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摘 要：&’&(&)*+, --., /01 2/2 3家族是类 456678锌指蛋白家族中的一种，广泛存在于从酵母到人类的各种物
种中，它最主要的特征是在 9端至少含有一个 &’&结构域 : &’&结构域是在进化上高度保守的结构域，约含有

;;< 个氨基酸 : 越来越多的研究表明 &’&蛋白在转录和调控的过程中起着重要的作用 :
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&’&(&)*+, --. /01 2/2 3家族蛋白的主要特
征是在 9末端含有 &’&结构域，几乎一半的 &’&
蛋 白 同 时 在 + 端 含 有 一 个 或 者 是 多 个
.78IL*Q767/-，另外一部分 &’&蛋白 +端含各种不
同的锌指结构域 (以 +#R#锌指为多 3，参与转录
调控: 另外，在<S T ;$S的含 +#R#锌指结构的
转录因子中含有 &’& 结构域，它可与其它蛋白
通过 &’& 结构域相互作用形成同源或异源二聚
体: &’&蛋白并不是一类传统意义上的转录调控
因子，而是一种既有转录激活作用又有转录抑制

作用的蛋白 U ; , T ! V : 由于 &’& 蛋白直接参与转录
调控，所以在发育和细胞命运决定过程中有重要

的作用 : &’&结构域对于所在的蛋白的功能具有
很重要的作用，因此了解 &’&结构域的结构特征
和功能对于研究 &’& 蛋白的功能具有重要的理
论意义 :

! "#"家族蛋白的发现及结构特征

&’& 家族是类 456678 锌指蛋白家族中的一
种，&’&发现应追溯到 ;AA!年, WJ88C/0等 U < V克隆
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了 $%&’()*)%&*(基因 + %*%,，该基因的突变引起果
蝇腿部跗节同源异型突变 - 其编码的蛋白 . 端
有一个约 $$/个氨基酸的模体 +012’3 ,，经同源搜
寻后发现这个模体对应的基因与已知的 2&*0)
2&*(4、5&1*6)71089:;等基因的相应部分同源性很
高，于是他们把这个模体称为 5<5=/ > ? @ - 因为它也
经常出现于痘病毒锌指蛋白中，所以也称为 ABC
结构域 + 81;D’&EF *G6 H’G( 3’GI:& , =JK "K $L @ -

5<5 结构域是一个在进化上相当保守的结
构域 = $$ @，从酵母到人的各个物种中都有 5<5蛋白
分布 = "，$L @ 一般 5<5 蛋白都是在 . 端含有一个
5<5结构域，几乎一半的 5<5蛋白同时在 7端含
有一个或者是多个 4:9(M)&:8:*2，另外一部分 5<5
蛋白 7 端含各种不同的锌指结构域 +以 7#N#锌
指为多 ,，参与转录调控-在/O > $LO的含 7#N#
锌指结构的转录因子中含有 5<5结构域，它可与
其它蛋白通过 5<5 结构域相互作用形成同源或
异源二聚体-另外还有一少部分 5<5蛋白含有其
它的结构域，比如 PQRS指状结构域、*G4T&’G重
复、组蛋白折叠结构域、穿膜结构域、U<钩和其他
未经研究的球状结构域 - 5<5结构域最重要的功
能是形成蛋白复合体 - 5<5结构域形成蛋白相互
作用的界面，通过 5<5结构域，可以形成蛋白二
聚物、多聚物，也可以与不同蛋白相互结合形成异

聚蛋白复合体 -
5<5结构域一般为 $$/个氨基酸左右K 大多

为疏水性氨基酸 - 分析二级结构可以看出K 5<5
结构域由 !段 !)螺旋组成K 螺旋间由 ")折叠连
接K 所形成的三维空间结构是与其它蛋白作用的
特征模体 - 根据家族成员 5<5 结构域之间的同
源性 K 还可以将这个家族再分为两个亚类：224、
919*、%*%、5<5#>$、VUVU、5W)7等的同源性在
!"O左右K 称为 224亚类；4:9(M、57XY、AXCP、CZ[
等的同源性只有#!O左右，成为另外一个亚类 =$# @-
大多数 5<5 家族的成员 7 端具有特定保守

结构：224亚类的成员中除了果蝇 S+ D*& , J)"J[基
因的产物外K 其它都带有锌指结构，显示出特异
[.U结合活性 - S + D*& ,J)"J[产物的 7)端有一段
带电荷的氨基酸序列，可能有广泛的 [.U结合活
性 - 根据它们 7)末端的结构，又可以将 5<5家
族成员分为 J个亚类：第 $类的末端为几个锌指
结构K 包括 %*%、224、5W)7)#、VUVU、AXCP)5、XUC
等；第 #类的 7)末端为 V9T)V9T结尾的重复序列，
包括 \:9(M、R*((’G’*U//等，这种保守结构具有与

肌动蛋白结合的活性；第 J类末端则没有明显的
结构保守区，如 S+ D*& ,J)"J[等 = $# @ -

! "#"结构域的功能

5<5 结构域主要存在于锌指蛋白的 . 末端
以及含有 \:9(M 基序的蛋白质中 - 5<5结构域可
以调节 5<5蛋白的自我联合 = $J @，参与同源二聚体

和一些异源二聚体的形成 - 5<5结构域的主要功
能是介导蛋白相互作用，形成蛋白复合体，它在

AXCP 和 57XY 等转录因子的转录调控和参与
7E9J介导的泛素途径中都有重要作用 - 5<5结构
域形成蛋白相互作用的界面，通过 5<5结构域，
可以形成蛋白二聚物、多聚物，也可以不同蛋白相

互结合形成异聚蛋白复合体 - 完整的 5<5 结构
域对蛋白结合是必需的，对若干保守位点的突变

会导致蛋白结合能力的丧失，导致功能缺失 - 没
有二聚化的裸露的 5<5 单体蛋白是不稳定的 -
大量疏水的氨基酸残基暴露在外，5<5蛋白单体
依靠疏水作用力结合成二聚体 - 同时，在与转录
相关的 5<5蛋白中，5<5结构域的正确折叠和形
成蛋白复合体是 5<5 蛋白有正常转录调控功能
的必要条件，也就是说这些 5<5蛋白必须与其他
相关蛋白形成多聚复合物的时候它的功能才能正

常的显示出来 -
对于 5<5 结构域的功能阐明主要得益于转

录因子 AXCP的晶体解析 = $#K $! @，AXCP的 5<5结构
域由 Y个 ! 螺旋和 /个 " 折叠组成，其中 !$螺
旋，"$、"#片层组成了结合区域的主要部分，这几
个区域的正常折叠是 5<5蛋白结合功能的关键，
相应的，这个区域里面的若干位点的大量氨基酸

残基的保守性相当的高 - 值得注意的是：在 5<5
二聚体形成的时候，在接触面的顶端形成一个高

度保守的凹槽，组成这个凹槽四周的氨基酸相当

的保守，而且都是亲水性的 - 特别是有两个位点
的氨基酸残基保守程度极高 - 用 AXCP的氨基酸
序列做说明，J/位的 U&I在所有的 5<5蛋白中的
保守程度是 $LLO K !"位在所有的 5<5蛋白中不
是 UF8就是 XTF，这两个位点的氨基酸残基并没
有形成盐桥，而是 U&I的肌基和蛋白质单体中的
三维结构接近的 UF8和 ]:&的梭基形成氢键 - 对
比不同的 5<5蛋白，都发现这个凹槽的存在 - 这
个凹槽基本上是电中性的 - 经过尺寸的测量，发
现这个凹槽很可能是一个配体结合位点，它能容

纳 / > Y 个氨基酸长度的多肽，多个转录相关因
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子 ， 如 %&’()*、+’,-.(/ 0/12/-341,/5、 &678、
9:;.7都可能是这个凹槽的潜在结合配体 < 这一
结构的分析可能会给 =8= 蛋白参与转录调控的
机制提供新的信息 < 对 =8= 结构域的突变会导
致整个蛋白功能的缺失，暗示 =8=结构域不仅仅
是蛋白结合的区域，而且很可能也是影响整个蛋

白转录调控功能的区域 < =8=蛋白二聚体中这个
凹槽的发现从结构上印证了这个假设 <

! "#"蛋白的功能

=8= 结构域超家族蛋白有很多种功能，如参
与转录的激活与阻遏、细胞骨架的组织和染色质

重塑等 > 5! ? <开始认为 =8=蛋白的功能是转录抑制
因子，比如 @AB、C@DE、=;@$都已经证实是转录抑
制的功能 > 5$ F G 5H ? < 但是进一步的研究表明 =8= 蛋
白也可以通过对局部核小体的解旋和重新构造而

达到转录激活的作用 I如 J*J*因子 K <这样表明
=8= 蛋白并不是一类传统意义上的转录调控因
子，而是一种既有转录激活作用又有转录抑制作

用的蛋白< 由于 =8= 蛋白直接参与转录调控，所
以在发育和细胞命运决定过程中有重要的作

用，同时也受到精确而严格的调控 < 以目前最
了解的 C@DE 为例，在造血细胞中表达 C@DE 可
导致细胞生长抑制，细胞在 J4 L &期停滞，细胞分
化被阻断 > 5M ? < 对 C@DE中 =8=结构域的突变导致
这些功能的丧失，说明了 =8=对整个蛋白功能的
重要性 < 一些 =8= 蛋白在发育过程也起了重要
的作用，=8=蛋白 6*D7被证明可以激活果蝇发
育相关的 2:%32 启动子，与之相关的 =*=5 和
=*=#在果蝇发育的模式形成 I N1--/O( P.O%’(Q K 中
有重要作用 < 8-R 在果蝇的周围神经系统的发育
中有重要的作用，实验中证明对果蝇形成复眼系

统有发育调控的功能 > #" G #) ? <
近年来对泛素途径的研究发现了 =8= 结构

域可能具有的新功能 < 泛素途径是调控细胞基本
生命活动的方式之一，在细胞周期调控、维持细胞

内环境稳态、炎症反应等过程中起了重要的作用，

泛素途径的异常往往导致肿瘤发生和神经退行性

疾病 < 在泛素途径中泛素蛋白由 S4活化酶传递
到 S# 泛素偶联酶，然后经由 S)泛素连接酶添加
到特异底物中< ;T44’( 是一类主要的 S)泛素连接
酶，可以通过形成 &R’44:2T44’( 5:E U.V I &;EK复合
物对特异的底物进行降解 > #W ? < 在这种复合物中
&R’44 是种接头蛋白，同时与 ;T44’( 5和 E U.V 结

合，E U.V蛋白与底物结合决定了底物的特异性 <
最近的研究发现 =8= 蛋白能与 ;T4) I;T44 ’(

) K 作用，参与泛素途径 < =8=蛋白在基因组中广
泛分布，常常和其他结构域同时存在，如 R/42+结
构域、6*8X结构域 I 1 %/NO’( 1(0 87*E +.%.4.:
Q3 K 等，这一功能可以与特异的底物结合 < 所以
=8=:;T4):7.24 I=;7K是一种新的泛素调控模式，
在这种模式中 =8=蛋白相当于 &R’44和 E Y U.V复
合物的功能 < 尽管 =8=蛋白与 &R’44、E:U.V蛋白
没有同源性，但是 =8=结构域的晶体结构和 &R’44
的晶体结构非常相似 > #! ?

=8= 蛋白参与 ;T4) 泛素途径的研究最早来
源于线虫 6S@:#$ 蛋白，6S@:#$的 9端具有 =8=
结构域，; 端具有 6*8X 结构域，研究表明
6S@:#$可以与 ;T5)作用介导 6SA:5的降解，在有
丝分裂后期的染色体分离中起重要作用 > #$ ? <转录
因子 C@DE可以通过抑制 2324’( * 的表达来调控
细胞周期，C@DE中的 =8=结构域也可以与 ;T5)
结合，这种复合物可能对细胞周期的调控起了作

用 < =8= L R/42+ 蛋白是常见的一种蛋白模式，现
在已经确证许多 =8= L R/42+ 蛋白能够与 ;T4) 结
合，如 613Z/(、R/42+、[/1N4 等 < 其他研究发现
=8= 二聚体可能在 ;T4) 泛素途径中也有作用，
=8= 结构域可以与其它含有 =8= 结构域的蛋白
作用，形成蛋白复合物，这样可以调控更多的底

物特异性 < =8= 结构域可能对 R/42+ 结构域的功
能起到负调控的作用，果蝇 R/42+ 蛋白和人
[@SAC 中的研究结果都表明单独的 =8= 结构会
与=8= L R/42+全长蛋白结合影响正常的定位和功
能 >#\ G #M ?<

$ 结束语

目前所知的 =8= 结构域的锌指蛋白均表现
出转录抑制活性，抑制 B9*结合结构域与 B9*
序列的结合 < 此类蛋白质对于生物体的发育、分
化、染色体重组等程序的调节具有相当重要的作

用，并与癌症有密切的关系 < 而对于具有转录激
活作用的 =8= 蛋白目前的研究相对比较少，而
且，对于 =8= 蛋白的研究主要集中在人和动物
（果蝇，小鼠）方面，而对于植物方面的研究还鲜有

报道 < 随着今后的研究越来越深入，在这些方面
一定会有新的突破，相信会发现更多的 =8=蛋白
及对其功能的研究也会更全面 <
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