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高渗透压环境下 OREBP 调控机制的研究进展 *
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摘要：渗透压反应元件结合蛋白(OREBP)是 Rel 家族的最新成员，是迄今为止唯一已知的哺乳动物细胞渗透压反应调节因子。它

最初是作为一种促进渗透压保护基因表达的蛋白在肾髓质细胞中被发现的。最近研究表明，它在胚胎发育、炎症反应、肌生成、
HIV 复制以及肿瘤细胞的增殖转移等过程中也发挥了十分重要的作用。然而有关高渗环境下 OREBP 调控机制的认识还很不完

整。许多因素参与了 OREBP 的调控，这些因素都是高渗环境下激活 OREBP 所必需的，但又都不能独立完成对 OREBP 的调控。
本文对上述因素在高渗环境下 OREBP 调控中的作用以及它们之间的相互关系进行了综述。
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ABSTRACT: Osmotic response element binding protein (OREBP) which serves as a master regulator for cellular osmoregulation is

the newest member of the Rel family of transcription factor. It is hitherto the only known osmo-sensitive transcrtiption factor that

mediates mammalian cellular adaptations to extracellular hypertonic stress. OREBP was initially described to drive osmoprotective gene

expression in renal medullary cells. Recent studies indicate that it also has profound importance in a number of other processes such as

embryogenesis, cancer invasion, inflammation, HIV replication and myogenesis. However, the knowledge of regulation mechanism of

OREBP is still incomplete. Dozens of regulators contribute to the regulation of OREBP. Each is necessary for full hypertonic activation

of OREBP, but no one of them, alone, is sufficient. In this review, we try to analyze the role of each regulator and their interactions in the

regulation of OREBP in response to hypertonicity.
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1 OREBP 的概述

渗透压反应元件结合蛋白（osmotic response element bindi-

ng protein, OREBP）又名弹性反应增强子结合蛋白（tonicity-res-

ponsive enhancer binding protein, TonEBP），也被叫做活化 T 淋

巴细胞核因子 5 （nuclear factor of activated T cell5, NFAT5）是

迄今为止唯一已知的哺乳动物细胞渗透压相关的转录因子。当

细胞外环境渗透压升高时，OREBP 作为渗透压相关的转录因

子，从细胞浆进入细胞核，结合一系列渗透压相关靶基因上游

的渗透压反应元件（osmotic response element, ORE），启动它们

的表达，提高细胞内相应渗透性溶质的浓度，从而降低细胞内

离子浓度，维持细胞正常生理功能。
OREBP 是 Rel 家族的最新成员，全长 1608 个氨基酸，其

中有三个结构域控制着 OREBP 的核浆转运：NLS（nuclear loca-

tion signal）、NES (nuclear export signal)、AED （auxiliary export

domain），其中 NLS 负责 OREBP 入细胞核，NES 和 AED 负责

其出细胞核[1-2]。除此之外还有 DNA 结合结构域 DBD（homol-

ogous DNA binding domain）和反式激活结构域 TAD (transacti-

vation domain)在 OREBP 与 DNA 结合以及激活目的基因过程

中起着重要作用。
OREBP 的氨基端有两个二聚体化的结构域，二聚体化是

OREBP 在高渗环境下被磷酸化后激活和与 DNA 结合发挥转

录活性过程中所必需的，细胞内的 OREBP 均以二聚体的形式

存在[3]。磷酸化在 OREBP 的激活、核定位、DNA 结合以及转录

等过程中也起着十分重要的作用，但是目前并没有直接证据表

明具体哪些位点的磷酸化起到了上述作用[4]。
OREBP 在机体生理及病理生理状态下的功能包括：在高

渗应激下对细胞的保护作用，参与肾脏细胞在高渗环境下的生

理活动，在免疫系统中的的调节作用，另外它与胚胎发育、肌生

成、HIV 复制以及肿瘤细胞的增殖转移也有着 密 切 关 系。
OREBP 有着众多的生物学功能，然而我们对于 OREBP 的调控

机制的认识却十分有限，其中高渗环境下 OREBP 的调控机制
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是目前研究的重点。

2 高渗环境下 OREBP 的调控机制

目前研究表明包括活性氧、细胞骨架重组、整合素、DNA

断裂、蛋白激酶等在内的许多因素与高渗环境下 OREBP 的调

控有关，但是这些因素在本质上还是受细胞外渗透压的调节，

也就是说这些因素作为中间环节在各自产生影响的范围内参

与了渗透压对 OREBP 的调控。这些调控因素之间存在着各种

联系，在 OREBP 的调控机制中起了重要作用，其中蛋白激酶

与 OREBP 调控的关系最为密切，相关研究也最深入，下文将

给予重点介绍。
2.1 活性氧与 OREBP

活性氧（Reactive oxygen species, ROS）能够把细胞因子、激
素和离子产生的信号传递到下游包括转录因子在内的效应器

上[5]。高渗氯化钠能够增加离体培养的肾细胞和肾髓质细胞内

ROS 的产生[6]。髓质细胞的 ROS 来自线粒体，高渗氯化钠可以

通过诱导这些来自线粒体的 ROS 进而激活 OREBP。抗氧化剂

能够抑制 OREBP 的活性，减少其目的基因 BGT1 的 mRNA 的

产 生。线 粒 体 来 源 的 ROS 能 够 激 活 高 渗 氯 化 钠 诱 导 的

OREBP，但是不影响其核定位[7]。
2.2 细胞骨架肌动蛋白的重组与 OREBP

被 高 渗 诱 导 的 细 胞 骨 架 肌 动 蛋 白 的 重 组 可 以 激 活

OREBP。高渗通过 Rho 和 Rho/ROK 信号通路诱导肌浆球蛋白

的磷酸化和再分布[8]。同时，高渗通过丝切蛋白磷酸化诱导 Rho

家族的信号蛋白 Rac 的产生[9]，而 Rac 可以与 OSM、actin、ME-

KK3、MKK3 联合激活 p38[10]，这条通路为细胞骨架肌动蛋白的

重组和 OREBP 激活之间提供了一条可能的通路。除此之外，

细胞骨架肌动蛋白的重组产生的线粒体来源的 ROS 可能是细

胞骨架肌动蛋白的重组和 OREBP 激活之间的另外一条可能

的通路，而这条通路是通过 RhoA、Rac 和整合素发挥作用的[11]。
2.3 整合素与 OREBP

整合素是一种细胞外基质受体，它连接细胞内的骨架肌动

蛋白和细胞外基质起到细胞力传导的作用。在 MDCK 细胞中，

高渗能诱导细胞粘附分子 β1- 整合素 mRNA 和蛋白表达。α1β1-

整合素是在肾脏中高表达的胶原相关受体，α1β1- 整合素缺失

小鼠的肾脏内髓质细胞在面对脱水时会减少包括山梨醇、甜菜

碱和肌醇在内的有机渗透质的蓄积，同时山梨醇的合成酶 AR

和肌醇 mRNA 的转运蛋白 SMIT 也会减少[12]。另外，α1β1- 整合

素缺失的肾内髓质集合管原代培养细胞中高渗诱导的 OREBP

蛋白表达减少[12]。因此，α1β1- 整合素在高渗诱导的 OREBP 产

生过程中起到了一定作用。
2.4 DNA 断裂与 OREBP

无论是在离体细胞还是在活体细胞内高渗氯化钠都会导

致 DNA 断裂增加。染色体高级结构改变导致的 DNA 断裂激

活了 PI3K-IA 和 ATM，激活的这两个信号通路阻止细胞周期

和开启染色体的修复，增强细胞对 DNA 损伤的适应，促进细胞

从 DNA 损伤中恢复和使细胞存活。PI3K-IA 和 ATM 均能够激

活 OREBP，下文将会重点介绍这一激活的过程。因此，我们推

测 DNA 断裂与 OREBP 激活之间的的联系可能通过蛋白激酶

联系在一起。另外，最新研究表明 DNA 损伤检查中介蛋白 1

(MDC1) 在高渗导致的 DNA 断裂进而激活 OREBP 的过程中

起重要作用[13]。
2.5 蛋白激酶与 OREBP

除了具有调节核浆转运和 DNA 结合的结构域外，OREBP

还具有一个较大的反式激活结构域 (TADs)。转录因子激活目

的基因，需要有 DNA 结合、辅因子参与、其它转录因子参与以

及转录后的修饰等调节，而 OREBP 激活目的基因直接受细胞

外氯化钠浓度控制。OREBP 具有高渗氯化钠依赖的 TAD，同

时具有两个增强 TAD 作用的调整结构域，而这两个调整结构

域本身不能独立完成转录的激活。在细胞外高渗刺激下，以上

这些结构域协同完成对目的基因的激活。在上述 OREBP 被激

活的过程中磷酸化是必不可少的环节，许多有磷酸化作用的蛋

白激酶参与调节 OREBP 激活目的基因，因此下面重点从调节

OREBP 活性的蛋白激酶的角度探讨 OREBP 的调控机制。这些

蛋白激酶都不能独立完成对 OREBP 活性的调节，但都是

OREBP 激活目的基因过程中所必须的。
2.5.1 Fyn Fyn 是属于 SRC 家族的一种细胞质酪氨酸激酶。酪

氨酸激酶的调节包括磷酸化和去磷酸化作用。未激活的 SRC

激酶在结构上拥有被磷酸化的羧基端，当这个羧基端被去磷酸

化后，SRC 激酶的构象发生变化并暴露出催化区。不同的酪氨

酸激酶在细胞对高渗环境的应答过程中起了不同的作用，这些

作用包括调节性体积增加 (regulatory volume increase, RVI)、细
胞骨架蛋白重组和应力传到等。研究证明高渗氯化钠可以激活

Fyn，另有实验探讨了 SRC 激酶在 OREBP 活化中的作用，一种

叫除莠霉素的 SRC 激酶抑制剂能够使高渗氯化钠诱导的

OREBP 转录活性降低，上调其目的基因的 mRNA 表达[14]。许多

证据表明，Fyn 可以激活 OREBP，使其目的基因表达增加[15]。
Fyn 缺陷细胞相比野生型细胞，OREBP 转活性明显降低，由高

渗诱导的其目的基因 AR 表达也明显减少[15]，另外，抑制了 Fyn

的表达也可以明显降低 OREBP 的活性[15]。以往的研究表明 F-

yn 的激活与高渗诱导的细胞皱缩有关，而不是取决于离子浓

度的增加。
2.5.2 Yes 在 SRC 家族中，除了 Fyn 以外，酪氨酸激酶 Yes 也

可以被高渗氯化钠激活。能被 SRC 激酶激活的细胞表面受体

可能是调控 OREBP 的一个渗透压感应器，高渗能够通过 Yes

的介导激活细胞表面的表皮生长因子受体（EGFR），而有研究

表明 EGFR 能激活 OREBP 使其目的基因醛糖还原酶 （AR）表

达，上述过程是通过 EGFR-Ras-MAPK 信号通路介导的 [16]，此

外高渗诱导氧化应激也依赖 Yes 的表达，通过这些研究我们可

以推测高渗可以通过 Yes 激活 OREBP，然而这一结论只有间

接证据，关于 Yes 激酶与 OREBP 之间直接关系的研究还未见

报道。值得注意的是有研究证明在高渗环境下，Fyn 激活

OREBP 的过程与 EGFR 没有明显关联[17]。
2.5.3 ATM ATM 是一种丝氨酸 / 苏氨酸激酶，在 DNA 破坏

后可被细胞间的自磷酸化作用激活，这种激活信号来源于染色

质骨架的磷酸二酯键破坏，而不是来自 DNA 的其它各种损伤。
ATM 通过磷酸化 p53、NBS1、BRCA1 和 SMC1 等蛋白，起到使

细胞周期停滞、修复遭到破坏的 DNA 双链和促进细胞存活等

作用。高渗使染色质结构遭到的破坏可能是使 DNA 断裂的原

因[18]，由此我们可以猜测 ATM 对遭高渗破坏的 DNA 的修复可
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能是通过调节 OREBP 起作用的。有一些实验试图证明这一猜

测，高渗氯化钠能够刺激 ATM 和 OREBP 表达增加 [19]，阻断

ATM 作用可使高渗诱导的 OREBP 和其目的基因表达减少[19]。
重组的 ATM 表达缺失的 AT 细胞相比野生型细胞，高渗诱导

的 OREBP 表达减少，而 ATM 过表达的重组细胞，对 OREBP

的表达无影响。ATM 的激活是 OREBP 激活所必须的，但是目

前还不清楚 ATM 是否是通过直接磷酸化 OREBP 或者某个中

间蛋白而达到激活 OREBP 的作用。在 HEK293 细胞中，丝氨

酸点突变的 OREBP 表达减少，而在功能缺失的 AT 细胞中不

会出现上述现象[19]。虽然这些结论支持 ATM 磷酸化 OREBP，

但是仍然没有直接证据表明在高渗诱导的 OREBP 激活过程

中有具体的哪个位置的氨基酸磷酸化。许多刺激因素能够激活

ATM，但是不使 OREBP 表达增加[19]，这些因素包括尿素、UV、
IR 和低渗氯化钠 [19]，其中，高渗尿素和低渗氯化钠 [14]是减少

OREBP 表达的。从上述实验中我们得知 ATM 可以在激活

OREBP 过程中其作用，但是单独 ATM 的作用还不足以控制

OREBP 的表达变化。
2.5.4 PI3Ks PI3Ks 是细胞内的脂质激酶，能够磷酸化磷脂酰

肌醇和磷酸肌醇。PI3Ks 的磷酸化脂质产物能够激活各种信号

蛋白。根据序列的同源性和作用底物的特异性，PI3Ks 可以分

为 3 类。I 类 PI3Ks （PI3Ks-IA） 使 4，5- 二磷酸磷脂酰肌醇

（PIP2）转化为 3，4，5- 三磷酸磷脂酰肌醇（PIP3），有研究表明

PI3Ks-IA 与 OREBP 的活化有关[20]。高渗氯化钠能够使 PI3Ks-

IA 的 p85 调节亚基酪氨酸磷酸化，进而激活具有催化活性

p110α 亚基，导致 PIP3 增加[21]。针对 p85 和 p110α 亚基抑制

PI3Ks-IA，均能使 OREBP 转录活性减低，但是不影响高渗诱导

的 OREBP 蛋白表达的增加[21]。实验证明 PI3Ks-IA 的这些作用

是通过 ATM 起作用的[21]。与 ATM 相似，PI3Ks-IA 同样不能单

独控制 OREBP 的蛋白表达。
2.5.5 PKA 蛋白激酶 A （proteinkinaseA，PKA） 又称依赖于

cAMP 的蛋白激酶 A，是一种结构最简单、生化特性最清楚的

蛋白激酶。PKA 全酶分子是由四个亚基组成的四聚体，其中两

个是调节亚基，另外两个是催化亚基。PKA 具有调节包括细胞

内 cAMP 增加的多种细胞活动，而高渗氯化钠激活 PKAc 同时

并不使细胞内 cAMP 增加[22]。阻断 PKAc 的作用后，高渗诱导

的 OREBP 转录活性降低，AR 和 BGT1 的 mRNAs 增加 [22]，相

反，过表达 PKAc 会增加 OREBP 活性[22]。
2.5.6 p38 p38 是丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）家族的成员。
高渗激活 p38 会增加 OREBP 活性，这一过程可能是通过高渗

氯化钠抑制 MKP-1 进而激活 p38 而实现的[15,16,23,25]，同时抑制和

过表达 p38 能使 OREBP 活性随之降低和升高，MEK-ERK 信

号通路在一定程度上调节了上述过程[24]。然而，另有实验表示

不是所有高渗激活的 p38 都能增加 OREBP 活性，因为活化的

p38alpha 增加 OREBP 活性，相反活化的 p38delta 减少 OREBP

活性，所以 p38 哪个异形体受到高渗影响才是决定其如何影响

OREBP 活性的根本原因[25]。渗透压调控 p38 活性具有细胞特

异性，存在 MAPK、MKK3 和 MKK6 之间的不同组合[26]。一些细

胞内的 p38 被包含在多酶复合体中，然后被粘附在细胞骨架蛋

白上，高渗通过激活这些复合体中 p38，调整细胞骨架变化[27]。
上述多酶复合体中也包括 RAC、MEKK3、MKK3[27]，抑制它们

的表达会导致高渗依赖的磷酸化作用减弱和 p38 活性降低[27]。
通过上述研究我们只能推测 OREBP 与 RAC、MKK3 之间关

系，但是有实验证明 MEKK3 能够激活 OREBP[28]。在 MDCK 细

胞中过表达 MEKK3 能够使 OREBP 转录活性增加以及使

OREBP 目的基因 BGT1 的 mRNA 含量增加，同时，在 HEK293

细胞中用小干扰 RNA 干扰 MEKK3 表达减少了 BGT1 的 mR-

NA。在另外一些实验中，过表达 MKK3、MKK6 没有对 OREBP

的功能和活性产生影响。因此，在 p38 调节高渗诱导的 OREBP

活性的机制中存在很多问题有待解决。
关于上述这些调控 OREBP 表达的蛋白之间的相互关系，

相关研究报道相对较少。目前能够确定的是 PI3Ks-IA 和 ATM

在调节 OREBP 上有比较明确的关系，PI3Ks-IA 对 OREBP 的

调节是通过 ATM 介导起作用的，抑制 PI3Ks-IA 作用后，高渗

激活 ATM 导致的磷酸化作用也被抑制[19]，另外，抑制 PI3Ks-IA

和抑制 ATM 的效果是等同的，并且同时抑制二者并不出现叠

加效应。在关于 PI3Ks-IA 激活和 p38 激活之间关系的研究中

得到了否定的结论，实验表明高渗诱导的 p38 的激活不是通过

PI3Ks-IA 介导完成的[19]。与此类似，p38 和 Fyn 的作用也是相互

独立的，抑制其中一个蛋白的表达不会影响另外的一个蛋白的

表达，并且它们对 OREBP 的调节作用是可以叠加的[15]。MDC1

与 ATM 在高渗导致的 DNA 断裂激活 OREBP 的过程中的作

用很相似 [13]，MDC1 可能是通过 ATM 实现其调节 OREBP 的

作用的，但是具体证据还有待研究。在今后的研究中，我们期待

更多的关于上述调控 OREBP 表达的蛋白之间的关系被发现。

3 结语

在 OREBP 被发现后的十几年间，人们对 OREBP 调控机

制的研究取得了一定进展。然而关于高渗环境下 OREBP 调控

机制的研究多采用激酶抑制剂或显性失活等方法，观察激酶受

抑制后 OREBP 活性及下游目的基因表达的变化，实验结论缺

乏直接证据，而且激酶抑制剂的特异性不高，可能引起一系列

生物学反应，增加许多不可知因素。许多细胞信号通路互相交

织，形成一个错综复杂的网络，单一抑制其中一个环节，所观察

到的结果比较局限，因此结论也可能存在片面性。希望在以后

的研究中能有更高效特异的研究方法和更直接的实验证据来

阐述高渗环境下 OREBP 的调控机制，同时期待更多关于等渗

和低渗环境下 OREBP 调控机制的研究，使得对 OREBP 调控

机制的认识更加完善。
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