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转录因子 MEF2 对多种信号通路的调节及其生物学作用

张文炜 3 , 　徐列明
(上海中医药大学肝病研究所 ,曙光医院 ,上海　201203)

摘要 　肌细胞增强因子 2 (myocyte enhancer factor 2 ,MEF 2)是一种特定的转录因子. 由于其涉及基因

调节的不同环节及其多样的控制基因表达和功能的调节机制 ,正日益受到高度的重视. 目前发现

MEF2 最突出的功能是控制肌细胞分化过程中的基因转录 ,其主要作用是在骨骼肌、心肌和平滑肌

的发育过程中介导细胞的分化. MEF2 作为钙依赖性调节因子 ,在神经系统的发育和分化中也发挥

着重要的作用. 近来实验发现 ,MEF2 可能参与肝脏纤维化的形成过程 ,是肝星状细胞 ( hepatic

stellate cell , HSC)活化的转录调节因子.
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Regulation of Transcriptional Factor MEF2 to Multiple Signal

Conduction Pathways and Biological Functions
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Abstract 　Myocyte enhancer factor (MEF2) are specific transcription factors , and are fascinating due to their
involvement in diverse functions of gene regulation and the multiplicity of regulatory mechanisms. The apparent
ability of MEF2 is to control the transcription of genes in muscle differentiation. The main functions are to
mediate differentiation during the development of skeletal , cardiac , smooth muscle. As calcium2regulated
factors , MEF2 plays an important role in the neuronal survival and differentiation. Recently ,MEF2 factors are
shown to participate in the process of liver fibrosis and may be an important regulatory factor during hepatic
stellate cell activation.
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　　肌细胞增强因子 2 (myocyte enhancer factor 2 ,

MEF 2) 是一种最早在骨骼肌管核发现的蛋白质 ,具

有DNA 的结合活性 ,可与肌肉肌酸激酶 ( muscle

creatine kinase ,MCK)基因启动子中丰富的 AΠT DNA

序列结合[1 ]
. MEF2 是属于转录调节因子 MADS2Box

家族 (该家族成员包括 :MCM1 ,酵母转录调节因子 ;

SRF ,血清反应因子 ; agamous 和 deficiens ,植物同源

异型因子) ,在脊椎动物中含有 4 种类型 :MEF2A、

MEF2B、MEF2C 和 MEF2D
[2 ]

. 后来证明 ,MEF2 转录

因子可对多种细胞的存活与分化进行调节. 最新研

究表明 ,该因子可能调节肝脏中星状细胞的活化和

生长 ,参与了肝脏纤维化的形成过程.

1 　MEF2 的结构与转录激活作用

不同动物的 MEF2 结构具有共同的特点 :即在

N 端几乎相同 , 都含有一个 MADS2box , 并且与

MADS2box 直接相邻一个 MEF2 结构域. 而 MEF2 的

结构差异性则体现在其 C 端转录活性区上 ( Fig11) .

MEF2 的 MADS2box 是一个含有 57 个氨基酸的 DNA

结合区域 ,具有高度的保守性 ,与其它 MADS2box 家



族转录因子一样 ,拥有一些不变的残基 ,而这些保守

的残基对 DNA 的序列识别十分重要. 其主要作用是

能与丰富的 AΠT DNA 序列结合并介导 MADS2box 蛋

白质的二聚化. MEF2 结构域是 MEF2 因子所特有

的 ,由 MADS2box 临近的 29 个氨基酸组成. 其主要功

能是有助于提高 DNA 结合的亲和力和蛋白质的二

聚化 ,同时也为 MEF2 与其它辅因子间相互作用提

供了场所. MEF2 的 C 端是一个转录活性区. MEF2

与其它含有 MADS2box 的蛋白质一样 ,必须要与各

种转录的辅因子一起作用 ,才能调控下游特定靶基

Fig. 1 　Structure diagrams of MEF2 [2 ]

Structures of the four vertebrate MEF2 gene products are shown.

Alternative exons are indicated in the C2terminal domains , and there are

MADS box and MEF2 domain in the N2terminal domains

因的表达. 由于该转录活性区域具有多种选择性剪

接方式 ,因此很少含有同源的氨基酸 ,从而形成了不

同类型的MEF2 基因产物. 故MEF2 因子不但可发生

同源二聚化还可发生多种异源二聚化. 其它的

MADS2box 家族成员则不具备这种特性 , 表明除

MEF2 家族以外 ,其它转录因子的 MADS2box 内没有

形成二聚化的特定氨基酸残基.

MEF2 因子的 MADS2box 具有高度的保守性. 检

测来自于不同脊椎动物的 MEF2 基因产物 ,除了 C

端区域有差异外 ,50 %的氨基酸是相同的 ,95 %拥有

同样高保守的 MADS2box 和 MEF2 区域. 与脊椎动物

相比较 ,非脊椎动物的 MEF2 因子也拥有同样的

MADS2box 和 MEF2 区域[2 ]
. 而且在 Drosophila 的信

号MEF2 基因保守区域内 ,也含有与脊椎动物相同

的MEF2 基因内含子和外显子 ,它们都是来源于共

同的 MEF2 祖先基因[3 ,4 ] . 但是 ,MEF2 与其它 MADS2
box 家族成员间却很少保持同源[1 ] . 在 MEF2 的 C 端

保守区域内含有潜在的磷酸化位点 (例如 P38 ,

ERK5) ,但不是所有的磷酸化位点都能够被显露出

来 ,其中一些与转录活性区 ( TADS) 重叠. 在不同类

型MEF2 的 C端区域中 ,除了保守区域和一小段酸

性外显子外 ,很少含有相同的氨基酸.

MEF2 作为一种重要的转录调节因子 ,其特定

的结构还可使其与其它转录因子相互作用 ,这对在

多种系统中促进肌肉的分化起着重要的作用.

2 　MEF2 的信号传导通路

MEF2 转录因子家族与钙依赖性信号通路密切

相关 ,MEF2 的转录活性主要是在细胞内 Ca
2 + 水平

提高的情况下 ,通过 MKK6ΠP38、CalcineurinΠNFAT 或

PKC 等通路来进行调节的. 一些实验已证明 ,当细胞

内高钙离子水平激活后 ,MEF2 成为细胞内信号传

导通路的终端[2 ] . 因此 ,MEF2 是 Ca2 + 信号通路上的

转录因子. 多条通路可增强 MEF2 蛋白的转录活性

并且激活钙调基因 (Fig. 2) .

Fig. 2 　Signaling pathways converged on MEF2

Each of the signaling pathways can augment the transcriptional activity

of MEF2 and activate calcium2regulated genes[2 ] .

MKK6 :mitogen2activated protein kinase kinase 6

PKC:protein kinase C

NFAT:nuclear factor of activated T cells

2. 1 　丝裂原激活的蛋白激酶 ( mitogen2activated

protein kinase , MAPK)通路

MAPK信号能增强各种类型细胞的 MEF2 转录

活性. 在心肌细胞中 ,通过激活 MAPK 家族成员

P38 ,可使 MEF2C的 C 端活性区域中 3 个氨基酸磷

酸化 ,从而提高 MEF2C 的转录活性[5 ]
. 在骨骼肌细

胞和神经细胞中 ,也可通过 MAPKΠP38 通路来调节

MEF2 的转录活性 ,刺激骨骼肌的分化防止神经细

胞的凋亡[6～9 ]
. 另有实验证实 ,用血清激活 MAPK 家

族 BMK1ΠERK5 ,可使 MEF2C 转录区的 Ser2387 磷酸

化 ,从而使 MEF2C的转录活性提高且上调了早期介
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导反应基因 c2jun 的转录[10 ]
. MEF2 转录区中各位点

氨基酸的磷酸化不会改变 MEF2 的 DNA 结合活性 ,

所以这种提高 MEF2 转录活性的机制很可能是通过

改变蛋白质的结构或与其它辅因子相互作用而实

现的.

2. 2 　钙调磷酸酶( calcineurin)通路

在 calcineurin 依赖性通路中 ,MEF2 是钙离子信

号通路的靶因子. Calcineurin 能够通过诱导辅因子

增强 MEF2 的转录活性 ,MEF2 有可能是钙调磷酸酶

介导的活化 T细胞核因子 (nuclear factor of activated T

cells , NFAT)去磷酸化的直接底物[2 ]
. 在 T 细胞中 ,

钙调磷酸酶通过使 NFAT去磷酸化而改变基因的表

达.当 NFAT去磷酸化后 ,NFAT 蛋白质转位到细胞

核并且激活免疫反应基因 ,从而对 MEF2 转录活性

进行调节[11 ]
. 现已证实 MEF2 因子可对 T 细胞受体

活化的转录活性进行调节. 当 Nur77 基因 (编码孤独

类固醇受体)对 T细胞活化产生应答时 ,在该基因的

启动子中含有两个MEF2 结合位点 ,通过MEF2 的钙

依赖性信号通路来调节该基因的转录活性. 在活化

的 T细胞中 MEF2 的 DNA 结合活性并没有改变 ,而

转录的活性明显提高[12 ]
. MEF2 对 BZLF1 (钙依赖性

裂解开关基因) 也进行调节. BZLF1 是诱导 EB 病毒

(Epstein2Barr virus , EBV) 裂解循环所需的基因 ,在

BZLF1 基因启动子中含有三个 MEF2 结合位点 ,通

过 MEF2 的钙调磷酸酶依赖性通路可介导该基因的

活化. 而且 BZLF1 基因的转录活性可因钙调磷酸酶

抑制剂 CsA(环孢菌素)和 FK2506 而受到抑制[13 ]
.

2. 3 　蛋白激酶 C( protein kinase C , PKC)通路

当 PKC 受到 Ca2 + 的刺激后发生转位 ,以 Ca2 + 依

赖的形式从细胞浆中移位到细胞膜上 ,通常将这种

转位作为 PKC 激活的标志. 转位后的 PKC 可激活钙

调基因的表达 ,从而对 MEF2 因子进行调节 ,增强

MEF2 的转录活性. 但也有报道证实 ,PKC 是一种潜

在的肌肉基因活化的抑制剂 ,认为 PKC 有可能在肌

生成过程中 ,阻碍肌肉基因的 DNA 结合活性 ,干扰

了肌肉基因与 MEF2 之间的相互作用[14 ]
.

2. 4 　各种辅因子参与信号传导通路

目前 ,对于 MEF2 的多种信号通路正进行广泛

深入的研究. 已证实转化生长因子β( transforming

growth factor2β,TGFβ)信号所活化的 Smads (转录调节

物) 通路与 MEF2 转录区的活性相关并刺激其转录

区的活性[15 ]
. 一些实验证明 , 磷酸肌醇 3 激酶

(phosphoinositide232kinase , PI32K) 参与 MEF2 转录活

性的调节[16 ,17 ] . 另据报道 ,钙调蛋白激酶 ( calciumΠ

calmodulin2dependent protein kinase ,CaMK)是 MEF2 转

录活性强有力的催化剂 ,其主要是通过抑制 MEF2

与转录抑制物之间的相互作用来活化 MEF2 的转录

活性[18～21 ] .

3 　MEF2 在多种系统发育中的调节作用

3. 1 　MEF2 在生肌过程中的作用

MEF2 广泛的存在于肌肉细胞中 ,是最早被称

为具有肌肉特性的 DNA 结合活性的因子 ,可与大多

数肌肉特定基因的启动子或增强子直接结合[22 ,23 ]
.

MEF2 的 DNA 结合活性在骨骼肌、心肌和平滑肌都

高度表达[24 ]
.

MEF2 与激活骨骼肌分化的碱性螺旋2环2螺旋

蛋白 (basic helix2loop2helix protein ,BHLH protein) MyoD

家族成员之间相互作用 ,可激活骨骼肌基因的活性.

生化和基因的研究证据已表明 ,MEF2 是肌肉基因

bHLH蛋白质的协同调节因子 ,能够识别肌肉基因

bHLH的碱基区域[28 ]
. 主要通过 MEF2A 的 MADS2box

区域和肌肉 bHLH蛋白质上的 3 个肌形成氨基酸间

的相互作用来完成. 因此 ,骨骼的肌生成是由两个不

同的却能相互诱导、相互作用的肌肉转录因子家族

介导的. MEF2 不能单独激活肌肉基因的表达 ,它们

只是直接通过与肌肉转录因子的 DNA 结合区域间

相互作用 ,来增强肌肉基因 bHLH 蛋白质的转录活

性. 近来实验已证实 ,在肌生成中 ,MEF2 和 bHLH

MRF家族共同对促黑素释放因子 4 ( melanotropin

releasing factor ,MRF4) 启动子进行调节. MRF4 (一种

肌肉特定的转录因子) 的启动子中含有丰富的肌肉

特定表达信息 ,但其充分表达需要含有 MEF2 的结

合位点 ,当 MEF2 位点突变时可严重损害 MRF4 启

动子产生特定性的肌反应[25 ]
. 另有实验表明 ,在肌

强直性的肌肉中 ,与 MAPKΠp38 通路相关的 MEF2 的

转录活性有明显增强 ,但 MEF2 与 DNA 结合的亲和

力并没有改变[26 ] . 近来发现在发育的肌节中 ,MEF2

家族中最早被表达的是 MEF2C , 随后依次是

MEF2B、A、D[27 ,28 ]
.

在人类心脏的整个发育阶段 ,四种 MEF2 转录

物 MEF2A ,MEF2B ,MEF2C ,MEF2D 的表达均能检测

到 ,只是 MEF2B 转录物在大鼠心脏发育过程中是下

调的. MEF2 基因的选择性剪接和转录的调节 , (尤

其是 MEF2D) ,在人类心脏的发育过程中具有重要

作用[29 ]
. MEF2 因子在心脏的前体、发育的心脏和平

滑肌细胞中都有表达[28 ,30 ,31 ]
. 近来实验表明 ,MEF2A

具有一种特定的转录活性 ,能够维持出生后心脏中
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细胞构造的完整和保持适当的线粒体容量 ,而其它

类型的 MEF2 因子没有这种转录活性[32 ]
.

MEF2 在骨骼肌和心肌中有高度的表达 ,并且

是激活可收缩蛋白和其它肌肉特定基因表达的重要

转录因子. 虽然 MEF2 在平滑肌细胞中也有高度表

达 ,但经实验发现平滑肌细胞中的 MEF2 不与可收

缩蛋白基因一同下调 ,因此认为可能与肌肉收缩无

关. 另外 ,MEF2A ,MEF2B ,MEF2D 的 mRNAs 在心内

膜的平滑肌细胞中被上调 ,在最接近内腔的细胞层

表达水平最高 ,而 MEF2C的表达水平没有明显的增

加 ,这表明 MEF2s 转录因子可能与活化的平滑肌表

型有关[31 ]
.

3. 2 　MEF2 在神经系统发育中的作用

MEF2 在神经系统的发育中具有重要的作用.

在中枢神经系统的神经细胞中 ,所有 MEF2 家族成

员都能高度表达 ,其中以 MEF2C 最为明显[33 ,34 ]
.

MEF2 在有丝分裂后的神经细胞中 ,是作为一种钙

依赖性的调节因子 ,可以选择性的表达 ,并且成为这

些神经细胞存活所需的关键因子. 当钙流入小脑颗

粒神经细胞后 , 使 MAPKΠp38 通路磷酸化 , 激活

MEF2 转录因子. 从而刺激 MEF2 依赖性基因进行转

录 ,调节神经细胞的存活. 这表明 MEF2 依赖性的转

录是小脑颗粒神经细胞存活所必须的[9 ]
.

在脑的发育中 ,MEF2 因子具有高定位的表达

方式 ,有可能调节一些神经细胞分化所需的特定基

因的表达 ,可与多种神经细胞的分化相互联系. 现已

发现 ,在四种 MEF2 的蛋白质中 ,MEF2A 主要在发育

大鼠小脑的内颗粒层和浦肯野氏细胞中高度表达 ,

而在外颗粒层增殖区没有表达[35 ] . 有实验证实 ,

MEF2A 在小脑中的这种表达方式与 MEF2 蛋白质在

促进新生的有丝分裂后小脑颗粒神经细胞存活中可

能发挥的作用相一致[9 ]
. 另有实验表明 , 通过

MEF2A 和MASH1 (mammalian achaete2scute homolog 1)

间的相互作用可以调节神经细胞分化所需的关键特

定因子的表达[36 ]
.

MEF2C集中表达于脑皮质层内分化的神经细

胞中 ,而在脑室区分化的神经元前体细胞中没有表

达活性. 表明 MEF2C的表达局限在神经细胞中并参

与神经细胞的分化. 近来实验亦表明 ,MEF2C 在有

丝分裂后的神经细胞中有大量表达 ,而在增殖的前

体细胞中却无表达. 以上结果提示 ,在神经细胞的形

成过程中 ,MEF2 蛋白质对促进新分化神经细胞功

能成熟具有调控作用[9 ]
.

据报道 ,在对相当数量的 MEF2D 转录物及其所

在位置进行了精确的分析后 ,发现在发育和成年大

鼠的神经细胞中可检测到 MEF2D 转录物 ,而在胶质

细胞中无表达. 另有实验表明 ,在成年大鼠小脑的颗

粒神经细胞、浦肯野氏细胞以及僧帽状细胞、嗅球的

小球周层、脊髓背侧和腹侧角的大量神经细胞中 ,

MEF2D 都有高度表达 ,说明 MEF2D 可能与某些神

经细胞的功能或分化过程相关[37 ]
.

3. 3 　MEF2 在肝星状细胞中的作用

肝星状细胞 (hepatic stellate cell , HSC) 是肝纤维

化发生发展过程中起关键作用的细胞. 其兼具平滑

肌细胞和神经细胞的某些特征 ,在钙离子内流下可

以收缩 ,活化后成为肌成纤维样细胞. 据此 ,对MEF2

的研究开始把注意力转向研究 HSC 内 MEF2 的表达

和功能. 据报道在正常的成年小鼠肝脏中检测不到

MEF2 的表达[37 ]
,而近来有实验表明 ,从大鼠肝脏中

分离出星状细胞 ,在体外培养的过程中星状细胞逐

步活化 ,分别收集新分离和活化的星状细胞 ,用 RT2
PCR 方法检测 MEF2 mRNA 水平 ,用 Western 印迹检

测 MEF2 蛋白水平 ,发现 MEF2A 和 MEF2D 的 mRNA

和蛋白均随着细胞的活化而逐步升高. 又用

luciferase 报告基因法和 EMSA 方法测定 MEF2 的活

性 ,发现在活化细胞中 MEF2 的 DNA 结合功能和转

录激活功能均有升高. 另将活化的星状细胞株 HSC2
T6 培养在基底膜样基质 (matrigel) 中 ,使 T6 转变成

静止的星状细胞 ,在 T6 静止过程中 ,MEF2 的蛋白表

达和活性均下降. 将表达 MEF2 的质粒转染到星状

细胞中 ,MEF2 可显著促进α2SMA 的表达 ,而如果用

MEF2 RNAi (small interference RNA)阻断内源性MEF2

的表达 ,α2SMA 的量与之相比显著下降. 用表达

MEF2 的重组腺病毒感染星状细胞 ,测定细胞增殖

和细胞周期的分布. 结果表明 ,MEF2 可促进细胞增

殖 ,促进细胞从 G0ΠG1 期进入 S 或 G2ΠM 期 (2003 年 8

月 11 日 ,由美国布朗大学医学院肝脏研究中心毛子

旭教授提供) .
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