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MKRN基因家族在疾病中的作用
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摘要：makorin无名指蛋白(makorin ring finger protein，MKRN)基因家族编码具有特定锌指结构的蛋白

质，在无脊椎动物和有脊椎动物中广泛存在。MKRN(MKRN1、MKRN2、MKRN3、MKRN4)可以通

过其特殊的RING结构域，作为E3泛素连接酶与p21、p53、p14ARF、SNIP1和一些细菌蛋白或病毒相

互作用并介导其降解，参与细胞周期停滞、心肌细胞凋亡、睾丸发生、造血等多种机体生理过程以及

中枢性性早熟、系统性红斑狼疮等许多疾病的调控，尤其与癌症的发生、转移及预后密切相关。本文

系统地回顾了MKRN基因家族在疾病发生、发展过程中的作用，并重点描述了其在肿瘤中的作用，提

出其可能在未来肿瘤的临床诊断、治疗及预后方面存在巨大潜力。
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Abstract: MKRN (makorin ring finger protein) gene family encodes the proteins with a specific zinc finger
structure and are widely found in invertebrates and vertebrates. MKRN (MKRN1, MKRN2, MKRN3,
MKRN4) can interact with p21, p53, p14ARF, SNIP1 and some bacterial proteins or viruses through their
special RING domains, as E3 ubiquitin ligases and mediate their degradation, and participate in the regulation
of various physiological processes such as cell cycle arrest, cardiomyocyte apoptosis, spermatogenesis,
hematopoiesis, as well as central precocious puberty, systemic lupus erythematosus and many other diseases.
In particular, it is closely related to the occurrence, metastasis and prognosis of cancer. In this review, we
systematically reviewed the occurrence and development of the MKRN gene family in the diseases, and
focused on its role in tumors, suggesting that it may have great potential in the clinical diagnosis, treatment and
prognosis of tumors in the future.
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迄今为止，在整个人类基因组中已经确定了9
个makorin无名指蛋白(makorin ring finger protein，
MKRN )基因分布位点，其中有4个MKRN基因

(MKRN1、MKRN2、MKRN3、MKRN4)被发现是功

能性基因。它们表达的蛋白具有高度保守性，广

泛存在于无脊椎动物及有脊椎动物中[1]。这些蛋白

均包含若干C3H锌指结构，一个RING结构域和一

个特有的makorin Cys-His结构域。其中，C3H锌指

基序与RNA结合有关，在多个水平上调节转录后

的RNA加工，包括选择性剪接、mRNA稳定性、

mRNA定位和翻译效率等[2]。RING锌指结构域存

在于多种E3泛素连接酶中[3]。该酶介导的泛素化过

程，参与调控癌症、造血系统、代谢综合征、神

经疾病、感染等许多方面[4]。

泛素(ubiquitin，Ub)是一种含有76个氨基酸的

蛋白质，存在于所有真核生物的组织中，可在翻

译后修饰蛋白质。此蛋白质翻译后修饰的过程即

称为泛素化。该过程由泛素激活酶 (ubiqui t in-
activating enzyme，E1)、泛素偶联酶(ubiquitin-
conjugating enzymes，E2)、泛素连接酶(ubiquitin-
ligase enzymes，E3)参与进行，在维持细胞蛋白稳

态方面起着重要作用，是决定蛋白质命运的关键

因素[5]。首先，Ub的C-端羧基被E1激活；随后，

活化的Ub转移到E2上，与E2的活性位点半胱氨酸

残基相连形成硫酯键；最后，E3将带有Ub的E2与
特异性底物蛋白相互作用，并介导Ub的羧基末端

与底物蛋白的赖氨酸残基形成异肽键[6]，最终使底

物蛋白降解。在这一系列级联酶促反应中，E3在
识别靶蛋白和调节泛素系统活性方面起到了关键

的作用。可以说，泛素系统的特异性是由E3决定

的[7]。目前的研究已经发现了近1 000种E3，根据

其靶蛋白与E3结合的具体结构域不同，又将E3大
体分为3类：含RING结构域的E3、含HECT结构域

的E3和含RBR结构域的E3[8]，其中，RING E3占所

有E3的近70%，是最典型的E3类型[9]。越来越多的

研究表明，E3可以作为许多疾病的关键调控因子

存在，在本文中，我们介绍了4种功能性的MKRN
基因，并重点阐述其作为E3参与疾病的过程。

1 MKRN1基因概述及在疾病中的作用

作为MKRN基因家族的祖先基因，MKRN1编

码的蛋白质不仅可以作为转录共调节因子在机体

转录过程中发挥作用，更重要的是，它可以作为

E3参与蛋白质的翻译后修饰过程，与多种疾病的

发生密切相关，尤其在肿瘤的靶向治疗方面有巨

大的潜力。

1.1 MKRN1基因概述

MKRN1是MKRN基因家族的祖先基因，其编

码的蛋白质又名环指蛋白61，是目前该家族中研

究最多的基因[1]。其直系同源物可在人类、小鼠、

袋鼠、果蝇、线虫等多种生物中鉴别出来，在哺

乳动物中被广泛转录[10]。该基因位于人体chr7q34
位点[11]，含有13个外显子，编码长度为482个氨基

酸的蛋白质，在发育的大脑及神经元中高度表达[10]。

1.2 MKRN1在转录过程中的调控

首先，作为一种转录共调控因子，MKRN1可
以调节RNA聚合酶Ⅱ依赖性转录，不仅可以抑制

哺乳动物细胞中转录调节因子c-jun的转录活性[1]，

还可以抑制核受体、雄激素受体及视黄醛受体的

转录活性[12]。细胞中异常的mRNA会影响蛋白质的

稳态，导致神经退行性病变的发生。它的一个常

见来源是过早的多聚腺苷酸化，研究认为，

MKRN1可以作为核糖体相关质量控制系统的一个

新因子，以多聚腺苷酸结合蛋白[poly(A) binding
protein，PABPC]依赖的方式结合到mRNA的多腺

苷酸[polyadenylic acid，poly(A)]的上游；作为poly
(A)翻译的第一道防线，识别转录本上的错误并触

发该质量控制系统对截短的新生多肽进行核糖体

回收和处理，从而防止从过早的多聚腺苷酸化转

录本中产生错误的蛋白质，避免肌萎缩侧索硬化

症等神经系统疾病的发生[13]。

1.3 MKRN1作为E3在疾病中的调控

作为一种E3，MKRN1在一项涉及端粒长度稳

态的研究中被首次鉴定出来[14]，它可以通过与端

粒酶限速催化亚基泛素化结合来负向调节端粒酶

长度，有利于我们对于细胞衰老机制行进一步研

究。随后，越来越多的研究表明其在机体代谢、

心血管疾病、感染等方面发挥重大作用。在对乙

酰氨基酚诱导的肝损伤(acetaminophen-induced liver
injury，AILI)小鼠模型及AILI的患者中发现，

MKRN1在肝巨噬细胞中表达明显增高，且在其他
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肝脏疾病(如非酒精性脂肪性肝病、慢性乙型肝炎

等)中几乎没有表达，这提示MKRN1在AILI的巨噬

细胞特异性生物标志物方面有潜在价值，有利于

AILI的早期诊断[15]。阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

是一种慢性间歇性缺氧性疾病，同时是心血管疾

病的独立危险因素之一。过多的活性氧是缺氧导

致心肌凋亡的主要原因，p21与活性氧在机体中呈

正反馈关系。在缺氧条件下，MKRN1可以促进

p21泛素化和蛋白酶体通路降解以下调p21表达，

从而减少活性氧的产生及心肌凋亡，这为治疗阻

塞性睡眠呼吸暂停综合征导致的心血管相关疾病

提供新靶点[16]。此外，研究发现，结核分枝杆菌

还可以利用宿主的MKRN1泛素系统协助其在宿主

内存活及免疫逃逸，因此，干扰宿主MKRN1系统

或许可以为抗结核分枝杆菌治疗提供一个新思

路 [ 1 7 ]。有趣的是，与其抗菌作用效果相反，

MKRN1还可以泛素化修饰西尼罗河病毒衣壳蛋白

而保护细胞免受该病毒的感染[18]。

MKRN1与肿瘤关系密切，基于其已被证实可

以通过泛素化途径降解传统抑癌因子p53及p21来
控制细胞周期停滞和细胞凋亡[19-21]，在肿瘤的靶向

治疗方面展现了巨大的潜力。研究发现，与癌旁

组织相比较，MKRN1在结直肠癌组织中的表达显

著升高，并且与预后呈正相关。Smad核相互作用

蛋白1(Smad nuclear interacting protein 1，SNIP1)是
Smad蛋白家族中的一种新型相互作用因子，参与

细胞增殖、凋亡及分化的过程，其可以抑制细胞

中的转化生长因子-β通路激活[22]。高MKRN1水平

可以通过泛素-蛋白酶体途径破坏SNIP1并介导其

降解，从而激活上述信号通路，促进结直肠癌的

转移。因此，干扰MKRN1介导的泛素化过程似乎

可以为结直肠癌的治疗提供一个新思路。抑癌基

因p14ARF的缺失会有早期发生肺癌、肝癌和肠道

肿瘤等的风险[23]。Ko等[24]的研究发现，在人胃癌

患者的组织中，MKRN1与抑癌因子p14ARF的表达

水平呈负相关，它可以靶向结合p14ARF并进行泛

素化修饰和随后的蛋白酶体依赖性降解途径，沉

默MKRN1可以使p14ARF在机体内保持稳定水平，

从而起到抑制肿瘤生长的作用。CF129是长链非编

码RNA之一，已知长链非编码RNA在癌细胞增殖、

化疗耐药性和转移等许多癌症相关过程中发挥重

要作用[25]。与周围非肿瘤组织相比，胰腺癌组织

中CF129表达降低，进一步研究发现，MKRN1可
以受CF129的调控来泛素化修饰并介导p53降解，

从而抑制叉头框C2转录来抑制胰腺癌细胞的增殖

和侵袭。基于此，我们认为，CF129/MRKN1/p53/
叉头框C2轴或许可以是胰腺癌治疗的一条有希望

的通路。除了在消化道肿瘤方面发挥作用外，在

女性恶性肿瘤方面，MRKN1也起着不可忽视的关

键作用。宫颈癌是威胁女性健康最常见的恶性肿

瘤之一。先前已有研究表明，MKRN1可以作为抑

癌因子PTEN的E3，通过对PTEN进行泛素化修饰，

介导其降解，参与宫颈癌的发生[26]。最近一项研

究发现，敲低宫颈癌细胞的MKRN1基因还可以有

效抑制肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭，揭开了该

基因在促进宫颈癌肿瘤细胞进展和转移中的关键

作用，因此，开发针对MKRN1基因的靶向干预方

式或许有助于推进宫颈癌治疗的进程[27]。三阴性

乳腺癌是乳腺癌中恶性程度最高的亚型，研究发

现，MKRN1的不同剪接模式会影响三阴性乳腺癌

的恶性表型。同时，癌蛋白剪接因子3a亚基2
(splicing factor 3a subunit 2，SF3A2)会诱导MKRN1
介导的死亡域蛋白泛素化降解过程，耗竭SF3A2后
死亡域蛋白的表达量显著上升，从而促进细胞凋

亡及DNA损伤，导致肿瘤细胞对化疗药物顺铂的

敏感性增强[28]。

2 MKRN2基因概述及在疾病中的作用

MKRN2在体内许多组织中高度表达。这也意

味着它可以参与机体多种生理病理过程，特别是

在男性生殖和肿瘤发生中的扮演着不可或缺的

角色。

2.1 MKRN2基因概述

MKRN2又名环指蛋白62基因，它首先在人

CD34+干细胞/祖细胞以及一些白血病细胞系中被

发现[29]，位于人类chr3p25.2位点，含有8个外显

子，编码长度为416个氨基酸的蛋白质。MKRN2可
能是MKRN1基因复制的结果，与哺乳动物中的原

癌基因RAF1重叠并具有反义性[30]，在睾丸、甲状

腺和其他25种组织中高度表达。

2.2 MKRN2基因在疾病中的调节

根据现有研究表明，MKRN2除了参与炎症、
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糖尿病伤口愈合、腰椎管狭窄症等疾病过程[31,32]

外，其主要是在男性生殖系统和多种肿瘤相关过

程中起作用。在小鼠中，MKRN2基因仅在睾丸中

表达，通过构建MKRN2基因敲除小鼠模型发现，

与野生型相比，敲除组小鼠睾丸中未发现精子，

并且随后的研究发现，MKRN2不仅可以通过抑

制p53/PMP22相关的p53凋亡效应因子通路避免

生精细胞过度凋亡，还可以通过EBF转录因子2
调节睾丸分化所必需的同源异型盒基因4和肌腱

蛋白C的表达水平来调控男性不育症，这些研究

均提示，MKRN2在男性精子发生和不育中起关

键作用[33,34]。

越来越多的研究表明，与其祖先基因相似，

MKRN2在许多肿瘤的发生发展中也起着重要的作

用。MKRN2在正常造血细胞、胚胎干细胞系、原

发性白血病和白血病细胞系中普遍表达，并且

MKRN2在白血病样本中的表达水平普遍高于年龄

匹配的正常细胞[35]，表明MKRN2可能参与人类白

血病细胞的增殖。此外，在非小细胞肺癌中，

MKRN2还被证明与肿瘤的分化、淋巴结转移、p-
TNM分期及预后有关，它可以通过磷脂酰肌醇3激
酶/蛋白激酶B信号通路抑制癌细胞转移潜力，从而

影响肿瘤的恶性行为；在胃癌中，它通过介导M2
型丙酮酸激酶泛素化过程来抑制胃癌细胞的增

殖 [ 3 6 ]。胰岛素样生长因子2-mRNA结合蛋白3
(insulin growth factor 2 mRNA binding protein 3，
IGF2BP3)是一种RNA结合蛋白，参与生物体发育

过程的调节，已被证实其在多种癌症中异常表达，

通常与预后不良有关。研究发现，敲低MKRN2基
因可以抑制其编码的蛋白与致癌因子IGF2BP3的泛

素化结合及随后的降解过程，从而稳定细胞中

IGF2BP3的表达并延长其半衰期，促进子宫内膜癌

以及神经母细胞瘤肿瘤细胞的增殖、迁移和侵

袭[37,38]。这些均表明，MKRN2在癌症发生过程中

充当肿瘤抑制因子的身份。有趣的是，研究发

现，MKRN2也可以通过p53依赖的方式调控黑

色素瘤细胞的增殖，下调MKRN2可以导致黑色

素瘤细胞的生长停滞，表明它在黑色素瘤中充

当一个致癌因子的作用 [ 3 9 ]。所以，我们推测，

MKRN2在癌症中的作用可能取决于其所处的环境及

效应底物类型。

3 MKRN3基因概述及在疾病中的作用

MKRN3具有哺乳动物特异性，它最突出的贡

献在于其在儿童中枢性性早熟疾病中的作用，作

为青春期抑制因子调控青春期开始的时间，同时

与性早熟患儿肿瘤发生风险升高有关。

3.1 MKRN3基因概述

MKRN3不含内含子，是由MKRN1的mRNA逆
转录而形成的无内含子的逆转录拷贝。该过程由

自主逆转录转座元件编码的逆转录酶催化。

MKRN3仅在哺乳动物中被检测到，位于人类染色

体15q11.2上，含有1个外显子，编码长度为507个
氨基酸的蛋白质。而该区域也是Prader-Willi综合

征的关键区域[40]，但是，目前关于MKRN3在该病

中的功能和生理相关性尚不完全清楚[40]。

3.2 MKRN3基因在疾病中的调节

目前，MKRN3的研究热点主要在于其在内分

泌系统中发挥的作用。2013年，Abreu等[41]通过对

40个中枢性性早熟家庭的15名成员进行全外显子

组测序，首次提出了MKRN3缺乏会导致儿童中枢

性性早熟(central precocious puberty，CPP)，从而

将MKRN3与下丘脑-垂体-性腺轴联系起来。然而，

关于MKRN3通过何种机制调节此轴仍未可知。肿

瘤转移抑制基因和速激肽是促性腺激素释放激素

分泌的关键刺激因子[42]，其突变可能导致青春期

的延迟或性腺功能减退，MKRN3可能通过泛素化

特异性调节肿瘤转移抑制基因和速激肽表达的转

录机制相关蛋白来抑制它们的转录，从而阻止青

春期的开始[43]。PABPC是一个蛋白家族，这些蛋

白与真核生物的mRNA的poly(A)尾部结合，调节

mRNA的稳定性和翻译[44]。Li等[45]通过蛋白质组学

分析发现，PABPC1是与MKRN3相互作用最丰富

的蛋白质之一，而后证实了MKRN3可以通过泛素

化修饰PABPC1从而抑制其与靶mRNA(包括促性腺

激素释放激素的mRNA)的poly(A)尾部结合，破坏

其稳定性，起到青春期抑制因子的作用。可见，

MKRN3可以通过多种方式来调节青春期开始时间。

CPP在流行病学上与成年期各种肿瘤相关。有

证据显示，CPP患儿在成年期罹患恶性肿瘤的风险

增加(10%~25%)。有研究发现，MKRN3与上述的

PABPC1相互作用机制不仅可以抑制青春期的开
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始，还可以参与肝癌细胞糖酵解过程，已证实肝

癌细胞中的环状RNA circDDX21可以与MKRN3竞
争结合PABPC1并抑制MKRN3对PABPC1的泛素化

修饰作用，稳定并诱导PABPC1与糖酵解通路关键

代谢酶磷酸甘油酸变位酶1 mRNA结合，从而促进

肝癌细胞糖酵解过程和肝癌的发生 [46]。同样地，

MKRN3与PABPC1的结合还可以通过抑制蛋白质

的整体合成来抑制非小细胞肺癌细胞的增殖和侵

袭[47]。在神经胶质瘤患者中，有研究表明，致癌

因子环状RNA circRNF10可以与转录因子端粒锌指

相关蛋白竞争性结合MKRN3并阻断其E3活性，从

而减少端粒锌指相关蛋白的泛素化修饰和降解，

增强该蛋白的表达和增殖致癌功能[48]。生物信息

学分析显示，头颈部鳞状细胞癌患者病变组织中

的MKRN3表达水平显著高于癌旁组织，且生存分

析结果显示，MKRN3是预测该疾病患者预后的

独立因素，高表达MKRN3的患者在总生存期方

面较低表达组差，这表明MKRN3可能作为具有

预测潜力的预后生物标志物和头颈部鳞状细胞

癌患者的新治疗靶点 [49]。此外，MKRN3还可以

受前列腺癌相关转录物6的调控参与胃癌的发生

发展 [50]。总之，MKRN3不仅在CPP的发病中起

到关键作用，而且还可以作为某些肿瘤的生物

学标志物及潜在性治疗靶点。该基因的突变或

许可以解释CPP患者为何罹患各种肿瘤风险增加

的现象。

4 MKRN4基因概述及在疾病中的作用

MKRN4是MKRN家族的新成员，存在于鸟类

和两栖动物以及大多数哺乳动物中，包括人类，

具有性腺特异性表达。此前，MKRN4基因在

Ensembl基因组中一直被注释为假基因，即含有缺

陷基因拷贝的基因组区域，不能编码功能性蛋白

质[51]。直到2010年，Böhne等[2]通过比较灵长类动

物和其他脊椎动物中MKRN序列之间的非同义率

(Ka)与同义替换率(Ks)，发现灵长类动物MKRN4
的平均Ka/Ks与该基因家族其他基因相似，表明

MKRN4可能是灵长类动物中的功能性蛋白质编码

基因，但是只能在特定类型的细胞或非常特定的

条件下以非常低的水平表达。丝氨酸/苏氨酸激酶

在T细胞中的过表达可以诱导白介素17A的产生和

自身免疫反应[52]。在一项关于系统性红斑狼疮的

研究中，MKRN4被首次鉴定出可以作为E3来识别

丝氨酸/苏氨酸激酶上的第650位点上的赖氨酸，从

而对该蛋白进行泛素化修饰并介导随后的蛋白酶

体降解[53]。这表明MKRN4可能与系统性红斑狼疮

的发生有关，这是关于该基因研究的一个新突破。

然而，到目前为止，关于该基因在其他疾病方面

的作用仍未可知。

5 总结

综上所述，MKRN家族编码的蛋白质可以作为

转录因子及E3参与多种生理及疾病过程。目前，

除了MKRN4在肿瘤方面的研究较少以外，其余三

个基因均被证实可以在某些肿瘤的发生发展过程

中表现出自己独特的优势。现有研究证明，E3参
与的泛素化修饰过程可以使关键调节蛋白(如肿瘤

抑制因子或癌蛋白)异常降解而导致机体不受控制

的细胞增殖、逃避细胞凋亡和转移，从而导致癌

症的发生。所以，特异性干扰体内参与肿瘤的泛

素系统正在成为癌症治疗方面的一个有前途的靶

点。鉴于MKRN基因家族可编码多功能蛋白，我们

猜想在未来，该家族可以通过这种蛋白质-蛋白质

相互作用的模式为肿瘤的靶向治疗带来巨大价值，

或者成为某些肿瘤的一种新的生物标志物，为临

床诊断、治疗或预后提供有力的方向。
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