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与造血过程有关联的转录因子
杜长云蒋 侬钱若兰

(中国科学院上海细胞生物学研究所 上海 200031) 

多能干细胞分化过程中其子代细胞分化潜

能逐渐减小，并使子代细胞获得成熟细胞的某

些表型，最终达到终末分化和具有特定表型。研

究这个过程的分子机理是发育生物学的一个重

要课题。造血过程是从多能造血干细胞分化成

各系造血祖细胞，再进一步分化成成熟血细胞

(包括红细胞，白细胞和淋巴细胞)的过程[门 。

和调节的结果。一般认为生长因子促进造血干

细胞的增殖，维持造血干细胞的数量和分化潜

能。转录因子与细胞专一性基因激活有关联。它

们作用于造血干细胞和造血祖细胞并使它们向

各系成熟的血细胞分化。 为了维持哺乳动物在

整个生命过程中不断造血，造血干细胞必须具

备以下三个特点[2] : 1.一部分造血干细胞处于

不分裂的状态。 2 . 增殖以产生新的造血干细造血过程是生长因子、转录因子相互作用

表 1 与造血过程有关的细胞内核转录因子的特点

转录因子 分类 结合位点 组织和细胞分布

GATA-l GATA (A/ T)GATA(A/ G) prog. ,E ,M ,Meg. ,S 

GATA-2 GATA (A/丁)GATA (A/G) prog. ， E ， ν1 ， Meg. ,End .NS. 

GATA-3 GATA (A/ T)GATA (A/ G) T.NS 

SCL/tal-l bHLH AACAGATGGT prog. .E ,M .Meg. .0. 
Rbtn-2 LIM ? 广泛分布

EKLF Kruppel CCNCNCCCN E .M ,Meg. 

p"NF-E2 b-zip (C / T)GCTGA(G/C )TCA(C/ T) prog . • E • M • Meg . WBC. 

Ikaros C2H2 类铸指蛋白 GGGAAT L ,CS 

C-myb myb (T/ C)AAC(G/ T)G prog. 

Oct-2 POU Octamer B ，浆细胞

Pu.l Ets GGAA Mye .B.E ,prog. 

E2A bHLH CANNTG 广泛分布

注 :prog(祖细胞) .E(红细胞) ，M(肥大细胞) .Meg( 巨核细胞) ,S (Sertoli 细胞) .L(淋巴细胞 ) . WBC( 臼细胞) , 
B<B淋巴细胞 ).T(T 淋巴细胞) .Mye(能细胞) .CS(纹状体)，End( 内皮细胞 ) .NS(神经系统儿。(其他) .
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胞，达到更新造血干细胞的作用。 3. 分化成各

类造血细胞系的祖细胞，使其分化潜能减小。其

实 ，在造血过程中 ，转录因子对维持造血干细胞

的三个特点和造血干细胞向成熟血细胞分化均

起重要作用。

一、造血过程 中的转录因子

最近几年的研究发现多种转录因子与造血

过程有关。 它们可分为两大类 :GATA 家族和

非 GATA 家族。现将与造血有关的几种转录因

子特点列于表 1 中。

(一) GATA 家族转录因子

1. GATA 家族成员的一放情况 GA-

TA- l 是第一个被发现的 GATA 转录因子家

族成员，同时也是红系细胞发育十分重要的转

录因子 。 GATA- l 以前名称很多如 ery - l， NF­

El 等等。后来陆续发现了 GATA-2 和 GATA-

3. GATA- 2 对红系的发育和其他血细胞的发

育不可缺少[门。 GATA- 3 主要作用于淋巴细胞

系的发育。后来，还发现其他的 GATA 家族成

员如 GATA-4 ，但是 GATA-4 不存在于造血细

胞中。 GATA 家族成员蛋白质的共同特点是它

们可以与基因调控序列(如 β珠蛋白家族基因

的启动子，增强子 ， LCR ， GATA- 3 作用于免疫

球蛋白基因上游的启动子等)上特定 GATA 元

件结合。GATA 转录因子家族成员结合 GATA

元件的部位为蛋白的辞指结构。 GATA- l 除悴

指区与其他的 GATA 家族成员同源外，其他部

位的氨基酸的一级结构相差很大。 GATA-2 与

GATA- 3 的同源性较高 。 GATA-l 在不同种系

动物中相差很大，而 GATA-2 和 GATA-3 在

不同种系动物中同源性很高 。

2. GATA- l GATA- l mRNA 存在于

红系、巨核系、肥大细胞、嗜酸性粒细胞、 IL-3

依赖的始祖细胞和小鼠辜丸的足细胞中。 GA­

TA-l 能识别靶基因调控序列内(启动子，增强

子等)的 GATA 元件[飞 GATA 类蛋白可能具

有维持 LCR 区域形成开放的染色质结构，有利

于基因的启动子，增强子与其它转录因子间相

互作用。而且 GA'FA- l 基因的启动子区域含有

GATA 元件，提示 GATA-l 基因的表达具有

自身调控作用和可能受 GATA 家族的其他成

员所调节。 GATA- l 纯合子突变小鼠胚胎中髓

系、淋巴系、巨核系发育不受影响山 ，红系细胞

受阻于红母细胞阶段。 GATA- l 纯合子突变

导致胎儿期严重贫血和出生前死亡的原因是

GATA- l 的基因失活导致红系细胞不能分化

的结果[10.14] 。

3. GATA-2 GATA- 2 同 GATA- l 一

样能识别靶基因的启动子，增强子和 LCR 区域

中 GATA 元件 。 它除与 GATA- l 一样在红系、

巨核系、肥大细胞系中存在外，还存在于内皮细

胞、脑神经系统及胚胎干细胞中 。 在 GATA- l

纯合子突变小鼠胚胎中发现 GATA-2 表达增

高 50 倍[10] 因此 GATA-l 在促进红系细胞分化

过程中抑制 GATA- 2 的表达。随着红系细胞分

化，GATA- l 表达增加而 GATA- 2 减少 E反之，

在 GATA-l-/ 纯合子突变小鼠胚胎中 GATA- 2

可部分弥补 GATA斗 的功能，所以 GATA-l

的功能和 GATA- 2 的功能有交叉口气在 GA­

TA- 2 ./-纯合子突变小鼠胚胎中发现[3] :小鼠胚

胎造血细胞不分化而且造血细胞数量下降，这

说明 GATA- 2 在造血的早期即参与造血细胞

的增殖及维持造血细胞的数量。此外 GATA- 2

在胚胎的脑组织中表达，揭示了 GATA-2 可能

在神经发育中具有潜在作用。

GATA- 2 在造血细胞增殖中的作用可能

是通过 SCF (Stem Cell Factor) 等外源性的生

长因子作用于相应的受体如 (c- kit )[川，然后通

过细胞内的信号传递作用于 SCL (Stem Cell 

Leukemia)和 Rbtn-2 等转录因子，使干细胞分

化 。

4. GATA-3 GATA- 3 是 GATA 家族

的另一个成员 ，它结合于靶基因的 GATA 元件

上，但是，它不同于 GATA- l 和 GATA-2。在个

体发育早期它是广泛存在的 ， 但对成熟的血细

胞来说:它只存在于 T 淋巴细胞中 。 GATA- 3

还分布于发育的神经组织、肾脏、内皮细胞和

'ES 细胞中。 GATA- 3 在 T 淋巴细胞的所有发
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育阶段中均有离水平的表达。 T-淋巴细胞受体

α-和 ð-链的启动子，增强子区域具有 GATA 元

件，因此 GATA- 3 可能是 T 淋巴细胞特异基因

表达的重要转录激活因子。 GATA- 3 -1-纯合子

突变的小鼠[11 ]表现为不正常的造血包括致死

性的胚胎期出血。 GATA- 3 对造血过程的作用

还不明了，它可能影响胎肝造血和通过作用于

GATA-l 影响巨核细胞系的分化。此外，GA­

TA-3 在胚胎脑组织中表达，推测它可能在神

经发育中有潜在的功能。而且 GATA-3 和 GA­

TA-2 在神经系统中的分布有所不同，因此

GATA-2 和 GATA-3 在神经系统的发育过程

中可能行使不同的功能。

5. GATA 元件在过血细胞中的分布

红细胞 各种珠蛋白基因的启动子，增强

子和 LCR;EPO 受体基因启动子和增强子;红

细胞谷脱甘肤过氧化物酶基因启动子;胆素原

脱氨基酶基因启动子;丙酬酸激酶基因启动子;

GATA-l 基因启动子 ;SCL 基因 ;EKLF 基因;

血型糖蛋白基因启动子;红细胞特异的组蛋白

H5 基因启动子 。

肥大细胞 援基肤酶 A 基因启动子;肥大

细胞特异的 IL-4 基因增强子;小鼠肥大细胞蛋

白酶 (MMCP) 基因启动子(包括 MMCP- l ，

MMCP- 2 , MMCP-4 , MMCP-5 , MMCP币，

MMCP-L) ;大鼠肥大细胞蛋白酶][ (RMCP-

][ )基因启动子和增强子 ， IgE 受体 R 链基因启

动子。

T 淋巴细胞 T 淋巴细胞受体 8 基因增强

子 ;T 淋巴细胞受体 α 基因增强子 ;T 淋巴细胞

受体 R 基因增强子 ;CD8a 基因启动子 ;CD3ð 受

体基因增强子。

巨核细胞 蛋白酶 Ib 基因增强子和启动

子;大鼠血小板因子 4 基因启动子 ;mpl 受体基

因 z糖蛋白 IX 基因 z糖蛋白 IBa 基因; ß-凝血球

蛋白基因。

巨核/内皮细胞 P-Se l ectin 基因启动子 ;

α-Integrin 基因启动子。

(二)与造血有关的非 GATA 类转录因子

1. SCL (Stem Cell Leukemia) SCL [13J 

是 bHLH (basic helix-loop -helix ) 家族中的一

种转录因子，是在急性淋巴母细胞性白血病

(TALL) 中由于染色体易位而被发现的，它的

分布与 GATA-2 相似。 SCL 存在于红系、肥大

细胞系、巨核系及 IL-3 依赖的始祖细胞中。

SCL 是红细胞分化的正调控因子:1.因为 SCL

启动子有 GATA 元件，证明 GATA 类转录因

子通过结合于 SCL 的启动子部位促进 SCL 基

因的转录。 2. 诱导红系分化的化学物质 DMSO

等使细胞内 SCL mRNA 表达增高。 3. 把 SCL

的 cDNA 转入红系细胞以后，这些细胞向成熟

红细胞方向分化;反之，引入反义 SCL 使这些

细胞停止分化 。 4 . SCL mRNA 存在于红系发育

的所有阶段中，而且其分布与 GATA- l 相似。

尽管 SCL 基因是在急性 T 淋巴母细胞白血病

病人中发现的，但是，在正常的 T ， B 淋巴细胞

中不存在 SCL 基因的表达 。

SCL 转录因子通过结合于特定基因上游

的 CANNTG (E box) 序列来行使其转录激活

功能。 SCL 纯合子突变的小鼠[时胚胎组织分析

发现:这时的小鼠胚胎广泛缺乏红系、缺乏各层

次的造血干细胞和胚胎死于早期娃振。 SCL-1-

纯合子突变后小鼠胚胎产生的现象类似于

GATA-2-户和 Rbtn- 2-1-纯合子突变后的小鼠胚

胎。

2. Rbtn-2 Rbtn-2[1 6J的发现同 SCL 一

样是在 TALL 病人血细胞中发现的一类含

LIM domain 的转录因子。 Rbtn-2 LIM domain 

氨基酸序列为 (C-X 2_C-X 17 士 l -H-X 2-C )-X 2-

(C-X2_ C-X17 土 l -C-X 2-C/D/H) 0 Rbtn-2 与

Rbtn- l 有 50 %的同漉性，二者均为细胞原癌基

因。基因寻靶 (gene targeting)Rbtn- 2 基因后发

现:它是红细胞发育成熟必须的转录因子。

Rbtn-2-1-纯合子突变抑制卵黄囊造血。由于

Rbtn-2 和 SCL 协同作用于造血干细胞的细胞

增殖和它们的早期分化川，所以 Rbtn-2 纯合

子突变引起胚胎早期死亡 。 Rbtn-2 的 LIM do­

mall1能与铮结合形成辞指蛋白结构可能作用

于发育晚期的红细胞分化。 Rbtn-2 在细胞内分

布与 GATA-2 及 SCL 相似，主要分布于红系 、
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巨核系和肥大细胞系中，因此 Rbtn- 2 既是干细 细胞的正常表达自型珠蛋白还是十分重要的。

胞增殖的重要因子，又是红细胞成熟分化中不

可或缺的转录因子。 二、造血过程中的基因表达调控
3. EKLF ( Erythroid Kruppel -Like 

Factor) EKLF 是红细胞特异的转录因子，

EKLF 含有三个辞指结构，与 Kruppel 家族其

它转录因子同源，它结 合于 CCACACCCT

(CAC box) 0 EKLF 基因启动子部位含有 GA

TA 元件，提示 GATA 家族成员参与 EKLF 基

因表达的调控。 EKLF 在细胞内的分布同 GA-

TA-l[..6) 。

EKLF-1-纯合子突变显示[6) :小鼠胚胎卵

黄寝造血正常，但胎儿期出现严重的贫血和导

致死胎。尽管 EKLF 在多能干细胞的增殖及分

化成成熟的红细胞过程 中不起作用，但是，

EKLF 可作用于胎肝造血阶段。 EKLF- 1一纯合

子突变使红细胞变小，红细胞的形态不规则，血

红蛋白含量减少。另外 ， EKLF 为 R一珠蛋白基

因表达所必须的转录因子。

4. NF _E2[19.21) NF - E2 是一类含亮氨

酸拉锁的转录因子 (b-zip) ，它含有两个亚单

位，一个是造血组织专一的 p4 5 NF-E2 ，另一个

是广泛存在的 b-zip 蛋白 pI8NF-E2o p45NF-E 2 

为转录催化亚单位， pI 8NF-E2 能特异地与基因

上游的 AP-l 类似元件结合协同行使撒活转录

的功能。在小鼠红白血病细胞株(MEL)细胞研

究中发现缺乏 p'5NF-E2 蛋白， ß-珠蛋白基因不

表达。引入外、滤源的 p

白基因表达明显增加。突变后的 p.5NF-E2 使

MEL 细胞既不表达 R 珠蛋白基因又不表达四

珠蛋白基因，因此，从小鼠红白血病细胞系的研

究中证明 MEL 细胞内珠蛋白基因表达高度依

赖 p.5NF-E2o Gene ta rgeting[15 )使 p'5NF-E2 失

活后纯合子突变[20)的小鼠除血小板严重减少

外，成年 p45NF-E2- 1 小鼠的红细胞基本正常。

尽管出现红细胞异型、低色素、网织红细胞化和

巨牌，但是，这种红细胞的异型可能是不断出血

继发的结果。可以肯定 p'5NF-E2 在巨核细胞

分化成血小板中起作用。尽管 p45 NF-E2 对红

细胞的分化作用不明显，但是， p'5NF-E2 对红

很多机制控制着真核基因的表达。当某一

基因转录时，此基因所在部位的染色质必须形

成开放的染色质构型。基因表达是在多层次上

进行调控的。转录过程中存在着二类转录因子:

一类是通用的基础转录因子，这些因子协助真

核生物细胞核内 RNA 多聚酶 II 结合于转录起

始上游的 TATA box , CAAT box 和 GC box 

区域。一旦基础转录因子结合于启动子区域，此

基因就可以低水平的转录。另一类是转录调节

因子，这些因子可以剌激和加强基础转录。在造

血过程中存在着多种转录因子，它们既分工又

协作，作用于一定的发育时期。有的因子可以作

用于干细胞阶段(例如 GATA-2) [3. 9) ，有的作

用于特定基因表达(例如 EKLF)[..6) ，还有的可

以作用于几个不同的发育阶段(例如 SCL)[5) 。

图 l 描述了造血过程中几种常见的转录因子参

与造血.细胞发育的过程 。

造血干细胞

二，--1
Rhlu-2 

/平丁

什 1 \ 11 \ 

~ L 川斗\;L
μ 珠蛋白 血小扳

图 I 参与造血细胞发育的主要转录因子及其在造血
细胞发育过程中的作用位点Ll.1 .t l]

近期通过基因打靶 (gene targering) 建立

特定基因缺失的动物模型来推断转录因子在动

物体内的功能取得了丰硕成果。这个方法为了

解转录因子在体内的功能提供了良好的模型，

明确了造血过程中不同发育阶段中必需的转录
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因子是什么。如利用 MEL 细胞栋的研究中发

现 :p'5NF-E2 是红系发育过程中必需的转录因

子，但利用基因打靶实验证明 :p'5NF-E2 基因

失活后的动物红细胞发育并不存在很大的障

碍，相反，血小板的形成过程受阻。尽管基因打

靶的方法对造血过程中转录因子的研究提供了

充分的、可信的第一手资料，但是这个方法对转

录因子间的相互协同和抑制作用还无法弄清，

另外，造血过程中某一转录因子基因失活后，对

于其发育、分化下游的作用就无法明了。

三、造血过程中转录

因子问的相互调控
从上面几种转录因子失活后的研究和其它

相关研究中发现 2转录因子并不是单独作用于

发育的某一个阶段而不作用于其它阶段，而是

相互调控、协同地作用于造血细胞的增殖和成

熟分化。如 GATA-2 既作用于多能干细胞的增

殖.同时还作用于其它转录因子的转录，例如 z

GATA-2 作用于 Rbtn- 2 和 SCL 基因上游调控

序列中的 GATA 元件，促进 Rbtn-2 转录，从而

使干细胞增殖和维持造血器官中多能干细胞的

数量。在造血干细胞阶段 ，SCL 与 Rbtn-2 协同

作用维持造血干细胞的数量和质量。其中任何

一个基因失活后的小鼠胚胎将死于早期饪振。

出现严重的造血细胞数量减少。

从对 p'5NF-E2 的研究中发现 p'5 NF-E2 

是红系分化中重要的转录因子。但是， p'5NF­

E2 失活后只发现血小板成熟受阻，因此，很可

能在 p'5NF-E2 失活后其它的转录因子或转录

因子的亚单位弥补了 p'5NF-E2 的作用。

结 束语

‘在造血过程中转录因子的作用各不相同。

有的转录因子作用于单一的细胞系中某一基因

表达如 EKLF 只作用于红细胞中自一珠蛋白基

因的表达。有的转录因子还存在相互抑制如红

细胞发育过程中随 GATA- l 的增多，红细胞向

成熟分化，此时高浓度的 GATA-l 抑制 GA­
TA-2 的表达。而且，在红细胞分化成熟过程中

GATA-l 还存在正调控机制。总之，造血细胞

的生成过程是一个通过多种因子协同作用的复

杂网络，其确切的调控机理和作用方式还有待

进一步的研究来补充和论证。
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