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多能的SoxB1家族基因
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摘要      SoxB1基因家族编码一类含有HMG DNA结合结构域的转录因子。目前, 已经鉴定出

的SoxB1家族成员包括脊椎动物中共有的Sox1a/b、Sox2、Sox3以及硬骨鱼类中特有的Sox19a/19b, 
它们在性别决定、神经元特化、“干”性细胞自我更新及全能性维持、胚层发育等过程中发挥重

要作用。向小鼠成纤维细胞中导入四个关键因子Sox2、Oct4、 c-Myc及Klf4, 可以成功地将体细胞

诱导成具有分化全能性的干细胞, 证明了SoxB1因子在发育过程中不可或缺的重要性, 也极大地推

动了关于SoxB1家族基因的研究。该文将围绕SoxB1基因的最新研究进展作一综述。
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1   引言
哺乳动物雄性性别决定基因Sry(sex-determin-

ing region of Y chromosome)是90年代第一个被发现

的Sox(SRY-related HMG box)家族成员。它含有由大

约80个氨基酸残基组成的DNA结合结构域, 负责结

合特定序列的DNA并激活或抑制转录。近二十年中, 
30多个和Sry在HMG结构域享有50%以上同源性的

Sox基因被陆续克隆鉴定, 并依据HMG区域的同源

性, 被划分成A~J近十个类别, 同一类别中的成员在

HMG区域表现出90%以上的同源性(图1)。Sox因子

对DNA小沟序列(A/T)(A/T)CAA(A/T)G表现出近乎

一致的偏好性, 同时在功能上, 它们参与到个体发育

的各个阶段以及各种组织器官的细胞命运决定和分

化过程中。在HMG结构域和DNA结合序列都高度

保守的情况下, 它们是怎样完成对不同细胞类群中

各自迥异的靶基因的调控的呢？人们猜想, 在不同

的细胞环境中, 必然有其它辅助转录因子的参与和

协助, 来实现被调控基因的多样性。这个猜想自十

几年前开始已逐步被大量的实验所证实[1-2]。SoxB1
家族基因包括在脊椎动物中共有的Sox1、Sox2、
Sox3及硬骨鱼类中特有的Sox19a/19b, 它们广泛地

表达在神经组织、胚胎干细胞及雄性动物睾丸中, 
参与了胚胎干细胞、神经干细胞的“干”性维持、视

网膜和晶状体等神经组织的发生、胚胎胚层的分化

及雄性性别决定等生理过程。在执行功能的过程中, 
SoxB1家族成员之间表现出相互协同, 与其它不同亚

类的Sox家族成员之间则表现为相互拮抗的特性。

2   Sox3与Sry协同参与雄性性别决定和两

性性状分化
Sox1、Sox2位于常染色质上, 而Sox3则偶联在

X性染色体上, 并在神经组织和生殖系统中均有表

达。Sox3敲除小鼠不仅表现出中枢神经系统的发育

障碍, 还表现出精原细胞的分化障碍[3], 提示Sox3对
性别发育也施加了一定的影响。序列比较结果显

示, SoxA家族的雄性性别决定基因Sry与SoxB1基因

在HMG区域享有很高的相似度, 其中与Sox3的序列

相似度最高[4]。在胚胎发育的性别决定时期, 早期

性腺具备向雄性睾丸和雌性卵巢分化的能力, 正常

的XY基因型的雄性个体中, 最初从原始性腺细胞中

分化出来的是Sertoli细胞。Sry在Sertoli细胞中的时

空特异性表达, 决定了原始生殖腺向睾丸方向定向

分化。如果缺失Sry基因功能, 将导致XY个体发生

性别逆转。Sox9是在早期Sertoli细胞中鉴定出的唯

一的Sry下游基因。小鼠定向敲除Sox9将导致在XY
个体卵巢的发育[5]。另有证据表明, Sox3能够激活下

游的Sox9并导致XX个体发生性别逆转[6]。由此可见, 
Sry与Sox3的亲缘关系决定了功能的类似性。

但是, Sox3与Sry在雌性和雄性个体中的表达显

现出剂量失衡[7]。XX个体在胚胎发育早期遵循剂量

补偿定律, 有一条X性染色体因异染色质化而失活, 
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图1　SoxB1家族基因分类[34]

Fig.1　The classification of SoxB1 family genes[34]
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导致其中一个性别相关的Sox3基因拷贝是没有活性

的。但是, 在XY个体中, Y染色体上的性别相关基因

Sry与X染色体上的Sox3同时表达, 性别相关基因的

表达剂量是雌性个体中的两倍。这种剂量失衡将影

响整个细胞中的表达谱, 最终导致雌性动物和雄性

动物的性状分化。Sry和Sox3并不仅仅在生殖器官

表达, 在包括中枢神经系统在内的多种组织中均有

表达, 因此, 表达剂量的失衡造成的影响是深远而广

泛的, 尤其是在一些病理过程中, 如男性更容易罹患

肾病[8], 被HIV感染后病程发展更快[9]等等, 至于它们

之间的关联性还有待进一步证实。

3   SoxB1基因在神经祖细胞特性的维持

和神经元特化过程中具有重要功能
与其它大多数细胞类型一样, 神经细胞也经历

了漫长的分化演变过程。具有自我更新能力的神经

祖细胞位于脊髓的脑室区, 随着发育的进行, 逐渐丧

失其“干细胞特性”, 并开始表达与神经分化相关的

分子标记。在胚胎发育早期, Sox1/2/3以及硬骨鱼类

中的Sox19a/19b均一地、并以一种相互重叠的方式

表达在外胚层区域的神经板中, 而在分化的神经元

中呈下调趋势[10]。如在神经祖细胞中过表达Sox1~3
将抑制细胞分化, 并将其维持在一种不断分裂的干

细胞状态; bHLH(basic helix-loop-helix)家族转录因

子包括Ngn1、Ngn和Mash1等, 是促使神经元分化的

正向调控因子, 如果将Sox3与Ngn2共表达, 可以阻断

Ngn2单独过表达引发的神经元分化效应[11]。由此可

见, SoxB1基因对神经祖细胞特性的维持至关重要。

此外, SoxB1家族成员还参与了多种神经元的

特化过程。如Sox1调控晶状体纤维和腹侧纹状体神

经元的的终末分化[12]; Sox3参与调节腹侧间脑的发

育[13]; Sox2对丘脑、纹状体正常生理功能的维持以

及视网膜的发育具有重要作用, 人类Sox2基因读码

框内的无义突变将导致无眼、小眼症的发生[14]。

SoxB1家族成员之间表现出显著的功能冗余及

互补性。通过显性失活形式的Sox2分子干扰其自身

及其它SoxB1基因的功能, 将导致脑室中的神经祖细

胞提前分化, 但这种缺陷可以通过同时过表达正常

的Sox1分子而获得纠正。在仅有某个分子单独表达

的区域, 其突变将导致显著的功能缺陷。例如, Sox1
缺陷的小鼠在生存率方面不受影响, 神经组织的发育

也未见显著异常, 唯独在晶状体细胞中表现出一定

的障碍[15], 这是因为在晶状体发育的后期仅有Sox1
的表达。进化的观点认为, 越是重要的生物学过程, 
就有越多的功能互补性的分子参与到其中, 以提高

个体应对突变的能力并提高生存率。SoxB1成员在

神经发生的过程中扮演的角色恰好印证了这个观点。

4   SoxB1基因通过抑制中内胚层信号影响

胚层特化
在爪蟾、斑马鱼等脊椎动物的早期胚胎中, 

SoxB1基因主要分布在靠近动物极即位于胚胎顶

部的外胚层区域, 而SoxF家族基因包括Sox7/Sox17/
Sox18则分布在靠近植物极的中、内胚层区域。在

爪蟾中, Sox3和Sox7都有母源的转录本存在, 因此在

受精初期即形成了一套完备的“Sox-轴向”[16]。Nodal
是重要的中内胚层诱导信号, 阻碍神经外胚层的特

化[17]。在中内胚层区域, Sox7正向调控Nodal信号和

中内胚层的促进信号Slug/Snall/Xmenf。在外胚层区

域, Sox3抑制Nodal信号, 并激活Nodal信号的抑制因

子Ecto/Coco/Xema的表达, 支持外胚层的发生。这

一过程中不同家族的Sox成员之间表现为相互抑制

的关系。

Wnt/β-catenin是背方中胚层特化的上游信号, 
它激活合子型背方基因boz, 并和Nodal信号协同作

用诱导出背方组织中心, 造成胚胎的背腹轴分化, 
并向神经外胚层发布诱导信号[18]。 Zorn等[19]发现, 
SoxB1基因通过与TCF/LEF竞争性地结合β-catenin
从而抑制背侧分化。另有实验结果显示, 通过显性

失活形式的Sox3抑制SoxB1家族基因功能, 将导致

背方中胚层基因的表达区域扩张和第二体轴的发

生[20], 同样表明了SoxB1基因和背侧中胚层特化的抑

制性关系。我们实验室也证实了以上观点, 斑马鱼

特有的SoxB1基因Sox19b能够抑制Wnt/β-catenin和
背方组织中心信号, 并通过这条信号途径影响神经

系统前后轴向的特化[21-22]。SoxB1基因主要表达在

外胚层和神经外胚层区域, 而在中内胚层区域没有

表达。这种分布特征以及SoxB1基因和中内胚层特

化信号的拮抗关系, 将中胚层特化的信号限定在其

自身区域内, 为胚层的划分提供了实现条件。

5   Sox2是胚胎干细胞自我更新和全能性

维持的重要调控因子
过表达四个转录因子Oct-3/4、Sox2、Klf4及c-Myc
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可以成功地将小鼠成纤维细胞诱导成具有全能性和

自我更新能力的胚胎干细胞[23-24], 其中Sox2主要在

早期胚胎内细胞团、滋养层干细胞等具有干细胞特

征的区域表达。敲除Sox2或者降低其表达水平, 将
导致细胞分化。这说明Sox2对干细胞特性维持具有

重要意义[25]。Sox1/3能够替代Sox2在多能干细胞诱

导中的功能, 而胚胎干细胞中存在的Sox4/11/15却不

具备该能力, 更加突显了SoxB1家族基因之间的功能

互补性以及在干细胞特性维持过程中的不可替代性。

Sox2在四个转录因子中扮演了关键性的角色。

有实验室曾做过上述四个因子排列组合式的实验, 
当这四个因子被同时转染到成纤维细胞中, 能大

大提高干细胞诱导成功的效率; 但是在缺失Klf4和
c-Myc的条件下, 仅Sox2和Oct4的组合即可完成诱

导。在以神经干细胞为诱导对象的实验中, 仅Oct4
单因子即可实现目标, 可能是神经干细胞中存在内

源性Sox2的缘故[26]。Masui等[27]的实验结果表明, 在
胚胎干细胞中降低Sox2的表达水平, 将导致细胞发

生分化, 如果将Oct4的表达水平维持在基准线以上, 
就可以挽救因Sox2缺陷造成的分化效应。此外, 在
Sox2缺陷的胚胎干细胞中, Oct4的正调控因子表达

水平下降, 而负调控因子的表达水平上升。由此推

断, Sox2在ES细胞中的一项重要功能是维持Oct4
的表达, 这两个因子在干细胞诱导中发挥的功能最

为关键。但是, 当过量的Sox2存在时, 则抑制Fgf4、
Oct4、Nanog、UTF1和Sox2自身的表达, 导致干细

胞向神经外胚层和中胚层等方向分化[28], 说明Sox2
对该过程的调控是极为精密和复杂的。

斑马鱼中的SoxB1家族成员包括和哺乳动物中

共有的Sox1a/1b、Sox2、Sox3以及硬骨鱼中特有的

Sox19a/19b, 其中仅Sox19b在早期胚胎中存在母型

转录本, 其它成员均表达在中囊胚转化合子型基因

组激活以后[10]。斑马鱼中囊胚转换前的胚胎细胞被

认为具备全能性, 中囊胚转换后逐渐开始分化[29-30], 
Sox家族基因特有的表达时相可能与中囊胚转换时

全能性状态的切换密切相关。已有研究表明, 斑马

鱼Sox2与Pou5f1(斑马鱼中Oct4同源基因)协同作用, 
在中囊胚转换后激活一系列分化抑制基因, 有力地

佐证了Sox2-Oct4复合体参与全能性维持的机制在

脊椎动物中的保守性[31]。

6   小结
综上所述, SoxB1基因参与了多种细胞命运的

决定和组织的形成, 但是这些SoxB1基因与下游靶基

因之间处于一种“少对多”的状态。为顺利完成其涉

及的多种生物学过程, SoxB1基因在进化过程中形

成了一定的策略。例如, 在胚胎干细胞和畸胎瘤干

细胞中, Sox2和Octamer蛋白Oct-3/4形成复合体, 共

A: Sox2与辅因子协同作用, 结合在靶基因的转录调控区内; B: UTF1调控区能特异性地识别Sox2/Oct4复合体, 而其它的Octamer蛋白与Sox2形成

的复合体则不能被识别。

A: Sox2 binds to the regulatory region of target genes with other co-factors. B: the regulatory region of UTF1 can specifically recognize the Sox2/Oct4 
complex, but not the complex formed by Sox2 and other Octamer proteins.

图2　Sox2因子对靶基因的调控策略(根据文献[32]改编)
Fig.2　The target-regulating strategy used by Sox2 factors(modified from reference [32])
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图3　SoxB1基因进化模式图[33]

Fig.3　The evolution of SoxB1 genes[33] 

同结合在fgf4基因的转录调控区域, 激活其表达; 胚
胎干细胞中的UTF1基因以及Sox2、Oct4自身也以

同样的方式受到该复合体的调控。在神经始祖细胞

中, Sox2与Octamer蛋白Brn1/2/4或Oct6同时结合在

Nestin基因的转录调控区; 在晶状体中, Sox2与Pax6
共同活化δ-crystallin基因的DC5增强子[32]。通过与

其它因子的组合, SoxB1基因可以激活不同细胞中特

异性的靶基因, 并增强与DNA结合的稳定性(图2)。
在Sox基因的分子进化史上, SoxB1是较为古老

的一个亚类。B1家族的始祖基因在脊椎动物的进

化过程中, 经过复制形成含有一个内含子以及不含

内含子的基因。不含内含子的基因进化成Sox3和
哺乳动物中SoxA家族的Sry, 含有内含子的基因演化

成斑马鱼Sox19a/19b、爪蟾的SoxD以及哺乳动物的

Sox15(图3)[33]。SoxB1基因的功能主要体现在神经系

统和“干”性的胚胎细胞中, 而Sox15目前已知的功能

主要体现在肌肉组织的损伤修复和再生过程中, Sry
基因的功能则主要体现在性别决定的过程中, 提示

Sox家族的基因在分子进化的过程中获得了各异的

功能。
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The Pluripotent SoxB1 Family Genes
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Abstract        SoxB1 genes are group of transcriptional factors containing the HMG DNA binding domain. Till 
now the identified soxB1 family members include the Sox1, Sox2 and Sox3 in all vertebrate and Sox19a/Sox19b ex-
isting exclusively in teleost, which are involved in sexual determination, stem cell self-renewal/pluripotency main-
tenance and germ layer development. Forced expression of four transcriptional factors, Sox2, Oct4, c-Myc and Klf4 
could successfully induce pluripotency stem cells from the somatic cell, which demonstrated the SoxB1 factors play 
an important role during the developmental process and greatly promoted its related basic research. In this review, 
we mainly focused on the current advance on SoxB1’s function.
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