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转录因子 Gata3 在 Th2 细胞分化过程中的作用
刘智多孙兵 *

(中国科学院上海生命科学研究院生物化学与细胞生物学研究所，上海 20003 1)

摘要 CD4+辅助性T细胞根据其所分泌的细胞因子主要分为白11、咀12、四17和调节性T

细胞(Treg)四个细胞亚群，它们对机体的免疫功能有着重要的调节作用。作为白12 细胞特异性的转

录因子， Gata3 能选择性地诱导幼稚性(naïve) CD4+ T 细胞朝着白12 方向分化，这一作用不仅体现

在 Gata3 对 IL-5 和 IL-13 在转录水平上的调节， 是表现在对 CD4+ T 细胞染色质的重塑(chromatin

remodeling) 0 Gata3 除了在早期调控白12 细胞的分化， 其对终未分化的咀12 细胞的主要表型的维持

也必不可少。 本文主要就 Gata3 调节 η12 细胞分化的作用和具体机制以及它自 身在这一过程中所

受到的调控做一综述。

关键词 Th2; Gata3; IL-4; 染色质重塑; DNase 1 超敏感位点

获得性免疫系统(adaptive immune system)的一

个重要特征就是通过选择性地启动合适的免疫反应

来抵抗并清除入侵机体的各种病原微生物。在这个

过程中， CD中辅助性T细胞主要通过分泌细胞因子

来指挥井调动其他种类的免疫细胞， 以致最终激活整

个免疫系统。因此它们在免疫反应中占据着主导地

位。到目前为止， 已经知道根据它们所分泌的细胞

因子与表达的特异性的转录因子的不同， CD4+ 辅助

性T 细胞可以朝着至少 4 个方向进行分化，分别是

Thl 、 Th2、 Th17 以及调节性T细胞(Treg) [IJ 0 Th 1 

细胞主要分泌 IFN-y并介导针对细胞内微生物的反

应， Th2 则通过分泌 IL-4 、 IL-5 和 IL- 13 等在清除

寄生虫和诱导哮喘性疾病中发挥着关键作用。 Treg

细胞高表达转录因子 Foxp3 并通过细胞接触依赖和

非依赖的方式限制效应性T细胞的功能发挥，从而抑

制过度的免疫反应，以使免疫系统处于一种平衡的状

态。最近，人们又发现了一群新的以高分泌 IL-17 为

特征的辅助性 T细胞。进-步的研究表明，它们主

要参与一些自身免疫性疾病，比如实验性自身免疫性

脑脊髓炎，以及胶原诱导的关节炎等[2J 。

由于不同的CD4+T细胞亚群介导不同类型的免

疫反应，因此对于它们的分化，成熟和效应功能的了

解就显得尤为重要。在过去的十几年中， 人们对于这

一过程特别是具体的调节机制的认识已经有了长足的

进展。运用多种方法，人们在细胞信号通路的不同

层面找到了很多新分子并通过体内外实验证实了它

们的功能。其中通过对一些重要的转录因子的研究

使人们对这一过程有了非常清晰和深刻的了解。

Gata3 是 GATA转录因子家族中的一员。它最

早被发现和克隆是因为它能结合到 TCR 的 α和 8链

的基因的增强子上[3，4J 0 Gata3 在 naïve CD中 T 细胞

中的表达处在一个比较低的水平。在体外诱导分化

的体系中，当外源性地加入 IL-4 诱导 Th 细胞向着

Th2 方向分化时， Gata3 被明显上调;相反 Thl 细胞

中的 Gata3 的含量很快下调并进而消失[5J 0 当利用逆

转录病毒将 Gata3 强制性地表达到T 细胞里面以后，

T 细胞可以在不加外界诱导的情况下分化为 Th2 细

胞。甚至当把 Gata3 转入到早期 Thl 诱导环境中的

T 细胞里面以后， Thl 细胞的分化被逆转并表达Th2

细胞相关的细胞因子[6J。目前的研究证实， Gata3 对

于 Th2 细胞的分化是不可缺少的。

1 关于 Gata3 的调节
1.1 转录水平上对 Gata3 的调节

因为发现在体外诱导系统中 IL -4 可以上调

Gata3 的表达，因此最早人们把目光集中在 IL-4信号

通路上。当把T细胞里的 Stat6 缺失之后， IL-4 所诱

导的 Gata3的表达量相对于对照组来说大大下降; 相

*通讯作者o Tel: 021-63851927, Fax: 021-63843571 . E-mail: 

bsun@sibs.ac.cn 
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反，当把激活形式的 Stat6 组成性地表达在T细胞里，

即使将T 细胞置于 Thl 的培养环境， Gata3 也能够被

诱导表达叭虽然 Stat6 缺失的 T 细胞诱导分泌 IL-

4 的能力受到显著影响， 但是仍然可以发现有少量细

胞能产生 IL-4，而且这一小群能产生 IL-4 的 T 细胞

相对于不能产生 IL-4 的细胞高表达 Gata3。当把

Gata3 外源表达在 Stat6 缺失的T 细胞里不仅可以使

T细胞朝Th2方向分化，而且这些外源性表达的Gaω

还能上调内源性的 Gata3 的表达[8] 。 由此可以看出，

在 IL-4/Stat6信号通路中 且-4激活 Stat6 并进而上调

Gata3，当Gata3的量达到→定水平后就能形成正反馈，

进一步上调自身的表达。 Mel-18 是 Polycomb group 

基因家族中的一员，在 Mel- 18 基因缺失的小鼠体内，

币2细胞相关的细胞因子的表达受到影响， 同时还可

以观察到 T 细胞内 Gata3 表达的下降[9]。转录因子

Runx- I 被发现也对 Th2 细胞的分化有影响，表达突

变型 Runx- l 的转基因小鼠的 Th2 反应增强，而将

Runx-I 转到野生型的T 细胞里面之后却能抑制 IL-4

的表达，同时 Gata3 的表达也受到影响[10]。另外在小

鼠里 Gata3 的转录表达还受到 Fliz-l 基因的负调节，

这种调节作用是通过日iz-l 结合到 Gata3 的第一个内

含子的序列上来发生的[11]。体内和体外的研究都表

明，当且4信号通路缺失的时候， 在有些情况下， CD4+

T细胞仍然可以很好地分化成 Th2 细胞，但是 Gata3

对于 Th2 细胞的分化是必不可少的。这表明， Gata3 

的表达还受到 IL-4 信号非依赖的其他机制的调控。

在 Stat6/CTLA-4 双缺失的T细胞受到激活后也能够

显现更强的 Th2 反应井伴随有 Gata3 的增加[叫。通

常认为 CTLA-4 作为 T 细胞表面的一个共刺激因子

主要起到负向调控 TCR信号通路强度的作用，这提

示TCR信号也能通过调节 Gata3 来调控四细胞的分

化。更为直接地， William E.Paul 实验室发现， 当 T

细胞受到低剂量 TCR信号激活的时候，即使用中和

性抗体阻断掉且-4信号的转导，早期的 Gata3 的上调

水平并不受影响[川。这些实验表明， TCR信号确实

能直接调控 Gata3 的表达而且这一过程不受 IL-4信

号通路的影响。后来， Richard A. Flavell [14]和 Warren

S. Pear [15]实验室分别发现， Stat6缺失的T细胞表面

的Notch分子被它的配体激活之后，就能入核和RB町

结合形成转录复合物，该复合物能够直接结合到

Gata3基因外显子 la的启动子区段并启动 Gata3 的转

录，最终导致 Th2 细胞的分化。

1.2 Gata3 在转录后所受到的调节

.特约综述·

Gata3不仅在表达水平上受到不同分子和信号通

路的调控， 其蛋白也受到多种因素的调节，而这些调

节也最终影响了 Th2 细胞的分化水平。 TCR信号下

游的RAS-ERK MAPK能够稳定Gata3的蛋白活性，一

旦这条通路被抑制剂所阻断 Gata3 就会被 Mdm-2

结合， 进而被泛素化降解[16] 0 后续的研究表明， RAS

ERKMAPK信号通路可能是通过上调 Gfi-I 来维持

Gata3 蛋白的稳定性[17]0 ROG和 FOG是人们克隆到

的能和 Gata3 在细胞内相互作用的蛋白。其中 ROG

是一个淋巴器官特异性的分芋，而且当 T 细胞激活
之后ROG 的表达量很快被上调，但是ROG表达的上

调并不具备 Th 细胞亚群特异性 。 体外实验证实

ROG能够和Gata3相互结合并干扰Gata3结合到DNA

靶序列上的功能。 当把ROG转到T 细胞克隆之后，

Thl 和 Th2 细胞的主要细胞因子都受到影响[18]。这

个实验提示ROG可能通过结合Gata3来影响η1细胞

分化，但因其表达和抑制细胞因子分泌都不具各 Th

细胞亚群特异性， 因此这种可能性还有待证明。后

来在ROG缺失的小鼠T细胞里的相关实验证实ROG

能够调节 T 细胞的激活，但对 Th2 细胞的分化并不

是必需的[阴。 PU. l 这个转录因子被发现在白12 细胞

里面是特异性高表达的，它能抑制咀12相关细胞因子

的分泌，它的这一负调节作用被证明是通过直接结合

Gata3从而抑制J Gata3 的 DNA结合作用的[20] 0 Laurie 

H. Glimcher 实验室的一项研究很有意思[21]， T-bet 是

诱导Thl 细胞分化的一个决定性转录因子，它不仅能

促进 Thl 相关表征的形成还能抑制 Th2 细胞的分

化。作者发现T 细胞激活后， ITK 能使 T-bet 的 525

位的酶氨酸磷酸化，被磷酸化后的 T-bet 能与 Gata3

相互作用并进而抑制 Gata3 功能的发挥。而将 525位

的酶氨酸突变后的 T-bet转到 T 细胞之后，虽然 Thl

相关因子的分泌增加，但与野生型的 T-bet 相比，所

分泌的 Th2相关因子明显偏多。这项研究表明了作

为不同亚群里的特异性转录因子之间在功能上的相

互作用。

2 Gata3调控Th2细胞分化的分子机制

作为 Th2 细胞里面极其重要的一个转录因子，

Gata3对于Th2细胞的几个主要标志性细胞因子的调

节却是依赖不同的机制。在 I且L-δ5 和 I且L-l口3 的启动子

区域都具有GATA结合位点体外实验也证明 Ga创ta33 

能特异性地结合到这些位点上井激活相应靶基因的

转录[阻22江2轧，23凡虽然然、在 I且L-4 上游 8ωO∞Ob坤p 的启动子区域也
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r. 

电, 

刘智多等:转录因子 Gata3在Th2细胞分化过程中的作用

发现有GATA结合位点，但接有这一段区域的报告基

因被 Gata3 激活的程度却非常弱，而且当把这个位点

突变掉之后启动子的活性并没有受到太大的影响[241 。

后续的实验发现Gata3可能主要是通过染色质重塑的

过程来调节 IL-4 的表达的。 随着 Th2 分化的进行，

细胞核内的基因组也发生了可遗传的变化，从而保证

这些己分化的细胞即使在没有外界诱导条件的情况

下也能表达相应的细胞因子[251 0 IL-4 、 IL-5 和 IL-

13 三个基因排列于染色体的同一个基因座(locus)上，

因此除了单基因水平，对于它们的调节还存在一个整

体性的问题[剧。当 DNA 的结构发生改变以后(比如

DNA 甲基化和组蛋白的乙酷化)，就会暴露出很多

DNase 1 超敏感位点(DNase 1 hypersensitive sites, 

DHS)， 目前在 IL-4 、 IL-5 和 IL-13 所在的基因座己

经发现了很多 Th2细胞特异性的 DHS。在这些DHS

附近发现了许多GATA结合位点， 通过染色质免疫沉

淀的方法证实 Gata3 确实能结合到这些位点上[27] 。

当在 Stat6缺失的T 细胞里转入外源性的 Gata3 之后，

就能引起IL4基因座的组蛋白乙酷化井出现Th2细胞

特异性的 DHS [81，甚至即使将 Gata3 转入在四1 诱导

环境下的 T 细胞里或者是已经终末分化的 Thl 细胞

里也能导致Th2 细胞特异性的染色质重塑[28]。这些

实验都显示了Gata3在白12细胞分化过程中对于表现

遗传学的变化所起到的作用。进一步的实验证实

Gata3 的 C端对于它引起相应的 DHS 必不可少，而其

N端的辞指结构则与其结合到 IL-5 的启动子区域有

关[29]。除了 DHS 的研究有关实验还显示 Th2 基因

座在细胞内会发生构象上的变化，形成一个空间结构

从而使 IL-4、 IL-5 和 IL-13 基因的启动子区域聚拢

在一起以方便整体调控，而Gata3 在这个过程中起到

了重要的作用[30] 。

币11 和咀12分化是一个互相拮抗的过程，一方面

Gata3 能促进 Th2 细胞的分化， 另一方面它还能抑制

Thl 的分化。在用逆转录病毒将 Gata3 导入到正在

分化的τhl 细胞后， 不仅能促进Th2相关细胞因子的

表达，还能大大抑制 Thl 特异性细胞因子的分泌， 作

者进一步发现在过表达了 Gata3 的 Thl 细胞里 IL-12

的 院受体(IL- 12Rß2)明显受到抑制，提示Gata3 可能

是通过下调 IL-12Rß2 的表达来限制 Thl 的分化[6] 。

但后续的研究却否定了这个假设， 当把Gata3 强制性

表达在且-12Rß2转基因的 Thl 细胞里之后， Gata3 仍

然能强烈抑制Thl相关因子的分泌，作者接着显示在

这样的 Thl 细胞里 Stat4 的表达量被显著下调。在

75 1 

将Gata3和 Stat4共转到 IL-12Rß2转基因的四1 细胞

里就能回复 IFN-y的表达，而且 Stat4 的作用不能被

另一个 Thl 特异性的转录因子 T-bet 所代替[3川这

些数据揭示Gata3抑制币1分化可能主要是通过作用

于 Stat4 来实现的。

Th 细胞的分化是一个连续的过程，包括从早期

的正处在分化过程中的Th细胞到已经实现终末分化

的 Th 细胞。大量的实验数据已经显示 Gata3 对于

η12细胞的分化具有至关重要的作用，那么，当回细

胞己经分化成 Th2 细胞之后， Gata3 对于η】2 细胞各

种表征的维持是否还有影响呢? 当在体外培养的已

经终末分化的 Th2 细胞缺失掉Gata3'后， IL-5 和 IL-

1 3 的表达几乎消失，而分泌 IL-4 的细胞比例并没有

变化，只是单个细胞表达 IL-4 的量有下降的趋势[叫。

当把显性失活(dominant negative)的Gata3转入到已经

分化完毕的白12 细胞之后也发现产生 IL-4 的细胞比

例没有太大变化[331。另外，在终末分化的 Th2 细胞

里， IL-4基因甲基化和且-5基因组蛋白乙酷化的状态

的维持也与 Gata3 密切相关例。

3 Gata3 的功能在体内的验证及其与疾病

模型的关系

大量的实验数据在体外系统(切 vitro)里已经阐明

了 Gat站在币12细胞分化过程中的重要作用以及它发

挥功能的具体机制，在体内(in vivo)这些也同样得到

了证明。在表达了显性失活的 Gata3 的转基因小鼠

里，诱导哮喘后的几乎所有病征，包括呼吸道中嗜酸

性粒细胞的侵润， 辈占液的分泌量，血液中 IgE 的表达水

平较之野生型小鼠来说都明显下降，而这些指标都与

Th2 细胞相关的细胞因子的产生量有直接关系[35] 。

同样，用针对 Gata3 的反义寡核昔酸处理过的小鼠肺

部里的炎症反应也显著变轻[361。另外，缺少了一个

Gata3等位基因的人的外周血T细胞无论是体外剌激

还是直接体内产生的白白细胞的比例都大大下降，而

且在这些人的外周血里面Th2 细胞依赖的免疫球蛋

白含量都低于正常人[3凡由于 Gata3 在其他细胞中

也有重要的功能，因此Gata3的缺失会导致小鼠在胚

胎期的死亡。 有一篇报道采用了 Cre/loxP 系统产生

条件缺失Gata3 的小鼠。虽然在缺失了 Gata3 之后，

小鼠的 Th2相关的细胞因子在体外和体内都减少，但

这种小鼠体内的 T细胞在表型上就有缺陷， 一方面

CD4+T细胞的含量明显偏少， 另外这些CD中 T细胞

又呈现出一种激活的状态[381 0 William E. Paul 实验
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室则避开了这个问题，研究者选择性地在激活后的T
细胞里缺失 Gata3，证明了 Gata3 与 Th2 的分化以及

介导体内感染性疾病的关系问。

4 小结

CD中 T细胞的分化与机体内的各种疾病有着密

切的关系，在分子水平上认识这一分化过程为控制与

治疗这些疾病提供了靶点。 Gata3 是调控 Th2 细胞

分化的一个关键的转录因子，在转录水平以及蛋白水

平上它受到了众多信号通路和分子的调节; Gata3 除

了通过直接结合到相应的DNA序列上调节靶基因的

表达，还能通过染色质重塑的过程来整体改变基因的

遗传性状。研究 Gata3 的表达调控与功能，既能深化

人们在分子水平上对CD4+T细胞的分化机制的了解，

也能拓宽相关疾病治疗的思路。
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The Essential Role of Gata3 in Th2 Cell Differentiation 

A bstract 

Zhi-Duo Liu , Bing Sun* 

(/nstiωte of Biochemistry and Cell Biology, Shanghai Institutes for Biological Sciences, 

Chinese Academy of Sciences, Shanghai 20ω'31， China) 

The naïve CD中 T cells can u ndergo a d ifferentiation program lead ing to at least four distinct 

effector subsets, termed Th l , Th2 , Th17 and regulatory T cells, based upon their cytokine expression profile, as 

well as lineage specific transcription factors . Besides directly binding to critical elements in the IL-5 and IL- 13 

promoters, GATA-3 also influences币12lineage commitment through creation ofheritable epigenetic pattems. GATA-

3 is not only critical for establisbment of the Th2 lineage, but also necessary for maintaining the stability o f the Th2 

phenotype. In 由is review, we w i1l mainly focus on the mechanisms underlying the promotion of Th2 differentiation 

mediated by Gata3 and the regulation of Gata3 expression and function in 由is process. 

Key words Th2; Gata3; IL-4; chromatin remodeling; DNase 1 hypersensitive site (DHS) 
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