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摘要    心血管损伤、神经退行性变及骨代谢紊乱等病理过程存在明显的性别二态性. 雌激素在

缺血心肌功能恢复过程中发挥重要作用, 其一方面调控骨髓间充质干细胞分泌生长激素及易化

上皮前体细胞向缺血心肌部位迁移, 另一方面还可抑制心肌成纤维细胞生长从而有效地提高了

缺血部位血管新生并限制了病理性心肌重构. 在神经发育过程中, 雌激素能促进胚胎神经干细胞

增殖及向特定类型神经元分化, 提示雌激素在利用神经干细胞移植治疗某些神经退行性疾病中

可能发挥作用. 此外, 雌激素通过调节成骨前体细胞及破骨细胞的活性来阻止骨质疏松的发生. 
可见, 雌激素通过调控多种干/前体细胞的功能为上述疾病防治提供了新的策略, 深入理解雌激

素调控各种干/前体细胞功能的信号转导通路将为干细胞临床应用提供更坚实的理论依据. 
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女性(雌性)急性心肌损伤的预后通常要好于男

性(雄性), 这种性别二态性与雌激素受体介导的信号

传导通路及炎症免疫反应的调控有关[1~5]. 近年来关

于雌激素调控干细胞功能从而改善缺血后心肌重构

及功能修复的研究得到了广泛关注 [6~8]. 研究证实, 
雌激素可增强骨髓间充质干细胞(MSCs)分泌生长因

子并减少致炎因子的生成, 提高内皮前体细胞(EPCs)
增殖迁移至受损血管或缺血心肌部位, 及降低成纤

维细胞的增殖[9~11], 上述调控涉及雌激素介导的基因

组及非转录效应(genomic and non-transcriptional ef-
fects). 除了发挥心血管调控作用外, 雌激素在神经

系统发育及神经保护方面有重要作用, 其可诱导培

养的胚胎神经干细胞向特定神经元表型分化并促进

胚胎神经干细胞的增殖, 与纤连蛋白协同加速神经

元的分化与成熟, 提高胚胎神经干细胞向多巴胺能

神经元分化等. 提示雌激素在干细胞治疗神经退行

性疾病, 如帕金森症中可能发挥积极作用, 雌激素对 
神经干细胞的调控同样涉及基因组及非转录信号通

路[12,13]. 此外, 雌激素通过调控骨重建与骨转换之间

的平衡来促进青春期骨成熟及维持成体骨密度, 通
过调控成骨前体细胞及破骨细胞的活性来阻止骨质

疏松的发生. 总之, 利用雌激素来调节多种干/祖细

胞的功能有望获得具有更高治疗价值的“超级干细

胞”, 本文以雌激素对不同类型的干细胞调控为线索, 
拟阐释其在心血管损伤, 神经发育及骨代谢紊乱等

病理生理过程中发挥的作用及涉及的信号转导途径, 
旨在为临床干细胞治疗提供新的策略和理论依据.  

1  雌激素对心血管损伤修复的调控 
MSCs 在心肌损伤修复过程中发挥重要作用, 研

究证实干细胞提供的心肌保护作用并不是因它能分

化为特定类型心肌细胞, 而是通过增加生长因子分 
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泌, 减少致炎细胞因子生成及降低凋亡信号通路激

活的方式得以实现[14]. 越来越多的证据表明, 雌激素

是骨髓来源的干细胞介导的急性心肌损伤后修复的

重要调节因子, 如脂多糖(LPS)及低氧条件下血管内

皮生长因子(VEGF)的表达水平在雌性 MSCs 要明显

高于雄性组 , 但致炎细胞因子 , 肿瘤坏死因子

(TNF-α)及 IL-6 的表达却明显低于雄性 MSCs[15,16]. 
此外 , 雌激素还可直接触发 MSCs 旁分泌更多的 
VEGF, 雌激素预处理 MSCs 注入心脏后可明显改善

急性缺血心脏的功能, 表现为缺血再灌注后左室发

展压(LVDP), 心肌收缩功能及顺应性都明显优于雌

激素未处理组, 进一步证实了旁分泌在干细胞提供

的心肌保护作用中起重要作用[17]. 心肌损伤后, 巨噬

细胞及心肌细胞将会释放致炎细胞因子, 而干细胞

则通过生成诸如 VEGF、肝细胞因子及胰岛素样生长

因子, 与邻近心肌细胞相互作用来对抗炎性微环境

的变化. 上述生长因子可促进血管新生, 降低炎性细

胞因子的生成及抑制细胞凋亡. 近年来, 一些研究利

用直接“修饰”干细胞的方法来优化疗效, 如将过表达

VEGF 的 MSCs 注入冠脉结扎后的心脏可明显减低

缺血面积及改善功能恢复. 过表达抗凋亡 Bcl-2 基因

的 MSCs 注入缺血心肌后可降低凋亡的发生, 与之相

似的是, 干细胞增殖与存活相关基因 Akt1 过表达的

MSCs 也可明显改善损伤后心肌功能的恢复及降低炎

症反应和凋亡的发生[18~20]. 由此可见, 雌激素可通过

调控 MSCs 旁分泌生长因子, 降低炎性反应及细胞凋

亡等一系列生化过程来改善急性心肌损伤后功能的

恢复.  
为进一步探索干细胞移植至缺血心肌部位后发

生的一系列分子事件, 及雌激素在 MSCs 参与的缺血

心肌损伤修复中的作用, 利用低密度接种方法获得

了相对纯化的具有快速自我更新能力的 rMSCs(rap- 
idly self-renewing mesenchymal stem cells, RS), 并采

用血清剥夺(serum deprivation, SD)的方式来模拟体

内缺血环境. 研究发现, SD 12 h 后 rMSC 皱缩变圆, 
染色质固缩, 出现凋亡各阶段形态特征, 但与高密度

接种获得的成熟 MSCs亚群(mMSCs)相比, RS细胞亚

群对 SD 环境表现出更强的耐受性. 添加 10 nmol/L
雌激素后流式检测细胞活性显著提高(P<0.01), 细胞

存活率提高 2.75 倍, 凋亡率降低近 1/3, 并且 rMSC
在雌激素的保护作用下继续保持良好增殖, 表明雌

激素可以有效地提高干细胞自我保护能力,尤其是以

低密度接种获得的 RS 细胞具有更强的自我调节机制. 
上述研究为进一步阐明 MSCs 移植后细胞存活率低

的分子机制以及获得具有高增殖、高分化能力的“超
级干细胞”提供了新的思路和解决方案. 本实验室未

来的工作将重点探讨雌激素抗 SD 致细胞凋亡的分子

机制, 包括经典的基因组及膜受体介导的非转录效

应. 此外, 组织细胞受到损伤刺激后可释放 ATP, 其
与嘌呤能受体(P receptor) 结合可触发细胞凋亡等病

理过程的发生[21], 有研究提示MSCs同样存在P受体, 
作为 P2X7 受体亚型拮抗剂的雌激素是否通过调控该

受体的功能而影响干细胞介导的损伤后修复值得进

一步探讨.  
除了 MSCs 外, 骨髓及血液中包含的内皮前体细

胞(EPCs)在损伤血管新生中同样发挥着重要的作用. 
一项健康中年人群调查显示, 与男性相比女性呈现

更高的 EPCs 克隆形成能力(150%)及更大的迁移活性

(40%), 而且雌激素浓度高的女性显示更高水平的循

环 EPCs, 雌激素介导的高水平 EPCs 是通过抑制

caspase-8 依赖的凋亡通路实现的[22,23]. 急性心肌损

伤后雌激素可以促进 EPCs 从骨髓迁移至损伤部位, 
该作用与内皮一氧化氮合酶介导的基质金属蛋白酶 
(MMP-9)的激活有关, MMP-9 的上调导致可溶性 Kit
配体的释放, 从而易化了内皮前体细胞由静止期向

增殖相的转化[24]. 血管内皮细胞, 血管平滑肌细胞及

心肌细胞均有 ERα及 ERβ两种受体的表达, 雌激素与

胞内受体结合后形成激素受体复合物, 进入细胞核

启动特异性基因的转录. 研究表明, ERα
−/−鼠雌激素

诱导的 EPCs 迁移, 增殖及血管形成受到严重破坏, 
但在 ERβ

−/−鼠这种影响却不显著. 此外, 与 ERα
−/−或

ERβ
−/−鼠相比, 野生型鼠心肌损伤后雌激素处理引起

的内源性 Sca-1+/Flk-1+EPCs 迁移及外源性 EPCs 归巢

至缺血部位有显著差异, 而且 ERα
−/−或 ERβ

−/−鼠在心

肌损伤区域表现为更低的毛细血管密度及更差的左

室功能, 进一步说明雌激素在 EPCs 介导的血管新生

及损伤修复中的作用. 已有研究证实, EPCs 表达更高

水平的ERα, 而且雌激素的结合以ERα优先模式为主. 
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有趣的是, ERα缺失可导致 EPCs 表达 VEGF 明显下调, 
表明内皮前体细胞生长因子的分泌同样也与雌激素

的调控有关. 上述结果提示, 尽管两类受体均参与雌

激素介导的促进 EPCs 迁移、心肌细胞归巢及血管新

生等心肌损伤修复过程, 但是 ERα在调控上述过程中

发挥着更重要的作用. 此外, 在自发性高血压鼠模型

中, EPCs 的分化及黏附特性明显低于正常血压组, 雌
激素处理后可显著提高 EPCs 数量, 来源于高血压鼠

的 EPCs 显示了更低的端粒酶活性及更早的衰老, 而
雌激素处理后可通过 PI3-K/Akt 通路延迟细胞衰老并

增强端粒酶的活性[25], 表明即使在某些特殊病理状

态下雌激素也可发挥对 EPCs 的调控.  
雌激素对 MSCs 及 EPCs 的调控可有效改善缺血

心肌的血管新生及功能恢复, 而心肌损伤面积的缩

小则与雌激素对心肌成纤维细胞(CFs)的调控有关. 
研究证实, 低氧诱导的 CFs 增殖存在明显的性别差异, 
女性更能耐受低氧诱导的 DNA 合成抑制 ,  包括 
NF-κB 表达的降低及 p53, Bcl-2 表达的增强. 此外,  
血管紧张素Ⅱ可通过上调血管紧张素 AT(1)受体基因 
及β1 整合素的表达来提高成纤维细胞的增殖及Ⅰ ,  
Ⅲ型胶原的合成, 雌激素可抑制肾素-血管紧张素系 
统诱导的 AT(1)受体 mRNA 表达, 信号转导过程及胞

外基质(ECM)重构, 从而有效抑制了成纤维细胞的增

殖及胶原的合成[26]. 上述调控涉及基因组及非转录

组机制, 包括提高促有丝分裂激活蛋白激酶(MAPK) 
p42/p44 的活性, 提高转化生长因子(TGF-β3)及纤连

蛋白的稳定表达及降低 P38 的激活等途径[27~29]. 此外, 
选择性 ERα及 ERβ激活剂(PPT 及 DPN)可增强 CFs 大
电导钙激活(BKCa)钾电流及外向整流钾电流(Ik)的激

活, 导致细胞处于超极化状态. 但上述两种激活剂长

期处理却未引起 BKCa 通道α亚单位转录水平的改变, 
提示雌激素诱导的 BKCa 通道的快速激活效应是通过

非转录组途径实现的[30].   

总之, 目前的研究表明, 雌激素特异性干预有益

于急性心肌损伤的修复, 雌激素通过基因组或非转

录组途径在骨髓来源的干/祖细胞介导的心血管损伤

修复中发挥重要调控作用. 雌激素对内皮功能的调

控与 EPCs 表达的 ER 受体类型有关, 应用选择性 ER
调制剂也许会进一步改善损伤组织的功能修复. 此
外, 具有内皮分化能力的循环前体细胞是异质细胞

群, 同样表达内皮系标记物的细胞在适宜的刺激下

也可分化为内皮型细胞, 雌激素是否对这些细胞同

样具有调控作用仍不清楚. 更深入地理解雌激素对

骨髓来源的其他干/祖细胞的调控及雌激素治疗的临

床研究, 将有助于识别新的信号通路并积极推进激

素替代疗法的实际应用.   

2  雌激素对神经发育的调控及神经保护作用 
研究表明, 雌激素与神经元的生长分化及突触

可塑性有关[31], 雌激素受体 ERα及 ERβ在脑发育的不

同阶段(早期发育到成体)不同部位均有广泛表达. 如
果雌激素同样能够调控神经干/前体细胞(neural stem/ 
progenitor cells NS/PCs)的生长及分化将为利用干细

胞进行神经损伤修复提供新的途径. Brannvall 等人[32]

发现 , 雌激素可以抑制有丝分裂原表皮生长因子

(EGF)触发的胚胎 NSCs 增殖(降低 13%, 与 cyclin- 
dependent kinase 抑制因子 p21clip1 表达上调有关), 这
种抑制作用在成体 NSCs 更显著. 与雌激素对 EGF促

NSCs 增殖的抑制作用不同的是, 雌激素单独应用却

可以刺激胚胎 NSCs 的增殖(较对照组增加 7%), 但对

成体 NSCs 增殖的影响却不明显 , ER 拮抗剂

ICI-182780 可以抑制上述效应. EGF 反应性 NSCs 同
样表达 ERα及 ERβ, 并且在脑发育过程中呈现 ERβ表

达逐渐增强而 ERα表达逐渐下降的趋势, RT-PCR 分

析存在两种 ERβ亚型(ERβ1, ERβ2), ERβ1 受体亚型在

NSCs 的表达高于 ERβ2, 表明雌激素对 NSCs 的调控

可能主要通过与 ERα及 ERβ1 亚型高亲和力结合进而      
影响靶基因的表达. 上述结果表明, 雌激素对 NSCs
的调控与其他生长因子, 如EGF有关, 同时提示两种

不同干细胞亚群对雌激素介导的有丝分裂反应性不

同, 成体 NSCs 在 EGF刺激下的增殖潜能远小于胚胎

NSCs, 雌激素对成体NSCs增殖调控作用的缺失可能

与成体 NSCs 表达相对高水平的 ERβ有关. 上述实验

结果来自于 20 天孕鼠的胚胎 NSCs, 那么雌激素对更

早期的 NSCs 增殖活性是否具有相似的影响呢? 研究

证实, 早期(embryonic, E15)的 NS/PCs 只对成纤维生

长因子(FGF-2)刺激有反应而后期的 NS/PCs对 FGF-2
及 EGF 均有响应. 与雌激素抑制 EGF 触发的 NSCs
增殖效应不同, 雌激素几乎不影响 FGF-2 对 NS/PCs
增殖的刺激作用, 但当FGF-2缺失时雌激素却可以显
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著促进 NS/PCs 增殖(1.5 倍). 上述在两个不同神经发

育阶段雌激素对 NSCs 增殖的调控表明, 在更早期的

神经发育过程中雌激素对有丝分裂原诱导的 NS/PCs
增殖的调控作用有限, NSCs 的增殖依赖于有丝分裂

原的存在. 但当促有丝分裂原的活性减弱时, 雌激素

将积极参与调控 NSCs 的增殖.  
雌激素不仅可以调控 NSCs 的增殖, 还可以促进

EGF 反应性胚胎 NSCs 向星形胶质细胞分化(β微管蛋

白阳性神经元数量增加), 诱导早期 FGF-2 反应性

NS/PCs 向少突胶质细胞分化, 但不影响 PDGF(促少

突胶质前体细胞增殖的有丝分裂原)对少突胶质前体

细胞增殖的刺激作用, 及 NT-3(神经营养因子)诱导的

NSCs 向少突胶质细胞分化效应[33]. 上述结果表明, 
雌激素促 NSCs向少突胶质细胞分化的能力随着神经

元发育成熟而逐渐丧失, 在神经系统发育早期如果

多种增殖及分化相关因子存在并能正常发挥作用时, 
雌激素对 NSCs 的影响将缺失, 但一旦上述因子的作

用被削弱时, 雌激素将发挥积极作用来影响 NSCs 的

增殖及分化, 尤其是对 NSCs 分化的调控可能在胚胎

的早期发育阶段更有力. ER 拮抗剂 ICI-182780 同样

可以抑制上述雌激素的促分化效应, 表明雌激素对

胚胎早期神经发育的调控也是由 ER 通路介导. 目前

已有证据表明, 鼠脑海马神经元可以合成雌激素, 但
在胚胎早期发育阶段雌激素的合成部位还不明确 , 
如果 NSCs 自身可以合成雌激素, 自分泌机制在调控

NSCs 的增殖及分化中将发挥重要作用. 尽管雌激素

决定 NSCs 分化命运的分子机制尚未彻底阐明, 但可

以肯定地是, 雌激素通过调控 NSCs 的增殖及分化在

鼠神经系统发育中发挥重要作用, 其与多种特异性

的生长及分化因子之间相互作用共同决定着 NSCs 的
命运.  

另一方面 , 流行病学研究发现 , 帕金森氏症

(Parkinson’s Disease, PD)男性患者数量明显高于女性

患者. 雌激素能刺激神经突起的生长及络氨酸羟化

酶(TH)的表达. 发育的中脑神经元表达雌激素受体

及雌激素合成的芳香化酶, 提示雌激素可能在中脑

多巴胺(DA)神经元的分化/成熟及存活过程中发挥重

要作用. 研究证实, 雌激素可以显著提高人胚胎神经

干细胞中 TH 阳性细胞的比例(10 倍), 但对 MAP2(微
管相关蛋白)或 GABA(γ-氨基丁酸)阳性神经元影响

较小, 表明雌激素可以选择性调控 DA 神经元或前体

细胞. 增殖的神经干细胞及有丝分裂后的 DA 能神经

元均表达相似水平的 ERα及 ERβ, 并且 ER 拮抗剂

ICI-182780 可以明显降低 TH 阳性神经元的数量, 提
示雌激素通过上述两类受体介导的信号传导通路选

择性地促进人 NSCs 向 DA 能神经元分化并存活. 在
体实验将人 NSCs 移植入鼠脑并同时使用雌激素处理, 
发现与对照组相比雌激素可以显著提高 DA 能神经

元的数量 , 表明体内外雌激素均可以诱导人胚胎

NSCs 向 DA 能神经元分化并有利于其存活. 但需指

出的是上述作用可能与雌激素的神经保护作用有关, 
雌激素可以保护神经元抵抗诸如缺血、兴奋性神经递

质 L-谷氨酸的神经毒性作用、病毒蛋白 gp120 及β淀

粉肽等导致的损伤, 雌激素还可以阻止MPTP诱导的

多巴胺消耗, 诱导与 DA 分化相关的神经营养因子及

受体(如 BDNF, NT-3, TRKA-C, p75) 转录, 上调与凋

亡相关基因 Bcl-2 的转录等. 总之, 雌激素通过上述

诸多环节促进了 DA 能神经元的分化及存活, 为利用

雌激素“修饰”NSCs 进行细胞移植来治疗 PD 提供了

新的理论依据. 

3  雌激素对骨代谢的调控 
雌激素在骨转换及骨重建过程中发挥重要作用.

研究表明, OVX 模型鼠(施行卵巢切除术鼠)可出现骨

矿物质密度低于正常及骨转换等骨质疏松症前期症

状, 上述病理过程的发生与雌激素的缺失有关. 此外, 
OVX 鼠出现了骨内膜骨形成及破骨细胞增多, 骨髓

基质及骨内膜表面成骨前体细胞增殖可促进骨形成, 
而破骨细胞的增多则说明骨形成的提高与骨吸收有

关 . 另一方面 , 卵巢切除后可引起巨噬细胞分泌

IL-12及 IL-18, 进而激活T细胞及肿瘤坏死因子(TNF)
生成导致骨质疏松. 此外 IL-7 及 IL-6 通过提高破骨

细胞的活性并且下调成骨细胞特异性转录因子

RUNX2 表达, 降低骨沉积等也参与诱导骨质疏松的

发生[34~36]. 雌激素处理后可以通过调控与上述病理

过程发生相关的信号通路来阻止骨质疏松的发生 , 
其抗骨质疏松的分子机制包括, ERα信号通路介导的

骨基质蛋白(BMP-2, BMP-4)表达的增强, 早期具有

有限自我更新能力的成骨前体细胞转化为成骨及破

骨细胞能力的减弱, 进而导致骨重构过程的减慢, 此
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外通过 TGF-β通路来抑制 T 细胞的增殖分化及 INF-γ
生成, 最终引起 TNF 生成减少使破骨细胞的活性减

低. VEGF 的生成调控亦可发挥对破骨细胞的抑制作

用 [37~38]. 同时雌激素还可以提高 MSCs 成骨基因

ALP(碱性磷酸酶), 胶原 I及TGF-β1, BMP及骨钙素的

表达, 提高钙沉积. 可见, 雌激素通过多条途径影响

成骨细胞及破骨细胞的活性, 维持骨生成与骨吸收

之间的动态平衡来发挥对骨代谢的调控作用.   

4  结语 
如图 1 所示, 雌激素具有参与调控多种类型干/

前体细胞的功能 , 尤其是在心血管损伤中通过对

MSCs 及 EPCs 的调节积极促进了心肌重构及功能修

复. 干细胞移植至缺血部位后存活率低一直是困扰

干细胞临床应用的问题, 有研究利用体外血清剥夺/
缺氧的方式来模拟体内缺血微环境, 结果诱导了线

粒体通路介导的 MSCs 凋亡, 而且证实凋亡的发生主

要源于血清剥夺导致的生长因子缺失而非低氧. 但
与凋亡相关的其他信号通路, 如 NF-κB, MAPK 及

PKC 等尚未阐明, 至于雌激素发挥抗缺血微环境触

发的 MSCs 凋亡的分子机制也不是很清楚. 基于已有

的研究进展及本课题组的研究结果, 拟就血清剥夺

诱导 MSCs 凋亡的分子机制进行深入的探索, 并对雌

激素抗血清剥夺致 MSCs 凋亡的膜受体机制及基因

组机制展开系统的研究. 近年来的研究证实, 雌激素

对各种类型细胞的调控机制除了经典的基因组通路

外, 由细胞膜受体介导的非转录组通路在一些快速

调控反应过程中发挥着重要的作用. 如果 MSCs 移植

早期雌激素可以通过膜受体通路激活一系列信号分

子, 从而有效降低细胞凋亡并促进细胞存活, 那么对

于改善细胞治疗的效果将是非常有益的. 尽管雌激

素对多种干细胞调控的分子机制尚未完全阐明, 但
就目前的研究成果, 我们有理由相信随着对雌激素

调控干细胞研究的深入, 将更全面理解机体某些病

理生理过程的发生机制, 发现新的与雌激素结合的

膜及胞浆受体信号通路, 从而筛选出靶向特定组织

及细胞受体亚型的特异性配体, 确定适宜的雌激素

应用剂量及作用时间窗口, 找到雌激素发挥保护作

用与毒性效应的最佳平衡点, 为利用干细胞治疗相

关疾病开辟新的道路. 

 

 
 

图 1  雌激素对几种干/前体细胞功能的调控及信号转导途径 
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