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摘 要：锌指基因家族是人体中最大的基因家族，它参与细胞分化、胚胎发育，并与许多疾病的发生相关 % 根
据半胱氨酸（&）和组氨酸（’）的数目和位置可将锌指蛋白分为 &!’!、&!’&、&!&!、&!’&&!&!、&!&!&!&! 等亚类 %
&!’! 型锌指是最普遍的类型，它们作为重要的转录调控因子参与许多的生理过程 % &!’!型锌指蛋白包含的锌

指数目从 " 个到 $( 多个不等 % 依据锌指的数量以及在蛋白中的分布情况，大多数 &!’!型锌指蛋白属于下列 $
类之一) " * 含 $个 &!’!锌指的蛋白（+&!’!）, ! * 含多个锌指的 &!’! 型锌指结构蛋白（-.&!’!）, $ * 锌指成对
间隔排列的 &!’! 型锌指蛋白（/0&!’!）% 一些 &!’! 型锌指蛋白能识别并结合特异性 123或 423片段，另一些
则只能与 123结合 % 通常锌指蛋白含锌指数目越多，它选择结合的能力就越强 %
关键词：转录因子；&!’! 锌指蛋白；423结合蛋白结构域
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在生物体中一直困扰人们的一个问题是& 遗
传信息的表现过程离不开基因表达的调控，基因

是如何启动的’生物体是如何调控其蛋白的转录、
翻译与合成的 ( 自从 ")*+ 年在爪蟾卵母细胞中
发现第一个具有基因转录调控作用的锌指蛋白

,-!.以来，从而开始了一类重要的基因调控因
子锌指类蛋白的研究 ( 锌指（/012 301456 78903）是
存在于真核细胞转录因子中的重要结构域之一 (
目前发现锌指类蛋白广泛分布在动植物和微生物

中，从酵母到人体’ 它们对基因的调控 :抑制或激
活 ; 都起重要作用 ( 其中人类基因组中的可能有
将近"<的序列编码含有锌指结构的蛋白质( =>?8
等对锌指下了一个定义：在调节蛋白一小段氨基

酸序列中，含有几个 @AB残基，这些区域为依赖
锌的 CD.结合域，它通过结合 E1! F自我折叠形

成短的稳定的“手指”样结构 G " H ( 可以选择性的
结合特异的靶结构，调节靶基因的表达以适应生

物体发育、分化、成熟等生命过程的需要( 比如，
本课题组新克隆的小鼠基因组的新基因 !"#%I%
在睾丸中高表达’ 可能参与精子的发生，即参与
细胞分化 G ! H ( 锌指蛋白基因这类转录因子，与其
他转录因子（比如 JKL基因）一样，具有重要的
基因调控作用 G + H (
在锌指蛋白中，锌的地位是不可替代的，只有

锌指蛋白才具有选择结合核酸的能力’ 脱锌或用
-5、@M、N1、@8、D0等金属离子置换锌离子都将可
能丧失其功能 G % H ( 迄今已发现的锌指种类很多，
主要有以下 %种：,-!.型（经典型），类固醇激素
受体型，酵母转录因子 O.P%型和逆转录病毒型 (
另外按其与锌配位的氨基酸残基，可以分为

@!Q!、@!@!、@#和 @!Q@等型 G R S I H( @!Q!型也称经典型

锌指，具有以下同源保守序列：:,A6’ =T5 ;
UVU@ABUV!U%U@ABUV+U=T5UVRUP5MUV!UQ0BUV!U#Q0B（V 为
可变氨基酸）G * H ( 这种锌指序列最先从 ,-!. 中
得到，至今已发现数百个这样的序列 ( @!@! 型锌

指主要包括类固醇激素受体、糖皮质激素受体、甲

状腺激素受体、视黄酸受体、维生素 C+受体等(整
个锌指结构域长度为 "R$ 个氨基酸残基左右，包
含了 * 个相间的保守 @AB残基，并且与它们相邻
的氨基酸残基也具有相当的保守性，其特征序列

如下：@PV@V " ! ,@OJ@WV " + P@.VKDC@V * D@
=V@K( 其*个保守的 @BA 残基以配位方式与!个
E1! F结合形成了 ! 个四面体的“锌扭”结构 ( @#

型锌指主要包括一些真菌转录调控因子，最有代

表性的，研究最多的是酵母转录活化因子 O.P%(
这一类型的锌指具有 # 个相间排列并且十分保
守的 @AB残基：@V!@V#@V#@V!@V#@，这 #个保守
的 @AB残基通过配位键的作用，与 ! 个 E1! F共同

形成了一个“锌簇”结构 G ) H ( @!Q@ 型锌指首先在
逆转录病毒 4>4蛋白中被鉴定出，因而被称为逆
转录病毒型锌指 ( 这一类型的锌指蛋白都含有
一个或两个下列保守序列：@V!@V%QV%@G "$ H (本文
仅就经典型锌指，即 @!Q!型锌指蛋白进行综述(

@!Q! 型锌指蛋白中的锌指模体以线性重复

的排列方式存在于蛋白质的 @ 末端 ’ 依据锌指
的数量以及在蛋白中的分布情况可以将 @!Q! 型

锌指蛋白分为 +类：" ; 含 +个锌指的 @!Q! 型锌

指蛋白（9@!Q!）X ! ; 含多个锌指的 @!Q! 型锌指

蛋白（7>@!Q!）X + ; 锌指成对间隔排列的 @!Q! 型

锌指蛋白（BY@!Q!）( 此外 O.O.因子是唯一一
个只具有一个 @!Q! 锌指结构的蛋白 G "" H，它与

CD.的结合需要两个与其相邻的 CD.结合结构
域的辅助，该锌指蛋白将不在本综述中讨论 (

! 含 " 个锌指的 #$%$ 型锌指结构蛋白

（&#$%$）

!’ ! ()*$+,
E03!#*又称为 W68ZU!%’ DO-[U.或 \46"，是目

前研究最为深入的锌指蛋白之一( 它具有+个锌
指，每一个锌指形成两个 " 折叠和一个 # 螺旋，
锌指之间由接头连接，" 折叠和 # 螺旋以及接头
内的氨基酸具有保守性 ( + 个锌指在蛋白内串联
排列，并且具有相同的跨度与间隔，该特征提示

每一个锌指均能够与一个或更多的核苷酸结合，

对其与靶 CD. 结合形成的复合物的晶体结构分
析证实了该推论 ( 结果显示 E03!#*蛋白的 +个锌指
均结合到 CD.双螺旋的“大沟”内，并且与之相结
合的核苷酸序列为 R]UO"@!O+,%ORO#OI@*O)O"$U+](
+ 个锌指通过氢键与核苷酸与磷酸骨架结合包
绕在 CD.外围，而 CD.的构象介于 ^ 型与 .型
之间，“大沟_依旧较宽同时变深 G "!’ "+ H ( 在 +个锌
指中，锌指 + 与 R]UO"@!O+U+]结合，锌指 !与 R]U
,%ORO#U+]结合，锌指 " 与 R]U OI@*O)U+]结合 ( 所
有锌指均与各自三核苷酸中的两个结合，同时还

结合相邻三核苷酸中的一个，就亲和力而言，锌

指!‘锌指+‘锌指"G"% H( K5?>6和 @T88通过噬菌体展
示技术分别建立了 E03!#*的第 !个锌指结构中 #U
螺旋残基的随机肽展示库 G"R’ "# H，除了保守的 %个残
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基之外，随机化的位点共有 #个，分别用随机三联
体碱基对进行了 $轮筛选，得到了与不同三连体
碱基对相应结合的 ’(个锌指序列，结果发现：!)
螺旋的 $个主要位（)"、* $、* ’位）和一个辅助
位 * ! 位与 +,- 的识别密切相关 . 除了锌指本
身，锌指之间的接头同样很重要，位于 $个锌指之
间的 /012 3 4 5 67保守序列中的 6 残基可以与
+,-的磷酸骨架相互作用而参与锌指与 +,-的
结合.接头序列可以与相邻锌指的 ! 螺旋的羧基
末端通过氢键结合，稳定锌指与 +,-形成的复合
物，该现象称为“羧基端加帽”（%)89::;<=）> "! ? . 此
外对接头中的保守氨基酸进行替换证实接头序列

对于维持锌指结合的特异性也具有作用.
!" # $%&家族（$’())*+样因子）
哺乳动物中该家族蛋白在羧基末端有 $ 个

%!&!型锌指，@7"是该家族的代表之一，该蛋白的
锌指 !和锌指 $的氨基酸序列与 A;B!’C相似，与
A;B!’C 蛋白的差别主要在锌指 ". 提示该锌指在
与 +,- 结合过程中发挥不同的作用 . 研究表明
@7" 与 +,- 的 0% 富集区结合，保守序列为 DE
)0"0!0$0(%D0’0#0C0F)$E，但锌指 "对这种特异性
结合作用甚微 > "# ? . 实验证明锌指 "只有一个氨基
酸残基与 +,-结合，而锌指 !与锌指 $分别有 (
个和 $ 个氨基酸残基参与 . 该家族其它 "D 个蛋
白，包括碱性 6GH（I9J;8 6GHK L6GH）的锌指与
@7"类似，其锌指 "与 +,-的结合很微弱 . 除了
+,-外，@7"还能够与 +,-)M,-杂化双链结合，
但这种结合的生物学效应尚不清楚 > "C ? . @7"还能
与 0-/-)"结合，后者为一 %!%!型转录因子，这

种结合由两个蛋白锌指之间相互作用而实现 . 此
外 @7"还通过锌指与 06GH 1 =NO)P<Q;8RPS 6GH5结
合，从而抑制 %T7"-"基因的转录 > "F ? . 类似的结
合还可见于 @7"与 0-/-)!、0-/-)$以及 46GH
1 PQUORQV;S)6GH5 与 0-/-)"之间 . 这些结果提示
%!&!锌指不仅在蛋白 )+,-而且在蛋白 )蛋白相
互作用中发挥重要功能 . 但是 O%!&!锌指结合位点

的相互重叠，该类型的蛋白一次只能与 +,-、
M,- 或蛋白质中的一种配体相结合，或许将
O%!&!锌指二聚体或多聚体化后，可以同时结合多个

不同的配体 .

# 含多个锌指的 ,#-# 型锌指结构蛋白

（./,#-#）

该组锌指蛋白含有 (个或以上的锌指结构域，

一些蛋白含有 $W个以上的锌指，各锌指间的间隔
较均匀，/H"-是该类型锌指蛋白的代表 . 虽然该
组锌指蛋白具有多个锌指结构，但并非每个锌指都

可以与 +,-结合，例如 /H"-含有 F个锌指，但主
要依靠锌指 " X $与 +,-结合 . 该组的其它成员
如 Y/"和 MVZ9等蛋白中参与 +,-结合的锌指仅
占其锌指总数的 !([ X #D[，余下的锌指发挥其
它的功能，如结合 M,-与蛋白质 .
#" ! 结合 012 与 312 的 ./,#-# 锌指———

45!
Y/"含有 (个锌指，其中锌指 !)(与 A;B!’C

有 ’([的氨基酸相同，而锌指 "则不同，突变实
验证实其对 +,-结合的能力明显低于锌指 !)(.
此外实验还显示锌指 !)( 片段对靶 +,- 的亲和
力要高于完整的锌指 ")(结构 > !WK !" ? . Y/"有多个
异构体，分子质量为 D! X ’D \+9不等 . 异构体产
生的原因是 ]M,- 的选择性剪切以及翻译起始
位点的不同 > !! ? . 由于翻译起始位点的不同或位于
第 D 外显子的选择性剪切形成的异构体的 +,-
结合功能不受影响 . 但若是在第 F外显子后选择
性剪切，将在锌指 $与 (之间的接头内插入 $个
氨基酸，从而使原来的保守序列发生改变，导致

+,- 结合力的下降 . 核磁共振研究表明是由于
插入这 $个氨基酸后破坏了锌指 $的“羧基端加
帽”效应，这也证实了保守的接头序列对于维持锌

指的 +,- 结合特性也具有重要作用 > !$ ? . 除了
+,-外，Y/"还能特异性结合单链 M,-，并且各
个锌指结合的 M,-并不一致 .
#" # 5&!2是结合 012与 67 312的 ./,#-#

锌指

/H"-含有 F个串联排列的锌指，对非洲爪
蟾 /H"-序列的研究显示其锌指具有如下特征：
"）各锌指之间除了亮氨酸与苯丙氨酸外，其余氨
基酸无明显的同源性，这两个氨基酸对于维持锌

指的构象是必需的，但对锌指的配体结合特性无

影响；!）在 C个锌指接头中只有锌指 "与 !以及
锌指 ! 与 $ 之间具有典型的保守序列，分别为
/0467和 /046,；$）锌指 D与 ’以及锌指 ’与 #
之间的接头非常短 . 晶体结构分析显示 /H"-
主要通过锌指 ")$与 +,-结合，并且其结合方式
与 A;B!’C类似，通过 ! 螺旋的 )"、* !、* $、* ’位
与 +,-结合，包绕在 +,-的“大沟”周围 > !( X !’ ? .
锌指 #)F也被认为能够与 +,-的“大沟”结合，但
其亲和力要明显低于锌指 ")$>!#K !C ? . /H"- 与



!"# 生 命 科 学 研 究 !$$% 年

&’(结合最显著的特点来自于锌指 %)*，这 +个
锌指位于 &’(螺旋“大沟”的另一侧，横跨“小沟”
但并不包绕 &’(双螺旋，而是形成一个开放延展
的结构 , 这样一个结构在 -.!( 的两个主要
&’(结合域：锌指 ")+和锌指 /)0之间形成一个
跨度很大的连接体，使锌指 ")+和锌指 /)0 得以
跨越 12 3’(基因的启动子区，该启动子跨度较
大，所含 456 7、89和 456 (几个顺式反应元件间
隔很远 : !%; !0 < , -.!(还能够与 12 3’(结合，并且
由锌指 %)/ 完成该功能，其中锌指 %)* 结合在
3’( 的核心区域而锌指 / 结合在"型螺旋 )= 环
区域 : +$; +" < , 与结合 &’(一样，-.!(通过 # 螺旋
与 3’(结合，但只有 )"、!位氨基酸残基参与 ,
!" # 结合 $%& 与蛋白质的 ’()!*! 锌指———

+,(-./和 0.(1
8>?@5A蛋白有 * 个锌指，其中氨基端 % 个可

以与 &’(结合，而羧基端两个锌指可以相互结合
形成同源二聚体，其中半胱氨酸与组氨酸是形成

二聚体所必需的，而 )"、B !、B +位氨基酸则并非
必需，同源二聚体的存在可以增强氨基端 %个锌
指与靶序列 CCC(( 的结合 : +! < , 8>?@5A 还有两个
同源蛋白：(DE5A与 FGDE5A，这 +种蛋白自身或俩俩
之间可以形成二聚体，启动子中具有 CCC((序
列的基因可受其驱动而表达 , 8>?@5A和 (DE5A均可
以与 2EH家族的蛋白作用，活化组氨酸脱酰酶抑
制靶基因的表达 : ++ < ,

35?I蛋白具有 !0 个锌指，可以与两个间隔
为 !个 4J的 C7(777重复序列结合，由锌指 ")/
完成该功能，并且当 35?I形成同源二聚体后亲和
力更高 , 当去除第 !1)!0锌指以及羧基端侧翼序
列后 35?I 蛋白失去形成同源二聚体能力 , 35?I
还可以与 KDL)" M 9=.蛋白结合，使后者失去转录
活性，第 !0锌指是 35?I与 KDL)" M 9=.形成异源
二聚体所必需的，氨基端及中间的锌指也参与

其中 : +% < ,
!" 2 结合 0%& 的 ’()!*! 锌指——— 3/045678(
和 9&7

NA3=O)PL? 是从非洲爪蟾卵巢 Q&’( 文库中
发现的第一个可以与双链 3’(结合的 7!F!型锌

指蛋白，具有 /个锌指 : +1 < , 该蛋白与其它 R?7!F!

锌指蛋白的最大区别在于其锌指间的间隔较大，

达 ++ S +%个氨基酸（其它 R?7!F!锌指蛋白一般

为 * S #个氨基酸）, NA3=O)PL?蛋白氨基端的 +个
锌指在一级结构上不具备明显的同源性，但羧基

端 %个锌指包括其间的接头序列几乎一致 ,
NA3=O)PL? 蛋白可以与双链 3’( 高亲和力结合，
而几乎不能结合单链 3’( 与双链 &’(，并且
NA3=O)PL?与双链 3’(的结合无序列特异性但明
显偏向于结合 (型螺旋构象的双链 3’(, T(P在
小鼠与人各组织广泛表达，具有 %个锌指，分别与
NA3=O)PL? 蛋白相应位置上的 % 个锌指具有同源
性 : +* < , T(P蛋白各锌指之间的连接序列也较长，达
到 !#"个氨基酸，含 +个锌指的 7!F!型锌指蛋白

（U7!F!）V ! W 含多个锌指的 7!F! 型锌指蛋白

（R?7!F!）V + W 锌指间隔成对存在的 7!F! 型锌

指 蛋 白（AJ7!F! ）, !# S +# 个 氨 基 酸 ，但 与
NA3=O)PL? 蛋白锌指间的连接序列无同源性, T(P
锌指主要与双链 3’( 以及 &’()3’( 杂化双链
结合，在小鼠成纤维细胞诱导 T(P高表达可以导
致细胞凋亡,

# 锌指成对间隔排列的 )!*! 型锌指蛋白

（/:)!*!）

该类锌指蛋白的特征为锌指结构成对出现，

各锌指对之间存在一定的间隔 , -@?RU@?Q>（--X）
是该类锌指蛋白的代表之一，该蛋白是果蝇进化

基因 LYAZE)U?@?IY的转录调节基因，具有两个 7!F!

锌指，位于蛋白的羧基端 , .?E@?DD等通过 U@?RU@?Q>
蛋白与 &’(作用; 获得了 U@?RU@?Q>)&’(复合物
晶体，[射线衍射证明 U@?RU@?Q>识别1 4J特异序
列1\)("C!C+(%-1)+\，其中锌指"识别+\)-"(!C+)1\，
锌指!识别+\)C%(1)1\，同时锌指!通过 B !位的 2G@
与紧邻的锌指"识别序中 C+的互补碱基 7相互作
用，这一结合模式与 PEL!*#类似 : +/ < , --X 与前述
U7!F!以及 R?7!F!锌指的一个区别在于锌指间的

连接序列，--X含有 X3’]X]^O保守序列，而后
二者含 -C93O 保守序列 , --X 的接头序列似乎
更为灵活与无序，且不影响蛋白与 &’(的结合 ,
在 --X第一锌指除了两个保守的 $ 折叠外，在其
氨基端还含有一个额外的 $ 折叠，但其对 &’(
结合功能没有影响，而只参与维持蛋白的正常结

构,一些蛋白含有数个锌指对，各锌指对之间的间
隔非常大，例如 3O&")=."具有两个同源的锌指
对，其间间隔 " *+$个氨基酸 , 3O&")=."的两个
锌指对可以与同样的 &’(序列结合，亲和力也相
似，并且都受 &’( 甲基化的影响 , 由于 3O&"
)=." 可以同时识别与结合两个间隔很远的 &’(
序列，因此推测其可能参与多组分 &’()蛋白质
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复合物的形成，或者可以同时结合不同染色体上

的相同 %&’序列 ( $) * + ,-.和 ,/0是 123!4!型锌指

蛋白的另一代表，均含有 $个锌指对，二者的锌指
序列与 56%!789"类似，这提示 ,-.和 ,/0的锌
指对与 56%!789" 的两个锌指一样各自独立发
挥作用 +

! 小结

3!4! 型锌指蛋白的主要功能是识别与结合

特异性 %&’ 片段，参与基因表达的调控+但锌指
究竟如何识别与结合靶 %&’目前尚不完全清楚+
对 :;<!=)7%&’、>?/@>?/AB7%&’等锌指蛋白 7%&’
复合物的晶体结构的分析，为了解 3!4! 锌指与

%&’的作用模式提供了许多直接的证据 + 但是，
对于大多数锌指蛋白与 %&’ 的结合体还无法获
得其晶体，并且一种固定的结合模式也不能为考

察锌指蛋白中不同氨基酸与 %&’ 的作用提供更
多更详细的信息 + 因此，一方面可以通过定点突
变技术来考察锌指中某些氨基酸对其与 %&’ 结
合的影响以及锌指中对识别特定 %&’ 序列起重
要作用的氨基酸 C 以获得锌指蛋白中氨基酸和
%&’中碱基对应的识别码C 并为设计锌指蛋白结
构C进而调控基因奠定基础 +
另一方面可以通过噬菌体展示技术和锌指连

接区的设计，筛选出可与任意 %&’序列特异性结
合的锌指，并获得锌指蛋白中氨基酸和 %&’中碱
基对应的识别码，并为设计锌指蛋白结构，进而调

控基因奠定基础 + 5DE/? 等设计并构建了可特异
性结合 FGH97’的锌指蛋白，并在 3%7"小鼠模型
中激活 FGH97’的转录，促进了血管的生长、加速
伤口的愈合 ( $# * +
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周 畅等：3!4! 型锌指蛋白的研究进展
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