
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2019, 39(8)    http://lcbl.amegroups.com

1799

收稿日期 (Date of reception)：2019–03–08

通信作者 (Corresponding author)：谢妮，Email: xn100@szu.edu.cn

基 金 项 目 (Foundation item)： 广 东 省 自 然 科 学 基 金 (2017A030313668)； 深 圳 市 科 技 创 新 委 员 会 项 目 (JCYJ20160328161613864，

JSGG20170414104216477)。This work was supported by the Natural Science Foundation of Guangdong (2017A030313668) and Project of Shenzhen Science 

and Technology Innovation Committee ( JCYJ20160328161613864, JSGG20170414104216477), China.

doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2019.08.028
View this article at: http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2095-6959.2019.08.028

雌激素相关受体α在肿瘤中的研究进展

李萍1，袁建辉1,2，吴雯1  综述   谢妮1,3  审校

(1. 南华大学，湖南 衡阳 421001；2. 深圳市南山区疾病预防控制中心，广东 深圳 518054； 

3. 深圳市第二人民医院生物样本库，广东 深圳 518035)

[摘　要]	 孤儿核受体雌激素相关受体α(estrogen-related receptor α，ERRα)是核受体超家族(nuclear receptor 

superfamily，NR s)中无需和配体结合便可发挥其生物学功能的特殊类型。早期对ERRα的研究主要

侧重于其参与和影响雌激素信号转导途径，以及其对机体正常能量代谢的调控研究。近年来，研

究发现ERRα能在肿瘤发生和发展进程中调控肿瘤细胞的代谢重编程来满足其能量需求。ERRα在肿

瘤领域受到广泛的关注还表现在其用于靶向治疗的成药潜力，以及对肿瘤患者不良预后的评估作

用等方面。
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Abstract Orphan nuclear receptor ERRα (estrogen-related receptor α, ERRα) is a special type of the nuclear receptor 

superfamily that can exert the biological function without binding to the ligand. Early studies on ERRα are 

aimed at its effects on estrogen signaling pathways and regulation of normal energy metabolism in vivo. In recent 

years, ERRα is found to regulate the metabolic reprogramming of tumor cells in the process of tumorigenesis 

and development to meet its energy requirements. The orphan nuclear receptor ERRα has received extensive 

attention in the field of tumors. Numerous studies have shown that ERRα is closely related to the occurrence and 

development in many cancers, and its druggable potential in targeted therapy and evaluation of poor prognosis are 

also shown in cancer patients.
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核受体超家族(nuclear receptor superfamily，

NR s)是机体内功能广泛的转录因子家族，其中大

多数可以响应特定配体直接与基因组DNA结合，

并且在与共激活因子或共抑制因子的作用下，控

制靶基因的表达，从而调控机体的生长分化、新

陈代谢及内环境的稳态。孤儿核受体属于N R s中

一类没有配体或尚未发现配体的独特成员。雌激

素相关受体(estrogen-related receptor，ERR)是一

类在无配体结合的情况下即可产生生物学功能的

孤儿核受体。早期对ERR的研究 [1-2]主要侧重于发

现其生物学作用，包括2个方面：一是ERR参与雌

激素信号转导途径，二是其作为机体正常生理状

态下能量代谢的主要调节因子的相关作用。近年

来研究 [3]发现：雌激素相关受体α(estrogen-related 
receptor α，ERRα)能影响肿瘤细胞的代谢重编程来

满足肿瘤发生、发展进程中的能量需求，使得孤

儿核受体ERRα在肿瘤领域受到广泛的关注。

1  ERRα 概述

E R R 根 据 其 结 构 分 为 核 受 体 N R 3 B 亚 群 ， 由 
3个密切相关的亚型ERRα(NR3B1)，ERRβ(NR3B2)
和E R R γ (N R 3 B 3 )组成，每个成员有3个不同的基

因编码。其中 E R R α 由 G i g u è r e 等 [ 4 ]于 1 9 8 8 年应用

ERα的DNA结合域(DNA binding domain，DBD)的

c D N A为探针首次筛得。E R Rα的编码基因全长约

20 kb，位于人11号染色体长臂1区3带。作为NR s
的成员，ERRα与NR具备相同的结构，包括保守度

较低的N端结构域(N-terminal domain，NTD)，含

有2个锌指结构的DBD，以及羧基末端含有1个保

守的激活功能结构域-2(activation，AF2)的配体结

合结构域(ligand-binding domain，LBD)。如此的结

构特征为ERRα参与转录后共价修饰、结合辅因子

发生功能性相互作用来调节转录活性起到良好的

结构基础。且ERRα在蛋白质结构上与ER具有高度

同源性。ERRα在人体的许多组织中表达。在肾上

腺、肠道、骨髓、脑、子宫内膜、食管、脂肪、

胆囊、心、肾、肝、肺、淋巴结、胰腺、脾、甲

状腺和膀胱均有表达。其中，ERRα在子宫内膜、

肝 、 肺 、 胰 腺 等 组 织 中 表 达 较 低 ， 而 在 肠 道 、

心、肾、棕色脂肪组织和骨骼肌等需要高能量供

给的组织中表达较高 [5]。ERRα的广泛表达和差异

表达意味着ERRα的生物学作用广泛，参与机体内

各种生理过程以及病理过程的调控。

2  ERRα 在机体中的生物学作用

2.1  ERRα 参与影响雌激素信号转导途径

E R R α 早 期 研 究 主 要 集 中 在 对 雌 激 素 信 号 通

路的影响作用，主要源于ER Rα与ERα在结构上的

同 源 性 。 E R R α 和 E R α 均 能 结 合 雌 激 素 反 应 元 件

(estrogen response element，ERE)来发挥其生物学

功能，其中ERα以二聚体形式与ERE结合，而ERRα

可分别以二聚体形式和单体的形式与ERE结合[6]。

ERRα还能调控包括乳铁蛋白、骨桥蛋白等在内的

雌激素诱导基因的表达。此外，ERRα被证明通过

芳香酶的转录调节参与雌激素生物合成[7]，进一步

将ERRα与ERα，以及雌激素功能联系起来。

2.2  ERRα 调节机体生理状态下的能量代谢

E R R α 在 机 体 正 常 生 理 状 态 下 发 挥 能 量 代 谢

的主要调节因子作用也日渐明确。ERRα参与机体

内糖代谢、脂代谢及线粒体能量代谢等过程，能

精准调控某些特殊基因来调节机体的能量代谢。

ERRα主要通过调控糖异生代谢途径，以及三羧酸

循环中丙酮酸盐的进入来调控糖代谢过程。ERRα

能通过激活ACADM基因启动子，从而调节线粒体

脂肪酸β -氧化通路的关键步骤参与脂代谢过程。

E R R α可与过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活

因子-1(PGC-1)α和β作用，在线粒体氧化代谢过程

中，以及维持糖代谢、脂代谢和能量的稳态中起

重要作用 [8-10]。研究 [11]表明：ER Rα需要调控产生

响应各种组织中的生理和病理应激所需的能量，

但对于基础细胞能量需求不是必需的。ChIP技术

的发展，描绘出了ERR的转录网络，揭示了在全基

因组水平上ERR靶基因的潜在代谢功能。ERR占据

编码超过700个线粒体蛋白的基因的启动子区域，

此外，ERRα与编码几乎所有参与糖酵解途径、丙

酮酸代谢和TCA循环的酶的基因结合 [12-13]。ERRα

被认为是机体的代谢主调节因子的同时，也有越

来越多研究者 [14]认识到ERRα改变细胞生物能量代

谢在维持肿瘤发生发展进程中可能起重要作用。

3  ERRα 异常表达与肿瘤的研究现状

近年来，ERRα已成为肿瘤领域的研究热点。

ERRα已被证明在众多癌症类型中存在RNA或蛋白

质水平上的表达，并且ERRα在各种肿瘤的发生发

展、预后及治疗中承担重要的作用。
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3.1  ERRα 异常表达与肿瘤发生发展

ERRα参与肿瘤发生过程，被认为是各种癌症

中的潜在生物标志物 [15]。与正常组织相比，ERRα

在乳腺癌、前列腺癌、卵巢癌、宫颈癌、结直肠

癌、肾上腺皮质瘤、胶质细胞瘤和肺癌患者的肿

瘤样品中的表达升高 [ 1 2 , 1 6 - 2 1 ]。与正常细胞相比，

E R R α 在 人 皮 肤 鳞 癌 细 胞 、 子 宫 内 膜 癌 细 胞 、 嗜

铬细胞瘤细胞中的表达也会升高 [ 2 2 - 2 4 ]。高表达的

ERRα不仅具备成为肿瘤诊断标志物的潜力，还与

肿瘤的发展进程相关。 L u 等 [ 2 5 ]研究发现： E R R α

在乳腺癌中以增强子的方式作用于S1位点，使得

雌激素的合成明显增加，而雌激素的异常升高也

是一种十分重要的肿瘤形成因素。C h a n g等 [ 2 6 ]研

究发现：在乳腺癌中，人表皮生长因子2(HER2)/
胰岛素样生长因子 1 ( I G F - 1 R ) 信号通路激活，癌

基因 c - M y c 上调 P G C - 1 β 引起 E R R α 表达增加从而

促进癌细胞增殖。Ca i等 [ 2 7 ]发现：E R R α激活乳腺

癌中糖酵解酶的基因启动子，通过满足分裂细胞

的能量需求来维持有氧糖酵解并促进癌细胞的增

殖 ， 提 示 E R R α 在 不 涉 及 雌 激 素 信 号 通 路 的 情 况

下也能促进乳腺癌细胞的增殖。在 D e b l o i s 等 [ 2 8 ] 

研究中，ERRα诱导的代谢重编程被证明可以促进

拉帕替尼耐药癌细胞的存活。此外，Chen等 [29]在

脑转移的小鼠肿瘤模型中观察到ERRα mRNA水平

显著增加。ERRα不仅在乳腺癌中参与其增殖、耐

药和转移过程，Huang等 [23]发现ERRα还能通过上

调TGFB1触发子宫内膜癌细胞的迁移和侵袭。Jia
等 [ 2 4 ]也发现双酚 S ( B P S) 可以促进 E R R α 与纤维连

接蛋白F N 1启动子之间的结合，引起嗜铬细胞瘤

PC12细胞中FN1的表达，从而促进PC12细胞的生

长，同时BPS可影响PC12细胞中ERRα在mRNA水

平和蛋白水平的表达，而ER R α可调控miR -10b的

表达，从而抑制KLF4的表达，KLF4可以抑制癌细

胞的迁移和侵袭，ERRα因此促进PC12细胞的迁移

和侵袭的过程。姜山等 [30]研究表明ERRα在骨肉瘤

临床组织中高表达，同时发现在构建的阿霉素耐

药骨肉瘤U2OS细胞株中表达增加，且过表达ERRα

的U2OS细胞株对阿霉素的耐药性显著提升，提示

ERRα可能在骨肉瘤细胞耐阿霉素过程中发挥重要

作用。唐成和等[31]发现：ERRα在胃腺癌SGC-7901
细 胞 中 低 表 达 ， 但 在 胃 腺 癌 高 侵 袭 转 移 O C U M -
2M D 3细胞系中高表达，提示ER R α与胃腺癌的转

移能力具有一定的相关性。Z h a n g 等 [ 2 1 ]研究表明

ERRα可通过白介素-6触发人非小细胞肺癌细胞的

增殖和迁移。众多研究均已明确ERRα的表达上调

在各种癌症类型中是调控癌症发生发展的重要因

子。本课题组前期研究结果也表明ERRα在肺腺癌

中高表达，并且能促进肺腺癌细胞株的增殖、迁

移、侵袭和影响细胞周期来参与肺腺癌的发生发

展进程(数据待发表)。而Hong等[32]研究报道ERRα

的缺失也会引起炎症和代谢紊乱从而导致肝癌的

发生。因此，ERRα的异常表达对机体均会产生巨

大影响，ERRα逐渐被认为是一个潜在的诊断生物

标志物和治疗靶标。

3.2  ERRα 靶向治疗肿瘤的研究现状

E R R α 与 多 种 肿 瘤 的 发 生 和 发 展 过 程 密 切 相

关 ， 而 在 肿 瘤 治 疗 时 ， 如 果 伴 随 使 用 E R R α 的 激

动剂或者拮抗剂类的药物则会相应引起ERRα的表

达变化，进而影响肿瘤治疗效果。随着研究的深

入，针对ERRα这一治疗靶标，利用ERRα的激动剂

或者拮抗剂对相关肿瘤的使用有望成为肿瘤治疗

的有效方法。Li等[33]研究发现：ERα的激动剂雌二

醇、ERα的拮抗剂ICI 182，780和选择性ER调节剂

他莫昔芬在乳腺癌SKBR3细胞中能增加ERRα的转

录活性并上调其蛋白表达水平，从而调控ERRα下

游靶基因的表达，促进癌细胞的增殖。L u o等 [ 3 4 ]

研究发现：山奈酚(kaempferol)能明显抑制卵巢癌

细胞系中E R R α的表达，使V EG F蛋白的表达和血

管的生成过程也相应受到阻滞，最终达到抗卵巢

癌作用，且这种药物的细胞毒性也很小。叶丽香 
等[35]研究发现：XCT790作为ERRα的特异性拮抗剂

能在肝癌H22荷瘤小鼠体内发挥抗肿瘤作用。Luo
等 [36]发现黑色素瘤依赖于转录共激活因子PG C1α

来调控其线粒体能量代谢维持供能。然而，抗性

PG C1α非依赖性肿瘤细胞的选择性生长变得具有

增强的转移表型。通过蛋白质组学分析发现，孤

儿核受体ERRα支持PGC1α对线粒体能量代谢的调

控，同时不影响黑色素瘤转移的PG C1 α依赖性成

分，提示在PGC-1α表达上调的黑色素瘤中ERRα是

一个可操作性的治疗靶点。Ning等 [37]研究发现：

一种新型化合物 l ingh2-10作为ERRα的选择性反向

激动剂，能够在体内和体外抑制三阴性乳腺癌的

生长。Sun等[38]研究表明：利用XCT790和siRNA能

有效抑制ER Rα的表达，对ER(+)或ER(−)的EC细

胞均能抑制其增殖，同时促进其凋亡的发生，由

此提出对子宫内膜癌靶向ERRα的新内分泌治疗策

略。但ERRα为治疗靶点的靶向治疗仍未取得较大

进展，ERRα在各类肿瘤类型中作为治疗靶点的研

究仍在不断深入。
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3.3  ERRα 与肿瘤预后

ERRα对肿瘤预后的评估作用也在许多肿瘤研究

中得以发现。在雌激素依赖性肿瘤中。Suzuki等[39] 

发 现 E R R α 与 临 床 乳 腺 癌 的 复 发 率 上 升 具 有 显 著

相关性。在高敏等 [40]的研究中，子宫内膜癌中ER
阳 性 是 患 者 预 后 良 好 的 标 志 ， 而 E R R α 则 是 患 者

预后不良的的指标。有研究 [41-42]表明：ERRα是一

个卵巢癌和宫颈癌预后评估的预后不良因子。而

Fu j i mu ra等 [ 4 3 ]也通过单因素和多因素分析发现：

ERRα是前列腺癌的预后因子，随着ERRα的表达增

加，前列腺癌患者存活率显著降低，但这是否可

能与ERRα的抗雄激素作用有关仍需进一步考证。

在非雌激素依赖性肿瘤中，Liang等 [44]利用免疫组

织化学方法在143例结肠癌临床组织中检测了ERRα

的表达水平，结合临床资料分析发现：ERRα高表

达的结直肠癌患者复发的风险更大，ERRα高表达

与其预后不良显著相关，提示ERRα在结直肠癌中

是一个潜在的预后因子。Hamidian等 [45]也发现：

ERRα调节神经母细胞瘤中缺氧诱导因子HIF-2α的

转录，敲低ERRα后会导致HIF-2α的表达降低；同

时在88例神经母细胞肿瘤组织中检测了ERRα的表

达，发现ERRα的表达与患者总生存时间以及无进

展生存时间均相关，提示ERRα高表达与神经母细

胞肿瘤患者的预后不良相关。本组前期研究结果

也表明ERRα与肺腺癌患者的预后不良显著相关(数

据待发表)，ERRα目前已被公认为是一个肿瘤预后

不良因子。

4  结语

肿瘤细胞比正常细胞需要更多的能量来进行

生长，因此在代谢方面表现出剧烈的变化，但代

谢重编程的重要性近来才得以被重视，并正式明

确为癌症的标志。癌细胞的代谢改变用于支持肿瘤

进展的各种方面，包括快速生长、增殖、应对环境

压力、迁移、转移和耐药性等。这些代谢适应包

括有氧糖酵解和氧化磷酸化、谷氨酰胺摄取和谷

氨酰胺酶升高、脂肪酸氧化和脂质生物合成水平

的改变，以及通过戊糖磷酸途径的通量增加 [46]。 
ERRα通过对其靶基因的转录调节，几乎与所有这

些过程的正常功能有关 [13]。目前已有不少研究证

明ERRα在肿瘤的发生发展中扮演重要角色，并且

利用 XCT 7 9 0 ， s i R N A 等方法使得 E R R α 可以成为

一个制药的靶点。此外，其预后评估作用也可以

加以利用。而目前对于ERRα的研究仍不够深入，

且在其他非激素依赖性肿瘤中的研究仍较少，以

E R R α 为 靶 向 的 治 疗 药 物 的 开 发 及 研 究 也 亟 待 开

展。如要区分正常细胞及其正常代谢，靶向肿瘤

细胞及其异常代谢调控，仍需针对各类相关肿瘤

的异质性对ERRα开展更深入的分子机制研究，才

能更精准地为临床肿瘤治疗提供实验基础和理论

依据。
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