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核受体转录因子ERRα在肿瘤发生发展中的研究进展
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【摘 要】雌激素相关受体α（estrogen-related receptor α，ERRα）是核受体超家族成员之一，属于无需与配体结合发挥生物学功

能的孤儿受体。ERRα参与雌激素信号转导通路，是调控细胞能量代谢的重要转录因子。近年对ERRα的研究发现，其与雌激

素依赖性和非依赖性肿瘤的进展密切相关，调控多种肿瘤的发生、发展、转移和耐药等过程。本文综述了ERRα的生理功能以

及在多种癌症中的作用，并总结了该领域的新进展。
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Research advances of ERRα nuclear receptor transcription factor 
in cancer development and progression
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【Abstract】Estrogen-related receptor α（ERRα） is a member of the nuclear receptor superfamily. ERRα is an orphan receptor，which 
does not need to bind with ligands to perform biological functions. ERRα is involved in the estrogen signal pathway and is an important 
transcription factor regulating cellular energy metabolism. In recent years，studies have found that ERRα is closely related to the pro⁃
gression of estrogen-dependent and non-estrogen-dependent tumors，and regulates the occurrence，progression， metastasis and drug 
resistance of various tumors. This article reviews the physiological function of ERRα and its role in a variety of cancers， and summa⁃
rizes the new progress in this field.
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雌激素通过与靶细胞内雌激素受体（estrogen receptor，
ER）结合，调节生长、分化和生殖等生理过程，雌激素信号的

异常与肿瘤的发生发展密切相关[1]。雌激素相关受体

（estrogen-related receptor，ERR）是第一个被发现的孤儿核受

体，包括 ERRα、ERRβ 和 ERRγ 3 种类型[2]。作为孤儿核受

体，ERR可在无配体情况下发挥生物学功能，以不同的方式

参与雌激素信号途径。近年研究发现，在某些对雌激素有高

应答反应的组织中只表达低水平的ER，提示ERR参与了雌

激素的复杂信号转导系统，替代了ER的部分功能。

ERRα 在代谢调节中具有重要作用，参与机体糖代谢、

脂肪形成、骨骼形成和线粒体能量代谢。同时，研究发现无

论在激素依赖性肿瘤如乳腺癌[3]、卵巢癌[4]、子宫内膜癌[5]、前

列腺癌[6]，还是非激素依赖性肿瘤如结直肠癌[7]中，ERRα 的

表达与癌症进程密切相关；此外，ERRα 还能促进肿瘤耐药

的发生[8-9]。本文综述了 ERRα的生理功能以及在多种癌症

中的作用，总结了该领域的新进展，并推测 ERRα有望成为

肿瘤治疗新靶点。

1　ERRα 概述

孤儿核受体（orphan nuclear receptors，ONRs）是指没有

配体或尚未发现配体的核受体，属于核受体三大成员（类固

醇激素受体、非类固醇激素受体和孤核受体）之一，对各种生

物过程具有广泛的调节作用。ERRα是 ERR 家族的三名成
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员之一，ERRα的编码基因全长约 20 kb，位于人 11号染色体

长臂1区3带。ERRα具有核受体的典型结构特征：N端结构

域（N-terminal domain，NTD）、DNA 结合域（DNA binding do⁃
main，DBD）和 配 体 结 合 结 构 域（ligand-binding domain，
LBD）。保守度较低的 NTD 主要参与转录后的共价修饰；

DBD中含有 2个锌指结构，能够识别包含TNAAGGTCA序列

的 DNA 片段——雌激素相关受体反应元件（estrogen recep⁃
tor response element，ERRE）；LBD 负责介导其自身的二聚

化、转录激活和转录抑制，并决定受体将与哪些调节因子相

互作用。基因序列分析表明，ERRα 和 ERα 的 DBD 和 LBD
区域序列具有一致性，在 DBD 区域的一致性约为 68%，在

LBD 区域的一致性约为 33%[10]。尽管 ERR 与 ER 相似，ERR
不会被雌激素或雌激素样分子激活；相反，在缺乏配体的情

况下，ERR的LBD构象变得活跃[11]。

ERRα 在胚胎发育的后期表达，在骨、骨骼肌、软骨组

织、乳腺、心脏、肝脏、肠、棕色脂肪组织、白色脂肪组织、巨噬

细胞中都有表达[12]，在具有高能量需求的组织例如肌肉和棕

色脂肪组织中高水平表达，且发挥不同功能。

2　ERRα 的生物学功能

2.1　ERRα参与生理状况下的能量代谢

ERRα 被认为是多种环境中细胞能量代谢的主要调节

因子。ERRα 的生理作用是作为能量传感器来控制细胞对

能量的需求和对外界环境压力的适应。因此，ERRα在具有

高能量需求的组织中高水平表达，不表达活性ERRα的细胞

在应激时无法产生足够的能量[13]。Nie YH 和 Wong C[14]认

为，ERRα处于葡萄糖和脂肪酸利用的十字路口充当稳态开

关，通过调节TCA循环的通量、线粒体膜电位和糖酵解来维

持稳定的ATP产生水平。使用XCT-790抑制脂肪细胞中的

ERRα，会减少线粒体的生物发生和脂肪形成，但可增强糖

酵解和基础葡萄糖摄取。ERRα 同样是线粒体活性的主要

调节剂，参与有氧呼吸和 ATP 合成的正向调节。Singh BK
等[15]发现，甲状腺激素的许多线粒体活动是通过刺激ERRα
的表达和活性来介导的，通过 PPARGC1A-ESRRA-ULK1途

径调节线粒体的生物发生和细胞的有丝分裂。ERR还是适

应性能量代谢的关键参与者，Villena JA等[16]发现缺乏ERRα
的小鼠暴露在寒冷环境中不能保持体温，证明ERRα在适应

性产热中发挥了重要作用。因此 ERRα 是许多组织中能量

平衡的重要调节因子，可能参与代谢疾病的发生。

2.2　ERRα在雌激素信号转导系统中的作用方式

ERRα 与 ERα 在不同细胞中能竞争性地结合雌激素反

应元件（estrogen response element，ERE）和共激活因子[17]，但

两者的作用方式不同。ERα是一种在没有配体的情况下不

活跃的配体依赖性转录因子。当雌激素与ER结合，二聚化

的ER-配体复合物与其应答基因DNA中的特异性ERE相互

作用，激活靶基因的转录。ERRα 作为孤儿受体，其激活不

需要激素类配体的存在。ERRα 能够与 ERα 形成异源二聚

体竞争性结合 ERE，除此之外 ERRα 还能以单体形式与

ERRE 结合[18]。在代谢应激或饥饿状态下共激活蛋白例如

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅激活因子 1α（peroxisome 
proliferator-activated receptor γ coactivator-1α，PGC-1α）、

PGC-1β或共加压蛋白被诱导表达，起到ERRα配体的作用，

使 ERRα 作为转录因子发挥作用。二聚化的 ERRα 复合物

与其靶基因（如 TFF1）DNA 中的 ERRE 相互作用，激活靶基

因的转录。

3　ERRα 与肿瘤

近年来，ERRα与肿瘤的关系是研究热点。许多研究表

明，ERRα与肿瘤的进程以及临床预后密切相关。

3.1　乳腺癌

乳腺癌是一种雌激素依赖性肿瘤，是女性最常见的恶性

肿瘤之一。ERR与ER具有同源性，两者均在乳腺癌中发挥

作用，在三阴性乳腺癌（triple negative breast cancer，TNBC）
组织中ERRα的表达水平高于非三阴性乳腺癌组织[19]，这可

能是由于在 TNBC 患者中 ERRα 代替 ERα 发挥作用。与正

常乳腺组织相比，乳腺癌组织中ERRα mRNA的表达水平略

高[3]且与预后不良相关[20]。

ERRα是人表皮生长因子受体 2/胰岛素样生长因子 1受

体（HER2/IGF-1R）的下游靶点。Chang CY等[21]发现，HER2/
IGF-1R 信号通路的激活使得转录因子 c-Myc 稳定上调了

PGC-1β 的表达。PGC-1β 是 ERRα 的辅助因子，能够与

ERRα结合，加速有关物质代谢来促进癌细胞增殖。乳腺癌

中ERRα的功能相关因子AIB1能直接与ERRα相互作用，可

增强 ERα 阴性乳腺癌细胞系中的 ERRα 转录活性[22]。Stein 
RA 等[23]发现 ERRα 的激活导致血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF）mRNA 和蛋白质水平显著增

加，这是由ERRα与VEGF启动子内的特定ERR反应元件相

互作用产生的。 Vargas G 等[24] 发现了 ERRα 的新靶点

RANK，原发性乳腺癌中的 ERRα 可以通过 RANK 促进癌细

胞向骨的早期扩散。

ERRα作为乳腺癌治疗中重要的潜在靶点，许多学者致

力于探究ERRα特异性拮抗剂、miRNA在乳腺癌中对ERRα
的治疗效果。使用酪氨酸激酶抑制剂拉帕替尼对乳腺癌患

者最初有一定的效益，但不可避免地会产生耐药性。Deb⁃
lois G等[8]发现拉帕替尼会诱导ERRα降解，但是在耐药的乳

腺癌细胞中重新激活的 mTOR 信号恢复了 ERRα 的表达而

产生耐药性。ERRα 在耐药细胞中的重新表达触发了代谢

适应，通过增加谷氨酰胺代谢和在治疗性应激条件下的活性

氧（reactive oxygen species，ROS）解毒能力，促进了线粒体能

量代谢。使用ERRα反向激动剂能逆转这些代谢适应，从而

恢复乳腺癌细胞对拉帕替尼的敏感性。类似的，Li X等[9]研

究发现 ERRα 通过结合 SHMT2启动子区激活 SHMT2转录，
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从而增强乳腺癌对拉帕替尼的抵抗力。ERRα 诱导的代谢

重编程使得拉帕替尼耐药的癌细胞的存活率上升，而使用

ERRα的抑制剂能逆转乳腺癌细胞对拉帕替尼的耐药性，表

明抑制ERRα是一种潜在有效的辅助疗法。

雌激素可通过 ERα通路介导 ERRα的上调从而诱导下

游调节基因的表达，促进乳腺癌细胞的增殖。Chisamore MJ
等[25]报道了一种新型的ERRα特异性拮抗剂Compound A，该

拮抗剂可抑制ERRα的转录活性，破坏ERRα与核共激活因

子之间的组成性相互作用，Du YL 等[26]报道的化合物 Com⁃
pound 11 也有类似作用。Zhang LD 等[27]发现新型 ERRα 反

向激动剂 HSP1604 能降低 ERRα 水平和其下游靶基因丙酮

酸脱氢酶激酶 4、pS2和骨桥蛋白的mRNA水平，在体内抑制

肿瘤的生长。许多 miRNA在肿瘤细胞中起抑癌作用，miR-
137 和 miR-135a 通过负调控 ERRα 的表达抑制乳腺癌细胞

增殖和迁移[28-29]。在乳腺癌中，ERRα通过多种途径促进肿

瘤的生长，目前许多研究已证实 ERRα调节剂的抑癌作用，

ERRα已成为乳腺癌的一个重要治疗靶点。

3.2　卵巢癌

卵巢癌是一种侵袭性疾病，是所有妇科肿瘤中导致死亡

的首要原因，近年来在世界范围内发病率迅速上升。有研究

发现卵巢癌中 ERRα 的表达增加，且肿瘤标志物血清 CA-
125水平与ERRα表达呈正相关[4]，ERRα的表达是生存不良

的独立预后因素[30]。

Salzman J 等[31]使用深度配对末端测序方法在浆液性卵

巢癌样本中检测到一种新的、复发性的 ERRα融合转录本。

ERRα 的 5'端外显子能与 C11orf20 的 3'外显子结合，成为一

个新的融合转录产物。此外，对卵巢肿瘤样本中与该融合序

列相对应的基因组区域进行测序，发现基因组中 ESRRA 位

点的染色体重排和局部拷贝数变异。然而ESRRA-C11orf20
融合基因在卵巢癌中仅有低频率表达，可能在卵巢癌的发生

发展中起潜在作用[32]。

上皮间质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）
是癌症进展的关键因素，Lam SS等[33]发现在卵巢癌中ERRα 
能促进卵巢癌细胞的 EMT，有针对性地抑制 ERRα 会抑制

EMT 相关蛋白 Snail 的表达，因此靶向 ERRα 可能是卵巢癌

治疗中一种有效的方法。山柰酚能抑制ERRα的表达，通过

HIF非依赖性途径抑制人卵巢癌细胞中VEGF的表达和血管

生成。山柰酚的细胞毒性低，可以应用于卵巢癌的治疗[34]。

3.3　子宫内膜癌

子宫内膜癌是一种激素依赖性肿瘤，临床上分为Ⅰ型和

Ⅱ型。Ⅰ型是雌激素依赖型，ER通常为阳性；Ⅱ型是非雌激

素依赖型，ER 通常为阴性。ERα 阳性子宫内膜癌组织中

ERRα的mRNA表达水平低于正常子宫内膜组织，而ERα阴

性子宫内膜癌组织中ERRα表达水平较高，这可能是由于在

ERα阳性的子宫内膜癌组织中ERRα的表达受到抑制，而在

ERα 阴性患者中 ERRα 代替 ERα 在子宫内膜癌中发挥作

用[35]。ERRα mRNA水平随临床分期和肌层浸润而升高，提

示 ERRα 的上调可能与子宫内膜癌的肿瘤生长和进展加速

有关[5]。

Huang XM等[36]研究发现ERRα可以直接与 TGFB1的启

动子结合，促进转化生长因子 β（transforming growth factor-
β，TGF-β）的正反馈调节来触发细胞的迁移和侵袭。同时

靶向抑制 ERRα/TGF-β可协同抑制子宫内膜癌细胞的体外

侵袭。目前，激素治疗的手段通常是阻断雌激素与 ER 结

合，临床上最常见的 2两种选择性雌激素受体调节剂是他莫

昔芬和雷诺昔芬。Mao XD等[37]发现雌激素拮抗剂他莫昔芬

能抑制子宫内膜癌细胞ERα和ERRα表达，联合他莫昔芬和

ERRα特异性拮抗剂XCT790对子宫内膜癌细胞抑制作用最

强。体外敲低ERRα可抑制VEGF的表达，通过诱导细胞凋

亡抑制细胞增殖[38]。尽管外源性 XCT790 和内源性 siRNA-
ERRα均能降低ERRα的表达，但外源性XCT790下调ERRα
对ER阳性子宫内膜癌细胞具有较高的抗肿瘤作用，而内源

性 siRNA 靶向 ERRα 对 ERα 阴性子宫内膜癌细胞具有较好

的内分泌治疗作用。ERRα 下调对子宫内膜癌细胞的不同

抗肿瘤作用取决于 ERα 是否在子宫内膜癌细胞中表达[39]。

目前的大量研究均表明 ERRα 是子宫内膜癌预后不良的指

标，可以作为治疗子宫内膜癌的新型分子靶标，ERRα 拮抗

剂和 siRNA对子宫内膜癌都有抗肿瘤作用。

3.4　前列腺癌

前列腺癌是男性最常见的癌症之一，在老年男性中发病

率较高。雄激素信号在前列腺癌的发生发展中起重要作用，

越来越多的研究证明 ERR 在前列腺癌中也发挥重要作用。

ERRα表达较高的患者有较短的生存率，ERRα是前列腺癌

的重要预后因素[6]。

ERRα 以雄激素反应元件（androgen response element，
ARE）依赖性方式激活含ARE的启动子，例如前列腺癌标志

物 PSA 的表达[40]。Xu ZY 等[41] 研究发现 ERRα 可以通过

ERRE 和 ARE 依赖的方式直接激活前列腺癌细胞中的

TMPRSS2:ERG（T:E）融合基因，异位 T:E 表达可促进雄激素

阴性前列腺癌细胞的体外侵袭和体内转移，表明靶向ERRα
可能是治疗侵袭性T:E阳性前列腺癌的潜在策略。PGC1-α
是一种前列腺肿瘤抑制因子，Valcarcel-Jimenez L 等[42]证明

了PGC1α-ERRα复合物能通过调节代谢和信号转导抑制肿

瘤的侵袭。肖利佳等[43]研究发现ERRα反向激动剂XCT790
能通过抑制E-钙黏蛋白的表达抑制前列腺癌细胞的转移能

力。ERRα能作为前列腺癌的潜在治疗靶点，但还需要进一

步的研究才能为临床提供可靠证据。

3.5　结直肠癌

结直肠癌是世界范围内发病率和死亡率较高的消化道

恶性肿瘤之一。与在其他肿瘤在中观察到的相似，ERRα在

结肠癌组织中的mRNA表达明显升高，被认为是结直肠癌患

者独立的预后因素[7]。

Zhou Y等[44]发现ERRα在结直肠癌中的新靶点OTUB1、
ERRα 与 OTUB1 启动子结合，通过 OTUB1 诱导波形蛋白表
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达促进结肠癌细胞的迁移。Boudjadi S等[45]研究证实 ERRα
通过与骨桥蛋白启动子结合，调节结肠癌细胞中骨桥蛋白的

表达。骨桥蛋白作为ERRα在结肠癌中的直接靶点，是肿瘤

细胞外基质的组成部分，被认为是结肠癌进展的重要标志。

有研究发现ERRα可通过上调白细胞介素-8（interleukin-8，
IL-8）的表达，触发结肠癌细胞的增殖和迁移。ERRα 反向

激动剂XCT-790能降低结肠癌细胞 IL-8的表达。靶向抑制

ERRα/IL-8可能是治疗结直肠癌和药物开发的一个潜在途

径[46]。Zhou S等[47]发现抑制ERRα可提高结肠癌细胞对曲美

替尼的敏感性，辛伐他汀能抑制 ERRα的转录活性，联合应

用曲美替尼和辛伐他汀能提高对肿瘤的杀伤能力。

4　结 语

本文综述了 ERRα 在肿瘤中的最新研究进展。在激素

依赖性肿瘤和非激素依赖性肿瘤中，ERRα的表达和癌症进

程密切相关。相同的是，ERRα在不同癌症中都有较高的表

达水平；不同的是，它通过多种不同途径促进组织特异性癌

症的生长。在激素依赖性肿瘤中 ERRα 主要通过参与雌激

素-雌激素受体信号通路对肿瘤的发生发展过程进行调控，

在非激素依赖性肿瘤中 ERRα 通过激活其他靶基因的转录

来影响肿瘤增殖转移过程。ERRα 被认为是多种肿瘤中的

不良独立预后因素，且在肿瘤的获得性耐药过程中起关键作

用。ERRα作为肿瘤的潜在治疗靶点，利用 ERRα特异性拮

抗剂、miRNA、siRNA 等方法对肿瘤进行治疗可以起到一定

的效果，但目前的研究仅停留在体外细胞和体内动物实验

上，还需要进一步的研究才能为临床提供可靠证据。综上所

述，ERRα 是肿瘤发生发展的重要调节因子，可能是未来肿

瘤药物治疗的重要靶点，然而其对不同肿瘤的调控机制十分

复杂，目前的研究尚不能完全阐明其作用机制，需要更加深

入地研究 ERRα 所参与的网络信号，并进一步评估靶向

ERRα疗法在肿瘤治疗中的效益，才能为临床治疗肿瘤提供

可靠依据。
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