
1984年, McGinnis等[1]首次在黑腹果蝇(Dro-
sophila melanogaster)的同源异型基因中发现了一
段 180 bp的保守 DNA 序列, 称之为同源框(ho-
meobox), 含有同源框的基因统称为同源框基因
(homeobox gene)。此后不久, 研究人员在无脊椎动
物[2]、脊椎动物[3]和人类[4]中也发现了同源框基因。
同源框基因编码一个含 60个氨基酸的 DNA结合
基序 , 该基序被称为同源结构域 (homeodomain,
HD), 包括 3个 琢-螺旋和 N-末端延伸, 其中 琢-螺
旋玉和域相互平行, 琢-螺旋芋与 DNA的大沟槽结

合, N-末端与相邻小沟槽结合, 含有同源结构域
的蛋白质被称为同源框蛋白(homeobox protein)[5]。
在动物进化过程中, 同源框基因分化为 12 个基
因类型, 其中 ANTP (antennapedia)和 PRD (paired)
为主要类型, ANTP类同源框基因又分为 HOXL
(homeobox-like)和 NKL (NK-like)两个亚类[6](表1)。
1989年, Nirenberg和 Kim[7]首次报告了果蝇中的
NK 基因, 其与随后鉴定出的很多同源基因一起
构成了 NKL 同源框基因亚类。其中, NKX (NK
homeobox)基因在人类 NKL亚类中占 35%,为该亚
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类中最主要的基因类型, 因此近年来得到广泛研
究[8-11]。目前, 研究人员已从人类同源框基因中发
现 17个 NKX 基因, 并根据同源性将它们分为 7
个基因家族[12](表 2)。
研究发现, NKX蛋白广泛参与调控胚胎发育

过程中的细胞命运决定与形体模式形成, 并与多
种肿瘤的发生相关[8-11]。本文通过回顾历年来的研
究成果, 对 NKX 同源框蛋白的结构生物学以及
生理机制、病理相关性的研究进展进行综述,旨在
为今后相关疾病的基因靶向治疗提供理论基础。

1 NKX蛋白的结构研究进展
NKX蛋白作为转录因子, 在胚胎发育和肿瘤

发生过程中具有关键调控作用, 其突变或缺失会

导致神经系统、心脏、肠、胃、胰腺、肺等多个部位

疾病的发生。研究人员在其生化和结构方面开展

研究, 以求从分子层面认识其与核酸底物的精细
识别模式, 从而阐明其病变机理。到目前为止, 已
有 NKX2-1、NKX3-1和 NKX2-5三个 NKX蛋白
的三维结构被报道。

NKX2-1[13]和 NKX3-1[14]的同源结构域与DNA
复合物的高分辨率结构如图 1所示。

NKX2-1蛋白的结构包括同源结构域和两个
转录激活域(transcription activating domain, TAD);
转录激活域一个位于 N端,另一个位于 C端,两者
都可以与 DNA结合, 其中 N端转录激活域 TAD1
参与调节甲状腺和肺特异性基因的转录[13](图1A)。
电泳迁移率变动分析(electrophoretic mobility shift

表 1 人类同源框基因的分类(参照文献[12]绘制)
Table 1 Classification of human homeobox genes (created according to Reference [12])

表 2 人类 NKX同源框基因(参照文献[12]绘制)
Table 2 Human NKX homeobox genes (created according to Reference [12])

Class
ANTP

PRD
PRD-LIKE
LIM
ZF
POU
HNF
CUT
PROS
CERS
SIX/SO
TALE
Total

Subclass
HOXL
NKL

Number of gene family
14
23
3

28
6
5
7
2
3
1
1
3
6

102

Number of gene
52
48

7
43
12
14
16

3
7
2
5
6

20
235

Number of pseudogene
0

19
0

24
0
1
8
0
3
0
0
0

10
65

Family
NK1
NK2.1
NK2.2
NK3
NK4

NK5

NK6

Gene name
NKX1-1
NKX1-2
NKX2-1
NKX2-4
NKX2-2
NKX2-8
NKX3-1
NKX3-2
NKX2-3
NKX2-5
NKX2-6
HMX1
HMX2
HMX3
NKX6-1
NKX6-2
NKX6-3

Location
4p16.3
10q26.13
14q13.3
20p11.22
20p11.22
14q13.3
8p21.2
4p15.33
10q24.2
5q35.1
8p21.2
4p16.1
10q26.13
10q26.13
4q21.23
10q26.3
8p11.21

Gene ID
54729
390010
7080
644524
4821
26257
4824
579
159296
1482
137814
3166
3167
340784
4825
84504
157848

Other name
HSPX153, HPX153

C10orf121
NKX2A , TTF1, TITF1

NKX2D
NKX2B
NKX2H
NKX3A

NKX3B, BAPX1
NKX2C, NKX4-3, CSX3

NKX2E, NKX4-1, CSX, CSX1
NKX4-2, CSX2

NKX5-3, H6
NKX5-2, H6L

NKX5-1
NKX6A

NKX6B, GTX
/
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图 1 NKX2-1和 NKX3-1同源结构域的三维结构(参照文献[13]和[14],使用 PyMOL绘制)
(A) NKX2-1同源结构域与 DNA复合物的结构; (B) 野生型 NKX3-1 (左)和突变体 NKX3-1T164A (右)同源结构域的结构。灰
色、蓝色和红色分别表示 C原子、N原子和 O原子; 粉色虚线表示氢键。
Fig.1 The three-dimensional structures of NKX2-1 and NKX3-1 HDs (created with PyMOL, according to References [13]
and [14])
(A) The structure of NKX2-1 HD and DNA complex; (B) The HD structures of wild-type NKX3-1 (left) and NKX3-1T164A mutant
(right). The colors gray, blue and red represent C, N, and O atoms, respectively, and the pink dotted lines represent hydrogen bonds.

assay, EMSA)实验结果证明, NKX2-1的 琢-螺旋
(琢-helix) 芋可以识别特异性的 DNA 序列 5忆-
CAAG-3忆, 而不是更常见的 5忆-TAAT-3忆序列, 这
种特异性主要由同源结构域氨基酸残基 Q50和
Y54决定[13]。由于 NKX2-1和 DNA复合物结构中
的 DNA不是内源性基因片段, 不能解释其在体
内的互作模式, 因此其致病机制的研究受限。

NKX3-1 特异表达于前列腺管腔上皮细胞,
是一种肿瘤抑制蛋白, 3种错义突变体 p.A17T、
p.R52C和 p.T164A影响前列腺上皮细胞的生长与
分化,可能与前列腺癌的发生相关[14],其中 p.T164A
突变位于 NKX3-1蛋白的同源框结构域(对应同源
结构域的 41位)。目前,研究人员只得到了 NKX3-
1蛋白同源结构域的单体结构 [14], 如图 1B所示,
T41与 琢-螺旋芋第三残基 Q44的主链酰胺形成
氢键, Q44侧链的羰基氧也可以与 T41的主链酰
胺形成氢键,这种 Ncap寅N3氢键网络有助于稳定同
源结构域的 琢-螺旋芋, 而前列腺癌 NKX3-1T164A

突变体的丙氨酸残基缺少羟基侧链, 这会导致其
中一个 Ncap氢键无法形成,从而影响同源结构域的
稳定性以及与DNA的识别和结合[14]。当前, NKX3-
1与 DNA复合物的结构还未被解析, 二者的结合
模式尚不能得到很好地解释, 因此 NKX3-1 与
DNA复合物三维结构信息的获取可作为今后的
研究内容。

NKX2-5同源结构域和 DNA复合物的高分辨
率结构[15]如图 2A所示。整体结构中两个 NKX2-5
同源结构域占据一个 DNA的两个结合位点, 该

DNA为内源性靶点(心钠素基因 ANF的近端启动
子 242位点), 包括由 5个碱基对隔开的两个结合
基序(TGAAGTG/TCAAGAG)。图 2B显示了与心脏
病形成相关的 NKX2-5同源结构域的错义突变位
点, EMSA和动力学模拟的研究结果表明, 与DNA
直接接触的突变 p.R5C、p.Q50H、p.N51K、p.R53H、
p.R53C和 p.Y54C可能会影响 DNA的结合, 而不
直接接触 DNA的氨基酸残基突变 p.L34P、p.T41M、
p.W47L和 p.R52G会影响蛋白质结构的稳定性,
因此这些突变都可能会影响 NKX2-5作为转录因
子的调控功能[15]。

2 NKX蛋白的生理机制和疾病相关性
NKX蛋白对胚胎发育和肿瘤发生过程起着

重要的调控作用,并且具有多种疾病相关性(表3)。
一直以来, 研究人员致力于 NKX蛋白生理机制
和致病机理的研究, 以求为相关疾病的基因靶向
治疗提供理论基础。

2.1 NKX蛋白在胚胎发育过程中的作用
NK1同源框蛋白家族成员有 NKX1-1和NK-

X1-2。NKX1-1在眼外肌、后连合束的中脑神经
元、后脑的腹侧神经元和脊髓的中间神经元中都

有表达, 能通过影响涡虫纤维的形成在体壁肌中
提供身体模式形成所需的位置信息[16], 但是 NK-
X1-1参与调控的具体分子机制目前尚不明确。
NKX1-2在发育早期的神经中胚层祖细胞中表达,
参与Wnt/茁-catenin信号通路下游基因调控网络,
调控中、内胚层的形成,具体机制如图 3所示, NK-
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图 3 NKX1-2参与的中、内胚层形成的基因调控网络(参
照文献[17],使用 Adobe Illustrator绘制)
Fig.3 The gene regulatory network involving NKX1-2 in
mesoderm and endoderm formation (created with Adobe
Illustrator, according to Reference [17])

图 2 NKX2-5同源结构域与 DNA复合物的三维结构(参照文献[15],使用 PyMOL绘制)
(A) NKX2-5同源结构域和 ANF-242复合物的整体结构; (B) 心脏病相关的 NKX2-5同源结构域的突变位点。黄色球体表
示与 DNA直接接触的位点; 粉色球体表示不与 DNA直接接触的位点。
Fig.2 The three-dimensional structure of NKX2-5 HD and DNA complex (created with PyMOL, according to Reference [15])
(A) The overall structure of NKX2-5 HD and ANF-242 complex; (B) Mutations in NKX2-5 HD associated with heart disease.
The yellow and pink spheres represent sites having direct and non-direct contact with DNA, respectively.

X1-2的转录被 Wnt/茁-catenin信号通路激活, 激
活的 NKX1-2通过下调转录因子 3 (transcription
factor 3, TCF3)和其他潜在抑制靶点的表达来激活
Brachyury (T-box转录因子)基因的转录,相反, Bra-
chyury通过激活某介体抑制 NKX1-2的表达, 因
此Wnt/茁-catenin信号通路有效激活 Brachyury的
表达需要 NKX1-2的上调[17](图 3)。NKX1-2还可
以通过抑制抗脂肪生成的鸡卵清蛋白上游启动子

转录因子域 (chicken ovalbumin upstream promoter-
transcription factor 域, COUP-TF域)的表达促进脂
肪生成, 并可能在调节 ST2骨髓间充质前体细胞
的脂肪细胞和成骨细胞分化之间的平衡中发挥作

用[18]。

NK2.1 同源框蛋白家族成员有 NKX2-1 和
NKX2-4。NKX2-1主要表达于前肠内胚层和神经
外胚层分化的细胞 , 在肺的胚胎发育过程中 ,

NKX2-1可调控肺形态发生、肺上皮细胞分化、肺
表面活性物质蛋白(SP-A、SP-B和 SP-C)和支气
管上皮细胞 Clara 细胞分泌蛋白的转录; 在甲状
腺的胚胎发育过程中, NKX2-1和其他甲状腺转
录因子(PAX8、FOXE1和 HHEX)在甲状腺前体细
胞和甲状腺滤泡细胞中共同表达, 且在成熟甲状
腺细胞中持续表达, 从而建立并维持甲状腺的表
型、功能、内环境平衡和组织分化[19]。相关研究报
道, NKX2-1的若干临床突变(p.V45F、p.E175Ter、
c.2595insGG、c.255insG、c.376-2A-G)会导致先天
性甲状腺功能减退伴肺功能障碍[20]。除了甲状腺
和肺, NKX2-1也在垂体、下丘脑和其他间脑组织
中表达, 并参与脑组织的发育和生物功能[9], 例如:
其通过调节胶质纤维酸性蛋白(glial fibrillary aci-
dic protein, GFAP)的表达影响星形胶质细胞的生
成[21]。NKX2-4与 NKX2-1在下丘脑发育中有部
分冗余作用, NKX2-1控制下丘脑头腹侧发育, 包
括苍白球和视前区 , 而 NKX2-4 控制下丘脑吻
部、中部和尾部的发育[22]。除此之外, NKX2-4和
另一 NKX蛋白 NKX2-3的异常表达会导致特定
的急性髓系白血病(acute myeloid leukemia, AML)
亚型的形成, 具体机制如图 4 所示。已知 FLI1
(friend leukemia integration 1)在抑制红细胞分化的
同时可激活巨核细胞分化, 在 AML细胞系 OCI-
M2中,内皮发育相关转录因子 SOX7 [sex determi-
ning region Y (SRY)-related high-mobility group
(HMG) box transcription factor 7]、干扰素调节因子
6 (interferon regulatory factor 6, IRF6)、HEY1 (hairy/
enhancer-of-split related with YRPW motif protein
1)和 ETS变体 2 [E26 transformation-specific (ETS)
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图 4 NKX2-4和 NKX2-3参与的 AML形成的基因调控
网络(参照文献[10],使用 Adobe Illustrator绘制)
Fig.4 The gene regulatory network involving NKX2-4
and NKX2-3 in AML formation (created with Adobe Il-
lustrator, according to Reference [10])

variant 2, ETV2]异常激活 NKX2-4的表达,从而下
调 FLI1的转录水平, 不同的是, 在 AML细胞系
ELF-153中 NKX2-3会异常激活 FLI1的转录, 但
是结果均导致巨核细胞和红细胞分化异常[10]。

NK2.2 同源框蛋白家族成员有 NKX2-2 和
NKX2-8。NKX2-2参与胚胎神经管 V3域的模式
形成, 调控少突胶质细胞后期的成熟与发育[23], 并
参与决定后脑和内脏运动神经元的细胞命运 [24]。
除神经细胞外, NKX2-2还参与决定胰岛祖细胞
命运。NKX2-2能够使特定的胰岛 茁细胞基因表
达, 而 NKX2-2缺失会使小鼠 茁细胞祖细胞转变
为产生胃饥饿素的细胞, 导致严重的糖尿病与极
低出生体重儿、儿童肥胖和发育迟缓[8]。NKX2-8
在胚胎发育时期表达于内胚层, 参与早期心脏和
肺部发育[25]。

NK3同源框蛋白家族成员有 NKX3-1和 NK-
X3-2。NKX3-1是第一个已知的前列腺上皮特异
性标记物, 是一种参与睾丸和前列腺发育的转录
因子,通过抑制雄激素受体(androgen receptor, AR)
的表达,激活磷脂酰肌醇 3激酶/蛋白激酶 B (phos-
phatidylinositol 3 -kinase/protein kinase B, PI3K/
Akt)信号通路, 参与前列腺上皮细胞命运决定和
维持正常的前列腺分泌功能[26]。NKX3-2与骨骼发
育相关,其不仅能够通过激活软骨分化相关蛋白质
成纤维细胞生长因子受体 3 (fibroblast growth fac-
tor receptor 3, FGFR3)、成骨细胞特异因子 2 (os原
teoblast-specific factor 2, OSF2)、印度刺猬因子(In-
dian Hedgehog, IHH)、SOX9的转录促进软骨的发
育, 而且可通过激活细胞外基质蛋白质 X型胶原
琢1 [collagen alpha 1 (X) chain, COL10A1]、域型胶
原 琢1 [collagen alpha 1 (域) chain, COL2A1]、御型
胶原 琢2 [collagen alpha 2 (御) chain, COL9A2]、蛋

白聚糖 (proteoglycan, PG)、骨桥蛋白 (osteopontin,
OPN)的转录调控脊椎椎间盘和锥体的分化过程,
NKX3-2的缺失会导致软骨细胞凋亡[27]。Simsek-
Kiper等[28]发现, NKX3-2Gly171Cysfs*55突变会导致脊椎
骨干骺端发育不良。此外, NKX3-2还参与内脏中
胚层的模式形成,同时影响胃间质和脾脏的发育[29]。

NK4同源框蛋白家族成员有 NKX2-3、NK-
X2-5和 NKX2-6。NKX2-3在微血管内皮细胞和
胃肠道肌层黏膜中表达。NKX2-3通过激活 AMP
活化蛋白激酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(AMP-
activated protein kinase/mammalian target of ra -
pamycin, AMPK/mTOR)信号通路抑制平滑肌细胞
的增殖和迁移, 从而抑制内膜增生诱导的血管再
狭窄形成[30]。同时, NKX2-3基因表达水平的降低
会抑制内皮素 1 (endothelin 1, EDN1)和血管内皮
生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)
信号通路以及 PI3K/Akt-内皮型一氧化氮合酶
(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)信号通路,
从而导致炎症性肠病的产生[31]。不仅如此, NKX2-3
还参与外周淋巴器官的发育和分化[32]。NKX2-5和
NKX2-6主要参与心脏的形态发生, 其突变会导
致一系列心脏相关疾病。比如 : NKX2-5V182M、
NKX2-5K183X、NKX2-6V176M 和 NKX2-6K177X 突变体
会导致其转录激活功能明显减弱, 从而引起法洛
四联症或右心室双出口和室间隔缺损[33]; NKX2-
5K158Q和 NKX2-6K152Q突变体会导致其转录激活功
能明显减弱, 进而引起室间隔缺损[34]; NKX2-5Q181H

与 NKX2-6Q175H突变体会使心房利钠因子的转录
活性显著降低, 进而引起心房颤动[35]。因此, 针对
NKX2-5和 NKX2-6的研究有助于开发心脏病预
防和心脏保护治疗策略。除心脏外, NKX2-5和
NKX2-6在胚胎发育早期咽的腹侧区域也有表达,
并参与调节咽部内胚层细胞的分化、增殖和生存[36]。
近期又有研究表明, NKX2-5能够调控碘有机化、
甲状腺球蛋白合成、碘化物运输和碘化酪氨酸脱

碘相关基因的表达, 从而影响甲状腺分化和发育,
NKX2-5A119S 突变会导致先天性原发性甲状腺功
能减退症[37]。

NK5同源框蛋白家族成员有 HMX1 (NKX5-
3)、HMX2 (NKX5-2)和 HMX3 (NKX5-1)。HMX1
广泛表达于眼睛、周围神经节和鳃弓, 可调节颅面
发育, 抑制 HMX1的表达会导致视网膜祖细胞细
胞周期异常,视网膜分化迟缓,进而形成小眼症[38]。
2015年, Gillespie等[39]鉴定了突变体 HMX1Q217P与
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ETV2HEY1 FLI1
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图 5 HMX2和 HMX3 参与的 AML 形成的基因调控网
络(参照文献[41],使用 Adobe Illustrator绘制)
Fig.5 The gene regulatory network involving HMX2 and
HMX3 in AML formation (created with Adobe Illustrator,
according to Reference [41])

眼耳综合征的发生相关。HMX2与 HMX3在耳上
皮细胞中共表达, 通过激活发育调节因子骨形态
发生蛋白 4 (bone morphogenetic protein 4, BMP4)、
远端缺失同源框蛋白 5 (distal-less homeobox 5,
DLX5)、成对盒蛋白(paired box protein, PAX) 2和
5的转录影响内耳发育, HMX2缺失会导致前庭
功能受损[40]。此外, HMX2和 HMX3可调控骨髓造
血干细胞分化, 参与了 AML形成的基因调控网
络,如图 5所示, 白细胞介素-7 (interleukin-7, IL-
7)、干扰素调节因子 IRF8、转录因子 ETS1、ETS结
构域包含蛋白 1 (ETS domain-containing protein 1,
ELK1)和转录因子 SP1 (specificity protein 1)激活
HMX2/3 的表达 , 肿瘤坏死因子-琢/核因子-资B
(tumor necrosis factor-琢/nuclear factor-资B, TNF-琢/
NF-资B)信号抑制 HMX2/3的表达, 在 AML细胞
系中, IL-7受体的突变、IRF8的过表达和特异性
Wnt 信号都会异常激活 HMX2/3 的表达 , 同时 ,
HMX2/3的两个转录因子结合位点突变可分别导
致新的 ETS结合位点的产生和 NF-资B结合位点
转化成 SP1 结合位点, 这两种突变也都可促进
HMX2/3的转录激活, 而 HMX2/3抑制细胞分化
基因 EPX 的表达, 同时激活 5-羟色胺受体 7 (5-
hydro-xytryptamine receptor 7, HTR7)的表达, 进而
增强致癌的胞外信号调节激酶(extracellular signal-
regulated kinase, ERK)信号[41]。

NK6同源框蛋白家族成员有 NKX6-1、NK-
X6-2和 NKX6-3。NKX6-1参与 SHH信号控制

的级联反应, 调控中脑多巴胺能神经元的发育,
影响大脑的正常功能并参与严重的神经疾病(如帕
金森病)的形成[42]。除与神经系统发育相关外, NK-
X6-1还在胰腺祖细胞中表达, 为激活胰腺祖细胞
分化为单激素 茁细胞所必需, 其缺乏会使 茁细胞
脱分化或转分化以及功能丧失, 从而导致 2型糖
尿病的形成[43]。不仅是 茁细胞, NKX6-1还可以通
过调控胰腺 琢细胞中 ARX (aristaless-related ho-
meobox)的表达来影响 琢细胞的数量和胰高血糖素
的分泌[44]。NKX6-2主要在发育中的中枢神经系
统表达, 参与脊髓神经元的发育和脊髓运动回路
的形成[11], 调控端脑、中脑和间脑基底核神经元祖
细胞的确定和分化[45], 并通过调控外周髓鞘蛋白22
(peripheral myelin protein 22, PMP22)、SOX10和酪
氨酸- tRNA连接酶(tyrosine-tRNA ligase, YARS)
等的表达影响少突胶质细胞成熟及髓鞘发育 [46],
目前的研究已经发现, NKX6-2的 15 种突变(p.
L163V、p.L181V、p.N198D等)会导致一系列由中枢
神经系统脱髓鞘引起的进行性神经表现, 如共济
失调症[47]。此外, NKX6-2与 NKX6-1一样, 在胰
腺祖细胞中也具有 琢细胞和 茁细胞命运决定的
作用[48]。NKX6-3主要在发育中的中枢神经系统[49]

和胃肠道[50]表达。在神经胚期, NKX6-3激活Wnt
和成纤维细胞生长因子 (fibroblast growth factor,
FGF)信号通路, 抑制 BMP信号通路, 从而促进神
经板边界的形成和神经嵴发育[49]。对于胃肠道发
育, NKX6-3有以下几个功能: 1) 通过促进胃分化
标志物 SOX2的表达, 以及抑制肠分化标志物尾
型同源盒转录因子 2 (caudal-type homeobox pro-
tein 2, CDX2)和黏蛋白 2 (mucin 2, Muc2)的表达,
参与胃黏膜细胞命运决定[50]; 2)通过下调胃上皮细
胞 NF-资B和 DNA甲基转移酶 1 (DNA methyltran-
sferase 1, DNMT1)的表达, 诱导抗氧化基因 HAC-
E1表达, 同时抑制活性氧(reactive oxygen species,
ROS)的产生, 从而增强胃黏膜屏障功能 [51]; 3) 通
过抑制 酌-分泌酶复合物的形成和载脂蛋白 E
(apolipoprotein E, APOE)、茁分泌酶 1 (beta-secre-
tase 1, BACE1)的表达, 调节 茁淀粉样蛋白(amyloid
茁-protein, A茁)的积累和寡聚, 从而防止胃黏膜萎
缩, 并通过调节 APOE诱导的 NF-资B的活性和细
胞因子的表达来抑制胃黏膜炎症[52]。
2.2 NKX蛋白在肿瘤发生过程中的作用

NKX2-1参与肺癌发生过程。NKX2-1基因
的突变、高甲基化以及表观遗传沉默机制, 如 mi-

WntIL-7

IRF8 IL-7Rmut FZD ELK1 ETS1

HMX2 HMX3
SP1

NF-资B TNF-琢

ERK HTR7 EPX
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表 3 NKX同源框蛋白的生理功能
Table 3 Physiological functions of NKX homeobox proteins

Family
NK1

NK2.1

NK2.2

NK3

NK4

NK5

NK6

Protein name
NKX1-1
NKX1-2
NKX2-1

NKX2-4
NKX2-2

NKX2-8
NKX3-1
NKX3-2

NKX2-3

NKX2-5

NKX2-6

HMX1
HMX2
HMX3
NKX6-1

NKX6-2

NKX6-3

Physiological function
Provides positional information for the formation of body patterns in the body wall muscles[16]

1) Regulates the formation of mesoderm[17]

2) Regulates differentiation of adipocytes and osteoblasts, and promotes adipogenesis[18]

1) Regulates morphogenesis and differentiation of epithelial cells of lung[19]

2) Establishes and maintains phenotype, function, internal environmental balance,
and tissue differentiation of thyroid[19]

3) Regulates the formation of astrocytes[9, 21]

4) Associated with non-TRU type lung adenocarcinoma[53]

5) Inhibits the growth of 95D cells in lung cancer[54]

Affects the differentiation of megakaryocytes and erythrocytes, and is associated with
the formation of AML subtypes[10]

1) Regulates pattern formation of the V3 domain of the embryonic neural tube[23]

2) Regulates the development and maturation of oligodendrocytes[23]

3) Involved in determining the fate of motor neurons in the hindbrain and viscera[24]

4) Involved in determining the fate of islet progenitor cells, and is associated with severe
diabetes and very low birth weight infants, childhood obesity, and developmental delay[8]

5) Inhibits the growth and metastasis of osteosarcoma cells[55]

1) Involved in early heart and lung development[25]

2) Involved in many cancers, such as ESCC[56], HCC[57], IBC[58], BUC[59] and EOC[60]

1) Involved in the fate of prostate epithelial cells and maintains normal prostate secretory function[26]

2) Involved in many cancers, such as PCa, OSCC[61] and NPC[62]

1) Regulates the development of cartilage and spine[27]

2) Involved in the pattern formation of visceral mesoderm, and affects the development of gastric
stroma and spleen[29]

1) Inhibits the formation of restenosis induced by intimal hyperplasia[30]

2) Associated with the development of inflammatory bowel disease[31]

3) Involved in the development and differentiation of peripheral lymphoid organs[32], and is
associated with lymphomatosis[63]

1) Involved in cardiac morphogenesis, and its mutation can lead to many heart diseases, such as
tetralogy of Fallot, double outlet of right ventricle[33], ventricular septal defect[34] and atrial fibrillation[35]

2) Regulates the differentiation, proliferation and survival of pharyngeal endodermal cells[36]

3) Affects differentiation and development of thyroid, and is associated with congenital
primary hypothyroidism[37]

1) Involved in cardiac morphogenesis, and its mutation can lead to many heart diseases, such as tetralogy
of Fallot, double outlet of right ventricle[33], ventricular septal defect[34] and atrial fibrillation[35]

2) Regulates the differentiation, proliferation and survival of pharyngeal endodermal cells[36]

Regulates craniofacial development, affects retinal differentiation, and is associated with congenital
microphthalmos[38]

1) Regulates development of inner ear[40]

2) Regulates differentiation of hemopoietic stem cells, and is associated with AML formation[41]

1) Regulates development of inner ear[40]

2) Regulates differentiation of hemopoietic stem cells, and is associated with AML formation[41]

1) Regulates the development of midbrain dopaminergic neurons, affects normal brain function, and is
involved in the formation of serious neurological diseases such as Parkinson’s disease[42]

2) Required to activate the differentiation of pancreatic progenitor cells into 茁-cells, and is associated
with the formation of type 2 diabetes mellitus[43]

3) Regulates numbers of pancreatic 琢 cell and secretion of glucagon[44]

1) Regulates the development of spinal neurons[11]

2) Regulates the identification and differentiation of basal ganglia neuronal progenitor cells in
telencephalon, midbrain and diencephalon[45]

3) Regulates maturation of oligodendrocytes and development of myelin sheath[46]

4) Involved in determining the fate of 琢 cells and 茁 cells[48]

5) Inhibits proliferation and invasion of gastric cancer cells[64]

1) Promotes the formation of neural plate boundaries and development of neural crest[49]

2) Involved in determining the fate of gastric mucosa cells[50]

3) Inhibits ROS production, thereby enhancing gastric mucosal barrier function[51]

4) Inhibits inflammation of gastric mucosa[52]

5) Involved in occurrence of gastric cancer in many ways[65]
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RNA和组蛋白修饰, 会导致非终末呼吸单位(ter-
minal respiratory unit, TRU)型肺腺癌[53]; 其还可以
通过上调肿瘤抑制因子 miR-7的体内含量显著
抑制人肺癌 95D细胞的生长[54], 因此 NKX2-1可
以作为肺癌基因治疗的潜在靶点。

NKX2-2通过介导 V型胶原 琢2 (collagen al-
pha 2 (V) chain, COL5A2)、尿激酶型纤溶酶原激
活物(urokinase-type plasminogen activator, u-PA)、
脑信号蛋白 7A (semaphorin 7A, SEMA7A)和鞘氨
醇-1-磷酸受体 1 (sphingosine-1-phosphate recep-
tor 1, S1PR1)的转录下调, 降低体外骨肉瘤细胞的
迁移、侵袭和增殖集落的形成,同时可抑制体内肿
瘤的生长和转移, 为骨肉瘤提供了一系列潜在的
治疗靶点[55]。

NKX2-8参与多种癌症发生。在食管鳞状细
胞癌(esophageal squamous cell carcinoma, ESCC)中,
NKX2-8通过负调控血管内皮生长因子 C (vascu-
lar endothelial growth factor C, VEGFC)和 NF-资B的
结合配体 A激酶相互作用蛋白 1 (A kinase-inter-
acting protein 1, AKIP1)抑制肿瘤发生 [56]; 在肝细
胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC)中 , NKX2-8
通过抑制癌细胞增殖和集落形成抑制肿瘤发生[57];
在浸润性膀胱癌(invasive bladder carcinoma, IBC)
中, NKX2-8通过正调控周期蛋白激酶抑制因子
p27Kip1和负调控周期蛋白 D1、叉头框蛋白 O3
(forkhead box protein O3, FOXO3)和丝裂原活化蛋
白激酶激酶/胞外信号调节激酶(mitogen-activated
protein kinase kinase/extracellular signal-regulated
kinase, MEK/ERK)通路抑制肿瘤发生[58]; 在膀胱尿
路上皮细胞癌(bladder urothelial carcinoma, BUC)
中, NKX2-8通过负调控上皮-间质转化(epithelial-
mesenchymal transition, EMT)诱导剂 Twist1的表达
抑制肿瘤发生[59]; 在上皮性卵巢癌(epithelial ova-
rian cancer, EOC)中, NKX2-8通过负调控长链脂
肪醇氧化酶(long-chain fatty alcohol oxidase, FAO)
通路的肉毒碱棕榈酰转移酶(carnitine palmitoyl-
transferase, CPT) 1A和 2抑制肿瘤发生[60]。综上可
知, NKX2-8可以作为多种癌症临床预后的生物
标志物和潜在的治疗靶点。

NKX3-1是前列腺癌(prostate cancer, PCa)的
公认标志物, 除此以外, NKX3-1的缺失导致口腔
鳞状细胞癌(oral squamous cell carcinoma, OSCC)
隐匿性颈部淋巴结转移(lymph node metastasis, L-
NM)[61], 并且 NKX3-1可抑制鼻咽癌 (nasopharyn-

geal carcinoma, NPC)癌细胞活力[62]。
NKX2-3通过 B细胞受体信号转导激活多种

整合素(LFA-1和 VLA-4)、黏附分子(ICAM-1 和
MadCAM-1)和趋化因子受体 CXCR4,增强 B细胞
向脾和结外淋巴组织的迁移、极化和归巢,最终触
发 NF-资B和 PI3K/Akt通路, 驱动恶性转化, 导致
淋巴瘤发生, 这为人类边缘区 B细胞淋巴瘤的研
究和治疗提供了有效依据[63]。

NKX6-2通过促进胃动蛋白(gastrokine 2, G-
KN2)的表达抑制胃癌细胞增殖和侵袭, 因此可作
为临床胃癌患者潜在的诊断和治疗靶点[64]。此外,
NKX6-3也可以多种途径参与胃癌的发生, 比如
通过下调Wnt/茁-catenin和 Rho-GTPase通路抑制
癌细胞的迁移和侵袭[65]; 通过调控 DNA复制因子
CDT1和 RNA聚合酶玉亚基 A1 (RNA polymerase
玉subunit A1, RPA1)的表达, 调节细胞周期进展、
癌基因和抑癌基因组的 DNA复制与 DNA损伤修
复, 从而影响肿瘤相关蛋白质的表达[66]等。

3 总结与展望

NKX蛋白作为调控胚胎发育和肿瘤发生过
程中重要的转录因子历年来得到了广泛研究。基

于前述资料可知, NKX蛋白对于神经系统、心脏、
甲状腺、肺、胃肠道、胰腺等的发育起关键的调控

作用并参与多种相关疾病的生成, 同时与甲状腺
癌、肺癌、前列腺癌等肿瘤的发生相关。现有研究

揭示了一部分 NKX蛋白的调控网络及其信号通
路, 比如: NKX1-2通过参与 Wnt/茁-catenin 信号
通路下游调控网络调节神经中、内胚层的形成[17];
NKX2-4和 NKX2-3通过调节巨核细胞和红细胞
分化相关基因调控网络参与 AML的发生[10]; HMX2
和 HMX3通过参与 IL-7和Wnt信号通路下游基
因调控网络调节骨髓分化[41]。然而, 大部分 NKX
基因的基因型虽然与表型的关系明确, 但是缺乏
包括转录组和表达谱分析等在内的多组学分析,
以及模式动物疾病模型构建等的研究 , 这使得
NKX 基因突变或缺失导致相关疾病的致病机理
探究与治疗严重受限。对此, 后续工作应基于各
NKX蛋白家族的不同临床表现, 加速推进相应的
多组学分析和模式生物疾病模型的构建等, 以早
日阐明 NKX蛋白参与调控的具体分子机制, 为
相关疾病的临床治疗提供理论依据。值得关注的

是, NKX蛋白的体内功能存在广泛交叉现象, 比
如 : NKX2-1 与 NKX2-4 均参与下丘脑发育 [22];
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NKX2-5和 NKX2-6共同调控咽部发育 [36]; HMX2
和 HMX3在内耳发育中存在功能冗余[40]; NKX6-
2与 NKX6-1在神经元发育中具有冗余作用,甚至
NKX6-1会抑制 NKX6-2的表达 [67]。因此, 了解
NKX蛋白功能交叉或功能冗余背后的调控关系,
有利于更好地解释每个基因存在的重要意义。

另外, 本文综述了 NKX蛋白在生化和结构
方面的研究, 简要整理了 NKX蛋白的结构特征
及其与 DNA的精细结合模式。目前 , NKX2-1、
NKX3-1和 NKX2-5的三维结构模型已被报道,
其中只有 NKX2-5-DNA 复合物中的 DNA 为内
源性基因片段, 并且研究显示 NKX2-5与心脏病
形成相关的错义突变会影响其与核酸的结合 [15]。
遗憾的是, NKX3-1等其他结构中的 DNA均非内
源性基因片段, 因而不足以解释其在体内的互作
模式, 而且, NKX2-4等若干 NKX蛋白更是缺乏
其识别核酸元件的结构与生化研究, 这严重阻碍
了人们对这些蛋白质致病机制的认识。此外 ,
NKX蛋白相应的临床病理突变体对自身核酸底
物识别的特异性及强度是否改变, 病理突变是否
以及如何影响转录活性, 多个 NKX 蛋白之间的
协同效应如何实现, 等等, 这一系列问题均有待
进一步深入探究。
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