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雄激素对雄激素受体调节作用的研究进展
X

姚根宏,侯亚义,徐志宏

(南京大学医学院 免疫生物学实验室,中国江苏 南京  210093)

摘  要:雄激素受体广泛存在于机体各种组织中 ,通过与雄激素相结合而发挥生物学效应. 雄激素受体的表达

受诸多因素的作用,其中雄激素对其表达及功能方面的影响发挥重要作用.如: 雄激素可以调节受体的 mRNA

表达、代谢和构相等, 就这方面的进展情况作一综述.
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Advances in Effects of Androgen on Androgen Receptors

YAO Gen-hong, HOU Ya-yi, XU Zh-i hong
( Department of Immunology and Biology , School of Medcine , Nanjing University , Nanjing 210093, China)

Abstract: Androgen receptors( AR) were found in many tissues. And androgen receptor exert its biological effect by

binding with androgen. Androgen receptors were influenced by a lot of substance. Among them, androgen plays an

important role in the field. For example, androgen can alter the amount, the metabolism and the structure of AR.

The influence of androgen on the androgen receptors is reviewed.
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  雄激素在雄性个体发生、生长发育和生殖功

能的各方面都起着必不可缺的作用, 诸如诱导性

分化、第二性征的形成和维持、精子发生的起始和

维持、垂体激素分泌的反馈调节等. 此外, 雄激素

对免疫系统以及其它方面都有广泛的作用.雄激

素的生物活性是由其细胞内受体(核受体)所介导

的,该受体属于配体依赖的转录因子超家族, 一般

认为细胞内仅有一种雄激素受体( AR) , 双氢睾酮

(DHT)和睾酮(T )均是其有效配基, 即/两配基 )

受体0学说, 并且 DHT 对 AR 的亲和力远大于 T

(约为 4倍) . 后来发现雄激素受体不仅存在许多

亚型而且也可以和其它种类雄激素相结合而发挥

作用.

雄激素可以和雄激素受体结合并通过一系列

受体后机制,将胞外雄激素转移到核内,雄激素与

受体复合物可以和 DNA上的结合位点(顺式调控

成分)结合, 从而调控特殊的基因表达, 继而发挥

其调节生殖、免疫和内分泌系统等作用.雄激素受

体的表达受诸多因素的调控, 其中雄激素对其表

达及功能方面的影响发挥重要作用, 对雄激素受

体在靶组织中的调节有更深的了解将有助于了解

雄激素在这些组织中的作用, 这方面的研究也正

方兴未艾,本文就这方面的研究作一综述.

1  雄激素受体的分布以及雄激素的作用
方式

  雄激素受体分子质量为 98. 5 kDa( 1Da= 1u) ,

由 910个氨基酸组成,含有3个结构域, N端转录
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激活区、DNA 结构区和雄激素结合域. 雄激素受

体在人体组织分布很广, 除了前列腺、精囊、睾丸、

附睾等生殖器官外, 在中枢神经系统、皮肤、腺体、

骨骼、肌肉等组织中均发现了 AR的存在. AR亦

有许多亚型存在.

激素受体的调节提出不久, 在激素受体的调

节中包括很多因素. 最初的资料显示,不同性别的

个体某些组织中的性激素受体表达存在差异[ 1] ,

暗示性激素对于和它们结合的受体的表达存在着

调节作用.后来的研究表明,激素本身对于激素受

体调节是最主要的, 雄激素及其受体不仅是配体

和配基的关系, 而且雄激素对其自身受体有着多

方面的作用,激素可以作用于受体的不同环节,包

括调节受体的数量、亲和力、活性及代谢等.

2  雄激素可以调节效应细胞中AR的数量

雄激素对 AR水平有调节作用, 从目前的研

究来看,雄激素对AR的调节有的为降调节,有的

为升调节. Lubahn[ 2]第一个报道了 ARmRNA在鼠

腹侧前列腺中的表达随着动物阉割时间而增加,

这一增加在注射睾酮后可使其反转, 表明雄激素

可降低前列腺中ARmRNA表达量.后来 Brandstef-

fer等人[ 3]发现这一雄激素对 ARmRNA表达的降

调节也存在于肾、脑、附睾等器官中. 而Wiren等

人
[ 4]
研究了人造骨细胞系 SaOS-2和U-2OS AR表

达, Western杂交分析以及核糖核酸酶保护测定显

示5A-DHT 处理后, AR的数量明显增加.从目前的

研究来看,雄激素对 AR 表达数量的调节尚无定

论.

雄激素对于精子在附睾中的成熟以及睾丸中

精子的维持起着很重要的作用, Block [ 5]等人的实

验结果显示, 在未成熟大鼠 Sertoli细胞的培养液

中,加入 FSH 72 h 导致 ARmRNA 的表达增多, 但

是加入 T 后并未显著改变 ARmRNA 的表达. 经

EDS( ethane dimethase sulphonate)去除间质细胞后,

5 d后导致血中和睾丸内睾酮降至极低水平, 前列

腺、附睾的 AR增加2~ 4倍,而睾丸内AR未发生

明显变化. 而免疫沉淀和免疫印迹实验显示长期

EDS处理大鼠睾丸内 AR 蛋白显著降低. 贾孟春

等人[ 6]通过 RT-PCR与琼脂糖凝胶电泳条带分析

发现, 经十一酸睾酮 ( TU)处理大鼠睾丸及附睾

AR基因的表达减少 1. 5~ 1. 8倍.这些研究结果

提示雄激素可以下调雄激素受体表达量.

然而 Shan 等[ 7~ 10] 的研究却显示出相反结

果,睾丸组织中的 Leydig 和 sertoli细胞是雄激素

的靶器官, Shan等人[ 11]研究发现雄激素可以刺激

ARmRNA的表达, T 处理组的 ARmRNA 水平增加

到170%; Shan 等人还通过免疫组化分析雄激素

处理过的 21 d、35 d和90 d大的大鼠Leydig和 Ser-

toli细胞后发现, 染色强度发生了明显的变化. 通

过测量 Leydig细胞 AR的 RSI( relative signal inten-

sit ies) ,发现 35 d的大鼠其 RSI最高,其次为 21 d

的大鼠. 与 ARmRNA 的结果一致. 而 Sertoli细胞

AR的 RSI以 90天大鼠为最高. Zhu [ 12]等人的研究

也得出了类似的结果, 他们对各种睾丸细胞以及

附睾细胞进行 LHRH 预处理.四周后 Sertoli细胞、

Leydig细胞以及 myoid 细胞核 AR水平分别降至

8%、12%和 17%, 之后再进行雄激素替代, 结果

显示, 3种细胞核 AR水平分别恢复到了 93%,

56%和 69%;对于附睾细胞,雄激素对于 AR也存

在类似的升调节作用. 之所以出现这些不同的观

点,可能是由于激素处理方式、激素处理的对象以

及应用的激素不同所致.

对其它存在AR的效应细胞的研究也有许多

不一致之处. 研究表明, 雄激素对 ZR-75-1、MCF-

7、MFM-223 和 EFM-19乳腺癌细胞株 AR 的表达

起降调节[ 1, 13] . 尽管 AR 与雄激素结合力未受影

响,但后两中细胞株在功能上已处于失活状态加

入雄激素拮抗剂如羟基氟他胺对 AR 无影响
[ 13]
;

王平等人的研究发现 MCF-7乳腺癌细胞株在加

入雄激素拮抗剂氟他胺或羟基氟他胺不仅能完全

逆转雄激素的作用, 还使得AR表达大幅度增加.

对前列腺的研究中, 大量的文献报道,雄激素

对前列腺中 AR 表达起负调控. 如 Blanchere 等

人[ 14]在体外培养了人类前列腺组织的上皮细胞

时,发现用 DHT 处理可使 ARmRNA 表达下降. 但

Takada[ 15]用杂交瘤技术研究时,表明大鼠前列腺

中ARmRNA表达消失, 而用雄激素治疗后又可恢

复,这提示雄激素对 ARmRNA 起正调控. 但是对

于AR蛋白的表达, 以上二者的结果都显示雄激

素可以使AR蛋白增加. 这提示雄激素对受体的

作用可作用于转录或翻译水平.

雄激素对中枢神经系统中 AR基因表达也有

调节作用,有人[ 7]研究了两种长尾蜥蜴属(有性生

殖与孤雌生殖属)间脑中性激素受体的表达,发现

雄性蜥蜴在视前区有着较高 ARmRNA,而用性激

素处理过的雌性蜥蜴 ARmRNA 水平明显下降.

Thakur等[ 8]通过免疫印迹法与免疫沉淀法测定发

203第 3期(专辑)         姚根宏等:雄激素对雄激素受体调节作用的研究进展                   



现成年小鼠( 24 w) 大脑皮层中 AR的数量明显高

于老年小鼠( 65 w) , 经雄激素处理过的成年及老

年小鼠(除了老年雌性鼠之外)的AR数量及其合

成均有显著降低.

此外, 雄激素对AR的含量影响似乎与剂量

有关,有人通过体外巨核细胞和红白细胞培养,研

究了不同剂量 T 对 AR的影响,发现低剂量的睾

酮( 1. 5~ 10 nmol/ L)对 AR起升调节作用, 而高剂

量的睾酮( 100 nmol/ L)则起降调节作用. 这一结果

正反映了雄激素对AR调节的复杂性.

也有人对雄激素影响 AR 持不同意见, 如

McAbee等人认为不是雄激素而是雌激素对新生

大鼠的雄激素受体起升调节作用[ 16] .这都说明雄

激素对雄激素受体的调节作用有待于进一步的研

究.

3  其他方面的影响

3. 1  雄激素可以影响AR的代谢

研究发现, 在存在雄激素的情况下, AR的降

解速度明显减慢, 是无雄激素存在情况下降解速

度的 1/ 6,因此在雄激素的作用下, 可以提高 AR

的水平,同时活化状态的 AR也增加,约为无雄激

素作用下活化AR水平的 2~ 4倍,从而可增强雄

激素的生物学效应[ 17] .

3. 2  雄激素可以引起效应细胞内 AR分布状态

的变化

  在雄激素存在的情况下可引起胞浆内AR的

状态变化[ 17, 18] .在雄激素存在的情况下可引起胞

浆内 AR的核内输入, 使核内 AR水平提高,核内

活化的AR与雄激素的复合物结合到染色体 DNA

上的AR结合区可促进 DNA的转录.

3. 3  雄激素可以促进AR的磷酸化

用放射性同位素标记的正磷酸盐作为代谢标

记,证明雄激素受体是一种磷酸化的蛋白质, 并且

在有雄激素( R1881)时, 受体的磷酸化被加强; 而同

时用碱性磷酸酶处理,导致 112 kDa 蛋白的消失

伴随着110 kDa蛋白的增加[ 34] .

Thakur等人[ 8]研究了小鼠大脑皮层中 AR的

磷酸化作用,经雄激素处理过的成年及老年小鼠

(除了老年雌性鼠之外) AR的磷酸化有所增加.

3. 4  雄激素可以影响AR的构象

Wang C[ 19]等人为了从杆状病毒提纯 AR蛋

白,在AR的N 端融合了 6个组氨酸残基作为与

Ni+ 2亲和柱特异性结合的标记, 加入雄激素处

理后发现,组氨酸标记的AR与Ni+ 2亲和柱的结

合能力有所增加,同时AR的溶解性也有所增加.

认为雄激素与AR的结合导致了雄激素受体 N端

构象的改变,引起了 AR亲水性的增加.

4  结语

雄激素通过 AR而起作用, 对于男性生殖发

育及男性化都是极其重要的 AR基因的突变与人

类的某些疾病密切相关, 如Henderson C W[ 20, 21]报

道了女性宫内膜癌及卵巢癌可能与 AR 基因中

exon1中 CAG重复序列的增多有密切关联; 雄激

素感觉迟钝综合征以及女性化均与AR基因突变

有关[ 17~ 22] . 此外, 雄激素在治疗一些肿瘤和自身

免疫性疾病中发挥重要作用, 如临床上利用一些

雄激素受体的阻断剂来抑制雄激素的不利影响.

因而研究雄激素调节雄激素受体对了解人体激素

的作用机制有着重要的意义.
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