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　　【摘要】　ＧＡＴＡ５是ＧＡＴＡ转录因子家族中的重要转录因子，含有２个进化保守的

锌指结构域，Ｃ端结构域介导与ＤＮＡ的结合以及蛋白蛋白相互作用，Ｎ端结构域维持

与ＤＮＡ结合的特异性和稳定性。ＧＡＴＡ５主要调控心血管组织的分化，对心脏早期发

育和心脏功能调节有重要作用。该文介绍ＧＡＴＡ５在心血管疾病中的研究进展。
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　　ＧＡＴＡ５是ＧＡＴＡ转录因子家族中的一个重

要转录因子，ＧＡＴＡ家族可分为 ＧＡＴＡ１／２／３和

ＧＡＴＡ４／５／６。ＧＡＴＡ广泛存在于真核细胞生物

中，其中ＧＡＴＡ１／２／３主要调节造血组织发育，而

ＧＡＴＡ４／５／６主要调控心脏发育，心肌细胞增殖相

关基因的表达［１］。其中，ＧＡＴＡ５主要调控心血管

细胞的分化，在心脏早期发育中有重要作用。近来

研究发现，ＧＡＴＡ５可以通过调节血管内皮细胞、心

肌祖细胞等影响心血管疾病的发生发展。

１　犌犃犜犃５概述

ＧＡＴＡ５位于２０号染色体２０ｑ１３．３，是由

３９７个氨基酸组成的转录因子，可特异性结合目的

基因启动子区域的５′（Ａ／Ｔ）ＧＡＴＡ（Ａ／Ｇ）３′核苷

酸序列［２］。ＧＡＴＡ５含有２个进化保守的锌指结构

域，Ｃ端结构域介导与ＤＮＡ的结合以及蛋白蛋白

相互作用，Ｎ端结构域维持与ＤＮＡ结合的特异性

和稳定性［３］。ＧＡＴＡ５在心血管发育过程中发挥重

要作用［４］。在胚胎发育时期，ＧＡＴＡ５的表达有时

效性，在未受精的卵细胞到桑葚胚阶段，ＧＡＴＡ５几

乎没有表达，至囊胚阶段开始少量表达，在囊胚发

育阶段表达明显增加，在心脏搏动开始阶段表达增

加至顶峰，在胚胎发育后期则逐渐回落至一个相对

较高的水平［５］。ＧＡＴＡ５在胚胎发育时期高表达于

心脏中胚层和内胚层中，也表达于肺脏、泌尿生殖

脊、膀胱和肠道的上皮组织中，成年后ＧＡＴＡ５主要

表达于心内膜，心肌组织，肝、肾、肠道、性腺等器

官中。

２　犌犃犜犃５在心血管疾病中的作用

２．１　ＧＡＴＡ５在高血压中的作用

原发性高血压重要的病理机制之一是内皮细

胞可以通过分泌血管紧张因子或者血管舒张因子

来影响血压，同时内皮细胞的舒缩作用对血管弹性

和血压调节也有重要作用。有研究通过单细胞

ＲＮＡ测序，发现ＧＡＴＡ５在维持肾小球基底膜的完

整性中发挥重要作用，并且与Ｔｂｘ３、Ｐｒｄｍ１和Ｐｂｘ１

等转录因子共同构成网络调控肾小球稳态［６］。

Ｍｅｓｓａｏｕｄｉ等
［７］发现敲除小鼠体内ＧＡＴＡ５基因，

或者特异性敲除小鼠内皮细胞ＧＡＴＡ５基因，均能

够引起血压升高。与对照组相比，这２种基因敲除

动物体内均出现了更为严重的肾小球损伤，但是在

特异性敲除平滑肌细胞ＧＡＴＡ５的小鼠中未发现血

压升高。研究认为，ＧＡＴＡ５可通过调控内皮细胞

内一氧化氮合酶３（ＮＯＳ３）水平和活性，影响一氧化

氮（ＮＯ）的释放，进而改变血管的舒缩功能，影响肾

小球滤过率和肾小管重吸收，使血容量出现变化，

促使血压改变。

ＧＡＴＡ５可通过影响多条信号通路来影响内皮

细胞稳态。内皮细胞在特异性敲除ＧＡＴＡ５后，其

蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ）和ＮＯＳ３的磷酸化被显著抑制，

蛋白激酶Ａ（ＰＫＡ）的３个磷酸化底物蛋白激酶催

化亚单位β（ＰＲＫＡＣＢ）、蛋白激酶调节亚单位２β
（ＰＲＫＡＲ２Ｂ）、蛋白激酶 ＡＭＰ活化催化亚基α２

（ＰＲＫＡＡ２）的表达也被明显抑制，而促炎性因子白

细胞介素（ＩＬ）６、细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）和骨

形态发生蛋白４（ＢＭＰ４）的表达明显增高
［７］。该研

究中的队列研究分析提示，ＧＡＴＡ５基因中一段区
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域存在 ６ 种基因变异 （ｒｓ８１１３９２１、ｒｓ６０６１５３５、

ｒｓ６１４２７６９、ｒｓ６５８７２３５、ｒｓ６５８７２３９和ｒｓ６０６１２４５），

与抵抗血压升高的效应有密切关系，如ＧＡＴＡ５外

显子５区域（富含剪切调控位点的区域）存在基因变

异ｒｓ６５８７２３９，它造成相应区域的鸟嘌呤被腺嘌呤

取代，影响了ＧＡＴＡ５的转录。Ｇｕｏ等
［８］研究发现

转录因子Ｎｋｘ３．２可降低ＧＡＴＡ５的胞内水平，特

异性敲除动物内皮细胞的沉默信息调节因子６

（ＳＩＲＴ６）可促进组蛋白 Ｈ３第９位氨基酸残基

（Ｈ３Ｋ９）乙酰化，这可增加Ｎｋｘ３．２的表达水平，降

低ＧＡＴＡ５的表达水平，进而使ＮＯ释放减少，细胞

膜通透性增加，内皮细胞功能失调，造成血压增高。

Ｎｋｘ３．２的表达受表观遗传修饰调控
［９］，Ｎｋｘ３．２是

直接抑制ＧＡＴＡ５表达还是通过激活ＧＡＴＡ５的抑

制物来间接抑制ＧＡＴＡ５表达目前尚未明确，表观

遗传修饰通过Ｎｋｘ３．２ＧＡＴＡ５调控血压变化的机

制有待进一步探讨。

２．２　ＧＡＴＡ５在心脏发育中的作用

在心脏发育过程中，特异性基因的表达可调控

细胞发育类型，最初的心脏祖细胞发育为心脏起搏

细胞和工作细胞。正常的心脏发育需要转录因子、

信号通路分子以及表观遗传调节因子的综合调

节［１０］。ＧＡＴＡ５被认为是心脏形成过程中的看家

调节基因，可调节相关心脏基因的表达，参与心肌

细胞成熟、内膜形成及心脏各原始腔室的分化，

ＧＡＴＡ５呈动态调节模式，随着胚胎的发育该基因

的表达逐渐减少。ＧＡＴＡ５能促进小鼠胚胎干细胞

在体外分化为心肌细胞并表达心肌细胞特有的蛋

白，呈现心肌细胞的生理活性，而 ＧＡＴＡ４和

ＧＡＴＡ６没有这样的效应，这体现了ＧＡＴＡ５在心

肌细胞发育中的独特性［１１］。

ＧＡＴＡ５也参与自噬对心脏发育的影响。研究

发现胚胎自噬增多可增加胚胎心脏脊柱裂的风险，其

调控方式可能是抑制胚胎心脏管状组织发育时

ＧＡＴＡ４／５的表达
［１２］。Ｍｉｙａｇｉ等

［１３］发现ＧＡＴＡ４／５／６

在斑马鱼心脏发育的早期阶段反式激活连接蛋白

３６．７（Ｃｘ３６．７）启动子区域，加速Ｃｘ３６．７的转录表达，

促进胚胎心脏发育。也有研究指出ＧＡＴＡ５的缺失

能使染色质可及性发生明显改变，造成小鼠心脏发育

畸形［１４］。

小泛素相关修饰物（ＳＵＭＯ）作为泛素相关类

似物（ＵＢＬ）的重要成员，可与多种靶蛋白结合，发

挥相应的生物学功能。ＳＵＭＯ化修饰是一种动态

可逆的蛋白质翻译后修饰，在各种细胞过程如转

录、复制、细胞周期和应激反应中起关键调节作用。

在斑马鱼中，ＧＡＴＡ５的ＳＵＭＯ化修饰是心脏发育

必不可少的环节［１５］。对ＧＡＴＡ５基因３２４位赖氨

酸（Ｋ３２４）和３６０位赖氨酸（Ｋ３６０）进行修饰，将赖氨

酸转变为精氨酸，并不会影响ＧＡＴＡ５的亚细胞定

位，但能影响ＧＡＴＡ５的转录活性。Ｋ３２４变异能够

有效地修复斑马鱼体内损伤的心脏前体细胞的分

化能力，在ＧＡＴＡ５的ＳＵＭＯ化修饰缺失的模型

中，心脏发育的前期标志质Ｎｋｘ２．５和Ｍｅｆ２ｃｂ均出

现异常表达，且这种异常表达可由ＧＡＴＡ５ＳＵＭＯ

化修饰逆转。

作为调节心脏发育的关键因子，ＧＡＴＡ５也参

与多种药物干扰胚胎心脏发育的过程。６苄基氨基

嘌呤（６ＢＡ）是农药的常用成分，广泛应用于农业生

产中，研究发现６ＢＡ可通过ｐ５３信号通路促进细

胞凋亡，显著抑制ＧＡＴＡ５的表达，破坏斑马鱼胚胎

的心脏发育［１６］。动物体内肠道菌群分泌的脂多糖

（ＬＰＳ）能够通过抑制体内ＧＡＴＡ５表达，增加鸡胚

胎心脏脊柱裂的发生率。研究认为ＬＰＳ增加体内

活性氧（ＲＯＳ）水平，对发育中的胚胎心脏前体细胞

造成损伤［１７］。这给研究ＧＡＴＡ５与ＲＯＳ的关系带

来启发。有研究发现中药物质α细辛脑能够通过

线粒体凋亡途径加速胚胎心脏细胞的凋亡，增加心

脏畸形率，使静脉窦动脉球间距发生改变，引发心

包积液、心率减慢，而ＧＡＴＡ５的ｍＲＮＡ水平出现

异常升高［１８］。

２．３　ＧＡＴＡ５在心脏瓣膜疾病中的作用

ＧＡＴＡ５能够影响心脏瓣膜疾病的发生发展。

主动脉瓣二叶畸形（ＢＡＶ）是最常见的先天性心脏

病，Ｌａｆｏｒｅｓｔ等
［１９］敲除小鼠的ＧＡＴＡ５基因，１８０ｄ

后 发 现 小 鼠 的 ＢＡＶ 发 病 率 达 ２５％，高 于

ＧＡＴＡ５＋
／＋小鼠的５％，同时发现ＧＡＴＡ５＋

／＋小鼠

的室间隔厚度［（０．６４３±０．０２８）ｍｍ对（０．８１４±

０．０３０）ｍｍ，犘＝０．００２］、左室后壁厚度［（０．６５８±

０．０２１）ｍｍ对（０．７７２±０．０１４）ｍｍ，犘＜０．００１］和

左室质量 （３．８４０±０．１６８）ｍｇ／ｇ对（４．５２４±

０．１８３）ｍｇ／ｇ，犘＜０．０５］均小于ＧＡＴＡ５
／小鼠。该

实验还发现ＧＡＴＡ５
／小鼠的心肌细胞数量减少，但

体积明显增大，在特异性敲除内皮细胞上的

ＧＡＴＡ５后作用依旧明显，提示ＧＡＴＡ５对内皮细

胞也发挥显著作用。

心脏瓣膜的形成需要多种调控增殖、分化和瓣
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叶重构的转录调节因子的相互作用，ＧＡＴＡ５在内

皮细胞中有Ｔｂｘ２０和Ｎｏｔｃｈ两条下游调节通路，其

中Ｎｏｔｃｈ１作用显著
［１９］。有研究指出内皮细胞释放

的ＮＯ是Ｎｏｔｃｈ１通路的关键调控因子，ＮＯ能通过

调节 Ｎｏｔｃｈ１通路下游因子 Ｈｅｙ１的表达，改变

Ｎｏｔｃｈ１的核定位
［２０］。但是有临床试验发现，在主

动脉瓣单叶畸形和主动脉瓣二叶畸形患者的主动

脉中，ＧＡＴＡ５和内皮一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）的

ｍＲＮＡ表达水平显著高于正常对照组，且在单叶式

主动脉瓣畸形组中ＧＡＴＡ５和ｅＮＯＳ的表达水平最

高［２１］，这提示严重的瓣叶畸形可能代偿性刺激了

ＧＡＴＡ５的表达。

２．４　ＧＡＴＡ５在先天性心脏病中的作用

ＧＡＴＡ５基因序列的改变会使其功能部分或完

全丧失，促进心脏疾病的发生发展。研究发现，

ＧＡＴＡ５的基因变异与家族性心房颤动
［２２］、法洛四

联症、室间隔缺损、房间隔缺损和主动脉瓣二叶畸

形等疾病有相关性。ＡｌｏｎｓｏＭｏｎｔｅｓ等
［２３］对１２２个

主动脉瓣二叶畸形患者进行基因测序分析，在

ＧＡＴＡ５中发现１种罕见的错义突变ｐ．Ａｒｇ２０２Ｇｌｎ

（ｒｓ７８２６１４０９７），并推断该突变与人先天性主动脉瓣

二叶畸形有关。Ｈｕａｎｇ等
［２４］对８５例法洛四联症患

者进行ＧＡＴＡ５基因突变研究，发现２例患者存在

ＧＡＴＡ５新型杂合突变。１例患者 ＧＡＴＡ５基因

６０９位的胞嘧啶被鸟嘌呤替代 （ｃ．６０９Ｃ＞Ｇ），使得

２０３位氨基酸处的 天 冬 氨 酸 转 变 为 谷 氨 酸

（ｐ．Ｄ２０３Ｅ）；另一例患者ＧＡＴＡ５基因６２４位胞嘧

啶被腺嘌呤替代（ｃ．６２４Ｃ＞Ａ），导致蛋白截短，使得

蛋白Ｎ端仅有２０７个氨基酸（ｐ．Ｙ２０８Ｘ）。ＧＡＴＡ５

的这两种突变能明显降低ＧＡＴＡ５的转录活性，与

患者的法洛四联症关系密切。Ｋａｓｓａｂ等
［２５］对

１８５例先天性心脏病患者进行研究，在１例右室双

出口患者中首次发现 ＧＡＴＡ５基因的纯合突变

ｐ．Ｙ１４２Ｈ，该突变会导致ＧＡＴＡ５转录活性降低

３０％～４０％。另有研究指出，ＧＡＴＡ５基因杂合突

变ｐ．Ｇ２４０Ｄ 与家族性扩张型心肌病相关
［２６］。

Ｈｅｍｐｅｌ等
［２７］对１例患有先天性房间隔缺损和室间

隔缺损的女婴进行检测，发现２种新型ＧＡＴＡ５杂

合突变ｐ．Ｓｅｒ１９Ｔｒｐ和ｐ．Ａｒｇ２０２Ｇｌｎ，且２种突变与

婴儿泌尿生殖系统发育障碍相关。进一步研究发

现，ｐ．Ａｒｇ２０２Ｇｌｎ突变可使斑马鱼发生心脏脊柱

裂，使ＨＥＫ２９３细胞出现ＧＡＴＡ５核内定位错误，

转录活性降低。

综上所述，ＧＡＴＡ５可调控内皮细胞舒缩功能

和ＮＯ释放，进而调节血压，主要机制可能通过Ａｋｔ

和ＮＯＳ３的磷酸化来实现。ＧＡＴＡ５还对血管瓣膜

以及心脏早期发育和生长有影响，同时有助于心肌

细胞的存活。ＧＡＴＡ５的ＳＵＭＯ化修饰在心脏发

育过程中有重要作用，多种有关ＧＡＴＡ５的基因变

异能够导致各种先天性心脏病。近年来有研究发

现ＧＡＴＡ５能调控肝癌细胞增殖迁移，促进基质金

属蛋白酶（ＭＭＰ）２、ＭＭＰ９的分泌
［２８］。ＧＡＴＡ５

对内皮细胞作用显著，而内皮细胞可通过分泌

ＭＭＰ２、ＭＭＰ９参与内膜新生，促进动脉粥样硬化

的发生发展。因此，ＧＡＴＡ５在心血管疾病中的作

用有待深入研究。
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ｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｆａｍｉｌｉａｌｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌ

Ｍｅｄ，２０１５，３５（３）：７６３７７０．

［２７］　ＨｅｍｐｅｌＭ，ＣａｓａｒＴｅｎａＴ，ＤｉｅｈｌＴ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｏｕｎｄ

ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ＧＡＴＡ５ ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎａｇｉｒｌｗｉｔｈｈｙｄｒｏｐｓ

ｆｅｔａｌｉｓ，ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｅｆｅｃｔｓａｎｄｇｅｎｉｔａｌａｎｏｍａｌｉｅｓ［Ｊ］．

ＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０１７，１３６（３）：３３９３４６．

［２８］　Ｆｅｎｇ Ｈ，Ｚｈｕ Ｍ，Ｚｈａｎｇ Ｒ，ｅｔａｌ．ＧＡＴＡ５ｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｂｅｈａｖｉｏｕｒｓ ｂｙ

ｂｌｏｃｋｉｎｇｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｇｅｎｅｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌ

Ｍｅｄ，２０１９，２３（４）：２５３６２５４８．

（收稿：２０２００２２１　修回：２０２００７０３）

（本文编辑：胡晓静）

·５７２·国际心血管病杂志２０２０年９月第４７卷第５期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｓｅｐ．２０２０，Ｖｏｌ．４７，Ｎｏ５


