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先天性心脏病相关
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转录因子的研究进展"
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先天性心脏病$

>95

@

45;:83=48<:,;04804

#

/R"

&是由于胚胎

发育过程中相关基因异常#导致心脏血管发育异常所形成的一

组心血管系统畸形)

/R"

是人类最常见的出生缺陷之一#在

新生儿中发病率估计为
)'(S

$

PS

'

%

(

#为婴儿期非感染死亡

的首位病因#也是自然流产和死胎最常见的原因之一)据世界

卫生组织统计资料显示#全球每年约
%P)

万儿童出生时患有

/R"

)因此#完整理解心血管系统发育机制#从分子水平探索

预防和治疗
/R"

的措施#对降低婴幼儿病死率*提高人口质

量具有重要意义)

心脏是脊椎动物胚胎发育过程中最早形成的功能器官)

心脏由不同胚层来源的细胞发育而来#是各种细胞经过精准的

特化*分化*迁移和组织结构的折叠*屈曲的结果)这一系列复

杂的形态变化及精密的血流动力学改变均由一个核心转录因

子调控网络控制#其中主要包括碱 性 螺 旋
7

环
7

螺 旋 蛋 白

$

ERUR

&*

#Y&

*

a2D2

*

D!̂

等)该调控网络将上游诱导信号

与下游调控基因联系起来#控制心肌细胞的增殖和分化*心脏

发育模式及形态发生和心脏收缩'

&

(

)

ERUR

蛋白家族成员众

多*功能庞大在心脏形成过程中的作用尤为显著#与
/R"

的

发生关系密切)

B

!

ERUR

结构和功能

ERUR

包含
B)

个左右氨基酸残基#由两个
'

螺旋通过一

段环状结构相连接#上游富含碱性氨基酸)两条双亲性
'

螺旋

的一侧有亮氨酸和苯丙氨酸等疏水氨基酸#两条链依赖疏水氨

基酸的相互作用形成同二聚体或异二聚体#螺旋区含有各种保

守的氨基酸残基)

ERUR

通过螺旋
7

环
7

螺旋模体二聚体化#使

每个长螺旋的碱性部分与
"#2

上
O7

盒序列
/2##Da

结合

发挥调控作用)缺乏碱性区肽链的螺旋
7

环
7

螺旋蛋白与

ERUR

形成异二聚体#可以阻止
ERUR

与
"#2

结合#从而增

加其调控作用的多样性)

ERUR

几乎存在于所有的真核生物

中#是胚胎发育过程中重要的调节因子)已知动物
ERUR

超

家族包含
B

个高阶组共
(P

个家族#每个家族由一至数个成员

组成#分别在生物体神经细胞*肌肉细胞*肠组织*心脏和造血

细胞发育过程中发挥重要功能)目前研究认为与心血管发育

关系密切的
ERUR

超家族成员主要有
R2#"

家族和
R]D

家族)

C

!

心脏神经嵴衍生物表达蛋白#

=48<:85,54H<83><40:,4<;687

:;640

%

R2#"

$家族

R2#"

属于
2

组
ERUR

转录调节因子超家族成员#能够

与具有
/2//Da

或
/2a/Da

特征的
O

框
"#2

片段特异性

结合)

R2#"

家族有两个成员
R2#"%

和
R2#"&

)

R2#"

因子在不同物种之间表现出较高的氨基酸序列一致性#说明其

生物功能具有高度保守性'

*7(

(

)在心管形成前#

R2#"

首先在

心脏前体侧壁中胚层*神经嵴和腮弓上表达#然后持续表达于

整个心脏发育过程中#直到心腔分化完成)虽然在哺乳动物心

脏形态形成和早期胚胎心管不对称环化过程中
R2#"%

和

R2#"&

最初是共同表达的#但随后
R2#"%

逐渐主要局限于

在左心室表达#

R2#"&

逐渐主要局限于在右心室表达'

P

(

#而

在胚胎主动脉球囊*心室流出道以及早期室间隔中#

R2#"%

和
R2#"&

基因仍共同表达'

*7(

(

)在整个心脏发育进程中#

R2#"

基因表达逐渐下调)

R2#"

基因在成人心脏的表达

水平非常低#但在心脏出现疾病的时候可以再表达#特别在心

脏肥大时
R2#"

基因呈显著的反应性高表达)

R2#"%

基因

在左心室的发育过程中起重要作用#

]48?957!H4::54<

等'

B

(研

究发现#

R2#"%

的
ERUR

结构域一个功能缺失性移码突变

$

F

'2%&BG0

&在心脏发育不全中频发#在房室间隔缺损的组织样

本中#他们检测到
*&

个序列改变导致氨基酸的改变#其中
%&

个序列是在
R2#"%

的
ERUR

结构域)由此可以认为#

R2#"%

对
/R"

的发生特别是房室间隔缺损的发生至关重

要)

];04E<9

等'

1

(通过培养胚胎干细胞源性心肌细胞研究揭

示#在
R2#"%

缺失的背景条件下心肌细胞分化显著提高#但

决定心肌细胞命运的中胚层通路明显缺失)由此表明

R2#"%

作为一个重要的心脏调节蛋白#控制着心脏发育过程

中细胞增殖和分化之间的平衡)此外#当
R2#"%

基因被插入

到
-3>&6

基因座内#

R2#"%

基因在整个左*右心室发育过程

中呈强势过度表达并且引起房室间隔缺损'

+

(

)

#LN&'P

基因敲

除小鼠的心脏
R2#"%

基因表达障碍并出现严重的心室畸形#

%))*

重庆医学
&)%%

年
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月第
()

卷第
&A

期

"
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表明
R2#"%

可能受
#LN&'P

调 控 参 与 左 心 室 的 发 育)

R2#"&

能够激活
W$"%

*

/"/(P

等基因的转录#

R2#"&

基因

敲除小鼠出现右心室发育不良)

.=45

等'

A

(通过对
%*%

例中国

/R"

患儿
R2#"&

突变体筛查表明#

R2#"&

可能是右心室

和流出道狭窄的潜在候选基因)

R2#"&

缺失小鼠在胚胎发

育
A'P

$

%)'P,

之间死于心脏和血管发育缺陷#表明
R2#"&

缺失对胚胎发育是致命性的)内皮素及其受体在胚胎神经嵴

表达#当其缺乏时可出现大血管和心室流出道发育缺陷)内皮

素或其受体缺陷小鼠
R2#"&

水平下调#

R2#"&

突变小鼠神

经纤毛蛋白
7%

$

#4H<9

F

;3;57%

#

#]T7%

&水平下调#而
#]T7%

突变

体与内皮素突变体具有相似的表型'

%)

(

#表明在胚胎神经嵴发

育过程中
R2#"&

可能是调节内皮素和
#]T7%

表达的纽带)

形态学研究显示#当
R2#"&

缺失时心管环化成为右心室的区

域缺失)相关分子研究表明#小鼠心肌细胞特化的发生是因为

特异性心脏分子标记物的正常表达#然而当
R2#"&

缺失时特

异性心室标记物
2

型尿钠肽前体$

#

FF

8

&的表达下调#而且这

种减少由一个直接转录效应引起'

%%

(

#相比之下
R2#"%

的转

录则对
#

FF

8

的表达无影响)

Z=89

等'

%&7%*

(经过靶点搜寻发现

有一类
-;><9]#2

特异地结合
R2#"&

的
?]#2

#阻止其翻

译成蛋白质#提示
-;><9]#2

的异常表达可以通过影响

R2#"&

的表达而导致胚胎发育初期心肌前体细胞的扩增受

限#进而造成心室没有足够心肌细胞而发展为畸形)

R2#"

因子的转基因分析表明#

R2#"%

和
R2#"&

都是心血管正常

发育的必需因子)

R2#"%

和
R2#"&

基因全部敲除的小鼠

表现出心脏畸形'

P

(

)当仅敲除心肌细胞系条件
R2#"%

无效

等位基因时#围生期
R2#"%

条件突变体表现出左心室和心内

膜垫缺失*心室基因表达失调'

%(

(

)为了进一步了解
R2#"

因

子在心血管形态发育过程中调节心脏形成的机制以及直接检

测
R2#"%

和
R2#"&

的功能冗余#

$;<HH;

等'

%P

(

#把
R2#"&

基因插入到
R2#"%

基因座内$

R"%R"&

&#值得注意的是#含

R"%R"&

嵌合体百分比高的小鼠在出生时就已经死亡并表现

出一系列先天性心脏畸形#表型观察显示#在正常发育的心脏

中出现内源性
R2#"%

表达)这些研究表明#哺乳动物的

R2#"

基因可能在心脏进化过程中具有错综复杂的特殊功

能'

%(

(

#

R2#"

在胚胎发育不同阶段的选择性表达是正常心脏

形态发育的关键因子)

D

!

R8;<

I

相关转录因子#

R8;<

I

7<438:4,:<8504<;

F

:;95G8>:9<

%

R]D

$

R]D

属于
O

组
ERUR

转录因子超家族成员#能够优先与

具有
/2/a/a

或
/2/a2a

碱基的
#

框
"#2

序列结合#动物

R]D

包括
ROb

家族和
RO.

家族)

R]D

具有
*

个保守结构

域#其中
ERUR

结构域和橙色结构域是共有结构域)

R]D

的

碱性区结构域有一个固定的甘氨酸#能够与
"#2

特异性结合

发挥转录抑制作用)

#9:>=

信号通路的转录复合物对
R]D

基

因表达具有转录激活作用#由
R]D

编码的蛋白又能够进一步

调控自身和其他下游分子的表达'

%B

(

#

R]D

在
#9:>=

信号通路

中发挥调节枢纽作用)

ROb

家族有
*

个成员
ROb%

*

ROb&

*

RObU

#

ROb%

和
ROb&

在房室交界区的表达具有明显的边

界#它们可能参与早期心管的分段)

ROb%

首先表达于新月形

生心区#

%)'P,

后局限于心房肌中%

ROb&

在心管形成阶段表

达于心室区#当心腔形成后局限于心肌致密层'

%1

(

#

ROb%

和

ROb&

的表达水平在出生后逐渐下降)房室管形成后#在邻近

心肌诱导信号刺激下内皮细胞向间叶细胞转化$

4

F

;:=43;83:9

?4045>=

I

?83:<850;:;95

#

O-D

&#此时
ROb3

*

ROb&

和
RObU

均在房室管的心内膜处表达)

ROb3

*

ROb&

双突变会导致

O-D

不足#

ROb3

和
RObU

则在心血管发育过程中控制着内

皮
7

间质细胞移行'

%+

(

)

ROb3

和
RObU

联合缺失造成
O-D

严

重低下并导致膜部室间隔缺损和瓣膜发育不良等多种心脏畸

形)

ROb&

基因缺陷小鼠出现心肌收缩功能受损*右心室畸

形*室间隔缺损和法乐氏四联症'

%A

(

#并且左心室中检出较多心

房组织标志物$

2#$

*

D!̂ P

*

-3>38

"

&8

&%而当
ROb&

过度表达

时#心房标志物表达水平明显下降'

&)

(

)国内有文献研究发

现'

&%7&&

(

#房间隔缺损和动脉导管未闭手术闭合后血清
2#$

水

平显著下降)

$;0>=4<

等'

&*

(认为#

ROb&

通过抑制心室致密层

中广泛存在的
a2D2(

和
a2D2B

活性#防止心房标志物错误

表达#从而维持心肌的正常发育)

ROb&

基因缺失将导致包括

室间隔缺损*房室瓣膜缺陷*肺动脉瓣狭窄等心脏畸形的发生#

而
ROb%

基因敲除小鼠没有明显的病理表现)尽管如此#

ROb%

和
ROb&

基因双敲除的小鼠却由于严重的心血管问题

死于胚胎期)

Y9LHE9

等'

&(

(发现#

ROb%

和
ROb&

基因双敲除

小鼠表现出肌小梁缺陷#虽然最初的心室腔具有致密部和小梁

部#可是接下来小梁部的心肌细胞凋亡最终导致肌小梁的发育

缺陷)上述研究亦表明#在心血管发育过程中
ROb%

和

ROb&

可能存在部分功能重叠)

ROb%

和
RObU

双失活小鼠

也表现出严重的心脏畸形#如膜性室间隔缺损*房室瓣和肺动

脉瓣发育异常)

RO.

家族有
+

个成员#其中
RO.%

*

RO.&

在

心血管系统形成过程中具有重要作用)

RO.%

和
RO.&

过度

表达可以抑制心脏特异性转录因子
D!̂ &

和
!-T&

#导致房室

管界线消失#

RO.%

*

RO.&

基因敲除大鼠的
D!̂ &

和
!-T&

基

因表达范围明显扩大#表明
RO.%

和
RO.&

可以通过调控

D!̂ &

和
!-T&

基因表达影响房室管界线形成'

&P

(

)

综上所述#一方面
ERUR

作为心脏形成过程中的核心转

录因子#可以与目的基因特异性结合调控靶基因转录#同时

ERUR

的另一结构域可以与其他蛋白因子相互作用调节其调

控转录的方向和速率)另一方面#编码
ERUR

的基因又受其

他转录因子的调控)如此一来不同蛋白因子和基因之间交织

形成了一个精密的复杂调控网络)虽然通过大量研究#目前对

心血管发育的分子调控机制已有较多认识#但离完整精确地理

解还相差甚远#更谈不上真正的用于临床治疗'

&B

(

)因此深入

研究
ERUR

在心脏发育过程中的调控机制#进一步了解其与

/R"

的关系具有重要意义)
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