增加T细胞产生的细胞因子, 并增强自然杀伤

和细胞毒性T细胞介导的毒性反应[22]。越来越多的证

据表明, PE在防治更年期症状、代谢功能障碍、衰老、

骨质疏松及心脑血管疾病的巨大潜力[23]。由于 PE在

人类饮食中的广泛存在, 无论是在常规食品还是在膳

食补充剂中, PE仍然是一个重要的研究领域, 尤其是

对于女性健康而言。

2 ERα介导的非基因组效应

2.1 实验模型 近年来关于 ERα不同实验模型的发

展 , 可进一步了解 ERα介导非基因组通路的生理作

用。MOER (membrane only estrogen receptor alpha) 小

鼠模型表现出与 ERα-/-小鼠相似的表型[24]。ERα位

点 (C447/451) 敲入小鼠 NOER (nuclear only estrogen
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receptor alpha), 其排除所有器官中的类固醇受体棕榈

酰化及膜功能[25]。ERα-Cys451棕榈酰化位点突变为

Ala命名C451A-ERα, 使膜 ERα功能丧失。ERα-AF20

沉默ERα核功能, E2对子宫的作用 (湿重与上皮细胞

增殖) 保留在C451A-ERα 小鼠中, 且发现ERα对子宫

大部分基因调控与AF2区域依赖的核转录过程有关,

因此 , ERα在体内的膜和核作用是高度组织特异性

的[26]。雌激素树状大分子结合物 (estrogen dendrimer

conjugate, EDC) 作为不入核的大分子在乳腺癌细胞中

刺激非核信号传导非常有效, 但在刺激ERα核靶基因

表达效率低下[27]。DPM (disrupting peptide mouse) 模

型中过表达 ERα氨基酸 176～253 的肽破坏 ERα与

striatin结合, 从而阻止ERα非核信号通路活化[28]。KRR

(triple point mutant version of ERα) 为 ERα的赖氨酸

231、精氨酸 233和精氨酸234到丙氨酸三重点突变, 基

本消除 striatin和ERα结合[29], 导致ERα膜信号传导丧

失, 但存在完整的ERα介导的基因组信号传导途径[30]。

2.2 ERα介导的非基因组效应的生理意义 心血管

疾病是 65 岁以上女性死亡的主要原因 , 在病理情况

下, 似乎女性比男性对环境侵害的反应能力更强[31]。

E2的心血管作用主要取决于ERα和ERβ[32], 且ERα是

E2依赖性保护免受血管损伤[33]和动脉粥样硬化[34]所

必需的。Lu等[29]证实通过 ERα的快速信号传导对于

内皮细胞增殖和迁移能力、抑制单核-内皮细胞黏附至

关重要。EDC与E2均可明显降低去势雌鼠心肌缺血

再灌注梗死面积 , 促进心脏缺血后的功能恢复[35]。

Selvaraj 等 [36,37]证明非核 ERα效应促进去势中风小

鼠功能恢复, 减弱大脑内炎症反应, 且不会产生对子宫

的不良营养作用。Justyna等[38]证明 ERα非基因组效

应可通过 p38 MAPK通路介导心肌肌丝功能变化。绝

经后妇女肥胖和相关代谢紊乱的患病率增加表明女

性雌激素介导体内代谢稳态[39]。Ueda等[40]发现缺乏

膜启动的 ERα信号传导会导致小鼠的体重增加和葡

萄糖的不耐受, 而且伴随着适应性产热功能受损和体

力活动的减少。有证据表明经典的雌激素反应元件

(ERE) 依赖性 ERα基因组途径对 E2调节能量平衡不

是必需的[41]。Vinel 等[42]发现 , 与野生型小鼠相比 ,

C451A-ERα小鼠中E2对股骨骨密度, 以及皮质骨和松

质骨的有益作用均降低。雌激素是大脑中的关键信号

分子[43], ERαKO (ERα knock out) 去势小鼠在无 E2 处

理时出现记忆力受损。在海马区, E2可激活膜受体,

引发信号级联反应, 增加细胞兴奋性、突触传递、N-甲

基-D-天冬氨酸受体 (NMDA) 受体功能, 并促进长时

程突触增强的感应[44], 似乎与年龄相关的E2水平下降

会导致ERα表达下降[45] (表1)。

目前, 运用现有ERα非基因组效应模型进行的研

究证明了E2通过ERα介导的非基因组效应发挥的有

益作用, 无论是在内皮/血管, 或是对能量、葡萄糖稳态

等方面, 并且一定程度上可以规避E2在子宫方面由于

ERα核转录带来的不良反应。在与雌激素相关的疾病

防治中, 如何降低长期服用激素药物带来的子宫/乳腺

增生癌变的危险是目前要解决的首要难题, PE作为更

加安全有效的天然产物, 在非基因组效应方面的研究

日益受到广大学者的关注。

3 植物雌激素的非基因组效应

由于中药中有效成分发挥作用的多途径与多靶点

性, PE的疗效与作用的靶器官及用药途径密切相关。

对于 PE 的作用机制 , 更被人们接受的似乎是直接与

ER结合, 激活核内雌激素靶基因的表达, 从而发挥其

药理作用。近年来研究越来越广泛的 ERα介导的非

基因组效应也与 PE的作用机制关联甚大。ERα介导

的非基因组效应指 ERα可与雌激素或类雌激素样分

Table 1 Diseases and potential mechanisms of non-genomic effect of estrogen receptor alpha (ERα). DPM: Disrupting peptide mouse;

mERα: Membrane estrogen receptor alpha; Akt: Protein kinase B; ERK: Extracellular regulated protein kinases; eNOS: Endothelial nitric

oxide synthase; EC: Endothelial cell; SMC: Smooth muscle cell; EDC: Estrogen dendrimer conjugate; PaPE: Pathway preferential estrogen;

CREB: cAMP-response element binding protein; PPT: Estrogen receptor alpha agonist; p38 MAPK: p38 Mitogen activated protein kinase;

MgATPase: Mg2+ ATPase; KRR: Triple point mutant version of ERα; PP2A: Protein phosphatase 2; AMPK: Adenosine 5′-monophosphate-

activated protein kinase; C451A-ERα: Palmitoylation site of ERα; BV/TV: Bone volume/total volume; ERαKO: ERα knock out

Disease

Vascular injury
Cerebral ischemia and

reperfusion injury

Myocardial disorder

Metabolic disorders
Osteoporosis
Aging

ER pharmacological

model

DPM
EDC, PaPE

PPT

KRR
ERα-C451A
ERαKO

Mechansim

mERα→ Akt, ERK1/2 → eNOS → EC proliferation, inhibit SMC proliferation
mER → Akt, ERK1/2, CREB → neuroprotective effects

mERα→ p38 MAPK → MgATPase activity → decrease myocardial calcium

sensitivity

mERα→ PP2A→ Akt, AMPK → regulate energy expenditure
mERα→ increase trabecular bone mass BV/TV
mERα→ cAMP, Akt, MAPK/ERK1/2 → protect memory and cognitive functions

Reference

[29]
[35]

[38]

[40]
[42]
[44]
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子结合定位于质膜引发细胞快速反应[46]。ERα通过与

质膜 caveolin-1[47]、striatin[48]蛋白结合定位于质膜 , 与

Gαi和Gβγ[49]蛋白形成复合物, 刺激快速信号 (cAMP/

cGMP) 激活 , 引发激酶 (Src-PI3K-Akt/ERK1/2/eNOS)

磷酸化级联反应从而引发细胞应答反应[50] (图1)。

3.1 作用于心血管保护 对于心血管疾病易感性的

围绝经期妇女 , PE 可以降低总胆固醇并改善心脏功

能[51]。Fan等[52]在体外证明丹参酮ⅡA 通过血管内皮

细胞以 ER 依赖的方式 , 通过快速活化 ERK1/2 与

eNOS信号转导途径, 促进 eNOS基因的表达、NO生成

及Ca2+动员, 从而起到内皮依赖性血管舒张作用, 并且

这种作用可以被ER拮抗剂 ICI 182 780抑制。葛根素

作为一种在葛根中提取到的 PE, 在治疗神经系统、心

血管功能障碍的药理活性被广泛研究。其心脏保护作

用被认为是通过内皮细胞 eNOS介导NO生成的结果。

Hwang等[53]证实, 葛根素在EA.hy926内皮细胞中激活

ER依赖的PI3K/Akt信号通路诱导 eNOS磷酸化和NO

的产生。三七皂苷R1作为一种从三七中提取的新型

植物雌激素 , 具有抗炎、抗氧化和抗凋亡的特性[54]。

Sun等[55]关注三七皂苷 R1的心脏保护特性与潜在机

制 , 发现其通过激活 ERα依赖性的 PI3K/Akt 信号通

路 , 减轻脂多糖诱导的心肌炎型细胞因子的产生、

eNOS和 iNOS之间的失衡, 并改善内毒素血症期间的

心肌功能障碍。

3.2 作用于骨骼保护 骨质疏松症的当前治疗基于

抗骨质再吸收与骨形成的药物, 但持续使用这些药物

产生严重不良反应, 因此, 迫切需要可降低不良反应的

有效治疗方法来增强成骨细胞和成肌细胞分化。芒柄

花黄素 (formononetin, FN) 是天然存在的异黄酮, 作为

一种典型的PE, 主要存在于黄芪、红三叶草中。FN显

示出多种生物学功能 , 如神经保护、心脏保护等。

Soundharraian 等[56]证明 FN 通过增加 p38MAPK 磷酸

化水平与降低 JAK1-STAT1磷酸化水平, 从而以时间和

浓度依赖性提高了 BMP-2、BMP-4、BMP-7 和 BMP-9

水平, 进而调节成骨增强和肌源性分化。补骨脂酚是

补骨脂中含量较高的活性成分, 作为天然产物 PE, 具

有治疗软骨细胞死亡引起的软骨变性的潜力。Xu

等[20]在大鼠膝关节软骨缺损中局部植入基质胶与补骨

脂酚混合物, 补骨脂酚的植入导致大鼠软骨细胞呈剂

量依赖性增殖 , 并表明这种作用是通过 ERα介导的

PI3K/Akt和ERK1/2途径活化来增强周期蛋白依赖性

激酶 1 (CDK1) 与转录因子 (E2F1) 的表达, 从而增强

软骨细胞活化。

3.3 作用于神经保护 PE作为神经保护剂和抗氧化

剂[57], 可以降低阿尔茨海默症的风险[58], 并通过质膜ER

影响儿茶酚胺的合成和摄取[59,60]。染料异黄酮是具有

雌激素样活性 PE, 其生物学效应已在癌症、炎症和细

胞凋亡等方面探索[61]。越来越多的证据表明, 染料异黄

酮可以减轻全脑缺血、局灶性脑缺血、神经元缺氧-葡

萄糖剥夺所致的损伤, 这种保护作用可通过线粒体依

赖性细胞凋亡、炎症反应和氧化应激等多种过程调

控[62]。Wang等[63]在去势雌鼠中证明, 染料异黄酮通过

Figure 1 Genomic vs nongenomic signaling pathways of estrogen receptors by estradiol (E2) or phytoestrogen (PE). The genomic effects

of estrogen receptors include ligand (E2/PE) activation of cytosolic/nuclear ER (nER) bound to heat shock protein 90 (HSP90), nER

dimerization, and direct DNA binding to estrogen response elements (ERE) before modulation of gene transcription and induce the related

pharmacological actions. The nongenomic effects of estrogen receptors involve ER located close to the membrane (mER), direct bind ER-

interacting proteins (cavelin-1, striatin MNAR Gαi).This allows the subsequent interaction of mER upon E2 activation with protein kinases

(Src,PI3K), leading to signaling cascades (Akt, ERK1/2, MAPK), and eNOS activation, and induce the related pharmacological actions.

P: Phosphorylation; TF: Transcription factors; MNAR: Modulator of nongenomic activity of estrogen receptor
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增加ERK1/2磷酸化水平, 增加了细胞凋亡蛋白Bcl-2/

Bax的比例, 显著改善神经功能、减轻梗塞面积并减少

细胞凋亡 , 并且这种作用被 ERK1/2 阻断剂 U0126 阻

断。Schreihofer等[64]证明染料木黄酮、大豆苷元等通

过 ERα依赖的方式激活细胞内激酶级联反应 , 包括

PI3K、AKT和MAPK等发挥其神经保护作用。在中药

虎杖中提取的 PE大黄素可防止培养的皮质神经元受

到 β-淀粉样蛋白诱导的毒性作用, 而用PI3K途径抑制

剂 LY294002 或 ER 特异性拮抗剂 ICI 182 780 预处理

可阻断大黄素的预防作用, 大黄素通过ER和PI3K/Akt

途径介导AKt的活化与Bcl-2的上调, 从而具有神经保

护作用[65] (表2)。

4 结语与展望

对于ER, 经典的核转录作用并不能解释其全部生

物学功能, 人们发现了另一种快速的、膜启动的、非基

因组类固醇信号通路, 并在多种细胞系中表征, 尤其在

内皮细胞中。本文只讨论了 ERα介导的非基因组效

应 , 没有涉及到其他可能的 G 蛋白偶联雌激素受体

(GPER) 或ERβ的快速效应。目前对于PE的非基因组

效应机制研究尚处于起步阶段, 但ERα介导的非基因

组效应在机体生理病理方面的优势已被人们广泛认

可。近年来, 研究者们创造了一系列针对ERα非基因

组效应的药理模型 , 包括文中提到的 C451A-ERα、

DPM、MOER、NOER和KRR等, 意在揭示其组织特异

性行为及其有益的生理作用, 包括在心脑血管、骨骼、

神经和代谢等方面。理想的HRT是维持雌激素的有

益作用, 同时避免子宫、乳腺等组织的癌变。因此, 科

学问题仍然是如何将雌激素的有益信号与其有害作用

分开。也许具有组织特异性的 ERα非基因组效应的

药理学工具结合计算机模拟 (molecular docking) 等现

代技术联合研究, 从天然产物数据库中寻找具有选择

性的 ER选择性激动剂/拮抗剂, 将发现更有效的具有

特定功能的PE, 可能会为解决目前HRT难题提供很大

的帮助。目前对于PE的研究相对集中于临床应用, 对

基础机制研究也多在ER介导的基因组效应方面, 缺少

系统性与深入性。本文通过整合 ERα介导的非基因

组效应与PE的信息发现, 至少在部分机制上, PE是通

过ERα依赖性激活 PI3K/Akt和ERK1/2信号通路的非

基因组效应起作用, 这一结论对PE的基础研究提供了

新的思路, 但同样也揭示了一些问题: ① PE存在多通

路、多靶点, 目前对各种信号的认识还不全面, 各种调

节系统之间是否存在相互关联尚待阐述; ② 在 PE的

使用提出明确建议之前, 必须对其安全性进行仔细的

审查。事实上, 有研究表明, PE补充剂会适度增加胃

肠不良反应 (腹痛、嗜睡) 的发生率, 但是这些反应没

有累积剂量效应[66]。因此, 应从体外细胞、体内动物实

验到临床试验等多个方面, 运用ER相关药理学模型与

工具对PE进行全面研究, 如更具体的作用机制、PE的

安全剂量和相对统一的评价标准等, 从而为更年期女

性疾病的防治提供更可靠的证据。
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