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利用模式生物果蝇研究人类心脏发育的基因调控
吴秀山
(湖南师范大学生命科学学院 ,教授、博士生导师 长沙 410081)

〔摘要〕 心脏病已成为威胁人类生命和健康的“第三号杀手”。研究表明 ,先天性心脏病的发生主要是由于控
制心脏发育的基因产生突变 , 或是由这些基因的时空表达失误引起的。果蝇由于具有其它模式生物所不可比
拟的优势 ,再一次成为心脏发育和基因功能研究的先驱 ;与此相关的研究成果使心脏发育的基因调控研究取得
“零”的重大突破 ,从而推动了脊椎动物心脏发育基因控制研究的迅速发展。目前 ,对于人类心脏早期发育的调
控机制仍知之甚少 ,本文讨论了利用果蝇模型研究人类心脏早期发育基因调控的优点与不足。
〔关键词〕 心脏发育 果蝇 基因调控 〔中图分类号〕 Q81 R3

心脏与人体的生命休戚相关。通过严格规律性
的搏动 , 心脏及其周围的血管系统将有氧的血液运
送至身体各个需要的部位 , 又把代谢废物从各个组
织收集回来 , 排出体外。心血管系统这种精巧的功
能是与其完美的结构分不开的。复杂的心脏是如何
发育而来的 ?心脏的发育是如何受到遗传基因的调
控的 ?这些问题多年来一直是发育生物学家们渴望
寻求答案的研究难题。
近年来 , 随着人们生活水平的提高 , 心血管疾
病的发病率和死亡率也在逐年增高。例如 ,1994年 ,

全世界因疾病死亡的总人数为 5 200万 , 而其中因
心血管疾病死亡的就有 1 530万 , 占死亡人数的
29 %。到 2000年 ,全球死于心血管疾病的人数更增
至 1 700万 ,意味着每 3个死亡的人中 ,就有 1人死
于心血管疾病 (根据世界卫生组织对全球各种疾病
死亡的统计) 。预计这一死亡人数比例到 2020年将
增加到 50 %。可见 ,心血管疾病已越过恶性肿瘤 ,成
为威胁人类生命和健康的"头号杀手" ,其中仅心脏
病导致的死亡率即已排位第三。
研究表明 , 心血管疾病尤其是先天性心脏病的
发生主要是由于控制心脏发育的基因产生突变 , 或
是由这些基因时空表达失误引起的。例如 , 房间隔
缺损是一种先天性的心脏病 , 患者心脏的心房与心
室之间的隔膜部分缺失 , 从而表现心悸、气促、乏
力、咳嗽、喀血等症状 ,晚期面部、双手出现绀紫 ,最
后会因心力衰竭而死亡。研究已经证实 , 这种疾病
就是由于人类的一个心脏发育基因 NKx2. 5突变导
致的[5 ]。因此 , 要想探明心血管疾病发病的分子机
理 , 寻找有针对性的预防和治疗措施 , 也要求我们
必须尽快阐明心脏发育的基因控制机理。
但是 , 心脏本身结构的复杂性 , 以及人体不能
作为实验材料的局限性 , 使得心脏发育的基因调控
研究长期处于停滞不前的境地。直到上世纪 90年
代初 , 由于模式生物果蝇的引入 , 心脏发育的基因
调控研究才取得“零”的突破 ,并在短期内得到迅猛
的发展[4 ,7 ,12 ]。

笔者在美国做博士后期间 , 有幸参与了这一心
脏发育研究领域的先驱性的工作 , 取得了一些突破
性的研究进展。利用在果蝇模型上所取得的成就 ,

笔者探索了一套利用果蝇模型研究人类心脏发育
基因调控的研究思路 , 基于该思路在国内开展了人
类心脏发育基因调控的研究。

一、模式生物果蝇是进行基因
功能研究的理想动物模型

果蝇具有生活周期短、后代群体大、遗传背景
清楚、饲养条件简单等许多优点 , 自上世纪初摩尔
根将它引入进行基因定位研究以来 , 作为遗传学研
究的经典模式动物 , 有关果蝇的研究已经走过了
100年的历程 ,取得了辉煌的成就。如今 ,由于具有
其它模式生物所不可比拟的优势 , 果蝇再一次受到
发育生物学和基因功能研究的青睐。

1. 独特的 P因子插入诱变法 ,可以大规模诱发
单基因突变
在经典的遗传学研究中 , 基因的功能主要是通
过反向遗传学的方法而确定的。即先使某个基因产
生突变 , 通过分析基因突变后的异常表型从而再反
推正常基因的正常表型。传统的基因诱变主要是通
过物理和化学诱变的方法而实现的。

P因子是果蝇中的一种自主转座因子 , 由转座
基因和转座酶两个基因组成。当转座基因和转座酶
基因两者都存在时 , P因子转座 ,从而引起插入位点
及其附近的基因产生突变 ; 但如果转座酶基因缺
失 ,转座便不能发生。因此只要建立两个品系 ,其中
一个含有正常的转座基因 , 而转座酶基因异常 ; 另
一个含有正常的转座酶基因 , 而转座基因异常 , 则
在品系内 ,转座不能发生。但若让两个品系杂交 ,则
F1代可以发生转座 ,从而大规模地引起插入位点的
单基因产生突变。这就是果蝇 P因子诱发基因突变
的方法。由于 P因子的插入位点可以通过染色体原
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位杂交的方法检测到 , 而 P因子插入位点两侧的基
因又可以通过质粒获救的方法克隆出来 , 因此果蝇
的 P因子诱变与其它生物只能通过化学诱变的方
法相比 , 不仅诱变效率高 , 而且诱发的主要是单基
因突变 , 并且诱变基因容易分离和克隆 , 使后续的
研究更加方便和容易[8 ,9 ]。

2. 致死基因可以通过稳定遗传的隐性致死平
衡系来保存
早在上世纪 30年代 , Muller就在果蝇中建立了
一种巧妙的保存致死基因的方法 , 即平衡致死系。
在进行果蝇诱变的研究中 , 他发现许多控制果蝇性
状的基因都是隐性致死基因 , 即纯合体是致死的 ,

意味着这些基因只能以杂合体的形式保存。但杂合
体的后代会出现分离 , 造成筛选的困难。于是他想
到 , 如果同一对染色体的不同基因座位上同时有两
个或者两个以上的致死基因存在 , 而这些座位又不
发生重组的话 (例如倒位的引入) ,这些致死基因就
可以永远以杂合状态保存起来 , 而不会发生分离。
这就是平衡致死系。果蝇的许多与发育相关的基因
都是通过平衡致死系保存并进一步用于功能研究
的。而其它生物的致死基因就很难采取这种方式被
保存和被研究。

3. UAS - GaL4二元转基因果蝇系统和 RNAi等
新技术的建立为果蝇基因调控途径的研究提供了
捷径

UAS - Gal4 系统是由 Brand 和 Perrimon1993 年
才在果蝇中建立起来的一套新的转基因系统。在
UAS - Gal4系统中 , Gal4是来自于酵母的一个转录激
活因子。在果蝇中并不存在靶基因 , 但是它却可以
在果蝇体内的任何细胞或组织中表达。Gal4 的表达
必须由已知表达图型的基因的启动子启动 , 或者由
基因组中的增强子激活。当有增强子存在时 , Gal4基
因就会在该增强子所激活的特定组织中表达。Gal4

基因的表达产物 Gal4蛋白可以激活其它基因的表
达 , 但这个基因必须位于 Gal4 蛋白结合位点的下
游。UAS是 Gal4蛋白的结合位点 , UAS下游基因都
可以被 Gal4蛋白激活而转录。在实际操作中 , 通常
同时建立两个品系 , 一个是特定增强子 (启动子)

———Gal4 品系 , 能在特定增强子的表达区域表达
Gal4蛋白 ;另一个是 UAS———目的基因品系。需要目
的基因表达时 , 把两个品系杂交 , 在杂交一代的个
体中就会同时含有增强子———Gal4 及 UAS———目的
基因 , 于是 , 凡是能够表达 Gal4蛋白的组织就可表
达目的基因 , 使目的基因实现了定点表达。因此 ,

UAS - Gal4系统在研究基因的过量表达及异位表达
时具有无比的优越性 , 现在已被广泛应用于鉴定果
蝇基因的功能及研究基因的表达调控。

RNAi 即 RNA干扰是一种新的基因敲除技术 ,

1998年首先在线虫中建立。它通过人为地引入与内

源靶基因具有同源序列的双链 RNA(有义 RNA和
反义 RNA) ,从而诱导内源靶基因的 mRNA降解 ,达
到阻止基因表达的目的。因此 ,RNAi并非真正意义
上的“基因敲除”,而只是使基因沉默不表达。但与
其它基因敲除技术相比 , RNAi技术操作相对简便、
结果出来得快捷 , 尤其对那些不容易获得突变体的
基因或生物体来说 ,RNAi技术无疑提供了一种快速
有效的研究基因功能的新方法。而且由于双链 RNA

引入生物体内的剂量和时间可以人为地控制 , 故
RNAi 技术还可以用于研究某个特定基因在特定发
育阶段的功能。继线虫之后 , 研究者迅速在果蝇中
建立了成熟的利用 RNAi 技术研究基因功能的技术
平台 , 已成功地应用于基因表达调控途径的研究
[10 ]。
可以认为 , 遗传学与发育生物学研究中的许多
新技术都是首先在果蝇中建立然后再在其它生物
中得到应用的 , 而绝大多数细胞信号传导途径也是
首先在果蝇中被发现而后再在其它生物体中被证
实的。

二、果蝇与人类心脏早期
发育的进化保守性

果蝇的心脏位于背中线的表层下 , 是一个简单
的管状结构 , 覆盖了绝大部分胚胎和幼虫的体长。
果蝇心脏主要由两种细胞类型组成 , 即位于心管内
壁的具有收缩能力的心肌细胞和位于心管外侧周
围的无收缩能力的副心肌细胞。而人体心脏是由心
房和心室 4个腔室、隔膜、动脉和静脉血管、心传导
系统等组成的复杂的器官。虽然从表面上看 , 果蝇
的心管无法与人体复杂的心脏相比 , 但从人体心脏
发育和形成的过程来看 , 果蝇与人类心脏的早期发
育却具有进化保守性。
人体胚胎同其他脊椎动物一样 , 是从原肠胚时
期开始心脏的发生过程的。原肠胚形成时 , 中胚层
的祖细胞形成一个双侧对称的生心区 , 进一步形成
平行的管状原基即心脏前体细胞 , 然后心脏前体细
胞迁移至中线 , 在神经嵴下融合 , 形成一个跳动的
心管。心管由心内膜、心内膜下组织、心肌膜和心外
膜构成。这个管状结构与果蝇的心管非常类似 , 只
不过随着人体胚胎的进一步发育 , 心管会向右进行
环化 , 并出现一系列的细胞分化和心脏组织的改建
过程 ,以至于心脏房、室被隔开 ,肺动脉、主动脉也
被分开 ,并逐渐形成瓣膜、小梁、传导系统和冠状循
环 ,最后形成功能协调的复杂心脏器官。
因此 , 虽然人体成体心脏是复杂的腔室结构 ,

但心脏形成的早期却也是一个心管结构 , 与果蝇心
管类似 ;所以 ,至少从早期心脏发育过程来看 ,两者
是相似的[4 ,12 ]。

高技术 HIGH - TECHNOLO GY
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三、果蝇模型与人类心脏发育
基因及其基因调控的相似性

自第一个心脏发育基因 tinman在果蝇中被鉴
定以来 , 在模式生物果蝇中相继鉴定了包括 wing2
less、even - skipped、Zfh - 1等在内的约 40余个心脏
发育的基因 ,并且通过研究 wingless基因的功能 ,已
经初步阐明了果蝇心脏早期发育的基因调控机
理。首先 ,母源基因 Dorsal蛋白的作用诱发了合子基
因 twist的表达 ,而 twist基因是控制果蝇中胚层形成
的关键基因。一方面 ,twist诱发中胚层产生并形成 ,

另一方面 , twist 又激活了同源框基因 tinman的表
达。tinman基因首先在果蝇中胚层表达 ,而后受到外
胚层基因 dpp的影响 , 局限于背部中胚层表达。最
后 ,在 wingless基因的作用下 , tinman仅局限于在果
蝇心脏前体细胞及心管中表达。tinman基因的表达
图式充分表明 tinman在果蝇心脏的的早期发育中
具有重要调控作用 ,与 wingless一样 ,是控制果蝇心
脏形成和早期发育的关键基因[1 ,2 ,3 ]。

Christiane Nüsslein - Volhard Eric 和 Wieschaus在
进行果蝇体节发育基因的筛选和鉴定研究时 , 发现
从果蝇到人类的同源基因往往具有相同或相近的
功能 ,这一研究成果使他们荣获了 1995年的诺贝尔
生理医学奖。
根据这一基因同源同功的原理 , 1995年首先克
隆了小鼠的 tinman 同源基因 NKx2. 5 , 并证明该
NKx2. 5家族的基因对小鼠心脏的形成确实是必需
的。1998年在《SCIENCE》杂志上 ,再一次证实人类的
tinman同源基因 NKx2. 5是控制人体房间隔缺损的
疾病基因 , 它一定也与人体的心脏发育和分化密切
相关[5 ]。更令人惊奇的是 ,与果蝇中 tinman基因的表
达受到外胚层信号 dpp 的调控一致 , 脊椎动物
NKx2. 5的表达也受到临近内胚层的信号 BMP2/ 4

的影响和调控。而 BMP2/ 4正是果蝇 dpp的同源家
族基因。

2002年 ,《NATURE》杂志又证实 ,果蝇心脏发育
基因 wingless的脊椎动物同源基因 WNT11也被鉴
定出来 ,并被证明是非洲爪蟾的心脏发育基因[6 ]。
以上的研究结果充分表明 , 果蝇与包括人类在
内的脊椎动物的心脏发育具有极其相似的基因控
制机理和基因调控途径。

四、利用果蝇模型研究人体心脏
发育的基因调控的基本思路

1. 高通量筛选和鉴定控制果蝇心脏发育的候
选基因
要想利用果蝇模型筛选人体心脏发育的候选

基因 , 首先必须尽可能全面地鉴定控制果蝇心脏发
育的所有候选基因。为此 ,我们研究组从 1995年开
始 ,利用 P因子诱变和化学诱变的方法建立了约
3 000个隐性致死基因平衡系 , 并通过特异的抗体
筛选 ,又初步鉴定了 72个新的与果蝇心脏发育相关
的基因[8 ,9 ]。

2. 利用果蝇模型筛选和鉴定人类心脏早期发
育的候选基因
利用同源基因具有相同功能的原理 , 以及

genebank中新建立的 5万余条人类 EST的数据资
料 ,我们大规模地筛选和克隆了 67个人类心脏发育
的候选基因 ,其中 36个是人类新基因。初步的表达
研究表明 , 这些基因有的只在心脏表达 , 有的只在
心脏和肌肉组织中表达 , 有的在这两种组织以外的
其它组织中也表达 , 说明这些基因直接或间接与人
体心脏发育相关。阐明这些基因与心脏发育的关
系 , 确定它们在心脏祖细胞分化与特化过程的功能
与信息调控网络 , 将使我国在人类心脏发育的基因
调控领域的研究走在国际研究的前沿[11 ,12 ]。

3. 利用果蝇模型进行基因功能与调控途径的
研究
将表达正常的人类基因同源结构域引入相应

果蝇同源基因已失活的果蝇体内 , 可构建成“基因
心脏功能检测体系”。在这一体系中 ,由于果蝇基因
已被失活 , 其胚胎不能形成或仅少量形成心脏前体
细胞。如果引入的人类基因具有调控心脏发育的功
能 , 该基因能使胚胎形成部分心脏前体细胞或使心
脏前体细胞增多。比较无人类基因和引入人类基因
的两种胚胎心脏前体细胞的形成 , 便能检测出人类
基因是否具有调控心脏发育的功能。
如果同时引入两个或两个以上的人类同源基
因的结构域 , 进行过表达或异位表达分析 , 就可进
一步阐明基因表达的调控途径。

需要指出 ,利用果蝇模型研究人体心脏发育基
因调控仍有局限性。利用模式生物果蝇研究人类心
脏发育的基因调控的最大优点是 ,可以在短期内大
规模地筛选和鉴定控制人体心脏发育的基因 ,并且
便于开展基因表达的调控途径的研究。但是 ,果蝇毕
竟是较低等一些的动物 ,与人类进化关系较远 ;因
此 ,果蝇模型只能用作前期研究 ,而基因心脏功能的
确认最后还必须依赖与人类亲缘关系较近的小鼠模
型的验证。小鼠的基因与人类基因同源性高 ,而且基
因敲除技术完善 ,因而适用于人类基因的功能验证。
而且 ,人类心脏后期的发育过程与果蝇很不相同 ,却
与小鼠一致 ,因此 ,只有将果蝇模型与小鼠模型结合
起来使用 ,才能取得事半功倍的成果。
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从 SARS研究的得失谈医学科研人员的职业素质

科学哲理 PHILOSOPHY

缪晓辉
(第二军医大学长征医院 ,教授、博士生导师 上海 200003)

〔摘要〕 2003年 SARS在我国大面积流行的同时 ,也暴露出不少问题 ,很值得我们反思并汲取深刻的教训。本
文通过 SARS流行期间我国某些医学科研人员的种种表现 , 分析我国科研体制存在的问题及科研人员应具备
的职业素质。
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2003年中国人因为 SARS而付出了一定的代
价 , 同时也从 SARS , 以及全国上下抗击 SARS的过
程中汲取了不少经验和教训。作为一名曾经参与
SARS防治的医院管理者和一线医务人员 , 在此就
SARS流行期间我国科研人员的表现 , 尤其是对其
中折射出的科研人员职业素质的问题谈点看法。

一、对科研材料的认知 :
采集标本引出的血液标本归属权问题

北京的研究人员不远数千里来到 SARS最先流
行的地区———广东 , 希望采集到 SARS患者的血清
标本用于实验研究。遗憾的是 , 尽管他们想尽一切
办法、进入多家医院、找过许多部门 ,也动用了熟人
的关系 ,最终还是空手而归。科研人员十分沮丧。后
来 , 其中一位科学家在接受记者采访并被要求评述
此事时 ,提出了 SARS血液标本归属权的问题。记得
某报最终给出的结论是 : 血液标本的所有权既不属
于某个科室 ,也不属于医疗机构 ,应该属于国家 ,亦
是人类的共同财富 ,可以共享。
在我国现有的法律条文里 , 的确没有明确或直
接提及过患者血液标本归属权的问题。过去谁也没
有想到血液标本的归属会成为一个问题而被提出 ,
但是一旦成为科学家和公众关心的焦点时就必然

产生许多“说法”:收治患者的科室认为有权处置血
液标本 ; 医疗机构则认为血液标本理所当然归属于
医院 ; 某些行政部门则认为 , 医院应该毫无保留地
把患者的标本提供给科学家和研究者作研究之用 ,
以造福于更多人 ,因此标本是“国有的”。笔者想从 3
个层面剖析这个问题。首先从生物学的角度看 , 一
个完整的人是多个器官、系统的有机整合体 , 血液
是人体的一种正常体液 , 它可以被抽取 , 但总体上
不可以与人体分割 , 所以血液无论在人体内还是在
体外都属于个人 , 并具有个体的独有标志 (基因
组) 。自愿献血另当别论 , 比如姜素椿教授患 SARS
之后接受恢复期患者的血清治疗 , 其血清来源是恢
复者本人自愿捐献的。其次 ,患者就医 ,与院方建立
了一种契约关系。患者要得到医院提供的服务 , 就
有义务提供各种标本 , 以配合医生对疾病的诊治 ,
但不等于毫无条件地任医院随意处置个人的组织
器官 , 比如手术切除某一个病态器官 , 医院必须得
到患者的知情同意 ; 医院在提供服务的同时应该得
到相应的经济报酬 , 但决不是以获取临床标本为目
的。西方国家在器官移植的问题上 , 对供体的要求
十分严格 , 要获得死亡者的脏器必须征得死者生前
的意愿 ,或监护人的许可。说到底 ,这是一个尊重人
权的问题。由此看来 , 患者的血液标本既不属于医


