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转录因子 NKX2-5 分子结构与调控心血管前体细胞的生物学功能

王宏书 1，韩  燊 2，刘  卒 2，李晓芳 3，钟崇斌 4，李立峰 4，李亚雄 2，蒋立虹 5

文题释义：
转录因子：本质为蛋白质，其DNA序列经转录、翻译后形成蛋白质，可进入细胞核中，结合于下游基因启动子区的特定DNA序列，激活或

抑制其调控的下游基因的转录，从而调控该基因功能。

先天性心脏病：是一类因胚胎期心脏发育异常而导致的出生缺陷性疾病，根据病变位置，可分为房间隔缺损、室间隔缺损、动脉导管未

闭、法洛氏四联症等临床常见亚型。因心脏结构异常，导致血流动力学紊乱，是引起新生儿死亡的常见疾病。

摘要
背景：NKX2-5是哺乳动物心脏发育过程中极其重要的一个转录调节因子。来自于模式动物如大鼠、小鼠及斑马鱼的研究表明，NKX2-5的
缺失或功能异常，影响心脏发育，出现类似于人类先天性心脏病的病理表现。然而，对于NKX2-5在心脏发育过程中的调控作用及具体机

制，目前依然不明确。

目的：对NKX2-5的分子结构、功能作用、上下游调控分子进行综述。

方法：以检索词“NKX2-5、congenital heart disease、CHD、heart development”在PubMed数据库(网址https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/)中进行检索，文献发表截止时间为2019-04-01。通过对检索到的文献进行下载、阅读，排除与NKX2-5无关的文献、观点重复、

结论一致的文献，对剩余的97篇文献进行详细阅读，提取文献中的观点、结论进行综述。

结果与结论：①NKX2-5在心脏发育调控中起关键作用，其功能异常或基因突变导致心脏发育异常与功能异常，与人类先天性心脏病的发

生密切相关；②NKX2-5调控作用的发挥依赖于其自身的多个功能性结构域。NKX2-5经转录翻译后进入细胞核内，通过与CO-factors结合或

单独结合于特定DNA序列，对下游调控分子起激活或抑制作用，从而对心肌前体细胞的增殖、迁移、分化、功能产生影响，维持正确的

心脏发育过程及心脏传导系统的正常发育与功能；③NKX2-5的转录、翻译、入核过程、转录激活或抑制作用的发挥也受到多种方式的调

控，主要从染色质构象、启动子与增强子功能、RNA解链、转录后修饰、细胞核定位层面对NKX2-5进行调控。
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综  述

文章快速阅读：

文章特点—

综 述 了 转 录 因 子

NKX2-5 的 分 子 结

构、生物学功能及

NKX2-5 相关的调控

分子，分析了转录

因子 NKX2-5 在哺乳

动物心脏发育过程

中具有的核心调控

作用。

转录因子 NKX2-5

NKX2-5 的分子结构 NKX2-5 的生物学功能 NKX2-5 相关的调控分子

NKX2-5 的非
心脏作用

NKX2-5 在心脏
发育过程中的
调控作用

(1)NKX2-5 的上游调控分子
及信号通路；
(2)NKX2-5 的协同作用分子；
(3)NKX2-5的下游调控分子。

(1)NKX2-5 作为心血管前体细胞的 marker；
(2)NKX2-5 调控第一、二心生区发育；
(3)NKX2-5 调节细胞的增殖与分化；
(4)NKX2-5 调控心脏传导系统及心肌细胞的发育与功能；
(5)NKX2-5 调控心脏发育的机制；
(6)NKX2-5 突变与人类先天性心血管发育异常。
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0   引言  Introduction
哺乳动物心脏发育起始于中胚层前端两侧的生心区 [1-2]

。

依据心脏结构形成过程中心脏前体细胞的来源，可将心生区

分为第一生心区 (first heart field，FHF) 和第二生心区 (second 

heart field，SHF)。第一生心区细胞来源于中胚层前端两侧
[2]
，

而第二生心区细胞位于第一生心区的内侧和腹侧
[1]
。随着心

脏的最终发育，第一生心区先形成原始心管，随后发育形成

左心房、右心房、左侧心室结构，同时成为第二生心区细胞

的附着支架，随着第二生心区细胞的迁移，利于其形成右侧

心室、动脉圆锥干、心房部分
[2-3]

。除了第一生心区和第二

生心区外，还有神经嵴细胞和心外膜细胞也参与了心脏及附

属大血管结构的形成
[1]
。神经嵴结构提供细胞以形成心脏流

出道及大血管，而来源于心脏后方靠近心脏静脉端脏器的心

外膜细胞则形成心外膜，覆盖于心脏表面，在心脏发育过

程中侵入心肌细胞以形成成纤维细胞和冠状动脉的平滑肌细 

胞
[1]
。心脏前体细胞的增殖、分化、迁移，形成了原始的心

管结构、心管的环化折叠和心脏间隔的形成，最终形成完整

的功能性四腔室的心脏结构。

胚胎期心脏发育是一个复杂的生物学过程。在这个过

程中，转录因子、信号通路、基因表观遗传学因素及小分子

RNA 都参与心脏发育过程的调控
[4-5]

。在这些因素中，转录

因子 NKX2-5 是调控心脏发育的关键分子之一，其功能异常

被认为与先天性心脏病尤其是房间隔缺损密切相关
[6]
。但到

目前为止，NKX2-5 功能异常导致先天性心脏病发生的机制依

然不清。因此，作者在查阅相关文献后对NKX2-5的分子结构、

功能作用、上下游调控分子进行综述。

1  资料和方法   Data and methods
1.1   文献检索和筛选要求   以检索词“NKX2-5、congenital 

heart disease、CHD、heart development”在 PubMed 数据库

( 网址 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ pubmed/) 中进行检索，

文献发表截止时间为2019-04-01。对检索到的文献进行下载、

阅读，排除与 NKX2-5 无关的文献、观点重复、结论一致的

Abstract
BACKGROUND: NKX2-5 is an important transcriptional regulator during mammalian heart development. Studies from model animals such as rats, mice, and 
zebrafish have shown that the absence or abnormal function of NKX2-5 affects heart development, leading to pathological manifestations similar to human 
congenital heart disease. However, the regulatory role and specific mechanisms of NKX2-5 in cardiac development are still unclear.
OBJECTIVE: To review the molecular structure, functional effects, and upstream and downstream regulatory molecules of NKX2-5.
METHODS: The search terms “NKX2-5, congenital heart disease, CHD, heart development” were used for literature retrieval in the PubMed database (website 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). The deadline for publication was April 1, 2019. By downloading and reading the retrieved literature, articles irrelevant 
to NKX2-5 and with duplicate opinions and similar conclusions were excluded. Finally 97 eligible articles were taken for review. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) NKX2-5 plays a key role in the regulation of cardiac development. Abnormal functions or gene mutations of NKX2-5 can lead 
to abnormal cardiac development and dysfunction, which are closely related to the occurrence of human congenital heart disease. (2) The function of NKX2-
5 depends on its functional domains. NKX2-5 enters the nucleus after transcription and translation, and activates or inhibits downstream regulatory molecules 
through binding with CO-factors or alone to specific DNA sequences, thereby regulating the proliferation, migration, differentiation and function of cardiac 
precursor cells and regulating the correct cardiac development process and the normal development and function of the cardiac conduction system. (3) The 
transcription, translation, nucleation process, transcription activation or inhibition of NKX2-5 is also regulated by various methods. These regulatory factors 
regulate NKX2-5 from the aspects of chromatin conformation, promoter and enhancer functions, RNA uncoiling, post-transcriptional modification, and nuclear 
localization.
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文献，再对剩余的文献进行详细阅读，最后综述。

1.2   文献筛选标准   排除与 NKX2-5 无关的文献，观点重复、

结论一致的文献。

1.3   质量评估及数据的提取   计算机初检得到 803 篇文献，

经资料收集者互相评估纳入文献的有效性和适用性，通过阅

读文题和摘要进行初步筛选；排除重复性研究以及内容不相

关的文献，最后纳入 97 篇文献进行综述。

2   结果  Results 
2.1   NKX2-5 的分子结构   NKX2-5 属于 NK 结构域家族中的一

员，因该家族基因含有 Homeodomains(HD) 结构域
[7]
。人类

NKX2-5 基因位于 5q35.1，基因全长 3 213 bp，含 3 个外显子，

通过可变剪切机制可形成 3 种异构体。3 种异构体均严格表

达于胎儿和成人的心脏组织中，心脏外组织基本无表达，其

中异构体 1 含有 HD 结构域，由 324 个氨基酸构成，而异构

体 2 和 3 缺乏 HD 结构域，同时异构体 1 表达丰度最高
[8]
。

NKX2-5 含有多个结构域，由 N 端至 C 端，分别为 TN 结构

域 ( 氨基酸 10-21)、HD 结构域 ( 氨基酸 138-197)、NK2 结构

域 ( 氨基酸 212-234)，在 HD 结构域的 N 端可能含有 NKX2-5

蛋白的核内定位结构域，而在 HD 结构域的 C 端则为富含酪

氨酸的 YRD 结构域。HD 结构域为 NKX2-5 的主要功能域，

决定着 NKX2-5 与 DNA 的结合能力及转录激活活性
[9]
，其三

级结构为螺旋 - 转角 - 螺旋，特异性结合 DNA 上的 5’T(C/T)

AAGTG3’ 序列，结合特异性由第 3 个螺旋内第 54 位上的酪

氨酸所决定
[10]
。

NK2 结构域富含脯氨酸，可能为 NKX2-5 蛋白之间或与

其他互作蛋白之间的反应接触面，在体外实验中发现其功能

是调节 NKX2-5 蛋白的转录激活活性
[11]
。

YRD 结构域富含酪氨酸，对 NKX2-5 的 DNA 结合特性和

转录激活活性无太大影响，但在胚胎干细胞分化为心肌细胞

过程中，为 NKX2-5 发挥功能所必需
[12]
，同时在 NKX2-5 蛋白

HD 结构域缺失的情况下，YDR 结构域可作为与野生型 NKX2-5

蛋白或互作蛋白相互作用的接触面以形成异源二聚体
[13]
。 
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而 TN 结构域的功能到目前为止依然不清。

2.2  NKX2-5 的生物学功能  

2.2.1  NKX2-5 在心脏发育过程中的调控作用  NKX2-5 在哺乳

动物中具有高度同源性，其中人类 NKX2-5 与小鼠 Nkx2-5 具

有 87% 的整体同源性，而 HD 结构域同源性则为 100%[14]
。

同时小鼠具有与人类相似的心脏结构及心脏发育过程，因此

多作为研究心脏发育过程的模式动物
[15]
。研究发现，NKX2-5

主要具有以下作用，见图 1。

(1)NKX2-5 作为心血管前体细胞的 marker：NKX2-5 最早

表达于胚胎头折早期时的心肌前体细胞，其表达早于心肌细

胞的分化，并持续表达于胚胎期、胎儿期和成人期心脏
[16]
。

NKX2-5 阳性的心脏前体细胞发育成熟为心肌细胞
[17]
。当从

发育中的小鼠胚胎中将NKX2-5阳性细胞分离出来继续培养，

可发现大多数细胞分化为心肌细胞和传导系统细胞，部分细

胞发育为平滑肌细胞
[18]
。而在生心区外，NKX2-5一过性表达，

这些瞬时 NKX2-5 阳性的细胞朝心脏和背动脉迁移，最终形

成血液干细胞和血管细胞
[19]
。PAFFETT-LUGASSY 等

[20]
研究发

现 NKX2-5 阳性细胞也是咽弓动脉内皮细胞的前体细胞，同

时咽弓动脉内皮细胞的分化也依赖于 NKX2-5。上述研究表明

NKX2-5 为心血管系统前体细胞的标志，同时也提示其与心血

管系统发育密切相关。

(2)NKX2-5 调控第一、二心生区发育：ZHANG 等
[3]
通过

免疫组化染色对小鼠胚胎进行研究，发现 NKX2-5 表达于胚

胎期心脏的全区域，包括原始的左心室结构、第二生心区发

育形成的流出道干、右心室、心房及静脉窦。当分别对内胚

层和中胚层的 Nkx2-5 进行敲除，发现内胚层中 Nkx2-5 的敲

除并不对心脏发育产生明显影响，而中胚层的 Nkx2-5 敲除

则导致心脏发育缺陷，此外当对 Nkx2-5-/- 小鼠进行中胚层

Nkx2-5 再表达时可挽救其第二生心区发育缺陷
[3]
。

在第二生心区内，Nkx2-5 的表达存在自我调节机制，

对于维持 Nkx2-5 的表达具有重要作用，而这种自我调控机

制具有进化保守型，但在哺乳动物和非哺乳动物之间存在一

定差异。在鸡这类非哺乳动物中，NKX2-5 直接结合于 DNA

增强子区域以维持 Nkx2-5 的表达，而在小鼠为代表的哺乳

动物中，NKX2-5 间接通过 Mef2c 实现自我调节
[21]
。

PRALL 等
[22]

研究发现，在小鼠第二生心区内，Nkx2-5

通过负反馈抑制 Bmp2/Smad1 信号通路，调控第二生心区细

胞增殖及流出道的形成过程。具体机制：Nkx2-5 突变引起调

控心肌细胞特异性和维持心脏前体细胞处于前体状态的基因

失调，起初引起心脏前体细胞过度心肌特异化，随后这种特

异化的心肌细胞不能增殖以形成第二生心区和流出道干，导

致心脏发育异常
[22]
。COLOMBO 等

[23]
研究发现斑马鱼模型中

Nkx 基因通过不同的机制调控流出道、静脉极和窦房结处心

脏前体细胞的增殖和分化，以调控斑马鱼心脏流出道结构的

发育。

GEORGE 等
[24]

研究发现，NKX2-5 的心脏发育调控作用

在不同的细胞群体中具有时间性。在 Nkx2-5-/-斑马鱼胚胎中，

心脏发育早期的腔室结构可以正常的分化和特异化，但在心

脏发育后期出现心房和心室的特异性转换，而在早期过表达

Nkx2-5 则可以挽救这种晚期出现的病理改变，而且这种早

期过表达效果还可以维持心室特性及影响成年期后的心脏功

能。这些调控作用可能是通过 NKX2-5 诱导下游靶基因激活

实现的。而这些下游靶基因在心脏发育分化的早期、晚期阶

段，为维持心脏腔室的特异性所必需
[24]
。

上述研究结果表明，NKX2-5 的心脏调控作用主要作用

于心脏发育的中胚层区域，尤其是第二生心区，并为第二生

心区的发育所必需。在第二生心区中 NKX2-5 的表达具有自

我调控机制，这种自我调控机制使得NKX2-5的表达得以维持。

NKX2-5 通过对第二生心区内的心脏前体细胞的增殖、分化进

行调控，以形成完整而正常的心脏流出道结构及静脉极和窦

房结结构。同时 NKX2-5 的调控作用具有时间位点性，在早

期和晚期可产生不同的调控效应。此外，NKX2-5 的调控作用

还具有细胞位置特异性
[25]
，RYAN 等

[26]
研究发现肌球蛋白磷

酸化酶可影响 NKX2-5 的细胞定位，使 NKX2-5 从细胞核中排

出，从而抑制其转录激活活性并对心肌发生过程产生抑制。

(3)NKX2-5 调节细胞的增殖与分化：NAKASHIMA 等
[27]

研究发现，在心脏腔室形成后，NKX2-5 抑制小鼠心房细胞和

传导系统细胞的增殖。在小鼠心房特异性敲除 Nkx2-5 后，

小鼠心脏原发孔变大，心房肌变薄，同时出现房室传导阻滞，

伴随 Nkx2-5 下游调控基因的表达异常
[27]
。

DORN 等
[28]

研究中发现 NKX2-5 直接结合于下游调控基

因 Isi1 的增强子区域，抑制 Isi1 的转录活性，这种抑制作用

决定了 Isi1 阳性的心脏前体细胞发育为心室肌细胞系，同时

也提示 NKX2-5 与其他基因相互调节，以决定心脏前体细胞朝

不同的心肌细胞系分化，并使其获得相应的心肌细胞特性
[28]
。

在间充质干细胞这类具有多向分化潜能的干细胞中，过

表达NKX2-5可以促进脐带间充质干细胞向心肌样细胞分化，

一些心肌基因如 CTNI、DESMIN、GATA4 等表达上调
[29]
。在

大鼠骨髓间充质干细胞中过表达 NKX2-5 可以促进移植入大

鼠体内的间充质干细胞分化为心肌样细胞，促进间充质干细

胞对受损心肌的修复作用，改善心衰大鼠模型的心功能和降

低心肌纤维化，同样过表达 NKX2-5 也会引起心肌基因的表

达上调
[30]
。这些结果提示，即使在非心脏前体细胞的多能性

干细胞中过表达 NKX2-5，依然会引起具有多能分化特性的干

细胞向心肌样细胞分化。这种过表达心肌调控因子而实现的

心血管前体细胞的 marker

调控第一、二心生区
发育

调节细胞的增殖
与分化

调控心脏传导系统及心
肌细胞的发育与功能

甲状腺疾病及肿瘤发生
相关

参与小鼠胃幽门部纵向
平滑肌的发育过程

调控小鼠骨骼
肌细胞分化 保护心肌细

胞免于应激

图 1 ｜ NKX2-5 调控心血管前体细胞的生物学功能示意图

Review
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诱导分化，有可能使得未来利用非心脏前体细胞诱导分化为

心肌细胞成为可能。

(4)NKX2-5 调控心脏传导系统及心肌细胞的发育与功能：

JAY 等
[31]

研究发现敲除胚胎期小鼠 Nkx2-5 导致小鼠心脏的房

室结、His 束和浦肯野系统的发育不全，说明 Nkx2-5 对心脏

传导系统发育具有调控作用。BRIGGS 等
[32]

研究发现，在围

产期敲除小鼠 Nkx2-5 会导致小鼠出现快速进展的心脏传导

功能障碍和心衰。通过基因表达谱分析发现，多种离子通道

基因的表达出现改变，包括 T 型钙离子通道、Nav1.5-a 亚基

和 RYR2 等基因表达降低。比较特殊的是作为心脏内 Na 离子

通道的主要亚型 Nav1.5-a 亚基的基因表达只在心室内降低，

而在心房内则无明显改变
[32]
。此外，Nkx2-5 敲除导致 Ca 离

子处理缺陷，由此出现心肌细胞收缩功能障碍
[32]
。TAKEDA  

等
[33]

在 2 周龄时对已经完成终末分化的小鼠心肌细胞进行

Nkx2-5 敲除，同样发现了相同的心脏收缩功能障碍和传导障

碍。PASHMFOROUSH 等
[34]

于心室特异性敲除小鼠 Nkx2-5，

发现并不会导致房间隔缺损等心脏结构改变，但却会出现进

展性的心脏传导阻滞和大量的心室肌小梁增生。小鼠于出生

时表现为房室结发育不良，而随后发生选择性的传导细胞脱

落和纤维化。基因表达谱分析发现，Bmp10、Hop 等与心肌

细胞增殖和心室肌小梁形成的基因及传导系统的基因表达均

出现异常
[34]
。HARRINGTON 等

[35]
研究表明 Nkx2-5 为维持斑

马鱼心律变异性所必需。上述结果说明，Nkx2-5 对心脏传导

系统的发育及分化成熟后的功能维持都具有关键性作用。通

过对心律失常患者的基因测序研究，也发现 NKX2-5 的变异

与心律失常，如心脏骤停猝死、室性心律失常，尤其是房颤

及心脏收缩功能异常存在相关性
[36-38]

。

(5)NKX2-5 调控心脏发育的机制：① NKX2-5 通过 HEY2

依赖性的转录网络调控心脏发育：ANDERSON 等
[39]

利用人胚

胎干细胞研究发现，当在人胚胎干细胞中敲除 NKX2-5 将会

导致心肌形成障碍，同时心肌细胞收缩和电生理异常。通过

RNA-seq 及 chip-seq 技术发现，IRX4、HAND1 和 MYL2 等心

室特异性标记基因表达下调，而心肌前体细胞的标记基因如

ISL1、PDGFRA、BMP2 和 FGF10 上调，同时 NKX2-5 依赖性基

因如 HEY2、IRX4、NPPA、MYL2 和 VCAM1 等下调。通过挽

救实验验证了依赖于 HEY2 的转录调控网络的异常，导致了

上述的细胞表型及下游调控基因改变。② NKX2-5 通过影响

mRNA 的 polyA 尾长度调控心脏发育：转录因子在被翻译为

蛋白质前需由 DNA 转录为 mRNA，而 mRNA 多聚 A 尾的长度

决定了 mRNA 被翻译为蛋白质的效率。NIMURA 等
[40]

研究发

现 NKX2-5 除了经典的转录因子调控作用外，NKX2-5 同 5’-3’

核酸外切酶 XRN2 可通过调控与心脏发育相关基因的 mRNA

多聚 A 尾的长度而调控小鼠心脏发育。Nkx2-5 敲除导致长的

3’ UTR 的 mRNA 出现，而这些基因与心脏发育相关，这种调

节方式可能是 NKX2-5 通过其 HD 结构域识别特定 DNA 序列，

并招募 XRN2 聚集于此而发挥作用
[40]
。③ NKX2-5 与 MEIS1

通过次序性结合下游基因调控心脏发育：转录因子通过功能

结构域识别并结合特定 DNA 序列，发挥转录激活或抑制作

用。在 DUPAYS 等
[41]

研究中发现 NKX2-5 与 MEIS1 含有相同

的 DNA 结合域，可相互排斥性的结合下游调控基因。通过

次序性的结合下游基因，NKX2-5与MEIS1调控心脏分化过程。

(6)NKX2-5 突变与人类先天性心血管发育异常：NKX2-5

作为心脏发育过程中关键的调控分子，其功能异常往往导致

心脏结构及功能异常
[42]
。在人类心血管疾病患者中，通过基

因测序研究发现近 50 个 NKX2-5 突变
[43]
，而这些突变与多种

心血管发育异常相关
[44-48]

，其中 NKX2-5 突变与先天性心脏，

尤其是房间隔缺损密切相关
[49-50]

。

ZAKARIYAH 等
[51]

研究发现，通过在小鼠 Nkx2-5 中敲入

与人类先心病发生高度相关的 R142C 突变，导致小鼠胚胎于

E10.5 出现心脏发育延迟及胚胎停滞并伴有下游基因的表达

下调。组织学检查发现，小鼠心脏出现房间隔缺损、间隔缺损，

离子通道基因下调，心电图 PR 间期延长。R142C 突变位于

NKX2-5 的 DNA 结合域和核定位序列内，来源于人类先心病

病例的研究提示，R142C 突变与房间隔缺损和房室传导阻滞

相关
[52]
。PABST 等

[53]
在家族性先天性心脏病患者中经测序

研究发现位于 NKX2-5 第一外显子处的 c.325G>T 突变，这种

突变被预测会在 109 位氨基酸位置处产生一个终止密码子从

而导致断裂蛋白形成，断裂蛋白中缺乏 NKX2-5 的功能性结

构域。在这些家族患者中，心脏发育异常表现有房间隔缺损、

房室传导阻滞、室间隔缺损、肺动脉狭窄、卵圆孔未闭。在

另外的研究中也有突变导致NKX2-5断裂蛋白形成的报道
[50]
。

HUANG 等
[54]

在室间隔缺损患者的 NKX2-5 上游增强子区域中

发现 g.17483576C>G 和 g.17483564C>T 突变，通过功能验证

发现这 2 个突变能显著降低增强子的活性。OUYANG 等
[46]

研

究发现位于NKX2-5的第2外显子2 bp的插入突变 c.512insGC，

这种插入型突变损害了 NKX2-5 的核定位结构，导致转录激

活活性的丧失。除了上述常见的畸形外，还有 NKX2-5 突变

导致其他心血管畸形的报道。QU等
[47]

发现NKX2-5的 p.K192X

突变被认为与二叶式主动脉瓣畸形相关，而 BIBEN 等
[48]

也

报道了 NKX2-5 突变与瓣膜狭窄的相关性。WATANABE 等
[55]

发现 NKX2-5 的移码突变导致内脏异位及静脉窦性房间隔缺

损。

到目前为止，在先天性心脏病患者中检测出的 NKX2-5

突变中，单核苷酸多态性位点 rs2277923 和 rs3729753 被报

道的较多
[43，56-57]

。rs2277923 和 rs3729753 为无义突变，致

病机制依然不明确，其是否在 mRNA 层面上致病依然值得继

续深入研究。

2.2.2   NKX2-5 的非心脏作用   随着对 NKX2-5 研究的深入，发

现 NKX2-5 除了具有心脏发育调控作用外，还有其他功能。

例如 Nkx2-5 除了调控心脏特异性基因表达外，还能保护心肌

细胞免于应激
[58-59]

。除了调控心脏发育外，Nkx2-5 还能调控

小鼠骨骼肌细胞分化，在体外促进骨骼肌细胞向神经元样细

胞分化
[60]
。在小鼠胃幽门部纵向平滑肌的发育过程中也需要

NKX2-5 和 GATA3 的参与
[61]
。HWANG 等

[62]
研究发现 NKX2-5
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可能在皮肤细胞从增殖向分化转变的过程中起作用，同时参

与异常的皮肤角化性疾病的病理过程。DRITSOULA 等
[63]

发现

在系统性硬化的血管重构过程中出现 NKX2-5 异常表达。

除了上述作用外，NKX2-5 还与甲状腺疾病和肿瘤相关。

在甲状腺发育不全患者中，发现有 NKX2-5 的突变出现
[64]
。

PENHA 等
[65]

发现 NKX2-5 表达于乳头状甲状腺癌中，调控甲

状腺细胞分化。NAGEL 等
[66]

关于儿童急性淋巴细胞白血病

的研究发现，与 BCL11B 处于并立位置的 NKX2-5 出现异常代

替了 TLX3 表达。而 SHIBATA 等
[67]

的研究也提示 NKX2-5 参与

肿瘤发生的作用。

2.3  NKX2-5 相 关 的 调 控 分 子  作为一个转录调节因子，

NKX2-5 也接受上游调控因子的调节，并单独或与共调节分

子作用，调控下游靶分子，从而完成转录调节过程。这些

NKX2-5 相关的调控分子可分为上游调控分子、共同作用分子

及下游调控分子，见表 1。

2.3.1   NKX2-5 的上游调控分子及信号通路

(1)Baf250a：Baf250a 是依赖 ATP 的染色质构象调节复合

物 SWI/SNF 的关键调节成分。在小鼠窦房结中，Baf250a 通

过激活 Tbx3 的表达，然后同 TBX3、HDAC3 一起抑制窦房结

中 Nkx2-5 的表达
[68]
。

(2)Prox1：Prox1 属于同源盒因子，其在心脏发育中起维

持肌肉结构的作用
[69]
。在小鼠心脏传导系统的已分化心肌

细胞中，Prox1 与 Nkx2-5 共同表达并负向调控 Nkx2-5 的表

达，以确保成熟的心房和心室传导系统成分的解剖学完整，

尤其是房室结和浦肯野纤维系统
[70]
。Prox1 的敲低可以挽救

Nkx2-5 杂合子突变小鼠中浦肯野纤维系统发育不良、房室结

发育不良的病理改变
[70]
。

(3)STAT3：SNYDER 等
[71]

利用小鼠畸胎瘤细胞 P19 研究

发现，STAT3 直接结合于 Nkx2-5 的启动子区，调控其表达。

(4) 心脏结合素 Ecx：在斑马鱼中，突变 ftk 导致类似

于人类先天性心脏病的进展性的心肌成熟异常和心脏形成

异常，伴随有 Nkx2-5 表达严重下调。利用挽救实验证明了

Nkx2-5 是 Ecx 衍生信号通路的下游调节成分，并且与 ftk 异

常所致病理表型相关
[72]
。

(5)RHAU：RNA G-4 链体在 RNA 的生物学过程中起重要

作用
[73]
。RHAU(DHX36, G4R1) 是一种 RNA 解旋酶，可以解旋

G-4 链体。在 Nkx2-5 mRNA 的 5’ 非编码区含有 4 链体结构，

这个 4 链体结构需要 RHAU 的解链作用，同时在 3’ 非编码区

含有 AU-富集原件，此原件有利于 RHAU 介导的 mRNA 降解。

RHAU 通过对 Nkx2-5 的 mRNA 调控，影响其稳定性和翻译效

益，从而实现 Nkx2-5 的转录后调控
[74]
。

(6)SIRT1：转录因子的乙酰化与去乙酰化作用，会对其

细胞器定位、稳定性和转录激活活性产生影响
[75]
。TANG 等

[76]

研究发现 SIRT1 能对 NKX2-5 去乙酰化，抑制其转录激活活性。

SIRT1 与 NKX2-5 的 COOH 端相互作用，并在 HD 结构域的第

182 位赖氨酸处去乙酰化，此处的突变也会导致 NKX2-5 的转

录活性降低。此外，SIRT1 还可通过降低 NKX2-5 与其共作用

分子的结合而影响 NKX2-5 的下游靶基因的表达。

(7)SUMO：小泛素样修饰物 (mall ubiquitin-like modifier， 

SUMO) 是一类可以共价可逆性结合到赖氨酸残基上的小分子

物质。SUMO 通过对 NKX2-5 的第 51 位赖氨酸进行修饰而增

强其转录激活活性
[77]
，而 K51R 的突变显著降低了 NKX2-5 的

DNA 结合活性与转录激活活性
[75]
。

(8)ErbB4 和 p38γ MAPK：RAMACHRISHAN 等
[78]

通过敲

低 ErbB4 和 p38γ，然后分离核内和胞内 NKX2-5 进行检测，

发现 p38γ 可能通过影响 NKX2-5 的核内定位而影响其作用。

(9)FGF 信号通路：心脏的心房腔和心室腔具有不同的组

织形成过程、电生理特性和收缩特性，这取决于不同的基因

表达。FGF 通路通过维持 Nkx2-5 表达而调控心房、心室特性。

FGF 信号缺失导致心室内异位的心房性基因表达，心房性基

因高表达，心室性基因低表达，心房细胞增多和同期心室细

胞减少，这些结果提示 FGF 通路作为 Nkx2-5 的上游调控其

功能
[79]
。

(10)Hsa-miR-335-5p：除了常见的转录因子与信号通路

外，miRNA 也有报道参与对 NKX2-5 的调控。KAY 等
[80]

在人

胚胎干细胞中通过过表达及抑制 hsa-miR-335-3p 和 hsa-miR-

335-5p，发现与心肌分化相关的基因如 NKX2-5 的表达改变，

提示 hsa-miR-335-5p 对其表达有调控作用。

2.3.2   NKX2-5 的协同作用分子   研究表明，NKX2-5 在发挥调

控作用时并非单独发生作用，也存在与其相互合作的调控分

子。

(1)GATA4：GATA4 和 NKX2-5 均为心脏前体细胞的标记，

为心肌细胞分化所必需。以 ANF 启动子序列为基础构建载体，

通过共同表达 GATA4 和 NKX2-5，发现协同促进作用
[81]
。这

种协同作用涉及 GATA4 的 C 端锌指结构和 NKX2-5 HD 结构域

的第 3 螺旋结构
[82-83]

。

(2)TBX5：通过共转染 Nkx2-5 和 Tbx5，发现二者之间相

互作用，协同促进下游基因的表达。pull-down 实验提示，

TBX5 氨基端的结构域和 N 端的部分序列以及 NKX2-5 的 HD

结构域为二者发生相互作用所必需
[84]
。

(3)P53：KOJIC 等
[85]

发 现 NKX2-5 与 P53 可 协 同 激 活

Ankrd2 的启动子。P53 可以同野生型及突变型的 NKX2-5 发

生相互作用，这种作用发生于 NKX2-5 的 C 端区域，而 P53

则位于 C 端外。

(4)SRF：依赖于 SRF 完整的血清反应元件结构，NKX2-5

与 SRF 共同对小鼠心肌 α-Actin 的启动子产生强烈的激活

作用。这一过程的实现依赖于 SRF 通过 DNA 结合作用将

表 1 ｜ NKX2-5 相关分子及通路

NKX2-5 的上游调控分子及信号

通路

NKX2-5 的协同

作用分子

NKX2-5 的下游调控分子

Baf250a，Prox1，STAT3，Ecx，

RHAU，SIRT1，SUMO，Hsa-

miR-335-5p，p38γ MAPK 通路，

FGF 信号通路

GATA4，TBX5，

P53，SRF

R-spondin3，ANF，β-Catenin，

FGF-16，Furin，GATA1，Isl1

综  述
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NKX2-5 募集于 α-Actin 的启动子区
[86]
。

2.3.3   NKX2-5 的下游调控分子

(1)R-spondin3 (Rspo3)：R-spondin3 (RSPO3) 是 分 泌 型

因子，可强力激活 WnT 通路而调控干细胞增殖，当突变

Nkx2-5 时 R-spondin3 表达显著下调。通过 BLAST 和 VISTA 分

析，提示在 R-spondin3 的 5’ 存在有 NKX2-5 的结合位点，而

进一步的 CHIP 和 luciferase 实验发现了 6 个结合位点并验证

了 NKX2-5 对 R-spondin3 的调控作用
[87]
。

(2)ANF：ANF 大量表达于心房肌细胞和心室肌小梁层，

其编码的 28 个氨基酸的多肽作用于心血管发育中，调控液体

和电解质平衡。而NKX2-5是ANF最主要的转录激活分子之一。

研究发现，NKX2-5 可通过结合于 ANF 的 3 个调控元件 (kb-

34，-31 和 -21) 和 ANF 的启动子远端而调控其表达
[82，88]

。

(3)β-Catenin：RIAZI 等 [89]
发 现 NKX2-5 通 过 结 合 到 

β-Catenin 启动子区的特殊元件而调控 β-Catenin 的表达。通

过对β-Catenin 表达的调控，NKX2-5 实现对 WNT 通路的调节。

(4)FGF-16：FGF-16 在出生后由新生心肌细胞表达，并逐

步增加，直至成年，其在维持心肌存活方面发挥作用，包括

可增加心肌细胞对阿霉素诱导引起的损伤。敲低 Nkx2-5 会

降低内源性的 Fgf-16 的 RNA 和蛋白水平，而过表达 Nkx2-5

则增加 FGF-16 的表达水平，同时增强其对快速型阿霉素诱

导损伤的抵抗作用，这些结果提示 FGF-16 的表达受 Nkx2-5

直接调控
[90]
。

(5)Furin：Furin 是一种分泌型的前蛋白转化酶基因，可

通过有限的水解位于蛋白内部的一个或多个位点从而激活蛋

白前体为具有生物学活性的激活体
[91-92]

。因此，多种转录因

子的成熟受其调控，包括与心脏发育相关的一些转录因子都

被证实是其作用底物
[91-93]

。DUPAYS 等
[94]

研究发现 Furin 为

心脏前体细胞的成熟和房室连接的正确形成所必需，同时发

现 Furin 被 NKX2-5 直接抑制。

(6)GATA1：GATA 因子可被分类为 GATA-1/2/3 和 GATA-

4/5/6，其中 GATA-1/2/3 参与造血分化、红细胞分化、心脏

前体细胞增殖和 T 细胞分化，而 GATA-4/5/6 则在心脏形成中

起作用
[95]
。NKX2-5 可通过结合于 Gata1 远端的 NKE 元件而

抑制 GATA1 表达
[96]
。

(7)Isl1：Isl1 属于 LIM 同源性转录因子，在心脏第二生

心区前体细胞的存活、增殖、迁移中起关键性的调控作用，

可调控前体细胞迁移到第一生心区形成的原始心管结构上促

进其延长和形成心脏结构
[97]
。DORN 等

[28]
研究发现 NKX2-5

直接结合于 Isi1 的增强子区域而抑制其转录激活。

3   结论   Conclusions
NKX2-5 在心脏发育调控中起关键作用，其功能异常或

基因突变导致心脏发育异常与功能异常，与人类先天性心脏

病的发生密切相关。NKX2-5 调控作用的发挥依赖于其自身的

多个功能性结构域。NKX2-5 经转录翻译后进入细胞核内，通

过与 CO-factors 结合或单独结合于特定 DNA 序列，对下游调

控分子起激活或抑制作用，从而对心肌前体细胞的增殖、迁

移、分化、功能产生影响，维持心脏发育过程的正确进行及

心脏传导系统的正常发育与功能。同时 NKX2-5 的转录、翻

译、入核过程、转录激活或抑制作用的发挥也受到多种方式

的调控，这些调控因素从染色质构象、启动子与增强子功能、

RNA解链、转录后修饰、细胞核定位层面对NKX2-5进行调控。  
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