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ZC4H2基因突变导致神经系统异常的分子机制
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摘要：锌指C4H2(zinc finger C4H2-type containing，ZC4H2)基因位于Xq11.2，其突变会导致一组以神经

系统发育迟缓、多发性关节挛缩、进行性肌肉萎缩及多种先天畸形为临床特征的多系统受累的罕见遗

传病，对于神经系统的影响较为深远且危害较大，但ZC4H2基因突变导致神经系统异常的分子机制尚

未完全阐明。本综述介绍了ZC4H2基因在神经系统发育中的作用，并重点讨论该基因突变导致神经系

统异常的最新进展，为后续研究提供参考。
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The molecular mechanism of neurological abnormalities
caused by ZC4H2 gene mutation
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Abstract: Zinc finger C4H2-type containing (ZC4H2) gene locates at Xq11.2, and its mutations can lead to a
group of rare genetic diseases with multi-system involvement characterized by nervous system development
delay, multiple joint contractures, progressive muscle atrophy, and a variety of congenital malformations. The
disease has a profound and harmful effect on the nervous system, but the molecular mechanism of ZC4H2 gene
mutation caused neurological abnormalities has not been fully elucidated. This review introduced the role of
ZC4H2 gene in the nervous system development, and focused on the latest progress in neurological
abnormalities caused by mutations of this gene, which will be helpful for future research.
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遗传病是由于遗传物质发生改变诱发的疾病，

通常会导致新生儿出生缺陷，进而造成婴儿的死

亡和残疾，研究表明，中国每年有4%~6%的新生

儿受到出生缺陷的影响[1]。遗传性因素也是罕见病

的重要原因。有研究报道，罕见病累积患病率估

计为3.5%~5.9%，其中约80%由遗传因素导致[2]。

目前，以“人类孟德尔在线遗传”的形式记录

在“人类孟德尔遗传”目录中的遗传原因的表型

或疾病有8 000多种。疾病的临床表现包括各种各

样的症状和体征，从仅影响身体一部分的轻度特
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征到涉及多器官系统的严重表现。神经系统遗传

病会导致智力障碍、癫痫和运动功能障碍等临床

症状[3]。

位于X染色体上的锌指C4H2(zinc finger C4H2-
type containing，ZC4H2)基因突变会导致一组多器

官、系统受累的综合征，从而造成新生儿严重的

出生畸形甚至死亡。神经系统的异常是该综合征

较为突出和特征性的临床表现。本文综述了ZC4H2
基因和其突变导致神经系统异常的分子机制研究，

希望为后续的进一步研究和疾病诊疗提供帮助。

1 ZC4H2基因及其相关的罕见病

ZC4H2基因位于Xq11.2，全长118 940 bp，包

括5个外显子和4个内含子。目前已知有5个转录

本，其中4个转录mRNA，1个转录非编码RNA。

ZC4H2基因在胚胎发生过程中表达水平最高，出生

后mRNA水平下降[4]，该基因在全身多器官、组织

中均有表达。ZC4H2蛋白又称为肝细胞癌相关抗

原127，是在利用自身抗体大规模鉴定人类肝细胞

癌抗原中发现的[5]。ZC4H2蛋白全长包含224个氨

基酸，包括一个位于C端的锌指结构域(包含4个半

胱氨酸残基和2个组氨酸残基)，以及一个卷曲螺旋

结构域一个推测的核定位信号[4,6,7]。

ZC4H2基因的变异包括错义突变、无义突变、

插入突变、缺失突变及移码突变等多种类型。在

女性病例中主要分为两类：截短型和非截短型。

而在男性病例中未出现截短变异的报告，出现这

种情况可能是因为截短的变体在男性中多为致死

性的，而女性杂合子病患症状相对温和[8]。这是由

于ZC4H2基因位于X染色体，女性杂合个体由于X
染色体随机失活而出现嵌合表型。据目前的报道

来看，大多数错义变体位置都聚集在ZC4H2蛋白

的卷曲螺旋和锌指结构域内[9]。

ZC4H2基因突变会引起一组以神经系统发育迟

缓、智力障碍、多发性关节挛缩、进行性肌肉萎

缩及多种先天畸形为临床特征的多系统受累的罕

见遗传病。Wieacker等[10]在1985年第一次报道了这

种X染色体隐性遗传的综合征，后被命名为

Wieacker-Wolff综合征。2013年，研究发现锌指基

因ZC4H2是该综合征的致病基因[4]。其后也有报道

类似临床表型的综合征，称为Miles-Carpenter综合

征[11]，以及一类主要以女性严重变异为主的综合

征，称之为女性限制型Wiea ck e r -Wo l f f综合

征 [ 7 , 1 2 - 1 4 ]。后续研究证实，这些综合征均是由

ZC4H2基因突变引起的[15]。Wieacker-Wolff综合征、

女性限制型Wiea ck e r -Wo l f f综合征和Mi l e s -
Carpenter综合征统称为ZC4H2相关罕见病(ZC4H2-
associated rare disorders，ZARD)。

ZARD是一组累及多系统、多组织的疾病，临

床表现涉及中枢、外周神经系统，精神、语言发

育，运动系统及先天性多发的畸形，并伴有呼吸、

消化、内分泌系统的并发症[9,16-18]。最为常见和特

征性表现为先天性多发性关节挛缩(arthrogryposis
mult iplex congeni ta，AMC)和神经发育障碍

(neurodevelopmental disorders，NDDs)。
目前，有关ZC4H2基因突变引起的神经系统异

常的研究已经有了一定进展，通过对ZC4H2的相

关分子机制研究寻找基因变异和临床表现间的关

系，不仅能帮助我们弄清ZC4H2在生物体内的作

用机理，也能为后续的ZARD的诊疗提供方向和

思路。

2 ZC4H2基因突变导致神经系统异常的分子

机制

虽然已经知道ZC4H2基因是导致ZARD的病

因，但致病机制却仍未完全明确。目前已有多项

研究表明，ZC4H2能通过不同的作用途径影响胚

胎中的神经发育过程。

2.1 ZC4H2在神经系统中的表达

已有多项研究表明，ZC4H2能在神经系统中表

达，并影响神经系统的发育和相关功能。2013年，

Hirata等[4]首先通过分析五个家族和三个不相关的

单纯性病例，发现了ZC4H2的致病突变会导致该疾

病的发生。随后在小鼠和斑马鱼的动物模型中，

他们发现ZC4H2基因能在整个大脑和脊髓中高表

达。而且，在不同发育阶段的小鼠脑组织中的表

达研究表明，ZC4H2的表达在胚胎发育时期最高，

在出生后出现下降[4,19,20]。同样的，与未成熟的神

经元相比，ZC4H2的表达在小鼠的成熟神经元中

显著下降。随后，Hirata等[4]发现ZC4H2定位于兴

奋性突触的突触后区室，通过敲低ZC4H2基因，能

导致突触数量和密度显著降低。这些结果表明，

· 2074 · 《生命的化学》 2024年44卷11期 综述



ZC4H2与神经系统发育和成熟密切相关，ZC4H2基
因的突变影响神经树突棘的密度，从而造成神经

系统异常的表现。

斑马鱼和小鼠是研究ZC4H2基因突变导致的神

经系统异常最常用的模式动物。ZC4H2突变的斑马

鱼表型较为明显，通常以异常的游泳姿势为主，

伴有眼球运动缺陷、胸鳍挛缩等异常。在2015年
的一项研究中，发现ZC4H2基因的突变能导致大脑

和脊髓中V2中间神经元的特异性缺失，以及中脑

被盖中GABA能神经元缺失，从而影响许多脑和脊

髓回路的连接[19]。Ma等[20]观察到在整个胚胎发育

期，中枢神经系统中均能检测到ZC4H2转录物，包

括E8.5、E9.5和E10.5的小鼠胚胎中从端脑到脊髓

的区域。

同样的，May等[19]在人类胎儿组织中鉴定出2
种ZC4H2的转录物。长转录本编码224个氨基酸残

基，而短转录本则缺少了外显子1，编码201个氨

基酸。两种转录物都在大脑中表达，短转录本的

表达水平较高，并且在大脑和脊髓的所有区域都

高度表达。长转录本在所有区域均表达较弱，在

下丘脑、脑桥和延髓表达较高。

目前，已知ZC4H2基因在全身多器官、组织中

都有表达 ( h t t p s : / / www. p r o t e i n a t l a s . o r g /
ENSG00000126970-ZC4H2/tissue)。从上述报道可

知，ZC4H2在早期胚胎发育时就已经在神经系统

中表达，并且当出现基因突变时，会观察到中枢

和外周神经系统的结构和功能的明显异常。

2.2 ZC4H2影响神经发育的分子机制研究

近年来的多项研究初步阐述了ZC4H2如何通过

与特异的分子、信号通路作用进而影响神经发育

(图1)，有助于进一步了解ZC4H2基因突变的致病

机制。

2.2.1 ZC4H2通过BMP/Smads信号途径影响非洲

爪蟾的神经发育

骨形态发生蛋白(bone morphogenetic protein，
BMP)属于转化生长因子b超家族，在调节干细胞的

维持、分化和胚胎发育的过程中起着至关重要的

作用[21-23]。而BMP信号传导是通过Smad(抗生物皮

肤生长因子的信号源)级联传递，Smad蛋白通过可

逆的磷酸化和泛素化在转录后进行调节。已有报

道表明，BMP/Smads信号传导能在外胚层形成中

起关键作用，并抵消新生外胚层中固有的神经诱

导程序[24,25]。Ma等[26]发现，ZC4H2能在非洲爪蟾

胚胎原肠胚形成前/形成时在动物半球和外胚层组

织中表达，以及原肠胚形成后胚胎建立体轴时在

神经特异性外胚层中表达。并通过敲低ZC4H2基
因，发现这能影响非洲爪蟾胚胎早期外胚层的形

成，再通过实验中Id1-Luc报告基因表达水平的变

化，表明ZC4H2参与了非洲爪蟾动物帽中的BMP
信号传导。

图1 ZC4H2影响神经发育的分子机制
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进一步实验还发现，ZC4H2能减少Smad1/5和
Smurf蛋白之间的相互作用。其与ZC4H2的相互作

用机制有两种推断，一是可能通过阻断Smurfs间相

互作用或者破坏Smurfs相互作用所需的Smads构
象，二是Smurfs靶向的Smads中的赖氨酸残基也可

能与ZC4H2相互作用而被掩盖。并且，他们从智

力障碍患者中分离出的一组ZC4H2突变显示出较弱

的Smad稳定活性，这些都表明ZC4H2-Smad相互作

用可能有助于人类的正常神经发育 [ 2 6 ]。因此，

ZC4H2通过减少Smad1和Smad5蛋白与Smurf泛素

连接酶的结合，减少其泛素化，从而结合和稳定

Smad1和Smad5蛋白，进而经由BMP信号传导参与

非洲爪蟾的神经发育。

2.2.2 ZC4H2与RNF220的相互作用

RNF220是一种RING型泛素E3连接酶，能通过

泛素化作用调节多种细胞功能。泛素化过程主要

通过E1活化酶、E2偶联酶和E3连接酶组成的三酶

级联催化来发挥作用，E3连接酶是其中的关键部

分，控制着泛素化的效率和底物特异性[27]。E3泛
素连接酶与胚胎发育和神经发育息息相关[28]。通

过酵母双杂交筛选及免疫共沉淀实验，已鉴定出

ZC4H2蛋白与RNF220蛋白相互作用[20,29]。

ZC4H2能作为RNF220的稳定剂，影响神经系

统的发育形成，甚至决定神经细胞的命运。在胚

胎发育的早期，脊髓的腹侧祖细胞结构会受到

Sonic Hedgehog(Shh)信号的调节，从而形成五个结

构域，分别产生V0、V1、V2、运动神经元(motor
neuron，MN)和V3神经元[30,31]。RNF220通过限制

细胞核中的有效转录激活因子(GliA)和阻遏因子

(GliR)水平，微调Gli梯度[32]，进而形成Shh信号沿

着腹 -背轴的递减梯度 [ 3 3 ]。ZC4H2则能稳定

RNF220，降低其多泛素化水平，进而调节Shh/Gli
信号传导。并且发现RNF220和ZC4H2的缺失会导

致腹侧细胞结构域(V3)的背侧扩张和中间神经元

(V0)的腹侧扩张，同时减少了它们之间的中间神

经元和运动神经元(V1、V2和MN)[20,29]。另一方

面， S h h信号能刺激小脑颗粒神经元祖细胞

(cerebellar granule neural progenitor cells，CGNP)的
增殖[34,35]，而Shh信号的过度激活或失调突变，会

改变CGNP的发育，使其具有过度增殖性，容易恶

性转化为髓母细胞瘤(medulloblastoma，MB)[36,37]。

在这一过程中，RNF220能通过调节Gli靶基因的表

观调控因子EED的稳定性发挥功能。ZC4H2能作为

RNF220稳定剂，来完全激活CGNP和MB细胞增殖

中的Shh信号。同时，泛素E3连接酶的RING-finger
LIM结构域结合蛋白能通过介导ZC4H2的多泛素

化，进而稳定ZC4H2[38]。
ZC4H2也能通过和RNF220相互作用，级联作

用于特定的因子和信号途径，从而调控神经系统

的发育。去甲肾上腺素属于单胺类系统，其神经

元在中枢神经系统中主要位于脑干，分别为蓝斑

组(A6)、核下组和其他四组(A1、A2、A5和A7)[39]。
同源结构域转录因子Phox2a和Phox2b在LC-NA神
经 元 中 直 接 控 制 酪 氨 酸 羟 化 酶 ( t y r o s i n e
hydroxylase，Th)和多巴胺-β-羟化酶(dopamine-β-
hydroxylase，Dbh)的表达，这两种关键酶负责去甲

肾上腺素的生物合成[40-42]。Song等[43]通过小鼠实验

证明，Zc4h2和Rnf220复合物与Phox2a和Phox2b相
互作用并单泛素化，能促进Phox2a/Phox2b的转录

调节活性以及Th和Dbh的表达。另外，有报告表

明，ZC4H2或RNF220的缺失能在体外抑制神经干

细胞的增殖并促进其分化能力，并确定Cend1是在

ZC4H2敲除和RNF220敲除中上调的关键分子[44]。

Cend1已被证明能通过调节p53-CyclinD1和Notch1
信号通路，在神经发生过程中促进细胞周期退出

和神经元分化[45,46]。

2.2.3 ZC4H2与氧化磷酸化途径

大脑是人体中耗氧量最大的器官，神经系统的

功能运行往往需要耗费大量的能量。线粒体是生

物体内重要的能量产生部位，当线粒体出现损伤

时会出现以神经系统和肌肉运动异常为主要表现

的线粒体病。神经干细胞能产生新的神经元和胶

质细胞，其在发育性神经发生和成年神经发生中

都发挥着重要作用[47-49]。而线粒体是神经细胞发生

的基础，在神经干细胞功能和分化中，以及在大

脑发育和成人神经发生中都起着重要作用[50,51]。线

粒体的代谢转变、生物发生、基因调控网络和形

态学的变化都能与NSCs的增殖和分化息息相关[52]。

线粒体的功能和线粒体动力学也与神经发生密切

相关[53]。

细胞内产生ATP主要由细胞溶质内糖酵解及线

粒体中氧化磷酸化过程组成。线粒体通过氧化磷
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酸化(oxidative phosphorylation，OXPHOS)呼吸是

细胞产生ATP的最有效方式，能提供ATP在神经元

等需要能量的分化细胞中大量使用。小鼠凋亡诱

导因子是OXPHOS必需的线粒体蛋白，通过小鼠

凋亡诱导因子的缺失模型实验，发现线粒体功能

受损会导致神经干细胞自我更新、神经祖细胞增

殖和细胞周期退出以及神经元分化的缺陷[54]。有

实验使用携带致病性突变的基因SURF1(Leigh综合

征的病因)的神经干细胞，探索了OXPHOS对人类

神经发生的需求，显示该基因能决定神经元的发

育，其突变会导致成熟神经细胞减少[55]。我们的

研究团队在对一例ZC4H2突变的病例研究中发现，

ZC4H2基因c.352C>T无义突变导致的蛋白质功能

丧失会影响氧化磷酸化信号通路的多个基因表达，

并可能造成线粒体功能障碍[56]。线粒体功能障碍

可能是ZC4H2基因突变导致神经发育异常的重要分

子机制。

钙离子是人体中的重要元素，在神经系统中与

电位变化、神经递质释放及运动调节等息息相关。

钙离子通道的异常会在神经发育的过程中影响细

胞增殖和分化[57,58]。线粒体运动和形态学的变化也

受到钙离子相关机制的调节[59]。Vangeel等[6]在研究

中发现，ZC4H2能与可渗透Ca2+的瞬时受体电位通

道香草亚家族成员4(transient receptor potential
channel vanilloid subfamily member 4，TRPV4)相
互作用，进而调控其在膜周的动力学，影响细胞

内外离子的分布。而TRPV4疾病会出现骨骼发育

不良、神经病变以及手指和脚趾骨关节病，与

ZARD在症状方面也有类似之处。研究ZC4H2基因

与线粒体功能、钙离子通道间的分子机制，有助

于阐释ZARD表型与ZC4H2基因突变间的相关性。

3 展望

目前，ZC4H2基因突变导致结构畸形和异常神

经系统表现等临床症状的机制仍未完全明确。前

些年的研究发现，人ZC4H2蛋白同源物——锌指

蛋白VAB-23能影响秀丽隐杆线虫的形态发生[60,61]。

而ZC4H2表达降低后会出现明显的神经肌肉等的

异常，且能在动物模型中复现，说明ZC4H2确实

参与和影响了神经系统的发育。ZARD临床表型具

有明显的异质性，不同的突变和个体之间的差异

性较大，常伴有多系统畸形和异常。ZARD的特征

性表现与胚胎神经和肌肉系统发育受损的遗传疾

病一致。后续研究仍需探索ZC4H2新发突变如何导

致ZARD的各种临床表现。

有研究表明，ZC4H2蛋白在体内外以多聚体的

形式存在，通过对ZC4H2的物理学分析发现，一

个锌离子结合两个ZC4H2的锌离子结合域，突变

不会破坏肽中的锌结合，可能破坏ZC4H2的多聚

化，损害与其他因子的相互作用和基因调控 [62]。

明确ZC4H2蛋白不同区域的功能和作用，也是揭

示ZC4H2基因发挥作用的关键。

ZC4H2能作为一种辅助因子，通过与不同因子

和信号途径相互作用，进而靶向调节不同生理过

程，从而在中枢神经系统中发挥重要作用。线粒

体的氧化磷酸化过程在ZARD的神经发生过程中发

挥重要作用。同时，钙通道的异常也与神经发育

的异常息息相关。因此，探索ZC4H2与线粒体功

能、线粒体动力学相关的特定因子之间的关系，

研究ZC4H2与细胞氧化磷酸化过程功能代谢和相

关因子的联系，以及针对钙离子通道的调控机制

对ZC4H2异常的神经发育影响，也能帮助我们进

一步明晰ZC4H2在ZARD的病理机制中发挥的

作用。
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