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哺乳动物生殖过程中早期生长反应因子 1 的

调节及功能
梁晓欢邱娜旋l 杨增明*

(东北农业大学生命科学学院，哈尔滨 150030; 1 厦门市第一医院妇产科，厦门 361003)

摘要 早期生长反应因子 1 (early grow也 response 1, Egr1)在多种剌激因素作用下都能被迅

速上调，参与细胞生长、增殖及凋亡等多种生理过程。作为转录因子， Egrl 可结合到下游分子启

动子区域的特定序列，通过其下游分子发挥不同的功能。雌性生殖系统中， Egrl 参与卵巢中卵泡

发育及黄体发育过程，调节乳腺细胞的增殖，参与子宫中前列腺素合成，调节转化相关蛋白 53

(transformation related protein 53, p53)等着床重要分子，以及参与胎盘中血管发生等过程。 Egrl 在

前列腺癌中也显著上调。本文综述了 Egrl 在哺乳动物生殖中的调节和功能。
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早期生长反应因子 1 (early growth response 1, 

Egr1)是早期生长反应家族(ear1y growth response 

fami1y, Egr 家族)的一员，家族中还包括 Egr2 、 Egr3

和 Egr40 Egr 家族成员的一个显著特征是在￠端由

三个辞指单位构成的一个高度保守的DNA结合区域，

这三个钵指单位优先识别 GC框的 9 个碱基，序列一

般为: 5'-GCG(G厅)GGGCG-3'。每个辞指对应识别

三个碱基。通过靶基因启动子区域 GC 框的 Egr 反

应元件， Egr家族成员参与对其下游基因表达的调控。

很多因素都能快速诱导 Egrl 的表达，包括有丝

分裂原、生长因子、细胞因子、分化因子、激素、

尿素、辐射、化学试剂和应激刺激等，这些上游作

用因素通过不同的激酶途径将信号传到细胞核内。

促分裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein 

kinase, MAPK)家族中的细胞外信号调节蛋白激酶

(extracellu1ar signa1咽gulated protein kinase, ERK)对激

活 Egrl 的表达起重要作用。 ERK1I2 磷酸化激活后，

细胞内的 Egr1水平明显上调， ERKII2的抑制剂

PD98059 则抑制 Egrl 的表达口]。诱导表达的 Egrl 参

与对细胞生长和分化的调节。作为转录因子， Egrl 

调节多种基因的表达，包括修复酶系统、血管发生

因子、细胞因子、凋亡因子、细胞周期蛋白、代

谢相关分子和蛋白酶等。

Egrl 对基因表达的调控表现出促进和抑制两种

不同的作用，主要受辅助激活因子和辅助抑制因子的

调节。 cAMP应答元件结合蛋白的结合蛋白(CREB

binding protein, CBP)和E1A结合蛋白p300 (EIA bind­

ing protein p300, p300)作为辅助激活因子，可直接与

Egr1的激活区域相结合，促进 Egrl 的转录活性。辅

助抑制因子 NGFI-l 结合蛋白 1 和 2 (NGFI-A bind­

ing 1 and 2, NABl 和 NAB2)与 Egrl 作用后，抑制其

转录活性。 NABl 和 NAB2 的作用区域位于 Egrl 的

激活区域和铮指区域之间，将这一区域的序列突变后，

Egrl 的活性增强。 NABl 一般呈低水平的普遍表达，

而 NAB2 具有组织特异性的表达方式。 NABl 和

NAB2存在时， Egrl不具有生物学效应， NAB2缺失能

增强 Egrl 的表达[21 0 NAB2 的表达受Egr1调节，说

明 Egrl 能通过NAB2产生负反馈，调节自身的活性。

此外， Egr1启动子区域还包含其自身的结合位点，

Egrl 可结合到自身启动子区域后起抑制表达作用。

Egrl 的存在时间很短，半衰期不到 2h。泛素

依赖的 26S 蛋白酶体参与真核细胞中大部分短寿命

蛋白的选择性降解过程。 26S 蛋白酶体由两个复合

物构成: 20S 催化核心复合物和 19S 调节复合物。蛋

白酶体 C8 组分(proteasome component C8, PRC8)构

成 20S 蛋白酶体核心复合物的 α型亚基。在 Egrl 泛

素依赖的蛋白酶降解途径中， PRC8通过诱导 Egrl 向

蛋白酶体的募集[坷，使其活性受到抑制。

Egrl 通过下游分子参与细胞生长、增殖和凋亡

等多种生理过程。 Egr 家族成员的基因敲除结果发
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现， Egr1敲除后雌性不育，与 Egr4 同时敲除会引起雄

性生殖功能缺陷， Egr2 、 Egr3 敲除分别会引起神经

发育缺陷、脊柱异常等结果[4] 。可见， Egrl 在哺乳

动物的生殖过程中发挥着重要的功能。本文简要综

述 Egrl 参与哺乳动物排卵、乳腺发育、着床和胎

盘血管发生等方面的研究进展。

1 Egrl 与卵巢

促性腺激素释放激素(gonadotrophin releasing 

hormone, GnRH)对促黄体激素 ß (luteinizing hormone 

ß, LHß)的调节过程中， Egr1发挥重要作用。 GnRH

对 Egr1的调节涉及 ERK 及 CREB 两个相关途径。

GnRH类似物激活Gn阳f受体通过ERK途径实现对

Egr1的上调[5]0 GnRH 受体激活后， CREB 发生磷酸

化，磷酸化的CREB与 Egrl 的 cAMP反应元件(cAMP

response element, CRE)结合，参与垂体中 GnRH 对

Egr1的诱导。 CREB 突变会减弱 GnRH 受体激活对

Egrl 的上调作用 [6] 。

在生长卵泡的颗粒细胞中，促卵泡激素(follicle

stimulating hormone, FSH)快速、瞬时诱导 Egrl 表达。

用 LH类似物人绒毛膜促性腺激素(human chorionic 

gonadotrophin, hCG)处理排卵前卵泡能再次起始这种

诱导作用。膜细胞中，促性腺激素也可诱导 Egrlo

牛的排卵前调节中也发现颗粒细胞中促性腺激素依

赖的 Egr1诱导作用。在受促性腺激素调节的许多基

因的启动子区域都包含能与 Egr1结合的 GC 框。促

性腺激素作用下的 Egrl 快速及瞬时表达依赖于至少

两种细胞信号途径的激活，即蛋白激酶 A (protein 

kinase A, PKA)和 ERK。用 PKA及 ERK 的特异性抑

制剂处理之后可拥制促性腺激素对 Egrl 的诱导。存

在于Egrl 启动子区域的血清反应元件(serum response 

element, SRE) 、 GC 框及 CRE 均参与颗粒细胞中促

性腺激素对 Egr1的调节作用。促性腺激素作用下，

C阻B可发生磷酸化，磷酸化的C阻B 与 CBP相互作

用，剌激 Egrl 的表达。

正在分化的颗粒细胞中， Egrl表达上调后与促黄

体激素受体(luteínizing hormone receptor, LH-R)启动

子相互作用，参与 FSH 对 LH-R 的诱导表达，促进卵

泡的发育。在发育到排卵前卵泡的颗粒细胞中，环

氧合酶 2 (cyclooxygenase-2, Cox-2)、微粒体型前

列腺素 E合成酶 1 (microsomal prostaglandin E syn­

也ase-l ， mPGES-l)和前列腺素E受体2 (prostaglandin 

E receptor 2, EP2)强表达[7-9]0 Egrl 过表达能上调颗

·综述.

粒细胞中的 Cox-2 ， mPGES-l 和 EP2，提示 Egr1在

排卵过程中通过参与前列腺素的生物合成，发挥重要

作用。卵丘的颗粒细胞中 CD44表达于细胞膜上，是

透明质酸-个主要的细胞表面受体。 Egr 1 通过

CD44 起到调节卵泡发育的作用。

在黄体发育过程中， Egrl 通过转化生长因子 ßl

(transforming growth factor beta 1, TGFßl)调节前列

腺素 F2α(prostaglandin F2α， PGF2α)，参与黄体的退

化。 PGF2α 诱导的黄体退化过程中， Egrl 表达上调，

TGFßl 表达也上调，并且二者结合能力增强。

PGF2α通过 Egrl 作用于 TGFßl，降低孕酣分泌，促

进黄体退化[10]。因此，在卵巢的卵泡生长、排卵和

黄体化过程中， Egr1作为 FSH和 LH 的靶基因在分子

水平调节增殖及分化的进程。

Egrl 在卵巢中重要作用的另一体现是敲除的雌

鼠不育[11]，这些敲除鼠无明显的发情周期。同野生

型及杂合型雌鼠相比，敲除鼠的卵巢重量没有明显差

别，处于发育各个阶段的卵巢有着与正常卵巢相近的

卵泡数目，但黄体数目显著减少，孕酣和 LHß 水平显

著下降，而雌激素和促卵泡激素 ß (follicle stimulating 

hormone ß, FSHß)水平与正常相比没有显著差别。

Egrl 敲除导致的雌性不育很可能是由 LHß合成缺陷

以及卵巢的LH-R表达缺陷引起的，可见Egrl 在卵巢

功能实现中发挥重要作用。

2 Egrl 与乳腺发育

乳腺是哺乳动物所具有的特殊腺体，可分为具有

合成、分泌和排乳功能的实体部分，以及起支持作

用的间质部分。转录因子核因子 KB (nuclear factor 

kappa B, NF-KB)在促进乳腺肿瘤中起重要作用[口]。

在大部分的人乳腺癌中， NF-KB 都呈组成型激活，并

能促进上皮，问质转化。 RelA 作为 NF咽曲的一个亚

基，多数情况下与转化相关蛋白 53 (transformation 

related protein 53, p53)的作用是相互抵制的，但在乳

腺细胞增殖过程中，需要两者的共同调节作用。雌

激素和孕酣处理可促进RelA 的活性及乳腺上皮细胞

的增殖;同时，激素诱导的 Egrl 表达能增强 p53 的活

性。 Egr1能上调 p53 并抑制 RelA [13]。乳腺中可能

通过产生大量的RelA来支持细胞增殖，并通过p53对

增殖过程进行监控以及对 RelA 的作用进行调节，这

个过程可能通过 Egr1上调 p53 并抑制 RelA 来实现。

因此，在雌激素和孕酣剌激下，乳腺上皮细胞通过诱

导 Egrl 以确保细胞增殖不向癌变方向发展，而 RelA
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和 p53 则位于调节增殖及细胞存活信号网络的中心。

大部分研究的肿瘤中， Egr1低水平表达，乳腺癌

中也同样如此。 Egr1 和其他儿种快速早期反应基因

在 MCF-7 乳腺癌细胞中受雌激素诱导[叫，这种作用

可能涉及雌激素作用的非基因组(细胞核外)信号通

路。 Egr1 启动子的 -600 到 +12 区域包含的 SRE 和

C阻可能在雌激素对 Egr1 的调节中起重要作用。研

究表明，通过MAPK和 PKA 途径， SRE和 CRE 都具

有激素反应性[闷。 MCF-7 细胞中，雌激素通过激活

ETS 癌基因家族成员 Elk1 (member of ETS oncogene 

f缸回ly)和血清反应因子(serum response factor, SRF) 

诱导 Egr1表达[16)。诱导表达的 Egr1 在乳腺发育的

不同时期发挥不同的调节作用。

3 Egrl 与子宫

Egr1敲除雌鼠中，包括子宫内膜及腺体在内的子

宫结构完整，但子宫整体变小，重量仅是野生型及杂

合型雌鼠子宫重量的 30%0 Egrl 完全敲除后，孕酣

水平的显著下降可能是导致子宫重量减少的主要原

因。着床过程中，自介素 -1ß (intedeukin lß, IL-Iß) 
表达上调。 IL-Iß 等多种因素可上调 Egrl 的表达[17)口町7η]

作为PGE2合成的末端酶，mPGES-l在着床过程

中有着重要作用[18)0 Egrl 能与 mPGES-l 转录起始

位点附近 GC框上的特异序列结合，对其表达进行调

节。通过作用于mPGES-l ， Egr1参与 PGE2 的生成

过程，并调节着床过程。

着床过程中， Egrl 另一个关键的靶基因是 p530

p53 通过对Lif的调节，参与母体生殖过程[19)。而Lif

作为着床过程的关键分子，敲除后由于母体子宫接受

性的原因导致雌性完全不育。 p53 敲除或抑制 p53 都

会导致Lif 的水平和功能下降，进而影响胚胎着床、

娃振率和产仔数。 Egrl 通过 p53 启动子上的 Egrl 结

合位点直接调节 p53，并可能参与到 p53 及其下游Lif

对着床的调节过程中。

在子宫肌层中， Egr1水平相对较高。而在子宫

平滑肌瘤中， Egrl 水平下降为正常子宫肌层的 10%，

这个过程受一些特定的转录下调因子调节。体内肌

瘤组织中， Egrl 的基础水平以及受GnRH激动剂诱导

上调的水平都有所下降，但体外培养的平滑肌瘤细胞

中 Egr1的表达与正常的肌层细胞相同。这说明，在

体内抑制 Egrl 表达的因子在体外培养的平滑肌瘤细

胞中可能并不存在。体内子宫肌瘤中 Egrl 表达下调

的机制仍不清楚。

4 Egrl 与胎盘

娃振前三个月的胎盘绒毛膜中， Egrl和人端粒逆

转录酶(human telomerase reverse transcriptase, II四R凹

的表达上调。 hTERT 基因只在具有端粒酶活性的细

胞中表达。端粒酶的激活是细胞无限增殖的一个重

要因素，通过端粒的修复可使细胞永生化。在没有

端粒酶活性的细胞中诱导 hTERT 的表达能使细胞

开始表达端粒酶活性。 Egr1与 hTERT 启动子区域

的结合位点结合后，直接上调其表达。在胎盘中

Egrl 上调 hTERT 的表达，参与滋养层的生长。先兆

子痛患者中国r1的表达水平增加，这个发现在临床上

具有重大意义。先兆子瘸患者由于胎盘的功能障碍

通常会导致胎儿发育的缺陷，胎盘局部缺血情况下产

生的氧化性应激以及免疫异常情况下产生的自由基

在诱导这些缺陷中起重要作用。先兆子痛中由 Egrl

上调导致的 hTERT 表达，可能起到恢复胚胎滋养层

细胞增殖能力的作用。 Egrl 和 hTERT 不但可以作

为先兆子痛的诊断分子，还为新的治疗措施提供了依

据。

近期的实验发现，宫颈癌细胞中 Egrl 和 hTERT

呈负相关作用。宫颈癌细胞中， Egrl 和 hTERT 的水

平都比正常宫颈细胞中要高，但 Egrl 过表达会导致

h四RT的RNA和蛋白质水平下降[20)。高水平的Egrl

控制 hTERT，可防止宫颈癌的进一步恶化。即使对

于同样的下游分子，在不同细胞中Egrl的作用也可能

完全相反，这涉及到辅助抑制因子和辅助激活因子或

其他因素的作用。随着对 Egrl 研究的深入，可能为

宫颈癌的治疗提供新的分子水平治疗方案。

Egrl 在胎盘的血管发生过程中也起重要作用。

胎盘血管疾病引起的血管内皮损伤能上调 Egrl 的表

达，这种情况主要发生在胎盘血管血栓的情况下。

胎盘血管内皮损伤时，从细胞壁释放的成纤维细胞生

长因子 2 (fibroblast grow也 factor么 FGF-2)通过旁分

泌形式与成纤维细胞生长因子受体 1 (fibroblast 

growth factor receptor-l , FGFR-l)结合，诱导 Egrl 的

表达[2川正常血管内皮中 Egrl 不表达，但发生损伤

后快速诱导。诱导的 Egrl 主要参与对炎症反应及促

凝血过程的调节。

人的脐静脉内皮细胞中， Egrl还参与对凝固因子

8 (coagulation factor XIII)的调节过程。凝固因子 8

能促进血管发生过程，在血管重建及组织修复中起重

要作用。血管内皮生长因子(vascular endothelial 

growth factor, VEGF)与受体结合后可诱导受体的酷
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氨酸残基自磷酸化，之后激活 MAPK及 PKC，上调
Egrl[22]，上调的 Egr1与凝固因子 8 诱导的促凝血作

用相关，并参与凝固因子 8 诱导的血管发生和创伤恢

复。

5 Egrl 与雄性生殖

Egrl 敲除后，雄鼠可以生育。与野生型相比，雄

性敲除鼠的 LH 水平有所下降，但仍比雌性敲除鼠中

要高，并且可以满足精子发生过程及雄性生殖过程的

需要[181。虽然 Egrl 缺失并不会引起雄性不育，但

Egrl 和 Egr4 同时敲除的雄鼠中， LH 的稳定表达水平

降低，辜酣水平下降，雄激素依赖的组织发生萎缩，精

子发生过程完全受阻。但 Egr1和 Egr4 单独敲除都

不会产生这种结果。因此， Egr1敲除后， Egr4 可能

发挥部分补偿作用。

雄性生殖系统中的前列腺属于附性腺，前列腺的

分泌物能中和精液 pH 和剌激精子运动，增加精子与

卵子结合的能力。 Egr1在前列腺癌中具有重要作

用。与其他肿瘤类型不同， Egr1在前列腺癌中起促

进肿瘤发生的作用。在所有检测的人前列腺癌中都

表达高水平的Egrl，并与前列腺癌的格里森分级之间

存在直接关系， Egrl的表达随着肿瘤恶化的程度而增

加;与此相反，在正常的前列腺细胞中几乎检测不到

Egr1表达。在 Egr1缺失小鼠中，前列腺肿瘤的发生

过程受阻[刀]。体内及体外实验都证实，抑制 Egr1表

达能逆转前列腺癌细胞的转化[241 0 NAB2 在前列腺

肿瘤中表达下调[坷，甚至不表达。抑制因子的缺失

是导致 Egrl 高水平表达的-种机制。

Egrl 促进前列腺细胞肿瘤的发育主要是通过其

下游分子实现的。雄激素受体(androgen receptor , 

AR)是一个重要的下游分子。 Egr1与前列腺肿瘤细

胞质中的AR结合，可刺激AR 向细胞核转运，并剌激

下游基因的表达，促进肿瘤细胞的增殖。 Wilm 肿瘤

基因(the Wilm's tumor gene, WTl)和 Egrl 同时表达，

竞争结合相同的 DNA 结合序列和下游分子，竞争

Egrl 的作用，与 AR 启动子区域的多个位点结合后，

对 AR 基因的启动子活性起转录拍1制作用。 Egr1在

前列腺癌中的下游分子还包括 TGFßL 前列腺癌

中， Egr1通过 TGFßl 促进基质形成，调节与基质结

合的其他生长因子，促进分泌细胞的功能，并使支持

肿瘤内皮细胞发挥最大功能，从而促进肿瘤的生长。

前列腺癌细胞中另外一个起重要作用的 Egr1下游分

子是人蛋白酶激活受体 1 (human protease-activated 

·综述.

receptor 1, hPar1) 0 hPar1的表达水平也与前列腺肿

瘤的恶化程度相关。受 Egr1转录水平的调节， hParl 

在前列腺癌中高表达，并参与肿瘤细胞的侵入过程，

促进肿瘤的发育。基于 Egrl 在前列腺癌细胞中的重

要作用，为基因治疗提供了很好的参考依据。

综上所述， Egrl通过其下游分子调节众多的分子

事件，参与哺乳动物生殖的多个方面，发挥着重要的

作用。但是，单独过表达 Egr1既不能诱导细胞死亡，

也不会引起增殖甚至转化，这表明 Egrl 在控制细胞

状态过程中需要辅助因子等相关蛋白的共同作用。

各种剌激诱导的 Egrl 合成是瞬时的，之后很快

恢复到基础水平。这一现象说明细胞会设法阻止

Egrl 的持续合成，或者通过上调其辅助抑制因子

NAB2 等机制来抑制 Egr1的启动子活性。另外，获

得 Egrl 的高效过表达也存在一些困难。因此，建立

一种Egrl 持久表达的诱导系统对于 Egr1的功能研究

很重要。目前通过构建 NAB2 结合位点缺失的 Egr1

过表达载体，或者通过蛋白酶体抑制剂 MG132 处理

阻断Egrl 的泛素，蛋白酶体降解过程，来取得较高的

Egr1过表达效率，并已取得较好的效果。由于 Egr1

主要通过其下游分子实现其调节作用，进行 Egr1的

靶基因研究对于 Egrl 的功能研究有着非常重要的意

义。通过基因芯片或 ChIP 等技术，已经确定了一些

Egrl 的靶基因，这些靶基因对于研究 Egrl 的功能提

供了很好的线索。
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Regulation and Function of Early Growth Response 1 

during Mammalian Reproduction 

Xiao-Huan Liang, Na-Xuan Qi时，Zeng-Ming Yang* 
(College of L抽 Sciences， Northeast Agricultural Universi纱'， Harbin 15ω130， China; 'Department of Obstetrics 

and Gynecology, First Hospital ofXiamen Ci纱" Xiamen 361ω13， China) 

Abstract Early growth response 1 (Egr1) is upregulated in response to a wide variety of stimuli. Many 

biological roles have been attributed to Egrl , ranging from cell growth, proliferation as well as apoptosis. Once 

bound to the specific sequence in the promoter of target genes, Egrl participates in regulating 也.eir expressions and 

executes various functions. Egrl plays important roles in female reproduction through p缸ticipa由19 in follicular and 

luteal developnient, regula由19 the proliferation of mammary cells, involving in prostaglandin E biosynthesis in uterus, 

affecting the expression of p53 dw扭g implantation and contributing to angiogenesis in placenta. In male repr，叫uction，

Egr1 is highly expressed in prostate cancer. 白le regulation and function of Egrl in mammalian reproduction were 

briefly reviewed. 
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