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bHLH 转录因子家族研究进展 
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摘要: bHLH 转录因子在真核生物生长发育调控中具有重要作用, 它们组成了转录因子的一个大家族。已经有

20 种生物基因组中 bHLH 家族的成员得到鉴定, 其中动物 17 种、植物 2 种、酵母 1 种。动物 bHLH 因其调控

基因表达的功能不同而被分成 45 个家族; 此外, 根据它们所作用 DNA 元件和自身结构特点又被分成 6 个组。

A 组包含 22 个家族, 主要调控神经细胞生成、肌细胞生成和中胚层形成; B 组包含 12 个家族, 主要调控细胞增

殖与分化、固醇代谢与脂肪细胞形成以及葡萄糖响应基因的表达; C 组包含 7 个家族, 主要负责调控中线与气

管发育和昼夜节律、激活环境毒素响应基因的转录; D 组只有 1 个家族, 它与 A 组 bHLH 蛋白形成无活性的异

源二聚体; E 组有 2 个家族, 调控胚胎分节、体节形成与器官发生等; F 组也只有 1 个家族, 调控头部发育、嗅

觉神经元生成等。文章综述了 bHLH 转录因子家族分类、起源、功能方面的研究进展情况。 
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Progress of studies on bHLH transcription factor families 
WANG Yong1, CHEN Ke-Ping2, YAO Qin2 
1 School of Food and Biological Engineering, Jiangsu University, Zhenjiang 212013, China; 
2 Institute of Life Sciences, Jiangsu University, Zhenjiang 212013, China 

Abstract: bHLH transcription factors are important players in various developmental processes of eukaryotes. They consti-
tute a large family of transcription factors. bHLH family members have been identified in genomes of 20 organisms inclu- 
ding 17 animals, two plants, and one yeast. Animal bHLHs are classified into 45 families based on their different functions 
in the regulation of gene expression. In addition, they are divided into 6 groups according to target DNA elements they bind 
and their own structural characteristics. Group A consists of 22 families. They mainly regulate neurogenesis, myogenesis 
and mesoderm formation. Group B consists of 12 families. They mainly regulate cell proliferation and differentiation, sterol 
metabolism and adipocyte formation, and expression of glucose-responsive genes. Group C has seven families. They are 
responsible for the regulation of midline and tracheal development, circadian rhythms, and for the activation of gene tran-
scription in response to environmental toxins. Group D has only one family. It forms inactive heterodimers with group A 
bHLH proteins. Group E has two families, which regulate embryonic segmentation, somitogenesis and organogenesis etc. 
Group F also has one family. It regulates head development and formation of olfactory sensory neurons etc. This article 
presents a brief review on progress achieved in studies related to the classification, origination and functions of bHLH tran-
scription factor families. 
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bHLH(basic Helix-Loop-Helix, 碱性螺旋-环-螺
旋)转录因子构成了真核生物蛋白质中的一个大家

族, 其成员在生物的生长发育调控过程中起着极为

重要的作用, 它们参与调控神经元发生、肌细胞生

成、血细胞生成、性别决定和肠组织发育等。bHLH
转录因子的名称来自其结构中的 bHLH 基序。bHLH
基序约含 60 个氨基酸, 由一个能与 DNA 结合的碱

性区域(Basic region)和α螺旋 1-环-α螺旋 2(Helix 1- 
Loop-Helix 2)组成, 其中环的长度在不同 bHLH 蛋

白中会有差异(图 1)。 

 

图 1  bHLH 基序及其目标 DNA 复合体[1, 2] 
Fig. 1  A complex formed between bHLH motif and its target 
DNA[1, 2] 
 

自从 1989 年第一个 bHLH 蛋白结构被解析以 
来[3], 迄今为止已经有 1 000 多条 bHLH 序列在不同

生物中得到鉴定[4]。其中, 动物 bHLH 因其所调控基

因的功能不同而被分成了 45 个家族; 同时, 根据它

们所作用 DNA 元件和自身结构特点又被分成 6 个

组。近年来, 有不少文章针对部分 bHLH 转录因子

家族蛋白结构与功能的研究进展做了介绍。例如 , 
国内作者就 NeuroD 家族在决定视网膜细胞命运中

的作用[5]、Atonal 家族在内耳发育中的作用[6]以及

Ngn 家族与大脑皮质祖细胞分化的关系[7]等方面做

了综述; 国外作者对 MyoD 家族如何调控肌细胞生

成[8]、SREBP 家族与脂肪合成的关系[9]、Hand 家族

在心脏形态发生中的作用[10]、MITF 家族与黑色素

细胞分化[11]、AHR 家族在对环境胁迫做出响应中的

作用[12]以及 HIF 家族在氧气供应不足时如何激活糖

酵解酶基因和造血因子基因的表达[13]等撰写了综述

文章。相对而言, 对整个 bHLH 转录因子大家族研

究进展情况的综述很少[14~16], 而对于bHLH转录因子

家族成员的分类情况、已鉴定成员数目、各个家族所

拥有成员的功能还没有较为全面的介绍。本文从上述

几个方面综述 bHLH 转录因子家族的研究进展。 

1  bHLH 蛋白自然分类法的提出 

自从 1989 年 Murre 等[3]从小鼠中首次鉴定出

bHLH 转录因子 E12 和 E47 以来, 越来越多的 bHLH
转录因子在线虫、果蝇、小鼠和人类中得到了分离

鉴定。最初鉴定出的 bHLH 蛋白大多与 CANNTG(E
框)这样的六核苷酸结合, 少数在 bHLH 基序后还有

一个亮氨酸拉链。直至 1996 年为止, 共获得了 200
多条 bHLH 蛋白序列。由于当时还没有对 bHLH 蛋

白进行分类, 因此如何描述新鉴定 bHLH 蛋白的功

能变得较为困难。 
1997 年, Atchley 等[17]通过对 242 条 bHLH 蛋白

序列的系统发生分析提出了 bHLH 蛋白的自然分类

法, 它是“一种进化学方法, 建立在系统发生、序列

数据与功能信息基础上, 并对新信息有预见性”。该

自然分类法首次将 bHLH 转录因子按照功能不同分

成了 27 个家族, 其中 2 个来自酵母、1 个来自植物; 
又根据它们所结合的 DNA 序列不同而分成 A、B、

C、D 4 个组。其中 A 组 bHLH 蛋白与 CAGCTG 结

合; B 组与 CGCGTG 结合; C 组是在系统发生过程中

从 B 组脱离出来而形成的一个独立组; D 组没有碱

性区域, D 组蛋白与其他 bHLH 蛋白形成二聚体从而

阻碍 bHLH 蛋白与 DNA 结合。 

2  bHLH 蛋白的预测基序 

当越来越多 bHLH 蛋白序列通过实验手段被分

离鉴定以后, 1998 年 Atchley 等[18]开展了 bHLH 蛋白

预测基序方面的探索, 目的是弄清 bHLH 基序的氨

基酸组成有什么特点 , 以便对未知蛋白是否属于

bHLH 蛋白进行预测。通过对 392 种蛋白 bHLH 基

序氨基酸组成的统计分析, Atchley 等找出了其中有

高度保守性的 19 个位点(表 1), 以此为基础建立了

bHLH 序列的预测基序。验证分析表明 : 实际的
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bHLH 蛋白序列在 19 个保守位点中有大于等于 11
个位点的氨基酸与预测基序相符。据此, 将判别某

序列是否属于 bHLH 基序的标准初步定为“在 19 个

保守位点中有 11 个以上位点的氨基酸与预测基序 
相符”。 

表 1  bHLH 基序中 19 个保守位点的氨基酸频率 
Table 1  Amino acid frequency at the 19 conserved sites 
within the bHLH motif 

位点 
Position 

区域 
Region 

氨基酸频率 
Amino acid frequency(%) 

1 碱性 Basic K (27), R (61) 

2 碱性 Basic K (16), R (77) 

9 碱性 Basic E (93) 

10 碱性 Basic K (14), R (81) 

12 碱性 Basic R (91) 

16 螺旋 1 Helix 1 I (35), L (33), V (23) 

17 螺旋 1 Helix 1 N (74) 

20 螺旋 1 Helix 1 F (72), I (9), L (14) 

23 螺旋 1 Helix 1 L (98) 

24 螺旋 1 Helix 1 K (35), R (44) 

47 环 Loop K (58), R (24) 

50 螺旋 2 Helix 2 K (93) 

53 螺旋 2 Helix 2 I (74), T (15), V (7) 

54 螺旋 2 Helix 2 L (98) 

57 螺旋 2 Helix 2 A (76) 

58 螺旋 2 Helix 2 I (31), T (23), V (27) 

60 螺旋 2 Helix 2 Y (77) 

61 螺旋 2 Helix 2 I (69), L (16), V (8) 

64 螺旋 2 Helix 2 L (80), M (7) 
 

3  生物基因组中 bHLH 家族成员的鉴定与

家族分类的拓展 

2000 年, Moore 等[19]使用已知 bHLH 蛋白序列

对果蝇基因组序列进行 BLAST 搜索, 经过检查搜索

到的序列中 19 个保守位点的氨基酸组成, 按照上述

判断标准首次用生物信息学方法鉴定出 12 条果蝇

bHLH 序列。之后 Ledent 等[20]对线虫、果蝇、小鼠

的基因组序列进行了生物信息学分析, 得出线虫、

果蝇和小鼠的 bHLH 家族成员数分别是 35 个、56
个和 90 个。由于已经获得的 bHLH 蛋白序列数量有

440 多条, Ledent 等对 bHLH 蛋白进行了重新分类, 
将它们分成 44 个家族, 其中 4 个来自植物、2 个来

自酵母, 家族名称采用该家族中首次发现的成员名

称或者是该家族最熟知成员的名称; 另外根据它们

与 DNA 的结合情况及自身结构特点又将其分成 A、

B、C、D、E、F 6 个组, 其中 A、B、C、D 4 个组

的 bHLH 蛋白与 DNA 的结合特性与 1997 年 Atchley
等[17]首次提出自然分类法时一致, 同时发现 C 组蛋

白在 bHLH 基序之后还有 PAS(Drosophila Period- 
human Arnt-Drosophila Single-minded)结构域; 新增

的 E 组主要包括 Hairy 和 E(spl)家族, 其成员优先与

N 框(CACGCG 或 CACGAG)结合, 并且在羧基末端

还有“Orange”结构域和 WRPW 肽片段; 新增的 F
组以含有 COE 结构域为特征, 该结构域在形成二聚

体和与 DNA 结合中均发挥重要作用。 
2002 年, Ledent 等[21]对线虫、河豚、果蝇、小

鼠、人类基因组进行生物信息学分析, 从中分别鉴

定出了 39、84、58、102、125 个 bHLH 家族成员。

同时, 因为酵母与植物的 bHLH 蛋白序列在进化上

与动物的 bHLH 蛋白序列关系并不密切, 因此单独

对动物的 bHLH 成员进行了重新分类。分类结果是: 
动物 bHLH 具有 44 个家族, 其中 A、B、C、D、E、

F 组分别含有 20、12、7、1、3、1 个家族。 
2007 年, Simionato 等[4]鉴定出了更多生物基因

组中的 bHLH 家族成员, 同时对果蝇和人类 bHLH
进行了核查, 得到的 bHLH 数目为: 海绵 16 个、星

形海葵 68 个、水螅 33 个、人类 118 个、文昌鱼 78
个、紫海胆 50 个、果蝇 59 个、红粉甲虫 50 个、水

蚤 57 个、帽贝 63 个、Capitella sp. I(一种环节动物)64
个。此外, 在对所获得的 bHLH 序列进行系统发生

分析的基础上, 从 MyoR 家族中派生出 MyoRa、
MyoRb 和 Delilah 3 个家族, 而 Hairy 和 E(spl)两个

家族因为没有足够证据支持它们形成各自的单系

群而被合并为一个家族 H/E(spl)。因此, 最新分类

结果是: 动物 bHLH 蛋白具有 45 个家族, 其中 A、

B、C、D、E、F 组分别含有 22、12、7、1、2、1
个家族(表 2)。 

除了上述鉴定出的 bHLH 蛋白序列以外, Satou
等[22]报道了在玻璃海鞘基因组中鉴定出 46 个编码

bHLH 蛋白的基因, 王勇等[23]从家蚕、蜜蜂基因组中

分别鉴定出 52 个和 51 个 bHLH 家族成员。这样, 基
因组中编码 bHLH蛋白的 DNA序列得到鉴定的动物

总共已有 17 种。 

4  bHLH 转录因子的系统发生 

在获得了一定数量 bHLH 蛋白序列以后, 人们

很自然会提出的一个问题是: 这些序列是如何产生
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的？关于 bHLH 转录因子的系统发生, Atchley 等[17]

认为, B 组最有可能是 bHLH 蛋白序列的祖先, 认为

从 B 组出发演化产生 A 和 C 两组, 而 D 组可能来源

于 A 组。当时掌握的序列支持这一进化路线, 因为

B 组 bHLH 蛋白在动物、植物和酵母中均有, A、C
和 D 3 组 bHLH 蛋白仅在动物中存在。 

表 2  动物 bHLH 转录因子家族分类及其主要功能 
Table 2  Families and major functions of animal bHLH transcription factors 

组别 
Group 

家族名称 
Family 

英文全名 
Full name 

主要功能 
Major function (s) 

首次报道 
First report(s) 

A ASCa Achaete-Scute Complex a 神经细胞生成、神经元前体决定 
Neurogenesis, determination of neuronal precursors 

果蝇[24] 
Fruit fly 

 ASCb Achaete-Scute Complex b 神经细胞生成、神经元前体决定 
Neurogenesis, determination of neuronal precursors 

线虫[21, 25] 
Nematode 

 MyoD Myogenic Differentiation 肌细胞生成 
Myogenesis 

小鼠[26] 
Mouse 

 E12/E47 E proteins 神经细胞生成、性别决定、肌细胞生成调控 
Neurogenesis, sex determination, regulation of myogenesis 

小鼠[3] 
Mouse 

 Ngn Neurogenin 神经元决定早期控制 
Control early stages of neuronal determination 

蟾蜍[27] 
Xenopus 

 NeuroD Neurogenic Differentiation 神经细胞生成 
Differentiation factor for neurogenesis 

蟾蜍[28] 
Xenopus 

 Atonal − 
弦音器形成 
Formation of chordotonal organs 

果蝇[29] 
Fruit fly 

 Mist − 
MyoD 活性的负调控 
Negative regulation of MyoD activity 

小鼠[30] 
Mouse 

 Beta3 − 
NeuroD 和 MyoD 响应基因的负调控 
Negative regulation of NeuroD and MyoD-responsive genes 

仓鼠[31] 
Hamster 

 Oligo Oligodendrocyte transcrip-
tion factor 

少突胶质细胞谱系决定 
Oligodendrocyte lineage determination 

小鼠[32] 
Mouse 

 Net − 
维持交错翅脉发育 
Maintain intervein development 

果蝇[33] 
Fruit fly 

 Delilah − 
调控表皮细胞分化成肌肉 
Differentiation of epidermal cells into muscle 

果蝇[34] 
Fruit fly 

 Mesp Mesoderm posterior 早期中胚层形成 
Early mesoderm formation 

小鼠[35] 
Mouse 

 Twist − 
中胚层谱系的特化 
Specification of mesoderm lineages 

果蝇[36] 
Fruit fly 

 Paraxis Paraxial mesoderm 轴旁中胚层模式化 
Patterning of the paraxial mesoderm 

小鼠[37] 
Mouse 

 MyoRa Myogenic Repressor a MyoD 作用的拮抗物 
Antagonize the actions of MyoD 

小鼠[38] 
Mouse 

 MyoRb Myogenic Repressor b MyoD 作用的拮抗物 
Antagonize the actions of MyoD 

人[4, 39] 
Human 

 Hand − 
心脏形态发生 
Heart morphogenesis 

小鼠[40] 
Mouse 

 PTFa Pancreas Transcription 
Factor a 

决定胰腺细胞生成 
Commit cells to a pancreatic fate 

大鼠[41] 
Rat 

 PTFb Pancreas Transcription 
Factor b 

决定胰腺细胞生成 
Commit cells to a pancreatic fate 

人[21, 25] 
Human 

 SCL Stem Cell 
Leukaemia gene 

血细胞生成 
Hematopoiesis 

人[42] 
Human 

 NSCL Neurological 
SCL gene 

神经发育 
Neurological development 

小鼠[42]  
Mouse 

B SRC Steroid Receptor 
Coactivator 

骨骼肌分化 
Skeletal muscle differentiation 

小鼠[43] 
Mouse 

 Figα Factor in the 
germline α 

卵泡形成、受精能力和早期发育 
Follicle formation, fertility and early mouse development 

小鼠[44] 
Mouse 
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续表  
组别 

Group 
家族名称 

Family 
英文全名 
Full name 

主要功能 
Major function(s) 

首次报道 
First report(s) 

 Myc Myc protooncogene 与 Max 蛋白形成二聚体 
Dimerize with Max protein 

人[45] 
Human 

 Mad Max dimerization protein Myc 转录活性的拮抗物 
Antagonize transcriptional activity of Myc 

小鼠[46] 
Mouse 

 Mnt − 
Myc 转录活性的拮抗物 
Antagonize transcriptional activity of Myc 

小鼠[47] 
Mouse 

 Max Myc associated 
factor X 

细胞增殖、分化，肿瘤发生 
Cell proliferation, differentiation; oncogenesis 

小鼠[48] 
Mouse 

 USF Upstream Stimulatory 
Factor 

调控端粒酶基因的表达 
Regulate expression of telomerase 

小鼠[49] 
Mouse 

 MITF Microphthalmia-associated 
Transcription Factor 

黑色素细胞分化 
Melanocyte differentiation 

小鼠[50] 
Mouse 

 SREBP Sterol-Responsive 
Element-Binding Protein 

固醇代谢、脂肪细胞决定 
Sterol metabolism; adipocyte determination 

人[51, 52] 
Human 

 AP4 Activating enhancer 
binding Protein 4 

增强病毒和细胞基因的活性 
Enhance viral and cellular gene activation 

人[53] 
Human 

 Mlx Max-like protein x 调控葡萄糖响应基因的表达 
Regulate expression of glucose-responsive genes 

人[54] 
Human 

 TF4 Transcription Factor-like 
protein 4 

激活免疫球蛋白重链基因的转录 
Activate transcription of immunoglobulin heavy chain gene 

人[55] 
Human 

C Clock − 
调控昼夜节律 
Regulate circadian rhythms 

小鼠[56] 
Mouse 

 Bmal Brain-muscle-arnt-like-prot
ein 

调控昼夜节律 
Regulate circadian rhythms 

人[57] 
Human 

 AHR Aryl Hydrocarbon 
Receptor 

激活二氧杂芑响应基因的转录 
Activate gene transcription in response to dioxin 

小鼠[58] 
Mouse 

 ARNT Aryl hydrocarbon Receptor 
Nuclear Translocator 

激活二氧杂芑响应基因的转录 
Activate gene transcription in response to dioxin 

小鼠[58] 
Mouse 

 Sim Single-minded gene 调控中线发育 
Regulate midline development 

果蝇[59] 
Fruit fly 

 Trh Trachealess 调控气管发育 
Regulate tracheal development 

果蝇[60] 
Fruit fly 

 HIF Hypoxia-inducible factor 低氧细胞中促红细胞生成素基因的转录 
Erythropoietin gene transcription in hypoxic cells 

人[61] 
Human 

D Emc Extramacrochaete 与 A 组 bHLH 蛋白形成无活性异源二聚体 
Form inactive heterodimers with group A bHLH proteins 

果蝇[62] 
Fruit fly 

E Hey Hairy/E(spl)-related with 
YRPW motif 

神经细胞生成、体节形成、器官发生 
Neurogenesis, somitogenesis and organogenesis 

小鼠[63] 
Mouse 

 H/E(spl) Hairy and Enhancer of split 胚胎分节、成虫刚毛图式 
Embryonic segmentation and adult bristle patterning 

果蝇[64, 65] 
Fruit fly 

F COE Collier / Olfactory-1 / 
Early B-cell factor 

头部发育 / 嗅觉神经元生成 / B 细胞发育 
Head development / Olfactory sensory neurons /  
B-cell development 

果蝇/小鼠/人 [66, 67] 
Fruit fly / Mouse / 
Human 

 
 

2001 年, Ledent 等[20]对 bHLH 蛋白序列进行重

新分类时发现, 动物和植物 bHLH 系谱形成是独立

进行的, 因为有 36 个 bHLH 家族只在动物中找到了

它们的成员, 而所有拟南芥 bHLH 基因不属于其中

任何一个家族。原口动物(Protostomes)和后口动物

(Deuterostomes)在 38 个 bHLH 家族都具有成员这一

事实表明 , 在寒武纪生物辐射(Cambrian radiation)
之前就已经存在 bHLH 基因。而 2002 年 Ledent 等[21]

对更多 bHLH 序列所做的系统发生分析进一步证实

了原口动物和后口动物的祖先已经具有 bHLH 基因

的推测。 
Simionato 等[4]对寒武纪之前 bHLH 基因的进化

情况进行了深入研究, 他们分别从海绵、刺胞动物、

棘皮动物、环节动物、节肢动物、脊索动物中选取

了代表生物, 从这些生物的基因组中鉴定出各自的

bHLH 基因。系统发生分析发现: 后生动物与真菌之

间没有共同的 bHLH 直系同源家族, 说明这两个谱

系是单独形成的; 因此, 认为真菌和后生动物的共

同祖先原始后生鞭毛生物(Uropisthokonta)中至少已

经有一个 bHLH 基因了。这个 bHLH 基因极有可能
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属于 B 组, 因为所有真菌的 bHLH 都属于 B 组。之

后, bHLH 家族的第一次扩张发生在真菌与后生动物

谱系发生分离之后和海绵从后生动物分离之前, 其
结果是原始后生动物(Urmetazoa)中出现 10~14 个

bHLH 基因; 第二次扩张发生在海绵从其他动物分

离之后、刺胞动物与二侧对称动物趋异之前, 其结

果是在原始真后生动物中出现 29~33 个 bHLH 基因; 
第三次扩张基本上只发生在 A 组 bHLH 中, 估计发

生在刺胞动物与其他真后生动物趣异之后, 其结果

是在原始扁形动物中出现 44 个 bHLH 基因。 

5  动物 bHLH 转录因子的主要功能 

bHLH 转录因子在调控生物生长发育中起着非

常重要的作用, 动物 bHLH 转录因子各家族各有其

主要的生物学功能, 而各家族不同成员在功能上也

有一定的差异(表 2)。例如, E12/E47 家族的不同成员

在神经细胞生成、性别决定、肌细胞生成调控方面

都能发挥作用; COE 家族的不同成员则分别在头部

发育、嗅觉神经元生成、B 细胞发育中起调控作用。

另外, 各家族 bHLH 转录因子的作用机理也不尽相

同, Massari 等[14]根据 bHLH 转录因子发挥作用的方

式不同将其作用机理分为 4 大类。第 I 类: bHLH 蛋

白与细胞特异性激活蛋白形成二聚体后直接激活

p300/CBP 蛋白的 HAT(组氨酸乙酰转移酶)活性, 例
如 E12/E47 家族; 第 II 类: bHLH 蛋白通过形成同型

二聚体后直接激活 SAGA 蛋白复合体的 HAT 活性、

或间接激活 p300/CBP 蛋白的 HAT 活性 , 例如

MyoD、Beta3 家族; 第Ⅲ类: 以 Myc 家族为代表, 它
们与 Max 家族蛋白形成异型二聚体后激活 SAGA 蛋

白复合体的 HAT 活性, 同时激活染色质重塑复合体

Swi-Snf 中的 hSNF5 组分; 第 IV 类: bHLH 蛋白主要

起阻遏作用, 例如 Emc 蛋白与 A 组 bHLH 蛋白结合

从而防止它们与 DNA 结合; H/E(spl)家族蛋白二聚

体结合到 DNA 上后召集辅阻遏蛋白 Groucho 来激活

Rpd3 蛋白的 HDAC(组蛋白脱乙酰基酶)活性; Mad
蛋白与 Max 形成异型二聚体、结合到 DNA 上后召

集 Sin3-N-CoR-HDAC 复合体而发挥阻遏作用。有关

每种机理的详细作用方式 , 文献[14]中有详尽的描

述。 

6  植物 bHLH 转录因子家族 

有关植物 bHLH 转录因子家族, 目前已知拟南

芥和水稻基因组序列中分别有 147个和 167 个 bHLH

基因并且已被定位到了染色体上[68, 69]。其他植物因

为基因组测序工作开展得较晚 , 对基因组中的

bHLH 蛋白编码序列尚未见报道。以实验手段鉴定

出的植物 bHLH 蛋白序列, 2003 年总共是 46 条, 其
中包括玉米 6 条, 矮牵牛、高粱和大豆各 2 条[70]。

我们对 GenBank 中其他植物 bHLH 蛋白序列的搜索

发现, 直至 2007年 11月 10日为止, 又有 23条 bHLH
蛋白序列被从不同植物中鉴定出来, 其中玉米、矮

牵牛、大豆分别新增 1、5、3 条, 花椰菜 4 条、胡

椒 3 条、小麦和番茄各 2 条、大麦、油菜和甘蓝各

1 条。 
对所有已知植物 bHLH 基因序列的系统发生分

析表明, 它们均与动物 bHLH 的 B 组成员有共同的

祖先。而由于植物与动物 bHLH 转录因子的系统发

生是相互独立的, 因此植物 bHLH 转录因子的分类

采用了与动物不同的方式 , 其结构与功能也有差

别。然而, 由于已知植物 bHLH 基因序列主要来源

于拟南芥和水稻两种, 对植物 bHLH 蛋白功能的研

究开展得也较少, 所以尚没有为各个家族命名相应

的名称。最初, Buck 和 Atchley[70]将植物 bHLH 基因

分为 15 个进化枝, 而 Heim 等[71]将拟南芥的 133 个

基因分为 12 个主要组(Major groups); Toeldo-Oritz 
等[69]则将拟南芥的 147 个 bHLH 基因分为 21 个家

族。最近, Li 等[72]将水稻的 167 个 bHLH 基因分为

22 个家族, 而将水稻与拟南芥的所有 bHLH 基因分

成了 25 个家族 ; 并且发现 87.4%的水稻基因在

bHLH 基序中有内含子, 其基因结构的演化情况支

持内含子早现说[68]。 
植物 bHLH 蛋白的功能只有少部分得到了解析, 

例如已知 PIF3、PIF4、HFR1 在光敏色素信号传导

中起作用, SPT 和 ALC 与雌蕊发育有关, TT8 在调控

类黄酮生物合成中发挥作用, GL3 在三色分化中起

作用, AMS 在花粉粒发育中起作用, AtMYC2 与脱落

酸诱导的基因表达有关, ATR2 在色氨酸合成中起

作用, BEE1、BEE2、BEE3 在油菜素类固醇信号传

导中起作用, ICE1 在寒冷与冰冻耐受性响应方面起

作用。植物 bHLH 转录因子极有可能在一个很广的

范围内参与了对植物生活史中所有生长和发育过程

的调控作用[69]。 

7  展 望 

过去 10 多年的研究虽然在认识 bHLH 转录因子

家族分类、起源与功能方面取得了可喜的进展, 但
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要全面认识 bHLH 转录因子家族还有许多工作要做, 
包括: 

(1) 植物 bHLH 转录因子家族的分类及其功能。

根据结构与功能不同, 动物 bHLH 转录因子可以分

为 6 个组 45 个家族, 而植物 bHLH 转录因子家族的

分类还不确定, 相关研究基于对植物 bHLH 序列的

系统发生分析人为将其分为 12、15、21 或 25 个组/
家族[69~72]。已知植物 bHLH 转录因子的系谱发生是

独立进行的, 植物 bHLH 蛋白的结构、功能与动物

的也有明显差别, 但由于对植物 bHLH 蛋白的功能了

解甚少, 目前还不能根据其功能情况对植物 bHLH 转

录因子家族进行分类。这就需要对更多植物 bHLH 蛋

白的结构与功能开展研究, 以便建立基于结构与功

能的植物 bHLH 转录因子家族分类系统。 
(2) 其他生物 bHLH 家族成员的鉴定。随着更

多生物基因组测序工作的完成, 将会有更多生物的

bHLH 基因序列得到鉴定。得益于 bHLH 预测基序

的提出[18]和 tBlastn 等搜索程序[73]的应用, 对那些基

因组序列已知的生物而言, bHLH 基因序列很快可以

鉴定出来。这将大大增加已知 bHLH 基因序列的总

体数量, 为了解不同生物 bHLH 基因的进化关系研

究提供良好的素材, 也为进一步弄清整个 bHLH 大

家族的进化历史提供更多的分析材料。其中, 近缘

物种之间 bHLH 基因序列的比较研究能为我们提供

物种演化历史的有关线索, 例如: 已有 12 个品系的

果蝇基因组序列被测出, 对它们的 bHLH 基因进行

系统发生分析有助于了解不同品系之间的进化关

系。而关于 bHLH 超家族的起源与演化虽然已经有

了比较深入的了解, 但正如 Simionato 等[4]指出的那

样, 其演化历史中的一些节点还有待对诸如 Monosiga 
brevicollis 和 Monosiga ovata 两种领鞭虫类动物

bHLH 序列的分析来加以证实。 
(3) bHLH 基因结构的研究。bHLH 基因是一类

非常古老的基因, 所有真核生物都具有一定数量的

bHLH 基因, 这为研究基因结构进化历史提供了很

好的材料。例如, 作者通过对不同动物中 Emc 基因

结构的分析发现, 该基因序列中内含子的数目随着

动物进化水平的提高而减少, 内含子长度也呈下降

的趋势(数据未发表)。从这一点看, 动物 bHLH 基因

结构的进化支持内含子早现说, 与植物 bHLH 中观

察到的现象一致[68]。我们相信, 随着越来越多 bHLH
基因结构得到解析, bHLH 基因超家族在结构上的进

化路线会变得越来越清晰, 人们对生物基因结构进

化历史的认识也将因此而更为深入。 
(4) bHLH 蛋白功能的研究。动物 bHLH 基因超

家族由 45 个家族组成, 虽然各家族的不同成员其功

能存在较大的差异, 但对各家族成员的功能已经有

了比较清楚的认识 (表 2)。有鉴于此 , 未来关于

bHLH 蛋白功能的研究将更侧重于其作用机理, 以
便弄清诸如 bHLH 蛋白如何与其它转录因子家族协

同作用来调控基因的表达以及它们如何重塑染色质

的结构、细胞表面受体如何调控 bHLH 基因的表达

等问题。例如, Seo 等(2006 年)报导, Geminin 蛋白可

以通过与 Swi/Snf 复合体结合并召集 HADC 或其他

辅阻遏蛋白而使控制神经元发生的 bHLH 蛋白不能

发挥作用[74]。Fischer 等[75]报导, Hey 家族 bHLH 基

因的表达受 Notch 信号传导途径的调控, Notch 这一

跨膜蛋白在与膜外配体结合后导致其膜内功能域的

脱离, 该膜内功能域随后进入细胞核激活 Hey 基因

的转录; 此外, H/E(spl)家族的 bHLH 蛋白能够以多

种方式影响 C 组 bHLH 蛋白的作用。 
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•遗传咨询• 
         

近亲结婚能否通过基因检测来判断孩子是否患病? 
问：我和老公是姨表兄妹，想请问是否可以通过做基因检测，判断将来的孩子是否健康或患病几率？  
答：近亲结婚对后代的影响主要针对常染色体隐性遗传病，近亲双方表现正常，但由于从共同祖先那

里可能获得相同的致病基因，遗传给子女后，患病几率为 1/4。如果没有明确家族中的特定遗传病，无法提

供针对性的基因检查。这种情况下，要进行基因检查相对困难，由于人类的基因有 2 万多个，现阶段虽然

技术上有全部将其排查一遍的可能，但实际应用中由于费用昂贵、技术要求较高，只有极少数大规模基因

测序中心可以完成，还不能在医院常规开展。 

黑尿病是怎样遗传的? 
问：女方的父母为近亲结婚，女方为黑尿病患者，男方及其父母均正常，那么下一代患病的几率是多少？ 
答：黑尿病又称尿黑酸尿症，是由于编码尿黑酸氧化酶的基因突变而导致该酶无法将肾脏中产生的尿

黑酸代谢分解，使血液尿黑酸浓度增加，在结缔组织中沉积而使皮肤呈棕色（又称褐黄症），并在尿中大量

排除，经过静置或碱化后尿呈黑色。同时该病可累及关节和心血管系统等，表现出相应症状，一些患者可

出现肾结石。该病属于常染色体隐性遗传，多发生在近亲结婚家庭，近亲结婚后代有 1/4 机会患病，患者

将致病基因遗传给后代而成为携带者，但不发病。该病目前无根治办法，口服大量维生素 C 可以适当缓解

皮肤色素沉着。 
（中国科学院遗传与发育生物学研究所  李巍） 


