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动物bHLH转录因子家族成员及其功能 
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摘要: bHLH 转录因子在真核生物生长发育调控过程中具有重要作用。动物 bHLH 转录因子包含 45 个家族, 分

别参与调控神经元发生、肌细胞生成、肠组织发育以及环境毒素响应等生物学过程。过去 20 年里, 研究人员

对动物 bHLH 家族成员鉴定及其生物学功能开展了广泛的研究。文章在介绍动物 45 个 bHLH 家族名称来源的

基础上, 综述了小鼠、果蝇和线虫 3 种模式动物 bHLH 家族成员及其功能的研究进展。小鼠、果蝇和线虫中分

别有 114、59 和 42 种 bHLH 蛋白。其中, 小鼠 108 种、果蝇 47 种和线虫 20 种 bHLH 蛋白的功能已比较明确, 功

能未知的 22 种线虫 bHLH 蛋白中还有 15 种尚未归入相应家族。文章也对部分被误用的 bHLH 家族成员名称做

了说明, 可为相关研究人员深入开展 bHLH 转录因子结构与功能的研究提供较为清晰和系统的背景资料。 
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Progress of studies on family members and functions of animal bHLH 
transcription factors 

WANG Yong1, YAO Qin2, CHEN Ke-Ping2 
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Abstract: bHLH transcription factors play essential roles in the regulation of eukaryotic growth and development. Animal 

bHLH transcription factors comprise of 45 families. They are involved in regulating biological processes such as neuro-

genesis, myogenesis, gut development and response to environmental toxins. In the past two decades, extensive studies had 

been conducted on identification of bHLH family members and their biological functions in animals. Based on introduction 

of origin of the 45 animal bHLH family names, this article reviewed the progresses of studies on bHLH family members 

and functions of three model animals namely mouse, fruit fly and nematode. There are 114, 59 and 42 bHLH proteins in 

mouse, fruit fly and nematode, respectively. Among them, the functions of 108 mouse, 47 fruit fly and 20 nematode bHLH 

proteins have been well characterized. Among the 22 nematode bHLH proteins of unknown functions, 15 have not yet been 

assigned into certain families. This article also explained misused names of several bHLH family members, thus providing 

clear and overall background information for relevant researchers to conduct in-depth studies on structures and functions of 

bHLH transcription factors. 
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碱性螺旋-环-螺旋 (Basic helix-loop-helix, bHLH)

转录因子在真核生物的生长发育调控过程中发挥着

极为重要的作用, 它们组成了蛋白质中的一个超家

族。已知动物 bHLH 超家族包含 6 个高阶组

(Higher-order group)共 45 个家族, 每个家族由一至

数个成员组成, 分别参与调控神经元发生、肌细胞

生成、肠组织发育以及环境毒素响应等生物学过程。 

自 1989 年第一个bHLH蛋白结构被解析以来[1],

研究人员对bHLH家族的成员及其功能进行了持续

不懈的探索, 积累了大量资料, 尤其在动物bHLH转

录因子方面, 已基本弄清各家族由哪些成员组成以

及各成员分别具有哪些功能, 为今后深入探讨动物

生长发育过程中的调控网络结构奠定了良好基础。 

近年来 , 虽然有国内外学者对bHLH转录因子

结构与功能的研究进展做了综述, 但文章大多只对

其中的一个或几个家族进行介绍 [2~5], 少数文章虽

然涵盖了所有bHLH家族 , 但对各家族具体有哪些

成员、各具有什么功能未能做出较为详细的介绍[6, 7]; 

另外, 由于bHLH家族名称多以英文缩写表示, 加上

其成员组成较为复杂, 既给确切理解家族名称的含

义带来了困难, 也导致了对部分家族成员做了不恰

当的命名。 

本文认真总结了小鼠、果蝇和线虫３种模式动

物中

1  A组bHLH家族成员及其功能 

CTG 或

CAG

, Garcia-Bellido[8]

bHLH 家族的总体研究情况, 从 bHLH 家族的

名称来源、成员组成与功能３个方面分别介绍了 45

个动物 bHLH 转录因子家族的研究进展, 并对部分

被误用的 bHLH 家族成员名称做了说明, 从而为相

关研究人员深入开展 bHLH 转录因子结构与功能的

研究提供较为清晰和系统的背景资料。 

A 组 bHLH 蛋白是能够与具有 CAC

CTG特征的E框DNA片段结合的转录因子, 共

分 22个家族, 分别是 ASCa、ASCb、MyoD、E12/E47、

Ngn、NeuroD、Atonal、Mist、Beta3、Oligo、Net、

esp、Twist、Paraxis、MyoRa、MyoRb、Delilah、Hand、

PTFa、PTFb、SCL和 NSCL。 

1.1  ASCa家族 

早在 1979 年 发现在黑腹果蝇

中存在一个复合位点, 该位点发生突变会导致刚毛

和盾片发育异常。之后, Carramolino等[9]发现该复合

位点含有 4 个基因, 并将它们统称为无刚毛-盾片基

因复合体(Achaete-scute gene complex, ASC)。2001

年以前, ASC一直用作该基因家族的名称[10]。2002

年, 发现在脊椎动物中存在与原先ASC基因同源但

在进化树中形成单独进化枝的基因, 因此, 将早先

发现的基因归入ASCa家族, 而将新发现的基因归入

ASCb家族(见本文 1.2)[11]。 

果蝇ASCa家族具有 4个基因, 分别为ac(Achaete)、 

sc(Scute)、l'sc(Lethal of scute)以及ase(Asense)。ac、

sc与l’sc基因具有促进神经前体形成的作用, 称为原

神经基因。其中, ac与sc基因的表达产物共同作用使

果蝇表皮细胞分化成感觉母细胞[12]; l’sc基因在体细

胞中胚层的细胞团中表达, 并通过逐渐限制其表达

而使细胞分化为肌肉细胞的祖先[13]; sc基因还能与

da基因(见本文 1.4)产物形成二聚体并在果蝇性别决

定 中 发 挥 作 用 , 此 时 也 将 sc 基 因 称 为

sis-b(Sisterless)[14]。ase基因只在神经前体中表达,称

为神经前体基因, 它在果蝇中央神经系统的眼叶原

基细胞、中脑成神经细胞以及腹神经节细胞中表达, 

去除该基因的产物会导致成虫眼叶结构产生缺陷
[15]。 

小鼠ASCa家族中有 2 个成员 , 分别为Mash1 

(Mammalian achaete-scute homolog 1)和Mash2[16]。

Mash1 具有对早期大脑皮层中星行胶质细胞分化方

向进行重新设定的能力 , 从而促使它们形成神经 

元[17], Mash2 则在外胎盘锥体的二倍体滋养层细胞

发育形成绒膜尿囊胎盘的成胶质细胞层过程中发挥

作用[18]。 

线虫中已鉴定出 2 个ASCa家族成员, 分别为

HLH-3 和HLH-14。HLH-3 的作用类似于果蝇中的

ase基因, 缺失该基因的线虫虽然仍具有功能基本完

整的神经系统, 但不能产卵, 其原因是HSN运动神

经元的分化受到了阻碍[19]。HLH-14 在一些成神经

细胞中表达, 能通过调控不对称细胞分裂来决定细

胞命运[20]。 

1.2  ASC 家族b  

家族成员, 即Ash3、Ash4 和

Ash5

小鼠有 3 个ASCb
[21]。其中只对Ash3的功能有所了解, 研究发现, 

Ash3 的表达局限在唾液腺的部分导管细胞中, 对唾
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液腺维持在成熟状态有一定贡献[22]。人Hash4 的表

达局限在皮肤中, 并且胎儿中的表达水平是成人的

7倍[23]。 

线虫有 1 个ASCb家族成员, 称为HLH-6, 在线

虫咽腺发育中发挥重要作用。无HLH-6 的线虫会缺

失部分腺体, 并且余下的腺体功能也被削弱, 显示

HLH-6既与腺体的发育有关, 也与其功能有关[24]。 

果蝇中未发现 ASCb家族成员。 

1.3 

enic differentiation 1)是最先在小

鼠中

 MyoD家族 

MyoD1(Myog

发现的肌肉特异性调控因子 [25]。MyoG (Myo-

genin)是MyoD家族的第 2 个成员 [26]。之后, Myf5 

(Myogenic factor 5)与Myf6 也很快从人中得到鉴定
[27, 28]。虽然MyoD1与MyoG在人中最初被称为Myf3

与Myf4[29, 30], 也一度为其他生物采用, 但多数注释

及文献均沿用了MyoD1和MyoG这两个名称。 

小鼠有 4个MyoD家族成员, 即MyoD1、MyoG、

Myf5和Myf6。MyoD1和Myf5是决定肌肉细胞发育

的 2 个主要因子, 两者在胚胎发育时期的作用有互

补性; 其中, MyoD1 使肌肉细胞发育成肌管, Myf5

则使肌肉细胞发育成肌肉前体细胞[31]。MyoG是幼鼠

骨骼肌发育所必须的 , 幼鼠出生后MyoG的缺失会

导致个体发育受阻, 缺少骨骼肌, 同时骨骼肌中其

他基因的表达也受到影响[32]。小鼠Myf6的功能还不

清楚, 而在一例肌肉萎缩病人中, 检测到了Myf6 基

因的突变, 其Myf6 的蛋白质相互作用功能被削弱, 

DNA结合能力以及反式激活能力均丧  失[33]。 

果蝇只有一个MyoD家族成员, 由nau(Nautilus)基

因编码 , 在部分肌肉起始细胞中有短暂表达 , 在

12~24 h胚胎、培养的胚胎细胞以及成虫肌肉细胞中

均难以检测到MyoD[34]。 

线虫也有 1 个MyoD家族成员, 称为HLH-1, 在

横纹肌及其前体细胞中表达, 其无效突变的纯合体

虽然能产生收缩性体壁肌, 但肌肉收缩能力减弱并

缺乏协调性, 线虫在幼虫期或成虫早期即死亡[35]。 

1.4  E12/E47家族 

[36]1988年, Moss等 发现仓鼠免疫球蛋白重链基

分为μE1、μE2和μE3 3个区域, 

其中

因的增强子可以被划

μE2的作用最强。E12和E47是由E2A基因产物

经可变剪接产生的两种蛋白, 它们能结合到μE2 上
[37], E12/E47家族由此得名。不久, 从人中鉴定出该

家族的另外 3 个成员, 最初命名为ITF-1 (Immuno- 

globulin transcription factor 1)、ITF-2和HTF4(HLH 

transcription factor 4) [38, 39]。而后来在其他生物中鉴

定出的成员却被命名为TCF3 (Transcription factor 

3)、TCF4和TF12 (Transcription factor 12)。 

小鼠E12/E47 家族具有 4 个成员 , 即E2A、

TCF3、TCF4 和TF12。E2A是B细胞形成所必须的, 

E2A基因敲除小鼠虽然能正常发育, 没有明显畸形, 

但出生后死亡率极高 , 检查发现其体内无任何B细

胞, 而T细胞、粒细胞、巨噬细胞以及红细胞则能正

常形成[40]。TCF3、TCF4和TF12的功能还不是很清

楚 , 它们的蛋白序列登录号分别为EDL31542.1、

NP_038713.1和NP_035674.2。 

果蝇E12/E47 家族只有 1 个成员, 由da(Daugh- 

terless)基因编码, 在果蝇胚胎发育中具有多种功能, 

包括性别决定、卵子发生和神经系统发育[41]。 

线虫也有 1 个E12/E47 家族成员, 称为HLH-2, 

在不同神经谱系发育以及体细胞生殖腺发育细胞命

运决定中均有作用[42]。 

1.5  Ngn家族 

Ngn1(Neurogenin 1)最初在蟾蜍中发现, 具有调
[43]控神经原生成的功能 。Ngn2 与Ngn3 是在小鼠中

发现的[44]。除了小鼠和人中的Ngn家族成员曾被称

为Math4a(Mouse atonal homolog 4a)、Math4b和

Math4c以及Hath4a、Hath4b和Hath4c[11]之外, 其他生

物中的Ngn成员均沿用了Ngn1、Ngn2和Ngn3名称。 

小鼠Ngn1由基板外胚层细胞表达, 在神经细胞

分层之前发挥作用 , 能激活一系列下游bHLH转录

因子 [45]。对小鼠海马区基因表达情况的检测发现

Ngn2在增殖中的神经始祖细胞中有短暂表达, 显示

其在成熟小鼠的神经系统发育中起到重要作用[46]。

Ngn3则促进成熟小鼠睾丸中的精子发生[47]。 

果蝇有 1 个Ngn家族成员, 由tap(Target of poxn)

基因编码。tap基因在部分正在进行分化的神经元中

表达; 在外周神经系统中, tap只在其中的一个神经

元中表达, 但却具有支配幼虫各种化学感应器官的

能力[48]。 

线虫也有 1个 Ngn家族成员, 称为 Ngn-1, 其功



 

310 HEREDITAS (Beijing)  2010 第 32卷 

  

 

能未见报道, 其蛋白序列登录号为 NP_500236.1。 

1.6  NeuroD家族 

个成员是在蟾蜍中发现的

NeuroD(Neurogenic differentiation)家族的第一
[49], 最初命名为NeuroD。

现了该家族的第 2、3 个成员, 

当时

1996 年, 在人类中发

被命名为NeuroD2 与NeuroD3[50]。但NeuroD3

是一个误用的名称 , 因为该蛋白后来经鉴定是

Ngn1。在小鼠中有另外两个NeuroD家族成员最初被

鉴定为果蝇Atonal蛋白的同源蛋白 , 因此被命名为

Math2 (Mouse atonal homolog 2)和Math3[51, 52]。后来, 

Math3被重命名为NeuroD4, 因为小鼠NeuroD3已经

被使用了(虽然也是错误地使用); Math2被重命名为

NeuroD6, 因为小鼠NeuroD5 也已经被使用了(后来

发现该序列其 属于Net家族)。因此, 小鼠NeuroD

家族的 4 成员名称是NeuroD1、NeuroD2、NeuroD4

和NeuroD6。 

小鼠NeuroD1 在视网膜发育中发挥作用。甲状

腺激素及其受体之一TRβ2(Thyroid hormone receptor 

beta2)是视锥光感受器发育中视蛋白表达的重

实

个

要调

控因子, TRβ2缺失会导致不能产生负责感应中等波

长光线的视蛋白。研究发现, TRβ2在未成熟视锥光

感受器中的持续表达需要NeuroD1 的参与 [53]。

NeuroD2 在小鼠的神经元分化中发挥调控作用, 在

小鼠胚胎干细胞中, 其表达需要大约 3 d的时间来使

神经元发生脱分化作用[54]。NeuroD4 能够直接将非

神经细胞转变成神经细胞, 其表达一开始是在整个

正在发育的神经系统中, 之后逐渐局限在神经视网

膜中[55]。在整个中央神经系统的发育过程中, Neu-

roD6 均在皮板和套层细胞中表达, 而在室间区没有

表达, 其作用很可能是通过反式激活参与哺乳动物

神经系统的发育与维持[52]。 

线虫有 1个NeuroD家族成员, 称为Cnd-1, 在胚

胎发育早期即开始表达, 并在许多神经元后代细胞

中维持其表达, 直到孵化前才在大多数发育完成的

神经元中逐渐消失, 它具有脊椎动物中调控神经元

生成的多种bHLH蛋白的综合功能 , 有可能是该家

族的祖先[56]。 

果蝇中未发现 NeuroD家族成员。 

1.7 

因)最初是在果蝇中发现的, 它

是一

 Atonal家族 

Atonal (无调基

种原神经基因, 负责调控果蝇弦音器的形成[57]。 

之后, 在哺乳动物中陆续发现有 8 种Atonal同源蛋

白, 在小鼠中分别称为Math1(Mouse atonal homolog 

1)至Math8。但后续分析发现, 其中只有 2种真正属

于Atonal家族, 即Math1 与Math5(或Math7); Math2

与Math3属于NeuroD家族; Math4a、Math4b与Math4c

属于Ngn家族; Math6(或Math8)属于Net家族[58, 59]。 

果蝇Atonal家族有 3个成员, 分别由ato (Atonal)、

cato (Cousin of atonal)和amos (Absent MD and ol-

factory sensilla)基因编码 , 三者在果蝇感觉器官的

形成中具有不同的功能。其中, ato基因编码调控弦

音器与光感受器的转录因子, 在缺失ato基因的成虫

突变体中没有任何弦音器与光感受器形成[57]; cato

基因只在外周神经系统细胞中表达, 表达时间介于

前体选择与尾部分化阶段之间, 晚于原神经基因的

表达, 在决定感觉神经元形态上发挥作用[60]; amos

基因在特化两种类型的嗅觉感应器中发挥作用, 缺

失amos基因的突变体感觉刚毛出现在错误的位置且

没有嗅觉感应器[61]。 

小鼠Atonal家族有 2 个成员, 分别是Math1 与

Math5。小鼠胚胎发育至 9.5 d时在脑神经节和背部

中央神经系统中检测到Math1 的表达; 第 10.5 d后, 

成熟神经系统中的表达持续增强; 第 18 d, Math1的

表达局限在小脑的外颗粒细胞层; 成熟神经系统中

无Math1 的表达[62]。Math5 在小鼠眼发育中发挥作

用, 其在视网膜细胞中的表达早于第一个神经元的

分化, 并在小鼠出生后一直存在于视网膜祖先细胞

中[58]。 

线虫有1个Atonal家族成员, 称为Lin-32 (Abnormal 

cell lineage family member 32), 缺失Lin-32的线虫

形成的神经束中缺少完全分化的神经元、神经元中

缺少关联的神经束、神经束细胞中缺少相应的细胞

及其应具备的细胞形态, 推测Lin-32 在神经束发育

过程中, 起到了原神经基因、神经前体基因以及其

它系统分化基因的多重作用[63]。 
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1.8  Mist家族 

Mist(Muscle, intestine and stomach expression)
最初在小鼠中发现[64], 在不同器官中表达, 包括胃、

肝脏、肺和脾脏。小鼠只有 1个Mist家族成员, 称为

Mist1, 是胰腺腺泡细胞功能、稳定性以及细胞身份

确认的重要调控因子[65]。 

果蝇也只有 1 个Mist家族成员 , 由 Mistr 

(Mist1-related)基因编码 , 该基因也称为dimmed。

Mistr赋予了果蝇神经内分泌细胞产生、维持并释放

大量分泌蛋白的表型特征, 缺失Mistr会大大降低分

泌蛋白的mRNA水平、各种各样肽的水平以及行使

调控分泌功能的蛋白质水平[66]。 

线虫中未发现 Mist家族成员。 

1.9  Beta3家族 

Beta1(Beta-cell E-box transcriptional activator 1)一

开始用于命名仓鼠的E12/E47家族bHLH蛋白[67], 然而, 

大多数哺乳动物的同源蛋白被命名为TCF3(参见本文

1.4); 与此情况相似, Beta2也用于命名一种bHLH蛋白, 

但后来发现该蛋白属于NeuroD家族[68], 之后即被更名

为NeuroD2。再后来, 在仓鼠中发现了Beta3 蛋白[69], 

属于一个新的家族, 即Beta3家族[10]。 

小鼠Beta3家族有 2个成员, 即Beta3a和Beta3b。

Beta3a(也称为bHLHB5)在前脑结构中随发育阶段不

同而表现出很高的特异性, 在新皮质与原皮质细胞

中都有, 但主要存在于已经迁移到目标区域的细胞

中 , 而在处于增殖区域的细胞中基本没有 , 提示

Beta3a的功能与神经细胞命运的确立有关 [70]。

Beta3b(也称为bHLHB4)在小鼠间脑的区域化以及胰

腺内分泌细胞系形成中发挥作用, 调控胰腺细胞与

神经细胞的分化与维持中所需基因的表达[71]。 

果蝇有 1个 Beta3家族成员, 由 Oli(Olig family)

基因编码, 其功能尚无报道, 该基因编码的蛋白序

列登录号为 NP_523592.1。 

线虫也有 1个Beta3家族成员, 称为HLH-17, 在

线虫的所有发育时期都有表达, 而在胚胎发生时期

其mRNA水平稳定在最高状态, 推测HLH-17能影响

线虫对食物信号的响应以及在正常发育与繁殖活力

中胰岛素信号基因的下游调控中发挥作用[72]。 

1.10  Oligo家族 

小鼠Oligo(Oligodendrocyte transcription factor)

家族有 3个成员, 即Oligo1、Oligo2和Oligo3。Oligo1

与Oligo2 特异性地在将要分化为少突胶质细胞前体

的神经上皮细胞中表达, 但在运动神经元细胞和少

突胶质细胞命运决定中各具不同功能, 与其他原神

经基因一起组成一套复合编码来决定中央神经系统

中神经元细胞、星状细胞和少突胶质细胞的特化[73]。

Oligo3 在背部脊索细胞中表达, 这些细胞会向腹部

脊索移动, 因此, 表达Oligo3 的背部细胞对背部中

线细胞和接缝中间神经元的形成均有一定贡献[74]。 

果蝇、线虫中未发现 Oligo家族成员。 

1.11  Net家族 

Net(网纹)家族最初在果蝇中发现, Net蛋白在调

控翅器官芽发育中发挥作用, 缺失Net的果蝇会在翅

上产生异位纹理; 因此, 在促进纹理发育、维持翅的

网纹结构中需要Net的参与[75]。 

小鼠Net家族也只有 1 个成员 , 称为Math6, 

Math6 开始时在心室区的神经前体细胞中表达, 之

后在部分正在分化的以及成熟的神经元中表达, 通

过反转录病毒在视网膜中表达Math6 能诱导产生神

经组织而抑制产生结缔组织, 同时不会影响细胞的

正常增殖与凋亡[59]。 

线虫也有 1个Net家族成员, 称为HLH-10, 但其

功能还不清楚[76]。 

1.12  Mesp家族 

小鼠Mesp(Mesoderm posterior)家族有 3个成员, 

即Mesp1、Mesp2 和pMeso1。Mesp1 在小鼠新生中

胚层发育中发挥重要作用, Mesp基因在 6.5 dpc(Days 

post coitum, 交配后天数)的原肠胚形成时期即开始

表达[77]; Mesp2 则控制体节形成过程中的成骨细胞

极性, 缺失Mesp2的小鼠出生后即死亡、脊柱合并、

后 根 神 经 节 合 并 , 成 骨 细 胞 极 性 受 损 [78]; 

pMeso1(Paraxial mesogenin 1)调控小鼠轴旁中胚层

发育, 特异性地在未成熟、未分节的轴旁中胚层中

表达, 缺失pMeso1引起体节形成、躯干与尾的分节

彻底失败, 所有躯干的轴旁中胚层衍生组织(包括骨

骼肌、脊椎骨和肋骨)丧失[79]。  

果蝇只有 1 个Mesp家族成员, 由sage(Salivary 

gland-expressed bHLH)基因编码 , 其表达产物可与

唾腺中da蛋白 (见本文 1.4)形成二聚体 , 是维持

sens(Senseless)基因在胚胎唾腺中的表达所必需的 , 
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sens基因的表达可避免胚胎中唾腺细胞的凋亡[80]。 

线虫中未发现 Mesp家族成员。 

1.13  Twist家族 

Twist(转折)家族bHLH蛋白最初在果蝇中发现, 

由twi(Twist)基因编码, 在果蝇中胚层谱系的形成中

调控一系列不同的细胞命运决定过程, 可与da蛋白

(见本文 1.4)形成二聚体, 阻遏体细胞肌肉生成所需

基因的表达。其表达特性是: 首先, 在中胚层诱导过

程中呈现初始统一表达形式; 之后, 在每个中胚层

节段呈现高低水平不等的表达样式; 最后, 在成虫

肌肉原细胞中的表达则受到一定限制[81]。 

小鼠有 2 个 Twist家族成员 , 即M-Twist和

Dermo1。M-Twist是胚胎发育中肌肉分化的抑制因子, 

并且其抑制过程是可逆的[82]。Dermo-1 是部分间叶

细胞基因表达的调控因子, 其作用是阻遏肌肉生成

bHLH蛋白的转录活性; 其表达在 10.5 dpc的生骨节

与生皮节以及肢芽中水平较低, 但在 13.5 dpc的生

皮节、原椎骨和鳃弓的衍生组织中表达明显增强 , 

而随着脊索细胞的分化其表达被限制在软骨膜中
[83]。 

线虫有 1 个Twist家族成员, 称为HLH-8, 在一

部分中胚层组织的正常发育中起关键作用, 胚胎中

3种无条纹肠肌的形成均需要HLH-8的参与[84]。 

1.14  Paraxis家族 

小鼠 Paraxis家族有 2 个成员 , 即 Paraxis和

Scleraxis。Scleraxis是小鼠胚胎发生过程中将要形成

软骨与结缔组织的间充质细胞中基因表达的调控因

子, 它在生骨节、骨与软骨的间质前体以及结缔组

织中表达, 能与E12蛋白形成二聚体、结合到E框上

并激活相关基因的转录 [85]。Paraxis与Scleraxis一起

在决定轴旁中胚层的图式和体细胞系建立的调控途

径中发挥作用, Paraxis在 7.5 dpc的原始中胚层中即

开始表达, 表达位置从头与心原基沿轴旁中胚层向

尾部延伸 , 直到体节形成为止。Paraxis与Scleraxis

在生骨节中是共同表达的, 但Paraxis表达水平在生

骨节形成不久后即下降 , 而Scleraxis表达水平在生

骨节及其衍生组织中上升[86]。 

果蝇有 1 个Paraxis家族成员, 由pxs(Paraxis)基

因编码[11], 其蛋白序列登录号为NP_001014730.1, 功

能尚无报道。 

线虫中未发现 Paraxis家族成员。 

1.15  MyoRa家族 

MyoR(Myogenic repressor)最初在小鼠中发现 , 

是肌肉分化程序中谱系限制性转录阻遏蛋白 [87]。

2007 年以前, MyoR一直被用来作为家族名称; 之后, 

Simionato等 [88]认为有必要将MyoR 族拓展为

MyoRa、MyoRb和Delilah(见本文 1.16和 1.17)3个家

族。需要注意的是, 这些家族成员的命名相当不规

范 , 比如哺乳动物MyoRa家族的第 1 个成员称为

MyoR或m sculin(肌球蛋白), 第 2个成 则有TF21、

capsulin、epicardin或Pod1(Podocyte-expressed 1)等名

称; MyoRb家族的第 1 个成员有少数被称为TF23, 

多数则被称为“与hCG2037011相似”, 第 2个成员

也被称为 TF23, 小鼠中也将其称为OUT(Ovary, 

uterus and testis protein) (见本文 1.16)。 

家

u 员

小鼠有 2个MyoRa家族成员, 即MyoR和Pod-1。

小鼠MyoR在未分化的成肌细胞中表达 , 在成肌细

胞的分化过程中表达量下降;  MyoR与E蛋白形成

二聚体并结合到该E蛋白的目标DNA上, 但MyoR在

此处发挥的作用是有效地阻止肌肉细胞生成和E框

依赖性肌肉基因的激活[87]。Pod-1 在肾、肺和心脏

中的表达水平最高, 在小鼠胚胎中, Pod-1 有选择性

地在肾、肺、小肠和胰腺中上皮细胞与间质细胞相

互作用部位的间质细胞中表达, Pod-1也在肾脏的足

细胞中表达, 并且其表达与足细胞分化的进程是同

步的 , 显示其在肾脏的形态发生中具有调控作用
[89]。 

果蝇中只有 1 个MyoRa家族成员 , 称为

bHLH54F, 其在胚盘期的表达被限制在靠近后极的

部分中胚层细胞中, 在胚带收缩过程中这些细胞沿

着未来的中肠区域分散开来, 之后, 表达bHLH54F

的细胞形成内脏肌肉组织的纵向部分, 显示中肠的

外部纵向肌肉前体细胞的来源及其形态与其内部环

向肌肉不同[90]。 

线虫中未发现 MyoRa家族成员。 

1.16  MyoRb家族 

小 鼠 MyoRb 家 族 有 2 成 员 , 即 “ 与

hCG2037011相似”和OUT。hCG2037011是GenBank

中登录的一条由Celera Genomics公司预测的人蛋白

质序列编号, 其功能尚无报道。OUT主要在成熟小

个
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鼠的繁殖器官中表达, 如卵巢、子宫和精巢, 在发育

中的胚胎中几乎检测不到, OUT通过与其他bHLH蛋

白形成无活性的二聚体来发挥其调控功能[91]。 

果蝇与线虫中均未发现 MyoRb家族成员。 

1.17  Delilah家族 

Delilah(达莉拉)家族目前发现主要存在于果蝇

等昆虫中, Delilah在果蝇的表皮细胞向肌肉附着位

点的分化过程中发挥重要作用, 它能与E12 蛋白形

成二聚体并结合到肌酸激酶启动子上, 激活一部分

表皮细胞基因的表达, 促使体细胞肌肉附着到表皮

的肌腱细胞上[92]。 

小鼠、线虫中未发现 Delilah家族成员。 

1.18  Hand家族 

小鼠Hand(Heart and neural crest derivatives)家

族有 2 个成员, 即eHand(Extraembryonic Hand-ex- 

pressed protein)和dHand(Deciduum Hand-expressed 

protein), 两者均在小鼠心脏形态发生中发挥作用。

eHand在小鼠胚胎的滋养层细胞和胚外膜细胞中表达

水平很高, 其表达首先出现在心脏, 在 8.5~10.5 dpc

时表达处于高水平, 之后立即下调, 至 13.5 dpc时, 

其在心脏组织的表达位于心瓣膜形成的区域; eHand

在交感肾上腺细胞谱系、肠组织的第一鳃弓及其衍

生组织中表达, 显示其在胚外组织、心脏和神经嵴

组织形成中具有调控功能[93]。后续研究表明, dHand

与eHand以互补方式表达 , 并且分别位于将要形成

右心室和左心室的心脏管区域中 , 缺失dHand的小

鼠胚胎在 10.5 dpc即死于心力衰竭[94]。 

果蝇有 1 个Hand家族成员, 由Hand基因编码, 

在果蝇循环系统的成心细胞、围心细胞和淋巴腺造

血祖先细胞中表达, 缺失Hand将阻断心脏与淋巴腺

的形成, 导致重大心脏缺陷(包括心肌发育不全、缺

少围心细胞与淋巴腺造血细胞) [95]。 

线虫也有 1个Hand家族成员, 称为Hnd-1, 在线

虫的性腺发生中具有重要的调控作用。野生型线虫

在其性腺原基相应位置具有 2 个体细胞性腺前体和

2个原生殖细胞, Hnd-1仅对性腺原基中这两类细胞

的出现与位置产生影响, 而对后期的性腺发生没有

影响; 缺失Hnd-1 的线虫能正常产生体细胞性腺前

体, 但得不到适当维持, 有时会导致线虫死亡[96]。 

1.19  PTFa家族 

第一个PTF(Pancreas-specific transcription factor)

是在小鼠中发现的 , 最初被命名为PTF1[97]。之后 , 

发现该蛋白由 3个亚基组成, 分别是p48、p64和 p75 
[98, 99], 其中, p48和p64亚基是DNA结合功能域, p75

亚基引导该蛋白转位至细胞核内, 因此, 不少哺乳

动物的同源蛋白都被称为PTF1-p48。2001 年以前, 

PTF1 用来作为该家族的名称[10], 2002 年发现了与

PTF1 家族成员相近但又有足够趋异度的同源蛋白, 

这样, 早先的PTF1 家族被更名为PTFa家族, 而将新

发现的bHLH蛋白归入PTFb家族(见本文 1.20)[11]。 

小鼠只有 1 个PTFa家族成员, 称为PTF1-p48, 

对胰腺外分泌具有指导作用, 缺失该蛋白的小鼠出

生后很快死亡, 完全丧失胰腺的外分泌组织及其特

异分泌物, 显示外分泌细胞系的分化与增殖中需要

该蛋白的参与[100]。 

果蝇也只有 1 个 PTFa家族成员 , 称为 Fer1 

(Fort d 是小鼠y-eight relate  1), PTF1-p48 的同源蛋白, 

其功能尚无报道[11]。 

线虫中未发现 PTFa家族成员。 

1.20

个 PTFb家族成员 , 称为Nato3 

(Nep

  PTFb家族 

小鼠只有 1

hew of atonal 3), 从 7 d龄小鼠胚胎至出生后 5

周内, 该蛋白在中脑、丘脑、下丘脑、脑桥和延髓

中的表达均维持在高水平, 而其在脊索中的表达仅

限于胚胎时期[101]。 

果蝇有 2 个PTFb家族成员, 称为Fer2 和Fer3, 

也是小鼠PTF1-p48的同源蛋白, 功能尚无报道[11]。 

线虫有 1 个 PTFb 家族成员, 称为 HLH-13, 蛋

白序

ll leukemia)家族成员在人中研究的

最为

列登录号为 NP_508725.1, 功能尚无报道。 

1.21  SCL家族 

SCL(Stem ce

透彻 , 人SCL家族有 3 个成员 , 即Tal1(T-cell 

acute lymphocytic leukemia 1) 、 Tal2 和 Lyl1 

(Lymphoblastic leukemia 1)。Tal1是在患有T细胞急

性淋巴细胞白血病的病人中发现的, 从能分化成脊

髓细胞和淋巴细胞的白血病干细胞中, 发现 1 号染

色体与 14 号染色体之间发生了易位, 导致SCL基因

被破坏, 而SCL是血细胞分化与肿瘤诱发的重要调
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控因子[102]。后来, 发现这种类型的染色体易位只占

T-ALL(T-cell acute lymphoblastic leukemia)病人的

3%, 有大约 25%的病人是由于位于 1 号染色体上的

该基因(Tal1)编码区缺失了 90 kb[103]; 另外大约 70%

的病人则是由于易位而表达了另外一个位于 9 号染

色体上的基因(Tal2)[104]。Lyl1 最初被发现是位于 19

号染色体上并且因为与 7 号染色体之间发生易位而

被破坏后也会导致T-ALL疾病的基因[105], 后来发现

它也属于SCL家族[106]。 

果蝇中只有 1个SCL家族成员, 称为HLH3b, 其

表达局限于胚胎中央神经系统部分细胞中[107]。 

线虫中未发现 SCL家族成员。 

1.22

urological SCL)家族有 2 个成员, 

即N

  NSCL家族 

小鼠NSCL(Ne

SCL1和NSCL2。1992年, 在小鼠神经系统中发

现了一个SCL同源基因 , 当时被命名为NSCL, 在

9.5~14.5 dpc的小鼠胚胎中检测到了它的表达 , 在

12~13 d的小鼠胚胎中 , 其表达仅限于神经系统   

中[108]; 同年, 发现了另外一个成员, 命名为NSCL2, 

其表达主要出现在 11~13 d的小鼠胚胎中, 并且主要

在发育的神经元中 , 是神经系统发育的调控因  子
[109]。 

果蝇有 1 个NSCL家族成员, 称为HLH4c, 其表

达局限于胚胎中央神经系统部分细胞中[107]。 

线虫也有 1 个 NSCL 家族成员, 称为 HLH-15, 

蛋白

2  B组bHLH家族成员及其功能 

GTG 或

CATGTTG

C家族 

Steroid receptor coactivator)家族成

员是

序列登录号为 NP_508440.1, 功能尚无报道。 

B 组 bHLH 蛋白是能够与具有 CAC

特征的 E 框 DNA 片段结合的转录因子, 

共分为 12个家族, 分别是 SRC、FIGα、Myc、Max、

Mad、Mnt、Mlx、USF、MITF、SREBP、AP4 和

TF4。 

2.1  SR

第一个SRC(

在人中发现的, 它对人类固醇受体具有转录激

活作用 , 被命名为SRC1[110]; 其第二个成员(SRC2)

一开始在人中称为TIF2 (Transcriptional intermediary 

factor-2)[111]、在小鼠中称为GRIP-1(Glucocorticoid 

receptor-interacting protein 1)[112]; 其第 3个成员(SRC3)

则有许多别名, 比如人的称为RAC-3(Receptor- asso-

ciated coactivator 3)[113], 小鼠的称为pCIP(CBP- in-

teracting protein)[114]。除此而外, 也有把SRC1、SRC2

和SRC3 分别称为NCoA 1、NCoA2 和NCoA3 的

(NCoA: Nuclear receptor coactivator)。 

小鼠有 3 个SRC家族成员, 称为SRC1、GRIP-1

和pCIP。过氧物酶体增殖子激活受体γ(Peroxisome 

proliferator-activated receptor γ, PPARγ)是细胞核受

体超家族中的一员, 主要在脂肪组织中表达。在成

纤维细胞中强制表达PPARγ能启动一系列基因的转

录、使其发育成脂肪细胞。小鼠SRC1是PPARγ的相

互作用蛋白, 在PPARγ引发的信号通路中发挥作用
[115]。GRIP-1 在增殖中的肌肉细胞以及已分化肌管

中表达, 其表达水平随着分化进行而升高, 可以强

化骨骼肌的分化[116]。pCIP具有富含亮氨酸的螺旋形

相互作用基序, 是细胞核受体特异性基因激活机理

中所必需的, 对不同信号转导途径有选择性抑制作

用[114]。 

果蝇只有 1个SRC家族成员, 由tai(Taiman)基因

编码, 是蜕皮激素受体的辅激活蛋白[117]。 

线虫中未发现 SRC家族成员。 

2.2 

ctor in the germline alpha)家族只有

1 个

 FIGα家族 

小鼠FIGα(Fa

成员, 它调控卵泡形成, 缺失FIGα的母鼠不能

形成原始卵泡 , 导致严重缺少卵母细胞 ; 另外 , 透

明带基因的表达也需要FIGα的参与[118, 119]。 

果蝇与线虫中均未发现 FIGα家族成员。 

2.3 

omatosis oncogene)家族的研究最

早在

 Myc家族 

Myc(Myelocyt

鸡细胞中进行。最初, 发现一个鸡髓细胞瘤病

毒MC29 亚组的成员(名为OK10)能在转化细胞中引

起类似巨噬细胞的表型, 引起这一表型的基因被称

为mac(Macrophage)[120]; 之后, 发现MC29 亚组的另

2 个成员(CMII和MH2)与OK10 一样拥有亚组特异性

的等位基因mcv(Myelocytomatosis virus MC29) [121]; 

再以后, 在鸡的基因组中发现了OK10 中该基因的同

源基因, 因此将该基因统一命名为 myc(myelocytoma- 

tosis), 并且将病毒中的基因命名为v-myc(viral myc), 

鸡中的基因命名为c-myc (cellular myc) [122, 123]。 
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小鼠Myc家族有 4 个成员 , 即C-myc、N-myc 

(Neuroblastma myc)、L-myc(Lung carcinoma myc)和

S-myc(Suppressive myc)。小鼠C-myc和N-myc共同对

造血干细胞的增殖、分化与存活发挥调控作用。缺

失C-myc的小鼠将积累大量有缺陷的造血干细胞; 虽

然骨髓中有条件缺失N-myc对造血功能没有影响, 但

C-myc和N-myc同时缺失会导致各类血细胞减少及

个体的快速死亡[124, 125]。小鼠L-myc在母鼠子宫经砒

霜处理后产下的雌性幼鼠肺中过量表达, 表达水平

同时上调的还有α胎蛋白、表皮生长因子受体和金属

硫蛋白 1, 这些蛋白均与肺癌的发生相关  联[126]。

小鼠S-myc可以诱导细胞凋亡 , 从而抑制肿瘤的发

生[127]。 

果蝇只有 1 个Myc家族成员, 由dm(Diminutive)

基因编码 , 是果蝇生长与发育的整体性调控因子 , 

其异位表达能逆转一部分与“小体型”突变相关的表

型变化, 是果蝇正常生长与发育所必需的[128]。 

线虫中未发现 Myc家族成员。 

2.4 

yc associated factor x)家族只有 1个

成员

 Max家族 

小鼠Max(M

, Max能特异性地与C-Myc、N-Myc和L-Myc结

合, 与Myc家族蛋白功能共同发挥调控作用[129]。 

果蝇有 1 个 Max 家族成员, 由 max 基因编码, 

其功

famil

能尚无报道, 蛋白序列登录号为 NP_649097.1。 

线虫有 2个Max家族成员, 称为Mxl-1(Max- like 

y member 1)和Mxl-2。Mxl-1与Mdl-1(见本文 2.5)

形成二聚体, 在线虫胚后期发育中发挥重要调控作

用[130]。Mxl-2 与Mml-1(见本文 2.7)形成二聚体, 在

线虫尾部调控射线细胞的迁移[131]。 

2.5  Mad家族 

小鼠Mad(Max dimerization protein)家族有 4个

成员, 即Mad1、Mxi1 (Max interactor 1)、Mad3 和

Mad4。小鼠Mad1 和Mxi1 能与Max形成二聚体, 从

而阻遏Max-Myc二聚体的转录激活与增殖促进功能, 

能在最终的分化步骤中限制细胞的增殖, 使细胞走

出分裂循环; 另外, Mxi1还具有肿瘤抑制作用[132]。

小鼠Mad3 和Mad4 也能与Max形成二聚体, 并且阻

止启动子中含有CACGTG位点的基因转录, 它们主

要在已停止增殖的分化细胞中表达[133]。  

线虫中有 1 个 Mad 家族成员, 称为 Mdl-1(Mad 

like 1), 其功能见本文 2.4。 

果蝇中未发现 Mad家族成员。 

2.6  Mnt家族 

第一个Mnt是在小鼠中发现的 , 当时被命名为

Max结合蛋白Mnt(Max-binding protein Mnt)[134]。后

来, 在Nilsson与Cleveland[135]的综述文章中, 也许是

出于为Mnt找一个英文全名的考虑 , 文章作者用了

Max’s next tango, 书面意思是“Max的下一支探戈

舞”, 而实际有取其“下一个舞伴”的含义, 因为Mnt

是继Myc与Mad之后发现的又一种能与Max发生相

互作用的蛋白。 

小鼠Mnt家族只有 1 个成员, 小鼠Mnt能在活体

内与Max形成二聚体并阻遏启动子中含有CACGTG

位点的基因转录; Mnt在许多培养的增殖细胞系中均

有表达 , 其中Myc-Max与Mnt-Max两种二聚体都存

在; Mnt有可能是活体内Myc活性的主要调节者[136]。 

果蝇也只有 1个Mnt家族成员, 由Mnt基因编码, 

其作用是抑制细胞的生长与增殖; Mnt突变体比野生

型的细胞更大、体重更高、寿命更短[137]。 

线虫中未发现 Mnt家族成员。 

2.7 

ax-like protein x)家族有 2 个成员, 

即M

 Mlx家族 

小鼠Mlx(M

lx和MondoA。小鼠Mlx只能与Mad1 和Mad4 发

生相互作用, 可使Mad家族成员的功能多元化[138]。

小鼠MondoA形成同型二聚体的能力很弱 , 也不与

Max、Myc或Mad家族成员形成二聚体, 但能优先与

Mlx形成二聚体、结合到具有CACGTG 特征的E框

上并激活转录。由此可知, Mlx通过与Mad家族成员

的相互作用而实现转录阻遏, 而MondoA通过与Mlx

的相互作用而解除这一阻遏[139]。 

果蝇只有 1 个Mlx家族成员 , 是根据基因组

DNA序列预测而来, 功能尚无报道[140]。 

线虫也只有 1 个 Mlx 家族成员, 称为 Mml-1 

(My

员之

间相

c and Mondo-like 1), 其功能见本文 2.4。 

关于Myc、Max、Mad、Mnt和Mlx家族成

互作用以及它们所参与调控的基因表达网络, 有

多篇综述文章可供参阅[135, 141~143]。 
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2.8  USF家族 

USF(Upstream stimulatory factor)家族的研究在

人中较为透彻。人USF家族有 2 个成员, 即USF1 和

USF2, 主要功能是在一些细胞类型中对细胞增殖起

负调控作用。在甲状腺滤泡细胞中, 过量表达USF1和

USF2 能显著抑制甲状腺刺激激素引起的胸苷吸收、

抑制癌细胞中的BrdU(5-bromo-2′-deoxyuridine)吸收

以及在G2/M期诱导细胞周期延迟。USF的过量表达

伴随着细胞周期蛋白B1的下降、细胞周期蛋白依赖

激酶 1(CDK-1)的下降以及p27的上升。USF1与USF2

两者均抑制正常甲状腺细胞和甲状腺癌细胞的增殖; 

然而, 它们在甲状腺刺激激素作用以后保留了产生

cAMP的能力 , 对细胞增殖的抑制可能是由于引起

了细胞周期在G2/M期的延迟
[144]。另有研究发现, 人

类USF转录因子以同型二聚体的形式结合到DNA上, 

其N末端部分在与DNA结合中不起作用, 但如果缺

少C末端的亮氨酸重复则失去DNA结合活性[145]。 

果蝇只有 1 个USF家族成员 , 是根据基因组

DNA序列预测而来, 功能尚无报道[11]。 

线虫中未发现 USF家族成员。 

2.9 

icrophthalmia transcription factor)

家族

的研究始于对mi (Microph- 

thalm

 MITF家族 

小鼠 MITF(M

有 4个成员, 即MITF、TFE3(Transcription factor 

E3)、TFEB和 TFEC。 

小鼠MITF家族成员

ia)位点突变的研究, 携带有该位点突变的小鼠

没有色素沉着能力、眼睛变小、无次级骨吸收、肥

大细胞数目减少且早发耳聋[146]。人的mi同源基因被

发现时, 开始用MITF来命名[147]。TFE3 最早是从人

中发现的, 因它能结合到免疫球蛋白重链基因增强

子的μE3 位点上并强烈促进转录而得名[148]。不久, 

从人B细胞系中得到另一个能识别免疫球蛋白重链

基因E框的蛋白质, 命名为TFEB[149]; TFEB可以形成

同型二聚体或与TFE3 形成异型二聚体并结合到

DNA上 , 其中的亮氨酸拉链结构是二聚化以及与

DNA紧密结合所必需的[150]。TFEC是在大鼠中发现

的, 它能与TFE3 形成二聚体, 从而抑制TFE3 的反

式激活作用, TFEC在成熟大鼠的多种组织中均有表

达, 但TFEC与TFE3 的相对浓度在这些组织中有很

大不同; 在成纤维细胞、肌肉细胞、软骨肉瘤细胞

和骨髓瘤细胞等细胞系中没有检测到TFEC的RNA, 

说明TFEC不是普遍表达的蛋白[151]。 

虽然TFE3、TFEB和TFEC三者的功能与MITF截

然不同, 但系统发生分析显示它们的序列确实是同

源的[11]。 

果蝇只有 1 个MITF家族成员, 在胚胎发育过程

以及眼芽与触角芽中均有表达, 其野生型或显性失

活基因的定向表达会导致眼发育异常[152]。 

线虫也只有 1 个 MITF 家族成员, 称为 HLH-30, 

功能

 regulatory element-binding 

prote

尚无报道, 蛋白序列登录号为 NP_001023414.1。 

2.10  SREBP家族 

小鼠 SREBP(Sterol

in)家族有 2 个成员, 即SREBP1 和SREBP2。

SREBP1 的功能在人中较为清楚 , 它是一种能与 

SRE-1(Sterol regulatory element 1)DNA元件结合的

蛋白, 该元件为低密度脂蛋白受体基因所拥有。当

细胞内固醇含量下降时该基因被激活, 固醇含量上

升可使该基因沉默, 是控制人血浆胆固醇水平的重

要因子[153]。人SREBP2 具有与SREBP1 相似的DNA

结合活性与功能, 但其氨基酸序列中有一个富含谷

氨酰胺的区域 (121 个氨基酸中有 27%); 小鼠

SREBP2 则被发现在生精细胞中有高水平表达, 并

且不受细胞中固醇含量的控制[154, 155]。 

果蝇只有 1 个SREBP家族成员, 缺失该基因的

果蝇生长严重受阻、脂肪酸合成所需基因的转录严

重不足, 幼虫在 3龄前死亡[156]。 

线虫也只有 1 个SREBP家族成员, 称为Sbp-1, 

敲除该基因的线虫体形变小, 脂肪储存与产卵能力

下降[157]。 

2.11 P4家族 A  

ating element-binding protein 4)家

族只

人AP4(Activ

有 1个成员, 它是一种能结合到病毒SV40增强

子元件上并激活病毒晚期基因转录的细胞蛋白 [158], 

后来发现它是一种bHLH蛋白 , 并且具有多个蛋白

质相互作用的界面[159]。另有研究发现, AP4能与联

会蛋白形成复合体, 并对非神经细胞中的目标基因

实施负调控, 对抑制胎儿脑中目标基因的过早表达

有关[160]。 

果蝇也只有 1个AP4家族成员, 由crp(Cropped)
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基因编码, 功能还不清楚[11]。 

线虫也有 1 个AP4 家族成员, 称为HLH-11, 在

线虫的咽、肠、神经索、肛降肌和阴门肌细胞中均

有表达, 与调控体形与繁殖能力有关[161]。 

2.12  TF4家族 

人TF4(Transcription factor-like protein 4)家族只

有 1 个成员 , 最初被命名为TCFL4(Transcription 

factor like 4), 功能尚不清楚[162]。 

需要指出的是, 不少 TF4 同源蛋白都被误称为

Mlx。

igmax)基

因编

为了正确识别 TF4序列, 现列出人、小鼠、大

鼠 TF4 蛋白序列的登录号: 人(NP_937847.1)、小鼠

(NP_035680.2)、大鼠(NP_001029284.1)。 

果蝇也有 1个TF4家族成员, 由bmx(B

码, 功能还不清楚[11]。 

线虫中未发现 TF4家族成员。 

3  C组 家族成员及其功能 

组 PAS结构域

(Dro

bHLH

C bHLH蛋白均具有 1 个或 2 个

sophila Period – human Arnt – Drosophila Sin-
gle-minded domains) [163], 其中第 2个PAS结构域后

面还带有 1个PAC(PAS domain’s C-terminal)基序[164]。

因此 , 许多C组 bHLH蛋白都曾使用如NPAS1、

NPAS2 和NPAS3 或者EPAS1, 容易引起混淆。C组

bHLH蛋白共分 7个家族, 即AHR、ARNT、Bmal、

Clock、Sim、Trh和HIF。 

3.1  AHR家族 

小鼠AHR(Aryl hydrocarbon receptor)家族有 2

个成员, 称为AHR和AHRR(AHR repressor)。1979年, 

在小鼠中发现AHR是一种胞质蛋白, 能结合到外源

化学物质(如多环芳香烃)上、进入细胞核并激活药物

代谢酶基因的表达[165]; 1992年, 发现AHR是一种具

有PAS结构域的bHLH蛋白[166]; 1999年, 发现AHRR

是AHR的拮抗物, 能通过与ARNT蛋白(见本文 3.2)

发生二聚化从而抑制AHR的功能[167]。 

果 蝇 也 有 2 个 AHR 家 族 成 员 , 分 别 由

ss(Spineless)和dys(Dysfusion)基因编码, 果蝇Ss在感

觉神经元的树突分枝中调控树突的多样性[168], 果蝇

Dys则调控气管融合中的基因表达 , 在不同细胞类

型中均具有转录激活作用, 但其作用在气管细胞里

最有效, 并且只在胚胎发生的中后期发挥作用[169]。 

线虫只有 1个AHR家族成员, 称为AHR-1, 是γ-

氨基丁酸能神经元(GABAergic neuron)命运特化的

调控因子[170]。 

3.2  ARNT家  族

ryl hydrocarbon receptor nuclear 

trans

小鼠ARNT(A

locator)家族有 2 个成员, 即ARNT1 和ARNT2, 

其作用均为帮助“AHR-配体”复合物从细胞质转移

到细胞核中 , 其中ARNT1 是普遍表达的蛋白 , 而

ARNT2在成熟小鼠的脑和肾脏中表达[171, 172]。需要

注 意 的 是 , ARNT1 曾 被 称 为 HIF1β(Hypoxia- 

inducible factor 1 beta), 因为最初发现它是HIF1的

一个亚基(见本文 3.7)。 

果蝇只有 1 个ARNT家族成员, 由tgo(Tango)基

因编码。果蝇Sim和Trh基因(见本文 3.5 和 3.6)分别

控制中央神经系统中线细胞发育和气管发育, 但两

者的功能都是通过与Tgo蛋白形成二聚体、结合到相

应的增强子DNA上并激活基因的转录的[173]。 

线虫也只有 1 个ARNT家族成员, 称为AHA-1 

(AHR associated protein family member 1), 其作用是

与HIF-1 形成二聚体, 帮助细胞适应低氧环境(详见

本文 3.7) [174]。 

3.3  Bmal 族 家

ain and muscle Arnt-like protein)家

族有

小鼠Bmal(Br

2 个成员, 即Bmal1 和Bmal2。大鼠Bmal1 与

Clock1(见本文 3.4)一起调控昼夜节律, 它在主观夜

时间段的视交叉上核表达水平最高[175]。人Bmal2的

表达限制在胎儿脑及成人的肝脏中, 人Bmal1 则在

脑及骨骼肌中表达, 显示Bmal2 可能在胚胎发育时

期以及成人时期具有与Bmal1不同的功能[176]。需要

注意的是, 不少哺乳动物的Bmal1 和Bmal2 同源蛋

白都被命名成了ARNTL1(Arnt-like protein 1)和

ARNTL2, 有少数还被称为MOP(Member of PAS 

protein)。 

果蝇只有 1个Bmal家族成员, 由cyc(Cycle)基因

编码, 负责控制昼夜节律, cyc基因纯合突变体完全

失去昼夜节律, 杂合突变体虽然具有昼夜节律, 但

其节奏被打乱, 显示该基因有一定的剂量效应[177]。 

线虫中未发现 Bmal家族成员。 
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3.4 

ircadian locomoter output cycles 

kapu

 Clock家族 

小鼠 Clock(C

t)家族有 2 个成员, 即Clock1 和Clock2。小鼠

Clock1 与Bmal1 一起参与调控昼夜节律, 显性失活

的Clock1 突变体与Bmal1 形成的二聚体能结合到目

标DNA上但不能激活基因转录[178]。小鼠Clock2在脑

与脊索中表达, 最初称为NPAS2(Neuronal PAS do-

main protein 2)[179], 与Bmal2 一起参与调控昼夜节

律。Clock2-Bmal2 二聚体需要经过类似于Clock1- 

Bmal1 二聚体一样的磷酸化作用后才能获得反式激

活功能 [180]。需要注意的是 , 绝大多数哺乳动物的

Clock2同源蛋白都被叫做NPAS2。 

果蝇有 3个Clock家族成员, 分别由clk(Clock)、

Met(Methoprene-tolerant)和 gce(Germ cell-expressed 

bHLH-PAS)基因编码。Clk与Cyc(见本文 3.3)一起参

与昼夜节律的控制, 在一个昼夜循环中, 成虫头部

的大部分Clk蛋白都稳定地与Cyc蛋白结合, 而在深

夜 与 早 晨 Clk-Cyc 二 聚 体 被 Per(Period) 和

Tim(Timeless)结合形成没有转录活性的四聚体[181]。

果蝇Met基因突变体具有对杀虫剂甲氧普烯的耐性, 

说明该杀虫剂起作用过程中需要Met蛋白的参   与
[182]。Gce能与Met形成二聚体, 但在保幼激素类杀虫

剂存在的条件下, Met-Gce二聚体显著减少[183]。 

线虫中未发现 Clock家族成员。 

3.5 

minded)家族的第一个成员是在果蝇

中发
[184]

 Sim家族 

Sim(Single-

现的。Sim特异性地在中线神经上皮细胞中表达

, 是一种转录激活调控因子, 在其C末端具有富

含丝氨酸、苏氨酸、谷氨酰胺或脯氨酸的区域[185]。 

小鼠Sim家族有 2 个成员, 即Sim1 和Sim2, 两

者均能与ARNT形成二聚体 , 从而阻遏ARNT的活

性。胚胎发育过程中, Sim1 主要在体节、生肾索及

中脑组织中表达, Sim2 则主要在间脑、鳃弓及四肢

中表达[186]。  

线虫的一条蛋白质序列 (NP_506391.2), 称为

HLH-34, 有可能是Sim家族的 1 个成员(目前还无法

确定它属于Sim、Trh和HIF中的哪一个)[88]。 

3.6  Trh家族 

Trh(Trachealess)家族成员最早在果蝇中发现 , 

它在胚胎气管系统的发育中起重要作用, Trh的异位

表达能导致产生额外的气管窦和气管支, 在后气孔

和唾液腺管的发育中也需要Trh的作用[187]。 

小鼠也只有 1 个Trh家族成员 , 称为NPAS3 

(Neuronal PAS domain protein 3), 在控制脑的正常

发育和神经信号传递中发挥重要作用。NPAS3 基因

敲除小鼠生长受阻、脑发育异常, 包括前海马体变

小、胼胝体发育不全以及脑室增大, 其行为异常包

括多动、步态稍有缺陷、听觉惊吓前脉冲抑制功能

减弱、再认记忆丧失以及焦虑相关响应行为改变[188]。 

线虫中未发现 Trh家族成员。 

3.7 

xia-inducible factor)家族有 4个成员, 

即H

 HIF家族 

人HIF(Hypo

IF1α、HIF3α、EPAS1 和NPAS1。最初, 发现人

HIF1 是由低氧条件诱导表达的蛋白质, 它能结合到

促红细胞生成素基因的增强子元件上并激活该基因

的转录[189]; 后来, 发现HIF1 是由HIF1α与HIF1β组

成的复合体 , 其中HIF1α是最初鉴定出的由低氧诱

导产生的蛋白质 , 而HIF1β实际上是普遍表达的

ARNT1蛋白(见本文 3.2)[172, 190]。HIF3α在人肾脏中

表达, 它的C末端没有HIF1α那样的反式激活功能域, 

是低氧诱导基因表达的负调控因子 [191]。人

EPAS1(Endothelial PAS domain protein 1)在含氧量

正常的肺、心脏、肝以及其他器官中均有高水平表

达 ; 同时 , 低氧又能强烈地诱导其表达 [192]。人

NPAS1 (Neuronal PAS domain protein 1)的功能类似

于HIF3α, 对受低氧响应元件调控的基因表达有抑

制作用[193]。 

果蝇只有 1 个HIF家族成员, 由sima(Similar)基

因编码 , Sima与Tango(见本文 3.2)形成类似于人

HIF1α-HIF1β那样的复合体 , 在低氧条件下激活相

关基因的表达, 其表达在低氧条件下上调并保持稳

定[194]。 

线虫也只有 1 个HIF家族成员, 称为HIF-1, 其

作用是与AHA-1(见本文 3.2)一起调控细胞在低氧条

件下的代谢过程。在标准实验条件下, HIF-1突变体

虽然没有严重缺陷, 但失去了对低氧条件的适应能

力, 其中AHA-1 也失去了向细胞核转移的能力, 显

示AHA-1的细胞核转位功能需要HIF的参与[174]。 
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4  D组bHLH家族成员及其功能 

D组蛋白在其HLH结构基序的N端缺少碱性区

域, 因此不能与 DNA结合, 它们通过与 A组 bHLH

蛋白形成无 DNA结合能力的二聚体而发挥作用。该

组bHLH蛋白只有1个家族, 即Emc (Extramacrochae- 

tae)家族。 

Emc家族的第一个成员是在果蝇中发现的, 最

初发现它是无刚毛-盾片复合体(见本文 1.1)遗传系

统的反式调控基因 , 具有较少emc基因剂量的果蝇

突变体会在其背板的固定位置产生超粗的刚毛[195]。

后来发现它是具有HLH结构的蛋白质, 能通过与其

他bHLH蛋白形成没有DNA结合能力的二聚体而起

负调控作用[196]。 

小鼠Emc家族有 4 个成员 , 即Id1(Inhibitor of 

DNA-binding 1)、Id2、Id3和Id4。小鼠Id1无效突变

体没有任何异常, 但是Id2-/-小鼠缺少淋巴结, 并且

天然杀伤细胞谱系的建立受到严重干扰[197, 198]。小

鼠Id1、Id2 与Id3 在多种组织中都有表达, 而Id4 只

在神经组织和处于腹部位置的胃上皮细胞中表达。

Id1、Id2与Id3表达的区域, 如肠道、肺脏、肾脏、

牙齿、触须以及其他腺体结构, 都处于活跃的形态

发生阶段[199]。 

线虫中未发现 Emc家族成员。 

5  E组bHLH家族成员及其功能 

E 组 bHLH 蛋 白 优 先 与 具 有 CACGCG 或

CACGAG碱基的N框(N-box)DNA序列结合。另外 , 

绝大多数E组bHLH蛋白都含有“Orange”结构域并且

在C末端具有“WRPW”或“YRPW”这 4 种氨基  酸
[200]。E组bHLH蛋白分为 2个家族, 即Hes和Hey。 

5.1  Hes家族 

小鼠 Hes(Hairy and enhancer of split)家族有 8个

成员, 即 Hes1、Hes2、Hes3、Hes5、Hes6、Hes7、

Dec1 (Differentially expressed in chondrocytes protein 
1)和 Dec2。 

小鼠中央神经系统发育过程中, 位于脑室区的

神经前体细胞在接收到让它们分化为神经元或胶质

细胞的指令后 , 向外部迁移并完成最后的分化步

骤。Hes1在小鼠胚胎的整个脑室区中均有高水平表

达, 但随着神经元分化程度升高, 其表达水平降低。

在脑室区持续高水平表达Hes1会使神经前体细胞继

续留在脑室区而不向外部迁移, 严重干扰神经元与

胶质细胞的分化[201]。大鼠Hes2的表达从 9.5 dpc的

胚胎中就开始, 并在胚胎与成熟大鼠的多种组织中

一直能检测到, 它能通过与DNA的结合而对相关基

因的表达起负调控作用[202]。在小鼠中央神经系统发

育的早期, Hes3 特异性地在中脑与后脑的交界区域

以及第 2、4、6、7菱脑原节处表达; 在发育后期, Hes3

与其他神经生成基因在中央神经系统以及部分表皮

细胞中共同表达[203]。小鼠Hes5 专门在发育中的神

经系统中表达, 功能与Hes1 相近, 其表达水平随分

化程度升高而下降 [204]。在小鼠胚胎发育过程中 , 

Hes6 的表达在Ngn基因之后, 但在其他神经元分化

基因之前, 具有促进神经生成的功能; 与其他Hes蛋

白不同, Hes6与其他原神经元bHLH蛋白一起通过正

反馈环路来促进神经元的分化[205]。Hes7 在协调体

节分化上极为重要, 在Hes7 无效突变的小鼠中, 不

能形成正常的体节, 其前后极性也被扰乱, 体节相

关部分如椎骨和肋骨严重变形[206]。 

小鼠Dec1 参与对分子钟的精密调控及其稳定

性的维持, Dec1 基因敲除小鼠在持续黑暗条件下呈

现显著延长了的昼夜周期[207]。小鼠Dec2 是细胞对

低氧条件响应的负调控因子 , 通过与HIF1α形成二

聚体抑制由HIF1α-ARNT1 二聚体激活的低氧响应

相关基因的表达(见本文 3.7)[208]。 

果蝇共有 11个Hes基因, 即h、dpn、side、Her、

E(spl)m3、E(spl)m5、E(spl)m7、E(spl)m8、E(spl)mβ、

E(spl)mγ以及E(spl)mδ。果蝇h(Hairy)基因具有调控胚

胎分节和成虫刚毛图样的功能[209]。果蝇dpn(Deadpan)

基因在调控幼虫视神经页有丝分裂中发挥作用, 缺

失该基因导致细胞增殖减少, 异位表达该基因则引

起细胞过度增殖[210]。果蝇side(Similar to deadpan)基

因和Her(Hes-related)基因是根据基因组DNA序列预

测而来, 其功能尚无报道, 它们的蛋白序列号分别

为NP_523599.1 和NP_525094.1。其余 7 种Hes蛋白

在果蝇的早期神经生成中帮助神经外胚层细胞进入

表皮发育途径, 功能上有一定的互补性[211, 212]。 

线虫中已经确定的Hes家族成员只有 1个, 称为

Lin-22, 在决定线虫前后体轴上不同区域细胞命运

中发挥作用[213]。 
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5.2  Hey家族 

小鼠 Hey(Hes-related with YRPW motif)家族有

4个成员, 即 Hey1、Hey2、HEYL(Hey-like transcrip- 

tion factor)和 HESL(Hes-like transcription factor)。 

小鼠Hey1在神经系统发育、体节分化、心脏与

头部形成中表达。Hey2在体节分化中的表达与Hey1

相似, 但在心脏与头部形成和神经系统发育中的表

达则与Hey1 互补, 两者在神经生成、体节分化与器

官发生中具有独特的功能[214]。HEYL在中胚层、体

节、外周神经系统和所有动脉的平滑肌中均强烈表

达[215]。HESL与Mash1(见本文 1.1)共同表达能强烈

促进γ氨酸丁酸能神经元的形成, 显示不同bHLH因

子的组合能促进不同神经元亚型的形成, 由此增加

神经元的多样性[216]。 

果蝇有 2 个Hey家族成员, 分别由Hey和Stich1 

(Sticky ch 1)基因编码, 其功能尚不清楚[11]。 

线虫中未发现 Hey家族成员。 

6  F组bHLH家族成员及其功能 

F组 bHLH蛋白具有 IPT(Immunoglobulin-like, 

plexins and transcription factors)结构域, 该结构域在

二聚化以及与DNA结合中均有作用[217]。该组bHLH

蛋白只有 1个家族, 即COE(Collier/Olfactory-1/Early 

B-cell factor)家族。 

小鼠COE家族有 4 个成员 , 即  EBF1(Early 

B-cell Factor 1)、EBF2、EBF3和EBF4。小鼠EBF1

发现于 1991 年, 能激活免疫球蛋白A之α链基因的

表达, EBF1的表达限制在早期B细胞中[218]; 该基因

在 1993年被其他研究人员鉴定并命名为Olf-1, 因为

它参与调控嗅觉神经元特异基因的表达[219]; 1996年, 

当该基因的同源基因在果蝇中被发现的时候, 被命名

为Collier [220]。因此, 2001年Ledent与Vervoort[10]使用

了COE来命名该家族。小鼠EBF2 和EBF3 也称为

O/E-2(Olf-1/EBF-like protein 2)和O/E-3, 两者均只

在嗅觉组织中有高表达[221]。小鼠EBF4(O/E-4)在嗅

觉上皮细胞的神经元与基底细胞中表达, 但只能微

弱地激活转录[222]。 

果蝇只有 1 个COE家族成员, 由col(Collier)基

因编码, 其在胚盘期的表达限制在对应于闰节与上

颚节原基的一个条形区域中, 缺失Col会导致果蝇头

部缺少来自这一区域的结构[220]。 

线虫也有 1 个 COE 家族成员 , 称为 Unc-3 

(Un-coordinated family member 3), 是根据基因组序

列预测而来(NP_510453.1), 功能尚无报道。 

7  孤儿成员及其功能  

小鼠中还有 4 种 bHLH 蛋白因系统发生分析无

法确定其家族归属, 因此暂时归入“孤儿”成员, 它

们是 Sohlh1、Sohlh2、Mga和 TF42。 

Sohlh1(Spermatogenesis and oogenesis specific 
basic helix-loop-helix 1)在人中发现 , 最初称为

TCFL5 (Transcription factor-like 5), 它特异性地在粗

线期初级精母细胞中表达[223, 224]。小鼠Sohlh2 是生

殖细胞早期发育的重要调控因子[225]。小鼠Mga(Max 

gene associated)能与Max(见本文 2.4)蛋白结合, 含

有额外的DNA结合功能域(称为T框), 能在Max网络

调控和T框家族基因表达调控中发挥双重作    用
[226]。TF42(Transcription factor 42)是从小鼠脑细胞中

鉴定出的转录因子, 其功能还不清楚[227]。 

所有果蝇 bHLH蛋白都已归入相应家族。 

在系统发生分析中, 用来做参照的大多数已鉴

定bHLH都来自果蝇、斑马鱼与小鼠等较为高等的动

物, 目前有 15 种线虫bHLH蛋白还未能确定其家族

归属, 它们的功能也尚无报道[88]。 

8  结 语 

本文对小鼠、果蝇和线虫３种模式动物的

bHLH 家族成员及其功能的研究进展进行了综述。

其中, 对于每种动物各具有哪些 bHLH 家族成员及

其名称来源方面的介绍较为全面, 而由于篇幅所限,

关于每种 bHLH 蛋白功能方面的介绍基本上只参阅

了一篇文献的研究结果。动物 bHLH家族成员众多, 

不同家族 bHLH 蛋白具有不同的生物学功能, 同一

家族 bHLH 蛋白在不同动物中又有不同的功能, 甚

至同一种 bHLH 蛋白在动物的不同发育时期、不同

组织器官中均有不同的作用。因此, 要更深入、更

全面地了解 bHLH 蛋白的功能, 还应关注更多最新

研究报道。 
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