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正常造血细胞及白血病细胞中的同源盒基因

Homeobox gene in normal hematopoiesis and leukemogenesis

黄纪明 综述 ,石元刚 ,糜漫天 审校　　(第三军医大学预防医学系营养卫生学教研室 ,重庆 400038)

　　造血祖细胞能持续终生产生血细胞 , 造血干细胞具有很强

的再生和扩增能力 ,并且能产生各造血细胞系的成熟细胞。 随

着对生长因子及其受体的研究 ,极大地促进了我们对造血机理

的理解 ,但是控制血细胞分化和扩增的分子生物学过程还很不

清楚。最近 ,科学研究工作者逐渐对一种控制生长发育调节的

基因家族———同源盒基因(Homeobox genes)产生了极大的兴趣 ,

通过深入细致的研究 ,认为该基因不但与生物胚胎生长发育有

关 ,而且还与造血细胞的分化成熟有联系。

1　同源盒基因的基本特征

　　根据同源盒基因所编码的蛋白结构的保守性 , 将其大致地

分为HOX同源盒基因和 non-HOX 同源盒基因两大类。不同的

同源盒基因家族在生物进化过程中演化为不同类型的同源域

(HD)。HOX同源盒基因是由在生物进化过程中进化而来的 、

具有高度保守的区域构成的基因大家族 , 共包含了 39 个亚基

因簇(cluster), 这 39个亚基因蔟分别分布于人的第 7 、17 、12 和

第 2条染色体上并分别被命名为 HOXA 、B 、C 和 D。根据这些

基因的同源性 ,将 HOXA、B 、C 、D 上的相应基因划分为 13 个同

源性基因蔟 ,每一条染色体上的 HOX基因均含有 9～ 11 个独立

的 、具有特定时空表达模式的基因蔟 , 其中的每一个基因簇都

含有一个 183 bp 的片段 , 它能编码一由 61 个氨基酸残基所组

成的具有螺旋-转角-螺旋(H-T-H)结构的能与 DNA 结合的蛋白

域(domain)。HOX 同源盒基因的具体分布情况 ,见图 1[ 1] 。

　　Non-HOX同源盒基因所包含的同源盒在基因碱基的排列

及数目上均与第一类HOX基因有着极根据 HOX基因在染色体

上空间顺序的先后按水平位置排列。根据 HOX基因的同源域

的最大同源序列按垂直位置排列。空白的框架盒是到目前尚

未检测出的基因。

　　　　　　　　　　　　　3' 　　　　　　　　　　　　　　　5'

Posterior　　　　　　　　　　　　　Anterior

　　　　　　　　　Paralog groups　1　2　3　4　5　6　7　8　9　10　11　12　13　　　　　　　　　Chromosome

　　　　　　　　　 A1 A2 A3 A4 A5 A6 A7 　 A9 A10 A11 　 A13 　HOXA　　　　　7p14-21

　　　　　　　　　 B1 B2 B3 B4 B5 B6 B7 B8 B9 　 　 　 B13 　HOXB　　　　　17q21-22

　　　　　　　　　 　 　 　 C4 C5 　 C7 C8 C9 C10 C11 C12 C13 　HOXC　　　　　12q12-13

　　　　　　　　　 D1 　 D3 D4 　 　 　 D8 D9 D10 D11 D12 D13 　HOXD　　　　　2q31-37

图 1　哺乳动物的四种 HOX同源盒基因在染色体上的排列

　　大的不同 ,它们之间的分子结构差异很大 , 碱基数目多在

10～ 150kb范围内变动 , 所以把这一类基因叫做歧异同源盒基

因(Divergent homeobox genes)[ 2] , 又称为 non-HOX同源盒基因 , 该

基因包括Oct、evx、en 等家族。迄今 , 在哺乳动物细胞内已发现

了至少 200多种此类基因 。

　　哺乳动物的这两类同源盒基因均是决定发育的主控基因 ,

在转录及翻译的不同阶段行使特定的表达调控 , 其功能的改变

直接影响细胞的命运。由 HOX和 Non-HOX基因编码的同源蛋

白是一种转录因子 ,目前已确认该因子在胚胎生长发育过程
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中 ,通过调控基因的表达对器官结构的形成起着极其重要的作

用。由于胚胎发育与血细胞的分化成熟有共同点 , 所以 , 现在

对同源盒基因的研究重点由对胚胎生长发育的影响转向与造

血细胞之间关系上。很多关于 HOX 和 Non-HOX 同源盒基因

在正常的造血细胞 、白血病细胞以及细胞系中的表达及作用的

研究 ,部分地阐述了同源盒基因在造血细胞中所起的作用。

2　在造血细胞中同源盒基因的表达

　　同源盒基因的表达在细胞分化的特定阶段具有严格的时

空模式 ,有时是细胞类型特异性的。与血细胞分化调控有关的

同源盒基因 ,决定了正常造血细胞的世系 , 是造血早期调节网

络的重要组成部分。如果同源盒基因在特定的时空阶段表达
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异常 ,将影响正常血细胞的形成。

2.1　在造血细胞中 HOX同源盒基因的表达

　　人们普遍认为 HOX基因 A、B、C 中的大部分基因可在造血

细胞中表达 ,而 HOXD基因并不在该类细胞中表达。为了证实

这一观点 ,科研人员用白血病细胞株 、骨髓和外周血包括活化 T

淋巴细胞等作为研究对象 ,证实 HOXA、B 、C 基因簇主要在粒单

核细胞 、红细胞和淋巴细胞系中表达[3] 。但该发现并不意味着

一个单个造血细胞系中只有一个 HOX 亚基因簇在起作用 , 如

HOXB 基因簇在活化的 T 细胞中精细表达 , 在经过植物性荷尔

蒙的刺激后 ,HOX基因就开始了一系列的从 HOXB1 到 HOXB9

的快速活化诱导波。(从 3' 到 5' 的方向逐渐被活化)[4] ,即在 T

淋巴细胞中 ,HOXB基因家族的大部分成员都能表达。

　　HOXC6 的反义寡核苷酸片段抑制了红系细胞克隆的形成 ,

表明HOXC6 与红细胞形成的早期阶段有关。 Shen等[ 5]在 18 个

白血病细胞系的 HOXB 位点中筛选了 4 个亚基因 , 得出

HOXB4 、5、和 6主要在红细胞系中表达。Malgi等[ 6] 在代表红细

胞 、粒细胞和淋巴细胞的细胞系中分别筛选出有代表性的 4 个

细胞株 ,检测 39 个 HOX基因的表达情况 , 并观察到 HOXD并不

在这 4 种细胞株中的任何一种中表达;HOXB 只在红细胞系中

表达 ,HOXA位于 5' 末端的 4 个亚基因簇(HOXA9、A10、A11 和

A12)不在红系中表达 ,而在粒细胞和淋巴细胞系中表达。位于

HOXC 基因 5' 末端的 4 个亚基因簇(HOX C10 、11、12 和 HOX

C13)在红细胞系中表达 , 并不在粒细胞系及淋巴细胞系中表

达。HOXC5 、6、8 和 9 在所有的这四种细胞中均表达。 从而认

为第一类同源盒基因之间表达的转化 , 可能与造血干细胞向不

同的细胞系分化有关。

　　通过 RNase 保护分析 ,骨髓细胞中的 HOXA10 , B2 , B6 , C6 ,

和 C3的 mRNA已被检测出。另外 ,HOXB7 和 HOXC4 的基因也

从 Pre-B 淋巴细胞中检出 。最近 Zimmerman 等[7]的研究表明

HOXB6 的表达与妊娠期妇女的红细胞生成密切相关。 Lawrence

等[ 8]也在 BM细胞中检测出了 HOXC8 的 mRNA 和蛋白质的表

达。

　　这些发现表明一些 HOX同源盒基因及时地活化和失活在

造血早期干细胞向不同的细胞系分化的过程中起着重要的作

用。

2.2　Non-HOX同源盒基因在造血细胞中的表达
　　目前 ,已知有一些 Non-HOX同源盒基因能在正常造血细胞

中表达。有人发现HLX(以前称 HB24)在正常骨髓的 CD34+细

胞中呈现强阳性表达 ,以及在 B 细胞的祖细胞和活化的淋巴细

胞中也有表达 ,而在 CD34-细胞中不能表达[9] 。

　　LH-2属于 NON-HOX同源盒基因 LIM 家族中的一员 , 能在

造血细胞中以细胞系特异性和阶段特异性的特点进行表达 , 特

别是发现该基因能在一些处于前 B 细胞阶段的细胞中表达 , 而

在比较成熟的 B淋巴细胞中只有微弱的表达。在 T淋巴细胞

中 ,该基因的表达在细胞分化的任何阶段似乎没有表现出特别

严格的限制性。

　　Shimamoto等发现一种属于 DLX 同源盒基因家族成员的新

基因 DLX-7 , 在正常的骨髓细胞中以较低的水平表达 , 并且倾向

于在 CD34 +细胞部分表达 , DLX-7 对造血细胞的作用 , 是通过

对该基因具有高水平表达的白血病细胞株 K562 细胞的研究得

出的。用 DLX-7的反义寡核苷酸碱基处理 K562 细胞 , 导致细

胞凋亡;DLX-7 的表达抑制与 K562 细胞的 GATA-1 和 C-myc

mRNA的水平减少有关[ 10] , 这些结果表明了 DLX-7同源盒蛋白

在造血细胞的生长和分化中的可能作用。

　　其他的关于Non-HOX 同源盒基因在正常造血细胞中的表

达情况也有报道:如 HB9 ,HEX ,Hesx , Prh , 等。但是这些基因在

造血细胞中表达的意义尚有待于进一步探讨。

2.3　在细胞分化阶段同源盒基因表达的改变
　　Shen 等[ 11] 报道 , 用红细胞生成素(EPO)处理红细胞株

MB02 后 , 其 HOXB6 的表达水平降低 , 并发现经过氯高铁血红

素(hemin)诱导的红细胞分化后 , 在 K562 细胞中的 HOXB4 的

mRNA水平下降 .另外 , Lonai 等报道 , 红细胞分化后在 MEL 细

胞系中的HOXB3表达水平增加。 Shimamoto等还报道 DLX-7 主

要在具有红系表型的白血病细胞中表达 , 并且也注意到在经过

氯高铁血红素(hemin)诱导的红细胞分化后在 HEL 细胞中的

DLX-7的 mRNA水平增加[ 10] 。

3　同源盒基因与白血病

3.1　在白血病细胞中的 HOX基因

　　涉及到HOX基因与白血病关系的最好例子是带有基因转

位 t(7;11)(p15;p15)的人急性粒细胞性白血病(AML), 在这个

转位基因上 ,HOXA9 基因与 NUP98基因融合 , 并翻译为 NUP98-

HOXA9 融合蛋白 , 尽管该融合蛋白的生物学作用尚不十分清

楚 ,但该蛋白至少是白血病形成的因素之一[12] 。最近 , Raza-

Egilmez 等[13]报道一例与治疗有关白血病病人细胞内也存在基

因 t(2;11)(q31;p15)转位 , 并证实了 NUP-98 与 HOXD13 基因融

合的存在 ,进一步推测这种基因的融合与该种白血病的发病密

切相关。

　　报道的两例小鼠白血病 ,均说明了同源盒基因的异常表达

与白血病的形成有关。一例是小鼠粒单细胞性白血病细胞株

WEHI-3B , 在该细胞株中用前病毒插入子诱导 HOXB8和 IL-3 的

异位表达 ,就导致白血病的形成[ 14] 。 另一例源于 BXH-2 小鼠 ,

该种小鼠的白血病细胞有三种基因:HOXA7 、HOXA9 和 non-

HOX基因的MEISI基因 ,该三种基因的表达被整合的前病毒所

活化 ,MEISI基因的活化与 HOXA7 的前病毒活化及 HOXA9 活

化有高度的相关关系 ,这种关系在淋巴细胞性白血病形成中起

着比较重要的作用[ 15] 。

　　由于同源盒基因的正常表达对造血细胞的正常分化起着

重要的作用 ,所以 , 如果这些基因的表达失调 ,就导致造血细胞

的异常 ,甚至造成白血病。近来对白血病细胞株同源盒基因表

达水平的研究结果均支持这一结论。

3.2　Non-HOX同源盒基因在白血病形成时的作用
　　在这方面研究比较清楚的是 PBX1。儿童前 B 急性淋巴细

胞性白血病(pre-B ALL)常表现为染色体的 t(1;19)(q23;p13)转

位 , E2A转录因子的转活区域与大部分 PBX1 蛋白融合。 Kamps

等用编码 E2A-PBX1 的 cDNA 转导正常小鼠的造血祖细胞 , 并

且用这一细胞移植入经特殊处理的造血细胞岛内 , 经过 3 ～ 8

个月 , 这个小鼠获得了具有 E2A-PBX1 高水平表达的急性单核

细胞性白血病[ 16] , 而 Dedera 等在免疫球蛋白的重链增强子的

控制之下 ,通过转基因小鼠表达 E2A-PBX1 ,这种转基因小鼠也
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获得了急性粒细胞性白血病(ALL)。

　　在 7%的儿童 T-ALL中 , 染色体 t(10;14)(q24;q11)或 t(7;

10)(q35;q24)出现基因转位 , 而 HOX11 正是由在该转位基因上

的TCR(或TCR(的控制下转录活化的。在造血祖细胞内HOX11

高表达产生 IL-3 依赖的非白血病细胞株 , 表明 HOX11 的过度

表达与造血细胞的永生有关 , 如果发生基因异常 , 就会导致白

血病。

　　Hlh-2含有 LIM 基因和同源域。不管处于疾病的那一个阶

段这些基因均在慢性粒细胞性白血病(CML)中表现出变异性

高表达 ,但不在急性粒细胞性白血病细胞中表达。LH-2处于染

色体的 9q33～ 34.1上 , 该位置影响到 CML的 Philadelphia 转位 ,

可能是处于 bor和 abl之间的融合基因的顺式效应导致了 Hlh-2

的变异性表达 ,进而引起了 CML的形成[17] 。

　　最近Andrew Chase等对一例急性粒细胞性白血病病人进行

研究发现 , ETV6 基因与一种 Non-HOX同源盒基因 CDX2 融合 ,

表现为 t(12;13)(p13;q12)的基因转位 , 已知 CDX2 基因能调节

第一类同源盒基因的表达 ,并且 , CDX2 在造血细胞中的正确表

达对维持造血细胞的分化和扩增起着重要作用 , 由于 EVT6-

CDX2 基因的融合 , 使得 CDX2 异常表达 , 造成造血细胞的分化

失常 ,并导致白血病的发生[ 18] 。

4　前景与展望

　　随着人们对同源盒蛋白功能的了解 , 它与人类疾病的关系

已越来越为科学家所关注。同源盒基因与正常造血细胞成熟

与分化的关系的研究已比较深入 , 但是 , 同源盒基因的表达是

通过什么途径被激活尚不清楚 ,同源盒蛋白与其他造血调控因

子之间的关系也还有待于进一步的研究。 同源盒蛋白与肿瘤

关系的研究刚刚起步 ,虽然目前还只发现少数几种与白血病发

生有关的同源盒基因 , 且大多涉及特殊类型淋巴细胞恶变 , 但

根据目前的研究成果 ,人们有理由认为同源盒基因的异常与各

种白血病之间存在某种必然联系。理论上说 ,对主控基因异常

表达的纠正 , 将有助于细胞恢复对下游失控的分化基因的调

节。所以关于这一方面的研究将成为热点。

　　关键词:同源盒基因;造血细胞;白血病;同源蛋白
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