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雌激素及受体对细胞因子的作用研究进展
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　　雌激素作为脂溶性的皮质激素，主要由卵巢合成分泌，主

要促进雌性生殖器官的成熟和第二性征发育并维持在正常状

态。研究表明，雌激素对免疫系统有调节作用，两性在免疫应

答和一些自身免疫性疾病的易感性方面存在着差异，更年期后

女性对某些疾病易感性也有差异。细胞因子参与机体免疫细

胞的增殖分化活化、免疫调节和致病。雌激素及受体能影响细

胞因子的产生。雌激素及受体对免疫系统尤其是细胞因子的

作用日益受到研究者的关注。本文就雌激素及受体对细胞因

子的研究进展进行综述。

１　雌激素及受体

目前在人体内发现的雌激素有３种：雌二醇（Ｅ２）、雌酮和

雌三醇，其中Ｅ２的生物活性最强。雌激素的各种生理效应主

要是通过雌激素受体（ＥＲ）α和ＥＲβ实现的，包括雌激素核受

体和膜表面相关受体，目前发现均有ＥＲα、ＥＲβ两种亚型。

雌激素核受体属于类固醇激素核受体超家族，主要存在胞

内，是主要的ＥＲ；雌激素膜表面相关受体，主要存在于细胞质

膜穴样内陷小泡中。ＥＲ包括ＤＮＡ结合、二聚化作用、配体结

合以及转录激活等作用区域。二者存在结构差异，在氨基末端

有１５％的同源性，配体非依赖转录激活功能的ＡＦ１位于此区

域；在羧基末端有５５％的同源性，配体结合域和配体依赖转录

激活功能的ＡＦ２位于此区域。ＥＲα、ＥＲβ由不同的基因编码，

具有不同的组织特异性，但ＥＲβ分布更广泛
［１］。免疫系统有

ＥＲα和ＥＲβ分布，但在不同免疫细胞甚至在同一细胞不同分

化阶段均有所不同。

２　雌激素及受体作用的分子机制

雌激素与ＥＲ结合后发挥广泛而复杂的生理作用，可促进

疾病的发生发展，也可起保护作用。ＥＲ产生生理效应的途径

主要有：（１）核受体的作用途径。主要是经典的雌激素反应元

件（ＥＲＥ）途径，即雌激素与核 ＥＲ 结合，形成激素受体复合

物，与靶基因上的ＥＲＥ结合，调节基因表达。还可与核因子

κＢ（ＮＦκＢ）、转录激活蛋白ＡＰ１（ＡＰ１）等转录因子结合，调节

基因表达。（２）膜相关受体的作用途径。雌激素通过与细胞膜

受体结合，可影响胞内蛋白质的磷酸化或去磷酸化过程，可激

活胞内多种信号通路，发挥迅速的非基因组效应。（３）线粒体

相关受体的作用途径。雌激素通过核受体和线粒体相关受体

共同协调呼吸链复体物蛋白质的合成。雌激素和受体通过这

３条作用途径的协同作用来调节细胞，其中以核内ＥＲｓ发挥作

用为主。

３　雌激素及受体对细胞因子表达的作用

雌激素主要通过丘脑垂体肾上腺轴（ＨＰＡ）和免疫细胞

的作用影响细胞因子的表达。

ＨＰＡ分泌的糖皮质激素，可抑ＩＬ２、ＩＦＮγ等 Ｔｈ１细胞

因子的生成，诱导ＴＧＦβ的产生，抑制Ｔｈ１细胞介导的免疫应

答作用。在促肾上腺皮质激素释放激素（ＣＲＨ）基因５′上游调

节区存在 ＥＲＥ，激素与其受体结合后，在 ＥＲＥ作用下促进

ＣＲＨ基因的表达
［２］，增加糖皮质激素的分泌。雌激素也可下

调海马区糖皮质激素受体（ＧＲ）的结合力及转录水平。所以雌

激素对糖皮质激素具有正性调节作用。动物实验发现 ＨＰＡ

轴缺陷的Ｌｅｗｉｓ大鼠易发生细胞免疫介导的自身免疫性疾病，

而人产后甲状腺炎的发生与其低水平的雌激素可下调 ＨＰＡ

轴的分泌有关。

众多研究认为Ｂ细胞、Ｔ细胞、ＮＫ 细胞、单核巨噬细胞、
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树突状细胞等免疫细胞表面和胞内存在 ＥＲ，雌激素可通过

ＥＲ介导的通路调节不同类型细胞的细胞因子基因的表达
［３］。

ＥＲＥ己经被确定存在于细胞因子编码基因的上游，在ＩＬ６、

ＩＬ１０、ＴＮＦα等细胞因子基因上已发现了 ＮＦκＢ反应元

件［４］。下面简述雌激素对几种主要的细胞因子的影响。

３．１　ＩＬ２，主要由活化的Ｔ细胞分泌，具有诱导细胞分化增

殖、增强细胞毒作用、促进ＮＫ细胞活性、诱导干扰素产生及介

导肿瘤免疫等功能。在ＩＬ２启动基因中有４个 ＡＰ１结合位

点。Ｈｙｄｅｒ等
［５］发现胞浆内ＥＲ可与原癌基因ｃＦｏｓ和ｃＪｕｎ

的ＥＲＥ结合，形成转录因子ＡＰ１复合物，与ＩＬ２启动基因上

的ＡＰ１位点结合。Ｂｅｎｔｅｎ等
［６］发现雌激素与Ｔ细胞表面的

ＥＲ结合，导致钙离子浓度增高，激活钙调磷酸酶 （ＣＮ ），在

ＣＮ催化下，转录因子 ＮＦＡＴ脱磷酸并进入细胞核内与ＩＬ２

启动子上的 ＡＰ１位点结合。这两种机制可相互竞争，导致

ＳＬＥ患者出现高Ｅ２而低ＩＬ２的现象。另外，体外培养Ｊｕｒｋａｔ

细胞发现，处于较高浓度（生理浓度）雌激素水平下的Ｔ细胞

的ＪＡＫ２和ＪＡＫ３等活化信号蛋白及ＩＬ２，比低浓度（绝经后

浓度）高［７］。动物实验发现两性生成ＩＬ２ｍＲＮＡ和蛋白质存

在差异，ＩＬ２水平的增高可能与脾细胞数增加有关。短期的

高剂量Ｅ２和长期的低剂量的Ｅ２能抑制外周血活化的Ｔ细胞

生成ＩＬ２和ＩＬ２Ｒ的表达
［８］；大剂量Ｅ２可以促进脾细胞增殖

和分泌ＩＦＮγ，说明了雌激素对ＩＬ２的正负调节作用与其浓

度、时间、细胞相关。

３．２　ＩＬ６，主要由外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ）产生，能刺激

Ｔ、Ｂ细胞增殖分化及免疫球蛋白分泌，参与免疫调节。已证实

在ＩＬ６基因的启动子上存在ＥＲＥｓ
［４］，雌激素可通过ＥＲ作用

于ＩＬ６基因启动子近端的２２５ｂｐ的序列，阻断 ＮＦκＢ的ｃ

Ｒｅｌ和ＲｅｌＡ蛋白质与ＩＬ６基因调节区内靶序列的结合，抑制

ＩＬ６基因的表达。动物实验显示雌激素可提高ＢＡＬＢ／Ｃ大鼠

分泌ＩＬ６和ＩＬ１０细胞的数量，生理浓度的Ｅ２可下调血清中

ＩＬ６，应用ＥＲａ配体（ＰＰＴ）处理 ＥＡＥ小鼠可降低 ＴＮＦａ、

ＩＦＮγ和ＩＬ６等的表达
［９］。而人卵巢切除术后或自然绝经

后，外周血及骨髓中单核细胞产生的ＩＬ６增多，Ｅ２治疗能降

低ＩＬ６的产生
［１０］。这些结果证实了雌激素对ＩＬ６有负调节

作用。

３．３　ＩＬ１０，主要由Ｂ细胞和单核细胞分泌，能诱导Ｔ、Ｂ淋巴

细胞增殖分化，刺激Ｂ细胞活化和分泌免疫球蛋白，抑制Ｔｈ１

细胞分泌ＩＬ１２、ＩＦＮγ，抑制巨噬细胞分泌ＴＮＦ、ＩＬ１、ＩＬ６、趋

化因子和对Ｔ细胞的辅助作用。已证实在ＩＬ１０基因的启动

子上存在ＥＲＥｓ
［４］，雌激素能剂量依赖性地促进Ｔ细胞神经钙

蛋白的表达，调节 ＮＦＡＴ的活性促进Ｔ细胞表达ＩＬ１０。有

研究发现ＩＬ１０相关基因的多态性所在的 ＤＮＡ主要结构是

ＥＲ结构
［１１］。妊娠浓度的雌三醇可改善ＥＡＥ的小鼠的症状，

增高ＩＬ１０水平
［１２］。而妊娠ＳＬＥ患者ＰＢＭＣｓ的ＩＬ１０ｍＲ

ＮＡ表达也比正常妊娠妇女高。与 Ｋａｎｄａ和 Ｔａｍａｋｉ
［１３］发现

Ｅ２可刺激外周血单核细胞产生ＩＬ１０一致。这些结果说明雌

激素对ＩＬ１０是正调节作用。

３．４　ＩＬ１７，主要由Ｔｈ１７分泌，参与炎性反应的发生。已有研

究证明，ＮＦκＢ和丝裂原活化的蛋白激酶途径是ＩＬ１７Ｒ的下

游信号［１４］。Ｗａｎｇ等
［１５］研究发现在ＥＡＥ中，Ｅ２通过膜 ＥＲｓ

上调ＰＤ１的表达，降低ＩＬ１７的生成。与此相反，有研究者发

现Ｅ２可上调鼠的脾及淋巴结Ｔ细胞表达ＩＬ１７的百分率
［１６］，

与Ｋｈａｎ等
［１７］发现一致。故雌激素对ＩＬ１７的影响还需进一

步探讨。

３．５　ＩＦＮγ，属Ｔｈ１型细胞因子，主要由淋巴细胞产生，可激

活单核细胞、淋巴细胞和ＮＫ细胞而调节免疫反应和淋巴因子

的生成、诱导细胞表面受体表达等。Ｆｏｘ等
［１８］发现，在Ｔ细胞

的ＩＦＮγ启动基因５′侧的３．２Ｋｂ区域内，至少含有４个

ＥＲＥ。Ｇｏｎｓｋｙ和Ｄｅｅｍ
［１９］还发现位于ＩＦＮγ启动子区的一个

ＳＮＰ可与ＥＲα结合，作用类似于ＥＲＥ。动物实验显示两性产

生ＩＦＮγｍＲＮＡ和蛋白质存在差异。雌激素可以上调鼠脾脏

淋巴细胞和胸腺淋巴细胞ＩＦＮγ的 ｍＲＮＡ 表达水平，促进

ＩＦＮγ的分泌
［２０］。绝经期后雌激素替代治疗可使产生ＩＦＮγ

的细胞数目增加。这说明雌激素对ＩＦＮγ是正调节作用。但

Ｋａｒｅｎ等
［２１］却发现，雌激素能够明显下调 ＥＡＥ 的ＩＦＮγ、

ＴＮＦα、ＩＬ６等。这可能与雄性ＥＡＥ使用雌三醇时机体的病

理状态有关。

３．６　ＴＮＦα，主要由单核巨噬细胞分泌，少量由Ｔｈ１细胞分

泌，可促进其自身及其他促炎因子的产生。已证实在 ＴＮＦα

基因上存在 ＮＦκＢ反应元件
［４］，生理性高浓度的 Ｅ２与ＥＲβ

结合能直接增加人Ｔ细胞 ＮＦｋＢ的活性
［２２］，导致ＴＮＦα增

加。说明雌激素对 ＴＮＦα有正调节作用。但动物实验显示

Ｅ２皮下注射能明显降低动物因烧伤引起的血清ＴＮＦα升高，

且ＴＮＦα的浓度下降与剂量相关
［２３］。ＥＲβ选择性激动剂

ＥＲβ０４１也能抑制人ＰＢＭＣｓ产生 ＴＮＦα
［２４］。雌激素通过抑

制ＴＮＦα的合成可使某些自身免疫性疾病得到缓解
［２５］。另

有学者发现雌激素可以抑制单核／巨噬细胞分泌 ＴＮＦα
［２６］。

因此，抑制或促进细胞因子生成取决于影响其生成的正负向调

节因素的总体效应，尤其与生成细胞相关。

３．７　其他细胞因子 有报道ＳＬＥ患者血清ＩＬ８、ＩＬ１３、ＩＬ４

水平等存在异常，说明雌激素对其有影响。

动物实验发现，在体内Ｅ２的长期（４周）作用下，巨噬细胞

促进炎性因子ＩＬ６、ＩＬ１β的产生，而在体外，Ｅ２仅短时间

（２ｈ）的作用，则抑制它们的生成
［２７］。因此Ｅ２及受体对细胞

因子影响极其复杂，可能涉及Ｅ２浓度和作用时间长短、ＥＲ亚

型、在体内还是体外以及细胞类型等多方面。目前较为一致的

观点是，低浓度（生理水平）的雌激素可促进Ｔｈｌ细胞应答，对

ＩＦＮγ、ＩＬ２等有正调节作用，使细胞介导的自身免疫性疾病

易感性增高；而高浓度（妊娠水平）的雌激素则促进Ｔｈ２细胞

应答，对ＩＬ１０等有正调节作用，使抗体介导的自身免疫性疾

病的易感性增高。研究雌激素与细胞因子的关系，希望能为临

床治疗提供一点启示。
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高原环境下机体红细胞免疫功能研究

石泉贵 综述，李素芝 审校

（西藏军区总医院检验科，西藏拉萨８５０００７）

　　关键词：高原；红细胞；免疫；Ｃ３ｂ受体
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　　上世纪８０年代初，美国生殖免疫学家（Ｓｉｅｇｅｌ）提出红细胞

免疫系统理论后 ，受到国内外学者的关注，研究极为迅速。证

实红细胞具有识别、黏附、杀伤抗原、清除免疫复合物的作用，

且参与机体的免疫调控，其本身还存在完整的自我调控系统，

是机体完整免疫中的一个子系统。为了解高原环境对机体红

细胞免疫功能是否有影响，自１９９３年以来对高原人体红细胞

功能进行了系列研究，现综述如下。

１　高原健康人红细胞免疫功能

１．１　不同海拔高度健康青年红细胞免疫功能的变化　检测了

西藏４个不同海拔高度（２５００、３６００、３９００、４３００ｍ）１０７名健

康青年男性的红细胞免疫黏附功能，同时测定了血清中循环免

疫复合物的含量。结果显示：高原地区人机红细胞免疫功能呈

继发性降低，具体表现在红细胞Ｃ３ｂ受体率（ＲＣＲ）降低，红细

胞免疫复合物花环率（ＲＩＣＲ）升高，ＲＣＲ的降低与海拔升高呈
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