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KRAB 型锌指蛋白(KZNF)的研究进展 
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摘  要: KRAB 型锌指蛋白是哺乳动物中最大的转录调控因子家族, 它的多数成员在基因组上成簇分布。其结构特征

是 N 端含有 KRAB 结构域, C 端含有多个 C2H2 型锌指结构。KRAB 结构域为一蛋白质-蛋白质相互作用区, 可以与

多种协同转录抑制因子和转录因子结合, 使 KRAB 型锌指蛋白作为转录因子和/或转录调控因子发挥依赖于 DNA 结

合的转录抑制功能, 在胚胎发育、细胞分化、细胞转化及细胞周期的调控中发挥重要功能。 
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Progress in the Study of KRAB Zinc Finger Protein 
TIAN Chun-Yan, ZHANG Ling-Qiang, HE Fu-Chu 

(Laboratory of Systems Biology, Institute of Radiation Medicine, Beijing 100850, China) 

Abstract: The zinc finger proteins containing the Kruppel-associated box domain (KRAB) constitute the largest single 

family of transcriptional regulators in mammals. Many genes encoding members of this family are arranged in clusters. 

KRAB-containing proteins are characterized by the presence of 4 and over 30 C2H2 zinc-finger motifs and a KRAB 

domain near the amino terminus of the protein. KRAB domain behaving as a protein-protein interaction domain could 

bind to corepressor proteins and/or transcription factors, and that the KRAB-containing proteins could act as a 

repressor or corepressor and play a key role in transcriptional repression. Members of the family are involved in 

embryonic development, cell differentiation, cell proliferation, apoptosis, neoplastic transformation and cell cycle 

regulation. 
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锌指是一种重要的能与DNA结合的结构域, 其
特点为锌指蛋白中的半胱氨酸和 /或组氨酸与二价

的锌离子结合形成的一种特定的二级结构。锌指蛋

白可以通过与双链DNA、单链DNA及RNA的结合发

挥转录调节及RNA剪接等功能。根据与锌离子结合

的氨基酸的不同 , 锌指蛋白可以分为许多亚家族 , 

其中Krüppel-like(Cys2His2, C2H2)型锌指蛋白是其

最 大 的 亚 家 族 , 它 的 锌 指 序 列 的 特 征 为

CX2CX3FX5LX2HX3H; 两个锌指之间的保守序列

为TGEKP(Y/F)X(X代表在保守氨基酸之间的任意氨

基酸)。而C2H2 型锌指蛋白又可以根据其N端含有的

结构域分成 4 大类: FAX(finger-associated boxes)型, 
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FAR(finger-associated repeats)型, POZ(pox virus and 
zinc fingers, also known as Zin)和 KRAB (Krup-
pel-associated box)型[1]。 

含KRAB结构域的锌指蛋白也称KRAB型锌指

蛋白(KRAB-containing zinc finger protein, KZNF), 
占人类基因组中所有锌指蛋白(799 种)的三分之一

(290 种),是哺乳动物中最大的转录调控因子家族, 其
中超过 220 种在胚胎发育、细胞分化、细胞转化及

细胞周期的调控中发挥重要功能, 并随时间和空间

的不同进行特异表达[2]。本文从KRAB型锌指蛋白的

结构域、作用机制及功能等方面对此类蛋白进行综

述。 

1  KRAB 型锌指蛋白的几种结构域 
KZNF的结构特征是N端含有KRAB结构域[3], C

端含有多个C2H2 型锌指结构[4]。这个家族的某些成

员在N端还含有一个SCAN结构域。 

1.1  C2H2 型锌指 

C2H2 型锌指中是两个半胱氨酸和两个组氨酸

与锌离子形成的特定的ββ-α球状的二级结构, 锌指

中的α螺旋与DNA双螺旋中的大沟结合, 形成稳定

的DNA-蛋白质结合模式。在KZNF中, 锌指的数目不

一, 一般在 3 到 40 之间, 它们均由一个外显子编码

而来。通过对其晶体结构的分析发现, 锌指蛋白上的

某些氨基酸在DNA的识别中发挥重要的作用, 每个

特定氨基酸序列的的锌指能够特异识别在DNA上的

3~5 个碱基对, 相邻锌指持续识别连续的DNA序列

形成它们特定的作用靶位点, 决定了每种KZNF的特

异靶基因[5]。 
除氨基酸序列外, 其他多种因素也能够影响锌

指蛋白对DNA的识别, 如邻近锌指之间的相互影响、

翻译后修饰的影响以及与其他蛋白形成异源二聚体, 
使我们不能通过氨基酸序列简单地对锌指蛋白靶序

列进行预测。目前对KZNF靶序列的鉴定多通过实验

的方法, 如构建一定长度的双链核苷酸文库, 通过

与纯化后的锌指蛋白的结合, 经测序比对后得到[5]。 

1.2  KRAB 结构域 

KRAB为一蛋白质-蛋白质相互作用区, 可以与

多种协同转录抑制因子, 如: KAP-1、HP1 α、MOD1
和MOD2 及多种转录因子如c-myc和BRCA1 结合 , 

是一种具有较强转录抑制功能的结构域。它由约

57~75 个较保守的氨基酸组成, 可以被分成A、B两个

box(Fig. 1 A), 它们由不同的外显子编码而来, 其中

A box在转录抑制中起着核心作用, B box对A box的
转录抑制功能起加强作用[6]。根据A和/或B box的有

无, KZNF可以分成 3 个亚家族: (1) KRAB A亚家族: 
仅含有一个A box; (2)KRAB A+B亚家族: 含有A和B
两个box; (3)KRAB A+b亚家族: 含有一个A box和一

个变异的B box(也被称为b box)。 

1.3  SCAN 结构域 

在一部分 KZNF 中还有一种结构域被称为

SCAN(源于最初揭示这种结构域的文章中介绍的含

此种结构域的 4 个分子的名字: SRE-ZBP; CTfin51; 
AW-1 和Number 18 cDNA)结构域, 因为其富含亮氨

酸, 也被称为LeR结构域。它由约 87 个高度保守的

氨基酸组成(Fig. 1: B), 目前发现SCAN家族有超过

60 个以上的成员。在同一蛋白中, SCAN结构域一般

只出现一次, 不参与KZNF的转录抑制功能, 与同样

含SCAN结构域的蛋白相互作用形成同源或异源复

合物[7]。 

2  KZNF 的染色体分布特点 
多数KZNF的基因在染色体上成簇分布, 其他散

在分布于整个基因组中。其中至少 148 种(超过KZNF
的 51%)分布于 19q13 上[8], 为KZNF基因所在的最大

的基因簇, 它们多在造血细胞中特异表达, 与造血细

胞的发育与分化有关; 另一些KZNF基因成簇分布于

多个染色体的中心粒和端粒区。而含SCAN结构域的

KZNF基因主要成簇分布于 3p21~22、16p13.3 和

17p12~13。其他散在分布的基因一般分布于性染色

体上。它们的这种成簇分布的特点可能与它们表达

的调控方式及参与的功能有关[2]。 
KZNF 基因的这种成簇分布的特点反映了它们

在进化过程中发生了重复地复制, 从而产生大量的

拷贝数 ,  使其基因数目在较短的进化时间内膨胀 , 
使其家族成为具有众多定向进化同源基因的家族之

一, 与嗅觉受体家族基因一起占哺乳动物已知基因

的 2% ~5%。此家族的存在对脊椎动物在进化过程中

精细转录调控网络的建立有着重要的作用。同时

KZNF 家族最重要的一个特点是出现的历史较短 , 
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图 1  KRAB (KOX1)及SCAN(ZNF174)结构域的示意图[1]

图中显示两种结构域的氨基酸序列及预测的二级机构。 
Fig.1. Schematics of the structure of representative KRAB (from KOX1) and SCAN (from ZNF174) domain[1]

The primary amino acid sequences and predicted secondary structure of each of the domains are provided. 
 
仅存在于四足脊椎动物的基因组中, 它们这种短时

间内的膨胀使之即使在最近的种系中, 基因的数目

和种类也有较大的差异。相对于其他家族的保守性, 
KZNF家族在进化过程中的变异在一定程度上决定

了不同种系的差异性[9]。 

3  KRAB 型锌指蛋白的作用机制 
1996 年, KRAB 相关蛋白-1(KRAB-associated 

protein-1, KAP-1)的发现标志着对 KZNF 转录抑制机

制研究的开始。KAP-1 是一种能与 KRAB A box 结合

的转录辅抑制因子, 分子量约为 100 kDa, 同时它还

被称为 KRAB A 结合蛋白(KRAB-A interacting pro-
tein, KRIP-1)或转录中间因子 1 β (transcription in-
termediary factor 1β)。KAP-1 含 3 种保守的结构域: N
端的 RBCC(RING-B box-coiled-coil)结构域、C 端保

守的 PHD型锌指和紧随其后的 bromodomain结构域,  
属于锌指蛋白 RING Finger 家族 RBCC 亚家族中的一 
员[10~12]。KAP-1 是两种重要的染色质重构及组蛋白去

乙酰化复合物, N-CoR1 和NuRD的重要组成成份, 它
能以三聚体的形式, 作为支架蛋白募集多种协同转录

抑制因子, 如异染色质蛋白 1(heterochromatin protein 
1, HP1)、组蛋白去乙酰化酶(histone deacetylase-1, 
HDACs)和Setdb1 等, 形成一种较大的转录抑制复合

体。Setdb1 是一种组蛋白甲基转移酶, 能够催化组蛋

白H3 第 9 位赖氨酸的甲基化。HP1 是一种在结构和

功能上高度保守的蛋白, 作为一种桥梁蛋白, 在转

录抑制复合体中, 一方面它能够与Setdb1 甲基化的

赖氨酸结合, 一方面与多种非组蛋白染色质异构因

子如BRG1 等结合 , 使染色质发生浓集。HP1 与

KAP-1 的结合在转录抑制复合体发挥功能中起着核

心作用, 它们与HDACs一起协同作用使附近的基因

表达沉默[13~15]。 
三聚体形式的 KAP-1 能够通过其 RBCC 结构域

与 KZNF 蛋白上的 KRAB box 结合, 而 KZNF 通过

锌指区与 DNA 结合和/或 KRAB 区与其他转录因子

结合后, 将形成的这种转录沉默复合体锚定在特定

的靶序列附近, 通过对染色质构象的修饰导致附近

基因表达沉默, 发挥特异的转录抑制功能。此种作用

模型的建立较全面阐述了 KZNF 的作用机制, 但是

在不同生理状态下及针对不同的 KZNF, 转录抑制复

合体的组成有什么差异, 复合物组装的顺序有什么

变化均需要进一步的研究。 

4  KRAB 型锌指蛋白的生理功能 
综上所述, 对 KZNF 的生化功能研究的已经比

较清楚, 但是对于在人类基因组中存在的如此大量

的 KZNF, 目前对它们每种具体的生理功能仍知之甚

少。近年来, 由于对此家族蛋白在进化中的特点以及
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在转录抑制功能的充分阐述, 它们已经引起了研究

者越来越多的关注, 多种具有重要功能的成员相继

被克隆并进行了功能鉴定, 如在周期调控中起重要

作用的 ZZaPK 和 ZBRK1; 在血细胞中特异表达, 与

造血细胞的发育与分化有关的在 19q13 成簇分布的 
ZNF304、ZF5128 等; 与胚胎发育相关的 ZNF268 等 
(表 1)[2,16~26]。 

多种 KZNF 蛋白分布在核仁中, 核仁是真核细 
 

表 1  人类 KZNF 的功能总结 
Table 1  Summary of the functional features of human KZNF repressor proteins 

亚家族 
Subfamily 

名称 
Name 

染色体定位 
Chromosomal localization 

锌指数 
Number of zinc finger

参与的生理功能 
Proposed function 

A ZK1 19p13.2 15 参与辐射诱导的细胞凋亡 
Radiation-induced apoptotic cell death 

 ZZaPK 10 16 抑制 ZAK 的功能，调控细胞周期 
Counteraction the ZAK function and cell cycle regulation 

 MGC2663 19 11 与病毒蛋白 RTA 结合并介导其活化 Interaction with viral 
protein RTA and as its cofactor to active viral gene expression 

 KS1 19 10 参与 RNA 的成熟与转录调控 RNA post-transcription modifi-
cation and Transcription regulation 

 ZFQR 19q13.4 8 保持正常细胞的未分化状态 
Maintenance of the nondividing state of normal human cells 

 AJ18  11 抑制 Runx2 基因的表达，影响成骨细胞分化  Osteoblastic 
differentiation 

 ZNF74 22q11.2 12 参与 RNA 的成熟与转录调控 RNA post-transcription modifi-
cation and Transcription regulation 

 ZNF224 19q13.31 18 抑制 aldolase A 基因的表达 Repression aldolase A gene tran-
scription 

 ZNF268 5 24 参与胚胎发育 Embryonic development 
 ZNF303 19q13.2 7 肝癌的发生和转移 Formation and metastasis of hepatic cancer
 ZNF304 19q13.4 13 调控淋巴细胞的活化 Lymphocyte activation 

 ZNF317 19p13 13 红细胞的成熟、粒细胞的分化 Erythroid maturation and lym-
phoid proliferation 

 ZNF328 19q13.4 15 抑制 AP-1 和 SRE 的转录活性，调控 MAPK 途径 Regulation 
MAPK pathway 

 ZNF333 19p13.1 10 抑制启动子区含 ATAAT 核心序列基因的表达 Repression the 
expression of promoters containing ATAAT core sequence 

 ZNF359 16q22.2 16 胚胎发育 Embryonic development 

 ZNF383 
(hKid3） 19q13.12 11 

抑制 AP-1 和 SRE 的转录活性，调控 MAPK 途径，在脑与肾

的发育过程中其一定的作用 Regulation MAPK pathway, brain 
and kidney development 

 ZNF411 19p13.11 11 参与心脏的发育，通过对 AP-1 和 SRE 调控，参与 MAPK 途

径 Heart development 
 ZNF463 19q13.4 8 与精子的发生相关 Spermatogenesis 

 ZNF480 19q13.41 12 抑制 AP-1 和 SRE 的转录活性，调控 MAPK 途径 Regulation 
MAPK pathway 

 ZNF649 19q13.41 10 抑制 AP-1 和 SRE 的转录活性，调控 MAPK 途径 Regulation 
MAPK pathway 

A+B ZBRK1 19q13.41 8 与 BRCA1 结合抑制 Gadd45 的表达 Interaction with BRCA1 
and inhibition of Gadd45 

 ZF5128 19q13.43 9 细胞增殖，T 细胞活化 T-cell activation and proliferation 
 Hkr19 7 11 血细胞的分化 Hematopoietic cell differentiation 
 KID-1 5q35.3 13 核仁的稳定性 Nucleolar integrity 
 RbaK 7 16 细胞周期阻滞 Cell cycle arrest 
 RITA 9q13 12 甲状腺癌的发生 Thyroid carcinoma 

 SZF1 3p21 4 造血干细胞的分化 Hem topoietic stem/progenitor cell differ-
entiation 

a

 ZNF10(KOX1) 12q24.33 9 转录抑制 Repressor of RNA pol I, II, and II promoters 

 ZNF43 19p13.1-p12 22 在 ewing 细胞中诱导细胞分化引起周期阻滞 Cell differentia-
tion and cell cycle arrest in ewing cell 

 ZNF91 19p12 27 抑制 Fc gamma RIIB 基因的表达 Repression the expression of 
Fc gamma RIIB 

 ZNF140 12q24 9 抑制 Fc gamma RIIB 基因的表达 Repression the expression of 
Fc gamma RIIB 

 ZNF141 4p16.3 10 Wolf-Hirschhorme 综合征 Wolf-Hirschhorme syndrome 

 ZNF157 Xp11.2 12 与神经发育方面的某些缺陷有关  Potential hotspot for 
neurogenetic disorders 
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续表 1  
亚家族 

Subfamily 
名称 
Name 

染色体定位 
Chromosomal localization 

锌指数 
Number of zinc finger

参与的生理功能 
Proposed function 

 ZNF267 16 4 抑制 MMP-10 的表达，参与肝脏的纤维化 As a negative 
regulator of MMP-10 gene and promoting live fibrogenesis 

 ZNF382 19q13.13 9 心脏的发育 Heart development 

 ZNF470 19q13.4 17 软骨细胞的分化 Regulation of chondrogenesis-specific gene 
expression 

A+b ZNF28 19q13.42-19q13.43 14 胚胎发育 Embryonic development 

 ZNF45 19p13.2 11 与某些恶性肿瘤的发生有关 Potential hotspot for malignat 
disorders 

A+SCAN ZNF202 11q23.3 8 与能量代谢有关 Energy metabolism 

 Nizp1 1q44 4 抑制 NSD1 依赖的转录过程，与急髓系白血病的发生有关 
Transcription repression in a NSD1-dependent manner 

 NT2(FPM315) 16p13.3 9 抑制α2 Collagen 基因的表达 Repression cell-type-specific 
promoter activity of the α2 Collagen gene 

 ZNF446 19q13.43-19qter 3 抑制 AP-1 和 SRE 的转录活性，调控 MAPK 途径 Regulation 
MAPK pathway 

 
胞间期核中最明显的结构, 它是 rRNA 合成、加工和

核糖体亚单位的装配场所, 还是蛋白酶体介导的进

行蛋白降解的一种活性亚细胞结构。这些定位在核

仁中的 KZNF 蛋白多同时具有 RNA 聚合酶Ⅰ、Ⅱ和

Ⅲ的抑制功能, 以前的研究认为它们是通过对 RNA
聚合酶 I 活性的调节来参与核仁结构的稳定, 但是

近期研究发现一些无 RNA 聚合酶Ⅰ抑制活性的

KZNF 蛋白, 如 kox1 (ZNF10)等仍定位于核仁中, 因
此对它们在核仁中的功能还需要进一步研究, 从而

对 KZNF 蛋白的功能进行充分的阐述。 

5  KZNF 蛋白的用途 
目前, 对KZNF蛋白的研究除集中于对其生理功

能的描述外, 还针对KRAB结构域的转录抑制功能, 
发展了一种新的基因治疗的策略, 即将其与某些结

构域融合形成新的重组蛋白, 导入体内抑制目的基

因的转录, 发挥一系列治疗作用。与KRAB融合的结

构域多为能与DNA结合分子, 如能与四环素操纵子

(tetO)结合的大肠杆菌Tn10 的四环素抑制区, 能与

HIV 5′ LTR启动子结合的人工合成的锌指, 转录因

子FLI-1 及PAX3 等, 它们将KRAB引入到特定的靶

基因附近, 募集转录辅助抑制分子, 通过特异地抑

制病毒蛋白的转录, 降低癌基因的转录活性等方面

发挥抗病毒、抗肿瘤的功能。这种基因治疗的策略

具有较高的靶向性与可调控性, 在基因治疗中将会

发挥越来越大的作用[27~33]。 

6  展 望 
KRAB型的锌指蛋白作为一个家族首先由Belle- 

froid E J等[34]在 1991 年提出, 到目前为止其家族成员

已经扩展到了近 300 种, 并在一定程度上阐述了它

们的结构和生化功能。同时, 它们在进化过程中的高

度复制导致在数量上的膨胀提示它们在脊椎动物的

精密转录调控网络中起着重要的作用。但是, 什么因

素启动仅出现于四足的脊椎动物中的KZNF在进化

过程中高度复制; 它们家族中的每一种成员有着什

么样具体的生理功能, KRAB如何与锌指协同作用发

挥这些特异的功能; 翻译后修饰在它们活性的变化

中有什么样的作用, 这些问题亟需我们从多个角度

对KZNF家族进行研究。我们期待对这些问题的充分

揭示, 也相信在这一领域中的研究一定会非常精彩。 
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