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锌指蛋白在结直肠癌中的作用
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摘要：锌指蛋白(zinc finger protein，ZNF/ZFP)是一类具有手指状结构域的转录因子，广泛存在于动、

植物及微生物体内。ZNF在多种肿瘤组织中表达，通过调控下游靶基因的表达参与肿瘤的发生发展过

程。ZNF表达异常与结直肠癌临床病理特征和预后密切相关。本文从结直肠癌的增殖、迁移和侵袭、

凋亡、癌细胞干性等4种恶性行为角度，阐述了近年来锌指蛋白家族成员(ZEB1/2、Gli1/3、PLAGL1/
2、KLF4、Snail1、ZBTB7A、ZBTB7C、ZBTB16)在结直肠癌中的作用机制，旨在为临床靶向治疗结

直肠癌提供参考依据。
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Abstract: Zinc finger protein (ZNF/ZFP) is a class of transcription factors with finger-like domain, which is
widely found in animals, plants and microorganisms. ZNF is expressed in a variety of tumor tissues and
participates in the development of tumors by regulating the expression of downstream target genes. Abnormal
expression of ZNF is closely related to clinicopathological features and prognosis of colorectal cancer. In this
review, the mechanisms of zinc finger protein family members (ZEB1/2, Gli1/3, PLAGL1/2, KLF4, Snail1,
ZBTB7A, ZBTB7C, ZBTB16) in colorectal cancer were elaborated from the perspective of four malignant
behaviors including proliferation, migration and invasion, apoptosis and stem cancer cells characteristics. This
review will provide references for clinical targeted treatment of colorectal cancer.
Key Words：colorectal cancer; zinc finger protein; transcription factor

结直肠癌(colorectal cancer，CRC)是常见的恶

性消化道肿瘤，发病率和死亡率在恶性肿瘤中位

居第三[1]。结直肠癌发生发展的机制极其复杂。

有研究表明，锌指蛋白的异常表达与结直肠癌

的发生发展及不良预后密切相关 [2 ,3 ]。本文综述

了锌指蛋白家族成员在结直肠癌发生发展中的

作用机制，为临床靶向治疗结直肠癌提供参考

依据。
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1 锌指蛋白的生物学功能

1.1 锌指蛋白的结构与功能

锌指蛋白是一类具有手指状结构域的转录因

子，广泛存在于动、植物及微生物体内[4]。由一系

列重复结构的氨基酸和相隔特定距离的半胱氨酸

组成功能结构域，与含有Zn2+的锌指结构域结合，

识别并结合核酸序列以调控基因表达[5]。锌指蛋白

不仅参与正常细胞增殖、分化、代谢等生物学活

动，而且在肿瘤发生发展过程中也发挥重要

作用。

1.2 锌指蛋白的分类

锌指蛋白根据其锌指结构域中半胱氨酸(Cys)
和组氨酸(His)的数量和顺序不同可分为C2H2、

C8、C6、C3HC4、C2HC、C2HC5、C4、C3H、C4

HC3。其中，以C2H2型最为常见。根据功能结构域

的不同又可分为KRAB、SCAN、BTB/POZ、
SNAG、SANT、PLAG六个亚型。其中，KRAB亚
型最为常见[6]。

2 锌指蛋白在结直肠癌中的作用及其分子

机制

锌指蛋白家族主要包括锌指E盒结合蛋白(zinc
finger E-box binding protein，ZEB)、含BTB结构域

的锌指蛋白(zinc finger and BTB domain contains，
ZBTB)、胶质瘤相关癌基因蛋白(glioma-associated
oncogene，Gli)、Krüppel样转录因子(krüppel-like
factors，KLF)、多形性腺瘤基因(pleomorphic
adenoma gene，PLAG)、Snail家族、含KRAB结构

域的锌指蛋白(KRAB-associated protein，KAP)
等[7]。锌指蛋白通过调节结直肠癌细胞增殖、迁

移、侵袭、凋亡和干细胞特性等恶性行为影响结

直肠癌的发生发展。

2.1 锌指蛋白对结直肠癌细胞增殖的影响

肿瘤细胞无限增殖是结直肠癌恶性行为之一。

锌指蛋白通过调节癌基因、抑癌基因及其他关键

基因的转录水平，从而直接或间接影响结直肠癌

细胞的增殖能力。能够调节结直肠癌细胞增殖能

力的锌指蛋白包括Krüppel样转录因子4(krüppel-
like factors 4，KLF4)、Snail1、含BTB结构域的锌

指蛋白16(zinc finger and BTB domain contains 16，

ZBTB16)、ZBTB7C、多形性腺瘤基因L1(pleomorphic
adenoma gene like 1，PLAGL1)。KLF4被称为

GKLF，其编码基因定位于9q31，编码470个氨基

酸，为C2H2型锌指蛋白。该家族包括KLF1-KLF18
共18个成员。在食管癌、胃癌、膀胱癌中，KLF4
表达下调，发挥抑癌作用[8]。在结直肠癌细胞中，

KLF4可维持结肠腺瘤样息肉病蛋白(adenornatous
polyposis coi l，APC )基因稳定性，负调控β-
catenin，拮抗WNT/β-catenin通路[9]。在细胞中心体

中，KLF4还能稳定p53基因表达水平，抑制细胞发

生过度有丝分裂，避免细胞无限增殖[10]。KLF4能
够促进下游肿瘤抑制因子N-myc下游调节基因2(N-
myc downstream regulator gene 2，NDRG2)表达，

后者促进抑癌基因p21表达，进一步下调周期蛋白

Cyclin D1表达，诱导细胞周期阻滞，从而抑制细

胞增殖[11]。锌指蛋白Snail家族包括Snail1、Slug和
Smuc，与多种癌症的发生发展密切相关[12]。Snail1
的编码基因定位于20q13.2，属于C2H2亚型锌指蛋

白，该蛋白含有264个氨基酸残基。在结直肠癌细

胞中Snail1能够与1,25-二羟维生素D3受体(vitamin
D3 receptors，VDR)基因启动子区域直接结合，抑

制VDR基因转录，后者通过与β-catenin结合形成复

合物阻断WNT/β-catenin信号通路，从而抑制细胞

增殖[13]。ZBTB16通过结合miR-4319启动子，增强

其转录活性，miR-4319上调通过抑制含ANK结构

域和BTB结构域基因1(ankyrin repeat and BTB
domain 1，ABTB1)表达水平，从而降低结直肠癌

细胞增殖能力[14]。在缺氧条件下，结直肠癌组织

中ZBTB7A受NF-κB抑制，其表达水平下降，进而

促进细胞增殖[15]。在无氧条件下，单羧酸转运体4
(monocarboxylate transporter 4，MCT4)将癌细胞代

谢产生的乳酸排出胞外，维持胞内中性pH环境。

MCT4上含有缺氧诱导因子-1(hypoxia-inducible
factor-1，HIF-1)的结合位点缺氧反应元件(hypoxia-
reponsive element，HRE)和ZBTB7A的结合位点

FBI-1反应元件(FBI-1 responsive element，FRE)，
当HIF-1与HRE结合时促进MCT4表达，然而，当

ZBTB7A一旦结合FRE，可同时占据HRE，导致

HIF-1与HRE结合受阻，从而下调MCT4表达，抑

制癌细胞增殖。ZBTB7C又被称为Kr-pok，在结直

肠癌组织中低表达， 其表达水平与患者预后呈正
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相关[16]。ZBTB7C在淋巴转移或晚期TNM分期结直

肠癌组织中下调更明显，可通过抑制癌细胞谷氨

酰胺代谢，使免疫细胞获得多余的谷氨酰胺，促

进免疫细胞增殖，进而抑制癌细胞增殖 [ 1 7 ]。此

外，PLAGL1抑制细胞周期蛋白Cyclin D1表达， 阻

滞细胞周期于G1期，进而抑制细胞增殖[18,19]，提示

其发挥抑癌作用。综上所述，WNT/β-catenin通路

是锌指蛋白参与调节结直肠癌细胞增殖能力的关

键通路，锌指蛋白也能够通过诱导细胞周期阻滞

从而抑制结直肠癌细胞增殖。

2.2 锌指蛋白对结直肠癌细胞迁移和侵袭能力的

影响

肿瘤细胞发生迁移和侵袭是影响患者预后的关

键因素。明确锌指蛋白在结直肠癌迁移和侵袭中

的作用对结直肠癌临床靶向治疗具有重要意义。

能够影响结直肠癌迁移和侵袭的锌指蛋白包括锌

指E盒结合蛋白1/2(zinc finger E-box binding protein
1/2，ZEB1/2)、Snail1、胶质瘤相关致癌基因1/3
(glioma-associated oncogene 1/3，Gli1/3)。在结直

肠癌中，Snail1与促转移基因PRL-3间相互促进表

达，形成正反馈回路，促进上皮 -间质转化

(epithelial-mesenchymal transition，EMT)及细胞的

迁移和侵袭[20]。Snail1促转移作用还可能与四核苷

酸重复序列(elevated microsatellite alterations at
selected tetranucleotide repeats，EMAST)处的微卫

星改变有关[21]。在结直肠癌细胞中，ZEB2可通过

诱导活化EMT，增强肿瘤细胞的迁移、侵袭能

力 [ 2 2 ]。ZEB2还能促进血管内皮生长因子 -A
(vascular endothelial growth factor-A，VEGF-A)表
达，加速结直肠癌组织中血管形成，为癌细胞的

血行转移创造有利条件[23]。ZEB1可通过招募DNA
甲基转移酶结合E-钙黏蛋白(E-cadherin)基因启动

子，或与组蛋白去乙酰化酶形成复合物，结合E-
cadherin基因启动子共同抑制E-cadherin表达[24]。此

外，在结直肠癌组织中常可见人抗原R蛋白结合

PLAGL2的3′非编码区稳定其表达，PLAGL2还可

促进下游基因ZEB1表达，启动EMT发生，促进癌

细胞远端转移与侵袭 [ 2 0 , 2 5 ]。Gl i 1基因定位于

12q13.2-13.3，编码1 106个氨基酸。在结直肠癌细

胞中，其表达水平升高，上调下游靶点叉头框蛋

白M1表达，启动EMT，促进细胞迁移和侵袭[26]。

Hh通路与PI3K/Akt通路二者均能够激活Gli1表达，

活化NF-κB通路，从而促进细胞迁移、侵袭，并增

强癌细胞干性[27]，因此Gli1被作为肿瘤干细胞标志

物。Gli3基因定位于7p13，在结直肠癌细胞中，

Gli3能够与Hh通路和ERK通路形成Hh通路/Gli3/
ERK通路轴，引起ZEB1、波形蛋白表达升高，下

调E-cadherin表达，促进EMT进程[8]。综上所述，

EMT是调控结直肠癌细胞迁移和侵袭的关键步

骤，锌指蛋白偶联NF-κB通路、Hh通路、ERK通
路等，影响EMT关键蛋白E-cadherin表达，最终影

响结直肠癌细胞迁移和侵袭。

2.3 锌指蛋白对结直肠癌细胞凋亡的影响

在癌细胞中，细胞的程序性死亡能力往往受到

抑制，细胞增殖与细胞凋亡之间的动态平衡过程

被打破，影响结直肠癌细胞凋亡能力的锌指蛋白

主要有ZEB1和ZBTB7A。在结直肠癌细胞中，

ZEB1与转录因子4协同招募p300并结合Wnt拮抗剂

Dickkopf1基因启动子，促进Dickkopf1转录，上调

TP53 E3泛素连接酶和鼠双微体2(murine double
minute 2，MDM2)表达，靶向降解p53；ZEB1还能

抑制p53下游靶点衰老因子H2AFY表达，最终导致

癌细胞衰老、凋亡进程受阻[28]。ZEB1还能够维持

泛素化肽酶7(ubiquitin specific peptidase 7，
USP7 )、细胞周期检验点激酶 1 ( c e l l c y c l e
checkpoint kinase 1，CHK1)蛋白稳定性，USP7激
活CHK1去泛素化活性，使其免于被泛素化降

解[29]，进而促进DNA损伤修复。在结直肠癌细胞

中，蛋白酶激活受体 2表达活性高，可诱导

ZBTB7A表达上调，高表达的ZBTB7A与死亡相关

蛋白5(death associated protein 5，DAP5)结合形成

ZBTB7A-DAP5复合物，该复合物靶向抑制促凋亡

基因p53的转录，进而抑制细胞凋亡 [ 1 7 ]。敲低

ZBTB7A后结果则相反，提示ZBTB7A具有致癌作

用[14]。综上所述，凋亡基因p53是锌指蛋白调节结

直肠癌细胞凋亡的重要靶基因，ZEB1和ZBTB7A
均通过下调p53表达水平发挥抑制凋亡和促癌

作用。

2.4 锌指蛋白对结直肠癌细胞干性的影响

结直肠癌细胞干性改变能够影响结直肠癌放、

化疗效果，干性增强的结直肠癌患者治疗后复发

的可能性将增加。如前文所述，Snail1促进结直肠
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APC：结肠腺瘤样息肉病蛋白基因(adenornatous polyposis coil)；KLF4：Krüppel样因子4(krüppel-like factors 4)；ZNF：锌指蛋白(zinc finger
protein)；NDRG2：N-myc下游基因2(N-myc downstream regulator gene 2)；VDR：维生素D受体(vitamin D receptor)；ZBTB：含锌指和BTB结
构域转录因子(zinc finger and BTB domain contains)；MCT4：单羧酸转运体4 (monocarboxylate transporter 4)；PLAGL：多形性腺瘤基因样蛋白

(pleomorphic adenoma gene like)；ZEB：E-盒结合锌指蛋白(zinc finger E-box binding protein)；TCF4：转录因子4 (transcription factor 4)；DKK1：
Wnt通路抑制因子Dickkopf-1；MDM2：鼠双微体基因2 (murine double minute 2)；USP7：泛素特异性肽酶7(ubiquitin specific peptidase 7)；
CHK1：细胞周期检查点激酶1(cell cycle checkpoint kinase 1)；DAP5：死亡相关蛋白5(death associated protein 5)；ASCL2：无刚毛鳞甲复合体样

蛋白2(achaete-scute homologue 2)；LGR5：富含亮氨酸重复序列的G蛋白偶联受体5(leucine-rich repeat-containing G protein-coupled receptor 5)；
LncRNA：长链非编码RNA(long non-coding RNA)；ASK1：凋亡信号调节激酶1(apoptosis signal-regulating kinase 1)；CRAF：C-Raf原癌基因丝

苏氨酸蛋白激酶(c-Raf proto-oncogene serine/threonine protein kinase)；Gli：胶质瘤相关癌基因(glioma-associated oncogene)；PRL-3：再生肝脏蛋

白磷酸酶-3(phosphatase of regenerating liver-3)；VEGF-A：血管内皮生长因子-A(vascular endothelial growth factor-A)；EMT：上皮-间质转化

(epithelial-mesenchymal transition)；DNMT：DNA甲基转移酶(DNA methyl transferase)；HDAC：组蛋白去乙酰化酶(histone deacetylase)；
HINT2：组氨酸三联体核苷酸结合蛋白2(hintidine triad nucleotide binding protein)；HuR：人抗原R蛋白(human antigen R)

图1 锌指蛋白在结直肠癌中的调控网络图
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癌细胞迁移侵袭，却抑制结直肠癌干细胞特

性[13]。研究显示，在结直肠癌组织中，Snail1抑制

原癌基因MYB和长链非编码RNA WINTRLINC1表
达，后者下调细胞干性标志物无刚毛鳞甲复合体

样蛋白2(achaete-scute homologue 2，ASCL2)。
ZEB2表达上调可促进原癌基因丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶(c-Raf proto-oncogene serine/threonine protein
kinase，CRAF)表达，而CRAF通过激活MEK/ERK
信号通路发挥促癌作用[30]；ZEB2通过抑制凋亡信

号调节激酶(apoptosis signal-regulating kinase，
ASK)活性，维持结直肠癌细胞干细胞特性。前文

提及Gli1除了促进癌细胞迁移、侵袭能力以外，也

能够增强癌细胞干性[27]。综上所述，对结直肠癌

细胞多个恶性行为比如增殖、迁移侵袭、凋亡和

干细胞特性均有作用的锌指蛋白，无疑将成为后

续研究者关注的重点分子，进一步深入挖掘这些

锌指蛋白在结直肠癌中的作用机制，对结直肠癌

临床靶向治疗具有重要意义。

3 小结与展望

作为真核生物最大的转录因子家族，锌指蛋白

通过调控下游靶基因调节结直肠癌细胞增殖、凋

亡、迁移、侵袭和干细胞特性等表型(图1)。锌指

蛋白KLF4、ZBTB7A、ZBTB7C、ZBTB16、
PLAGL1、Snail1等主要调节结直肠癌细胞增殖；

ZEB1、ZEB2、Gli1、Gli3、KLF4、PLAGL2、
Snail1等主要影响结直肠癌细胞迁移和侵袭行为；

锌指蛋白ZEB2、PLAGL2、Snail1、Gli1等在结直

肠癌干细胞特性方面发挥重要作用；ZEB1、
ZBTB7A主要通过调控癌细胞凋亡参与结直肠癌的

发生发展。由于锌指蛋白家族数量庞大，还有大

量相关锌指蛋白在结直肠癌中的作用机制尚不明

确，需要进一步的探索和研究。深入研究不同锌

指蛋白在结直肠癌中的作用机理，将为开发靶向

治疗结直肠癌的药物提供新策略。
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