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摘　要：Pax 基因家族编码的蛋白是一组极为重要的转录调控因子，在胚胎发育的器官形成中扮演重

要角色，其主要功能包括：调控细胞增殖、促进细胞自我更新、诱导前体细胞定向转移以及改变特异

细胞系的分化方向。目前已知，P a x 基因的非正常表达是多种先天性疾病的主要诱因。P a x 基因的选

择性剪接体通常具有一定的空间特异性，每种剪接体都有其主要作用的靶位和信号通路。文章简述了

Pax 基因的相关背景知识，详细介绍 Pax1 — Pax9 调控在胚胎组织发育中的各项功能，并列举了现已

确定的 Pax 基因在不同物种中的选择性剪接产物。
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Abstract: The Pax gene family encodes a group of transcription factors and plays an essential role in

organogenesis during embryonic development through regulating cell proliferation and self-renewal, migration

of embryonic precursor cells, and the coordination of specific differentiation programs. This is supported by the

fact that expression of Pax is dysregulated in several congenital disease. Alternative transcripts of Pax genes

are identified in various tissues with specific location, and each isoforms has their own major molecular targets

and signaling pathways. In this review, we provide a general background of the Pax genes, highlight the role of

Pax proteins playing within specific tissues in terms of embryological development, and give a brief introduction

of alternatively spliced isoforms of Pax protein identified.
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Pax(paired box)因子是类非常保守的转录因子，

参与细胞内信号传导的高级调控，在胚胎发育过程

中对细胞分化、更新、凋亡等都起十分重要的调控

作用。研究表明Pax因子的非正常表达会导致多种

器官组织发育畸形，某些癌症的发生也与其中的一

些成员过量表达有关。

这类因子属于螺旋-转角-螺旋蛋白，构成一个

重要的蛋白家族，广泛存在于动物体内，在脊椎动

物中共包含9个成员(Pax1— Pax9)，通常包括配对

域(paired domain，PD)、八肽域(octapeptide，OP)

和同源域(homeodomain，HD)三个保守结构域，根

据结构域组成的差异将其分为四个亚家族[1]：(1)Pax1

和 Pax9，由PD 和 OP 组成，不含 HD；(2) Pax2、

Pax5 和 Pax8，由PD、OP 以及不完整的HD 构成；

(3) Pax3和 Pax7，由PD、OP和 HD组成；(4) Pax4

和 Pax6，由 PD 和 HD 组成，不含 OP(图 1)。

Pax蛋白中的PD由128个氨基酸残基组成，其

编码序列十分保守，是Pax 蛋白与DNA 结合的主要
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功能域；PD 由氨基端(PAI)和羧基端(RED)两个亚

结构域组成(PAI + RED = PAIRED)，PAI 直接和

DN A 相作用，RE D 则间接参与DNA 的连接反应；

P A I 在进化过程中保守性较高，种属差异远小于

RED 序列。OP 由 24 个氨基酸残基组成，多行使转

录抑制调节作用，当Pax5 的 OP和 GRG4或 LEF1基

因形成复合体后，可抑制细胞基因转录的进行[ 2 ]。

Pax3、4、6 和 7 的 HD 包含三个螺旋型同源结构，

二级结构为螺旋-转角-螺旋(helix-turn-helix，HTH)

的构象，也具有连接DNA 的功能，Pax 2、5 和 8

则相应只含有一个螺旋型结构。

1　Pax基因在胚胎发育中的作用

Pax基因的调节功能贯穿脊椎动物生长发育全

过程，主要作用包括调控发育基因的转录、促进细

胞增殖和自我更新、抑制细胞凋亡、引导细胞前体

的定向迁移和分化等。同一器官或细胞系的正常生

长发育，常受到 2 — 3 个亚家族成员的协同调控，

各成员间相互交叉作用的同时又各有侧重点。

1.1　Pax1和Pax9对骨骼系统发育的影响　Pax1和

Pax9 同源性高达 98%，在脊椎、胸腺、甲状旁腺

和第三、四咽囊及其衍生物和胚胎骨骼组织的生长

发育中起重要调控作用。在小鼠中Pax1主要参与胸

骨、肢芽、肩胛骨、胸骨带和盆骨带的发育生长

调控；Pax9的调控范围则包括头部、尾部、肢芽、

食道、牙齿和咽喉[3]。它们对骨骼发育的影响主要

通过调节相关基因得以实现：在胚胎发育中，

Bapx1广泛表达于生肌骨节及脊椎发育的组织细胞

中，Pax1和 Pax9是激活 Bapx1转录起始的必需调

控因子[4]。Pax1和Pax9基因敲除的小鼠胚胎发育过

程中完全观察不到脊柱形成，单个基因缺失的实验

体表现为不同程度的脊柱畸形[5,6]。

1.2　Pax1和Pax9对胸腺和甲状旁腺的发育调控　

在咽发育过程中，Pax9在咽囊I－ IV中均有表达而

Pax1局限在前3个，胸腺、甲状旁腺由咽囊III 发

育形成。Pax1在T细胞成熟期(即胸腺发育晚期)发

挥调控作用，Pax9出现在更早的时期[7]。敲除小鼠

的 Pax1基因，其体内成熟的胸腺细胞数目急剧下

降，胸腺分泌量也随之减少，说明 Pax1具有促使

胸腺细胞成熟的功能[8]。Pax9直接影响胸腺细胞的

形成，作用时间在 Pax1调控之前，影响也更为严

重。Pax9 被敲除的小鼠，由于没有胸腺细胞前体

形成，胚胎中第III、IV咽囊会完全消失，表象与

Pax1、Pax9 全部缺失的小鼠相似[5]。

1.3　以 Pax2为主、Pax8为辅对泌尿生殖系统的影

响　Pax2基因与肾脏的发育密切相关，是在肾脏发

育初期最早表达的基因之一，前期主要调节肾单位

前体细胞增殖和中肾管形成。在输尿管芽诱导下，

Pax2在后肾间质中持续表达，活跃于围绕输尿管的

后肾浓缩物和上皮衍生物中。Pax2突变型小鼠最初

也能够形成输尿管，但之后会被快速分解。P a x 8

对肾脏发育也有一定调控作用，但其影响效果远不

如 Pax2明显[9]。当 Pax2和 Pax8同时发生突变时，

间质上皮转化停止，输尿管和中肾管的合成也中

止，肾发育停滞[ 1 0 ]。

Pax2的过量表达会促使细胞增殖加速，从而

导致肾组织癌变。在传统的肾细胞癌(CRCC) 中，

Pax2表达水平与Ki-67 增长指数相关，现在认为Ki-

67 高表达是肾癌高恶性度的一个重要指标，因此，

P a x 2 表达可作为这类肿瘤侵袭的一个标志[ 1 1 ]。

Wilms 瘤是一种胚胎肾肿瘤，是由于后肾间质分化
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的缺乏，Pax2突变体和 WT1的协同作用是其发生的

根本原因，大多数Wilms 瘤均可检测到 Pax2，因

此，Pax2也是诊断Wilms瘤的分子标志物之一[12]。

1.4　Pax8与甲状腺发育　Pax8多在胚胎发育10d后

开始在甲状腺憩室中表达，其影响贯穿于内胚层未

分化细胞向成熟滤泡细胞(thyroid follicular cell，

TFC)转化的整个过程。Pax8 对于甲状腺球蛋白基

因(Tg)、甲状腺过氧化物酶基因(TPO)以及钠/碘同

向转运体(NIS)(甲状腺激素合成所必需)均有调控作

用[13]。Pax8-/-小鼠甲状腺发育不全，TFC 消失，如

果不提供其额外的甲状腺激素，只能存活到断奶

期，说明 Pax8是甲状腺合成必需的[14]。人类临床

实验表明，单个碱基突变常导致 Pax8识别特异DNA

的能力丧失，患者表现为甲状腺机能减退[15]。一些

突变体还能与过氧化体增殖物激活型受体 γ(PPARγ)
结合，形成致癌基因 PAX8-PPARγ1，其融合蛋白
在甲状腺良性和恶性肿瘤中均可测得[16]。

1.5　Pax5与B-淋巴细胞的形成　Pax5蛋白，也叫

B细胞特异活化蛋白(B-cell-specific activator protein，

BSAP)，是B细胞特有的转录因子。Pax5 蛋白通过

与 B 细胞发育相关基因结合，影响 B 细胞的增殖、

同型转换、免疫球蛋白基因转录及最终分化[ 1 7 ]。

Pax5和 GRG4可连接形成转录抑制复合体，活化了

Pax5对某些基因的转录调控作用，这是 Pax5调控

作用得以实现的机制之一[2]。Pax5可激活B细胞连

接蛋白(BLNK)，促使B 细胞增殖[18]，而对于非造

血细胞分化因子具有抑制作用，如Notch-1(T-细胞

发育必需)和M-CSF(巨噬细胞形成相关)[19]，即Pax5

通过对多个基因的转录调节，促使更多的造血干细

胞发育分化为B 细胞。当B 细胞进入最终分化阶段

时，Pax5的表达下调，原因在于 Pax5的持续表达

会阻碍B细胞最终分化，其作用机制是通过和增强

子受体 PU.1结合形成 Pax5-PU.1-GRG4复合体，隔

断了PU.1与轻链Igk 3'端增强子的正常结合[20]。

1.6　Pax3对神经嵴细胞和黑素细胞生长的影响　神

经嵴细胞(neural crest cells, NCCs)位于外胚层神经管

的背外侧，是发育中具有多向分化潜能的干细胞，

根据其迁移分化方向不同，大致可分为神经系统结

构细胞和黑色素形成细胞两类，Pax3在这两类细胞

的发育过程中均扮演重要角色。Pax3作为转录调控

因子直接调控黑色素特异基因 M I T F 的转录[ 2 1 ]，

Pax3单个等位基因的突变形成Splotch(Sp)鼠，其腹

部由于黑色素缺失而形成白色的斑点，纯合突变型

的 Sp 鼠除黑色素严重不足外，心脏、肌肉、神经

管和肠神经中枢的发育均不正常[22]。先天性遗传病

Waardenburg综合征(WS)I、III型也是由 Pax3基因

突变引起的，患者症状包括头发色泽浅、听力不佳

和四肢肌肉萎缩。

1.7　Pax3和Pax7对骨骼肌的发育调控　骨骼和肌

肉均由体节发育形成，Pax3和 Pax7在体节发育早

期普遍表达，之后只出现在肌节的骨骼肌细胞中，

当肌细胞分化为肌浆蛋白时，Pax3和 Pax7表达量

下调；稍晚时，P a x 3 在侧面体节中又强烈表达。

MyoD和 Myf5均属于肌源性分化因子(MDFs)，大

多只在骨骼肌前体细胞中有活性，运用RNAi 方法

降低小鼠胚胎中 Pax3和 Pax7的 RNA 含量，发现

Myf5和 MyoD的活性均受到抑制，导致肌肉发育畸

形[23]。以 Sp鼠为对象的实验证明，Pax3突变直接

影响四肢肌肉的形成，上调Pax7的表达可在一定范

围内弥补 Pax3功能的缺失，但不能起到替代作用。

当Pax7被敲除时，小鼠在胚胎发育和出生时都有正

常的肌肉组织，可见 Pax7在肌肉形成中所起的作

用不大[22]。在骨骼肌卫星细胞中，Pax7通过抑制

MyoD 和肌浆蛋白基因的表达，促使其停留在干细

胞状态，以便于在肌肉损伤等突发状况时再分化，

Pax3 则只起到辅助作用[24]。由此推测，Pax3对于

肌肉细胞的形成是必不可少的，而Pax7则侧重于肌

肉的自我修复和再生。

横纹肌肉瘤是一种多发生在人类幼儿群体中的

恶性肿瘤，腺泡型横纹肌肉瘤多由Pax3基因突变引

起。Pax3 t (2; 13) (q35; q14)发生染色体易位，形

成 Pax3-FKHR融合基因[25]，其大量表达与 c-met基

因呈正相关性[26]。c-Met 是一种多功能的致癌基

因，过量表达可诱发实体瘤和血液恶性肿瘤的增殖

与迁移，Pax3突变型通过对 c-Met基因的活化使得

肌肉细胞前体非正常迁移，导致横纹肌肉瘤。

1.8　Pax4和Pax6对胰腺和肠胃道发育的影响　在

胰腺中，成簇的内分泌细胞定位于大量外分泌组织

中，并将自身分泌的激素(包括胰岛素、胰高血糖

素等)排入血液中。对小鼠胚胎的研究表明，Pax4

和 Pax6从胰芽发育的初始阶段就开始表达，直到

胰腺分化成内、外分泌系统后，表达仅限于胰岛

细胞前体。胰岛由 α、β、γ、δ 四个亚单位组成，
Pax6-/-小鼠不能形成可产生胰高血糖素的α亚单位
细胞，导致胰岛和外分泌细胞混杂无序[27]；Pax4-/-

小鼠不能形成 β、δ亚单位，丧失产生胰岛素和生
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长激素抑制素的功能[28]。当 Pax4和 Pax6同时缺失

时，胰腺中胰岛细胞的分化趋向紊乱，甚至会转变

为外分泌细胞。Pax4和 Pax6还参与内分泌细胞形

成肠胃道表皮的发育过程，降低Pax6的表达量会直

接减少胃分泌激素、胃生长激素抑制素以及肠内胰

高血糖素的合成[29]。

1 . 9　Pax6 与动物眼的形成　在眼中，视盘、视

泡、视网膜、晶状体及角膜等组织的发育均受到

Pax6基因表达的调控。Pax6基因结合区的启动子对

于晶状体特异基因的表达是必需的，因此，P a x 6

被认为是晶状体形成的主导基因。一些参与动物眼

发育的保守基因(如 Eya1、Six3和 Dach1等)全都包

含Pax6基因编码蛋白的结合位点[30]。通过错义突变

的实验证明，Pax6配对域的氨基端和羧基端相应调

控眼发育的前期(角膜形成)和后期(视网膜形成)。

先天性Pax6突变患者症状包括失明、先天性无虹膜

症、眼睛缺损或白内障[ 3 1 ]。

2　Pax基因的选择性剪接

选择性剪接是指选择性地对Pre-mRNA 不同剪

接位点的组合加工，形成不同的成熟 mRNA，进而

产生结构和功能不同的蛋白，它是真核生物控制基

因表达的一种重要机制，高效调节基因的定量表达

以及蛋白功能的多样化，对细胞分化、发育、生

理功能和病理状态都有重要意义。对 Pax基因的深

入研究发现其4个亚家族中均存在选择性剪接，这

种选择性剪接有助于单个 Pax基因行使多种功能。

现已发现Pax基因亚家族Ⅰ(Pax1和Pax9)的选

择性剪接出现较少，仅在少数物种中发现Pax9的剪

接体。斑马鱼含有2 种 Pax9剪接体，即Pax9a 和

Pax9b[32]，两者的氨基端的序列均含有212 个氨基

酸，不同的是Pax9b 缺失了羧基端的第3 外显子，

两者在羧基端的氨基酸数目分别为131 个和58 个。

虽然目前在小鼠的甲状腺癌细胞中没有发现Pax9选

择性剪接体存在，但在其全基因组中已经找到C-端

编码58个氨基酸的序列，和斑马鱼的Pax9b具有较

高的同源性(40% 一致，59% 相近)，由此推测 Pax9

的选择性剪接可能普遍存在于脊椎动物各类群中。

亚家族Ⅱ(Pax2、Pax5和Pax8)的选择性剪接报

道多集中在 Pax2和 Pax8上。目前已知在人类和小

鼠体中存在4 种 Pax2 的选择性剪接体：Pax2a、

Pax2b、Pax2c、Pax2d [33]。Pax2a、Pax2b首先

在小鼠中被发现，后者比前者少了第6外显子(编码

23 个氨基酸)。随后在人和小鼠肾器官中发现的

Pax2c，也不含有第6 外显子，同时增添了大小为

83 bp第 10外显子，使得第11外显子读码框迁移，

转录提前终止。最后在人类肾脏cDNA 文库中又发

现 Pax2d，其第12 个外显子的前19 bp 缺失，也

使得读码框迁移，但这次终止密码子是被推后了64

bp。这4种剪接体中以 Pax2b在人和小鼠体内出现

的频率最高。

Pax8有6种选择性剪接形式[34]：Pax8a是涵盖

10个完整外显子的标准形式；Pax8b转录时跳过了

第8 外显子，使得外显子 7 和 9 发生融合；Pax8c

缺失了外显子 7 和 8，导致外显子6、9 接合，读

码框改变，在羧基端形成脯氨酸富集区(26%)，转

录提早结束；Pax8d 虽只是缺失部分第 8 外显子，

但由于读码也发生改变，使得转录结果和 Pax8c十

分相似；Pax8e和 Pax8f都缺失了部分配对域序列，

它们与DNA 的接合位点也发生了改变。

关于第三亚家族 Pax3和 Pax7的选择性剪接研

究多侧重在和横纹肌肉瘤发生相关的剪接形式上，

Pax3的剪接差别在于5'端配对域编码区中是否含有

编码谷氨酰胺(Q+ 和 Q-)的三肽；Pax7的编码区中

不仅包含了对谷氨酰胺的剪切，还增添了对甘氨

酸、亮氨酸(G, L)的六肽结构的剪切，通过排列组

合共形成4 种剪切体(Q+GL+、Q+GL-、Q-GL+、

Q-GL-)[35]。除以上剪切形式外，人体神经嵴肿瘤

细胞内 Pax3 的选择性剪接有7 种(a、b、c、d、

e、g、h 型)，和其他基因家族成员具有许多共同

点：剪接也多发生在基因的羧基端，剪切差异多控

制在数百碱基对范围内，且根据功能需要，各剪接

形式的表达位置和时序不同[36]。

由于Pax6对无脊椎和脊椎动物眼部发育的重要

调控作用，第四亚家族的选择性剪接研究也都集中

在眼部存在的 Pax6 剪接形式上。已知眼部器官中

Pax6的选择性剪接有 2 种：标准型 Pax6和 Pax6

(5a)。Pax6(5a)在配对域的N端多插入了一个由14

个氨基酸组成的外显子“5a”，Pax6 和 DNA 的结

合位点也发生改变，后移至配对域的C端[37]。标准

型Pax6和Pax6(5a)的表达分布不同，Pax6(5a)集中

出现在视网膜中未分化细胞密集的区域，并诱导细

胞继续增殖；Pax6在晶状体和视网膜中的比例要远

高于 Pax6(5a)，角膜中两者都保持低表达量[38]。在

较低等的海胆中没有发现类似剪接体存在，暗示

Pax6基因选择性剪接的出现可能和物种进化中基因

功能的不断细化有关联。
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3　Pax基因家族中选择性剪接的生物学意义

Pax基因家族在人中只有9个成员，但这一基

因家族成员与多种器官的发生、组织分化和多种细

胞功能的正常活动有关，作为高层调控因子(master

regulator)，家族的每个成员都具有调节多个基因转

录的功能，选择性剪接使其有限的基因表达出多种

蛋白质，可参与多个信号传导通路的调控。通过对

Pax基因剪接形式的研究与归纳，可知剪接差异多

表现为3'端序列的部分缺失，且含有嘌呤(A 和 T)

比例较高的外显子被剪接的可能性较大。不同的剪

接使翻译出的蛋白空间结构发生改变，这种细微差

异使得剪接体结合下游基因时有了选择性，即剪接

体之间存在功能上的分工协作。这一调控机制被科

学家们普遍认可，并有两类实验依据：第一类是通

过原位杂交实验证明，单个基因不同剪接体的表达

具有时间和空间上的特异性。研究表明，Pax3b广

泛表达于人体内的多数器官，Pax3a则被局限在小

脑、食道和骨骼肌中，而 Pax3g和 Pax3h在非正常

神经嵴肿瘤细胞中的含量明显高于正常细胞[36]。第

二类是通过基因敲除、R N A 干扰或诱导突变等实

验，使单个剪接体活性丧失，观察样本发育过程中

的变化并进行比较。Singh等[39]研究发现：含有标

准型Pax6但缺失剪接体Pax6(5a)的小鼠表现出虹膜

发育不全，角膜、晶状体和视网膜也有少部分缺

陷。这类小鼠的眼睛虽然具有正常的感光力，但无

法通过控制瞳孔的收缩限制进入眼睛的光强度，可

见 Pax6(5a)的主要功能在于调控眼部虹膜的形成，

这也是不同剪接体协同作用影响器官发育的一个实

例。

Pax基因家族在动物胚胎发育以及个体成熟过

程中起重要作用，非正常剪接体往往会导致个体先

天性畸形、遗传性疾病以及恶性肿瘤的发生。Pax

基因的选择性剪接并不仅仅是序列上的差别，它的

真正意义在于功能上的分流管理，有助于 Pax基因

家族在多个器官和信号通路中更好地发挥调控作

用，其多种剪接体往往和不同疾病发生机制相关，

对于研究发育调控以及相关疾病的预防治疗具有重

要意义。然而，从进化角度考虑，高等脊椎动物

所包含的9个Pax成员均是由原始脊索动物的4个基

因，经基因加倍和功能分化而来，在此过程中选择

性剪接是怎样演变的，这种演变对高等脊椎动物器

官系统的复杂化有何种联系，对这些问题人们所知

甚少，相信对这些问题的深入了解，将有助于对

Pax基因家族成员和多种多样的选择性剪接与功能间

关系的认识。
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