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摘要$ 维甲酸 i受体"W@95:.5A iW@B@O9.W! î̂ #作为配体依赖的转录因子!是核受体超家族重要的一员&

脊椎动物 î̂ 与配体及其辅调节因子相互作用!调控基因的协调表达!在胚胎发育’细胞分化’新陈代
谢等许多生理过程中起着重要作用& 软体动物 î̂ 的研究因其与腹足类性畸变的关系越来越受到关
注& 本文综述了目前获得的软体动物 î̂ 基因的结构!比较了软体动物 î̂ 基因各功能结构域与人
类和其他动物 î̂ 的相似性& 以 î̂ 编码区的氨基酸序列为基础!构建了系统进化树!发现软体动物
î̂ 与脊索动物而不是其他无脊椎动物的 î̂ 聚成一支& 软体动物和甲壳动物不同 î̂ 亚型的氨基
酸序列比较发现!两类动物可能存在不同的剪切酶或剪切位点& 此外论文还针对软体动物 î̂ 的配
体’二聚体伙伴以及生理功能等方面的研究进行了综述&
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!!维甲酸 i受体"W@95:.5A iW@B@O9.W! î̂ #
是核受体" :?B6@4WW@B@O9.W! -̂ #超家族中重要
的一员!可与多种其他核受体如维甲酸受体
"W@95:.5A 4B5A W@B@O9.W! R̂̂ #’甲状腺激素受体
"9>ZW.5A >.W3.:@W@B@O9.W!Ŝ #和维生素 j受体
"Y59435: jW@B@O9.W!oĵ #等形成二聚体作为转
录因子!参与动物个体发育’代谢’细胞分化’细
胞增殖以及细胞凋亡等众多生理学过程& 核受

体作为配体依赖的转录因子!特异配体与核受
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体的配体结合域"65;4:A X5:A5:;A.345:! Ecj#
结合后!激活二聚体转录因子!调控下游基因的
表达& 这种依赖于脂溶性配体的核受体活性!
使其信号转导通路的激活与抑制容易操作!也
可根据 Ecj的结构特点!人工设计核受体的激
动剂以及拮抗剂& 已有大量研究表明!这些核
受体介导的信号转导通路涉及$型糖尿病
"0Y4:=@946/"##& #’ 癌症 "\5B>465] @946/
"##&! l:?A=@: @946/ "#$# # 和 心 血 管 病
"2>?634: @946/"##+#等多种疾病& 因此! î̂
成为多种药物设计的靶!吸引了众多研究者的
目光"R4;44WA @946/"#$$#& 此外!配体依赖的
核受体的激活方式!也使得一些结构类似于配
体的环境污染物得以通过这些核受体干扰生物
的正常生理学过程"f54:;@946/"#$"#& 因此!
î̂ 在医学和环境科学领域都占据十分重要的
地位!在过去的十几年间!很多学者对脊椎动物
尤其是人类 î̂ 的基本基因结构和分型"1’-
和2#"\4:;@6=A.W[@946/$(("#’蛋白质空间构型
"c4=95@: @946/"##&!E@[@XYW@@946/"#$##’转录
后修饰 " î̂ 蛋白磷酸化 # "E@[@XYW@@946/
"#$##’与靶基因调控区域 0̂=的结合 "G@5
"##&#’与配体 "65;4:A#的结合 "R4;44WA @946/
"#$$!j47=.: @946/"#$"#’与其他转录因子或蛋
白分子的相互作用以及辅调因子"B.W@;?649.W#等
" G@5"##%! \Bl@::4"#$"#多个方面进行了出
色的研究与综述&

研究表明!几乎所有的动物门类!包括海
绵’扁形动物’线虫动物’腔肠动物’节肢动物’
软体动物’棘皮动物和脊索动物都存在 î̂ &
然而!哺乳动物之外有关 î̂ 的研究多集中在
昆虫和甲壳类 "j?W5B4@946/"##"! P.O]5:=@9
46/"##’#!主要是由于节肢动物生长发育的重
要激素***蜕皮激素是通过与 î̂ 形成异源
二聚体而发挥其生理功能的& 软体动物作为仅
次于节肢动物的动物界的第二大类群! î̂ 的
研究一直未受到关注& 直到 "$ 世纪初!一些研
究发现 î̂ 参与了 ScS诱导腹足类性畸变的
过程!人们才开始关注软体动物的 î̂ & 一些
软体动物主要是腹足类的 CTC相继被克隆!包

括疣荔枝螺"K"+#&8,+G#/%*+# "-5=>5]474@946/
"##&#’ 光 滑双 脐螺 "7#(42"+,+*#+ /,+:*+3+ #
"c.?9.: @946/"##+#’狗岩螺"R)8%,,+ ,+2#,,)&#
"h4=9W.@946/"##)#’泥螺 "N,0+$+&&+ (:&(,%3+#
"29@W:X@W;@946/"##’#和静水椎实螺" 904$+%+
&3+/$+,#&#"h4W9@W@946/"#$##& 研究者不仅分
析了 î̂ 基因的结构!也探讨了 î̂ 的配体
以及在性畸变和性腺发育中的功能& 本文将对
软体动物 î̂ 的相关研究进展进行综述!希望
通过软体动物与其他门类 î̂ 的比较!进一步
了解这一古老而重要的转录因子的生物演化过
程!并为软体动物 î̂ 生物学功能的研究提供
基础资料&

?@ î̂ 基因结构分析

î̂ 是核受体超家族的一员!与其他核受
体类似! î̂ 蛋白也具有典型的六个结构域&
从 -端开始!依次为 RFc区!包含一个本身有
活性的配体非依赖性的转录激活域"R_$#& 然
后是最保守的 h区!也称 j-R结合区 "j-R
X5:A5:;A.345:!jcj#!该结构域介导核受体与
位于靶基因启动子区域的特异顺向重复序列也
称反应元件 "W@=O.:=@@6@3@:9=! 0̂#结合& 之
后是 j区或铰链区!在 j-R结合区" h区#和
配体结合区" 0区#之间起连接作用& 与 j区
相邻的 0区或配体结合 区 "65;4:A X5:A5:;
A.345:!Ecj#序列高度保守! 以充分保证选择
型配体的识别& 该区含一个配体依赖性的转录
激活域" R_"#!它能传递配体结合信号!控制
配体依赖的转录和激活!同时也是二聚体化的
形成部位& 最后是 _区!在 0区的 h端外!_区
的序列高度可变!其结构和功能尚不十分清楚
"\4:;@6=A.W[@946/$(("! 张艳等 "##)#&

以杂色鲍"M+,#(3#&5#G%*&#8(,(*# î̂ 的氨基
酸序列为基准!对目前所有已知软体动物 î̂
与人类 î̂ 1和果蝇"P*(&(2"#,+ 4%,+$(/+&3%*#
超气门蛋白 " ?69W4=O5W4B6@!T2e#主要功能结构
域相似性的比较发现"图 $#$软体动物 î̂ 物
种间的相似性相当高!尤其是两个主要功能区
jcj和 Ecj!相似度都在 (#L以上& 从图 $ 还
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图 ?@杂色鲍 !c!氨基酸序列与其他同源核受体的比较
M*;N?@,%1#.$*/%4%9.1*4% .(*&/"X’"4("/%9/)*$%($-.$1"#-$0%*%#!c!/>*)-%)-"$-%1%;"4"%’/

4’(8".$$"("#)%$/
图中方框上方数字表示不同物种 î̂ 结构域的位置!黑色部分为 jcj!灰色部分为 Ecj!白色部分为 RFc区’j区和 _区%

î̂ 表示维甲酸 i受体!T2e表示超气门蛋白%方框中数字表示对应物种 î̂ 相应结构域与杂色鲍的相似度%图中左侧为

不同物种名称及 î̂ 氨基酸序列的 I@:c4:] 登录号!其中杂色鲍 î̂ 序列为作者克隆!未提交数据库&

S>@:?3X@W=4X.Y@X.a@=5:A5B49@435:.4B5A O.=595.:=.[A5[[@W@:9̂ î A.345:=/jcj5=5:A5B49@A 5: X64B] 7>56@Ecj5=5: ;W4Z! 4:A

RFc! j4:A _A.345:=4W@5: 7>59@/ î̂ 5=W@95:.5A iW@B@O9.W! T2e5=?69W4=O5W4B6@% :?3X@W=5:=5A@9>@X.a@==>.7=53564W59Z.[

=34664X46.:@ î̂ 759> .9>@W:?B6@4WW@B@O9.W=/S>@=O@B5@=:43@4:A I@:c4:] 4BB@==5.: :?3X@W[.W@4B> î̂ =@8?@:B@5=.: 9>@

6@[9.[X.a"9>@ î̂ =@8?@:B@.[M+,#(3#&5#G%*&#8(,(*5=B6.:@A XZ4?9>.W7>5B> 5=?:1=?X3599@A#/
@

可以看出杂色鲍 î̂ 与人类 î̂ 1也具有较
高的相似性!jcj和 Ecj的相似度分别为
(#L和 (%L%而杂色鲍 î̂ 与果蝇 T2e在
jcj的相似度为 ’’L!Ecj的相似度仅为
&&L!这说明软体动物 î̂ 在结构上更接近
于脊椎动物的 î̂ & 此外!将软体动物 î̂

的 jcj与人类 î̂ 1进行多序列比对发现$

软体动物 î̂ 的 jcj包含的几个与 j-R结
合相关的重要结构域 "e1X.a!j1X.a!S1X.a#几
乎和人类 î̂ 1在该区域的序列完全一致&

这些结构域决定 î̂ 与下游基因 j-R的特
异结合"c.?9.: @946/"##+# !这表明软体动物
î̂ 对下游基因的调控机制可能与人类
î̂ 1类似!即软体动物 î̂ 可能和人类
î̂ 1相同!通过与靶基因调控区同样的 0̂

序列结合而调控下游基因的表达&

B@软体动物不同 î̂ 亚型的结构分析

h4=9W.等 " "##) #研究狗岩螺 î̂ 时发

现!有几个克隆在 -6̂î 的 j-R结合域 S1
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X.a区 域 的 丙 氨 酸 "464:5:@! R# 和 缬 氨 酸
"Y465:@!o#之间插入了 + 个氨基酸"hE2SR# !
说明 -6̂î 存在另外一个亚型& TW?=>594:5
等""#$$#随后也克隆到疣荔枝螺 î̂ 的两
种亚型& 与 -6̂î 的情况类似!SB̂ î 的另
一种亚型也是在 S1X.a区域 R和 o之间插入
了 + 个氨基酸"hE22R# & 我们在杂色鲍中也
克隆到了 PA î̂ 的 " 种亚型!与狗岩螺和疣
荔枝螺类似!两种亚型的差异也出现在 S1X.a
区域的 R和 o之间!不同的是杂色鲍插入了
& 个氨基酸"EERR# "图 "# & 此外!在 -hcJ数
据库还发现另外一种双壳类软体动物栉孔扇
贝"@?)4+2%83%$ -+**%*## î̂ 存在 & 种亚型$其
中一种亚型与 PA î̂ 类似!在 S1X.a区域有
& 个氨基酸序列插入"hERR# %另外两种亚型
也是在同一位置插入不同长度的氨基酸序
!!

列!分别为 "# 和 "& 个氨基酸"图 "# & 由此推
测!软体动物 î̂ 的 3̂ -R在转录过程中可
能在 S1X.a区域有不同的选择性剪切& S1X.a
是 î̂ 重要的 j-R结合功能区!除插入的氨
基酸 序 列 外! 具 有 共 同 的 氨 基 酸 序 列
l̂ 0RoQ00̂ !在 î̂ 形成同源二聚体或异
源二聚体过程中是至关重要!还在 î̂ 与下
游基因的结合中起重要作用& 在该区域的不
同剪切表明!不同亚型可能参与调控不同的
下游基因&
!!有趣的是!甲壳类中国对虾"6%$$%*(2%$+%)&
8"#$%$&#&#’地 蟹 "B%8+*8#$)&,+3%*+,#&# 和 褐 虾
"!*+$/($ 8*+$/($#的 î̂ 亚型中也存在类似
的插入片段!不同的是甲壳类的插入位置是 S1
X.a的 谷 氨 酰 胺 ";6?94W:5:@! Q# 和 谷 氨 酸
";6?=49@!0#之间"图 "#& 不同亚型氨基酸插入

图 B@软体动物和甲壳动物 !c!不同亚型氨基酸序列比对
M*;NB@<8*;41"4)%9.1*4% .(*&/"X’"4("/%9&*99"$"4)!c!*/%9%$1/9$%11%88’/(/.4&($’/).(".4/
图中序列两端的数字表示氨基酸序列的位置!. b/表示氨基酸序列在该位置缺失%图中左侧为不同物种的 î̂ 及其氨

基酸序列的 I@:c4:] 登录号!.4’X’B’A/表示 î̂ 不同的亚型%R[/栉孔扇贝!SB/疣荔枝螺!-6/狗岩螺!PA/杂色鲍"序

列为作者克隆!未提交数据库# !_B/中国对虾!I6/地蟹!hB/褐虾&

S>@:?3X@W=4997.@:A=.[=@8?@:B@5:A5B49@9>@O.=595.:=.[435:.4B5A=% . b/5:A5B49@=435:.4B5A A@6@95.: 499>@O.=595.:/

î̂ =[W.3A5[[@W@:9=O@B5@=4:A 9>@5W4BB@==5.: :?3X@W=5: I@:c4:] 4W@5: 9>@6@[9! .4! X! B! A/ 5:A5B49@A5[[@W@:9̂ î

5=.[.W3=% R[/@?)4+2%83%$ -+**%*#% SB/K"+#&8,+G#/%*+% -6/R)8%,,+ ,+2#,,)&% PA/M+,#(3#&5#G%*&#8(,(*" ?:1=?X3599@A# % _B/

6%$$%*(2%$+%)&8"#$%$&#&% I6/B%8+*8#$)&,+3%*+,#&% hB/!*+$/($ 8*+$/($
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位置的不同可能与软体动物和甲壳动物 3̂ -R
加工过程中剪切酶的作用位点不同有关& 尽管
29@W:X@W;等""##’#在泥螺只克隆了插入 + 个
氨基酸的 î̂ 型!光滑双脐螺 "c.?9.: @946/
"##+#和静水椎实螺 "h4W9@W@946/"#$## î̂
也尚无有关 î̂ 亚型的报道!但我们有理由相
信 î̂ 在 S1X.a区域的选择性剪切在软体动
物和甲壳类中可能是普遍的剪切方式!其他软
体动物也可能存在 î̂ 3̂ -R的转录后加工&

C@软体动物 î̂ 的系统进化分析

将软体动物 î̂ 和其他不同门类动物的
$& 个 î̂ 氨基酸序列进行 h6?=946G 分析!再
使用 e>Z65O%K,( 软件以最大简约法构建系统进
化树"图 %#!海绵" E):%*#3%&5(4)$8),+#定义为
群外种& 在图 % 中!软体动物双壳类长牡蛎
"!*+&&(&3*%+ /#/+&#和栉孔扇贝各自成一支!腹
足类聚成一支!其中杂色鲍属前鳃亚纲原始腹
足目!与肺螺亚纲基眼目静水椎实螺和后鳃亚
纲异鳃总目光滑双脐螺聚在一支!同为新腹足
目的疣荔枝螺和狗岩螺聚为一支& 按动物不同
门类分析!扁形动物曼氏血吸虫 " E8"#&3(&(4+
4+$&($##’腔肠动物水母"K*#2%5+,#+ 80&3(2"(*+#
和线虫动物马来丝虫 "7*)/#+ 4+,+0##各自一
支%其他物种分为两大支$节肢动物自成一支!
软体动物和棘皮动物’半索动物以及脊索动物
聚成一支& 这与图 $ 各重要功能结构域相似性
比较的结果一致!即软体动物 î̂ 与脊索动物
î̂ 在结构和功能上更为接近!而与其他无脊
椎动物的 î̂ 则相差甚远& 类似的进化关系
在软体动物和甲壳动物酚氧化酶进化树中也同
样出现"吴曙等 "##(#!这些分子生物学的演化
证据!对传统的动物分类及进化关系的界定提
出了严峻的挑战& RA.?99@等 ""####在 e-R2
发表文章指出!j-R序列分析对系统进化树有
了新的阐释& 那些因结构简单而被认为进化地
位较低进而被划分在多细胞动物进化树底层的
类群在分子进化树中升至较高的位置!如本文
涉及的软体动物& 这种结果导致过渡物种的消
失!促使我们不得不重新考虑复杂的两侧对称

动物的起源&

D@软体动物 î̂ 配体的研究

绝大多数核受体都是配体依赖的转录因
子!其转录活性的激活需要配体与受体的结合&
配体通常都是一些小的亲脂性分子!比如类固
醇’甲状腺激素’视黄酸和脂肪酸& 它们特异地
与 Ecj的保守功能区结合后引起 Ecj构象的
变化!进而释放辅抑制因子或者结合辅激活因
子& 软体动物 î̂ 的 Ecj跟人类 î̂ 1的一
样!由 $$ 个 1螺旋和 " 个 -转角组成!序列都
很保守"c.?9.: @946/"##+#& R_1" 区位于螺旋
P$"!软体动物 î̂ 和人 î̂ 1编码 R_1" 区
的氨基酸序列完全相同& 该区域氨基酸序列的
保守说明软体动物 î̂ 可能具有脊索动物
î̂ 类似的配体&
(1顺式维甲酸"(1B5=1W@95:.5A 4B5A!(B̂R#被

普遍认为是人 î̂ 的天然配体"\4:;@6=A.W[@9
46/$(("#!而软体动物 î̂ 的天然配体尚无定
论& P.W5;?B>5等""##)#发现注射 (B̂R可以明
显诱导疣荔枝螺的性畸变现象且 î̂ 的水平
显著升高& 此外!h4=9W.等 ""##)#和 294:;@等
""#$"#向狗岩螺体内注射 (B̂R也发现相同的
情况& 使用酵母双杂交技术!将光滑双脐螺
î̂ 的 Ecj和 B+,& 报告基因的 jcj结合!经
(B̂R或 jPR处理后能显著诱导报告基因 @2(\
@$\3L\,)8在 hV21$ 细胞系中的表达 "c.?9.: @9
46/"##+#& 将 -6̂î 的 Ecj与 I2S的 jcj
结合后共转染到大肠杆菌表达!也发现 (B̂R
能显著诱导报告基因的表达 "h4=9W.@946/
"##)#& 最近研究发现 OBj-R%K$1SB̂î 在
(B̂R存在的情况下!也能诱导报告基因 2C9\
KL在 hV21$ 细胞系中的表达"TW?=>594:5@946/
"#$$#& 这些研究表明 (B̂R或 jPR可以与上
述 î̂ 结合!激活 î̂ 的转录活性& (B̂R与
人类 î̂ 1的氨基酸结合位点包括 J",’’
h",(’R")$’R")"’Q")+’G%#+’ -%#,’E%#(’
_%$%’ %̂$,’ E%",’ R%")’ o%&"’ J%&+’ o%&(’
%̂)$’ h&%"’ P&%+ "0;@4@946/"### #& A@
IW..9等 ""##+#发现光滑双脐螺 î̂ 的 Ecj
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图 C@!c!/的系统进化树
M*;NC@,%4/"4/’/#-38%;"4")*()$""%9!c!/

用最大简约法"$ ### 次重复#对 "" 种 î̂ =构建系统进化树!海绵为外群& 图中各枝上的数字表示置信度%物种所属门类用箭

头或大括号标出&

h.:=@:=?=O>Z6.;@:@95B9W@@.["" î̂ =B.:=9W?B9@A ?=5:;$ ### X..9=9W4OO@A A494=@9=4:A 9>@O4W=53.:Z3@9>.A 759> 9>@ î̂ .[9>@

=O.:;@E):%*#3%&5(4)$8),+ 4=9>@.?9;W.?O/-?3X@W49:.A@=W@OW@=@:9O4W=53.:ZX..9=9W4O Y46?@="L#/h64==5[5B495.: .[9>@=O@B5@=5=

34W]@A XZ4WW.74:A XW4B@/

"" 种 î̂ =及其序列号 " "" î̂ =I@:c4:] 4BB@==5.: :?3X@W=# $ M(4(&+2#%$&H人!e$()(%%P+$#(*%*#(H斑马鱼!RRh+()"#%

7*+$8"#(&3-,(*#5+%H文昌鱼!RR\&,$+$%!#($+ #$3%&3#$+,#&H海鞘!-ey##$#)$’#(% E+88(/,(&&L(Z+,%G&L##H囊舌虫!iey##")%$,()%

E3*($/0,(82)*2)*+3)&H海胆!iey)’&"&,%K"+#&8,+G#/%*+H疣荔枝螺!cRf),)""%R)8%,,+ ,+2#,,)&H狗岩螺!Rc2)#)$+% 904$+%+

&3+/$+,#&H静水椎实螺!RRG%&",’%7#(42"+,+*/,+:*+3+H光滑双脐螺!RRE’,&,$%M+,#(3#&5#G%*&#8(,(*H杂色鲍!未提交%!*+&&(&3*%

/#/+&H长牡蛎!0lh"$%&+%@?)4+2%83%$ -+**%*#H栉孔扇贝!R_E($,(,%6%$$%*(2%$ 8"#$%$&#&H中国对虾!Rh-)’,#$%>8+ 2)/#,+3(*H大

西洋招潮蟹!RRh%")’(%7(4:0=4(*#H家蚕!RRh$%)+#%P*(&(2"#,+ 4%,+$(/+&3%*H果蝇!-ey&),)’$%P+2"$#+ 4+/$+H大型蚤!

Rc_)&)"(%K*#2%5+,#+ 80&3(2"(*+H水母!RRh’###’%7*)/#+ 4+,+0#H马来丝虫!RcQ"’)$+% E8"#&3(&(4 4+$&($#H曼氏血吸虫!

RRj$,$$(%E):%*#3%&5(4)$8),+H海绵!hRj+)##"&
!

与 (B̂R的结合位点跟人类 î̂ 1的一样&
h6?=946G比对目前 -hcJ数据库中软体动物
î̂ 与人类 î̂ 1的氨基酸序列后发现!在这
些结 合 位 点 编 码 的 氨 基 酸 完 全 一 致&
j3@9W5B>?] 等""##’#用高效液相色谱和质谱法
在静水椎实螺中枢神经系统中首次检测到全反
式维 甲 酸 "46619W4:=W@95:.5B4B5A! RŜ R# 和

(B̂R的存在& 因此!(B̂R很可能也是软体动
物的天然配体!软体动物 î̂ 其他天然配体的
研究尚有待进一步深入&

ScS是目前研究最多的软体动物 î̂ 的
环境配体!-5=>5]474""##,#用放射性标记法分
析了有机锡和 (B̂R与 > î̂ 1和腹足类 î̂

结 合 的 +#L 抑 制 浓 度 " +#L 5:>5X59.WZ
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B.:B@:9W495.:!Jh+##!结果显示 > î̂ 1和腹足
类 î̂ 都能结合有机锡和 (B̂R& TW?=>594:5
等""#$$#用报告基因检测了 (B̂R和有机锡对
疣荔枝螺 î̂ 1$ 的转录活性!(B̂R和 ScS对
SB̂î 1$ 的最低激活浓度均为 $# b’3.6FE& 一
般来说! R̂含有一个酸性的头部基团和一个
长的脂肪链或芳香链可以把 > î̂ 1Ecj螺旋
+"P+#上的 RW;%$, 残基和另一侧的 P$$ 桥连&
尽管 ScS只与 P$$ 上的一个残基 hZ=&%" 结
合!但这种结合足以使 î̂ 1稳定在激活状态
的构象& 比较 > î̂ 11ScS和 > î̂ 11(B̂R的
空间结构!发现对于大部分区域!与 ScS结合
的 残 基 也 属 于 (B̂R 的 结 合 区 " X5:A5:;
O.B]@9#& 另外!两种配体诱导同样的残基定位
和侧链定向 "0;@4@946/"###!E@\45W@@946/
"##(#& 前文 "图 $#比对 > î̂ 1和软体动物
Ecj的高相似性" p(%L#及关键配体结合域
残基的 完 全保 守! 说明 软 体 动 物 î̂ 和
> î̂ 1有着相似的 Ecj空间结构和共同的环
境和天然配体&

E@软体动物 î̂ 的二聚体伙伴

在脊椎动物中! î̂ 与其他核受体形成异
源二聚体而发挥生物学作用& 能够与 î̂ 形
成异源二聚体的有维生素 j受体"oĵ #’甲状
腺激素受体"SP̂ #’过氧化物酶体增殖物激活
受体 " O@W.a5=.3@OW.65[@W49.W14B95Y49@A W@B@O9.W!
eeR̂ #’肝 i受体"65Y@W1iW@B@O9.W!Eî #’胆汁
酸受 体 " X56@4B5A W@B@O9.W! cR̂ # 等 " G.6[
"##’#& 在节肢动物中! î̂ 与蜕皮激素受体
"@BAZ=9@W.5A W@B@O9.W! 0B̂ # 形 成 异 二 聚 体
"P.O]5:=@946/"##’#& 脊椎动物的维甲酸信
号通路主要是通过维甲酸受体" R̂̂ #和 î̂
介导! î̂ 可形成同源二聚体或与 R̂̂ 形成
异源二聚体而调控下游基因的表达"刘桂中等
"####& 有关软体动物二聚体伙伴的研究!目
前只在青螺" 9(33#+ /#/+$3%+#有关于 R̂̂ 基因
序列的报道"R6X4649@946/"##(#& 因此!软体
动物 î̂ 是以同源二聚体还是以异源二聚体
的形式转导维甲酸信号尚不清楚!其信号转导

通路的研究还需要进行广泛而深入的探讨&

F@软体动物 î̂ 的生物学功能

î̂ 作为核受体家族的重要一员!在哺乳
动物中参与胚胎发育’细胞增殖与分化和新陈
代谢等许多重要的生理过程!而有关软体动物
î̂ 生理功能的研究目前则主要集中在参与
有机锡暴露导致的腹足类性畸变和性腺发育方
面!也有少量文献涉及到在脂肪代谢’幼体发育
以及神经系统发育方面的作用&

-5=>5]474等""##&#发现 î̂ 在疣荔枝螺
性畸变个体的阴茎和输精管中的表达量显著高
于正常个体& 随后!P.W5;?B>5等""##)#实时荧
光定量分析发现 SB̂î 的 3̂ -R在疣荔枝螺
各组织都有表达!在雄性个体和性畸变个体的
阴茎和输精管的表达显著高于其他组织&
G@=9@W: X6.9分析发现 SB̂î 蛋白在雄性个体
的阴茎含量最高!而在雌性个体的阴茎形成区
域"O@:5=1[.W35:;4W@4=#和雌雄个体的头神经节
">@4A ;4:;654# 的含量较少& 免疫组化染色
"533?:.>5=9.B>@35B46=945:5:;#分析 î̂ 在雄
性和性畸变个体的阴茎’输精管中的定位!
SB̂î 主要分布在雄性个体阴茎和输精管的
上皮细胞及其周围的平滑肌细胞的细胞核!间
质组织’表皮和黏液细胞没有分布& 这说明
î̂ 是由输精管细胞及其周围平滑肌细胞产
生的! î̂ 参与了正常雄性个体和性畸变雌性
个体性器官的分化& 但由于缺乏软体动物体内
î̂ 天然配体’二聚体伙伴以及下游靶基因的
信息! î̂ 调控软体动物性腺分化的机制还需
要大量的研究证实&

与有机锡通过激活 î̂ 主要引起腹足类
性畸变不同!有机锡可作为人类 î̂ 1’ î̂ �’
î̂ 2和 eeR̂ 2的激动剂!激活 î̂ 1eeR̂ 2
而干扰哺乳动物的脂质稳态"65O5A >.3@.=94=5=#
和脂肪形成"4A5O.;@:@=5=# "IW?: @946/"##,#&
即对于哺乳动物而言!有机锡最明显的毒理学
效应是环境肥胖因子而不是性畸变& 然而!有
机锡对脂肪代谢的影响在腹足类也有报道& 有
机锡暴露明显影响大羊角螺"D+*#&+ !!!
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8(*$)+*#%3#&#体内脂肪酸含量和成分 "f4:@W@9
46/"##)! EZ==534B>.? @946/"##(#& E@\45W@
等""##(#发现 ScS的锡原子与 hZ=&%" 残基以
共价键的方式结合人 î̂ 1!从而来激活 î̂ 1
eeR̂ 2二聚体的转录活性& 由于软体动物
î̂ 在该位点与人 î̂ 1高度保守并且已有
实验证明 ScS和 SeS能结合软体动物 î̂
"-5=>5]474@946/"##&! h4=9W.@946/"##) #!
ScS诱导软体动物的脂肪酸变化也很可能是由
î̂ 1eeR̂ 2介导的& 因此!ScS既能诱导腹足
类的性畸变也能诱导体内脂肪酸生成和积累!
这可能与生物暴露于 ScS的时间和当时体内
不同组织 î̂ 的活跃程度有关& 而 ScS对哺
乳动物和腹足类毒性作用的不同!则可能与
î̂ 的异源二聚体伙伴有关$ î̂ 和不同的核
受体形成的异源二聚体!下游靶基因不同!调控
的生理学过程也各不相同&

在静水椎实螺胚胎中!E=̂î 最早出现在
担轮幼虫阶段"9W.B>.O>.W@=94;@#!在后续的每
个阶段 都有 发现 且 在 幼 体 阶 段 " >49B>65:;
=94;@#E=̂î 表达量最高& G@=9@W: X6.9分析发
现 î̂ 在胚胎的细胞核’细胞质和细胞膜都有
分布& 用 î̂ 激动剂 eR#"& 和 (B̂R处理胚
胎!发现相当数量经 (B̂R和 eR#"& 处理的胚
胎的眼和壳存在缺陷!甚至一些胚胎在担轮幼
虫期停止发育& 用 î̂ 的拮抗剂 Pi+%$ 处理
胚胎后发现所有处理胚胎的壳都存在缺陷!但
是眼睛没有异常& 这些结果表明 î̂ 与软体
动物眼睛发育和壳的钙化有关 "h4W9@W@946/
"#$##& 此外!对培养的神经细胞进行免疫组
化分析发现 E=̂î 蛋白主要分布在神经轴突!
外周神经节和生长锥";W.79> B.:@#& 生长锥是
神经元发育或再生时呈扇形膨大的末端突起!
对轴突生长的导向性有重要作用 "于晓霞等
"##&#!表明软体动物 î̂ 还与神经系统的发
育有关&

Y@结语与展望

综上所述!软体动物 î̂ 基因结构与脊索
动物的非常接近!尤其是 jcj和 Ecj!在一些

关键功能区如 j1X.a’e1X.a’S1X.a’R_1" 的序列
高度保守& 另外!人类 î̂ 的天然配体 (B̂R
与软体动物 î̂ 有很高的亲和力!可以与多种
软体动物的 î̂ 结合& 这些结果以及为数不
多的软体动物 î̂ 功能研究表明软体动物的
î̂ !不仅结构与脊索动物类似!在功能上也很
有可能类似于脊索动物!参与软体动物的胚胎
发育’细胞分化与增殖以及新陈代谢过程& 然
而!软体动物 î̂ 信号转导通路的研究尚处于
起步阶段!在很多方面亟待深入研究& 例如大
多数软体动物 î̂ 的天然配体尚无定论! î̂
是以同源二聚体还是与其他核受体形成异源二
聚体发挥作用尚未明确& 此外!软体动物 î̂
调控的下游基因有哪些- 软体动物体内存在哪
些辅调因子!如何调节 î̂ 的转录激活作用-
同时!腹足类 î̂ 与性畸变的密切关系!也预
示着软体动物 î̂ 极有可能参与其性别决定
和性腺分化!进一步深入研究极有可能揭示软
体动物性别决定分子机制这一历史难题&
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