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摘要：雌激素是类固醇激素，有雌素酮、17茁-雌二醇、雌三醇 3种形式，通过不同形式的雌激素受体发挥功能。雌激素影响细胞葡

萄糖能量代谢，包括葡萄糖转运、糖酵解过程、三羧酸循环和氧化磷酸化作用，同时对葡萄糖能量代谢过程中副产物如甲基乙二

醛、活性氧等的产生也具有重要影响。在阿尔茨海默病和肿瘤中都存在葡萄糖能量代谢异常的现象。本文针对阿尔茨海默病和肿

瘤就雌激素对葡萄糖能量代谢的调节作用进行综述，以期在预防及治疗相关疾病及开发新药过程中提供新思路。
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Research Advancement of Estrogen and Energy Metabolism of Glucose*

Estrogen is a steroid hormone, including estrone, 17茁-estradiol, estriol, through different forms of estrogen receptors

to function. Estrogen affects cell energy metabolism of glucose, including glucose transporter, glycolysis, tricarboxylic acid cycling and

oxidative phosphorylation, as well as the by-products such as methylglyoxal, reactive oxygen species in the process of energy

metabolism. Abnormal energy metabolism of glucose both exists commonly in Alzheimer's Disease and tumors. This article reviews the

regulatory role of estrogen on glucose in energy metabolism in Alzheimer's Disease and tumors, and offers new ideas for prevention and

treatment of related diseases and development of new drugs.
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前言

雌激素是一种类固醇激素，对糖代谢过程具有重要的调节

作用，涉及葡萄糖转运、糖酵解过程、和氧化磷酸化作用。此外，

对葡萄糖代谢过程中间产物甲基乙二醛（Methylglyoxal, MG）

和活性氧（Reactive Oxygen Species, ROS）的产生和清除具有调

节作用。在 AD和肿瘤中都存在糖代谢异常的情况，AD患者脑

部葡萄糖整体利用率下降，肿瘤细胞糖酵解过程异常活跃。近

年来发现雌激素具有神经保护作用，其具体机制并不清楚。雌

激素处理肿瘤细胞能促进乳腺癌细胞恶性增殖的具体机制也

尚未查清。本研究针对雌激素对葡萄糖能量代谢的调节机制进

行综述，以期可以针对性地开发神经保护作用的药物有效预防

AD发生、干扰肿瘤细胞糖酵解过程、促进 MG积累或诱发肿

瘤细胞凋亡。

1 雌激素及其受体

雌激素是一种类固醇激素，由芳香化酶催化雄激素转化而

来，主要由卵巢分泌进入血液循环系统[1]。女性体内的雌激素形

式有雌素酮（Estrone, E1）、17茁-雌二醇（Estradiol, E2）、雌三醇
（Estriol, E3）3种，其中 E2是女性生育年龄阶段主要的雌激素，

也是最强有力的一种雌激素。卵巢分泌雌激素通过血液循环作

用于绝大部分器官系统，包括脑、乳腺、膀胱、皮肤、骨骼以及心

血管系统、免疫系统、生殖系统等[2]。

雌激素主要通过与雌激素受体（Estrogen Receptor, ER）结

合发挥对机体的调节作用。常见的雌激素受体有：雌激素受体

琢（Estrogen Receptor 琢, ER琢）、雌激素受体 茁（Estrogen Receptor

茁, ER茁）和 G蛋白偶联雌激素受体。不同的雌激素受体介导不

同的功能。雌激素存在的情况下，ER琢和 ER茁主要通过雌激素
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受体应答元件（Estrogen Receptor Response Element, ERE）依赖

的基因组模式和非 ERE依赖的基因组模式调节靶基因转录：a.

E2与 ER结合，ER构像发生变化暴露 DNA结合域，ER 以二

聚体形式结合到靶基因启动子区域的 ERE上，招募辅因子调

控靶基因转录 b.一些靶基因启动子区域不含 ERE，但含有激活

蛋白 1（Activator Protein, AP1）、刺激蛋白 1（Stimulator Protein,

SP1）、核因子 -资B（Nuclear Factor-Kb, NF-资B）等蛋白结合位点，
ER与结合位点相互作用，间接调节靶基因转录；无雌激素的情

况下，生长因子类，像表皮生长因子（Epidermal Growth Factor,

EGF）、胰岛素样生长因子（Insulin-like Growth Factor, IGF）和肿

瘤转化生长因子 琢 （Tumor Transforming Growth Factor-琢,
TGF-琢），可通过诱导丝裂原活化蛋白激酶级联反应使 ER活化
[3]。G蛋白偶联雌激素受体（G-protein-coupled Estrogen Recep-

tor, GPER）是跨膜蛋白，E2可以直接或间接刺激 GPER，激活

细胞内信号级联放大反应，通过信号转导通路如 MAPK/ERK、

PI3K/AKT、cAMP/PKA、JNK等，激活 cyclinD1、c-myc和 c-fos

等基因转录，导致雌激素受体信号通路失调，促进细胞有丝分

裂或抑制细胞凋亡[4]。

雌激素相关受体（Estrogen-related Receptors , ERRs）是一

类孤儿核受体，主要有 ERR琢，ERR茁和 ERR酌[5]。ERRs能直接与

编码糖酵解酶基因的启动子区域结合，促进糖酵解酶的表达[6]。

2 雌激素与葡萄糖能量代谢

葡萄糖产生 ATP的过程包括：① 无氧氧化，即 1分子葡萄

糖在己糖激酶、果糖磷酸激酶、丙酮酸激酶等 10种酶的催化作

用下经底物水平磷酸化生成 2分子丙酮酸并释放 2分子 ATP；

② 有氧氧化，葡萄糖经过糖酵解途径转变成丙酮酸，丙酮酸在

丙酮酸脱氢酶复合体（Pyruvate Dehydrogenase Complex, PDC）

的作用下转变成乙酰 -CoA进入三羧酸循环，经过氧化磷酸化

作用，生成水并释放出 32分子 ATP。雌激素对能量代谢的调控

涉及多方面，包括葡萄糖转运、糖酵解、三羧酸循环、氧化磷酸

化等过程。

2.1 雌激素调节葡萄糖转运

葡萄糖必须借助细胞膜上特定的葡萄糖转运体（Glucose

Transporter, GLUT）进入细胞。常见转运体有 GLUT1、GLUT2、

GLUT3、GLUT44种。GLUT1序列保守，分布于大部分器官和

组织中，为细胞提供基本的葡萄糖供应；GLUT2主要分布在小

肠、肝细胞、胰岛 茁-细胞、肾脏中，负责上皮细胞基膜侧的葡萄
糖转运；GLUT3在脑中含量丰富，表达于神经元细胞膜上，亲

和性最高，负责脑组织间液与脑实质细胞间的葡萄糖转运；

GLUT4广泛分布在骨骼肌、脂肪细胞和心脏上，葡萄糖的转运

过程中受胰岛素调节，在整个机体的葡萄糖利用中非常重要[7]。

有研究证明雌激素促进雌性大鼠来源的肺转移组织中 GLUT1

的表达，调节老年雌性大鼠脑部 GLUT3和 GLUT4的表达水

平 [8,9]；摘除大鼠卵巢 GLUTs 的表达显著降低，包括 GLUT1，

GLUT3，GLUT4，在啮齿类动物和非人灵长类动物中，外源补

充雌激素能阻止摘除卵巢引起的 GLUTs表达减少[10]。此外，雌

激素对胰岛素敏感 GLUTs的调节需要 E2/ER和胰岛素 /胰岛

素受体两个系统相互协调，IGF-1R和 ER琢结合形成大分子复
合物，激活下游 PI3K信号通路，导致 AKT活化并磷酸化，磷酸

化的 AKT使 GLUT4选择性集中在一处，促进葡萄糖高效转

运。能量代谢障碍是 AD患者脑部的重要特点之一，研究发现

AD患者脑部的海马、杏仁核、扣带回后部等区域葡萄糖摄入水

平降低，代谢关键传感器 AMPK和 AKT功能异常是引起能量

代谢异常的重要原因[11]。推测雌激素可能是通过活化雌激素受

体，激活下游信号通路，提高葡萄糖转运体转运葡萄糖的效率

而发挥神经保护作用。

2.2 雌激素调节糖酵解

同样，雌激素可通过促进糖酵解关键酶的表达实现对糖酵

解的调节。如肿瘤细胞中糖酵解过程显著增强，为其恶性增殖

提供物质和能量。雌激素处理MCF-7细胞后，ER结合到 6-磷

酸果糖 -2-激酶（6-Phosphofructo-2-Kinase , PFKFB3）的启动子

区域，促进 PFKFB3 mRNA、蛋白表达，其产物果糖 -2,6-二磷

酸在细胞中的浓度也随之增加，siRNA干扰或抑制 PFKFB3表

达后，E2介导的葡萄糖摄入增加、果糖 -2,6-二磷酸浓度增加、

糖酵解增强的现象随之减弱 [12]。低氧是肿瘤微环境的重要特

点，低氧诱导因子 -1（Hypoxia Inducible Factor-1, HIF-1）是低氧

环境下能量代谢重编程的重要调节者，ERRs是 HIF调节低氧

应答的辅因子。在 ERRs的 DNA结合域有低氧应答元件（Hy-

poxia Responsive Element, HRE），含氧量正常时，HIF-1被脯氨

酰羟化酶降解，一旦氧含量降低，HIF-1琢则进入细胞核启动从
氧化磷酸化向糖酵解转换的基因表达程序[13]，直接结合并激活

编码葡萄糖转运体及几乎糖酵解每一个基因的转录，激活糖酵

解醛缩酶、乳酸脱氢酶 A、磷酸甘油酸激酶、丙酮酸激酶 M等

相关的基因的表达 [14]。HIF-1上调丙酮酸脱氢酶激酶 1（Pyru-

vate Dehydrogenase Kinase, PDK1）的表达，使丙酮酸脱氢酶

（Pyruvate Dehydrogenase, PDH）磷酸化失去活性，进而减少丙

酮酸进入三羧酸循环，促进糖酵解过程。但是利用整体蛋白质

组学在衰老细胞中发现了与肿瘤细胞相反的现象：小鼠脑部糖

酵解水平随年龄增长逐渐下降，丙酮酸脱氢酶 PDH表达上升，

丙酮酸脱氢酶激酶 K1（Pyruvate Dehydrogenase 1, PDK1）表达

减少，促进丙酮酸进转变成乙酰 -CoA进入线粒体，乳酸水平

逐渐降低[15]。提高糖酵解过程中乳酸水平对小鼠的记忆功能是

有益的[16]，提示可利用雌激素调节糖酵解过程提高乳酸产生来

改善小鼠认知功能。

2.3 雌激素调节线粒体氧化磷酸化

线粒体是生产 ATP的 "工厂 "，参与三羧酸循环和氧化磷

酸化作用的各种酶分布其中。雌激素参与的信号通路大都集中

在线粒体中。蛋白质组学分析 E2调节雌性大鼠脑部线粒体中

丙酮酸脱氢酶、顺乌头酸酶和 ATP合酶的表达和活性[17]。丙酮

酸脱氢酶是连接糖酵解和三羧酸循环的关键酶，E2促进丙酮

酸脱氢酶亚基的表达催化丙酮酸生成乙酰 -CoA进入三羧酸

循环，促进氧化代谢过程。研究发现 E2促进 NADH-Q还原酶

亚基 8的表达[18]，同时也促进细胞色素氧化酶的表达和活性[19]，

此外，还促进 ATP合酶 F1单元 琢和 茁亚基的表达[17]。E2对不

同细胞中线粒体最大呼吸率也有调节作用，保护电子传递链免

受抑制作用。E2处理斯普拉 -道来氏雌性胎鼠的原代海马神经

元细胞和神经胶质细胞 24小时后，神经胶质细胞基础耗氧率

（Oxygen Consumption Rate, OCR）和线粒体最大呼吸作用被提

高[20]。雌激素在线粒体中通过 mER琢和 mER茁活化MAPK和
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NF-资B信号通路促进 SOD2和 GPX1基因的表达，减少 ROS

的产生，保护线粒体呼吸链蛋白免受氧化应激损伤[21]。此外，特

定的雌激素受体调节器控制线粒体 Ca2+流出，调节线粒体呼吸

链酶的磷酸化作用和呼吸功能。

3 雌激素与葡萄糖代谢副产物

MG和 ROS是葡萄糖能量代谢过程产生的副产物。MG是

一种高反应羰基化合物，与氨基酸残基、核酸、磷脂等发生加糖

反应对细胞功能造成损伤。细胞中存在MG的天然清除系统 --

乙二醛酶系，雌激素促进该酶系关键酶 GLOⅠ的表达，有利于

MG的清除。ROS是线粒体氧化磷酸化作用的副产物，ROS过

剩时会引起氧化应激，造成线粒体功能障碍。雌激素促进抗氧

化酶基因的表达，保护神经元免受氧化应激损伤。

3.1 甲基乙二醛

MG是一种高反应活性羰基化合物，分子量为 72Da[22]。

MG是糖酵解过程中的副产物，主要来源于中间产物 3-磷酸 -

甘油醛和磷酸二羟丙酮[23]。MG能与蛋白质氨基酸残基、核酸、

磷脂发生糖基化反应形成晚期糖基化终末产物（Advanced Gly-

cosylation End Products, AGEs），对基因组和蛋白质组的功能完

整性造成严重的内源性损伤，诱发细胞凋亡或抑制细胞的增殖

和生长 [24]。先前研究发现，MG可与 A茁发生糖基化作用生成
AGEs，诱导 tau蛋白磷酸化，并通过细胞表面受体 RAGE介导

GSK-3茁活化造成突触损伤和记忆下降，抑制 MG的糖基化作

用能有效改善转基因 AD小鼠的认知功能障碍[25]。乙二醛酶系

是 MG的天然清除系统，乙二醛酶Ⅰ（Glyoxalase Ⅰ, GLOⅠ）

是该系统中的关键酶 [26]。GLOⅠ的表达水平随年龄的增长上

升，55岁以后逐渐下降，对 MG的清除功能降低，导致 MG在

细胞内积累生成 AGEs[26]。转录组学、蛋白质组学和免疫组织化

学已经证明肿瘤细胞中 GLOⅠ的表达上调且活性增强，糖酵

解是肿瘤细胞能量的主要来源，糖酵解活跃其副产物 MG产生

增多，GLOⅠ表达上调清除MG，为肿瘤细胞恶性增殖提供有

利条件。雌激素处理MCF-7细胞，GLOⅠ基因表达和活性都被

上调[27]。提示可通过抑制 GLOⅠ表达，使MG在肿瘤细胞内积

累，抑制肿瘤细胞的迁移、增殖，达到治疗肿瘤的目的；相反，对

于衰老而言，上调 GLOⅠ的表达水平，降低 AGEs的产生，降

低了 MG的神经毒性，发挥雌激素对衰老和 AD的神经保护

作用。

3.2 活性氧

超氧阴离子自由基是线粒体氧化磷酸化作用的副产物，可

被转变成活性氧，包括过氧化氢和羟自由基[28,29]。当活性氧产生

过剩时，就会诱导氧化应激，损伤 DNA和蛋白质，引起脂质过

氧化反应，破坏线粒体结构[30]。活性氧诱导的线粒体损伤导致

电子传递链电子泄露，进一步促进超氧阴离子自由基形成[31]。

电子传递链上 NADH-Q还原酶和细胞色素还原酶与超氧阴离

子自由基的产生密切相关，细胞色素氧化酶分泌不足时，

NADH-Q还原酶和细胞色素还原酶如不能做出相应下调就会

导致超氧阴离子自由基泄露增多[32]。ROS产生过多时，线粒体

中能量代谢网络中的多种组分就会遭受氧化应激损伤。AD动

物模型中发现自由基产生和氧化应激损伤在 AD病理出现之

前。AD病人脑部氧化应激增强促进 A茁的产生，A茁通过线粒

体蛋白 ABAD直接作用于线粒体，促进细胞色素氧化酶活性

和氧化应激产生，这种恶性循环将进一步导致 A茁积累和线粒
体功能障碍。流行病学研究显示，三分之二的 AD患者是女性
[33]。先前研究证实，转基因 AD小鼠模型雌性小鼠 A茁沉积比雄
性小鼠更显著；用阿那曲唑抑制芳香化酶的表达和活性也会促

进转基因 AD雌性小鼠海马 A茁积累；切除转基因 AD小鼠卵

巢能显著促进 A茁积累并对小鼠的认知功能产生负面影响，外
源补充雌激素可以阻止上述情况的发生[34]。在此基础上提出，

女性绝经后，卵巢功能衰退体内循环雌激素水平降低可能是

AD发生的一个风险因素[35]。雌激素能直接激活 AD小鼠抗氧

化防御系统，清除自由基，减少 A茁积累，发挥神经保护作用[36]。

早期雌激素就作为体外抗氧化剂，在体内的抗氧化作用不同于

化学抗氧化剂，而是通过上调抗氧化基因和抗氧化酶的表达来

完成的[37]。在Mn-超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶的启

动子区域包含 NF-资B结合基序，雌激素与膜雌激素受体相互
作用，活化 MAPK激酶和 NF-资B，上调抗氧化基因的表达 [37]，

包括过氧化物还原酶 5、谷氧还蛋白和Mn-超氧化物歧化酶，

减少自由基的产生，保护电子传递链，降低线粒体 DNA氧化

损伤[38,39]。

4 总结与展望

雌激素作为葡萄糖能量代谢系统的调节者，直接或间接影

响相关蛋白的表达，促进葡萄糖转运、糖酵解和氧化磷酸化作

用。还可以降低中间产物MG的积累和 ROS的产生，防止晚期

糖基化终末产物和氧化应激对神经元造成的损伤，发挥神经保

护作用。能量代谢减退是 AD病人脑部的重要特征，但其病理

机制复杂，仍需要进一步的研究，在研究清楚的基础上可以通

过食补的方式补充雌激素，改善脑部能量代谢障碍，预防 AD

的发生。对于肿瘤可以开发 GLOⅠ抑制剂，促进MG在肿瘤细

胞中的积累，诱导细胞凋亡。总之，雌激素对葡萄糖能量代谢系

统有重要的调节作用，影响着疾病的发生和发展，明确其中的

调节机制，将有利于我们有效地预防和治疗相关疾病。
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