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摘 要：D)64 F):/;)P4625 /:)Y426 &DWX）是骨形态建成蛋白，最初的研究显示它与骨骼及其相关组织的发育有
关B后来发现它在包括心脏在内的人类各种器官发育中都有着很重要的作用，因此，阐明 DWX信号调控途径在
心脏分化中的机制具有非常重要的意义 + 最近，研究发现了很多和 DWX有关的生长因子，并且得知了 DWX 信
号的部分传递途径，它通过诱导 ,]H#+ >、NCVC="来调控心脏分化，如果掌握了其分子机制，则可以治疗各种相
关的心脏疾病，使心脏损伤可以得到恢复 +
关键词：DWX信号传递途径；心脏发育；S:4 _ *)HX系统
中图分类号：a#0 文献标识码：C 文章编号：!$$@=@%"@ &#$$" ’-$=$$!"=$"

在哺乳动物中，骨形态建成蛋白（DWX）信号途
径的构成功能是什么，目前这个问题只在模式动物

如果蝇、蛙类、鱼类和鸟类中得到了部分解答 b!，#c+在

本文中，我们对 DWX及其相关蛋白的 d,C分子、
蛋白质结构与性质以及信号途径做了一定的研

究，并围绕它们以及下游基因在心脏发育中相互



!"第 # 期 向志明等：$%&信号途径与心脏的形态建成

关系，对心脏形态建成中的 $%&信号途径做了一
定范围的阐述 ’

! "#$蛋白及其相关蛋白

$%&蛋白具有 ()*+结构域、二聚体、,个 !
折叠，在每一个 $%&蛋白单体中，都有一个半胱
氨酸残余 ’ $%&蛋白属于 ! 生长因子蛋白质家
族 - ./ * 0，含有同源度很高的保守域，至少有 1种在
心脏特异表达的 $%&蛋白（2#/ 2*/ 2"/ 21/ 2,和
2!+），$%&有两种细胞膜受体，在哺乳动物中已经
确认，即两种 $%&2"型受体和一种 $%&型受体，
受体都是二聚体为一个功能单位，通过磷酸化作

用来传递信号 ’ $%&受体在与配体结合后，其胞
质段的丝氨酸 3苏氨酸激酶结构域活性升高，能
持续作用，使得#型受体磷酸化"型受体（仅仅只
有#型受体能够接受胞外信号，然后通过磷酸化
的方式将信号传递给"型受体）’ 磷酸化后的"型
受体又能使转录因子 4567磷酸化，并与之构成
复合物进入核内，启动下游靶基因的表达 - # 0 ’
4567!、4567"、和 %8)91都可以为 $%&受体所
激活，与 4567*构成复合物，进入细胞核，启动基
因转录 ’ 而 45671、4567,是其他 4567:的抑制
因子 - "/ 1 0，起着分子开关的作用 ’
尽管如此，还是至少有 !"种 $%&蛋白在哺

乳动物中被发现，而且 $%&2#，$%&2*-, 0彼此有着

;.<的氨基酸相同，如果对 $%&2*进行活体的基
因敲除实验，会导致胚胎晚期的腹鳍形成发生缺

陷，胚胎会在 =1’ "到 =>’ "天内死亡 ’ $%&2#在
胚胎发育中起着非常重要的作用，如果敲除小鼠

的 $%&2#基因，会导致胚胎羊膜畸形，心脏发育
不全 - ; 0，而 $%&2*在小鼠的房室分隔过程中起着
很重要的作用，因此，$%&2# ? $%&2*在胚胎发育
中的作用是不可以忽视的 ’ 针对其他模式动物的
研究，也确认了 $%&蛋白在器官发育的过程中的
重要作用 - > 0 ’
能产生 @AB2! - # 0的细胞含有许多潜在的无活

性的 @AB2! 蛋白，一旦需要 @AB2! 可以被激活；
与之不同的是，潜在的 $%&分子就是激活态，它
们本身不需要再次激活 ’ 然而，它们仍然需要受
到调控，这种调节发生在他们与 $%&受体结合之
前，CDEEFG就是它的一种负调控蛋白 - !+ 0，它可以

与 H&2! ? $%&2,、$%&2# ? *结合 - " 0，抑制其与受体

的结合 ’ 用编码 CDEEFG 的反转录病毒去感染鸡
胚的心脏能导致动静脉管分隔缺损，并且在神经

冠细胞迁移至房室内垫的过程中有缺陷，同时房

室内垫中间叶细胞也不能正常增殖 ’ IJDK7FG
（LMGDNO:）蛋白也有类似的作用 ’ 不同生物的
$%&有不同的抑制因子，此外，$%&的转录受到
别的基因调控，敲除小鼠的 !"##$%&’&$(基因，会导
致众多的现象，诸如皮肤、横膈膜、上颚和肋骨硬

化，出生后不久死亡 ’ 研究表明 $%&信号途径在
细胞命运、体轴形成和形态发生中起了很大的作

用，通过对果蝇、鱼、蛙心脏的一系列研究，发现心

肌细胞特化和四腔室心脏的形成是通过 $%&及
其受体来介导的 ’ 鸟类的研究显示，$%&的等位
基因敲除的个体在原肠胚阶段就死亡 ’ 为了研究
$%& 在后期胚胎发育中的作用，科学家们用了
很多方法，最典型的一个策略就是采用 IKM ? PDQ&
系统，产生组织特异性的基因打靶，在心肌细胞

中特异的敲除 )*+, 基因，将 IKM酶用心肌特异
$ 3肌球蛋白重链基因的启动子驱动，使它能在
=!!’ "时心房心室都高效表达，使胚胎发育通过
原肠期，研究 $%&在原肠胚阶段以后胚胎发育
中的作用 - !! 0 ’

% "#$ 受体 !与分子机理在生物体内
的重要性

$%&有两种受体，受体"和受体#，它们都是
二聚体（是相同的二分子二聚二），具有丝氨酸 2
苏氨酸激酶活性 ’ 对于信号传导来说，这两种受
体都是不可以缺少的，在 @AB2! 激活受体系统
时，首先，并且必须是受体"最先磷酸化，然后受
体#发生磷酸化 ’ 这两种受体很相似，它们位于
细胞外有简短的，含有丝 2苏氨酸保守序列的结
构域，这是一个信号接受的区域，而在细胞内含有

一段具丝氨酸 2苏氨酸激酶活性的区域（一个具
有重复的甘氨酸和丝氨酸的氨基酸序列）’ 在哺
乳动物中，已经鉴定了 ,种"型受体和 "种#型
受体 - ./ * 0 ’
有关受体丝 2 苏氨酸激酶激活的分子机制，

为多数生物学家所重视，研究表明，受体"最先磷
酸化，然后与受体#构成聚合物，受体#的细胞内
)4结构域随后磷酸化，显现磷酸化酶活性，使信
号得以传递 ’ 酵母双杂交测试受体"，表明
BR$&!#是它激活的一个因子 ’ 利用 &IS技术和
酵母双杂交技术，以受体"的细胞内部分为诱饵，
我们可以得到具有 ! +.; 个氨基酸序列的产物，
在其 I端具有丰富的丝氨酸和苏氨酸，但是在大



!" 生 命 科 学 研 究 #$$% 年

多数细胞含量很少 & 受体!在很多组织都可以得
到表达，诸如肌肉、大脑、心脏 & 还可以在体外培
养的细胞中得到表达，受体!可以和 ’()*#、
’()*%、’()*+结合，但是很微弱，只有在受体"存在
时，三者才可以形成稳定的聚合物& !"#$!! %& ’!

%&小鼠表现为骨骼和心脏外流支缺陷，心脏外流支

开始正常，但内垫不能膨大，显示 ’(),!在心脏外
流支内垫的形成和半月瓣形态发生中具有一定的

作用 -!# .&
’(),*/，它也是由二种肽构成的二聚体，如

’(),*/0（12 034*5）、’(),*/’（12 034*"），它们
在同源区有大于 678的相似度，而结构域末端的
相似度则相对较低 & ’(),*/0 在各种细胞可以
表达，包括 (95:5*;!造骨细胞，9#9!#细胞等，
’(),*/’ 的表达范围要小得多 & 在心肌细胞中
敲除 ()*+基因会导致一些信号传导失效，导致
房室内垫发育畸形 & 这意味着在房室瓣的形成
中，这些信号是心肌发育不可以缺少的 & 用
(1<#*92= 转基因小鼠在外胚层敲除 ()*+ 基因，
胚胎能正常发育至原肠胚时期，但用免疫组化的

方法检验不到明显的心脏发育迹象 - !! . &
’()*+ 可以和 ’(),*/’ 稳定地结合，二者

与 ’()*% 的结合力相近，>?@*7 只与 ’(),*/’
结合，然而，’(),*/’ 在信号的传递中起着主
要作用 &

! "#$% 下游的信号传导——— &#’(
蛋白

’(),使下游的分子磷酸化，传递信号，现
在，通过各种方法，我们已经找出了 ’(),/下游
的信号蛋白 A(0?，由 ABC蛋白和 (0?（(1DE=2F
CGCHIFD JKK (CJ）蛋白构成的复合物，从无脊椎动
物到脊椎动物，都发现了该家族成员，并且基因名

称和符号通用 & 其种类有 ABCJ（!、#、5、%、7、"、
+）、(CJ（?）、?CJ（?），对于这个蛋白的功能，我们
现在还无法得到其详细信息 & 但是我们知道，被
激活的 ABCJ 蛋白可以相互作用， ABCJ! L 7、
ABCJ%、:04! 构成聚合物，穿过细胞核膜，与
9F< L MN<#*7、>0:0*%作用，启动心肌细胞基因转
录，作用于心脏，影响其形态建成 &
不同的 ABCJ蛋白在不同的信号体系中以不

同的方式相互协调，所有的 ABCJ蛋白除了 ABCJ+
和 ?CJ 以外，都具有一个保守的 M 末端序列 &
ABCJ!和 ABCJ %都具有 (O#结构域 - 7P "P !5 .，通过

免疫沉淀反应实验，ABCJ%以一种多聚物形式存
在 & ABCJ突变是致死性的 & ABCJ直接为受体"
所激活，ABCJ+、ABCJ"和 ?CJ由第 5种 ABCJ组
成，它们在各种组织履行类似的生理功能，它们是

:>@*# 的抑制因子，阻止 ABCJ传递信号，它们可
以和受体结合，竞争性抑制了其他 ABCJ的活性 &
ABCJ "是 ’()的抑制因子，当我们将它的 B,M0
注射入动物胚胎的背脊区域时，发现胚胎的内脏

发育不能够卷曲，心脏发育受到抑制，心脏小而且

壁很薄 - !5 . &

) "#$ 在心脏内最重要的两个靶基因
* !"# $ %&#’()和 *+,+(- + ,-) .

,-. ’ /0.&12 是具有 M4*# 同源框的转录因
子，它特异性地在胚胎早期表达，表达于心脏和心

脏起源性细胞 & 当两个心脏原基对称地位于中胚
叶前面时，在小鼠中敲除该基因，心脏形成，但是

心脏发育停滞于环化期，它可能会诱导中胚层正

常细胞转化为具有心脏性质的细胞，>0:0*% 是
心脏 >0:0的亚科，在脊椎动物中已经发现了 "
个 >0:0转录因子，每个都具有保守的 ?M0结合
位点，其中 3(4(15，12和 16在心脏特异性表达，
>0:0*%与 Q>0:0,促进子区域结合，具有心脏
特异性，它与 ,-. ’ /0.&12同时表达，在鸡胚试验
中发现，’()*# 可以诱导这两个基因表达，而
M1GGHI却抑制它们的表达 &
总之P ’()对胚胎的发育是必须的，但是，它

在胚胎发育中起作用的时间不是最早的，而是在

胚胎发育中期的某一段时间，其中 ’()家族的一
些成员，对心脏的发育的调控有着重要的影响 &
此外，’() 通过 ;RFHD*=B=ID 与 :1SS 信号系统作
用，及与其他信号途径的作用，还有待研究 &
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