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ＥＴＳ－１在自身免疫性疾病中的研究进展
邢　璐　张瑞仙　李晓岚

摘　要　自身免疫性疾病由免疫系统对自身抗原失去耐受引起，并进一步诱发炎症和组织损伤。越来越多的证据表明，转

录因子在自身免疫性疾病中起着至关重要的作用。ＥＴＳ－１是 ＥＴＳ转录因子家族的重要成员之一，它主要通过与靶基因的顺式

作用元件结合激活或抑制其转录过程，从而影响多种免疫细胞的生长发育和机体的免疫调节功能。因此转录因子 ＥＴＳ－１可能

成为自身免疫性疾病的一个潜在的治疗靶点。本文结合国内外的研究现状对转录因子 ＥＴＳ－１和系统性红斑狼疮、类风湿关节

炎、强直性脊柱炎等多种自身免疫性疾病间的关系做一简要综述。
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　　免疫系统是一个保护机体免受病原体侵袭的复
杂网络。该网络通过树突状细胞和巨噬细胞的吞噬

作用能够清除体内损伤、衰老、变性的细胞和免疫复

合物等异物，并对自身成分保持免疫耐受；然而免疫

系统有多种控制自我反应的机制，当其中一个或多个

机制缺陷会导致免疫失耐受并攻击自身的组织和器

官，严重时会造成自身免疫性疾病（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＡＤｓ）［１］。有关 ＡＤｓ具体的发病机制尚未得到
很好的阐明，但越来越多的证据表明遗传是 ＡＤｓ的
重要致病因素之一，应用连锁研究到全基因组研究

（ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ，ＧＷＡＳ）发现遗传
变异在自身免疫疾病发病过程中起着极其重要的作

用。由于自身免疫性疾病具有共同的遗传易感区

域
［２］
，因此不同的 ＡＤｓ之间可能受到相同的基因的

影响，其中 ＥＴＳ－１基因与不同种类的 ＡＤｓ发病之间
的关联已被大量实验所证实。例如，ＧＷＡＳ和候选基
因研究也证实 ＥＴＳ－１基因的遗传变异与亚洲和欧
洲人群系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏ
ｓｕｓ，ＳＬＥ）的易感性密切相关［３～５］

。Ｃｈａｔｚｉｋｙｒｉａｋｉｄｏｕ
等

［６］
的实验结果发现 ＥＴＳ－１基因的多态性与类风

湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）的易感性有关，且
在正常人和 ＲＡ患者中 ＥＴＳ－１基因的 ｒｓ１１２２１３３２位
点有明显的差异；其他的自身性免疫疾病与 ＥＴＳ－１
的关系也逐渐被熟知。ＥＴＳ－１是来自英文“Ｅ２６
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ－１”的缩写，是转录因子 ＥＴＳ

家族的成员之一，调控细胞多种生物学进程并在自身

免疫性疾病中发挥重要作用。本文从 ＥＴＳ－１的结
构入手，对 ＥＴＳ－１的免疫调节功能及与多种自身免
疫性疾病的关系做一综述，讨论 ＥＴＳ－１在未来能否
成为治疗该病的一个潜在靶点。

一、ＥＴＳ－１基因及蛋白的结构
人类的 ＥＴＳ－１基因位于 １１号染色体 ｑ２４．３，最

主要的亚型由 ８个外显子编码，分别为外显子 Ａ和
其后的外显子Ⅲ ～Ⅸ［７］

。ＥＴＳ－１基因编码 ＥＴＳ－１，
该蛋白是一类由 ４４１个氨基酸残荃组成的相对分子
质量为５４ｋＤａ的核蛋白。研究证实，ＥＴＳ－１的作用
具有双面性，主要激活某些靶基因的转录过程，同时

还可抑制其它靶基因的转录激活
［８］
。

ＥＴＳ家族的主要特点是含有一个高度保守的 ８５
个氨基酸组成的 ＤＮＡ结合域（ＤＮＡ－ｂｉｎｄｉｎｇｄｏ
ｍａｉｎ，ＤＢＤ），即 ＥＴＳ域。它是一段带翼的螺旋 －转
角 －螺旋结构（ｗｉｎｇｅｄｈｅｌｉｘ－ｔｕｒｎ－ｈｅｌｉｘ，ｗＨＴＨ），通
过与含特定核苷酸序列———由１２～１５ｂｐ组成的富含
５′－ＧＧＡ（Ａ／Ｔ）－３′核心序列———的 ＥＴＳ结合位点
相互结合，调控靶基因的转录进而发挥生物学效应。

除了 ＥＴＳ域 （ａｍｉｎｏａｃｉｄ，ａａ３３１～４１５）以外，ＥＴＳ－１
还包含 Ｐｏｉｎｔｅｄ域（ａａ５４～１３４）、转录激活域（ａａ
１３５～２４２）、第７外显子域（ａａ２４２～３３１）和自动抑制
区（ａａ３０１～３３０和羧基端 ａａ４１６～４４１）［９］。与 ＥＴＳ
域不同，自动抑制区可负性的干扰 ＥＴＳ－１与靶基因
的启动子序列相结合。

二、ＥＴＳ－１的免疫调节功能
１．ＥＴＳ－１与 Ｔ淋巴细胞：研究表明 ＥＴＳ－１主要

在淋巴细胞中表达，在机体免疫中发挥着关键性作
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用，并广泛参与多种免疫细胞的生长分化和调控多种

细胞因子的表达
［１０～１３］

。辅助性 Ｔ细胞是 ＣＤ４＋Ｔ细
胞的重要亚型之一，在自身免疫性疾病发挥着重要作

用。ＥＴＳ－１缺乏的 Ｔｈ１细胞对 ＩＦＮ－γ的产生存在
严重缺陷，并且能够产生高水平的抗炎细胞因子ＩＬ－
１０。然而，与此同时 ＥＴＳ－１缺乏的 Ｔｈ１细胞产生
ＩＬ－２的水平明显降低，而 ＩＬ－２已被证实可以抑制
Ｔｈ１７细胞分化［１０］

。同样的，Ｍｏｉｓａｎ等发现 ＥＴＳ－１
缺陷的辅助型 Ｔ细胞中，Ｔｈ１７细胞的分化能力增强
且 ＩＬ－１７细胞因子产量显著增加。而且有研究证实
ＥＴＳ－１是 Ｔｈ１７细胞重要的负性调控因子［１１］

。Ｔｈ１７
细胞依赖的炎性反应，如 ＩＬ－２３／ＩＬ－１７信号轴的持
续激活会激发中性粒细胞聚集并释放 ＩＬ－１、ＩＬ－２３
等趋化因子。而最近的研究显示 ＩＬ－２３的大量释放
会抑制 ＩＬ－２的产生，并诱发 ＳＬＥ等自身免疫性疾
病

［１２］
。

除了 Ｔｈ１７和 Ｔｈ１细胞以外，ＥＴＳ－１对其他 Ｔ细
胞亚型间的作用也得到证实。如敲除 ＥＴＳ－１基因
的小鼠可通过抑制 Ｔｒｅｇ细胞的产生诱发脾脏肿大及
系统性自身免疫性疾病，而这种抑制作用可能与

ＥＴＳ－１基因结合去甲基化的 Ｆｏｘｐ３基因有关。
２．ＥＴＳ－１与 Ｂ淋巴细胞：同在 Ｔ细胞中的作用

类似，ＥＴＳ－１在 Ｂ细胞增殖分化过程中也起着负性
调节作用。在细胞实验方面，ＥＴＳ１可抑制 Ｂ细胞分
化为浆细胞，并分泌成熟蛋白（Ｂｌｉｍｐ－１）；而 ＥＴＳ－１
缺陷型 Ｂ细胞对 Ｔｏｌｌ样受体 ９（ＴＬＲ－９）的刺激呈高
反应并可促使 Ｂ细胞分化为分泌 ＩｇＭ型浆细胞［１３］

。

在动物实验方面，ＥＴＳ－１缺陷型小鼠模型的 Ｂ细胞
数目虽正常，但分泌 ＩｇＭ型浆细胞比例大大上升；并
且其以高效价 ＩｇＭ和 ＩｇＧ自身抗体为特征的狼疮样
疾病的发生率大大增高，而野生型小鼠肾组织中却未

检测到自身抗体。这些结果证明 ＥＴＳ－１缺陷型小
鼠自身抗体的产生率远高于野生型小鼠，血清中的特

异性自身抗体（包括 ｄｓＤＮＡ、组蛋白、心磷脂抗体、
ＩｇＧ）和补体的产生更容易引起免疫复合物沉积，从而
诱发狼疮型肾炎

［５］
。总体来说，ＥＴＳ－１很可能是通

过影响 Ｔ、Ｂ淋巴细胞的增殖分化和炎性因子与抗体
的释放发挥其免疫调节作用。

三、ＥＴＳ－１与自身免疫性疾病
１．ＥＴＳ－１与系统性红斑狼疮：系统性红斑狼疮

是一种典型的系统性自身免疫性疾病。其确切病因

尚待阐明，家族聚集、双生子研究及同胞再发率的研

究等表明遗传因素决定疾病的易感性及临床表型，环

境因素仅在一定的遗传背景下触发疾病
［４］
。有研究

表明 ＳＬＥ患者的外周单个有核细胞（ＰＢＭＣｓ）中的
ＥＴＳ－１ｍＲＮＡ表达水平明显降低，这提示 ＥＴＳ１的低
表达可能在 ＳＬＥ发病过程中起着重要作用。前文述
及，ＥＴＳ－１主要通过影响淋巴细胞的增殖分化发挥
其免疫调节功能。近年来的文献报道证实 ＥＴＳ－１
低表达的患者各种亚型的 Ｔ、Ｂ细胞数量和比例与正
常人具有很大差异。例如，Ｌｕｏ等［１４］

用双荧光素酶

报告基因检测结果提示 Ｔ细胞中 ｍｉＲＮＡ１２５ｂ的下调
与狼疮性肾炎呈负相关，且 ＥＴＳ－１已被证明是 ｍｉＲ
ＮＡ１２５ｂ的靶基因。这说明，ｍｉＲＮＡ１２５ｂ可能是通过
抑制 ＥＴＳ－１的基因表达诱发 ＳＬＥ的。Ｄａｎｇ等［４］

证

实 Ｔｈ１７／Ｂ细胞和 ＩＮＦ通路与 ＳＬＥ发病密切相关，而
该通路上包括 ＥＴＳ－１基因在内的多种基因间的相
互联系可能会增加 ＳＬＥ的风险性。Ｔｈ１７细胞被激活
后可以产生以 ＩＬ－１７为主的多种炎性因子。Ｚｈａｎｇ
等

［１１］
的实验结果发现 ＳＬＥ患者的血清 ＩＬ－１７水平

与 ＥＴＳ－１的两个风险性遗传变异呈强相关。Ｘｉａｎｇ
等

［１５］
发现 ＳＬＥ患者 Ｔｒｅｇ细胞数目明显低于健康人，

而该细胞数目的减少可能与 ＥＴＳ－１的抑制作用减
弱有关。除了 Ｔ细胞外，还有研究发现 ＳＬＥ患者 Ｂ
细胞中的 ＥＴＳ－１ｍＲＮＡ的表达水平与浆细胞的数量
及浆／Ｂ细胞比值呈负相关，这在分子水平上提示
ＥＴＳ－１可能通过促进 Ｂ细胞分化成浆细胞而参与
ＳＬＥ的发病。Ｌｉｕ等［１６］

的实验证实在 ＳＬＥ患者 ＴＬＲ
－９诱导的 ｍｉＲ－５５和 ＥＴＳ－１会减少 Ｂ细胞 ＣＤ１ｄ
的表达。

当前的实验表明 ＥＴＳ－１不仅会诱发 ＳＬＥ，而且
很可能与疾病的严重程度有关。Ｓｕｎ等［１７］

研究发

现，初发 ＳＬＥ患者外周血 Ｔｒｅｇ细胞中 ｍｉＲ－３２６和
ＥＴＳ－１的表达水平呈负相关，而前者的表达水平与
疾病的严重程度呈正比。并且与成人起病的 ＳＬＥ相
比，晚发性 ＳＬＥ的 ＡＣＲ标准较低，疾病活动率较低；
器官损害无差异，但预后和病死率更高

［１８］
。有分层

分析发现有两个单核苷酸多态性位点（ＳＮＰｓ）与 ＳＬＥ
中１１个临床表型中的８个呈强相关，包括蝶形红斑、
光敏感、关节炎、浆膜炎、肾脏损害、血细胞减少、免疫

学紊乱和抗核抗体
［１９］
。

２．ＥＴＳ－１与类风湿关节炎：类风湿关节炎是一
种复杂的自身免疫性疾病，其临床表现从轻度关节肿

胀到严重的关节炎，甚至软骨和骨逐渐破坏。目前为

止，类风湿关节炎的病因尚未明确，但可以肯定的是，

遗传因素在该病的易感性上发挥了重要作用，并且遗
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传变异可能占到病因的 ５０％ ～６０％［２０，２１］
。Ｃｈａｔｚ

ｉｋｙｒｉａｋｉｄｏｕ等［６］
研究发现比较正常人和 ＲＡ患者

ＥＴＳ－１基因的 ｒｓ１１２２１３３２位点具有明显的差异，另
一项实验表明 ＥＴＳ－１基因的 ｒｓ７３０１３５２７位点欧洲
人的类风湿关节炎相关

［１４］
。Ｈｅｏ等［２２］

已经证实

ＥＴＳ－１可以调控基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）的表达并
直接破坏机体组织，ＥＴＳ－１在炎症介导的细胞因子
的产生和 ＲＡ级联破坏反应方面的重要作用也得到
了证实

［７，２３］
。

３．ＥＴＳ－１与强直性脊柱炎：强直性脊柱炎（ａｎ
ｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）是一种常见的炎症性关节炎，
影响轴向骨骼和外周关节；它通常伴有腰痛、外周关

节炎、肌腱及虹膜炎、甚至脊柱畸形和关节强直，最终

限制脊柱和其他关节的活动。根据双胞胎研究，ＡＳ
的遗传率高达９７％。Ｓｈａｎ等［２４］

首次报道 ＥＴＳ－１基
因的 ｒｓ１１２８３３４位点与中国汉族人的 ＡＳ具有显著相
关性，同 ＡＳ患者相比，ＥＴＳ－１在外周血单个核细胞
中呈低表达。此外，该实验表明 ＥＴＳ－１基因的
ｒｓ１１２８３３４的风险等位基因和 ｒｓ１１２８３３４、ｒｓ４９３７３３３
的风险单倍型 ＡＴ与 ＥＴＳ－１ｍＲＮＡ水平降低有关。

４．ＥＴＳ－１与其他自身免疫性疾病：Ｌｉｌｌ等［２５］
的

Ｍｅｔａ分析揭示多发性硬化症（ＭＳ）的易感性与 ＥＴＳ－
１基因的 ｒｓ３８０９００６位点具有相关性。但并非所有的
自身免疫性疾病的遗传易感性都与 ＥＴＳ－１基因的
ＳＮＰｓ位点有关。如孙菲等［２６］

研究表明 ＥＴＳ－１基因
的 ｒｓ６５９０３３０位点与汉族人群原发性干燥综合征
（ｐＳＳ）患者的遗传易感性不具有相关性。

四、展　　望
综上所述，转录因子 ＥＴＳ－１很可能是通过与靶

基因相结合影响淋巴细胞的增殖分化和多种炎性因

子及抗体的释放，导致机体免疫失耐受并最终引起自

身免疫性疾病。近年来随着基因组学研究方法的革

新，包括 ＥＴＳ－１基因在内的多种致病相关基因的多
态性位点与自身免疫性疾病的遗传易感性间的联系

被建立。ＥＴＳ－１基因不但会诱发自身免疫性疾病，
还可能与 ＳＬＥ等自身免疫性疾病的严重程度有相
关性。而且 ＥＴＳ－１在系统性红斑狼疮中作用机制
及相关性研究较多，而在其他自身免疫性疾病中研

究相对较少，因此对 ＥＴＳ－１结构和功能的进一步
研究对自身免疫性疾病发生、发展机制的阐明和临

床治疗策略的制定可能具有重要意义。ＥＴＳ－１在
未来会成为一个治疗自身免疫性疾病的新的潜在

靶点。
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