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摘要 转录因子ZHX2 (zinc-finger and homeoboxes 2)是ZHX家族成员,是新近发现的肿瘤抑制因子. ZHX2通过抑

制细胞增殖和迁移以及耐药相关基因表达抑制肝细胞肝癌等多种肿瘤的进展.最新研究报道, ZHX2通过促进NF-
κB激活, 促进肾细胞肾癌的发生, 强烈提示ZHX2在不同肿瘤中发挥不同作用, 值得深入研究. 另外, ZHX2还参与

病毒感染、代谢调节、发育及其他多种重要病理生理过程. 本文主要综述ZHX2的结构特征及其在肿瘤等重要疾

病中的作用和机制, 并介绍ZHX2的表达调控机制, 以期为ZHX2的深入研究和临床应用提供理论依据.
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ZHX2 (zinc-finger and homeoboxes 2)是一种新型

的转录抑制因子. 1977年, Olsson[1]通过比较不同品系

小鼠血清中甲胎蛋白(alpha fetal protein, AFP)的水平,
提出AFP表达受到基因负调控, 并将AFP负调控基因

命名为Raf (regulation of alphafetoprotein), 后更名为

Afr1 (alpha-fetoprotein regulator 1). 2005年, Perincheri
等人

[2]
通过定位基因克隆技术最终将ZHX2确定为

Afr1候选基因. 进一步研究发现, Balb/cJ小鼠Afr1基因

的第一内含子中存在逆转录病毒的插入, 导致Afr1的
低表达, 进而引起血清中AFP升高. 作为转录因子, 最
初研究发现的ZHX2靶基因多为肝癌标志物分子,包括

AFP, GPC3和H19[2~4], 并在肝癌中首先证实其抑癌基

因作用
[5]. 随着研究的深入, 更多受ZHX2调控的靶基

因被发现. ZHX2通过转录调控靶基因表达, 参与细胞

增殖、发育、代谢等多种重要生理过程, 其异常表达

不仅与肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)、
骨髓瘤和B淋巴细胞瘤等不同类型肿瘤密切相关, 而

且参与代谢相关疾病和神经相关疾病等其他疾病的发

生
[6~11].深入研究ZHX2的生物学功能和转录调控机制,

不仅可以进一步阐明ZHX2参与多种病理生理过程的

作用机制, 还可以为肿瘤干预新靶点的发现及肿瘤治

疗提供新思路.

1 ZHX2的结构特征与功能

ZHX家族包括ZHX1, ZHX2和ZHX3 3个成员.
1998年, 研究者在人脑组织cDNA文库中鉴定了ZHX2
的cDNA(KIAA0854)序列, 其全长为4.5 kb[12]. 2003年,
日本学者Kawata等人

[13]
首次克隆人ZHX2基因. 人

ZHX2基因定位于染色体8q24.13, 包含4个外显子, 编
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码837个氨基酸残基的蛋白, 包括2个C2H2的锌指结构

域(zinc finger, Znf)和5个同源框蛋白结构域(homeodo-
main, HD), 并且在HD1和HD2之间的408~448位存在

富含脯氨酸残基的结构域(proline rich region, PRR)[13].
人和小鼠ZHX2蛋白同源性高达87%. ZHX2广泛表达

于卵巢、脑、心、肝、肾、肺和脾脏等组织和器官,
并主要定位于细胞核中发挥转录抑制作用

[12]. ZHX2
既可以与核因子-YA亚基(nuclear factor YA, NF-YA)
相互作用, 抑制下游靶基因的表达, 也能够形成同源二

聚体, 或与同家族成员ZHX1, ZHX3形成异源二聚体,
发挥转录抑制功能

[2~4,14]. ZHX2通过其HD1-HD2结构

域与NF-YA结合. ZHX2的242~446区包含PRR和HD1,
是同源二聚化功能域, 并决定ZHX2核定位和转录活

性
[5,13].

2 ZHX2调控肿瘤等多种病理生理过程

ZHX2最初作为AFP表达的负调控基因被发现
[1,2],

随后在肝细胞肝癌中证实其抑癌基因作用
[5], 从而引

起更为广泛的关注. 肝癌组织中ZHX2核表达明显降

低, 且与肿瘤分化程度显著正相关
[5]. ZHX2异常表达

还与B细胞淋巴瘤、骨髓瘤、肺癌、胃癌、乳腺癌的

恶性程度和不良预后密切相关
[6,7], 提示ZHX2在肿瘤

发生发展中发挥重要作用. 除此之外, ZHX2也被发现

参与病毒感染、肾病综合征和心血管疾病等多种疾病

的发生发展, 并与细胞发育和脂质代谢等生理过程密

切相关
[11,15~18]. 总之, ZHX2参与多种病理生理过程

(图1).

2.1 ZHX2调控肝细胞肝癌等多种肿瘤的发生

ZHX2的表达与肝细胞肝癌等多种肿瘤相关.早期

研究发现, ZHX2导致不同品系小鼠血清中AFP的表达

存在明显差异
[1]. ZHX2不但抑制成年小鼠血清中AFP

的表达
[2], 并且在肝癌患者中与AFP表达负相关

[19,20].
肝癌组织中ZHX2启动子存在明显的甲基化, 导致

ZHX2表达下调
[20]. 临床研究证实, ZHX2核表达与病

人的生存期正相关
[5]. 除肝细胞肝癌外, 多发性骨髓瘤

(multiple melanoma, MM)中ZHX2表达下调, 并且与肿

瘤的增殖和浸润负相关
[6,9,21,22]. 此外, ZHX2也是霍奇

金淋巴瘤 (Hodgkin lymphoma)的潜在抑癌基因
[23]. 与

上述研究不同, 最新研究发现, 肾癌中ZHX2核表达升

高并促进肿瘤的生长和迁移
[24]. 因此, ZHX2异常表达

与多种肿瘤相关, 并且在不同的肿瘤中发挥不同作用.
深入研究ZHX2在不同肿瘤中的作用和机制, 揭示

ZHX2的新靶基因, 将为肿瘤诊断和治疗提供重要

帮助.
(1) ZHX2作为抑癌基因抑制肝细胞肝癌及其他肿

瘤的机制. (a) ZHX2抑制HBV病毒复制.肝癌危险因素

众多, 包括病毒感染、过度饮酒、肝硬化和非酒精性

脂肪肝等, 其中HBV慢性感染是诱发肝细胞肝癌的重

要因素
[25]. 首先, HBV病毒基因组可以整合到宿主

DNA中, 进而导致宿主细胞原癌基因和抑癌基因的异

图 1 ZHX2参与病理生理过程(网络版彩图)
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常表达. 并且, HBV病毒表达的HBx, HBc和HBs等蛋

白能够促进肝癌细胞的增殖和迁移. 另外, HBV病毒

感染引起肝脏的炎症反应也是导致肝细胞肝癌的重要

因素
[26,27].最新的研究表明, ZHX2调节HBV复制,可能

是ZHX2调节肝细胞肝癌发生的重要机制.本实验室研

究发现, ZHX2结合HBV cccDNA (covalently closed
circular DNA),并抑制HBV启动子活性,从而抑制HBV
复制. 此外, ZHX2转录抑制组蛋白乙酰化酶p300和
CBP的表达, 影响cccDNA表观修饰, 抑制HBV的复

制
[28]. ZHX2可能通过降低肝细胞中HBV病毒载量, 减

少HBV病毒在宿主DNA中整合, 进而抑制肝细胞肝癌

的进展. 体内外实验证实, ZHX2显著抑制HBc, HBs和
HBe表达

[28], 而过表达ZHX2可以消除HBx介导的肝癌

细胞恶性增殖
[29], 进一步证实ZHX2抑制HBV是其发

挥肝癌抑癌基因作用的重要机制.
(b) ZHX2调节脂质代谢. 越来越多的研究证实, 肝

脏脂质代谢异常导致的脂肪肝是肝癌的重要危险因

素
[30]. 肝脏内甘油三酯累积和脂质的氧化磷酸化, 诱

导肝细胞的氧化应激反应, 导致肝纤维化和肝炎, 最

终诱发肝细胞肝癌
[31]. 对血脂水平不同的相近品系小

鼠的研究发现, ZHX2突变与小鼠血脂异常密切相关,
ZHX2转基因鼠血浆胆固醇及甘油三酯水平显著升

高
[32]. 进一步研究发现, ZHX2调控脂质代谢相关的

P450和LPL基因的表达. P450酶调控类固醇相关的激

素、脂肪酸、药物和外界化学物质等的代谢
[33]. 最新

研究报道, ZHX2抑制雌性相关的P450基因在成年雄

性小鼠肝脏中的表达. 在雄性小鼠的肝脏细胞中条件

性敲除ZHX2基因, Cyp2a4等雌性相关P450基因表达

显著增强
[32]. 脂蛋白脂肪酶(lipoprotein lipase, LPL)是

调节脂蛋白代谢的重要基因. 2010年, 研究者在小鼠中

发现ZHX2基因与LPL的表达负相关
[15], 提示ZHX2可

能通过LPL直接参与肝脏的脂质代谢. 因此, ZHX2可
能通过调控肝脏中脂质代谢的稳态, 进而抑制肝细胞

肝癌的进展.
(c) ZHX2抑制细胞增殖、迁移和耐药. 细胞恶性

增殖、迁移和耐药是肿瘤细胞的重要生物学特性. 目

前研究发现, ZHX2能够下调与细胞增殖、迁移和耐

药相关的多个基因和通路, 如AFP, GPC3和Cyclin E
等. 因此, ZHX2可能通过调控上述肿瘤相关基因抑制

肝癌细胞的增殖和迁移及耐药, 最终抑制肝细胞肝癌

的发生发展. 首先, AFP, GPC3和Cyclin E是调控肝癌

细胞增殖的关键基因, ZHX2在转录水平上抑制这些基

因的表达
[3~5]. AFP对肝癌细胞的促进作用尤为明显,

研究表明肝癌细胞系BEL-7402和HepG2在AFP作用下

生长明显加快
[34,35]. 此外, ZHX2可以与转录因子NF-

YA结合并转录抑制NF-YA靶基因
[13]. NF-YA调节肿瘤

相关Wnt信号通路关键基因c-myc的表达
[36], 提示

ZHX2可能通过NF-YA调控Wnt信号, 进而参与肝细胞

肝癌的发生发展. GPC3除了能够促进细胞的增殖, 还

在肝癌细胞迁移过程中发挥重要作用
[37]. 因而, ZHX2

下调GPC3表达, 不仅抑制肝癌细胞的增殖, 还可能抑

制肝癌细胞的迁移. 与此对应, ZHX2通过NF-YA调节

细胞迁移相关基因TIMP-2的表达
[38], 再次提示ZHX2

可能影响肝癌细胞的迁移过程, 但ZHX2对肿瘤侵袭

转移的影响及具体机制尚待进一步研究.
肿瘤细胞耐药是肿瘤复发和难治的重要原因, 肝

癌耐药尤为严重. MDR1 (multidrug resistance-1)在肝

癌等众多肿瘤多药耐药性产生中发挥重要作用, 其编

码的P-gp蛋白是一个能量依赖的分子泵, 可以降低细

胞内药物的浓度表达, 从而降低药物治疗的效果
[39].

ZHX2在转录水平上下调MDR1的表达, 进而增强肝癌

细胞对顺铂等化疗药物的敏感性
[14]. ZHX2对肿瘤耐

药的影响同样在骨髓瘤研究中得到了证实
[22]. 另外,

肿瘤干细胞通过调节肿瘤微环境、ABC转运蛋白表

达和DNA损伤修复功能等对各种化疗药物耐受
[40]. 研

究表明, ZHX2抑制牙乳头根尖干细胞的增殖
[41], 并且

ZHX2在神经干细胞功能的维持和B细胞发育的过程

中发挥功能
[11,17]. 上述研究提示ZHX2具有通过调节肿

瘤干细胞影响肿瘤耐药性的潜能.
(d) ZHX2影响免疫微环境. 免疫微环境是肿瘤研

究的热点. 肿瘤细胞通过下调肿瘤特异性抗原表达、

介导免疫细胞凋亡和诱导免疫抑制性细胞产生等方式

逃避免疫监视. 此外, 肿瘤细胞还可以通过多种机制重

塑浸润的免疫细胞, 使其发挥促进肿瘤生长的功能
[42].

肿瘤相关巨噬细胞是由肿瘤微环境中含量最丰富的免

疫细胞组成, 备受关注. 肿瘤相关巨噬细胞通过分泌不

同因子促进肿瘤进展中的多种重要生物学过程, 包括

肿瘤生长、肿瘤迁移、血管形成和肿瘤浸润等
[43]. 最

新研究发现, ZHX2缺失小鼠巨噬细胞凋亡数量增加,
并且分泌M2相关细胞因子明显增多

[44], 提示ZHX2影
响巨噬细胞的增殖和分化. 因此推测ZHX2可能调控

肿瘤相关巨噬细胞的功能、参与肝细胞肝癌等肿瘤的
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发生发展. 另外, 研究表明肿瘤浸润的B淋巴细胞与肿

瘤良好的预后相关. 然而, 与巨噬细胞类似, B淋巴细

胞同样具有不同的亚型, 肿瘤微环境中不同亚型B淋
巴细胞的平衡最终决定其在肿瘤发生中的功能

[45]. 研

究发现ZHX2在B细胞发育早期表达, 随后其表达下

降
[17], 提示ZHX2参与B细胞发育, 可能与B细胞的分

化及功能相关. 此外, ZHX2表达谱分析显示, ZHX2在
脾脏、胸腺等免疫器官表达丰富

[12], ZHX2是否影响

不同免疫细胞的发育与功能, 进而参与肿瘤免疫微环

境重塑, 值得深入研究.
(2) ZHX2作为癌基因促进肾癌的机制. ZHX2自克

隆以来, 其作为转录因子抑制多种肿瘤相关基因, 在肝

癌、骨髓瘤等不同肿瘤中发挥抑癌基因作用. 然而,
2018年Science发表文章, 报道肾细胞肾癌中抑癌基因

VHL (von Hippel-Lindau)缺失导致ZHX2蛋白在细胞

核中累积. 进一步研究证实, E3酶VHL能够介导脯氨

酸羟基化的ZHX2泛素化降解. 肿瘤标本中也证实VHL
的缺失增加ZHX2在肾癌细胞核中的表达. 通过ChIP-
seq和基因芯片研究发现, ZHX2结合基因启动子区的

H3K4me3和H3K27ac显著增加, 提示ZHX2激活靶基

因的启动子活性. 因此, ZHX2通过表观遗传修饰激活

NF-κB信号通路, 促进肿瘤的生长和迁移
[24]. 该研究不

仅证实ZHX2存在有羟基化修饰和泛素化降解途径,并
且提出了ZHX2具有癌基因功能, 强烈提示, ZHX2在
不同肿瘤中发挥不同的功能

[46]. ZHX2在多种组织广

谱表达, 深入研究ZHX2在不同肿瘤中的作用及其机

制具有重要意义(图2).

2.2 ZHX2的其他病理生理功能

神经细胞和B细胞发育的过程中都检测到ZHX2
表达变化

[11,17], 提示ZHX2参与细胞发育. ZHX2调控神

经细胞发育及干性维持可能与其结合Epherin-B蛋白

有关, 但目前ZHX2影响发育的具体机制尚未阐明.
除了参与机体正常的生理功能, ZHX2还与多种病

理过程相关. 研究报道, ZHX2表达异常与肾病综合

症、心血管疾病、代谢相关疾病、遗传性胎儿血红蛋

白持续存在综合征和α,β-地中海贫血相关
[6,18,21,47,48].

然而, ZHX2参与上述病理过程的具体作用机制尚不明

确.因此,明确ZHX2在不同疾病中的作用及机制,将为

疾病的诊断和治疗提供更有价值的信息.

3 ZHX2的表达调控

ZHX2参与多种重要的病理生理过程,其表达调控

可能是多种疾病发生的重要原因. 为此, 深入研究

ZHX2的表达调控将为不同疾病治疗提供新靶点. 然

而, 目前对于ZHX2表达调控的研究仍相对缺乏. 本部

分将从表观遗传水平、转录水平、转录后水平和蛋白

水平综述ZHX2表达调控的研究进展(图3).

3.1 表观遗传水平调控

表观遗传修饰在不改变基因编码序列的情况下调

控基因表达, 常见的表观遗传修饰包括DNA甲基化和

组蛋白乙酰化等. DNA甲基化是在DNA甲基转移酶

(DNA methyltransferase, DNMT)的作用下, 在DNA序
列中富含CpG岛的C的第5位碳原子上加入一个甲基

基团, 形成5-甲基胞嘧啶(5mC), DNA甲基化修饰能够

沉默基因表达, 是多种抑癌基因表达异常的重要机

制
[49]. Lv等人

[20]
通过甲基化敏感的限制性指纹(methy-

lation-sensitive restriction fingerprinting, MRSF) 的方法

检测发现,肝癌组织中ZHX2的启动子甲基化水平明显

高于癌旁组织, 导致肝癌ZHX2基因表达显著降低, 而
甲基化抑制剂5-AZA-DC处理肝癌细胞可以诱导

ZHX2高表达. DNMT1和DNMT3A等甲基转移酶在肝

图 2 ZHX2通过下游分子和信号通路调控肿瘤的机制(网络版彩图)
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癌组织中表达上调
[ 49 ] , 推测甲基转移酶通过抑制

ZHX2的表达促进肿瘤的进展.
肿瘤中抑癌基因组蛋白去乙酰化是抑癌基因沉默

的重要调控机制, p53是其中的典型代表. 过表达组蛋

白去乙酰化酶(histone deacetylases, HDACs)显著抑制

细胞中p53的转录活性
[50]. HDACs在多发性骨髓瘤、

霍奇森淋巴瘤、B细胞淋巴瘤和急性粒细胞瘤, 特别

是在肝癌中表达明显升高
[51]. ZHX2基因组蛋白去乙

酰化是其在肝细胞肝癌中表达下调的重要潜在调控机

制, 但迄今尚无明确报道. 目前组蛋白乙酰化酶抑制剂

NCT00873002、NCT01075113和NCT00823290等已在

欧美国家进入肝癌治疗的临床实验阶段
[51]. 因此, 深

入研究ZHX2基因组蛋白乙酰化修饰具有重要的临床

意义.

3.2 转录水平的调控

真核生物基因在转录水平上存在复杂的调控机

制, 这一调控由众多的转录激活因子、转录抑制因

子、辅助转录因子及其他特异性因子形成的转录复合

体完成. 研究者以巨噬细胞系THP1为模型, 利用计算

生物学方法研究发现ZHX2是受到高度调节的转录调

控因子, 有151个潜在的转录因子调控ZHX2表达
[52].

体外细胞实验证明 , 多种因子在转录水平上调节

ZHX2的表达. 在Hodgkin lymphoma (HL)细胞中过表

达MSX1和XBP1能够上调ZHX2的表达, MSX1的共抑

制因子H1C能够抑制MSX1对ZHX2的激活作用, 最终

抑制ZHX2在HL细胞中的表达. 此外, FOXC1在HL患
者和HL细胞系中高表达. FOXC1的高表达不仅能够抑

制ZHX2转录激活因子MSX1, 并且通过IPO7蛋白促进

ZHX2转录抑制因子H1C向细胞核的转运, 最终降低抑

癌基因ZHX2的表达
[7]. 上述研究表明, 在HL细胞中

ZHX2基因在转录水平上受到调控, 推测肝癌和其他

肿瘤中存在相似的调控机制.

3.3 转录后水平的调控

转录后水平的调控, 主要是指对基因转录的RNA
进行加工修饰的过程. MicroRNAs (miRNAs)在基因

转录后调控中起到重要作用. miRNAs是一类长约20
个核苷酸的小RNA分子, 由RNA聚合酶Π/Ш转录合成,
并经过Drosha和Dicer酶加工成熟. 成熟后的miRNAs
能够结合靶基因的mRNA, 诱导靶基因mRNA的降解,
进而在转录后水平调控靶基因表达

[53]. 本实验室的最

新研究表明, HBV特别是HBx蛋白能够在肝癌细胞中

诱导miR-155表达上调, miR-155与ZHX2的3′UTR区结

合, 在转录后水平上抑制ZHX2的表达
[29]. Zhou等人

[54]

在研究HBV促进肝癌的机制时发现, HBx能够上调

miR-3188的表达, miR-3188靶向ZHX2的mRNA, 在转

录后水平抑制ZHX2的表达促进肝癌的进展.肿瘤细胞

中众多miRNAs表达异常, 除了最近报道的miR-155和
miR-3188, 肿瘤中表达上调的其他miRNAs存在靶向

ZHX2的可能.
近年来, RNA甲基化修饰(m6A)引起研究者的极

大兴趣. m6A RNA甲基化修饰参与RNA生命周期的各

个过程, 包括RNA的合成、RNA的出核、RNA的翻译

及RNA的降解. 研究证实, m6A RNA甲基化修饰通过

多种机制参与肿瘤的启始和进展过程
[55]. ZHX2在肝

细胞肝癌发生过程中表达异常, ZHX2的mRNA是否存

在m6A甲基化修饰异常, 值得进一步深入研究.

3.4 蛋白水平的修饰

蛋白质修饰包括磷酸化、乙酰化、泛素化、甲基

化和糖基化等, 影响蛋白质的稳定性及其功能. 肿瘤抑

制因子p53蛋白有多达50个氨基酸残基是潜在的修饰

位点. p53蛋白的乙酰化修饰促进其核内转运,增强p53

图 3 ZHX2表达的调控机制(网络版彩图)
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转录激活作用. 而由泛素化酶MDM2介导的p53蛋白泛

素化,引起p53蛋白降解,进而丧失肿瘤抑制作用
[56].最

新研究证明, ZHX2同样存在蛋白水平的修饰. 在肾癌

细胞中, ZHX2蛋白第427、440和464位脯氨酸残基存

在羟基化修饰. 羟基化修饰的ZHX2能与E3泛素酶

VHL结合, 进而上调ZHX2的泛素化导致ZHX2蛋白的

降解
[24]. 肝细胞肝癌发生过程中, ZHX2蛋白在细胞核

中的表达明显降低
[5]. 蛋白乙酰化修饰影响p53蛋白的

核定位, ZHX2蛋白是否存在相似的调控机制有待进一

步深入研究. ZHX2蛋白存在甲基化、磷酸化和糖基化

等修饰的可能, 并影响ZHX2的生物学功能.

4 展望

目前, 众多的研究表明, ZHX2与肿瘤等多种疾病

的发生发展密切相关, 但现有研究主要关注ZHX2对
肿瘤细胞或实质细胞的影响. 早期研究发现, ZHX2

参与B细胞的发育过程, 提示ZHX2具有参与免疫调

节的潜能, 探究ZHX2在淋巴细胞发育和肿瘤免疫中

的作用将是未来研究的重要方向. 此外, 在多种疾病

过程中发现ZHX2异常表达, 特别是肝癌中, ZHX2发
生明显的胞浆转位现象, 但其机制尚不清楚. 最新的

髓系细胞生物信息学研究提示ZHX2是表达调控网络

的关键分子之一, 受到精确的调控以避免细胞调控网

络的混乱, 并且预测了151个ZHX2的调控因子和292
个受ZHX2调节的转录因子. 然而, 有关ZHX2的表达

调控的实验研究相对缺乏. 已有报道启动子甲基化导

致肝癌中ZHX2表达下调 , 揭示疾病发生过程中

ZHX2的表观修饰及翻译后修饰的改变可能是解析

ZHX2表达和功能异常的重要途径. 总之, 目前对

ZHX2功能和调控机制研究甚少, 有众多的问题亟待

解决. 随着研究的深入, 明确ZHX2在各种疾病中的

作用, 阐明ZHX2表达调控的网络, 将为疾病的诊断

和治疗提供新的思路和方法.
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As a member of the ZHX (Zinc finger and homeoboxes) family, ZHX2 works as a transcriptional factor and is a newly identified
tumor suppressor. ZHX2 inhibits progression of hepatocellular carcinoma (HCC) and other types of tumor by transcriptional
repression of genes related to cell proliferation, metastasis and chemoresistance. However, a study published in Science 2018 showed
that ZHX2 promotes clear cell renal cell carcinoma through activation of NF-κB signaling. Therefore, ZHX2 may play different roles
in different types of tumor. Furthermore, ZHX2 takes part in many of pathological and physiological processes, such as virus
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other human diseases. We also describe the recent progress in ZHX2 regulation.
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