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增强子结合蛋白家族的一员!该家族属于碱性亮

氨酸拉链"

Wf'#

#蛋白家族!在细胞增殖分化'细胞周期调控'免疫应答'炎性反应'能量代谢'肿瘤发生及凋亡等

过程中发挥重要作用$

(

&

D@#

"

主要分布于肺'皮肤'肝脏'乳腺和造血系统中!能作为转录激活剂在分化后期

介导基因表达$该文将从
(

&

D@#

"

在炎症疾病中的作用展开综述$

关键词"

(

&

D@#

"

%

#

炎性反应%

#

基因表达调控
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的概述

##

((!!>

增强子结合蛋白$

(

"

D@#

%家族是碱性亮

氨酸拉链蛋白家族的一个亚家族'在哺乳动物中(已

知存在
9

个已被识别的
(

"

D@#

家族$命名为
"

(

#

(

3

(

4

(

5

(

6

%(它们在消除了个体差异性后仍具有高度的组

织特异性'

(

"

D@#

"

是转录因子
(

"

D@#

家族的重要

成员(

(

"

D@#

"

位于人类染色体
)4

T

)8I)

(

Q&B!

全长

%8:*W

V

(内含多个翻译起始位点'尽管
(

"

D@#

"

5GB!

编码基因中不含内含子(但仍可通过选择性改

变起始密码子(形成两种不同的蛋白异构体!蛋白
V

2%

和蛋白
V

8+

(全长分别为
2%e)+

8 和
8+e)+

8

'与蛋白

V

2%

对比(蛋白
V

8+

缺乏一段反式激活域(常被作为蛋

白
V

2%

介导的转录激活过程中的抑制剂)

)

*

'

转录因子
(

"

D@#

"

普遍存在于肺+肝+乳腺+皮肤
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和造血系统中)

%

*

(广泛参与和介导细胞分化末期的基

因表达(同时
(

"

D@#

"

常作为转录激活因子(在多个

疾病的转录调控过程中发挥抑制有丝分裂生长或减

慢生长的作用'近年来(多项研究表明
(

"

D@#

"

在肿

瘤及炎症疾病中具有重要的调控功能)

8$K

*

(本文就近

年来关于
(

"

D@#

"

在炎症疾病中的研究进展作一

综述'

@

#

(

)

D@#

"

在炎症中的作用

@I?

#

(

"

D@#

"

与结肠炎
#

炎症性肠道疾病是一种病

因不明的慢性肠道炎症性疾病(其中克罗恩病和溃疡

性结肠炎是其最常见的
%

种形式)

:

*

'

克罗恩病可能的病理病因主要包括遗传易感性+

外源病原菌的感染+免疫调节的先天缺陷及适应性免

疫系统的破坏等(其中由遗传易感性引起的病例较

多'在克罗恩病中(目前在肠道炎症调控中已发现的

易感基因是
BH&%

和
(!G&)*

)

4$)+

*

(其中
BH&%

能够

抑制
>6G%

"

2

诱发产生炎症因子(

>6G2

和
BH&%

调

节信号通路是一条新的串连通路(

BH&%

能通过与

>NRR

样受体的相互作用来介导信号传递)

))$)8

*

'

,!$

>!B!@D

等)

)2

*发现(

BH&%

能够感知
>6G2

调节信

号的强度(当
>6G2

受体信号减弱(

BH&%

能与白细

胞介素$

'6

%

$)%

产生协同刺激作用&而当
>6G2

受体

信号增强时(

BH&%

能够抑制
'6$)%

的合成表达(从而

破坏肠道黏膜内环境稳态'研究发现蛋白激酶
(

能

引起
(

"

D@#

"

%2:

位苏氨酸发生磷酸化(从而与丝氨

酸"苏氨酸激酶
%

相结合(进而介导上述
BH&%$

>6G2$'6$)%

调节信号通路'

,!>!B!@D

等)

)2

*还

发现(

(

"

D@#

"

在胞壁酰二肽$

]&#

%诱导产生
'6$)%

的过程中发挥功能'

'6$)%

是
]&#

"

BH&%$(

"

D@#

"

调节轴中的主要靶标(一般情况下(

]&#

能诱导炎症

巨噬细胞表达
V

8*

和
'6$)%

(

(

"

D@#

"

能选择性地抑制

]&#

诱导下的
'6$)%

产生(同时
(

"

D@#

"

可以直接结

合
V

8*

的基因启动子(阻断
V

8*

的转录(从而抵抗

>B@;

诱导下的结肠炎发病'因此(血源性
(

"

D@#

"

的缺失(能明显增强
>B@;

诱导的结肠炎(它能作为

宿主防御和炎症关键的调节因子(在克罗恩病中发挥

关键作用)

)*

*

'

溃疡性结肠炎是受结肠影响的慢性炎症疾病(发

病率在世界范围内不断上升'它的发病机制主要包

括遗传因素+上皮屏障的缺陷+失调的免疫反应和环

境因素等)

)9

*

'

_!]!]H>H

等)

)K

*分析了
(

"

D@#

"

在某些慢性炎症性疾病中的表达(发现
(

"

D@#

"

在类

风湿关节炎的滑膜组织和慢性病毒性肝炎的肝脏组

织中表达水平较高(而在溃疡性结肠炎的黏膜细胞

中(仅检测到少量
(

"

D@#

"

阳性细胞'

@I@

#

(

"

D@#

"

与脓毒症
#

脓毒症是一类因多种病原

菌进入机体血液系统后迅速繁殖+产生大量毒素(机

体受激产生过度的炎性反应'一旦炎性反应失控(会

引起多器官衰竭(甚至死亡'近年来(脓毒症的发病

率不断增加(病死率高达
8+b

%

*+b

)

):$)4

*

'

](F$

B'aC>

等)

%+

*提出(

(

"

D@#

"

是.新陈代谢主要的调控

者/(而新陈代谢的异常是诱发脓毒症重要的条件因

素(提示
(

"

D@#

"

在脓毒症中的重要作用'

'6$9

是脓

毒症早期的炎性介质(

'6$9

水平过高引起机体器官功

能损害(对脓毒症的严重程度及预后判断起着重要作

用'脓毒症早期患者血浆
'6$9

水平明显升高(受一系

列转录因子的调控(如
(

"

D@#.

是在炎症中期起重要

作用的转录因子(它的表达及活性改变可能参与了脓

毒症的多种炎症介质基因的表达调控(

(

"

D@#.

可能

成为脓毒症干预和治疗的重要靶点'

C!!̀ ]!

等)

%)

*发现(转录因子
(

"

D@#

"

和
CB?

"

在脓毒症中

的肝脏特异性基因中表达减少(与疾病的严重程度相

关(在轻微的脓毒症中呈现瞬时性地减少(而在严重

的脓毒症中呈现持续性地减少'研究还发现在脓毒

症中(

(

"

D@#.

+

CB?$)

"

和
CB?$8

参与影响炎性反应

中某些关键酶的转录(肿瘤坏死因子$

>B?

%和
'6$9

的水平升高会增加
CB?$8

的表达(而
(

"

D@#

"

能调

节
CB?$8

表达(导致
CB?$8

活性下降'同时(

CB?$

8

的表达也对细胞因子产生应答)

%)

*

'

颗粒体蛋白前体$

#aGB

%是一种广泛表达的多效

蛋白(参与多种生理过程包括细胞增殖+神经元发育

和伤口愈合'研究表明
#aGB

缺陷小鼠在败血症和

内毒素血症模型中的死亡率增加(组织炎性细胞因子

增加(

'6$)+

水平减少)

%%

*

'相反(重组
#aGB

降低了

#aGB

缺陷型小鼠对脂多糖$

6#;

%诱导的内毒素休

克的易感性(并以
>B?G

依赖的方式增加
6#;

激活

的巨噬细胞产生的
'6$)+

'

(

"

D@#

"

在
#aGB

调节

'6$)+

的表达中发挥重要作用'

(

"

D@#

"

$

缺陷巨噬细

胞在
6#;

诱导时产生较少的
'6$)+

'此外(造血细胞

中
(

"

D@#

"

缺陷的小鼠对
6#;

诱导的感染性休克高

度易感'通过
D8

泛素聚合酶
D9!#

和蛋白酶体介导

的降解(

(

"

D@#

"

蛋白质稳定性降低(是
#aGB

缺陷

细胞
'6$)+

水平升高的主要原因)

%8

*

'

@IA

#

(

"

D@#

"

与消化系统炎性疾病$胰腺炎%

#

急性

胰腺炎是胰腺的一种突发性炎症疾病(在细胞内的炎

性反应是关键的病理反应'在急性胰腺炎中高三酰

甘油血症是一个独立的危险因素(与内质网应激相

关)

%2

*

'内质网应激可以诱导炎症和
(

"

D@#.

的表达(

而高三酰甘油血症也可能与
(

"

D@#.

有关)

%*

*

'内质

网应激能通过
(

"

D@#

家族诱导炎性反应(

(

"

D@#

"

和

(

"

D@#

#

是诱导炎症的关键因子(在胰腺损伤中有一

定的作用)

%9

*

'

,A

等)

%K

*发现(棕榈酸能刺激内质网

应激(进而诱导
(

"

D@#

家族参与胰腺腺泡细胞中的

炎性反应'同时(棕榈酸刺激细胞后会引起胰腺腺泡

细胞损伤(且能迅速激活
(

"

D@#

"

和
(

"

D@#

#

(使表达

增强&进一步干扰
(

"

D@#

#

后(发现炎性反应被抑制(

而干扰
(

"

D@#

"

后(内质网应激反应不受影响'因

此(内质网应激诱导下的炎性反应与
(

"

D@#

#

紧密相

关(而
(

"

D@#

#

的活化又依赖于
(

"

D@#

"

的激活'

@IB

#

(

"

D@#

"

与脂肪组织炎症
#

肥胖是一种常见代

谢疾病(会引发多种代谢疾病(如糖尿病+心血管疾病

等'而肥胖本身也可看作是一种慢性炎性状态(肥胖

#

:::)

#
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状态下脂肪组织会分泌多种炎症因子(如
>B?$

"

+

'6$

9

和
(

反应蛋白$

(G#

%等'在脂肪组织中(免疫细胞

主动调节炎性反应(并影响全身能量代谢)

%:$%4

*

'研究

表明(

'

<

D

在肥胖症和糖尿病中发挥重要作用(

'

<

D

的

升高是发病的重要危险因素)

8+$8)

*

'

'

<

D

参与降低脂肪

的形成(能诱导能量消耗+脂肪细胞凋亡和白色组织

细胞炎症等'在分子细胞水平上(

'

<

D

抑制脂肪形成

和诱导脂肪细胞凋亡有两个可能的分子机制!

(

"

D@#

"

的激活和过氧化物酶体增殖物激活受体
3

$

##!G

3

%通路的激活)

8%

*

'

(

"

D@#

"

的激活是
##!G

3

激活的先决条件(而
]!#F

通路+

Q!]#$#!F

通路

和
!F>

通路能激活
(

"

D@#

"

(抑制
!F>

"

@QR$%

和

!F>$(

"

D@#

"

$##!G

3

的减少可能有助于脂肪细胞

的凋亡'此外(

6DD

等)

88

*发现(显著抑制
##!G

3

和

(

"

D@#

"

的表达后(能降低
8>8$6)

脂肪前体细胞中

的脂质累积(表明慢性炎症在诱导脂肪形成受损过程

中发挥重要作用'

@IG

#

(

"

D@#

"

与神经脑炎
#

小神经胶质细胞的活化

容易引发大脑损伤和疾病(还会促进神经元细胞的死

亡$如反复感染+创伤性脑损伤和卒中%(因此(小神经

胶质细胞的活化很可能在炎症性神经损伤和慢性神

经病变的疾病中发挥重要作用)

82

*

'

#!B

等)

8*

*研究

发现(

'6$)8

通过
(

"

D@#.

来调节小神经胶质细胞在

神经性脑炎中的作用(它通过
(

"

D@#

"

和
(

"

D@#

#

的

相互作用来抑制小神经胶质细胞活化(从而预防神经

元死亡'研究发现(经
6#;

处理后的小神经胶质细胞

中的
'6$)8

能明显提高
(

"

D@#

"

"

(H̀ $%

的表达水平(

同时能增强前列腺素
D%

$

#aD%

%的产生'另外(

'6$)8

能通过调节
(

"

D@#

#

和
##!G

3

的表达来增强内质网

应激反应所诱发的钙蛋白酶激活'同时
'6$)8

能通过

激活
(

"

D@#

"

来增强
#6!%

的活性(从而调控
(H̀ $

%

"

#aD%

表达'进一步研究发现(

(

"

D@#

"

被干扰后(

能有效逆转
6#;

诱导的
Q0.

V

0.P$)%

活化和
'6$)8

诱

导的细胞凋亡(而相反地(

(

"

D@#

#

被干扰后会使得部

分小胶质细胞的凋亡增加'因此(

(

"

D@#

"

在
'6$)8

激活小神经胶质细胞的过程中发挥重要功能'

综上所述(

(

"

D@#

"

是一种调节多种炎症因子表

达的重要转录因子(在多种炎症疾病中功能各异(其

中的具体机制有待于进一步深入研究'

(

"

D@#

"

及其

相关特殊小分子化合物可作为潜在的干预和治疗多

种疾病的靶点'
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