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  【摘要】 目的 探讨血管新生相关转录因子ETS1与LEF1在早产儿支气管肺发育不良

(BPD)发生、发展中的作用。方法 对来自 GeneExpressionOmnibus公共数据库的早产儿血

液样本表达谱芯片数据进行分析,比较ETS1、LEF1和基质金属蛋白酶基因 (MMPs)在BPD
与非BPD以及不同疾病严重程度BPD中的表达情况;并分析这些基因表达的相关性。结果 与

非BPD组早产儿相比,转录因子ETS1与LEF1表达量在BPD早产儿中均显著降低,且疾病越

严重表达量越低,出生周龄越大表达量越高。ETS1与LEF1表达有相关性 (r=0 921,P <
0 001)。MMP1、MMP2、MMP7以及 MMP13在早产儿中表达量均较低,MMP9表达量随

BPD严重程度增加而升高。结论 在早产儿中转录因子ETS1与LEF1表达下调与BPD疾病具

有相关性。BPD发病机制可能是ETS1与LEF1协同下调表达以及早产儿中低水平表达的 MMPs
共同阻碍了血管内皮细胞的增殖和迁移,进而导致了BPD的病变基础即肺泡和肺血管发育不良。
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【Abstract】 Objective Theaimofthisstudywastoinvestigatethefunctionofangiogenesis
relatedtranscriptionalfactors ETS1 LEF1in developmentofbronchopulmonary dysplasia 
Methods AgeneexpressiondatasetofpreterminfantpublishedinGeneExpressionOmnibus
database TheexpressionvaluesofETS1 LEF1andmatrixmetalloproteinase MMPs inBPDand
noBPDsampleswerecomparedandthecorrelationanalysisofthesegeneswasperformed The

possiblemechanismofETS1andLEF1toparticipateinthedevelopmentofBPDviatheregulation
ofMMPs wasdiscussed Results ExpressionlevelsofETS1and LEF1 weresignificantly
downregulatedin BPD samplesandrelated withtheseverityofBPD anditscomplication
retinopathyofprematurity TheexpressionofETS1andLEF1hadagoodfittingrate r=0 921 
P <0 001  Conclusions ThedownregulationofETS1andLEF1atleastinpartrelatedwithBPD
development Thepotentialmechanism wouldbesynergismdownregulationofETS1andLEF1
attenuatedtheexpressionandfunctionofMMPs whichmayaffectthemigrationandproliferation
ofvascularendothelialcell ItalsoleadstothelesionbasisofBPD thedysplasiaofalveoliand

pulmonaryvessels 
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支 气 管 肺 发 育 不 良 (bronchopulmonary
dysplasia,BPD)是目前早产儿最为常见和棘手的

慢性疾病之一。随着新生儿重症监护技术的发展,
极低体质量早产儿存活率提高的同时,BPD的发
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病率也在升高[1]。BPD的发生可能与遗传易感、
氧化应激、炎症反应、机械通气气压损伤等因素相

关[2]。BPD的病理特征为严重的肺泡和血管发育

不良,参与其中的分子机制仍然不十分明确。研究

表明,血管新生相关的基因的改变参与BPD的发

生和发展过程[3-5]。笔者对早产儿表达谱芯片的分

析也发现转录因子 ETS1与 LEF1在 BPD 与非

BPD早 产 儿 中 的 表 达 量 有 差 异[6]。研 究 发 现,

ETS1与LEF1可以直接作用于多种基质金属蛋白

酶 (matrixmetalloproteinase,MMPs)基因的启

动子区域[7-13],从而加强后者降解细胞外基质、促

进血管新生的作用。本研究对BPD与非BPD早产

儿相关基因的表达量进行了比较,观察了受ETS1
和 LEF1 调 控 的 MMPs,如 MMP1、MMP2、

MMP7、MMP9以及 MMP13在早产儿中的表达

情况,并 对 转 录 因 子 ETS1与 LEF1通 过 调 控

MMPs参与BPD发生、发展的机制进行了探讨。

注:MMPs为基质金属蛋白酶;BPD为支气管肺发育不良

图1 血管新生相关基因与 MMPs在不同疾病程度早产儿中表达情况

1 资料与方法

1 1 GeneExpressionOmnibus数据库BPD数据

集分析 登陆并下载数据库中的早产儿表达谱芯片

数据集 GSE32472 (https   www ncbi nlm nih 
gov geo query acc cgi acc=GSE32472),本数据

集共包含取自106例早产儿血液标本的表达谱芯片

数据,每例早产儿出生后第5、14和28天分别采

集1份血液标本。去除不合格样本后,对299份血

液样本进行了表达谱芯片检测。入组早产儿基本信

息情况及BPD严重程度分级标准详见 GSE32472
及Pietrzyk等[3]文献。去除疾病严重程度分类不全

的 样 本 后,使 用 GeneCloudofBiotechnology
Information (GCBI)在线数据分析平台,对294
份样本进行分析 (分析方法参见http   college 
gcbi com cn )。对BPD与非BPD中差异表达的

基因 (1 2倍差异)进行GeneOntology分析,提

取GeneOntology结 果 中 血 管 新 生 相 关 基 因 和

MMPs的表达数据,对2类基因与BPD疾病及其

并发症的相关性进行分析。

1 2 统计学分析 使用SASJMP10分析软件对

数据进行分析。计量资料以x-±s表示,采用t检

验与方差分析进行数据比较;计数资料以百分比表

示,采用χ2 检验进行数据比较。采用直线相关分

析统计各个基因表达值之间的相关性。P <0 05为

差异有统计学意义。

2 结果

2 1 ETS1、LEF1在BPD早产儿中表达下调 根

据本课题组的前期研究,笔者对GeneOntology结

果中的ETS1、LEF1以及文献报道的受两者调控

的 MMPs基因的表达量进行了分析 (图1)。促进

血管新生的转录因子ETS1和LEF1在BPD早产

儿中表达下调,且其表达量与疾病严重程度相关。

MMP9在BPD中表达升高,且与疾病严重程度呈

正相关。而 MMP1、MMP2、MMP7及 MMP13
表达水平均较低。

2 2 ETS1、LEF1与BPD严重程度、并发症早产

儿视网膜病 (retinopathyofprematurity,ROP)
及出生周龄的关 系 ETS1、LEF1表 达 量 均 与

BPD严重程度及其并发症 ROP相关,ETS1与

LEF1基因的表达量随早产儿周龄的增加而增加

(图2、图3)。

2 3 转录因子ETS1、LEF1与 MMPs相关性分

析 转录因子ETS1与LEF1在早产儿中的表达有

相关 性 (r =0 921,P <0 001),见 图4;而

MMPs与 转 录 因 子 ETS1、LEF1 均 无 相 关 性

(表1)。

3 讨论

BPD的重要病理特征之一为肺血管发育不良,
血 管新生受阻参与BPD的发生、发展。目前已有
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注:BPD为支气管肺发育不良;ROP为早产儿视网膜病;A为BPD与非BPD样本ETS1基因表达差异情况;B为不同疾病严重程

度样本中ETS1基因表达情况;C为不同并发症ROP严重程度与ETS1基因表达情况;D为出生周龄与ETS1基因表达情况分析

图2 ETS1表达量与BPD严重程度、并发症以及出生周龄的关系

注:BPD为支气管肺发育不良;ROP为早产儿视网膜病;A为BPD与非BPD样本LEF1基因表达差异情况;B为不同疾病严重程

度样本中LEF1基因表达情况;C为不同并发症ROP严重程度与LEF1基因表达情况;D为出生周龄与LEF1基因表达情况分析

图3 LEF1表达量与BPD严重程度、并发症以及出生周龄的关系

很多ETS1、LEF1及 MMPs与血管新生的关系的

报道,而三者与BPD的发生、发展未见有报道。
本研究基于一组包含111例早产儿表达谱芯片的数

据,发现转录因子 ETS1、LEF1的表达水平与

BPD及其并发症有相关性。研究发现 MMPs与

BPD的发生有相关性,转录因子ETS1、LEF1也与

BPD有相关性[6]。因此笔者推测异常表达的ETS1、

LEF1以及MMPs共同参与了BPD的发生。

ETS转录因子家族是一类具有ETS结构域的

转录因子,参与了细胞生长、分化和器官的形成过
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程,在胚胎血管生成和成人血管新生过程中都起到

了重要作用[14]。ETS1是ETS转录因子家族的一

员,研究表明在血管新生和血管内皮受损后修复时

ETS1表达量出现瞬时增高[15-16],进一步研究发现

ETS1可以促进血管内皮细胞的迁移[17]。血管新生

是一个复杂的多步骤过程,至少包括血管内皮细胞

的增殖、趋化迁移以及在细胞外基质中内皮细胞管

样结构的生成。MMPs和血浆酶原的激活所引起

的细胞外基质降解是血管新生必要步骤,被激活的

血管内皮细胞会诱导性表达 MMPs[18]。研究发现,
内皮细胞中过表达ETS1基因时,MMP1、MMP3
和 MMP9的表达会反应性升高;而抑制ETS1的

表达则会导致上述基因在内皮细胞中的低表达,可

见ETS1参与了血管内皮细胞的活化与 MMPs的

表达调控,在多种组织来源的细胞中均发现ETS1
能够促进 MMPs的合成[7-10]。ETS1在胎儿出生后

的血管新生中也是必不可少的[19]。

图4 转录因子ETS1与LEF1直线相关分析散点图

表1 转录因子ETS1、LEF1与 MMPs的直线相关分析

变量
MMP1

r值 P 值

MMP2
r值 P 值

MMP9
r值 P 值

MMP13
r值 P 值

ETS1 0 158 0 300 0 169 0 277 0 643 <0 01 0 151 0 141
LEF1 0 177 0 219 0 218 0 064 0 616 <0 01 0 135 0 292

ETS1作 为 MMPs的 上 游 基 因,可 以 促 进

MMP1 和 MMP9 的 表 达[20-21]。在 卵 巢 癌 中,

ETS1能够直接结合到MMP9和MMP13的启动子

区,上调后两者的表达[10]。与ETS1的功能相似,
转录因子LEF1也能够通过结合 MMP13启动子

区,促进 MMP13的表达[11]。一项在肝细胞中的

研究表明ETS1、LEF1、c-Jun等转录因子能够协

同作用于孕丸X受体基因的启动子区,并增强后

者的表达;并且ETS1能够增强LEF1、c-Jun等对

孕丸X受体基因启动子活性的调控[12,22]。LEF1与

ETS12个转录因子具有广泛的协同作用,在多种

疾病中发挥作用[23-24]。LEF1可与ETS家族中的

PEA3/ERM/ER81协同作用,通过调控 Wnt信号

通路来调节 MMP7的表达[24]。与 ETS1功能相

似,体外实验研究发现LEF1也能够增强血管内皮

细胞的增殖和在基质中的侵袭能力,且其侵袭能力

的增强可能是通过增强 MMP2的作用实现的[13]。
尽管在血管新生及多种疾病发生过程中 ETS1、

LEF1均可以通过MMPs起到作用,然而在本研究

中对早产儿基因表达数据的分析并未发现ETS1、

LEF1与 MMPs表达有相关性。

ETS1、LEF1、MMPs与BPD发生、发展的

关系未见报道。本研究发现,在早产儿的血液中,

ETS1与 LEF1 的 表 达 水 平 具 有 相 关 性 (r =
0 921,P <0 001)。ETS1、LEF1在BPD组早产

儿中表达下调,且与BPD严重程度和其并发症的

程度相关。血管新生在胎儿与早产儿中均应是持续

活跃的,然而BPD的主要病理学特征之一为严重

的肺血管发育不良,其并发症ROP的发生也与视

网膜新生血管异常有关。笔者推测在早产儿中,促

进血管新生的转录因子ETS1、LEF1的异常低表

达以及 MMPs的低表达,阻碍了肺和视网膜的血

管新生过程,累积效应导致了BPD和 ROP的发

生。而 MMP9在BPD中的高表达可能是由于另一

个抑制血管新生的基因凝血酶敏感蛋白1的持续高

表达所引起的[25-27]。

MMPs通过对细胞外基质的重构,能够促进

血管 内 皮 细 胞 的 迁 移 和 毛 细 血 管 的 出 芽,而

MMP2和 MMP9是主要的降解细胞外基质和基底

膜的 MMPs。在血管新生过程中 MMP2与 MMP9
均能够促进血管平滑肌细胞的增值和迁移[28-29],然

而与 MMP9相比,高表达 MMP2与肿瘤的进展、
恶性程度以及预后关系更加密切[30]。笔者推测

MMP2在细胞外基质降解和促进血管内皮细胞迁

移中的作用比 MMP9要大,所以本研究中虽然观

察到 MMP9在BPD中表达升高,但仍不能逆转血

管新生受阻和BPD的发生。早产儿肺血管新生和

BPD的发生与发展是多种信号通路与基因调控的共

同结果,是一个极其复杂的过程,本研究表明ETS1
与LEF1至少在部分程度上参与了BPD的发生。
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