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同源盒基因Msx及其在胚胎着床中的作用
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摘要      Msx(muscle segment homeobox)基因的编码产物Msx蛋白质属于抑制性转录因子, 参与

多种生物学调控过程, 如调控细胞的增殖与凋亡等。近期研究表明, Msx基因在胚胎着床中表达并

发挥重要作用, Msx基因在胚胎着床的不同时间和空间特异性表达, 从而调控胚胎着床。目前发现, 
Msx基因通过负向调节Wnt5a(Wnt family member 5a)来控制着床过程。Msx基因在控制胚胎滞育和

再次激活胚胎着床过程中起到一个保守的分子开关作用。该文叙述Msx基因的分子生物学特征及

其在体内特异性调控靶基因的机制, 并探讨其主要生物学功能以及着重介绍其在胚胎着床及胚胎

滞育中的作用和可能的潜在机制。
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The Homeobox Gene Msx and Its Roles in Embryo Implantation
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Abstract       The muscle segment homeobox (Msx) gene encoding product homeoprotein Msx belongs to 
the family of repressive transcription factor that has been shown to regulate multiple biological processes, such 
as the regulation of cell proliferation and apoptosis. Recent studies indicate that the Msx gene expression plays an 
important role in embryo implantation, and Msx gene has the specific expression with time and space in embryo 
implantation. At present, Msx gene controls the process of implantation through the negative regulation of Wnt 
family member 5a (Wnt5a). Msx gene in controlling embryonic diapause and activated again plays a conserved 
molecular switch role during embryo implantation. In this review, we introduced the mechanism of Msx gene in the 
molecular biological characteristics and its regulation in vivo specific target genes and discussed the main biological 
roles of Msx, in the embryo implantation and embryo diapause, and its possible mechanisms.

Keywords       Msx; embryonic development; implantation; embryonic diapause

众所周知, 基因是生命的基本遗传物质, 对基

因功能的探索是解释复杂生物学现象的基本策略。

同源盒(homeobox)基因最初发现于果蝇的同源异型

突变和体节突变体的杂交实验分析中, 其含有一段

高度保守的DNA序列, 在果蝇的发育过程中起关键

作用。Msx(muscle segment homeobox)基因作为哺



周国强等: 同源盒基因Msx及其在胚胎着床中的作用 1303

乳动物重要的同源盒基因, 了解其基本结构功能及

其在胚胎着床过程中的作用具有重要意义。胚胎着

床是复杂的生命过程, 需要高度精密的分子调控。

以下将对Msx基因及其在胚胎着床过程中的作用作

一综述。

1   Msx基因分子生物学特征
同源盒基因是控制发育的重要基因, 其编码含

有60个氨基酸的同源结构域(homeodomain, HD)的
蛋白质称为同源异型框蛋白(homeoprotein), 该蛋白

质对动物的器官发生和细胞分化调控起关键作用[1]。

核磁共振及晶体学研究表明, HD形成螺旋–转角–螺
旋结构, 可与DNA特异性结合, 从而调控靶基因表

达[2]。目前, 研究发现, 同源盒基因广泛存在于真核

生物的中, 在许多动物、植物以及真菌中都存在同

源盒基因[3-6]。Msx(muscle segment homeobox)基因

是同源盒基因家族成员, 其几乎参与胚胎发育的所

有过程。人类细胞中有MSX1和MSX2两种亚型, 鼠
类则有Msx1、Msx2、Msx3三种亚型, 其中Msx1和
Msx2在序列、表达和功能方面是高度保守的[7], 而
Msx3的序列相似性较差, 而且仅在神经管表达[8]。

2   Msx基因在体内获得靶标基因特异性

机制
Msx基因的编码产物Msx蛋白质作为转录抑制

因子在体外能与含有TAAT的DNA序列特异性结合, 
但在体内仅靠Msx保守结合的DNA序列TAAT不能

充分保证Msx转录调控的特异性[9-12]。这一发现暗

示, Msx作为分化调控因子在发育中特异地识别调

控靶标基因具有其精密的生物学机制。肢体(limb)

是研究Msx基因在发育中功能的良好模型。在肢体

发育过程中, Msx1在侧板中胚层以及迁移的肌肉

前体细胞中表达[13]。已往研究发现, 在肢体发育过

程中, Msx1能够招募组蛋白修饰酶PRC2(polycomb 
repressive complex 2)复合物(Ezh2复合物)和G9a/GLP
复合物到靶基因的调控区域, 影响其染色质状态, 抑
制靶基因的表达, 从而抑制细胞的分化[9,11]。值得注

意的是, 在肢体发育过程中, Msx1招募PRC2复合物

到细胞核核周, 促进了抑制标记H3K27me3(histone 3 
lysine 27 tri-methylation)富集在细胞核核周, 在细胞

核核周调控靶基因的表达[9-11](图1)。这一研究成果

说明, 在广泛意义考虑转录抑制时, 不仅要考虑染色

质的动态的修饰状态, 同时, 还要考虑染色质抑制

标记的亚细胞核定位。综上所述, Msx在体内获得

靶基因特异性机制可概括为: Msx首先选择性地识

别靶基因, 然后选择性地调控靶基因, 最终实现其

在胚胎发育中不同时间和空间上对靶基因的差异

调控。

3   缺失Msx基因表型的研究
Msx通过其同源结构域介导与其他同源异型框

蛋白以及组蛋白修饰酶发生关键的相互作用[9-11,14]。

在各种生命过程中, Msx作为转录调控因子调控细

胞分化[7,9-11,15]。在发育过程中, Msx介导上皮细胞与

间质细胞之间的信号转导, 其异常表达会导致发育

缺陷, 并且可能与癌症有着密切的关系[5-6,9-11,16-18]。 
Msx作为转录抑制因子, 负向调控细胞分化[6,16]。在

小鼠胚胎发育过程中, Msx1和Msx2在许多组织中

共同表达, 但是只在未分化的前体细胞(progenitor 
cells)中表达, 包括四肢、神经管、颅面的衍生物和

图1   Msx1招募PRC2到细胞核核周(根据参考文献[9]修改)

Fig.1   The Msx1 homeoprotein recruits PRC2 to the nuclear periphery (modified from reference [9]) 
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乳腺[6,19-20]。Msx1基因敲除后, 小鼠表现出颅面缺陷, 
包括腭裂和牙齿畸形[21]以及间脑缺陷[22]。Msx1基因

的过量表达导致细胞分化缺陷, Msx1转基因小鼠出

现乳腺增生[23]。Msx2基因敲除后导致小鼠颅骨骨缝

异常, 并且造成牙齿、毛囊和乳腺的发育缺陷[24], 而
过表达Msx2的转基因小鼠产生颅面畸形[25]。

4   Msx基因在着床过程中特异性表达
着床是胎生哺乳动物的早期胚胎和母体子宫

壁结合, 从而建立母子间结构上的联系以实现物质

交换的过程。啮齿类动物模型是研究着床过程内在

机制的有效工具。在小鼠中, 根据观察假孕小鼠母

体子宫对于植入胚胎的结合程度将子宫定义为预接

受态、接受态、不接受态三种状态[34-35]。在着床过

程中, 类固醇激素如雌激素和孕酮是重要的调控因

素, 其中在许多动物(如猪、兔子、豚鼠、仓鼠等)中, 
孕酮是正常着床过程不可或缺的调控因素[33]。着床

前母体子宫内膜细胞发生广泛的增殖分化而处于接

受态, 以使胚胎能够正常着床, 这种开放状态能持续

14~24 h, 称为“接受窗口”[26]。假孕或受孕小鼠子宫

在1~3 d内, 是处于预接受态(发现阴道栓呈阳性被定

义为第1 d ), 在第4 d是处于接受态。当小鼠的胚胎

发育至囊胚阶段, 一旦子宫中分泌雌激素和孕酮, 并
且孕酮占主导作用, 囊胚将获得黏附子宫腔上皮细

胞的能力, 随即开始着床。着床的过程分为3个阶段: 
附加生长、黏附、侵入[36-37]。囊胚滋养层细胞与子

宫腔上皮细胞在着床位点发生紧密的附加生长, 此
后囊胚滋养层细胞与子宫腔上皮细胞进行“交叉对

话”, 最终引起黏附反应的发生。因为黏附反应与着

床位点子宫内膜血管渗透率增加同时发生, 所以沿

着子宫角静脉注射大分子的蓝色染料, 可以观察到

可视化的蓝色条带[35]。在小鼠中, 黏附反应的发生

开始于受孕小鼠第3 d下午, 并在受孕小鼠的第4 d
完成[38-39]。在人类中, 黏附反应发生于受孕的第8 d。
在猕猴中, 黏附反应发生于受孕的第9 d。在狨猴中, 
黏附反应发生于受孕的第11 d[40-41]。最后, 囊胚滋养

层细胞通过侵入反应穿过子宫腔上皮细胞进入基质

床。腔上皮细胞分化为特定的蜕膜化细胞, 而早期

形成的蜕膜化细胞又按照同样的方向不断退化和死

亡, 并被邻近的滋养层细胞吞噬。蜕膜化细胞的增

殖与退化同时并存, 二者在动态平衡中协调蜕膜化

细胞的数量和滋养层细胞的侵入[33]。着床及着床前

的准备阶段是一个高度复杂的生物过程, 涉及多个

基因、生物分子、细胞因子以及多个信号转导通路

参与调控。目前, 肝素结合EGF样生长因子(heparin 
binding EGF-like growth factor, HB-EGF)被认为是

建立胚胎与子宫接受态联系的首要分子开关。HB-
EGF专一表达在子宫腔上皮细胞中, 与Msx1的表达

量下调同时发生。其余已知的在着床过程中起重要

作用的因子包括:  转录因子(如Msx)、生长因子、形

态发生素、细胞因子和信号蛋白。这些因子在子宫

中均具有时空表达特性, 并且在胚胎发育过程中表

现出重叠表达模式来发挥功能[27](表1)。

5   Msx基因在着床中的作用
早期胚胎发育过程中, 起重要调节作用的基因

在胚胎发育的不同阶段起作用, 显示出重叠表达模

式, 这使得理解某基因在某个阶段的作用显得十分

困难。在小鼠受孕第4 d, 此时其子宫处于接受态, 
Msx1特异表达在子宫腔上皮细胞和腺上皮细胞中, 
但在随后胚胎发育的其他阶段里, 子宫中检测不到

Msx1的表达。 Msx1的特异性表达提示其与子宫的

接受态存在着必要的联系。在Msx1基因敲除小鼠

中, 其子宫接受窗口时期被推迟, 表现出延迟着床

现象, 影响胚胎发育过程。同时敲除Msx1和Msx2的
小鼠表现出着床的失败, 这说明Msx2对于Msx1功能

的缺陷有一定的补偿作用[28]。正常情况下, Msx基
因表达将抑制Wnt5a的表达, 从而抑制E-钙黏蛋白

(E-cadherin)和β-联蛋白(β-catenin)复合物的形成, 使
子宫腔上皮细胞从其高极性状态转变为低极性状

态, 子宫腔上皮细胞丢失极性变为立方上皮, 这有利

于囊胚黏附。在Msx基因缺失条件下, Wnt5a表达将

提高E-钙黏蛋白和β-联蛋白复合物的形成, 从而维

持子宫腔上皮细胞的极性, 维持极性的子宫腔上皮

细胞, 将创建一种屏障, 这种屏障将阻碍囊胚滋养层

细胞黏附和侵入(图2)[29]。

6   Msx基因在胚胎滞育中的作用
哺乳动物胚胎滞育是胚胎的生长和代谢活力

短暂受到抑制而处于静止状态的一种现象。这种现

象是当外界环境和母体的生理状况不适宜胚胎发育

时, 短暂延迟分娩的一种繁殖策略[27]。胚胎滞育被

定义为兼性滞育和专性滞育。兼性滞育主要存在于

啮齿目动物和有袋目动物。专性滞育主要发现在貂、
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表1   围着床期子宫基因表达情况(根据参考文献[27]修改)
Table 1   Perimplantation gene expression in the uterus (modified from reference [27])

小鼠受孕天数

Day of pregnancy
子宫腔上

皮细胞

Luminal 
epithelium

子宫腺上

皮细胞

Glandular 
epithelium

子宫内膜基质细胞

Stroma
子宫腔上皮和

腺上皮细胞

Luminal 
epithelium 
and glandular 
epithelium

子宫腔上皮

和内膜基质

细胞

Luminal 
epithelium 
and stroma

子宫腺上皮细胞

和内膜基质细胞

Glandular 
epithelium and 
stroma

1 HB-EGF, 
1L-1β
Cox2, Klf5

Wnt5a FKBP52

2 FKBP52
3 Hand2 Msx, SGK1 Wnt5a FKBP52
4
(08:00-09:00)

Gp130/
stat3,
LPA3, AR

Lif Hoxa10/11, Coup-TFII, Hand2 Msx, Cox1, 
cPLA2a, LPA3, 
Ihh, SGK1

Wnt5a FKBP52

4
(16:00-18:00)

HB-EGF, 
LPA3, AR

Klf5, Wnt5a, Hoxa10/11,
Coup-TFII, Hand2

cPLA2a FKBP52

4
(23:00-24:00)

HB-EGF, 
LPA3, AR

Lif 1L-1β, cPLA2a, PPARδ-
RXR, Klf5, Bmp2, Wnt5a, Wnt4, 
Hoxa10/11, Coup-TFII, Hand2

cPLA2a Cox2 FKBP52

5 Lif, cPLA2a, PPARδ/RXR, Klf5, 
Bmp2, Wnt5a, Wnt4, Hoxa10/11, 
Hand2

Cox2 FKBP52

6 HB-EGF, Lif, cPLA2a, PPARδ-
RXR
Klf5, Bmp2, Wnt5a, Wnt4, 
Hoxa10/11, Hand2

Cox2 FKBP52

7 cPLA2a, PPARδ/RXR, Klf5, 
Bmp2, Wnt5a, Wnt4, Hoxa10/11, 
Hand2

Cox2 FKBP52

8 cPLA2a, PPARδ-RXR, Klf5, 
Bmp2, Wnt4, Hoxa10/11, Hand2

Cox2 FKBP52

Bmp2: 骨形态发生蛋白2; cPLA2α: 胞质型磷脂酶A2α; Coup-TFII: 鸡卵清蛋白上游启动子转录因子-2; Cox1: 环氧化酶1; Cox2: 环氧化酶2;  
gp130: 糖蛋白130; stat3: 信号转导与转录活化因子3; Hand2: 心脏神经嵴衍生物蛋白2; HB-EGF: 肝素结合表皮生长因子; Hoxa10/11: 同源异型

框蛋白A10/11; Ihh: 印度豪猪蛋白; Klf5: Kruppel样因子5; Lif: 白血病抑制因子; LPA3: 溶血磷脂酸受体3; Msx1: 肌节同源异型框蛋白1; PPARδ: 
过氧化物酶体增殖激活受体δ; RXR: 维甲类X受体; SGK1: 血清和糖皮质激素诱导激酶1;  Wnt4/5a: 无翼型MMTV整合位点家族蛋白4/5a。
Bmp2: bone morphogenetic protein 2; cPLA2α: cytosolic phospholipase A2α; Coup-TFII: chicken ovalbumin upstream promoter transcription factor-2; 
Cox1: cyclooxygenase 1; Cox2: cyclooxygenase 2; gp130: glycoprotein 130; stat3: signal transducer and activator of transcription 3; Hand2: heart and 
neural crest derivatives-expressed protein 2; HB-EGF: heparin-binding epidermal growth factor-like growth factor; Hoxa10/11: homeobox A10/11; Ihh: 
Indian hedgehog; Klf5: Kruppel-like factor 5; Lif: leukemia inhibitory factor; LPA3: lysophosphatidic acid receptor 3; Msx1: muscle segment homeobox 
1; PPARδ: peroxisome proliferators-activating receptor δ; RXR: retinoid X receptor; SGK1: serum and glucocorticoid-inducible kinase 1; Wnt4/5a: 
Wingless-Type MMTV integration site family members 4/5a.

熊、海豹和小袋鼠中[30]。研究人员选取3种采取不

同繁殖策略的哺乳动物[小鼠(Eutheria、Rodentia)、
水貂(Eutheria、Carnivora)、小袋鼠 (Marsupialia、
Diprotodontia)], 发现在子宫腔上皮细胞和腺上皮

细胞中的Msx1和Msx2有类似的高表达模式。但随

着胚胎的活化和着床, Msx1和Msx2的表达量开始

快速下调。Msx1和Msx2的条件性敲除小鼠未能获

得滞育和再次活化[31]。前文已经提到Msx通过调节

Wnt5a的表达来调节胚胎发育[29]。这些发现说明, 在
胚胎滞育过程, Msx在控制胚胎滞育和再次激活胚

胎着床过程中起到一个保守的分子开关作用, 其目

的是提高雌性动物的繁殖适应性(图3)[31]。鉴于Msx
和Wnt在发育中的作用, 有关研究聚焦在其和胚胎

着床及子宫上皮细胞蜕膜化关键因子Lif(leukemia 
inhibitory factor, 一种IL-6家族细胞因子)和Hoxa-
10(homeobox A-10)之间的协同作用。研究发现, 
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在Lif敲除小鼠和Hoxa-10敲除小鼠中, 围着床期时

Msx1、Wnt4以及Wnt拮抗物sFRP4在子宫中差异表

达, 这表明它们在着床中起关键作用。此外, 在Lif敲
除小鼠中, Msx1和sFRP4异常表达; 在Hoxa-10敲除

小鼠中, Wnt4和sFRP4异常表达。尽管具体的分子

机制目前仍不明确, 但这些发现提示, 可能存在一个

新的信号通路即cytokin-homeotic-Wnt, 在胚胎发育

过程中起关键作用[32]。

7   结语与展望
在生命过程中, Msx作为转录因子调控细胞分

化, 对于其在体内特异性地调控靶基因的机制已有

充分了解。在胚胎着床过程中, Msx在复杂的调控

网络中起到一个关键的分子开关作用, 其不仅在正

常着床过程中起调节作用, 也在胚胎滞育中起关键

作用。着床过程紊乱或失败是女性不孕的重要病因。

探讨Msx基因在胚胎着床中的作用将为体外受精临

床研究提供一种新的策略, 在胚胎植入前短暂地提

高子宫中Msx的表达量, 将会延长子宫的接受态。同

时, 市售的避孕药多为性激素类避孕药, 对人体有一

定的副作用, 进一步揭示Msx的作用可能有助于开

发非激素类避孕药。Msx在胚胎发育中已知的相关

分子机制还未研究透彻, 除本文列举出的一些, 也许

还有更多复杂机制存在。未来的研究应针对继续鉴

定Msx靶基因和与Msx相互作用的蛋白质为线索, 充
分了解其潜在分子机制。关于Msx功能的研究充满

未知但值得探讨, 对Msx基因的研究可能为研究同

源盒基因在不同生命过程中的精确分子作用提供理

论基础。
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