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Abstract
Liver injury is a sophisticated pathophysiologi-
cal process caused by many factors. Currently, 
the role of early growth response 1 (EGR1) in 
liver injury is still controversial. Some stud-
ies show that EGR1 can amplify the systemic 
inflammatory response and promote apoptosis 
in galactosamine/lipopolysaccharide-induced 
acute liver injury and alpha-naphthylisothiocya-
nate (ANIT)-induced intrahepatic cholestasis as 
well as other non-liver injuries, while some oth-
er studies indicate that EGR1 protects the liver 
from CCl4 exposure by regulating the expression 
of inducible nitric oxide synthase, cyclooxygen-
ase-2, and tumor necrosis factor-α-regulated 
genes that have hepatoprotective function.
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摘要
肝损伤是多因素引起的复杂病理生理变化, 早
期生长转录因子-1(EGR-1)在肝损伤中的利弊
作用目前仍存在争议. 相关研究证实在半乳
糖胺/脂多糖诱导的急性肝损伤和异硫氰酸酯
(ANIT)诱导的肝内胆汁淤积症小鼠模型中以
及机体非肝脏系统的损伤中, EGR-1能够不断
加剧肝细胞炎症, 促进凋亡. 然而, 另有一些研
究发现EGR-1可以通过调节TNF-α、iNOS、
COX-2、NF-κB p65等因子, 在CCl4所致肝损
伤中起到保护作用. 本文就EGR-1在肝损伤中
调节的双向作用及其机制进行简要概述. 
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0  ��引言

肝脏是一种多功能器官, 在新陈代谢, 合成物

质, 解毒等方面起了十分重要的作用. 各种病因

所致肝损伤的发病率在逐年上升. 近十年来肝

病领域的最大进展为针对各种肝病的病因治疗, 
早期诊断和治疗可显著延缓疾病进展, 防止肝

硬化和肝癌的发生, 改善患者的生存期和生活

质量. 了解肝病的发病机制有助于探寻潜在的

特异性治疗靶点[1]. 目前国内外已有相当的文献

报道早期转录生长因子-1(early growth response 
1, EGR-1)与肝损伤之间的关系. 我们主要对

EGR-1与肝损伤的关系的研究进展进行综述.

1  肝损伤的病因研究及分类

肝损伤是多种原因引起肝脏疾病的共同表现, 
是一种由多因素介导的复杂的生物学过程, 病
毒感染、药物、自身免疫性损伤、机体其他部

位损害、有毒物质(如CCl4等)等均可以引起肝

损伤[2-4]. 肝损伤的结果可致肝细胞死亡, 甚至肝

®
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的生长、增殖、
分化及凋亡的调
节 ,  在 多 种 疾 病
( 如 动 脉 粥 样 硬
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衰竭的发生. 临床上肝衰竭的病死率可达80%, 
根据病程可以分为急性肝损伤和慢性肝损伤. 

研究表明, 药物是引起急性肝损伤最常见

的原因, 多种药物均可引起药物性肝损伤 [5,6]. 
其中异质性药物性肝损伤(idiosyncratic drug-
induced liver injury, DILI)虽然发病率低, 但是

一旦发生常常引起严重且致命的急性肝损伤, 
故成为近年来的研究热点. 一项前瞻性、以法

国人口为基础的研究估计居民中年平均发病

率为13.9±2.4/10万, 以此推测美国每年大概有万, 以此推测美国每年大概有, 以此推测美国每年大概有

44 000人发生DILI[7]. Shiga等[8]通过对CCl4诱导

的小鼠模型研究发现, CCl4主要通过形成大量自

由基、代谢产物与细胞内重要大分子不可逆共

价结合、脂质过氧化等机制引起肝细胞损伤. 
慢性肝损伤的共同特征是纤维化, 目前普

遍认为肝脏纤维化是成功治疗慢性肝病之后的

一个易经常反复的动态过程, 而区分肝纤维化

的数量和疾病分期有利益于评估抗纤维化的效

果[9,10]. 目前有研究表明机体非肝脏系统的损伤

可继发引起肝损伤. 在CCl4和缺血再灌注等动

物模型中发现, TNF-α、IL-1、IL-6等细胞因子

参与了肝细胞损伤, 并且相关研究证实这些细

胞因子在炎症、创伤和其他类型所致的肝损

伤中发挥了主导作用[11-13]. 作为炎症因子之一

的TNF-α, 当肝脏组织存在炎性反应时, 由肝内

Kupffer细胞分泌合成. TNF-α升高后加强肝细

胞毒性, 促进炎症因子的释放[14-16]. 目前研究发

现, 在酒精性肝炎和肝硬化中, TNF-α及其诱导

产生的细胞因子IL-6、IL-8、IL-18水平明显升

高与肝损伤和不良预后密切相关[17]. 相关研究

结果认为, 在卡介苗加脂多糖诱导的肝损伤中, 
FR167653可以抑制Kupffer细胞释放TNF-α和
IL-1, 进而发挥减轻肝损伤的作用[18]. Aldeguler
等[19]发现由IL-6受体活化的细胞内信号蛋白分

子可以刺激肝脏合成急性反应蛋白、引起肝脏

再生. Feng等[20]通过对药物性肝损伤的动物模

型研究发现, IL-10可以通过使NF-κB和p38丝裂

原活化蛋白激酶(p38 mitogen-activated protein激酶(p38 mitogen-activated protein(p38 mitogen-activated protein 
kinase, p38MAPK)依赖的IL-8和嗜中性粒细胞

浸润增加进而加速肝损伤进程. 

2  EGR-1结构与功能

E G R-1通常作为一个单体结合到D N A上来

激活转录 ,  早期因其在肝脏再生中的信号调

节作用被提出来 .  E G R-1是一种分子大小在 
80 000-82 000 Da的核磷蛋白质, 由533个氨基酸

组成. 其分子结构主要包括1个位于末端的转录

激活结合域和1个DNA结合域, 主要由3个锌指

结构组成, 此外, 在转录激活域和DNA结合域之

间还有一个转录抑制区域, 主要作为阻遏蛋白-
神经生长因子交互蛋白A1和2(NGFI-A binding 
proteins 1 and 2, NAB1, 2)的结合位点[21]. 

EGR-1作为锌指结构家族中的成员, 是一个

广泛表达的转录因子, 在许多细胞类型中可被

多种多样的生长、分化刺激因子诱导表达[22-24]. 
大量研究报道证明, EGR-1可对细胞生长、增

殖、分化及凋亡进行调节, 同时, 多种疾病如动

脉粥样硬化、癌症等均与EGR-1的调节作用相

关[25-27]. 目前大量研究证实EGR-1的表达与多种

癌症发生相关, Susilowati等[28]发现中间链球菌

溶素通过钙/活化的T淋巴细胞核因子途径诱导淋巴细胞核因子途径诱导细胞核因子途径诱导

EGR-1基因表达, 与中间葡萄球菌引起的人胆管

细胞癌的发病机制相关; Shin等[29]发现在肿瘤

微环境中, EGR-1对于TNF-α引起的金属蛋白酶

-9(matrix metalloproteinase-9, MMP-9)的转录过

程起了至关重要的作用. EGR-1对于细胞增殖的

作用也在多种疾病中被阐述, Fukuda等[30]发现大

量刺激因素如剪切力、低氧、动脉损伤以及血

管紧张素Ⅱ通过激活EGR-1表达增加, 可引起血

管平滑肌过增殖相关疾病, 同时吸烟可通过激活

EGR-1的表达引起血管增殖相关性疾病. 另有研

究表明, 在大鼠的小脑细胞颗粒神经元细胞中, 
EGR-1, 而不是c-Jun、FOXO1/3a和B/c-Myb, 通
过转录激活BIM基因的表达来介导细胞凋亡, 因
此EGR-1对于神经细胞的凋亡是必不可少的[31]. 

E G R-1因其广泛的生物学作用越来越受

到人们的重视. 目前大量研究证实可以通过多

种通路引起E G R-1表达增加或者降低进而起

到相关调控作用. Z h o u等 [32]通过对体外肝星

形细胞的研究发现 ,  瘦素可以通过激活细胞

外信号调节激酶(extracellular signal-regulated 
k inase, ERK)或者磷脂酰肌醇激酶/苏氨酸激

酶(phosphatidylinositol 3-kinase/Akt signaling, 
PI-3K/Akt)信号通道来诱导EGR-1的表达和激

活. Hoffmann等[33]通过基因组微阵列分析发现, 
EGR-1是JNK-MKK7最主要的诱导产物, IL-1
刺激引起的EGR-1 mRNA和蛋白在缺乏JNK或

者c-Jun的细胞中表达受损. 在Yu等[34]的研究中

发现, TGF-β可以正向调节EGR-1与骨桥蛋白启

动子的结合, 同时p38MAPK、JNK和ERK参与、JNK和ERK参与JNK和ERK参与

骨桥蛋白介导的EGR-1表达的上调. 大量研究证

实, CD44作为作为一种跨膜糖蛋白, 既可以正向

■研发前沿
异质性药物性肝
损伤(DILI)虽然发
病率低, 但是一旦
发生常常引起严
重且致命的急性
肝损伤, 故成为近
年来的研究热点.
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调节也可以负向调节细胞增殖[35-37]. Zhang等[38]通

过对CD44抑制细胞增殖过程的研究发现, CD44
显著抑制细胞增殖的同时下调了EGR-1基因表

达和EGR-1靶蛋白周期蛋白D1和D2, 并且使用

药物抑制因子抑制P13K/Akt通道既减少EGR-1
表达又降低细胞增殖, 而在表达CD44的细胞中

低磷酸化Akt表现出负性调节Akt激活作用, 最
终得出CD44抑制Akt激活、下调EGR-1表达同

时抑制细胞增殖. 林杰等[39]通过回顾性分析认

为, 缺血后处理对肝脏缺血再灌注损伤有保护

作用. 发挥作用的可能机制, 主要是通过对氧

自由基、钙超载、中性粒细胞、细胞因子、

细胞凋亡、线粒体等几个方面的作用来实现. 
FTY720{2-amino-2-[2-(4-octylphenyl)ethyl]-1, 
3-propanediol hydrochloride}是一种新合成的免

疫抑制剂, 是将冬虫夏草提取物中具有免疫抑

制作用的成分ISP-1进行结构改造而制备[40]. 大
量研究证实FTY720通过选择性抑制外周淋巴细

胞在次级免疫器官中的分布, 同时选择性的诱

导淋巴细胞凋亡而发挥免疫调节作用[41,42]. Man
等[43]通过对缺血再灌注肝脏和正常肝脏模型对

比研究发现, FTY720还可以通过激活细胞存活

Akt通路并且通过Raf-激酶通路下调EGR-1来减

弱缺血再灌注损伤. 

3  EGR-1在肝损伤中的作用

3.1 EGR-1对于肝损伤的不利作用

3.1.1 EGR-1在慢性肝损伤中的作用: EGR-1作为

调节炎症基因表达的转录因子, 在许多急慢性

炎症疾病的动物模型中起到一个致病理性的作

用. 已有实验研究通过给予野生型小鼠和EGR-1
基因敲除小鼠喂养含乙醇食物6 wk, 发现慢性

乙醇中毒后, EGR-1有利于增加脂多糖介导的

TNF-α的表达, 而缺乏EGR-1时, 可以阻碍慢性

酒精中毒导致的脂肪肝形成, 并且增加了对脂

多糖的敏感性[44]. Pritchard等[45]研究发现慢性酒

精中毒后, EGR-1可以通过增加由脂多糖诱导的

TNF-α而发挥作用, 在其他组织损伤模型中, 如
肺组织的缺血再灌注损伤, EGR-1可以协调复

杂的应激反应. 同时, EGR-1也可以调控众多炎

症介质的表达, 包括细胞间黏附分子1(intercel-黏附分子1(intercel-分子1(intercel-
lular adhesion molecule-1, ICAM-1), 单核细胞

趋化蛋白-1(monocyte chemoattractant protein-1, 
MCP-1), 巨噬细胞炎症蛋白2(macrophage in-
flammatory protein-2, MIP-2), 以及促纤维化基

因, 比如TFG-β, 血小板源性生长因子A以及纤

维母细胞生长因子. Luyendyk等[46]通过研究诱

导胆汁阻塞性啮齿类动物模型, 发现慢性胆汁

淤积性肝损伤主要和肝脏纤维蛋白原不足相关, 
而肝细胞内EGR-1的表达增加以及可诱导编码

EGR-1基因表达的促炎性趋化因子(如MCP、角

质形成细胞相关蛋白、MIP)的增加可使纤维蛋

白原缺乏, 进而引起肝细胞炎症和肝细胞损害. 
刘洋等[47]研究发现砷暴露时间越长, 过氧化物

酶体增殖物激活受体γ(peroxisome proliferator-
activated receptor γ, PPARγ) mRNA及蛋白表达

越低, NF-κB mRNA及蛋白表达越高, 二者存在

反馈抑制通路; PPARγ-NF-κB信号传导通路参与

砷暴露致肝纤维化形成机制. 
3.1.2 EGR-1在急性肝损伤中的作用: 目前已经有

通过半乳糖胺/脂多糖来研究EGR-1在急性肝损

伤中的作用[48], 暴露在半乳糖胺/脂多糖4.0-5.5 h
之后, 野生型鼠出现肝细胞损伤、细胞死亡以

及广泛区域出血等现象, 同时也增加血清中的

丙氨酸转氨酶的活性; 相反, 在EGR-1敲除的小

鼠中, 肝功能有明显的下降. 该研究还证明了在

暴露在半乳糖胺/脂多糖1 h后, TNF-α、MIP-2、
MCP-1、炎症蛋白-2、单核细胞区划激活因子

-1和ICAM-1的mRNA和蛋白的表达在两种基因

型(野生型和EGR-1基因敲除型)中并没有差异, 
但是随着时间的推移, 这些基因在EGR-1敲除型

鼠中的肝脏内表达明显降低; 同时相比野生型

鼠, 在暴露半乳糖胺/脂多糖4 h后从肝血窦溢出

的中性粒细胞进入肝实质细胞数在EGR-1敲除

型鼠中有所下降. 野生型鼠暴露在半乳糖胺/脂
多糖4.0-5.5 h后, 发现了细胞凋亡酶-3和晚期脱

氧核苷酸转移酶介导dUTP缺口末端标记阳性的

细胞核, 同时这些凋亡标志物在EGR-1敲除型鼠标志物在EGR-1敲除型鼠在EGR-1敲除型鼠

中推迟出现. 这些研究结果都表明在半乳糖胺/
脂多糖诱导的急性肝损伤中, EGR-1在不断加剧

的肝细胞炎症, 凋亡以及随之而来的死亡中起

了十分重要的作用. Ding等[49]通过ANIT诱导的

肝内胆汁淤积症小鼠模型研究发现, EGR-1信号

通道被激活, CINC-1(cytokine-induced neutrophil 
chemoattractant-1)和MIP-2随后被激活并导致嗜

中性粒细胞在肝脏中的聚集, TNF-α和IL-6也同

时激活, 嗜中性粒细胞也被激活, 导致的脂质过

氧化和丙二醛(malondialdehyde, MDA)增加, 共丙二醛(malondialdehyde, MDA)增加, 共(malondialdehyde, MDA)增加, 共
同造成肝损伤, 而诱导型一氧化碳合成酶和CO
可能在ANIT诱导的急性肝内胆汁淤积型肝损伤

中起到保护性作用. 
3.1.3 EGR-1在非肝脏系统引起的肝损伤中的

■相关报道
M i c h e l e 等 通 过
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急性CCl4暴露环
境 下 ,  野 生 型 和
EGR-1(- / - )型小
鼠 均 出 现 纤 维
化 过 程 ,  并 且 在
EGR-1(- / - )小鼠
中纤维化反应加
重 ;  随 后 小 鼠 给
予慢性CCl4持续
暴露环境下, 两种
基因型小鼠均出
现显著纤维化, 但
是在EGR-1(-/-)小
鼠中纤维化反应
显著加重, 同时在
EGR-1(-/-)小鼠中
发现爆发卵圆形
细胞免疫反应. 该
报道首次揭示了
EGR-1在CCl4所
致肝纤维化和卵
圆形细胞免疫中
的新角色-负性调
节蛋白.
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作用: 另有研究表明, 机体非肝脏系统的损伤亦

可以导致EGR-1的表达升高进而引起肝损伤, 
Prince等[50]通过对EGR-1(-/-)型和野生型小鼠作

为对照, 分别处以单纯出血性休克, 出血性休克

后复苏处理和伪程序控制对照, 进行实验分析

发现, 在野生型小鼠中出血性休克1 h引起肝脏

中EGR-1 mRNA短暂的迅速的表达, 2.5 h后蛋

白质和DNA结合活性明显增加, 在恢复循环4 h
后EGR-1 mRNA不再表达, 而EGR-1蛋白和DNA
结合活性一直持续保持. EGR-1(-/-)型小鼠中肝

脏炎性因子表达水平相比较野生型对照小鼠降

低, 其中肝脏IL-6 mRNA表达降低42%, 粒细胞

集落刺激因子降低39%, 细胞内黏附分子-1降低

43%; 同时与野生型对照相比, 在出血性休克后

复苏EGR-1(-/-)型小鼠中呈现系统性炎症反应和

肝细胞损伤减轻. EGR-1在出血性休克复苏过程

中一直高效增加, 最终发现其作为一种近端信

号转导机制, 通过放大系统性炎症反应来应对

机体休克. 晚期糖基化终末产物受体(the recep-
tor for advanced glycation end products, RAGE)
作为一种免疫蛋白超家族的成员, 主要介导糖

化终末产物修饰蛋白之间的相互作用[51]. 目前

大量研究认为RAGE依赖的信号通道与心脏、

肺、肝脏和大脑的缺血再灌注损伤相关[52-54]. Xu
等[55]通过研究发现, 巨噬细胞在低氧环境中参

与血管皮坏和组织损伤, RAGE调节低氧暴露条

件下的巨噬细胞中的EGR-1的上调, 部分是通

过由RAGE配体激活的蛋白激酶CβⅡ, ERK1/2
和c-Jun NH2-终末激酶信号通路. Zeng等[56]通过

缺血再灌注损伤♂小鼠模型研究发现, EGR-1
是RAGE下游一个靶目标蛋白, RAGE可接到引

起EGR-1表达升高, 董广璐等[57]的研究表明在

HepG2, SMMC-7721和HL-7702细胞中, 射线通

过诱导EGR-1基因表达而诱导了细胞周期和细

胞凋亡的变化; 射线诱导的EGR-1基因表达水平

可能与射线诱导的细胞凋亡成正相关; S期肿瘤

细胞可能易发生射线诱导的细胞凋亡. 
3.2 EGR-1在肝损伤中的保护作用 Pritchard等[58]

研究发现相比较其在其他炎症介导的组织损伤

模型中, 通过调节TNF-α、iNOS、COX-2、NF-
κB p65等因子, EGR-1在CCl4所致的肝损伤中发

挥了保护效应. Bohm等[59]通过对部分肝脏切除

的小鼠模型研究发现, 肝细胞再生被大量的生

长因子和细胞因子所调控, 其中包括了TNF-α、
i N O S、I L-6、肝细胞生长因子(h e p a t o c y t e 
growth factor, HGF)、lymphotoxin等因子表达水

平的变化, 但是这些因子是如何作用如何调控

肝再生过程仍然有待深入研究. 目前Friedle等[60]

通过对微神经角质细胞的研究首次发现, EGR-1
可通过P2X7受体激活发挥炎症相关基因的表

达调控作用, 并且认为P2X7可能利用了MAPK-
EGR-1通道来发挥对微胶质细胞细胞炎症的特

异作用, 促进神经细胞的存活. 这为我们研究

EGR-1在肝脏保护机制的研究提供了参考方向. 
另已经有相关研究[58]采用野生型和EGR-1(-/-)
型小鼠给予CCl4注射诱导的肝损伤模型, 通过

在给予CCl4注射后18、48和72 h分别记录肝损、48和72 h分别记录肝损48和72 h分别记录肝损

伤基因、炎症基因及肝保护基因的表达和信号

事件, 通过对这些事件的监测发现: 在CCl4诱导

的肝损伤模型中, EGR-1作为肝保护通道的重

要调节因子, 相比较野生型小鼠, 肝损伤峰值在

EGR-1(-/-)型小鼠中更高, EGR-1(-/-)型小鼠中被

增大的损伤与TNF-α的mRNA及蛋白表达下降, 
Akt的磷酸化作用减少及肝血窦中NF-κB p65的
细胞核定位下降有关. 可诱导表达的一氧化碳

合成酶和环氧酶-2、TNF-α调节基因具有肝保

护功能, 相比野生小鼠, 在EGR-1(-/-)型小鼠中其

功能发挥被减弱. 而肝细胞表达的诱导型一氧

化碳合成酶对于各种肝损伤模型中的肝脏修复

至关重要, 因为诱导型一氧化碳合成酶可以从

L -精氨酸中产生NO, NO的产生和肝细胞在肝再

生的初级阶段中从静止到增殖的转换有关. 另
外, 有相关研究表明[61], EGR-1调节了执行受伤

组织愈合反应中相关基因的表达, 其作为一个

在CCl4诱导肝损伤所致的纤维化和卵圆细胞反

应中的负性调节因子, 在急性CCl4暴露诱导的肝

损伤模型中, 野生型和EGR-1基因敲除型小鼠中

都引起了肝脏中纤维化的前期反应, 在EGR-1基
因敲除型中, 纤维化反应更严重, 而在随后的慢

性CCl4暴露环境中, 肝脏纤维化在两种基因型小

鼠中都明确发生, 但在EGR-1敲除型小鼠中更加

严重, 同时伴随迅速的卵圆细胞激活反应, 表明

相比野生型小鼠, EGR-1基因敲除型小鼠发生了

更加严重的肝损伤和(或)减少的肝细胞增殖. 另
外, EGR-1对于肝损伤的保护作用还体现在对于

细胞周期的影响. 在毒性物质所致肝损伤中, 诱
导肝细胞的细胞周期可以保护肝脏避免长期的

组织损伤, 目前已经有相关研究表明在CCl4所

致的肝损伤中, EGR-1对于促进细胞周期的进入

(从G0期到G1期)以及G1/S期的转换是必需的, 可
见EGR-1也由于对细胞周期及时的诱导和发展

而起到了部分肝保护的作用[62]. Lee等[63]通过肝

■创新盘点
本 综 述 主 要 就
EGR-1在不同原
因所致肝损伤中
所扮演的角色进
行 概 括 分 析 ,  比
较不同信号转导
通路条件下诱导
EGR-1基因表达, 
进而对多种靶基
因发挥调节作用, 
得出细胞体内对
EGR-1调控的立
体性、多面性, 在
分子水平对不同
疾病的发病机制
进行深入探索.
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癌细胞研究发现, 在给予HGF的细胞中EGR-1、
VEGF和IL-8表达水平上调, 而在EGR-1(-/-)细胞

中HGF诱导的VEGF和IL-8表达上调作用被抑

制, EGR-1还有利于HGF-介导血管生成, 这可能

成为肝细胞癌治疗的有价值的手段.

4  EGR-1在肝损伤中双重作用的机制

研究认为大量细胞外刺激均可以诱导EGR-1的
表达, 进而引起进一步的生长、增殖、分化或

者凋亡. 普遍认为EGR-1引起肝损伤主要是因

其能够不断加剧的肝细胞炎症, 促进肝细胞凋

亡. 然而其潜在的促损伤机制仍有很多未知. 目
前有相关研究表明, EGR-1可以在T淋巴细胞刺淋巴细胞刺细胞刺

激下迅速被诱导且主要在T辅助淋巴细胞2型(T淋巴细胞2型(T细胞2型(T 
helper type 2, Th2)中表达, 通过染色体免疫共沉

淀法发现EGR-1在T淋巴细胞刺激下可以结合淋巴细胞刺激下可以结合细胞刺激下可以结合

到IL-4启动子上进而证实了EGR-1与T淋巴细胞淋巴细胞细胞

抗原受体(T cell receptor, TCR)刺激引起的急性

期IL-4转录相关[64]. 而另一些研究发现在三硝基

苯磺酸诱导引起的结肠炎中诱导IL-13可以通

过EGR-1途径激发TGF-β依赖的组织纤维化[65]. 
TGF-β可以刺激胶原蛋白合成和积累, 异常的

TGF-β信号表达与病理性器官纤维化相关. Chen
等[66]通过对纤维母细胞研究发现, 作为TGF-β新
的细胞内靶目标, EGR-1对于纤维母细胞中胶原

蛋白基因的刺激表达是必需的, 表明EGR-1参与

由TGF-β引起的纤维化反应. 但是EGR-1是否通

过相同的通路参与肝脏的纤维化发生过程仍需

进一步研究证实. Peng等[67]研究发现, EGR-1可
以特殊的结合到邻近PRL-1启动子P1(-99)区域

上, 对于有丝分裂原刺激引起的PRL-1基因表达

上调起了重要作用, 同时进一步说明了EGR-1
的激活是肝再生和有丝分裂原刺激细胞的早期

反应事件, 参与调节一系列的即刻基因表达, 有
利于肝脏再生过程. Park等[68]通过对肝癌细胞研

究发现, HS-1200, 一种鹅去氧胆酸衍生物, 可以

通过控制EGR-1基因的表达进而调节肝癌细胞

的凋亡、影响细胞周期, 其可能的分子机制仍

不完全清楚, 但是在EGR-1(-/-)肝癌细胞细胞中, 
P53, P21WAF1/CIP1, P27KIP1和COX-2表达受抑制. 

目前已有研究表明EGR-1参与肝细胞癌的

发生. 类固醇5α-还原酶1(steroid 5 alpha-reduc-
tase 1, 5α-R1)广泛存在于肝脏中, 对于一些激素

依赖型的肿瘤的发生发展起重要作用. Rui等[69]

的研究发现, HGF通过上调EGR-1的表达进而刺

激5α-R1的表达, 表明由HGF引起的类固醇代谢

调节可能是女性肝细胞癌发生的一种机制. 近
来有研究表明EGR-1在慢性CCl4所致肝损伤中

起了刹车机制作用, 即EGR-1减轻纤维化反应, 
发挥肝保护作用, 这与之前大量研究所得出的

EGR-1传统角色相矛盾, 过去大量报道证实了在

博来霉素诱导的皮肤、肺以及单侧输尿管梗阻

诱导的肾脏纤维化过程中, EGR-1(-/-)减少纤维

化以及纤维化标志物. 通过对比分析发现, 对于标志物. 通过对比分析发现, 对于. 通过对比分析发现, 对于

化学诱导的纤维化过程中EGR-1不同组织特异

性表现可能与肝脏在毒素代谢方面的作用相关. 
首先, 在肝损伤模型中, EGR-1(-/-)与升高

的血浆肝功能酶活性、坏死、凋亡趋势相一致, 
且TNF以及相关肝保护基因如一氧化碳合成酶

基因、环氧酶2基因、致癌蛋白基因表达均减

少, 进而大量组织残骸及肝星状细胞被激活引状细胞被激活引细胞被激活引

起延迟修复反应, 并随着CCl4暴露延长加重肝脏

纤维化; 其次, 该实验发现MCP-1, 作为EGR-1调
控的巨噬细胞化学诱导物, 在急性CCl4诱导的肝

损伤模型中, 其表达在EGR-1(-/-)中相比野生型

下降, 故而减少巨噬细胞在肝脏中的聚集进而

推迟了损伤炎症反应和随之而来的修复反应(即
在CCl4暴露引起肝损伤后巨噬细胞招募是损伤

修复的重要部分, 而EGR-1(-/-)破坏该反应); 最
后, 在CCl4暴露的肝损伤模型中还发现了大量卵

圆形细胞激活, 而单纯的CCl4暴露不足以引起卵

圆形细胞的激活. 卵圆形细胞仅在发生严重肝

损伤时剩余的肝脏细胞增殖不足以迅速恢复肝

功能或者(和)增殖细胞因子被抑制时被激活, 参
与肝脏再生过程. 

在暴露于CCl4早期时组织损伤的异常反应

在EGR-1(-/-)小鼠中可能与减少的肝脏炎症因

子相关, 而减少的炎症因子与一系列加剧肝损

伤和减慢肝脏修复反应的事件相关, 这些累计

的肝脏异常损伤修复事件加剧了肝脏纤维化并

且激活了卵圆细胞. 在这些模型中, 削弱的炎症

反应和组织修复能力加剧了肝脏纤维化, 所以

维持早期正常的炎症反应而不是去除炎症反

应, 对于正常的组织修复过程至关重要, 连续的

诱导和处理炎症反应是正常执行肝脏修复反应

的重要前提, EGR-1对于炎症过程的调节十分

重要[61]. 但是目前对于EGR-1促进肝功能恢复

可能涉及的信号通路目前研究还很少, 人们已

经发现EGR-1既可以通过影响TNF-α、iNOS、
COX-2、NF-κB p65、P53、P21、IL-8等基因

的表达间接参与肝脏纤维化调节, 又可以通过

对胶原蛋白基因等的刺激直接参与纤维化过程. 

■应用要点
本综述从多角度
阐述了EGR-1在不
同刺激条件下对
肝损伤所发挥的
作用, 综合EGR-1
对多炎症增因子
的多途径调控, 提
出了EGR-1对于肝
损伤的双重调节
效应, 探索EGR-1
调控的相关靶分
子机制将可能对
肝损伤患者的药
理或基因水平的
治疗提供新方向.



www.wjgnet.com

祁慧, 等. EGR-1在肝损伤中的作用									                   1919

另外, 已有相关研究证实了在不同的刺激条件

下EGR-1对cyclin D1、cyclin A等周期蛋白的影

响, EGR-1通过对细胞周期调控进而发挥促进肝

功能恢复作用, 然而关于其具体调节信号通路

的研究报道目前还很少. 

5  结论

EGR-1在肝损伤的过程中扮演了重要角色, 大量

研究表明EGR-1对于肝损伤的免疫机制的调控

起了重要作用, 利用EGR-1在各种病因所致肝损

伤过程中的不同调控作用, 深入研究EGR-1自身

的调控相关因素可能更有利于研究肝损伤的机

制, 进一步确认有关EGR-1调控的相关靶分子机

制将可能提供对肝损伤患者的药理学或基因水

平的治疗新方向. 
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《世界华人消化杂志》入选北京大学图书馆
2008 年版《中文核心期刊要目总览》 

本刊讯 《中文核心期刊要目总览》(2008年版)采用了被索量、被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因

子、获国家奖或被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评价指标, 选作评价指标统计源

的数据库及文摘刊物达80余种, 统计文献量达32 400余万篇次(2003-2005年), 涉及期刊12 400余种. 本版还加大

了专家评审力度, 5 500多位学科专家参加了核心期刊评审工作. 经过定量评价和定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1 980余种核心期刊, 分属七大编73个学科类目. 《世界华人消化杂志》入选本版核心期刊

库(见R5内科学类核心期刊表, 第66页). (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)


