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早期生长反应因子 1 与动脉粥样硬化
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[摘摇 要] 摇 早期生长反应因子 1(Egr鄄1)参与多种疾病的病理生理过程,包括细胞增殖分化及凋亡、炎症反应、、血
栓形成、细胞外基质的合成和降解以及 DNA 修复等。 近年来,Egr鄄1 在动脉粥样硬化发生发展过程中的作用日渐

受到关注,本文就其促动脉粥样硬化的可能机制作一综述。
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[ABSTRACT] 摇 Early growth response 1 (Egr鄄1) is involved in a variety of pathophysiological changes, including cell
proliferation differentiation and apoptosis, inflammation, synthesis and degradation of extracellular matrix, and DNA re鄄
pair, and so on. 摇 In recent years, accumulating evidences show that Egr鄄1 is over鄄expressed during the development of
atherosclerosis. 摇 This article will review some literatures on the mechanisms of atherosclerosis involved with Egr鄄1.

摇 摇 早期生长反应因子 ( early growth response 1,
Egr鄄1),又称神经生长因子可诱导因子(nerve growth
factor inducible factor,NGFI鄄A),Krox鄄24,Zif26,Tis8,
它是一种锌指状的早期转录因子,属于立早基因家

族中一员。 在人类,Egr鄄1 基因位于人第五条染色体

上,含有 2 个外显子,编码约 3. 3 kb 的成熟 mRNA,
翻译成 80鄄82 kDa 含有 533 个 氨 基 酸 的 Egr鄄1
蛋白[1鄄2]。

由于 Egr鄄1 蛋白的广泛表达,其作用也受到不

同领域的关注。 对 Egr鄄1 的研究涉及多种疾病,如
肿瘤发生、心肌梗死、动脉粥样硬化、阿尔兹海默

病、糖尿病、慢性阻塞性肺疾病、硬皮病等[3鄄9]。 深

入探讨疾病机制的研究进一步显示 Egr鄄1 参与多种

病理生理过程如细胞增殖、分化及凋亡[10],炎症反

应[4]、血栓形成[11]、细胞外基质的降解和合成[12]、
DNA 修复[13] 等。 在血管内皮细胞、平滑肌细胞和

单核鄄巨噬细胞中,多种致动脉粥样硬化(atheroscle鄄
rosis, As)的理化刺激如高血脂、高血压、吸烟等可

诱导 Egr鄄1 的高表达。 Harja 等[14] 观察到与单纯

apoE 敲除小鼠相比,apoE 及 Egr鄄1 双基因敲除小鼠

主动脉根部动脉硬化斑块面积明显减少,到 24 周时

仅为对照组的 1 / 7,且各种炎性分子的表达也明显

减少。 另外 Albrecht 等[15] 学者的实验将 Egr鄄1 - / -

小鼠骨髓移植入 LDL - / - 小鼠体内,经过 26 周高脂

饮食喂养,与对照组相比,移植入 Egr鄄1 - / - 小鼠骨髓

的实验组小鼠主动脉窦处形成明显的粥样斑块及

脂质中心,这些实验提示 Egr鄄1 可能参与动脉粥样

硬化斑块的病理形成过程。 以下我们就 Egr鄄1 的表

达调控及其参与 As 发病的可能机制做一综述。

1摇 Egr鄄1 基因的诱导表达及可能调控机制

诱导 Egr鄄1 过度表达的因素有很多,常见的有

以下几类:(1)生长因子类,如内皮细胞生长因子

(vascular endothelial growth factor,VEGF)、血管生成

素 1、纤维母细胞生长因子( fibroblast growth factor,
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FGF),如 FGF鄄1、FGF鄄2、bFGF、转换生长因子( trans鄄
forming growth factor茁,TGF鄄茁)、表皮生长因子( epi鄄
dermal growth factor,EGF)、胰岛素样生长因子等;
(2)激素与类激素,如雌激素、甲状腺激素、糖皮质

激素激素、内皮素、血管紧张素域、去甲肾上腺素

等;(3)血清、细菌内毒素等;(4)此外,其他各种应

激包括氧化应激、缺血再灌注、缺氧、细胞内钙离子

浓度改变等都能刺激 Egr鄄1 的产生[16鄄19]。 受 Egr鄄1
调控的靶基因范围也很广,Fu 等[20] 学者利用基因

微阵列技术检测血管内皮细胞 Egr鄄1 依赖性的基因

表达谱,他们发现过表达 Egr鄄1 后,血管内皮细胞有

300 多种基因的表达发生 3 倍以上的改变(229 种上

调,74 种下调)。 这些基因包括转录调节因子、细胞

信号蛋白、细胞周期调控蛋白、生长因子、细胞因子

以及离子通道蛋白等。 而调控 Egr鄄1 的细胞内信号

通路目前主要集中在蛋白激酶 C鄄丝裂原激活的蛋

白激酶(PKC鄄MAPK)通路上,有实验表明炎症因子

刺激、高糖、缺血、缺氧和血管损伤等应激均可通过

PKC鄄MAPK 通路上调 Egr鄄1 的表达量,但不同的刺

激因素激活的 PKC 及 MAPK 亚型各不相同[21鄄25]。

2摇 Egr鄄1 参与 As 的可能机制

2郾 1摇 Egr鄄1 与血管炎症反应

摇 摇 之前,As 一直被认为是一种单纯的慢性脂质沉

积疾病,近年来的研究显示 As 的病理过程其实是一

富含胆固醇的脂质物参与的、由环境和基因型调控

的炎症反应。 各种危险因素导致内膜损伤、内皮细

胞功能紊乱及炎性因子的释放是 As 病变早期的关

键病理生理环节。 高脂应激尤其是氧化型低密度

脂蛋白( oxidized low density lipoprotein,ox鄄LDL)可

诱发内皮细胞功能损伤并介导细胞粘附分子、炎症

趋化因子表达和其他促炎症介质的上调,是外源性

分子和炎症细胞浸润血管壁的前提,也是 As 发病的

始动环节[26]。
McCaffrey 等[27] 用 cDNA 芯片及 RT鄄PCR 技术

比较人颈动脉粥样硬化斑块纤维帽和临近斑块的

血管内皮细胞,发现 Egr鄄1 在斑块中表达比临近内

皮高出 5 倍。 同样 Harja 及其同事观察不同周龄

(6、8、10、14、26 周)的 apoE - / - 小鼠血管壁中 Egr鄄1
表达情况,发现与野生型同种背景小鼠比较,Egr鄄1
从第八周开始呈时间依赖性增高趋势,且主要表达

在平滑肌细胞及单核细胞中,而 Egr鄄1 的下游炎症

因子单核细胞趋化蛋白 1(monocyte chemoattractant
protein鄄1,MCP鄄1)、白细胞介素 1茁(Interleukin1茁,IL鄄

1茁)、细胞间粘附因子 1( intercellular adhesion mole鄄
cule 1,ICAM鄄1)、血管间粘附因子 1(vascular cell ad鄄
hesion molecule 1,VCAM鄄1)的表达也同步上调。 此

外,与 apoE - / - 小鼠比较,apoE、Egr鄄1 双敲除小鼠血

管壁中 MCP鄄1、IL鄄1茁、ICAM鄄1、VCAM鄄1 等炎性因子

明显减少,提示 Egr鄄1 可能通过调控其下游炎症基

因的表达而影响 As 的发生和发展[14]。
2郾 2摇 Egr鄄1 与血管细胞增殖

成熟的血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle
cell,VSMC)处于分化状态,呈收缩表型,当其受到

刺激后会从原来的收缩表型向合成表型转变,分裂

增殖能力增强。 VSMC 的稳态受到内皮细胞分泌的

调节因子的影响,多种物理、化学因素可以刺激内

皮细胞 Egr鄄1 表达上调[28, 29],一方面促进内皮细胞

自身的增殖分化及迁移,另一方面促使内皮细胞分

泌细胞因子,而这些细胞因子在 VSMC 表型转化中

也起重要作用。 血小板源性生长因子 茁(platelet de鄄
rived growth factor茁, PDGF鄄茁)、 转化生长 因 子鄄琢
(TGF鄄琢)以及基质金属蛋白酶(matrix metalloprotei鄄
nases,MMP)是几种主要的促进血管平滑肌细胞表

型转换及增殖的因子,而这些因子的表达都受 Egr鄄1
的调控。

早在 1999 年,Santiago 等[30]就在球囊血管成形

术后的大鼠中观察到血管平滑肌细胞的增殖能力

受到 Egr鄄1 的调节。 随后 Fahmy、Han 等又用 Egr鄄1
特异性脱氧核酶、siRNA、Egr鄄1 特异性诱饵寡核苷

酸(oligonucleotides,ODNs)从不同水平抑制 Egr鄄1 的

表达,再次验证 Egr鄄1 在血管平滑肌的增殖中的重

要转录调控作用[31鄄33]。 另外 Egr鄄1 参与多种因素如

吸烟、血管紧张素域(angiotensin域,Ang鄄域)刺激、
胰岛素生长因子、血小板源生长因子等诱发的平滑

肌增殖,而这一作用作用可以被姜黄素或转录阻遏

因子 Mnt 所抑制[34鄄37]。 Wu 等[31] 将 Egr鄄1 特异性脱

氧核酶 ED5 导入原代培养的血管平滑肌细胞中,发
现 ED5 可以通过抑制细胞周期蛋白 CD1 及 TGF鄄
茁1,使细胞处于 G0 / G1 期,抑制细胞进入 S 期从而

抑制细胞的增殖,这说明 Egr鄄1 可能通过上调 CD1
及 TGF鄄茁 促进 VSMC 的增殖。 邓迎秋等[38] 在大鼠

主动脉损伤模型中观察到,与假手术组相比,实验

组大鼠血管中膜面积及厚度均明显增加,同时实验

组血液中增殖细胞核抗原(proliferating cell nuclear
antigen,PCNA)及 Egr鄄1 水平也较对照组明显增高,
提示 Egr鄄1 可能通过调节 PCNA 水平促进血管平滑

肌细胞增殖,而近期有实验观察到用 ED5 不仅可抑

制大鼠平滑肌细胞表达还可抑制 PCNA 的表达,进
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一步表明 Egr鄄1 可能通过调节 PCNA 表达从而促进

平滑肌细胞增殖[39]。
2郾 3摇 Egr鄄1 与动脉粥样斑块的形成

血液中单核细胞向内皮下浸润形成泡沫细胞

是动脉粥样硬化病变过程中斑块形成的重要环节,
目前有研究证明此过程与 Egr鄄1 表达相关。 Pagel
等[40] 直接用单核细胞与脂多糖 ( lipopolysaccha鄄
ride1,LPS鄄1)刺激过的人脐静脉内皮细胞共孵育,
发现与无 LPS 刺激组相比,单核细胞与内皮细胞的

粘附量明显增多,而此现象与 ERK / EGR鄄1 的激活

相关。 Kim 等[41]则提示单核细胞摄取 ox鄄LDL 转化

为泡沫细胞的过程与 TLR9鄄MyD88鄄ERK1 / 2鄄EGR鄄1
的激活有关。

动脉粥样硬化中纤维帽的形成是粥样斑块形

成的另一重要特点。 如上所述,多种刺激因子可通

过 Egr鄄1 途径增强平滑肌细胞的增殖能力,而处于

增殖状态的平滑肌细胞可以分泌大量细胞外基质

(extracellular cell matrix,ECM),如胶原蛋白、弹性蛋

白、蛋白多糖等[42]。 这些物质及从内弹力膜迁移来

的血管平滑肌细胞细胞正是构成纤维帽的主要成

分。 徐否[43] 等的体外实验则提示 Egr鄄1 可通过调

节富含半胱氨酸蛋白 61 表达促进平滑肌细胞迁移。
VSMC 的迁移除了要受到上述生长因子等的刺激

外,还需要有细胞外基质的重构。 而细胞外基质的

重构至少部分是受金属蛋白酶 ( MMP) 的调控。
Harja 等[44] 的 实 验 中 观 察 到 与 同 基 因 背 景 的

C56BL6 小鼠相比, apoE 敲除的小鼠表达更高的

MMP鄄2。 为研究其中分子机制,他们检测 apoE - / -

与 Egr鄄1 - / - 、Egr鄄1 - / - 小鼠动脉壁中 MMP鄄2 的表达

量及酶活性,发现在双基因敲除小鼠中 MMP鄄2 表达

量及酶活性均有明显降低。 另外,Shin [45]的体外实

验也说明在肿瘤坏死因子 琢( tumor necrosis factor,
TNF鄄琢)的刺激下,Egr鄄1 结合于 MMP鄄9 的启动子使

其表达活性增强。 由此推测在外界刺激下 VSMC 通

过 Egr鄄1 上调金属蛋白酶的表达及活性状态使其细

胞外基质减少,更容易迁移到纤维帽部位。
2郾 4摇 Egr鄄1 与血管纤维化

血管纤维化是 As 的一个明显改变,其发生过程

包括 VSMC 过度增殖及 ECM 沉积过多而降解减少。
Egr鄄1 可调控 VSMC 增殖能力如前所述,另外,Egr鄄1
还可通过调控 ECM 促进血管纤维化来加剧 As 发生

发展。
TGF鄄茁 因其强大的调控 ECM(如纤连蛋白、胶

原蛋白等)合成作用一直被视为最为重要的纤维化

调节因子。 之前认为 TGF鄄茁 通过激活一些配体活

化型的转录因子如核因子鄄资B ( transcription factor,
NF鄄资B), c鄄jun and Smad2 / 3 等来实现其调控作用,
现在有研究证明,除此之外,它可直接激活 Egr鄄1 的

从头合成进而调控下游分子的合成[46]。
As 中出现的血管纤维化与多种危险因素有关,

如高血压,高血糖、高血脂和高半胱氨酸等。 这些

危险因素可诱导血管细胞内分泌功能紊乱,分泌多

种促纤维化因子如 Ang鄄域、TGF鄄茁、结缔组织生长因

子(connective tissue growth factor,CTGF),而这些因

子可通过 Egr鄄1 途径导致 MMP 与金属蛋白酶组织

抑制剂(TIMP)平衡失调,使血管壁沉积更多细胞外

基质[12, 47]。
2郾 5摇 Egr鄄1 与血栓形成

血栓形成是 As 的继发改变之一,常常导致血管

闭塞而引起组织器官缺血坏死。 斑块破裂暴露出

胶原蛋白是导致血栓形成的直接原因,而具有薄纤

维帽及低胶原蛋白的易损斑块更容易发生斑块破

裂。 易损斑块的另一特点是有大量单核细胞源性

巨噬细胞聚集,巨噬细胞分泌大量 MMP,而后者正

是降解细胞外基质使得纤维帽变薄、胶原纤维减少

的主要酶类。 MMP 通过调控细胞外基质蛋白及其

相关信号分子来调节管壁祖细胞的募集以及内皮

细胞、平滑肌细胞的迁移及浸润,还可以调控血管

细胞的增殖及凋亡[42]。 但有学者认为 MMP 对细胞

外基质的破坏作用比其对重构的作用更强,这是导

致斑块破裂出血的主要原因[48]。 MMP 的分泌存在

于血管多种细胞,这些细胞均可在不同刺激下通过

激活 PKC茁—MAPK—Egr鄄1 途径上调 MMP 的表达

及其酶活性[25,44]。 还有学者认为除了薄的纤维帽,
大的坏死中心也是导致斑块破裂的一个原因。 而

从外膜向内膜生长的管壁不完整的滋养血管导致

斑块内出血则导致坏死中心扩大[49]。 而 Egr鄄1 在

血管再生方面也有重要作用,如上通过 MMP 促进

EC 及 VMSC 的增殖迁移以及祖细胞的募集等。
粥样硬化血栓形成还依赖纤溶系统。 纤溶系

统除了有降解纤维蛋白及相关凝血因子外,近年来

发现其还与组织增殖、细胞黏连、减少细胞外基质、
调节生长因子及金属蛋白酶等作用有关。 凝血酶

原激活物抑制剂 1 ( plasminogen activator inhibitor,
PAI鄄1)是最重要的纤溶系统调节因子。 正常情况

下,PAI鄄1 与凝血酶原激活物(prothrombin activator,
PA)之间保持动态平衡,调节机体正常的凝血、纤溶

功能。 但当内皮细胞功能受损,大量 PAI鄄1 被分泌

到血液循环中使纤溶系统失活,阻碍上述功能的发

挥。 而 PAI鄄1 的表达水平及酶活性同样受到 Egr鄄1
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的调节,张希等[50]的实验在大鼠颈动脉球囊损伤模

型中,用 Egr鄄鄄1 特异脱氧核酶 ED5 阻断大鼠 Egr鄄1
表达,可降低血液中 PAI鄄1 水平及血栓程度,提示

Egr鄄1 可通过调节 PAI鄄1 表达从而参与血栓形成。

3摇 展摇 望

Egr鄄1 是一个广泛表达的转录因子,在 As 发生

发展过程的多个环节中起重要作用,包括促进血管

炎症反应,加速血管细胞增殖,促进血管纤维化及

纤维帽的形成,并参与 As 继发血栓形成。 Egr鄄1 表

达上调与上述 As 发生发展各个环节的相关性已经

通过 Egr鄄1 敲除的小鼠或应用外源性 Egr鄄1 特异性

脱氧核酶、 siRNA 及 Egr鄄1 特异性诱饵寡核苷酸

(ODNs)等干预手段得到证实。 然而,目前 Egr鄄1 上

调的上游信号机制尚未阐明。 导致内皮功能紊乱

的各种诱发因素,包括高脂、高糖、缺氧应激等 As 危
险因子,如何通过配体鄄受体鄄胞内信号途径激活

Egr鄄1 及其靶基因的表达,已经成为探讨 As 机制的

热点之一。 在 As 病理生理变化中参与激活 Egr鄄1
的上游信号调控分子,有望成为 As 干预的新靶点。
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