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锌指蛋白家族转录因子ZKSCAN3的生物功能及其
作用机制的研究进展

李文芳,徐建雄,苏正定*

(新疆大学药学院(药物研究所),生命科学与技术学院,新疆 乌鲁木齐830046)

摘要:[背景]ZKSCAN3是一种具有锌指结构的转录因子,属于C2H2类锌指蛋白家族,其结构包含KRAB结构域、

SCAN结构域以及锌指结构域.它在调控细胞的生长、移动、血管生成和蛋白质分解等过程中发挥重要作用.ZKSCAN3
通过与染色体DNA上的特定序列相互作用,影响下游基因的活性,从而对细胞的增殖、分裂和信号传递过程产生调节

作用.[进展]在肿瘤细胞中,ZKSCAN3被证实调控重要的基因表达,并在直肠癌、前列腺癌、骨髓瘤等多种肿瘤的发

展、转移和病理发生过程中发挥重要作用.过表达ZKSCAN3可促进肿瘤细胞生长,而敲除其编码基因则导致细胞生长

停滞、衰老加速;同时,作为自噬转录抑制因子,抑制相关基因表达.ZKSCAN3还调控干细胞衰老,增强基因组稳定性.
此外,ZKSCAN3平衡体液免疫应答是B细胞负调控因子.[展望]ZKSCAN3作为一种重要的转录因子,尽管在肿瘤细

胞增殖、衰老调控以及体液免疫应答等过程中的作用已被广泛研究,但仍有许多未知的机制需要进一步探究.另外,

ZKSCAN3作为基因治疗靶点虽有潜力,但需要进一步研究其在不同状态下的作用机制,以实现精确调控和治疗应

用.未来的研究将进一步揭示ZKSCAN3的更多生物功能及其作用机制,为相关疾病的预防和治疗提供新的思路和

方法.
关键词:ZKSCAN3;生物功能;作用机制;锌指蛋白

中图分类号:Q71    文献标志码:A     文章编号:0438-0479(2025)05-0747-12

收稿日期:2024-12-23  录用日期:2025-04-28
 基金项目:国家自然科学基金(32471260);2024级校级大学生创新创业计划项目(XJU-SRT-24095)
*通信作者:james_su@xju.edu.cn
引文格式:李文芳,徐建雄,苏正定.锌指蛋白家族转录因子ZKSCAN3的生物功能及其作用机制的研究进展[J].厦门大学学报

(自然科学版),2025,64(5):747-758.
 Citation:LIWF,XUJX,SUZD.Researchprogressonthebiologicalfunctionsandmechanismsofzincfingerproteinfamily

transcriptionfactorZKSCAN3[J].JXiamenUnivNatSci,2025,64(5):747-758.(inChinese)

Researchprogressonthebiologicalfunctionsandmechanismsof
zincfingerproteinfamilytranscriptionfactorZKSCAN3

LIWenfang,XUJianxiong,SUZhengding*
(SchoolofPharmaceuticalSciences,InstituteofMateriaMedica,CollegeofLifeScienceandTechnology,

XinjiangUniversity,Urumqi830046,China)

Abstract:[Background]ZKSCAN3isazincfingertranscriptionfactorlocatedonchromosome6(6p22.1),belongingtotheC2H2-
typezincfingerproteinfamily.ItsstructurecomprisesaKRABdomain,aSCANdomain,andzincfingermotifs,whichconferdiverse
biologicalfunctions.Astheprimarytranscriptionalrepressorofautophagy,silencingZKSCAN3inducesautophagyandenhances
lysosomalbiogenesis,processescriticalforcellularhomeostasis.ZKSCAN3alsoplayssignificantrolesinregulatingcellulargrowth,

motility,angiogenesis,andproteincatabolism.Specifically,itmaintainsheterochromatinstabilitybyinteractingwithnuclearenvelope
proteinsandheterochromatin-associatedproteins.Thisinteractionenhancesgenomicstabilityandsuppressestheexpressionof
repetitiveelements,whichisessentialforpreservingstablegeneexpressionandpreventingaberrantgeneactivation.Furthermore,

ZKSCAN3modulatescellularproliferation,division,andsignalingpathwaysbybindingtospecificsequencesonchromosomalDNA,
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therebyinfluencingtheactivityofdownstreamgenes.[Progress]ZKSCAN3participatesindiversecellularregulations,playingcritical
rolesinmultiplephysiologicalprocessesthroughdirectorindirectmodulationofgeneexpression,epigeneticmodifications,and
cellularsignalingpathways.However,itsfunctionsvaryacrosscelltypes,involvingB-cellfunction,erythropoiesis,stemcell
homeostasis,cardiomyocyteremodeling,autophagyregulation,and metabolicbalance.Specifically,ZKSCAN3exertsacrucial
balancingeffectonhumoralimmuneresponsesandmayactasanegativeregulatorofB-cellfunction.ZKSCAN3geneknockoutmice
exhibitincreasedplasmacellnumbers.Additionally,ZKSCAN3expressionisdownregulatedinmesenchymalstemcells(MSCs)

derivedfrompatientswithHutchinson-Gilfordprogeriasyndrome,replicativelysenescentMSCs,andprimaryMSCsisolatedfrom
elderlyindividuals,suggestingapotentiallinktoagingregulation.FurtherstudiesdemonstratethatZKSCAN3delayshumanstem
cellsenescencein an autophagy-independent manner by stabilizinginteractions between nuclearenvelope proteinsand
heterochromatin,therebyenhancinggenomicstabilityandsuppressingrepetitiveelementexpression.Inadditiontoitsroleinnormal
cells,thebiologicalfunctionsofZKSCAN3intumorcellshavealsogarneredsignificantattention.Incancer,ZKSCAN3regulates
criticalgeneexpressionprogramsandplaysimportantrolesinthedevelopment,metastasis,andpathogenesisofvarioustumors,

includinghepatocellularcarcinoma,gastriccancer,breastcancer,cervicalcancer,prostatecancer,pancreaticcancer,bladdercancer,

epithelialovariancancer,andmultiplemyeloma.OverexpressionofZKSCAN3promotestumorcellgrowth,whileitsknockoutleads
togrowtharrestandacceleratedsenescence.Moreover,ZKSCAN3repressesasuiteofgenesassociatedwithautophagyandlysosomal
biogenesis.Beyondoncology,theroleofZKSCAN3inotherpathologicalprocessesiswidelyrecognized.Itinfluencesdisease
progressioninParkinson􀆳sdisease,spinalandbulbarmuscularatrophy,acutepancreatitis,acutelunginjury,andsepsisbyregulating
autophagy-lysosomalfunction,inflammatoryresponses,andcelldeathpathways.[Perspective]Asacriticaltranscriptionfactor,

ZKSCAN3hasbeenextensivelystudiedforitsrolesintumorcellproliferation,senescenceregulation,andhumoralimmune
responses.Nevertheless,numerousunderlyingmechanismsremaintobeelucidated.Futureresearchshouldfocusondeveloping
preciselytargetedtherapeuticsagainstZKSCAN3andexploringitsinfluenceontumorcellsurvivalthroughtheregulationof
processessuchasapoptosisandautophagy.Furthermore,in-depthinvestigationintothespecificmechanismsofZKSCAN3in
differentcancertypes,includingitsregulationofcellularproliferation,migration,andinvasion,iswarranted.Elucidatingits
interactionswithothersignalingpathwaysandassessingitspotentialtoenhancecancertherapeuticefficacyarealsokeyresearch
priorities.AlthoughprogresshasbeenmadeinstudyingZKSCAN3intumorcelllinesandmodelorganisms,itsbiologicalfunctionsin
diploidcells,suchasnormalhumanstemcells,requirefurtherexploration.Specificmechanisms,includingthepotentialimpactof
ZKSCAN3onerythrocytesurvivalequilibriumviaitsregulationofTiam1genetranscriptionanditsputativeroleinmodulatingB-cell
function,remainpoorlydefined.TheinteractionsbetweenZKSCAN3andtranscriptionfactorssuchasTFE3andTFEB,andtheir
functionalconsequences,representanothercriticalareaforfutureresearch.Therefore,whileZKSCAN3holdspromiseasatherapeutic
targetforgenetherapy,adeeperunderstandingofitsmechanismsofactionacrossdifferentphysiologicalstatesisessentialfor
realizingitstherapeuticapplications.Futureresearchwillunveilthebroaderbiologicalfunctionsandmolecularmechanismsof
ZKSCAN3,providingnovelinsightsandapproachesforthepreventionandtreatmentofrelateddiseases.

Keywords:ZKSCAN3;biologicalfunction;functionalmechanism;zincfingerprotein

  锌指蛋白最早发现存在于非洲爪蟾(Xenopus
laevis)软母细胞的转录因子ⅢA中,是一类含有锌指

(ZF)结构域的转录因子[1].它们通过锌离子与氨基酸

残基的非共价键结合,形成稳定的DNA结合结构域,
对调节生物功能至关重要,广泛分布于生物体中[1-2].
锌指蛋白可以分为多类,其中最常见的有C2H2类锌指

蛋白、高音谱号锌指蛋白和带状锌指蛋白.ZKSCAN3
是C2H2类锌指蛋白,能够调节与细胞增殖、迁移、血管

新生和蛋白水解相关的基因表达[3].它通过影响染色

体DNA特定序列控制下游基因的表达,从而调节细

胞生长、分裂和信号传导[4-5].
本文对ZKSCAN3基因和蛋白的基本结构特征,

及其在正常细胞和肿瘤细胞中的功能和作用机制的

研究进展进行综述,并总结ZKSCAN3在其他疾病中

的潜在作用,探讨其作为潜在基因治疗靶点的可能性

和面临的挑战,为后续相关研究提供新思路.

1 ZKSCAN3基因及其编码蛋白结构域
的基本特征

  ZKSCAN3位于6号染色体上(6p22.1),编码含

KRAB和SCAN 结构域的锌指转录因子家族成

员[3,6-7].KRAB结构域作为一种高效的转录抑制单

元,通过蛋白-蛋白相互作用与共抑制因子和转录因子

结合,实现依赖于DNA结合的转录抑制效果,并在胚

胎发育、细胞分化、细胞转化及细胞周期调控等多个

·847·
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关键生物过程中起重要作用[8-10].而关于SCAN结构

域的研究较少,有研究发现它是一个高度保守的区

域,通过自我关联或与其他蛋白结合,达成蛋白之间

的相互作用[11];另有研究认为它参与多种生物学过

程,包括基因表达调控、细胞分化和胚胎发育等,但确

切功能尚未完全阐明[12-13].
ZKSCAN3基因存在3种不同的mRNA转录本

变体,如图1所示.变体1包含完整的SCAN、KRAB
及ZF结构域的编码信息,翻译生成较长的蛋白异构

体1,其 KRAB结构域可招募 KRAB相关蛋白1
(KAP1)形成抑制复合物(如SETDB1/HP1),抑制自

噬基因(如Map1LC3b)和转座子活性,并在肿瘤中通

过激活整合素β4(ITGβ4)/血管内皮生长因子(VEGF)
通路促进增殖、迁移和血管生成.变体2翻译后虽因

缺失KRAB结构域而无法结合KAP1,但仍与变体1
部分重叠(可编码相同蛋白),在正常细胞中通过

GATA1.GATA结合蛋白;KLF1.Kruppel样因子1;Tiam1.T淋巴瘤侵袭和转移1;XIST.X染色体失活特异转录物;

TAC.横主动脉收缩;LADs.层相关结构域.

图2 ZKSCAN3在多种细胞中的生物学功能

Fig.2 BiologicalfunctionsofZKSCAN3inavarietyofcells

SCAN结构域介导蛋白-蛋白相互作用维持稳态,而在

肿瘤中可能通过结合β-catenin等促癌因子增强侵袭

性.变体3翻译后因ZF结构域剪接改变导致DNA结

合特异性偏移,同时其5􀆳-非翻译区(5􀆳-UTR)差异及下

游起始密码子的使用使其编码氨基(N)端截短的蛋白

异构体2,在肿瘤中靶向CyclinD2等基因驱动细胞异

常增殖,而在正常细胞中参与分化或凋亡调控[11-12,14].

图1 ZKSCAN3基因的mRNA转录本变体

Fig.1 mRNAtranscriptvariantsofZKSCAN3gene

2 ZKSCAN3在正常细胞中的生物学
功能

  基于ZKSCAN3的基本特征,其能够参与多种细

胞功能的调节.ZKSCAN3通过直接或间接调控基因

表达、表观遗传修饰和细胞信号通路,在多种生理过

程中发挥关键作用;但其在不同细胞中功能有所差

别,涉及B细胞功能、红细胞生成、干细胞稳态、心肌

细胞重塑、自噬调控及代谢平衡等(图2).

2.1 对免疫细胞功能的影响

为了探究ZKSCAN3对B细胞功能的影响,研究

者构建了ZKSCAN3基因敲除小鼠模型,发现这些小
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鼠的浆细胞数量增加[15].RNA-seq和定量PCR显示,
模型小鼠脾脏B细胞中XIST表达上调.XIST在成

人B细胞中是持续需要的,其功能是抑制X染色体上

的某些免疫相关基因,这些基因在免疫反应中起着重

要作用[16].进一步研究发现,ZKSCAN3通过抑制

XIST表达来负调控浆细胞的发育[17].这些研究结果

表明ZKSCAN3通过调节相关基因的表达来影响B
细胞的功能和免疫反应.组织特异性分析显示,
ZKSCAN3在性成熟小鼠的肝脏、脾脏、子宫和垂体中

高表达,但ZKSCAN3基因敲除后仅脾脏出现病理变

化,表现为含铁血黄素样沉积,提示其缺失导致巨噬

细胞功能异常[15].因此,ZKSCAN3一方面通过XIST
依赖的途径限制B细胞过度活化,另一方面可能在脾

脏中通过独立通路维持巨噬细胞功能.

2.2 对红细胞生成的影响

ZKSCAN3除在脾脏中调控巨噬细胞功能外,对
红细胞生成也会有影响.GATA1和KLF1是两种重

要的转录因子,在红细胞生成中发挥关键作用,调节

GATA1和 KLF1的转录活性可影响红细胞的生

成[18-20].ZKSCAN3能直接与GATA1 基因相互作用

并抑制其转录活性,同时促进 KLF1 基因的表达.
ZKSCAN3基因敲除小鼠模型中,脾脏中早期和晚期

红细胞数量增多,而骨髓中晚期红细胞数量减少,结果

导致溶血性贫血.此外,ZKSCAN3还可与Tiam1基因

启动子结合,在DNA损伤诱导的细胞凋亡中发挥重要

作用[21].由此可见,ZKSCAN3可能影响红细胞的凋亡.
凋亡过程受到干扰则会导致贫血或其他血液疾病[18].
这些发现揭示了ZKSCAN3在红细胞生成中的关键作

用,为贫血等血液疾病治疗提供了新的潜在靶点.

2.3 对细胞稳态的影响

干细胞衰竭会削弱成人组织自我更新的能力,被
视为衰老过程中生理功能衰退和老年相关疾病发生

的关键因素[22].在干细胞研究中发现:ZKSCAN3在

人类间充质干细胞(hMSCs)中对抗衰老有重要作用,
且这种作用独立于其自噬功能;ZKSCAN3在衰老的

hMSCs中表达下调,其缺失则会加速细胞衰老;机制

上,ZKSCAN3维持异染色质稳定性,防止基因组

LADs从核层分离和异染色质丢失,减少重复序列异

常转录;ZKSCAN3过表达能逆转ZKSCAN3缺陷型

hMSCs的早衰表型,并恢复衰老hMSCs的活力;成簇

规律间隔短回文重复序列(CRISPR)/CRISPR相关蛋

白9(Cas9)介导的ZKSCAN3 基因敲除实验证实其

通过表观遗传调控抑制人类胚胎干细胞(hESCs)和

hMSCs衰老的作用,为干细胞衰老提供了新见解[7].

2.4 对终末分化细胞稳态的影响

ZKSCAN3在心肌细胞中具有调节自噬和心脏重

塑基因转录的作用.特异性敲除ZKSCAN3基因会破

坏自噬激活和抑制的平衡,加剧TAC后的心脏重塑;
基因敲除小鼠相较于对照组死亡率增加,心脏肥大且

功能下降;自噬基因表达因ZKSCAN3缺失而减少,
且TAC对对照组小鼠的自噬基因表达有抑制作用,
但对基因敲除小鼠无影响[23].这些发现表明了

ZKSCAN3在心脏健康和疾病中的重要性.
ZKSCAN3通过组织特异性机制调控细胞稳态,

这种调控模式在其他终末分化细胞中同样存在.如在

视网膜色素上皮细胞中,ZKSCAN3作为转录抑制因

子,通过核定位变化动态调控自噬和溶酶体功能;营
养充足时发挥抑制作用,营养胁迫时则通过p38丝裂

原激活的蛋白激酶(MAPK)信号通路介导的核外移

位解除抑制作用,从而促进自噬流和溶酶体活化[24].
类似地,在果蝇(Drosophila)脂肪体中,ZKSCAN3表

达能防止与自噬过程相关的Motif1结合蛋白(M1BP)
缺失引起的过早自噬[24].ZKSCAN3与M1BP在果蝇

细胞中结合相同的基因组位点,控制大部分M1BP控

制的基因,而脊椎动物细胞中 M1BP表达能防止

ZKSCAN3引起的饥饿自噬.ZKSCAN3和 M1BP是

功能同源物,通过转录控制代谢基因表达;ZKSCAN3
与M1BP共享基因组靶标和调控机制,通过RNA聚合

酶Ⅱ(PolⅡ)暂停控制转录;ZKSCAN3失调与人类

癌症相关,果蝇模型可用于研究其在代谢、自噬和癌

变中的作用[25].
上述研究结果显示出ZKSCAN3在正常细胞中

的复杂性和多样性,其在不同类型细胞和组织中发挥

不同作用.随着研究深入,ZKSCAN3在正常细胞中的

生物学功能也将进一步得到阐明,为发掘它在疾病中

的作用奠定基础.

3 ZKSCAN3在肿瘤细胞中的作用机制

在2008年,Yang等[4]首次探究了ZKSCAN3在

肿瘤发展中的功能,并发现其在结直肠癌中的表达水

平较高;在体外和体内模型中,ZKSCAN3高表达时会

促进肿瘤细胞增殖,而基因敲除则会引起细胞生长受

到抑制和加速细胞衰老[3-4].ZKSCAN3在结直肠癌、
肝细胞癌、胃癌、乳腺癌、宫颈癌、前列腺癌、胰腺癌、
膀胱癌、上皮性卵巢癌和多发性骨髓瘤等肿瘤中的作

用机制[26]如图3所示,这为ZKSCAN3在肿瘤细胞中

·057·
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的作用提供了初步证据,并为未来的癌症治疗提供了

潜在的分子靶标.

CRC.结直肠癌;MM.多发性骨髓瘤;BC.乳腺癌;PCa.前列腺

癌;PaC.胰腺癌;HCC.肝细胞癌;BLC.膀胱癌;GC.胃癌;OC.
卵巢癌;CC.宫颈癌;FAK.黏着斑激酶;AKT.蛋白激酶B;

BCL-2.B细胞淋巴瘤-2;BAX.BCL-2相关X蛋白;p53.抑
癌蛋白p53;ULK1.UNC-51样激酶1;LC3.微管相关蛋白1
轻链3;PI3K.磷脂酰肌醇3-激酶;WIPI2.WD重复域包含蛋

白2;IGF-2.胰岛素样生长因子-2;EGFR.表皮生长因子受体;

MEK2.丝裂原活化蛋白激酶激酶2;RasGRP2.Ras鸟苷酸

释放蛋白2;MMP.基质金属蛋白酶;CCND.细胞周期

蛋白D;ECM.细胞外基质.

图3 ZKSCAN3在肿瘤细胞中的作用机制

Fig.3 MolecularmechanismsofZKSCAN3intumorcells

3.1 结直肠癌

锌指蛋白在基因调控中起关键作用,对人类多种

生物学过程有广泛影响,并在结直肠癌的诊治中显示

出巨大潜力[27].ZKSCAN3具有串联ZF结构,是结直

肠癌细胞生长的关键促进因子,能够结合DNA并调

节肿瘤相关基因表达.利用核苷酸库,发现其识别的

DNA基序为KRDGGG,能显著上调204个基因和下

调76个基因,包括多个与细胞生长相关的基因[5].在
结肠癌细胞和临床样本中,无翅型小鼠乳腺肿瘤病毒

(MMTV)整合位点家族(WNT)信号通路的激活通过

β-catenin/转录因子4(TCF4)转录复合物直接上调

ZKSCAN3的表达,且ZKSCAN3的表达水平与β-
catenin的核积累呈正相关[28].ZKSCAN3在侵袭性细

胞内的表达增加,并能调节VEGF和ITGβ4等肿瘤生

长因子的表达.ITGβ4通过激活FAK触发AKT信号

通路的磷酸化,AKT的激活进而促进细胞增殖、抑制

细胞凋亡,参与肿瘤的发生和进展[5,29].ZKSCAN3还

通过ITGβ4/FAK/AKT信号通路促进结直肠癌细胞

的上皮间质转化(EMT)和转移潜能,这一过程受到多

种信号通路和转录因子的调控[28-30].此外,一项450
例结直肠癌患者的研究也表明ZKSCAN3的高表达

与结直肠癌的肝转移相关:在血清癌胚抗原(CEA)水
平高的患者中,ZKSCAN3蛋白的表达升高;而在血清

CEA水平正常的患者中,ZKSCAN3蛋白的表达下降

或相当[29-30].因此,调节ZKSCAN3的活性可能成为

一种潜在治疗结直肠癌患者的方法.

3.2 肝 癌

在肝 癌 细 胞 中 EMT 标 记 物 的 变 化 证 实 了

ZKSCAN3促进 EMT,具体来说 N-钙黏蛋白(N-
cadherin)和波形蛋白(vimentin)及 MMP表达下降,
E-钙黏蛋白(E-cadherin)表达增加[29].ZKSCAN3直

接与ITGβ4基因的启动子区域结合,从而增强FAK/
AKT信号通路,而该通路是EMT的关键分子驱动机

制[8].微小RNA124(miR-124)抑制ZKSCAN3在肝

癌细胞中的表达[31].miR-124由于在抑制EMT和保

持上皮细胞完整性方面的作用而受到重视,它通过靶

向ZKSCAN3,减少ZKSCAN3所介导的致癌作用来

抑制肿瘤的发展和转移[32].另外,肺转移模型证明

ZKSCAN3可增强体外细胞的运动、侵袭能力及体内

迁移,通过与ITGβ4基因的启动子区域相互作用来刺

激其表达[5,29].自噬是细胞内高度保守的分解代谢过

程,负责降解代谢废物、毒物、异常分子及故障细胞

器,再利用降解产物,对蛋白质和细胞器质量控制至

关重要[33].ZKSCAN3通过调节自噬和溶酶体生物发

生,控制约60个相关基因[34-35].抑制ZKSCAN3会激

活自噬和溶酶体形成,影响ULK1、微管相关蛋白1轻

链3B(Map1lC3b)、自噬相关双FYVE结构域蛋白1
(DFCP1)和WIPI2等的表达,解除ZKSCAN3对自噬

基因的抑制可促进肝癌细胞自噬.此外,ZKSCAN3可

与致癌蛋白染色质解旋酶/ATP酶的DNA结合蛋白1
样基因(CHD1L)特定位点结合并抑制其转录,而
CHD1L蛋白通过促进桩蛋白(Paxillin)降解和调节焦

点黏 附 (FA)动 力 学,增 强 肿 瘤 细 胞 迁 移[36].
ZKSCAN3还可通过抑制肝癌细胞衰老减少对化疗药

物5-氟尿嘧啶的敏感性[37-38].ZKSCAN3促进肝癌细

胞增殖、侵袭、迁移和致瘤性与其高表达相关[39].总的

来说,ZKSCAN3在肝癌中涉及多方面的重要作用,是
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肝癌发展中的一个重要因素.

3.3 胃 癌

胃癌的发生、发展和转移与肿瘤细胞特性及肿瘤

微环境中的免疫细胞密切相关[40].AlkB同系物5
(ALKBH5)是一种N6-甲基腺苷(m6A)去甲基化酶.
研究发现,ALKBH5通过去除ZKSCAN3mRNA的

m6A修饰增强其稳定性和翻译效率,ALKBH5 基因

被敲除会导致ZKSCAN3mRNA的m6A修饰增加而

表达下调,而过表达ALKBH5则能降低m6A修饰水

平从而上调ZKSCAN3表达[41].为了研究ZKSCAN3
与胃癌的关联性,研究人员利用免疫组织化学分析技术

观察到32.2%胃癌样本中存在ZKSCAN3表达,且这种

表达与淋巴侵犯和远端转移密切相关;ZKSCAN3上调

MEK2、RasGRP2、IGF-2和ITGβ4表达,促进肿瘤增

殖;通过激活巨噬细胞刺激蛋白1受体(MST1R)和上

调MMP2/9、CathepsinD增强迁移侵袭能力;诱导

VEGF表达以促进血管生成,加速肿瘤发生发展[41-43].
此外,ZKSCAN3阳性表达的胃癌患者总体生存期

(OS)与阴性表达患者相比更短[43].上述研究结果表

明ZKSCAN3可作为胃癌治疗的潜在靶点.

3.4 乳腺癌

ZKSCAN3在乳腺癌模型中能促进癌细胞的增

殖、迁移、侵袭[44-46].虽然其在癌症中的具体作用机制

尚未完全明确,但是ZKSCAN3的高表达与多种信号

通路激活有关.在 MCF-7和 MDA-MB-231乳腺癌细

胞中,通过利用短发夹 RNA(shRNA)技术抑制

ZKSCAN3的表达可以减少细胞增殖、迁移和侵袭,减
少 MMP-2/9、CCND1和BCL-2的表达,同时增加

BAX的表达[31,45].在动物模型中,ZKSCAN3 基因的

shRNA也能显著抑制肿瘤生长,阻断AKT/哺乳动物

雷帕霉素 靶蛋白(mTOR)信号通路[29,47-48].此外,
ZKSCAN3还能激活外部细胞凋亡通路,如在膀胱癌和

乳腺癌中激活BCL-2信号通路并诱导细胞凋亡[45-46].

3.5 宫颈癌

Lee等[49]研究发现,ZKSCAN3在宫颈癌组织中

的表达显著高于邻近正常黏膜,且宫颈癌样本中其基

因拷贝数增多.临床分析显示:ZKSCAN3高表达与患

者OS缩短和疾病复发风险升高密切相关;值得注意

的是,在低级别宫颈癌患者中,ZKSCAN3高表达者的

OS和无进展生存期均显著较短[26,49].其机制是

ZKSCAN3通过转录调控促进宫颈癌细胞增殖.具体

来说,ZKSCAN3上调 MEK2、RasGRP2、IGF-2和

ITGβ4促进肿瘤细胞生长,其中ITGβ4是关键靶点;

激活MST1R增强迁移能力;诱导VEGF刺激血管生

成;上调 MMP26、CathepsinD和丝氨酸蛋白酶3
(PRSS3)等蛋白水解酶提升侵袭能力,共同驱动肿瘤

恶性进展[49].因此,ZKSCAN3有潜力被用作预测宫

颈癌预后和早期诊断的分子标志物.

3.6 前列腺癌

在前列腺癌中,ZKSCAN3能调控细胞周期、附
着、迁移和运动.高表达ZKSCAN3的PC3前列腺癌

细胞表现出更强的迁移、侵袭和脱离能力;相反,敲低

ZKSCAN3基因表达能减少集落形成及细胞活力、侵
袭、迁移,并促进细胞凋亡[46].ZKSCAN3通过上调

VEGF、ITGβ4、CyclinD1/D2等的表达,促进肿瘤进

展,且ZKSCAN3的表达与侵袭性病理特征和复发风

险相关,可用作预测标志物[50].此外,ZKSCAN3可能

与输精管切除术后的前列腺癌风险增加有关[51-53],并
能调节溶酶体功能、自噬及呼吸系统健康,显示出其

多样的生物学功能[54-55].

3.7 胰腺癌

核仁蛋白NOP53通过促进ZKSCAN3的转录或

蛋白稳定性上调其表达,当敲除 NOP53 基因时,
ZKSCAN3的mRNA和蛋白水平显著降低,导致自噬

标志物 LC3-Ⅱ表达增加[56].在胰腺癌细胞系中,
ZKSCAN3的表达与OS呈正相关,降低ZKSCAN3
表达可促进癌细胞增殖、迁移和侵袭能力,而提高

ZKSCAN3表达则对这些过程产生抑制效果,这与

ZKSCAN3在其他大多数肿瘤中功能相反,这种差异

与组织特异性或肿瘤微环境有关[57].具体的机制是

ZKSCAN3通过转录调控上调自噬关键基因(如
ULK1和LC3-Ⅱ),促进自噬体形成和溶酶体降解功

能[26,57].裸鼠模型中,降低ZKSCAN3的表达,人胰腺

导管腺癌细胞系MIAPaCa-2形成的肿瘤体积和质量

增加,LC3-Ⅱ表达上调,细胞增殖活性标志物Ki-67指

数升高,细胞增殖增加[43,57-58].这些研究表明调节

ZKSCAN3表达控制自噬可能是治疗胰腺癌的新靶点.

3.8 膀胱癌

与前列腺癌细胞类似,通过抑制ZKSCAN3表

达,UMUC3和647V两种膀胱癌细胞的多项关键生

物学特性(包括集落形成、细胞活力、侵袭性和迁移能

力)被显著抑制,这些变化直接影响癌细胞的生长和

扩散,对肿瘤的进展产生影响;此外,抑制ZKSCAN3
表达还导致癌基因c-myc/FGFR3以及MMP2/9的表

达降低,促进细胞凋亡和肿瘤抑制基因p53/PTEN 的

表达增加[56,59].在异种移植小鼠模型中,ZKSCAN3
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基因的shRNA表达可显著抑制肿瘤的形成和发展,
进一步证实了ZKSCAN3在膀胱癌发生发展中的重

要性,并表明利用RNA干扰技术抑制ZKSCAN3 基

因表达可能成为治疗膀胱癌的有效方法[28,59].

3.9 卵巢癌

EGFR属于Ⅰ型受体酪氨酸激酶家族,与其配体

共同参与调控多种细胞信号通路[60].通常认为EGFR
与癌症的发展有关,其在癌细胞中扩增和突变[60-61].
卵巢癌是一种致死性极高的妇科恶性肿瘤,其特点包

括治疗挑战性大、易产生耐药性等[62].上皮性卵巢癌

组织中,ZKSCAN3和EGFR的表达水平高于正常和

良性卵巢肿瘤组织,两者的表达可能呈正相关,联合

检测这两个指标可能有助于卵巢癌的诊断和治疗,为
临床提供新的诊疗机会[63].

3.10 多发性骨髓瘤

ZKSCAN3能与CCND2 和VEGF 基因的启动

子区域发生相互作用,进而促进这两个基因在多发

性骨 髓 瘤 中 的 表 达;此 外,与 正 常 样 本 相 比,

ZKSCAN3在多发性骨髓瘤样本中的表达量显著升

高[5,8].具体来说,ZKSCAN3特异性结合CCND2 基

因启动子序列来调控表达,ZKSCAN3过表达诱导

CCND2表达,ZKSCAN3的表达沉默则降低CCND2
水平,并抑制骨髓瘤细胞增殖[31,35].这些研究表明

ZKSCAN3可能通过调控CCND2参与多发性骨髓瘤

的发展[64].
总的来说,ZKSCAN3通过调控VEGF、ITGβ4、

MMP2/9、CCND1和CCND2等关键分子来影响肿瘤

发展[26].根据ZKSCAN3的特性,除上述几种癌症外,

ZKSCAN3还可能与其他癌症的进展有关.目前发现

它在 多 种 癌 症 中 表 达 升 高,与 不 良 预 后 相 关.
ZKSCAN3在调节细胞增殖、侵袭、迁移、凋亡和自噬

等过程中起关键作用,是潜在的生物标志物和治疗靶

点(表1),但其在不同癌症中的表达模式和调控机制

还需进一步研究.

表1 ZKSCAN3对癌症标志的生物学意义

Tab.1 BiologicalsignificanceofZKSCAN3forcancermarkers

肿瘤 细胞系 癌症的特征 细胞表型 机制 参考文献

膀胱癌 UC13、UMUC3、
647V、5637

持 续 增 殖 信
号、衰老

ZKSCAN3调节
自噬、细胞增殖、
迁移、侵袭

ZKSCAN3沉默可促进膜起泡,抑制细胞生
长,并通过MMP-2、MMP-9、c-Myc/FGFR3、
p53/PTEN诱导衰老和自噬

[18,48]

宫颈癌 HeLa、C33a、Caski、
HeLa、SiHa

持续增殖信号 ZKSCAN3促进
细胞增殖

ZKSCAN3不能促进自噬和溶酶体基因的
表达

[14,49]

结直肠癌 HCT116、LoVo、
LS174T、SW480、
RKO、CT26、MCA38

持 续 增 殖 信
号、转移

ZKSCAN3促进
增殖、侵袭、转移

ZKSCAN3促进锚定非依赖性生长和原位肿
瘤生长;调控VEGF和ITGβ4、CEA和AKT
表达

[4,5,28,
30,56]

多发性骨
髓瘤

RPMI8226 持续增殖信号 ZKSCAN3促进
细胞增殖

ZKSCAN3调节多发性骨髓瘤中的CCND2
表达

[31,35]

乳腺癌 MCF-7、MDA-MB-231 持续增殖信号 ZKSCAN3调节
细胞活力、迁移
和侵袭

ZKSCAN3影 响 CCND1、BCL-2、MMP-2、
MMP-9、BAX、AKT/mTOR 信 号 通 路 的
表达.

[45]

前列腺癌 PC3、LNCaP、VcaP、
PC3、DU145、C4-s2

持 续 增 殖 信
号、转移

ZKSCAN3促进
细胞迁移

[46,50]

4 ZKSCAN3在其他疾病中的潜在作用

ZKSCAN3除在肿瘤中具有重要意义外,在其他

病理过程中的作用也受到广泛关注.已有研究揭示其

在多种不同疾病中的多面性,为其应用和开发提供了

科学的解释.如图4所示,ZKSCAN3在帕金森病、脊
髓延髓肌萎缩症(SBMA)、急性胰腺炎、急性肺损伤、

脓毒症等疾病中通过调控自噬-溶酶体功能、炎症反应

及细胞死亡通路,影响疾病进展.

4.1 帕金森病

在1-甲基-4-苯基吡啶离子(MPTP)/1-甲基-4-苯
基吡啶鎓离子(MPP+)诱导的帕金森病模型中,细胞

自噬受损.沉默信息调节因子1(SIRT1)是一种氧化

态辅酶Ⅰ(NAD+)依赖的类Ⅲ组蛋白去乙酰化酶,在
调控自噬过程中发挥关键作用[65].SIRT1特异性激活
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图4 ZKSCAN3在多种疾病中的治疗潜力

Fig.4 TherapeuticpotentialofZKSCAN3inavariety
ofdiseases

剂SRT2104可以通过抑制ZKSCAN3的核内定位来

增强自噬过程[65-66].具体机制为SIRT1去乙酰化修饰

ZKSCAN3,促进其出核,解除ZKSCAN3对自噬相关

基因的抑制作用;降低ZKSCAN3表达水平可以有效

恢复自噬流,保护多巴胺神经元;需要注意的是,这一

调控过程与活性氧自由基(ROS)水平密切相关,原因

是ROS降低可激活SIRT1[66-67].这些发现表明,调节

SIRT1和ZKSCAN3的活性可能为帕金森病的治疗

提供新的策略.

4.2 SBMA
自噬调控的分子机制不仅在帕金森病中具有治疗

潜力,在SBMA这类神经肌肉疾病中同样展现出双向

调控特性.自噬过程在SBMA细胞模型小鼠中被激活.
转录因子EB(TFEB)和ZKSCAN3在调控自噬中作用

相互拮抗,TFEB促进而ZKSCAN3抑制自噬基因的表

达[68-69].通过筛选植物源小分子化合物,化合物HEP14
和HEP15能诱导TFEB核转位并抑制ZKSCAN3功

能,进而促进溶酶体生成,具体机制为蛋白激酶C通

过c-Jun氨基末端激酶(JNK)/p38MAPK通路使

ZKSCAN3失活[70-71].因此,调节TFEB和ZKSCAN3的

活性,可能为SBMA的治疗提供新的选择[70].

4.3 急性胰腺炎

自噬的转录调控网络在炎症性疾病中进一步扩

展.在急性胰腺炎中,表观修饰与ZKSCAN3的协同

作用可加剧病理进程.自噬受转录机制严格调控,

ZKSCAN3是其中的调控因子之一[7,72].与胃癌类

似,ALKBH5通过去除ZKSCAN3mRNA的甲基

化来增加其表达并阻碍自噬,加速小鼠急性胰腺炎

模型的发展[73].由此说明ZKSCAN3与急性胰腺炎

存在一定相关性,通过调节ZKSCAN3表达水平,
可能对急性胰腺炎的治疗和预防具有潜在的影响.

4.4 急性肺损伤

在呼吸系统疾病中,急性肺损伤是肺内和肺外损

伤因素引发的危及生命的疾病,特征是肺部炎症和水

肿,导致肺泡-毛细血管膜损伤,进而造成急性缺氧性

呼吸功能不全[74].研究表明,ZKSCAN3在调节脂多糖

(LPS)诱导的肺损伤中起保护性作用:当ZKSCAN3的

表达受到抑制时,LPS引起的肺组织损伤在小鼠中变

得更加严重;相关机制为ZKSCAN3抑制导致肺组织

抗氧化防御能力下降以及组织坏死加剧,最终导致小

鼠肺 组 织 的 病 理 性 损 伤 进 一 步 恶 化[55].此 外,
ZKSCAN3参与调节人类肺组织的生长和发育,并且

它在慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者中的表达量与患

者剩余的肺功能水平有关[55].ZKSCAN3的表达可能

对急性肺损伤的预后具有重要临床意义,可作为新的

检测指标和治疗靶点,为急性肺损伤的诊断和治疗提

供新的机会[75].

4.5 脓毒症

肺部感染与脓毒症的病理关联进一步显示出

ZKSCAN3在免疫调节中的重要地位,尤其是在自噬-
溶酶体通路对病原体清除的影响.幸存脓毒症患者的

死亡常由继发肺部感染和呼吸衰竭引起.LC3-Ⅱ和溶

酶体相关膜蛋白1(LAMP1)是细胞自噬过程中的两

个重要标志物[76-77].Ouyang等[78]研究发现:铜绿假单

胞菌(Pseudomonasaeruginosa)引发的肺炎小鼠模型

中,吞噬体和溶酶体消耗殆尽,LC3-Ⅱ和LAMP1水

平降低,转录因子结合到IgHM增强子3(TFE3)上,
TFEB表达下降,ZKSCAN3表达上升,抑制了自噬和

溶酶体基因的转录;ZKSCAN3基因敲除小鼠表现出

更强的自噬-溶酶体基因表达和肺菌清除能力,这表明

ZKSCAN3可能通过影响吞噬溶酶体和溶酶体的生成

参与肺部感染和脓毒症后免疫抑制,有望成为治疗脓

毒症及其并发症的潜在靶点.
综上,从神经退行性疾病到感染性病症,ZKSCAN3

通过调控自噬和炎症反应展现出广泛病理意义,这些

研究表明ZKSCAN3作为治疗靶点的可能性.随着对

ZKSCAN3研究的深入,未来可能会有针对ZKSCAN3
的新疗法,为多种疾病的治疗开辟新途径.
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5 总结与展望

本文综述了ZKSCAN3 基因及其编码蛋白的基

本特征、在正常细胞和肿瘤细胞中的功能,以及在其

他疾病中的潜在作用.总的来说,ZKSCAN3是一种含

有KRAB和SCAN结构域的锌指转录因子,在正常

细胞中具有多方面的生物学功能,如调控B细胞发

育、红细胞生成、干细胞衰老、心肌细胞和视网膜色素

上皮细胞自噬等.其过度表达能促进肿瘤细胞增殖,
而敲除则抑制细胞生长.ZKSCAN3通过促进肿瘤细

胞的增殖、侵袭和迁移,抑制凋亡和调节自噬等影响

肿瘤的发生发展,并与多种信号通路的激活有关.此
外,ZKSCAN3在帕金森病、SBMA、急性胰腺炎、急性

肺损伤和脓毒症等疾病中也可能发挥作用.未来的研

究需要进一步探索ZKSCAN3在不同的肿瘤细胞及

正常细胞中的作用机制,并深入理解其在不同疾病中

的功能变化,以揭示其作为生物标志物和肿瘤治疗靶

点的可能性.目前还缺乏针对ZKSCAN3的特异性小

分子抑制剂.虽有研究表明小分子化合物LH2-051可

以抑制ZKSCAN3,促进溶酶体生成,但并非直接作用

于ZKSCAN3[70].此外,植物源小分子化合物HEP14
和HEP15抑制ZKSCAN3,促进溶酶体生成,但也不

是直接与ZKSCAN3结合,而是靶向蛋白激酶 C
delta[71].SIRT1 激 活 剂 (如 SRT2104)通 过 促 进

ZKSCAN3出核间接抑制其转录活性,为开发间接靶

向策略提供了方向[65-66].另有研究表明通过RNA干

扰(如shRNA或siRNA)或表观遗传调控(如miR-
124靶向降解)也可有效抑制 ZKSCAN3表达和

功能[39,43,75].
当前的研究揭示了ZKSCAN3在癌症治疗中的

巨大潜力[26],未来研究应着重于:1)深 入 探 索

ZKSCAN3在不同癌症中的具体作用机制,包括其如

何调控细胞增殖、迁移、侵袭等;2)开发特异性靶向

ZKSCAN3的小分子化合物,以其作为治疗靶点与其

他疗法的联合应用;3)ZKSCAN3与其他信号通路的

相互作用,如何利用这些相互作用来提高癌症治疗的

成功率等.
ZKSCAN3在肿瘤细胞系及模式动物中的研究已

经相对广泛,但在正常人类干细胞等二倍体细胞中的

生物学作用目前尚不清楚[79].ZKSCAN3通过影响

Tiam1基因的转录可能改变红细胞的生存平衡,其中

的具体机制也需进一步探究[18];ZKSCAN3可能在调

节巨噬细胞功能方面发挥作用,但具体机制还有待研

究[16].ZKSCAN3如何与其他转录因子如 TFE3和

TFEB等相互作用,以及这些相互作用如何影响细胞

功能等[16,78]都有待进一步研究.ZKSCAN3作为基因

治疗靶点虽有潜力,但仍需要深入研究其在不同状态

下的作用机制,以实现精确调控和治疗应用.

参考文献:
[1] MILLERJ,MCLACHLAN AD,KLUGA.Repetitive

zinc-bindingdomainsintheproteintranscriptionfactor
ⅢAfrom Xenopusoocytes[J].TheEMBOJournal,

1985,4(6):1609-1614.
[2] HOOVERSJMN,MANNENSM,JOHNR,etal.High-

resolutionlocalizationof69potentialhumanzincfinger
proteingenes:anumberareclustered[J].Genomics,

1992,12(2):254-263.
[3] 李甲璐.Zkscan3的结构与功能分析[D].苏州:苏州大

学,2018.
[4] YANGL,HAMILTONSR,SOODA,etal.Thepreviously

undescribedZKSCAN3(ZNF306)isanovel"driver"of
colorectalcancerprogression[J].CancerRes,2008,68
(11):4321-4330.

[5] YANGL,ZHANGL,WUQY,etal.Unbiasedscreening
fortranscriptionaltargetsofZKSCAN3identifiesintegrin

β4andvascularendothelialgrowthfactorasdownstream
targets[J].JournalofBiologicalChemistry,2008,283
(50):35295-35304.

[6] URRUTIA R.KRAB-containingzinc-fingerrepressor
proteins[J].GenomeBiol,2003,4(10):231.

[7] HUHF,JIQZ,SONGMS,etal.ZKSCAN3counteracts
cellularsenescencebystabilizingheterochromatin[J].
NucleicAcidsRes,2020,48(11):6001-6018.

[8] SOBOCIN'SKAJ,MOLENDAS,MACHNIKM,etal.
KRAB-ZFPtranscriptionalregulatorsactingasoncogenes
andtumorsuppressors:anoverview[J].IntJMolSci,

2021,22(4):2212.
[9] 普燕,李琦涵.KRAB锌指蛋白的研究进展[J].生命的化

学,2004,24(2):4.
[10] 田春艳,张令强,贺福初.KRAB型锌指蛋白(KZNF)的

研究进展[J].遗传,2006,28(11):1451-1456.
[11] HUANGMX,CHENYY,HAND,etal.Roleofthe

zincfingerandSCANdomain-containingtranscription
factorsincancer[J].AmJCancerRes,2019,9(5):816-
836.

[12] ECCOG,IMBEAULTM,TRONOD.KRABzincfinger
proteins[J].Development,2017,144(15):2719-2729.

[13] CHENGZL,ZHANGML,LINHP,etal.TheZscan4-
Tet2transcriptionnexusregulatesmetabolicrewiring

·557·



厦门大学学报(自然科学版) 2025年

http:∥jxmu.xmu.edu.cn

andenhancesproteostasistopromotereprogramming
[J].CellRep,2020,32(2):107877.

[14] LIXM,WENJH,FENGZS,etal.Effectoflacking
ZKSCAN3on autophagy,lysosomalbiogenesisand
senescence[J].IntJMolSci,2023,24(9):7786.

[15] 李甲璐.zkscan3 基因敲除小鼠模型的建立与其功能研

究[D].苏州:苏州大学,2015.
[16] YUBF,QIYY,LIR,etal.Bcell-specificXISTcomplex

enforcesX-inactivationandrestrainsatypicalBcells[J].
Cell,2021,184(7):1790-1803.

[17] 李自宣.zkscan3 基因是潜在的浆细胞发育的负调控因

子[D].苏州:苏州大学,2019.
[18] LIZX,SHENGBJ,ZHANGTT,etal.Zkscan3affects

erythroblastdevelopmentbyregulatingthetranscrip-
tionalactivityofGATA1andKLF1inmice[J].JMol
Histol,2022,53(2):423-436.

[19] GUTIÉRREZ L,CABALLERO N,FERNÁNDEZ-
CALLEJAL,etal.RegulationofGATA1levelsin
erythropoiesis[J].IUBMBLife,2020,72(1):89-105.

[20] MANSOORA,MANSOOR M O,PATELJL,etal.
KLF1/EKLFexpressioninacuteleukemiaiscorrelated
withchromosomalabnormalities[J].BloodCells,Mole-
cules,andDiseases,2020,83:102434.

[21] ZHUGX,FANZY,DING M,etal.DNAdamage
inducestheaccumulationofTiam1byblockingβ-TrCP-
dependentdegradation[J].JBiolChem,2014,289(22):

15482-15494.
[22] L􀆕PEZ-OTíNC,BLASCOMA,PARTRIDGEL,etal.

Thehallmarksofaging[J].Cell,2013,153(6):1194-
1217.

[23] OUYANGXS,BAKSHIS,BENAVIDESGA,etal.
CardiomyocyteZKSCAN3regulatesremodelingfollowing
pressure-overload[J].PhysiolRep,2023,11(9):e15686.

[24] PANHY,VALAPALAM.Roleofthetranscriptional
repressorzincfingerwithKRABandSCANdomains3
(ZKSCAN3)inretinalpigmentepithelialcells[J].
Cells,2021,10(10):2540.

[25] BARTHEZM,POPLINEAUM,ELREFAEYM,etal.
HumanZKSCAN3andDrosophilaM1BParefunctionally
homologoustranscriptionfactorsinautophagyregula-
tion[J].SciRep,2020,10(1):9653.

[26] LIW,ZHANGH,XUJ,etal.Thebiologicalrolesof
ZKSCAN3(ZNF306)inthehallmarksofcancer:from
mechanismstotherapeutics[J].IntJMolSci,2024,25
(21):ijms252111532.

[27] 艾廉杰,朴大勋.结肠癌中相关锌指蛋白的研究进展

[J].实用肿瘤学杂志,2018,32(6):567-570.
[28] CHOYE,KIMJH,CHEY H,etal.Roleofthe

WNT/β-catenin/ZKSCAN3pathwayinregulatingchro-
mosomalinstabilityincoloncancercelllinesandtissues
[J].IntJMolSci,2022,23(16):9302.

[29] LIJQ,HAON,HANJ,etal.ZKSCAN3drivestumor
metastasisviaintegrinβ4/FAK/AKTmediatedepithelial-
mesenchymaltransitioninhepatocellularcarcinoma[J].
CancerCellInt,2020,20:216.

[30] KIMC W,ROHSA,TAK K H,etal.ZKSCAN3
facilitateslivermetastasisofcolorectalcancerassociated
withCEA-expressingtumor[J].AnticancerRes,2016,

36(5):2397-2406.
[31] YANGL,WANGH,KORNBLAUSM,etal.Evidence

ofaroleforthenovelzinc-fingertranscriptionfactor
ZKSCAN3in modulating Cyclin D2 expressionin
multiplemyeloma[J].Oncogene,2011,30(11):1329-
1340.

[32] BRAGAEA,FRIDMANMV,BURDENNYYAM,et
al.Regulationofthekeyepithelialcancersuppressor
miR-124functionbycompetingendogenousRNAs[J].
IntJMolSci,2022,23(21):13620.

[33] LIUSZ,YAOSJ,YANGH,etal.Autophagy:regulatorof
celldeath[J].CellDeathDis,2023,14(10):648.

[34] ADHIKARIM,ADHIKARIB,GHIMIREB,etal.Cold
atmosphericplasmaandsilymarinnanoemulsionactivate
autophagyinhumanmelanomacells[J].IntJMolSci,

2020,21(6):1939.
[35] FÜLLGRABEJ,KLIONSKY DJ,JOSEPH B.The

returnofthenucleus:transcriptionalandepigenetic
controlofautophagy[J].NatRevMolCellBiol,2014,15
(1):65-74.

[36] 张晓锋.CHD1L靶向抑制ZKSCAN3转录促进肝癌细

胞的自噬及迁移[D].广州:广州医科大学,2018.
[37] 龚莲.ZKSCAN3对肝癌细胞生物学行为的影响及相关

机制研究[D].苏州:苏州大学,2022.
[38] 秦文娟,潘梅萍,苏泽杰,等.悬浮培养肿瘤细胞的生物

钟同步化细胞模型建立及其在择时给药研究中的应用

[J].厦门大学学报(自然科学版),2021,60(1):138-143.
[39] 韦力嘉.ZKSCAN3在肝细胞癌的作用与机制的研究

[D].南宁:广西医科大学,2021.
[40] 禹宝庆,张雅琳,时义林,等.基于肿瘤免疫微环境探讨

中药治疗胃癌的研究进展[J].兰州大学学报(医学版),

2024,50(10):73-81.
[41] WANG Q,HUANG Y F,JIANG M,etal.The

demethylaseALKBH5mediatesZKSCAN3expression
throughthe m6A modificationtoactivate VEGFA
transcriptionandthusparticipatesin MNNG-induced
gastriccancerprogression[J].JHazardMater,2024,

473:134690.

·657·



第5期 李文芳等:锌指蛋白家族转录因子ZKSCAN3的生物功能及其作用机制的研究进展

http:∥jxmu.xmu.edu.cn

[42] ZHANGLG,LICJ,SONG X R,etal.Targeting
ONECUT2inhibitstumor angiogenesis via down-
regulatingZKSCAN3/VEGFA[J].BiochemPharmacol,

2024,225:116315.
[43] TAKANOY,SHIDAA,FUJISAKIM,etal.Prognostic

significanceofZKSCAN3 (ZNF306)expressionin
gastriccarcinoma[J].AnticancerRes,2020,40(1):81-
86.

[44] GARCIA-MARTINEZL,ZHANGYS,NAKATAY,

etal.Epigeneticmechanismsinbreastcancertherapy
andresistance[J].NatCommun,2021,12(1):1786.

[45] CHIYY,XUH,WANGF,etal.ZKSCAN3promotes
breastcancercellproliferation,migrationandinvasion
[J].BiochemBiophysResCommun,2018,503(4):2583-
2589.

[46] ZHANGXD,JINGY,QINY,etal.Thezincfinger
transcriptionfactorZKSCAN3promotesprostatecancer
cellmigration[J].IntJBiochemCellBiol,2012,44(7):

1166-1173.
[47] GLAVIANOA,FOOASC,LAM HY,etal.PI3K/

AKT/mTORsignalingtransductionpathwayandtargeted
therapiesincancer[J].MolCancer,2023,22(1):138.

[48] CHAUHANS,GOODWINJG,CHAUHANS,etal.
ZKSCAN3isa mastertranscriptionalrepressorof
autophagy[J].MolCell,2013,50(1):16-28.

[49] LEES,CHOYE,KIMJY,etal.ZKSCAN3upregulation
anditspoorclinicaloutcomeinuterinecervicalcancer
[J].IntJMolSci,2018,19(10):E2859.

[50] KAWAHARAT,TERAMOTOY,LIY,etal.Impact
ofvasectomyonthedevelopmentandprogressionof
prostatecancer:preclinicalevidence[J].Cancers,2020,

12(8):12082295.
[51] HUSBYA,WOHLFAHRTJ,MELBYEM.Vasectomy

andprostatecancerrisk:a38-yearnationwidecohort
study[J].JNatlCancerInst,2020,112(1):71-77.

[52] JACOBSEJ,ANDERSONRL,STEVENSVL,etal.
Vasectomyandprostatecancerincidenceandmortality
inalargeUScohort[J].JClinOncol,2016,34(32):

3880-3885.
[53] MUCCILA,WILSONKM,PRESTONMA,etal.Is

vasectomyacauseofprostatecancer? [J].JNatlCancer
Inst,2020,112(1):5-6.

[54] KAKAVASS,KOTSIOU OS,PERLIKOSF,etal.
PulmonaryfunctiontestinginCOPD:lookingbeyondthe
curtainofFEV1[J].NPJPrimCareRespirMed,2021,

31(1):23.
[55] SOLERARTIGASM,LOTHDW,WAINLV,etal.

Genome-wideassociation andlarge-scalefollow up

identifies16newlociinfluencinglungfunction[J].Nat
Genet,2011,43(11):1082-1090.

[56] CHOYE,KIMYJ,LEES,etal.NOP53suppresses
autophagythroughZKSCAN3-dependentand-independent
pathways[J].IntJMolSci,2021,22(17):9318.

[57] NONOYAMA K,MATSUO Y,SUGITA S,etal.
ExpressionofZKSCAN3proteinsuppressesproliferation,

migration,andinvasionofpancreaticcancerthrough
autophagy[J].CancerSci,2024,115(6):1964-1978.

[58] MENONSS,GURUVAYOORAPPANC,SAKTHIVEL
K M,etal.Ki-67proteinasatumourproliferation
marker[J].ClinChimActa,2019,491:39-45.

[59] KAWAHARAT,INOUES,IDEH,etal.ZKSCAN3
promotesbladdercancercellproliferation,migration,

andinvasion[J].Oncotarget,2016,7(33):53599-53610.
[60] RAJARAMP,CHANDRAP,TICKUS,etal.Epidermal

growthfactorreceptor:roleinhumancancer[J].Indian
JDentRes,2017,28(6):687-694.

[61] RUDE VOLDBORG B,DAMSTRUP L,SPANG-
THOMSENM,etal.Epidermalgrowthfactorreceptor
(EGFR)andEGFR mutations,functionandpossible
roleinclinicaltrials[J].AnnOncol,1997,8(12):1197-
1206.

[62] 李君芬,邢义涓,吴岳霄,等.内质网应激在卵巢癌发生

发展中的研究进展[J].兰州大学学报(医学版),2024,

50(10):88-94.
[63] 张亚男.ZKSCAN3及EGFR在上皮性卵巢癌组织中的

表达及意义[D].济南:山东第一医科大学,2020.
[64] EGANJB,SHICX,TEMBEW,etal.Whole-genome

sequencingof multiple myelomafrom diagnosisto
plasmacellleukemiarevealsgenomicinitiatingevents,

evolution,andclonaltides[J].Blood,2012,120(5):

1060-1066.
[65] CHANGN,LIJY,LINSF,etal.Emergingrolesof

SIRT1activator,SRT2104,indiseasetreatment[J].Sci
Rep,2024,14(1):5521.

[66] 吴弦.SIRT1-ZKSCAN3通路调控帕金森病模型中神经

元自噬溶酶体机制的研究[D].广州:南方医科大

学,2022.
[67] WUX,REN Y X,WEN Y,etal.Deacetylationof

ZKSCAN3bySIRT1inducesautophagyandprotects
SN4741cellsagainstMPP+-inducedoxidativestress
[J].FreeRadicBiolMed,2022,181:82-97.

[68] RUSMINIP,CORTESEK,CRIPPAV,etal.Trehalose
inducesautophagyvialysosomal-mediatedTFEBactivation
inmodelsofmotoneurondegeneration[J].Autophagy,

2019,15(4):631-651.
[69] CHUAJP,REDDYSL,MERRYDE,etal.Transcrip-

·757·



厦门大学学报(自然科学版) 2025年

http:∥jxmu.xmu.edu.cn

tionalactivation of TFEB/ZKSCAN3 targetgenes
underliesenhancedautophagyinspinobulbarmuscular
atrophy[J].HumMolGenet,2014,23(5):1376-1386.

[70] YINLM,ZHOUJH,LITY,etal.Inhibitionofthe
dopaminetransporterpromoteslysosomebiogenesisand
amelioratesAlzheimer􀆳sdisease-likesymptomsinmice
[J].AlzheimersDement,2023,19(4):1343-1357.

[71] LIY,XU M,DINGX,etal.ProteinkinaseCcontrols
lysosomebiogenesisindependentlyofmTORC1[J].Nat
CellBiol,2016,18(10):1065-1077.

[72] GUKOVSKAYAAS,GUKOVSKYI,ALGÜLH,et
al.Autophagy,inflammation,andimmunedysfunctionin
thepathogenesisofpancreatitis[J].Gastroenterology,

2017,153(5):1212-1226.
[73] 张韬.ALKBH5去甲基化修饰ZKSCAN3介导急性胰

腺炎中自噬流受阻[D].长沙:中南大学,2023.
[74] LIN,ZOUSS,WANGB,etal.Targetingimmunome-

tabolismagainstacutelunginjury[J].ClinImmunol,

2023,249:109289.
[75] 张蕾,肖兴鹏,丁煌.沉默ZKSCAN3基因表达加重脂多

糖诱导的小鼠肺损伤[J].中国临床药理学与治疗学,

2023,28(2):164-170.
[76] CHENGXT,XIEYX,ZHOUB,etal.RevisitingLAMP1

asamarkerfordegradativeautophagy-lysosomalorganelles
inthenervoussystem[J].Autophagy,2018,14(8):

1472-1474.
[77] TANIDAI,UENOT,KOMINAMIE.LC3andauto-

phagy[J].MethodsMolBiol,2008,445:77-88.
[78] OUYANGXS,BECKERE,Jr,BONE N B,etal.

ZKSCAN3inseverebacteriallunginfectionandsepsis-
inducedimmunosuppression[J].LabInvest,2021,101
(11):1467-1474.

[79] 科学家揭示ZKSCAN3延缓人干细胞衰老的表观遗传

机制[J].微循环学杂志,2020,30(2):52.

􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍 􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍

􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍
􀪍

视频摘要简介:
锌指蛋白家族成员ZKSCAN3是细胞中一种特殊的“基因指挥官”,能通过调控

基因的开关影响细胞生长、衰老、免疫反应等关键生命活动.研究发现,它在多种癌

症中异常活跃,在结直肠癌、肝癌、乳腺癌等癌症中,它会加速肿瘤生长和转移.但若

降低其活性,则可能抑制癌细胞增殖.此外,ZKSCAN3还与帕金森病、急性肺损伤

等疾病相关.在帕金森病中,它可能阻碍细胞“清洁工”自噬功能,导致有害物质积

累.尽管它身份复杂,但科学家相信,摸清ZKSCAN3的“操作手册”,将为人类健康

打开一扇新的大门.
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