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Sp基因与Wnt基因对胚胎发育异常及唇腭裂的影响
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【摘要】 正常的胚胎发育受不同的基因及相关信号通路的调控。近年来，同一组织中不同的基因与基因、基

因与信号通路之间的关联性受到了国内外学者的广泛关注，Sp基因、Wnt基因的缺失或突变均可导致胚胎发

育异常。本文综述结果表明：由于 Sp基因缺失/突变导致的胚胎发育异常；锌指蛋白超家族成员 Sp1⁃9参与了

造血系统、呼吸系统、骨骼系统等多种组织器官的发育进程，它们的缺失或突变均可导致胚胎相应组织的发

育异常，其中 Sp8基因与腭裂的发生相关；通过总结近年来关于Wnt基因与唇腭裂的关系研究了解到Wnt3、
Wnt3A、Wnt5A、Wnt9B、Wnt10A和Wnt11的表达异常与人类唇腭裂的发生密切相关；在胚胎发育过程中 Sp5/8
是Wnt信号通路的关键下游效应子，并且参与Wnt信号通路的组成。Sp5/8与Wnt信号通路共同参与调控胚

胎期小鼠神经嵴的正常发育及胚胎干细胞的自我更新。综上所述，本文提出了 Sp基因与Wnt基因可能共同

参与调控胚胎期腭裂的形成及发生过程，同时为今后在腭裂模型中进一步研究二者之间的关联机制提供

参考。
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【Abstract】 Normal embryonic development is regulated by different genes and related signaling pathways. In recent
years, the association between different genes and genes, genes and signaling pathways in the same organization has
been widely concerned by scholars at home and abroad. Sp and Wnt gene deletion or mutation can lead to abnormal em⁃
bryonic development. The results of this review indicate that abnormal embryonic development is due to Sp gene dele⁃
tion/mutation The zinc finger protein superfamily member Sp1⁃9 is involved in the development of various tissues and
organs , such as the hematopoietic system, respiratory system and skeletal system, and its deletion or mutation can lead
to developmental abnormalities in embryonic tissues. In addition, the Sp8 gene is associated with the occurrence of cleft
palate. By summarizing the observations about the relationship between the Wnt gene and cleft lip and palate in recent
years, we can understand the abnormal expression of Wnt3, Wnt3A, Wnt5A, Wnt9B, Wnt10A and Wnt11 in humans.
The occurrence of cleft lip and palate is closely related; Sp5/8 is a key downstream effector of the Wnt signaling path⁃
way during embryonic development and participates in the Wnt signaling pathway. Sp5/8 and the Wnt signaling pathway
are involved in the regulation of normal neural crest development and the self⁃renewal of embryonic stem cells in embry⁃
onic mice. In summary, this paper proposes that the Sp and Wnt genes may be involved in the regulation of the forma⁃
tion and occurrence of embryonic cleft palate and provides a reference for further study of the associated mechanisms
between the two genes in the cleft palate model.
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生物体胚胎发育过程极其复杂，除了需要必

不可少的营养条件等外部环境因素外，还涉及众

多的基因、转录因子及信号通路，他们之间通过相

互作用，共同调控来促进胚胎正常的生长发育，相

关基因及信号通路的异常通常会导致严重的胚胎

发育异常。

由 Sp基因产生的转录因子特异性蛋白（Speci⁃
ficity protein，Sp）及 由 Wnt 基 因 介 导 的 Wnt/β ⁃
catenin经典信号通路均参与调控细胞的增殖、分

化、凋亡和迁移等，对维持生物体正常的胚胎发育

过程十分重要。近年来有研究发现部分 Sp基因与

Wnt基因的异常均可导致腭裂的发生［1］；同时，有

研究指出在胚胎发育期间 Sp基因与Wnt/β⁃catenin
信号通路之间存在关联性［2］。但 Sp基因与Wnt基
因在腭裂的发生过程中是否存在相关性，目前仍

在研究中。为了更加清楚地了解 Sp基因与Wnt基
因及Wnt/β⁃catenin 信号通路之间的关系，本文通

过对生物体胚胎发育期间由 Sp、Wnt基因异常导致

的相关疾病进行概括，并进一步总结了胚胎发育

期间 Sp基因家族与Wnt/β⁃catenin信号通路之间的

关联性研究进展。

1 Sp基因家族缺乏与胚胎发育异常

Sp基因在胚胎发育中起重要作用，Sp基因家

族成员的缺失或表达降低对生物体的生长发育有

着不可小觑的影响，如：在妊娠中 Sp1基因敲除的

小鼠会造成其胚胎严重的发育异常及造血功能不

全，Gilmour等［3］指出在胚胎发育早期敲除 Sp1可导

致血细胞终末造血分化的失败，在后期敲除则无

该现象。因此可以看出 Sp1在造血功能的发育过

程中有着不可或缺的作用。Wegener等［4］指出 Sp2
因子在人类和小鼠细胞系中很少甚至没有DNA结

合或转录活性，在脊椎动物胚胎发育过程中，对其

时空表达模式和生物学功能知之甚少，有待进一

步研究。Meinders等［5］研究发现 Sp3缺失会导致胎

鼠在产后出现呼吸衰竭，同时造成牙齿、骨骼及造

血系统发育不足。可推测 Sp3在调控呼吸系统、骨

骼系统、造血系统的发生过程中扮演重要的角

色。Wang等［6］研究指出 Sp4是多种心理疾病的风

险基因，被发现与精神分裂症、躁郁症和重度抑郁

症有关，其在神经元中有选择性表达，并在海马的

发育过程中起重要作用，Sp4基因表达减少可导致

小鼠大脑中N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸型受体亚单位⁃1的
降低，并产生精神分裂症的表型。Park等［7］发现非

洲爪蟾蜍 Sp5在早期发育过程中（从原肠胚形成到

蝌蚪形成阶段）表达于未来的神经嵴（Neural Crest
NC）区域，Sp5的敲除导致颅面软骨、色素沉着和

背鳍的严重缺陷。Tang等［8］研究发现 Sp5是维持

小鼠胚胎干细胞自我更新的能力所必需的，并证

明了Nanog（一种胚胎干细胞关键蛋白）是 Sp5的主

要下游效应子，并在 Sp5的下游发挥独特的功能。

Haro等［9］通过遗传分析表明 Sp6 / Sp8转录因子在

肢体发育中是绝对必需的，Sp6基因缺失的小鼠子

代表现出轻微的并趾畸形，Sp8基因缺失的小鼠子

代表现出严重的四肢截断甚至四肢缺失畸形。

Sp6到 Sp9参与了脊椎动物的多种发育过程，包括

毛囊、牙齿、附属物、骨骼、神经系统、耳和肺；另

外，沉默蜘蛛的 Sp6⁃9基因后，其子代表现出肢体

缺失和严重的头部畸形［10］。由此可知 Sp6⁃9对于

维持生物体全身多种结构的正常发育是非常重要

的。Pengfei等［11］发现 Sp7是斑马鱼骨骼发育所必

需的。Sp7缺失的小鼠因为肺部发育异常而在出

生后表现出呼吸困难并立即死亡，人类的 Sp7基因

突变与颅面异常和成骨不全有关；Sp7零合子小鼠

表现出颅面畸形和牙槽骨缺失；另外，虽然 Sp7与

牙齿形态发生无关，但对于成釉细胞及成牙本质

细胞的分化是必须的［12］。由上述可知 Sp7对骨骼

及肺的发育至关重要。Sp8缺失除导致肢体发育

缺陷外，还可导致子代小鼠在出生后不久或出生

后立即死亡。对于因 Sp8缺失而引起的腭发育异

常研究较少，关于 Sp8是否参与调控腭突的发育目

前尚不清楚，有待进一步研究。Li等［13］研究发现

转录因子 Sp8和 Sp9协同调控嗅球中间神经元的

发育，Sp8和 Sp9的条件性缺失可导致嗅球中间神

经元数量的减少。

Sp样转录因子家族成员包括 Sp1至 Sp9，它们

同属于 C2H2型锌指蛋白，在 C⁃末端均存在由 81个

氨基酸组成的 3个Cys2His2型锌指结构；由上述研

究可知 Sp样转录因子不仅参与调节生长、发育、分

化、增殖和胚胎发生等生理过程，还调节许多疾病

的发病机制，包括癌症和炎症性疾病［14］。大多 Sp
基因的缺乏可产生严重的胚胎发育异常，但是少

数 Sp基因的缺失未能引起较明显的发育异常，可

能与 Sp基因家族成员之间表达重叠有关，从而弥

补了缺失基因的功能；另外在研究中也发现了 Sp8
基因的缺失与腭裂相关，锌缺乏也可以导致腭裂

的发生率增高，从而可以认为微量元素锌的缺乏

可能通过抑制 Sp8基因的表达而造成腭裂的发生，
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具体机制有待进一步研究。因此，研究 Sp样转录

因子家族成员的生物功能及调控机制对进一步了

解人类某些疾病的发生、进展是非常有意义的。

2 Wnt基因家族异常与唇腭裂

细胞分化、组织形态发生和组织稳态都需要

生长因子信号，细胞内信号转导的失调可导致胚

胎发育缺陷或某些疾病的产生。其中，Wnt基因家

族在唇腭裂的发生过程中扮演着重要角色，Wnt基
因介导的Wnt信号传导通路在面部中期发育过程

中起重要作用，是唇腭裂病因学的有力候选基因

之一［15］。

Li等［16］研究发现 Pax9基因突变体胚胎在腭板

发育过程中表现出经典Wnt信号活性的减弱，通过

药理学抑制 DKK 活性或Wise 的遗传失活来调节

Wnt信号传导活性可部分拯救由 Pax9基因缺失引

起的胎鼠腭形态发育异常。Jia［17］等研究发现对

Pax9基因缺失的孕鼠通过静脉输注小分子Wnt激
动剂（Dkk抑制剂）后，恢复了Wnt信号，并促进腭

板的生长和融合，Wnt信号通路具有促进腭突的发

育的作用。Lu等［18］通过调查中国东北人群Wnt3
基因两个 SNPs位点 rs3809857和 rs9890413，其结果

支持 Wnt3 基因与中国东北人群的 NSCL/P 有关。

Sosilo 等［19］对印度尼西亚西爪哇省人口中 Wnt5A
基因中的单核苷酸多态性（SNP）rs566926 进行了

研究发现携带Wnt5A变异等位基因的个体患腭裂

的风险增加。Fontoura等［20］对巴西人群Wnt9B的 2
个多态性进行研究发现在Wnt9B基因中，NSCL/P
与 SNP rs1530364呈正相关。Rafighdoost等［21］研究

发现伊朗人群中 Wnt3（rs3809857 和 rs9890413）、

Wnt3A （rs752107 和 rs3121310） 和 Wnt10A
（rs201002930）基因多态性与非综合征性唇腭裂相

关 。 Wijaya 等［22］对 西 爪 哇 省 马 来 人 群 Wnt11
（rs1533767）基因多态性分析结果表明在腭板内侧

边缘上皮中的单核苷酸多态性 rs1533767 基因

Wnt11的缺失或突变引起腭板上皮和间充质的缺

陷并导致腭裂的发生。

分析以上Wnt基因家族成员的研究可以发现

Wnt基因家族的异常与人类和小鼠胚胎发育期间

唇腭裂的发生密切相关。

3 Sp与Wnt基因之间的关联性

由 Sp基因家族与Wnt基因家族介导产生的相

关特异性转录因子及信号通路均参与调控生物体

生长发育的过程，对调控细胞的生长分化、胚胎的

发育、特定组织的形成有着极其重要的作用，目

前，对胚胎发育期 Sp与Wnt二者之间的关联性研

究较集中。

其中 Sp5和 Sp6⁃9基因组与胚胎生长区如尾部

相关，且都是Wnt/β⁃catenin 信号传导途径成员和

靶标，文昌鱼 Sp5显示对Wnt/β⁃catenin信号的动态

响应，受Wnt /β⁃catenin信号调制［23］。神经嵴（Neu⁃
ral crest，NC）是多能胚胎细胞群，它是由BMP、Wnt
和 FGF分泌信号整合诱导的，Sp5在非洲爪蟾 NC
形成中介导Wnt和FGF信号传导的活性，在非洲爪

蟾早期胚胎发生中 Sp5通过NPB指标、Msx1、Pax3、
Wnt和 FGF途径的下游调节 NC诱导［7］；可以看出

Sp5是Wnt和 FGF信号传导的关键下游介质。Ye
等［2］发现激活白血病抑制因子 ⁃ Stat3 和 Wnt/β ⁃
catenin信号通路汇集在 Sp5上以促进小鼠胚胎干

细胞的自我更新，增强 Sp5 表达可以产生 Wnt/β⁃
catenin 信号传导的部分效应，同时证明 Sp5 是

MESC中β⁃连环蛋白的直接靶标，β⁃连环蛋白可以

通过与 Tcf 因子的相互作用诱导 Sp5 表达。Hug⁃
gins等［24］研究发现在人类多能干细胞中 Sp5负向

调节Wnt传导过程，Sp5可通过抑制Wnt通路激活

的基因的表达，从而导致Wnt信号通路启动的转录

程序终止。Kennedy［25］等研究发现在小鼠胚胎和

正在分化的胚胎干细胞中，Sp5/8是Wnt/β⁃catenin
途径中的基因特异性转录共激活因子，Sp5/8可直

接与Wnt靶基因增强子中的GC盒结合，并与邻近

或远端定位的染色质结合 T细胞因子 1/淋巴增强

因子 1，以促进 β⁃连环蛋白募集至靶基因增强子，

增强Wnt靶基因的表达。Dunty等［26］通过研究发现

Wnt3a/β⁃catenin信号在原条、前体节中胚层和胚胎

干细胞中对 Sp5和 Sp8的表达是必要和充分的，证

实 Sp5、Sp8位于体内Wnt3a和 β⁃catenin的下游，通

过基因芯片鉴定 Sp5和 Sp8是Wnt3a突变体中最显

著的下调基因；另外，通过协同转录分析和遗传学

方法确定 Sp5和 Sp8是Wnt3a的关键下游效应子，

由原条中的Wnt3a调节，并且是神经中胚层干细胞

自我更新和分化所必需的，对神经和骨骼肌的形

成至关重要。Wnt信号通路激活后，β⁃连环蛋白通

过募集共激活因子，使下游靶基因如 Sp5/Sp8等激

活并转录，从而调控胚胎发育进程。

4 总 结

综上所述，Sp基因家族及Wnt基因家族成员
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的异常均可导致胚胎的发育异常，其中 Sp8基因及

多个Wnt基因的缺失可引起腭裂的发生；部分 Sp
家族转录因子已经被证明是Wnt相关信号通路的

下游效应子，在生物体胚胎发育过程中有着相互

影响的作用；尤其是在胚胎发育中 Sp5/8与Wnt/β⁃
catenin信号通路之间存在较密切的关联性，然而

目前对于 Sp5/8及Wnt基因家族成员是否共同参与

调控唇腭裂的发生，以及在唇腭裂的发生、发展过

程中 Sp样转录因子是如何影响Wnt相关信号通路

的分子机制目前尚不清楚，有待进一步的研究。
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