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GATA 转录因子和血液系统疾病
廖维维叶琉锦*

(浙江大学医学院附属第→医院血液科骨髓移植中心，杭州、I 310003) 

摘要 GATA转录因子是造血系统重要的调控因子。近年的研究发现，它不仅参与正常的造

血调控，它的突变或异常表达还参与了血液系统疾病的发生和发展。现对 GATA-1 和 GATA-2 、

GATA-3 的突变和/或异常表达以及与之相关的血液系统疾病进行综述。

关键词 GATA 转录因子;突变;表达;血液系统疾病

1989 年首次报道在鸡珠蛋白基因启动子上含有

(T/A)GATA(A/G)序列， 1991 年发现了与之结合的转

录因子 GATA-1 ，随后又相继发现了 GATA-2 至

GATA-6等5个GATA转录因子，共同组成了GATA家

族。它们之间有一些相同的生物学特征: (1)识别(A/

T)GATA(A/G)序列的调节序列井控制墓因的表达。

(2) GATA模体及与之结合的 GATA结合蛋白是一个

具有凹型辞指结构的转录因子，通过与基因启动子中

的(A/T)GATA(A/G)模体结合，从而激活基因转录[1] 。

GATA 转录因子可分为两个亚家族: GATA-1 、

GATA-2、 GATA-3 与 GATA-4 ， GATA-5 、 GATA-6o

GATA-l 、 GATA-2 、 GATA-3 与正常造血细胞的生

长调控和分化关系密切。 GATA-1 主要调节红系的

增殖和分化; GATA-2 在造血干/祖细胞的增殖和分

化中起重要作用;而 GATA-3 主要调节T细胞的增殖

和分化。 GATA-4 、 GATA-5 、 GATA-6 基因能在

来源于中胚层和内胚层的各种不同的组织中表达，如

在心脏、肝脏、肺、生殖腺和消化道中表达，它们

对组织特异性基因的表达起关键性的调控作用。近

年的研究发现 GATA-l 、 GATA-2 、 GATA-3 转录

囚子不仅调控正常造血，它们的突变或异常表达还同

血液系统疾病的发生、发展有关。本文主要综述了

GATA-1 和 GATA-2 ， GATA-3转录因子突变和/或异

常表达以及与之相关的血液系统疾病。

1 GATA-l 
1.1 GATA-1 的结构和分布特点

GATA-l 基因定位于 Xp21-1l上， cDNA全长为

1.8 kb，所编码的 GATA-1 转录因子由 413 个氨基酸构

成，包括两个末端辞指结构:C末端和N末端。 GATA-

1 的表达严格限制于造血细胞系，包括红系祖细胞、

红细胞、巨核细胞、肥大细胞、嗜曙红细胞等[2] 。

1.2 GATA-1 突变与血液系统疾病

GATA-1 基因的突变常常导致红系和巨核系的

造血异常。 GATA-1 和它的辅因子 FOG-l (friend of 

GATA-l)的相互作用对红细胞的正常发育是必需的，

FOG-1通过与GATA-1的相互作用提高或抑制GATA-

1 的活性，但 FOG-1 影响 GATA-1 的机制尚未明确。

1.2.1 GATA-1 突变与遗传性血液系统疾病 研

究报道，在某些遗传性贫血和家族性血小板减少患

者中存在 GATA-1 基因的错义突变[3]，并且所有

GATA斗的突变都集中于GATA-1基因的N末端，这个

末端对于 GATA-1 和 FOG-1 之间的作用非常重要。

GATA-1 是一个X-连锁基因 Nichols 等[3]发现， X- 连

锁红系造血异常的家族性贫血和血小板减少症，是由

于 GATA-1 N 氨基末端的第 205 个氨基酸发生突变，

甲硫氨酸代替了蝴氨酸(V205M)，这个高度保守的蝴

氨酸对于 GATA-1 的 N末端和 FOG-1 的相互作用是

必需的， V205M 突变解除了 GATA-1 和 FOG-1 的相

互作用。对不同的 GATA-1 N 端怦指结构突变体的

研究表明:V205M位点的突变导致了血小板的减少和

贫血， G208S 位点突变会导致血小板的减少， D218G 

和 D218Y位点突变导致血小板的减少和异常的红系

造血， R216Q位点突变导致血小板的减少和 P地中海

贫血[4] 0 前 4 个突变体会影响 GATA-1 同 FOG-1 之

间的结合，第 5个突变体则直接影响 GATA-1 同 DNA

的结合 r 5] 。虽然突变都发生在相同的残基位点，

D218Y位点同D218G位点相比会导致更严重的贫血，

因为 D218Y位点的突变会导致 GATA-1 同 FOG-1 之
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间的亲和力进一步 F降[4J。因此，我们推测不同位点

突变对于 GATA-l [司 FOG-1 相互作用的影响强度的

不同可能会导致不同的临床表现。

1.2.2 GATA-1 与获得性血液学疾病 在些获

得性血液学疾仙巾也发现了特征性的 GATA-1 基因

突变，如 DOWN 综合征相关的急性白血病[6J。大约

有 10% 的DOWN综合征患者会发展相关的短暂性骨

髓增殖异常(transient myeloproliferative disorder , 

TMD)o TMD 的特征性表现为不成熟的巨核细胞在

外用血、肝脏、骨髓的累积。大约有 20% 的 TMD

会发展成急性E核细胞白血病(acute megakω)'oblastic 

leukemia, A岛1KL)[7J 0 

Wechsl町等|圳发现DOWN综合征伴AMKL 的患

者都发生了 GATA-1 突变进一步的研究发现 GATA-1

突变也发生在 DOWN 综合征伴 TMD 的患者中，但在

疾病的缓解期检测不到突变，说明了 GATA-1 突变对

DOWN综合îiEflAM虹的发病有重要意义[9J 0 Harigae 

等[川报道了一例 AM也患者有相同的 GATA-l 突变，

但是没有伴随DOWN综合征，可能GATA-1在AMKL

患者不伴有 DOWN 综合征的发病中也有重要的作

用。

所有特征'性的 GATA-1 突变部发生在外显子，

导致终止密码 F的早熟井阻止50kDa的蛋白质完整

合成。但突变)j 没有完全阻止 GATA-1 的表达，而

是导致了一个额外的 40kDa 的蛋白质表达，命名为

GATA-1S 19J o GATA-1S 缺乏 N 末端的激活活性区

域，保留了特指结构和 C 末端。研究认为这个突变

可能同内血病的形成有关，因为在治疗后的缓解阶段

不能检测到GATA-1S19 [o 然而， GATA-1S导致AMKL

的机制尚未明确。 GATA-1 突变的小鼠并不会发生

急性白血病，说明单独的 GATA-1 突变并不能发展

成急性白血病 11门，同样的，单独的 21 三体也不会发

展成急性白血病，因为并不是每个 21 三体的患者都

发生急性白血病。因此，导致该病发生的原因可能

是两种因素的共同作用或有第三种因素的参与。此外，

最近在-个家族性的贫血患者人群中也检测到了

GATA-lS，说明GATA-lS 也会引起造血功能的不全[12] 0 

1.2 GATA-1 与特发性骨髓纤维化

特发性骨髓纤维化(idiopathic myelofibrosis , 

1M)是骨髓异常增殖性疾病，特征性的表现为骨髓的

纤维变性和巨核细胞的累积，一部分会转化为急性

髓系白血病。 Vannucchi 等 [13J通过对 GATA-l 变异

小鼠的研究，发现 1M 的发生同 GATA-l 基因的低

与世界接轨，用宝尔超纯水系统

综述

表达有关。 GATA-l 低表达小鼠(GATA-l 的表达

量只有正常水平小鼠的 20%)在 15 个月时出现了白

发性的骨髓纤维化， 1[臼!未表现为外周 l但中有异常的

泪滴状红细胞和骨髓祖细胞，肝脏中出现了造血灶，

骨髓和脾脏巾有胶原纤维。问时发圳变异小鼠骨

髓中同 1M 相关的细胞因子如:转化生长因子 -ßl

(transforming growth factor-ßl , TGF-ßl)、血小

板衍生生长因子(platelet derived growth factor , 

PDGF)、血管内皮生长因 f(vascular endothelial 

growth factor , VEGF)的表达水平同正常对照相比

都是增高的 113 J 。

进一步的研究还证实，白发性骨髓纤维化患者

巨核细胞中 GATA-l mRNA 的水平是正常的，但

GATA-l 的表达量向正常对照相比是 F降的[14] 。因

为 E核细胞的成熟和调节过程在人类和小鼠都是高

度保守的，因此推测 GATA-1 的突变或是其他尚未

发现的能影响转录后翻译的机制导致了 GATA-1 的

低表达，使巨核细胞的成熟受阻，导致 P- 选择素局

限于E核细胞的分界膜系统中性粒细胞通过伸入

运动进入巨核细胞并在胞浆释放中性酶，促使 TGF

ß1 的释放，从而激活成纤维细胞的活性[15]导致骨髓

纤维化。

2 GATA-2 
2.1 GATA-2 的结构和分布特点

GATA-2 的 cDNA 全长为 2.6 胁，所编码的转录

因子由 474 个氨基酸构成，亦属于悴指结构家族的成

员，两个悻指结构功能不同， C 末端辞指状结构主要

是结合 DNA 序列， N 末端怦指状结构则是协同、增

强结合的稳固性和特异性{l::I.GATA-2 的 N末端具有

独立结合特异性 DNA 序列的能力，这一特性有助于

区别 GATA-2 与其他 GATA 转录因子。

GATA-2 在造血干/祖细胞的增值和分化中起

着重要的作用， GATA-2基因的缺失可导致造血功能

的严重缺陷和胚胎死亡。在胚胎干细胞(embryonic

stem cell, ES细胞)中，定位剔除GATA-2基因后，会

出现整个造血系统的发育障碍。 GATA-2 在未成

熟的造血细胞中高度表达，并随着造血细胞的分

化、发育成熟表达下调。在血细胞分化中存在着

GATA-2剂量依赖效应 GATA-2的表达下调对于促

使体内干细胞向血细胞转化十分重要，强制表达

GATA-2 可以阻止多潜能造血细胞的扩增和分化闷。

2.2 GATA-2 的异常表达与血液系统疾病

Tel: 021-64040161 www.baolor.com 
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廖维维等: GATA 转录因子和血液系统疾病

2.2.1 GATA-2 与再生障碍性贫血(aplastic anemia, 

AA) 造血下细胞(haemopoietic stem cell, HSC)质

的缺陷和量的减少以及造血微环境的改变是 AA 的主

要发病机制。 Rodrigues 等[17]通过分析GATA-2仲小鼠，

发现GATA-2的单倍体不足导致了HSC量的减少和凋

亡细胞的增加。进一步的研究发现，把 GATA-2+产小

鼠的造血下细胞同正常小鼠的 HSC 分别移植到接受

过照射的小鼠体内后，前者的活性不如后者。这说明

了 GATA-2 的单倍体不足导致了造血干细胞质的缺

陷。

Zeng等[18]检测了AA患者CD34+的HSC的GATA-

2、白血病干细胞基因(stern cell leukemia, SCL)，急

性髓白血病基因(acute myeloid leukemia 1, AML1)等

基因的表达，发现 AA 患者 CD34+HSC 的 GATA-2

mRNA 的水平有较大程度的下降，提示 GATA-2

mRNA水平的下调可能导致了 AA 患者 HSC 数量的

下降。在另一方面， GATA-2 对于维持前脂肪细胞的

未成熟性是非常重要的。前脂肪细胞是骨髓基质的

重要组成部分， AA 患者的免疫异常应答不仅影响了

造血干细胞GATA-2 的表达，可能也下调了基质细胞

GATA-2 的表达，加速前脂肪细胞的成熟，导致了 AA

患者骨髓中脂滴的增加(图 1) 。

2.2.2 GATA-2与白血病 GATA-2基因在白血病

细胞中的高表达率反映了白血病恶性细胞克隆的存

在，白血病细胞分化和发育阻滞，幼稚细胞增多;亦提

|骨髓汕滴增多|

图 1 AA患者和 GATA-2 的异常表达[19]

i在血组织(包括造血下细胞和基质细胞)中 GATA-2 的下调导致了

血细胞的减少和骨髓中的症状。
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示该基因在白血病细胞的增殖和分化过程中可能是必

需的，可能与正常髓系祖细胞调控有着相同的模式。

GATA-2还与t(1 5 ，17)染色体易位导致的PML-RARa融

合蛋白以及 t(1 1 ， 17)染色体易位导致的 PLZF-RAR a 

融合蛋白存在交互作用;联合使用全反式维甲酸和曲

古抑菌素A化疗时这个交互作用可以使得依赖GATA

的转录应答产生，而这种联合用药可以剌激t(11 ， 17)相

关的急性早幼粒细胞白血病(acute promyelocytic 

leukemia, APL)细胞的终末分化，说明GATA-2参与了

APL 发病的分子机制[叫。

3 GATA-3 
GATA-3 主要调节T细胞的增殖和分化，是T祖

细胞发育所必需的转录因子，参与调控 Thl 和 Th2 细

胞的生成。研究还发现 GATA-3 同 T 细胞肿瘤的发

生过程有密切关系。肿瘤相关淋巴细胞 I(TAL-l)和

L1M-only 蛋自(LMO)高度协同作用于 T细胞肿瘤包

括急性T淋巴细胞白血病(T-ALL)，它们协同调控转

录的下游靶基因之一为视醒脱氢酶 2(RALDH2);

TAL-l 和 LMO 的外生转染体可诱导 T 细胞白血病

株 HPB-ALL 中 RALDH2 的表达。 T-ALL 中的

RALDH2 启动子分析显示具有 GATA 位点，此位点

对于依赖TAL-l和LMO的转录激活是充分必要的且

为 GATA-3 的结台位点;强制性的 GATA-3 表达使

TAL-l 和 LMO协同激活 RALDH2转录成为可能，证

实了 TAL-l 和 LMO充当 GATA-3 的辅因子从而激活

RALDH2 的转录[21] 。

3 小结和展望

GATA转录因子是造血系统重要的调节因子，不

仅对正常的造血有重要的调控作用，它们基因的突变或

异常表达还可能引起或参与了其他的血液系统异常表

现:如 GATA-l 的突变导致了 DOMN 综合征相关的

AM虹的发生， GATA-l 的异常表达同旧的发病有关;

AA，白血病的发生发展与 GATA-2 的异常表达有关;

GATA-3参与T细胞肿瘤的发生。 GATA转录因子的异

常，可能是某些疾病的起因，也可能同其他因子一起组

成了上下游的调节网络导致疾病的发生。而对于它的

研究也为人们进一步研究血液系统疾病基因水平发病

机制和开发新的分子靶向药物提供了新思路。
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Transcription Factors GA T A and Hematological System Diseases 
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Abstract Transcription factors GATA are important regulating factors of hematopoietic system. Recently 

researchers discovered the GATA transcription factors are not only associated with the regulation of hematopoietic 

system, its mutation and aberrant expression are also linking to the proceed and development of hematological 

system diseases. This article mainly reviewed the relationship between the mutation and aberrant expression of 

GATA and hematologic system diseases. 
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