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摘要

Ets转录因子家族包括30多个成员 具有复杂的结构和功

能 通过调节细胞的增生 分化 凋亡及细胞与细胞间的

相互作用 在许多生理和病理过程中发挥重要的调控作用.

Ets家族成员在发育过程中特异性时空表达与其对发育的调

控作用密切相关 他从细胞 组织 器官不同的水平调控

发育过程 特别是在血管发生和免疫系统的发生中发挥重

要作用. 此外 Ets 在肿瘤的侵袭 转移和血管生成过程

中发挥重要作用 主要与调节细胞外基质(ECM)酶的转录

活性有关. Ets转录因子受多种信号通路的调控 MAP激酶

(Erk p38 和 JNK) Ca2+依赖的信号通路以及TGF-β
JAK/STAT信号通路都可以调控转录因子Ets表达和功能.
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0   引言

Ets基因最早发现于美国Frederick的国家癌症研究所分

子肿瘤学实验室.通过研究禽类逆转录病毒-E26[1] 研

究者发现了一系列拥有与E26高度保守的同源序列的

基因 根据E26 (E-twenty six)的缩写而将该基因命名

为Ets. 该基因的共同特点是含有高度保守的DNA结合

域 能够和特定序列结合调控靶基因的表达和功能.通

过调节细胞的增生 分化 凋亡及上皮-间充质间的

相互作用[2, 3] Ets参与许多生理和病理过程. 大量研究

发现 Ets在两栖类 鸟类及哺乳动物的发育和肿瘤的

侵袭转移中发挥重要的调控作用.现就Ets转录因子家族

在发育和肿瘤发生中的研究进展作一综述.

1   Ets转录因子家族组成

人类Ets 家族基因在进化上高度保守 其共同点是均

含有一个大约85个氨基酸的DNA结合域 也就是位

于C-端的Ets 区. 该区富含精氨酸和赖氨酸残基 为

螺旋-转角-螺旋基序 可识别并结合富含嘌呤的DNA

核心序列A/CGGAA/T 这一序列存在于许多基因的

5 - 侧翼调节区 有反式活化功能.目前 Ets 转录因

子家族包括30多个成员 根据ETS结构域构象和位置

不同 Ets家族分为多个亚家族.

亚族 组成

Ets Ets1  Ets2

EGR Erg2 Fli-1 Fev

ELG GABP

ETS4 TEL(ETV6)

PEA3 E1AF ERM ETV1 ERB1

TCFs E1k-1 Sapla NET/ERP/Sap

Elf Elf-1 NERF1b MEF

Spi PU.1 Spi-B

ERF ERF PE-1

ESX ESX/ESE-1

2   Ets 转录因子在胚胎不同阶段及生后的表达模式[2]

Ets 转录因子在细胞 组织 器官等水平调控胚胎发

生和生后发育过程. 近来 人们对Ets转录因子在胚胎

不同阶段及成年后的表达模式有了较为全面的了解. 研

究发现Ets家族成员在胚胎发生早期的血细胞生成和血

管发生及胚胎发育后期的组织发生中发挥重要的调控

作用. 成年后Ets在许多组织 如造血组织 血管 脑

和中枢神经系统 乳腺 子宫内膜 卵巢 睾丸 肾和

肺中均有表达. 由于Ets转录因子不同成员在胚胎发育

过程中的特异性的表达与其功能关系密切 现将Ets转

录因子在胚胎不同阶段及成年后的时空表达模式总结

如下表:

3   部分Ets转录因子家族成员在胚胎发育中的研究进展

3.1 Ets1 在胚胎发生早期起重要的调节作用  原位杂交

实验表明: Ets1在胚胎间充质细胞中表达 提示Ets1在

器官形成和组织重建的过程中 对中胚层细胞有重要

的调节作用. 此外 Ets1在增生旺盛的人胚胎血管内皮

细胞和成年后血管中均有高水平的表达 体外实验也

发现了他能促进血管内皮细胞黏着和毛细血管样的结

构的形成[4] 说明Ets1 在血管的发生和发育中起着重

要的作用. 但是 在Ets1基因敲除的小鼠胚胎中血管可

以正常发育 说明Ets1在胚胎血管发生过程中不是必

需的[5]. 在免疫系统中 Ets1 对 T B淋巴细胞系的生

存及成熟必不可少 缺少Ets1 将导致T细胞凋亡.

3.2 Ets2 在胚胎和新生期发育过程中高水平表达  是细



胞增生相关的早期反应基因. Ets2 还与细胞分化相关

如在T细胞激活的过程中 Ets2 在有活性的T细胞中

表达 而Ets1 则表达于静止期的T 细胞.此外 在胚

胎滋养层细胞的迁移 分化过程中 Ets2也是一个重要

的转录因子[6].

3.3 Erg在未成熟的B淋巴细胞和T淋巴细胞系中高表

达  当这些细胞成熟以后 其表达水平明显下降 Erg

低表达对T细胞成熟可能是必需的.与之近似的是在内

皮发育成熟以后 血管树中的Erg表达也降低了 随后

Erg的表达仅局限于形成中的毛细血管.上述事实说明

Erg在血管发生中起重要的调节作用[7].

3.4 Fli1有助于造血细胞系的建立和维持  Fli1基因敲除

小鼠出现发育缺陷[8]. 在妊娠中期 Fli1对参与血管发

生的内皮细胞起重要的调节作用 还可以调节脑脊膜

血管丛内血管的稳定性 在成年后血管内皮细胞中未

检测到Fli1的表达[9, 10].

3.5 胚胎血细胞的生成并不需要FEL1  但在生后或成年

的小鼠中 FEL1不仅对造血干细胞和骨髓中多能祖细

胞的归巢起作用[11] 还可以维持造血组织形成卵黄囊

血管的正常结构.FEL1基因敲除小鼠骨髓不能重建造血

功能 胚胎会失去形成卵黄囊脉管的能力 在胚胎发育

的第10.5 d 不能保证更加复杂脉管网络的完整性 以

维持其胚胎发育 这种缺陷引起卵黄囊血管生成的崩

解破坏 导致胚胎在第12.5 d死亡.

3.6 在造血系统中  PU.1对增生和分化的调节作用与其

表达水平有关[12]. PU.1在髓样细胞而不是在淋巴细胞中

以较高水平表达 在有粒白细胞 红细胞和巨核细胞的

早期分化中起作用 并且抑制成红血细胞分化为红细

胞 PU.1持续作用于成红血细胞导致其无限生长 而

后转化为红白血病状态. 近来Dekoter et al [13]研究也表明:

在由B淋巴祖细胞转变为前B细胞的过程中需要低水

平的PU.1 而高水平的PU.1导致巨噬细胞分化 而不

是促进其祖细胞的增生. 在胚胎发生过程中 PU.1缺失

会导致发育延缓和T细胞数目减少 缺乏PU.1的B细

胞则表现为B细胞介导的信号转导异常.

3.7 SpiB的表达主要局限于淋巴细胞系  在淋巴细胞分

化中起关键的调节作用. 在由淋巴祖细胞发育到成熟T细

胞的过程中 SpiB的表达降低 在B细胞成熟过程中则

明显升高. SpiB基因敲除小鼠不仅导致了选择性的T细胞

体液免疫反应的缺陷 而且影响了B细胞介导的反应

B细胞在这些动物中虽然可以发育成熟 但没有功能.

4   Ets转录因子家族在肿瘤发生中的调节作用

Ets 基因在整个进化过程中是一个保守基因 其正常

功能发生改变时 可导致分化和发育异常及肿瘤发

生 在某些类型的肿瘤中 有许多与肿瘤相关的Ets

Ets 家族成员 最早出现的部位 妊娠中期的表达区 成年后的表达区

Ets1 卵黄囊的血岛 心脏 背主动脉节间 脾 胸腺 肺 肠 子宫内

动脉的血管网络 膜 卵巢 神经系统的星形胶

质细胞

Ets2 滋养外胚层 肾 肺 肠及子宫的上皮层 淋巴组织及胸腺的皮质区

软骨和骨的原基 淋巴组织 脑的某些特定区域 乳腺

及胸腺的皮质区 子宫壁 卵巢及肺泡

Erg 卵黄囊的血岛 中胚层及胚外 血管树 前软骨形成区 生殖

中胚层的组织 胚胎的内皮组织 嵴 肾 泌尿小管的间充质

Fli1 间充质细胞 新形成的中胚层 脉管系统, 肝中巨核细胞 脾巨核样细胞 胸腺内皮质

脉管系统 迁移的神经嵴细胞 髓质样的结构 血小板

或其附近的区域

TEL1 卵黄囊 肺 肝 胸腺 造血细胞系 心脏 脑 脾 肺 肝 骨

骼肌 肾 睾丸 骨髓

PU1 发育中的血细胞如红细胞 单核 肝 神经管周围组织以及环绕 脾 胸腺 骨髓 巨噬细胞

细胞系 粒细胞和B- 淋巴细胞系 脊索的间质细胞 肥大细胞 树突细胞 B 细胞

SpiB 脾的白髓 腋 肠系膜的淋巴结 腋 肠系膜的淋巴结

胸腺的髓质 脾的生发中心及脾细胞

Elf1 在早期胚胎发生的过程中以 在胸腺的皮质 髓质 造血组织 胸腺 脾 骨髓

低水平表达 脾和上皮组织 肾 膀胱 睾丸 肝 小肠

心脏 肺 卵巢 输尿管

子宫内膜

PEA3亚家族 开始于神经管的闭合 乳腺 生肌细胞系 生软骨 以不同水平在感觉和运动神经

细胞系及中 外胚层的心 元 骨骼肌表达 在脑中以

肾 肺等 高水平表达.此外 在结肠表达
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突变发生 一个易位染色体将Ets 基因片段与一个不

相关的基因融合 导致了嵌合癌蛋白的表达 该类蛋白

分为两类 第一类Ets蛋白可使他们的癌基因效应作为

转录因子 来下调Ets调控的基因 这对细胞周期的调

控十分重要. 第二类Ets嵌合肿瘤蛋白 通过永久的激

活某些信号转导途径或抑制一个关键转录因子的活性

来促进癌基因[14].

        已有研究发现Ets家族的重要成员Ets-1的表达与

胰腺癌 甲状腺癌 乳腺癌 胃癌 子宫内膜癌

口腔鳞癌 肝细胞性肝癌(HCC)的发生 转移显著相

关. ELF3能够调节鳞状上皮细胞分化相关基因的表达

在肺癌 食管癌和宫颈上皮癌的发生中起重要作用.

ELF4可以抑制肿瘤中血管生成及MMP-2 MMP-9的

表达水平[15] ELF4 过表达的A549 细胞系失去了对裸

鼠的致瘤性. ELF5在肿瘤中表现为等位基因的缺失或重

排 可能参与乳腺癌 肺癌 前列腺肿瘤的发生. TEL

基因在侵袭性乳腺癌组织中存在缺失 在晚期卵巢癌

中杂合性缺失 这提示他与乳腺癌 卵巢癌的发生 发

展有关. Erg 基因在髓细胞白血病 Ewing 肉瘤 儿

童长骨肿瘤中发生重排.

        进一步研究已经发现癌基因Ets家族在肿瘤发生

发展中的作用 特别是他作为转录因子在肿瘤转移和

肿瘤血管生成中的作用 主要与某些降解细胞外基质

(ECM)酶的转录激活有关 这些酶包括基质金属蛋白酶

(MMP) 丝氨酸蛋白酶等[16]. 研究发现 大多数诱导型

MMPS启动子(除MMP12以外)都含有与Ets转录因子结

合的PEA3 组件 所以Ets 转录因子可以调控大部分

MMPS的表达. 研究者用免疫组化和mRNA原位杂交等

方法已就Ets1与MMP在肺癌 结肠直肠癌 皮肤血管

肉瘤 肝细胞癌等多种肿瘤中的表达进行了研究 发现

在已发生浸润的肿瘤组织基质细胞中存在 E t s 1 和

MMP-1 MMP-3 MMP-7 共表达 并且随肿瘤的

浸润转移 这些基因表达明显上调 而在良性和非浸润

的肿瘤中 就很少检测到Ets1[17, 18]. 进一步研究证明: 在

MMP-1基因启动子区-1 607 bp存在单核苷酸多态性

插入的G (extra guanine)构成Ets1结合位点并增强启动

子活性[19]. 有研究发现用反义寡聚核苷酸抑制Ets1 可

以阻断神经胶质瘤细胞的迁移和浸润.用反义寡聚核苷

酸抑制E1AF在口腔鳞状细胞癌细胞系中的表达 能抑

制由HGF (hepatocyte growth factor)诱导的MMP-9

MMP-1表达和细胞的浸润潜能[20]. 丝氨酸蛋白酶也与肿

瘤的侵袭和转移相关 Maspin是丝氨酸蛋白酶的抑制

剂 在Maspin的启动子中有Ets和激素反应组件(HRE)

Maspin 表达受Ets和HRE调节 在肿瘤进展中Ets反

式活化功能的失活以及负性HRE组件诱导的转录抑制

导致Maspin表达丧失 这与部分肿瘤的浸润 转移有

关. 总之 Ets 在部分肿瘤基质细胞中的作用已经比较

明确[21-24] 其在肿瘤细胞中的调节作用还不清楚 有

待进一步研究.

5   与 Ets转录因子家族有关的信号传导方式

Ets转录因子对靶基因的调控作用由复杂的调控网络进

行调节 在信号传导通路中 Ets家族中有两个重要的

亚家族已被进行了深入研究 一是Ets 包括Ets1 Ets2

和 pointed (Pt2). 该组基因都包括C末端保守的DNA结

合域和N末端的pointed域 并且含有一个距pointed域

比较近的MAPK磷酸化位点. 第二个是三重复合物因子

(ternary complex factors TCFs) 包括Elk1 Sap1a

Sap1b Fli1和Net TCF的反式激活域含有多个丝 苏

氨酸残基的磷酸化位点 磷酸化后可以增强其激活转

录功能 这一功能是通过与立即早期反应基因启动子

上的Ras效应组件(ras-responsive element RREs)和血清

效应组件(serum response elements SREs)结合来实现的.

        MAPK信号通路的ERK1/2 p38和 JNK将外部刺

激传到核内 可以激活数种因子 引起下游基因表达的

时空变化 这些信号转导通路的下游转录调节因子包

括Ets家族 如MAPKs使Ets因子的磷酸化就可以控制

下游基因的功能 Ets 转录因子家族激活后对特定基

因表达的调节是通过与其他种类的转录因子在DNA组

件上形成某种特异的复合物实现的.目前已发现有多种

此类复合物 例如: EBS 位点结合的 ETS-AP-1

复合物 SRE 位点结合的 SRF-TCF 复合物 组

织特异的Ras 反应组件结合的 ETS-1-Pit-1 复合

物等[25].

        Ca2+依赖的信号通路和MAPK一样可以通过磷酸化

控制Ets1活性. Ca2+依赖性磷酸化的位点在Ets1的DNA

结合域附近第7外显子编码区的6个丝氨酸残基上. 通

过比较野生型和丝氨酸突变为丙氨酸的Ets1 人们发现

Ca2+特异性的磷酸化作用可以抑制DNA结合. 与此一致

的研究表明: 缺少第7外显子的突变体 不存在磷酸化

位点 其结合DNA能力比全长Ets1明显增加. 这种磷酸

化抑制Ets1与DNA结合的机制在于: 磷酸化后可以增加

Ets1折叠构象的稳定性 从而阻断其与DNA结合[26]. 除

了抑制Ets1和DNA结合 Ca2+参与的信号通路可对ELK1

活性进行负调节. ELK1 是 MAPK 级联反应的底物

MAPK级联反应可以使ELK1磷酸化 之后ELK1和SRF

共同作用激活 c-fos的启动子. Ca2+/CaM激活的丝氨酸/

苏氨酸磷酸酶(calcineurin)能够导致ELK1的脱磷酸化

并抑制其在 c-fos启动子上的作用 通过复杂的调控网

络调节ELK1的活性和功能[27].

         此外 Ets家族成员通过作用于TGF-β受体在TGF-β
信号转导通路中起重要作用[28]. JAK/STAT信号通路也可

以调控Ets的功能.STAT5与Ets1 Ets2的相互作用可以

调控T细胞中基因表达 而PU.1 Spi-B能够与STAT-

1alpha共同调控巨噬细胞CD40基因的表达[29, 30].

        总之 Ets转录因子家族是进化过程中关键的调节

子 他在分子水平调控诸多器官如造血 免疫器官的

发育 分化.另外 Ets 基因的过表达与人类某些肿瘤

发生 侵袭 转移直接相关.胚胎发育是播洒生命之
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火 而肿瘤发生则是迈向死亡之门 目前对于动物胚

胎发育的分子调控已展开大量的工作 国内外学者对

胚胎发育调控的研究亦见成效. 采用实验胚胎学和分子

生物学等技术方法探讨发育过程中肿瘤相关基因的时空

表达 必将有助于深刻揭示肿瘤发生 发展的分子机制.
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