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NKx2. 5 基因的生物学特征及在心脏发育中作用机制的研究进展
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【摘　 要】 　 NKx2. 5 基因是目前发现最早的与心脏发育和成熟相关的转录因子,会影响胚胎心脏发育异常,最终可能导致异

常的心脏结构和传导功能受阻,甚至死亡。 本文综述了 NKx2. 5 基因的生物学特征及其在心脏发育中的作用机制,NKx2. 5 基

因在心脏发育过程中与其他转录因子发挥协同作用,共同促进心肌细胞的发育。 早期进行 NKx2. 5 基因检测将有助于筛查遗

传性先天性心脏病,预防心动过缓或过速导致的心源性猝死。
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【Abstract】　 NK2
 

homeobox
 

5
 

(NKx2. 5)
 

is
 

an
 

earliest
 

transcription
 

factor
 

related
 

to
 

the
 

development
 

and
 

maturation
 

of
 

the
 

heart,
 

which
 

may
 

affect
 

the
 

abnormal
 

development
 

of
 

the
 

embryonic
 

heart,
 

and
 

ultimately
 

lead
 

to
 

the
 

abnormal
 

cardiac
 

structure
 

and
 

conduc-
tion

 

function,
 

or
 

even
 

death.
 

In
 

this
 

article,
 

we
 

review
 

the
 

biological
 

characteristics
 

of
 

NKx2. 5
 

and
 

its
 

mechanism
 

of
 

action
 

in
 

cardiac
 

development,
 

and
 

introduce
 

the
 

newly
 

discovered
 

mutations
 

in
 

patients
 

in
 

recent
 

years.
 

The
 

gene
 

acts
 

synergistically
 

with
 

other
 

transcription
 

factors
 

during
 

heart
 

development
 

to
 

promote
 

the
 

development
 

of
 

precursor
 

cardiomyocytes.
 

Early
 

detection
 

of
 

the
 

gene
 

will
 

help
 

to
 

screen
 

hereditary
 

congenital
 

heart
 

disease
 

and
 

prevent
 

sudden
 

cardiac
 

death
 

caused
 

by
 

bradycardia
 

or
 

tachycardia.
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　 　 近年来研究发现,哺乳动物心脏发育的过程

是由特定的信号分子启动,组织特异性转录因子在

心肌细胞的形成、心前细胞的迁移和分化、心脏瓣膜

及房室分隔的发育过程中起着重要作用[1] 。 其中

NKx2. 5 基因是最早被发现与心脏的发育和成熟有

关,在心脏发育过程中发挥重要作用的转录因子之

一。 本文综述了 NKx2. 5 基因的生物学特征及其在

心脏发育中的作用机制。

1　 NKx2. 5 生物学特征

　 　 NKx2. 5 基因是 NK 同源核基因家族 NKx2 的成

员,是早期心脏祖细胞分化的标志之一[2] 。 NKx2. 5

基因定位于人染色体 5q34-35 上,它在进化过程中

高度保守,常被称为心脏特异性同源盒基因或 CSX
同源基因,它有两个外显子发挥着重要作用,互补脱

氧核糖核酸 ( complementary
 

deoxyribonucleic
 

acid,
 

cDNA)全长 1 585 bp,它能编码 324 个氨基酸的蛋白

质[3] 。 NKx2. 5 基因编码蛋白有 4 类高度保守的结

构域,包括 N 端的 TN 结构域、160 个氨基酸组成的

同源盒结构域、结构域下游的 NK2-SD 和 C 端含有

GI-RAW 保守的结构域。 同源结构域与靶基因中的

顺式作用元件序列
 

(5′-TNAAGTG-3′) 的相应序列

结合,启动下游基因的转录。 这种蛋白质-DNA 结

合的最有意义的氨基酸包括天冬氨酸及赖氨酸等。
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NKx2. 5 还有一个富含丙氨酸和脯氨酸残基的阻遏

结构域,以及富含上述两种氨基酸和天冬氨酸、谷氨

酸残基的激活域。 它们的变化将引起蛋白质-DNA
间亲和力的改变,影响基因的转录,进而产生相关蛋

白的缺陷,形成心脏畸形[4] 。 NKx2. 5 的表达也受

GATA 因子和 SMAD 蛋白以及 NKx2. 5 自身的调控

等,形成一个完整的自主调节回路。 NKx2. 5 还与其

他关键的心脏转录因子联合作用共同促进心肌细胞

分化和房室鉴定。

2　 NKx2. 5
 

在心脏发育中的作用

　 　 同源域蛋白 NKx2. 5 调控心脏发育的多个方

面,包括心脏前体细胞和流出道的形成等。 NKx2. 5
基因具有在心脏特异性表达特点,NKx2. 5 表达最早

见于脊椎动物心脏头褶期心肌源性前体细胞,并在

心肌细胞分化的各个阶段均持续表达。 它涉及房室

前体细胞的分化与分离、负责维持正常心脏传导系

统和复杂的功能。 NKx2. 5 位于众多心脏结构基因

的上游,参与了心脏祖细胞的分化、房室间隔、房室

流出道和传导系统的形成,维持了成人心脏的正常

结构功能。 通过调控它们的表达来调节心脏的发

育。 如肌钙蛋白 C(cardiac
 

troponin
 

C,
 

cTnC)、心房

利钠肽(atrial
 

natriuretic
 

peptide,
 

ANP)以及心脏特

异转录因子如 MLC2V、BMP10 及 TBX5 等。
Terada 等[5] 利 用 他 莫 西 芬 诱 导 胚 胎 发 育

第 12. 5 天的小鼠
 

NKx2. 5 基因敲除,发现小鼠在第

16 天时出现心律失常和结构异常,第 17. 5 天时死

亡。 NKx2. 5 基因敲除小鼠表现为环化后的血管发

育异常和心脏发育滞后,并在心脏完全环化前死亡。
既往研究还证实了使用他莫西芬诱导 NKx2. 5 敲除

小鼠,NKx2. 5 不仅在心脏发育期间发挥关键作用,
也在围产期心脏通过调控几个重要基因产物的表达

调节心脏的传导和收缩功能[6] 。 此外, Kasahara
等[7]在 NKx2. 5 基因的过表达后,出现了房室传导

阻滞和心脏结构缺陷等表型。 较早有报道 NKx2. 5
基因过表达导致成人心肌肥厚[8] , 由此可见,
NKx2. 5 基因的缺失或过表达均可能对心脏的正常

形态、结构和传导系统产生重要影响。
先天性心脏病( congenital

 

heart
 

disease,CHD)
是胎儿发育期间,心脏或大血管的异常形态和结构,
出生缺陷造成了心脏功能的实际或潜在的影响,为
目前婴幼儿死亡的首要原因[9] 。 心脏的形成过程

依赖精确的基因遗传编排,转录调节因子相互协调,
信号通路和染色质重构等。 在人类 CHD 患者基因

型的研究中发现,NKx2. 5 等位基因变异可造成房室

间隔缺陷、心肌纤维排列异常及心脏传导系统发育异

常等,同时心律失常高于正常的发生率。 NKx2. 5 基

因杂合子小鼠可出现进展性的房室传导阻滞,其基因

表型与 NKx2. 5 基因变异的心律失常患者表型一致。
研究表明,心肌细胞、内皮细胞和平滑肌细胞分

化的多向潜能干细胞均表达 NKx2. 5 转录因子[10] 。
NKx2. 5 转录因子能促进胚胎干细胞向心肌细胞转

化。 NKx2. 5 转录因子表达阳性的转录因子可以抑

制心肌细胞纤维化,使心肌细胞及功能处于动态平

衡当中。 另有研究发现,
 

心肌缺血后,
 

有 NKx2. 5
表达阳性的干细胞迁移到梗死灶,

 

并且分化为心肌

细胞[11] ,由此说明心肌中 NKx2. 5 表达阳性的干细

胞具有向心肌细胞分化的潜能。

3　 NKx2. 5 与其他转录因子之间的相互作用

　 　 心脏发育需要不同转录因子之间在空间和时间上

相互作用来调控下游靶点,而转录因子相互作用发生

障碍可能导致各种 CHD 类型[12] 。 既往有研究表明,
NKx2. 5 与其他多个转录因子之间存在相互作用[13] 。
NKx2. 5 具有启动子依赖性,而且复杂的顺式调节作用

在心肌细胞的基因表达中有重要地位。 在 GATA-4、
NKx2. 5 基因中互相包含启动二者特异性表达所必

需的结合位点,不同转录因子之间的相互作用,共同

调节着胚胎心脏表型发育过程中的基因转录[14] 。
NKx2. 5 通过同源域与 GATA-4 和 Tbx5 转录因

子在生理上协同作用,其相互作用可避免 CHD 的发

生。 比如在小鼠心脏传导系统的发育和维持中,
Nkx2. 5 功能在转录级联中需要与 Tbx5 和 Id2 的相

互作用。 事实上,NKx2. 5 突变使同源域受到影响,
导致了 GATA4 和 Tbx5 的 相 互 作 用 明 显 下 降。
GATA-4 在心脏谱系与 NKx2. 5 共表达,GATA-4 和

NKx2. 5 相互依存共同发挥作用,在 NKx2. 5 的远端

增强子含有限制性心脏锌指转录因子 GATA-4 的高

亲和性结合位点,NKx2. 5 的心脏特异性上游增强子

在线性心管和环化的过程中处于活化状态。 体外试

验表明,NKx2. 5 基因的表达可以启动心肌的发生,
并且在心肌分化过程中激活 MEF2C 基因, 而

MEF2C 基因的表达在启动心肌发生的同时可以上

调 NKx2. 5、GATA4、α-肌动蛋白和主要组织相容性

复合体(major
 

histocompatibility
 

complex,MHC)的表

达,NKx2. 5 通过与转录因子 MEF2C 的直接相互作

用控制心室的形成[15] 。 另外,NKx2. 5 的上游转录

抑制因子 Shox2 的突变会影响其在窦房结中表达,
导致妊娠中期胚胎致死率与小鼠严重窦房结发育不

良和相关心率异常[16] 。
通过对不同心脏特异性转录因子的基因测序,

“受影响”畸形心脏组织的基因经常被发现疾病相
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关的突变,在同一患者心脏中未受影响的组织中却

未发现这种基因突变,这表明体细胞嵌合体和体细

胞起源的突变。 许多患者可检测出多个有害突变,
而且存在多个转录因子基因突变[17] 。 具体地说,常
见的心脏畸形与 NKx2. 5 突变有关的分别是房室传

导阻滞、房间隔缺损和室间隔缺损。 但是同样的结

构异常中也可发现其他转录因子的突变。 房间隔缺

损与 GATA4、TBX5 和 ZIC3 的突变相关,房室传导阻

滞与 NKx2. 5 和 TBX5 突变有关,或者室间隔缺损与

GATA4 和 TBX5 突变有关。

4　 NKx2. 5 基因突变与心脏病的关系

　 　 自 1998 年人类首次在 CHD 患者身上发现

NKx2. 5 突变,研究者们一直致力于探索 NKx2. 5 编

码区与疾病相关的其他序列突变[18] 。 同一种 CHD
可存在不同的 NKx2. 5 基因突变,而相同的 NKx2. 5
基因突变可以有不同的 CHD 表现型。 不同的心脏

畸形甚至可引起相同的突变,由此证明了修饰基因

和表观遗传效应导致疾病有不同的表现。
据报道,全球迄今至少有 50 种 NKx2. 5 基因存

在错义突变,国外存在 4%的突变率,相对而言我国

CHD 患者 NKx2. 5 基因突变则较少。 在散发型单纯

性 CHD
 

患者中,孙淼等[19] 研究是国内最早发现的

见于散发单纯性 CHD
 

患者的 NKx2. 5 基因突变,且
不同于国外报道的已知突变位点。 在 58 例 CHD 患

者中发现碱基缺失突变 p. Pro283Gln
 

位于 NKx2. 5
 

的第 2 个螺旋,严重影响 DNA 序列与蛋白质结合的

方式和程度,导致转录过程失控,下游基因表达异

常,相关蛋白结构缺陷从而导致 CHD 的发生。 此

外,国外学者研究发现在各种 CHD 患者中都存在

NKx2. 5 外显子 1 基因突变[20] 。 而国内研究中却并

未发现 NKx2. 5
 

基因的外显子 1 发生突变[21] 。 由此

可见,NKx2. 5 基因突变位点的检出还存在明显地域

和种族差异。 随着 NKx2. 5 基因结构和表达的阐

明,更多的研究已转向 NKx2. 5 基因功能及调节作

用机制。 CHD 患者中有 3%存在 NKx2. 5 基因突变,
这些 CHD 包括房室传导异常的房间隔缺损、室间隔

缺损、右室双出口、三尖瓣畸形、法洛四联症以及椎

干心脏畸形等[22] 。 超过一半的 NKx2. 5 突变是家族

性的, 家系中也存在特定的突变遗传。 Rochais
等[23]对 230 例法洛四联症患者的 NKx2. 5 基因进行

检测,
 

经遗传分析发现突变频率为 0. 9%。 NKx2. 5
是目前发现的第 1 个与家族性房间隔缺损有关的心

脏转录因子,目前共发现家族性房间隔缺损研究中

有 33 个突变,散发的房间隔缺损研究中有 8 个

突变[24] 。

事实上一直以来,NKx2. 5 突变并不是 CHD 所

独有。 NKx2. 5 突变在甲状腺发育不良以及未发现

心脏异常的患者中均有发现,从而提示了 NKx2. 5
在器官发生和病理生理发展中均发挥了广泛作

用[25] 。 正如 Simmons 等[26] 认为生殖系突变可能并

不与发育中的胚胎的存活相一致,可能的原因为很

多控制心脏发育的基因在其他器官系统发展中也起

着关键作用,在任何情况下不太可能仅仅引起 CHD
而已。 总而言之,单个种系 NKx2. 5 突变作为引起

疾病的直接原因或是单靠孟德尔遗传可能不足以解

释疾病的发病机制[27] 。
NKx2. 5 的突变也存在于扩张型心肌病或室性

心律失常的患者, 而且最终可能导致心源性猝

死[28] 。 15%的患者发生心源性猝死有遗传性房间

隔缺损和房室传导阻滞[29] 。 房间隔缺损和心源性

猝死家族有 44%存在 NKx2. 5 突变。 但是到目前为

止,还没有相关的报道认为突变等位基因和表型的

严重程度有关[30] 。 遗传性房间隔缺损,或伴房室传

导阻滞的房间隔缺损患者,NKx2. 5 基因检测将有助

于预测室性心律失常或心源性猝死[31] 。 如果他们

是基因突变携带者,可预防性地在这些患者体内植

入心脏复律除颤仪[32] 。
综上,组织特异性 NKx2. 5 同源核蛋白是心肌

细胞前体最早的标记,是心脏形成的关键,它在心脏

发育过程中与其他转录因子协同作用,与心肌特异

基因的调控表达在一起,共同促进前体心肌细胞的

发育。 早期进行 NKx2. 5 基因检测将有助于早期诊

断和治疗遗传性 CHD,预防心动过缓或过速导致的

心源性猝死。
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