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核基质蛋白 Ｃｉｚ１ 与肿瘤
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摘要　 核基质蛋白 Ｃｉｚ１（Ｃｄｋｎ１Ａ⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １）是在酵母双杂交系统中寻找能与

ｐ２１Ｃｉｐ１ ／ Ｗａｆ１结合并调节其细胞核定位时发现的锌指蛋白。 当分别过表达 Ｃｉｚ１ 和 ｐ２１Ｃｉｐ１ ／ Ｗａｆ１时，它们

均主要定位于细胞核，而当共转染时，则均从细胞核转位到细胞质。 在小鼠 ３Ｔ３ 细胞中，Ｃｉｚ１ 可以

协同 ＣＤＫ２、细胞周期蛋白 Ｅ 和细胞周期蛋白 Ａ 启动 ＤＮＡ 的复制，并促进细胞由 Ｇ１ 期进入 Ｓ 期。
此外，Ｃｉｚ１ 还具有结合 ＤＮＡ 的能力并参与对转录因子的活性调控，同时，Ｃｉｚ１ 还可能作为蛋白激酶

ＡＴＭ 的底物参与 ＤＮＡ 的损伤修复。 近年来研究发现，Ｃｉｚ１ 除与阿尔茨海默病和肌张力失常等疾

病相关以外，还在肺癌、结肠癌和乳腺癌等多种肿瘤组织中呈现高表达，参与肿瘤的发生和发展过

程。 本文主要就 Ｃｉｚ１ 的结构功能及与肿瘤的关系作一综述。
关键词　 Ｃｉｚ１； ＤＮＡ 复制； 转录调节； 细胞周期； 肿瘤
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ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｐａｉｒ ａｓ ｔｈｅ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｏｆ ＡＴＭ ｋｉｎａｓｅ． Ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｒｅｖｅａｌ ｔｈａｔ， ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｔｏ
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ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ． Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｗｉｌｌ ｓｕｍｍａｒｉｚｅ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｃｉｚ１
ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃａｎｃｅｒ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 Ｃｉｚ１； ＤＮＡ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ； ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ； ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ； ｃａｎｃｅｒ
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　 　 Ｃｉｚ１ 最初是 Ｍｉｔｓｕｉ 等通过酵母双杂交筛选能与

细胞周期蛋白依赖性激酶抑制蛋白 １ Ａ （ ｃｙｃｌｉｎ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １ Ａ，ｐ２１Ｃｉｐ１ ／ Ｗａｆ１）相互作用

的蛋白时发现的，根据其来源及结构特征被命名为

Ｃｄｋｎ１Ａ 结合锌指蛋白 １ （ Ｃｄｋｎ１Ａ⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｚｉｎｃ
ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ１ 或 Ｃｉｐ１ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｚｉｎｃ⁃ｆｉｎｇｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ
１，Ｃｉｚ１） ［１］。 研究表明，Ｃｉｚ１ 可与 ｐ２１Ｃｉｐ１ ／ Ｗａｆ１ 相互作

用并 促 进 细 胞 增 殖。 当 分 别 过 表 达 Ｃｉｚ１ 和

ｐ２１Ｃｉｐ１ ／ Ｗａｆ１时，它们均主要定位于细胞核中，而当

二者共转染时，它们均可发生从细胞核到细胞质

的移位 ［１］ 。 在小鼠 ３Ｔ３ 细胞中，Ｃｉｚ１ 还可与细胞

周期蛋白依赖性激酶 ２ （ ｃｙｃｌｉｎ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ
２，ＣＤＫ２） 、细胞周期蛋白 Ｅ（ ｃｙｃｌｉｎＥ）和细胞周期
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蛋白 Ａ（ ｃｙｃｌｉｎＡ）结合，并促进 ＤＮＡ 复制的启动

及细胞从 Ｇ１ 期进入 Ｓ 期 ［２⁃４］ 。 通过大规模蛋白

质组学磷酸化分析发现，Ｃｉｚ１ 可能作为蛋白激酶

ＡＴＭ（ ａｔａｘｉａ ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａ ｍｕｔａｔｅｄ） 的底物，参与

ＤＮＡ 的损伤应答 ［５］ 。 Ｃｉｚ１ 还具有结合 ＤＮＡ 能

力 ［６］ ，可促进相关转录因子的激活 ［７］ 。 基于上述

研究结果，Ｃｉｚ１ 被认为是在细胞周期进程中联系

细胞周期因子的纽带，并在调控复制元件定位及

功能中发挥一定作用。 由于 ＤＮＡ 复制起始是哺

乳动物细胞周期的关键调控点，而该点的调控异

常与肿瘤发生密切相关 ［８］ 。 由此推测，Ｃｉｚ１ 与肿

瘤可能存在一定关联。 近年研究也表明，Ｃｉｚ１ 除

与阿尔茨海默病 ［７， ９］ 、肌张力失常 ［１０］ 和类风湿性

关节炎 ［１１］ 等疾病相关外，在许多恶性肿瘤像肺

癌 ［１２］ 、尤文氏肉瘤 ［１３， １４］ 、结肠癌 ［１５］ 、胆囊癌 ［１６］ 、
前列腺癌 ［１７］ 及乳腺癌 ［７］ 等中均呈相应高表达，
提示 Ｃｉｚ１ 与肿瘤发生发展存在一定的相关性（见
Ｔａｂｌｅ １） 。

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｉｚ１⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ
Ｃｉｚ１⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ Ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ／ ｏｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｃｉｚ１ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ
Ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｃｏ⁃ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＥＲ ［７］

Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｂ⁃ｖａｒｉａｎｔ ［１２］

Ｅｗｉｎｇ’ｓ ｔｕｍｏｒ Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉａｎｔ Ｃｉｚ１ΔＥ８⁃１２， Ｃｉｚ１ΔＥ４ ［１３， １４］

Ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｄｖｅｒｓｅ⁃ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ［１５］

Ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ［１６］

Ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｒｃｉｎｏｍａ Ｈｉｇｈｅｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｉｇｈ ｓｔａｇｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［１７］

Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｌｏｎｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ［１８］

Ｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｅｍｂｒｙｏｎａｌ ｓａｒｃｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｖｅ Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［１９］

Ｌｅｕｋｅｍｉａ Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ［２０］

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉａｎｔ Ｃｉｚ１Ｍ ［７， ９］

Ｄｙｓｔｏｎｉａ Ｐｏｉｎｔ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ［６， １０］

Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［１１］

１　 Ｃｉｚ１ 的结构与可变剪切

Ｃｉｚ１ 是在许多组织中均有表达的核基质蛋白，
由 ８９８ 个氨基酸组成［６］。 它包含 ３ 个锌指结构域

（ＺＦＤ）、２ 个 Ｎ 端多聚谷氨酰胺重复序列（ＱＲ１ 和

ＱＲ２）、２ 个潜在的核定位信号（ＮＬＳ）、各 １ 个 Ｃ 端

基质蛋白结合域（ＡＤ）和核基质蛋白 ｍａｔｒｉｎ３ 结合域

（ＭＨ３Ｄ）及多个细胞周期蛋白依赖的蛋白激酶

（ＣＤＫ）的磷酸化位点（见 Ｆｉｇ． １） ［２］。 Ｃｉｚ１ 可与增殖

细 胞 核 抗 原 （ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ，
ＰＣＮＡ）共定位，通过促进细胞进入 Ｓ 期而促进细胞

增殖［３］。

Ｆｉｇ． １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＩＺ１ ｐｒｏｔｅｉｎ 　 　 Ｔｈｅ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｒｉｃｈ ｒｅｇｉｏｎ （ ＱＲ１ ａｎｄ ＱＲ２）， ｎｕｃｌｅａｒ ｌｏｃａｌｉｚｉｎｇ ｓｉｇｎａｌ
（ＮＬＳ）， ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ ｄｏｍａｉｎ （ＺＦＤ）， ＭＨ３ ｄｏｍａｉｎ （ＭＨ３Ｄ）， ａｃｉｄ ｄｏｍａｉｎ （ＡＤ）， ａｎｄ ＣＤＫ２ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｓｉｔｅ ａｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｉａｇｒａｍ［２］

　 　 约 ７０％的人类基因存在选择性剪切，而不适当

或不精确的剪切可能导致某些疾病的发生。 已发现

Ｃｉｚ１ 有多个选择性剪切转录本，并且可能还存在尚

未发现或有待证实的其它转录本［１４］。 Ｃｉｚ１ 基因位

于人类染色体 ９ｑ３４ （Ｕｎｉｇｅｎｅ Ｈｓ． ２１２３９５），全长 ３８
ｋｂ，包括 ２０ 个外显子。 由于该基因的选择性剪切，
导致其转录本长度在 ２􀆰 ７ ｋｂ ～ ３􀆰 ２ ｋｂ 之间，其中许

多可变剪切体是细胞和组织甚至疾病特异性的。 在

许多细胞（如 ＴＴＣ４６６：尤文氏肉瘤、ＳＫＮＭＣ：原始神

经外胚层肿瘤、 Ｈ７２７： 人支气管类癌、 ＩＭＲ９０ 和

ＷＩ３８：肺成纤维细胞）中均发现了 Ｃｉｚ１ 基因 ８、１２ 号

外显子的部分缺失和 ９、１０、１１ 号外显子的全部缺

失［１４］。 可变剪切体 Ｃｉｚ１△Ｅ４（４ 号外显子缺失）广
泛存在于尤文氏肉瘤细胞中，而条件性去除 Ｃｉｚ１ 的
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４ 号外显子可影响 Ｃｉｚ１ 在细胞核中的空间结构。 并

且发现，提高这种选择性剪切的表达可影响 ＤＮＡ 复

制的组织模式［１３］。 在阿尔茨海默病患者脑组织中，
可变剪切体 Ｃｉｚ１Ｓ 表达水平在海马区特异升高，与
Ｃｉｚ１ 全长相比，也有显著的高表达［９］；另一种可变

剪切体 Ｃｉｚ１ ｂ⁃ｖａｒｉａｎｔ（１４ 号外显子的 ３′末端缺失了

２４ 个核苷酸）广泛存在于肺癌组织中，并可在病人

血浆中，通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹以及双抗夹心 ＥＬＩＳＡ 方

法检测到［１３， ２１］。 由此可知，Ｃｉｚ１ 的功能与其剪切体

的结构有关，而 Ｃｉｚ１ 剪切体的多样性，也反映了其

在生理病理过程中的生物学功能的复杂性。

２　 Ｃｉｚ１ 的生物学功能

２􀆰 １　 Ｃｉｚ１ 与 ＤＮＡ 复制

已有多项研究表明，Ｃｉｚ１ 与 ＤＮＡ 的复制起始密

切相关。 Ｃｉｚ１ 能在细胞 Ｇ１ 期与细胞周期蛋白 Ｅ 结

合并招募细胞分裂周期蛋白 ６（ ｃｅｌｌ ｄｉｖｉｓｉｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｐｒｏｔｅｉｎ ６ ｈｏｍｏｌｏｇ， Ｃｄｃ６） ［３］，参与 ＤＮＡ 复制前体及

复制体的装配。 在细胞从 Ｇ１ 期向 Ｓ 期过渡时，细胞

周期蛋白 Ａ 的表达显著升高，并替代细胞周期蛋白

Ｅ 与 Ｃｉｚ１ 发生结合，同时促进 ＣＤＫ２ 与复制前体的

结合［２］。 随后，ｃｙｃｌｉｎＡ⁃ＣＤＫ２ 使 Ｃｉｚ１ 的 １４４、１９２ 和

２９３ 位苏氨酸发生磷酸化［２２］，以及复制前体中的其

它分子磷酸化［２３， ２４］。 磷酸化的 Ｃｉｚ１ 失去与 Ｃｄｃ６
和 ｃｙｃｌｉｎＡ⁃ＣＤＫ２ 的结合，转而招募 ＰＣＮＡ 并激活复

制体［２２］。 这表明，Ｃｉｚ１ 可协同细胞周期蛋白 Ｅ 和细

胞周期蛋白 Ａ 促进 ＤＮＡ 复制体的成熟。 其次，Ｃｉｚ１
通过自身的细胞核基质定位功能，使 ＤＮＡ 复制前体

及复制体稳固在细胞核中。 Ｃｉｚ１ 通过其 Ｃ 端基质

蛋白结合域，固定复制体并限制复制活动发生在特

异的染色体位置［４］。 综上所述，无论是从复制前体

的装配还是复制体的成熟，Ｃｉｚ１ 都是 ＤＮＡ 复制活动

中至关重要的分子。
２􀆰 ２　 Ｃｉｚ１ 与细胞增殖分化

复制前体的装配及复制体的成熟，是细胞周期

进程中的 Ｇ１ 早期、晚期及 Ｇ１ ⁃Ｓ 期过渡时的重要分

子事件［２５］。 如上所述，Ｃｉｚ１ 可以与 ＣＤＫ２、细胞周期

蛋白 Ｅ、细胞周期蛋白 Ａ 结合，并促进 ＤＮＡ 复制的

起始［２⁃４］。 此外， Ｃｉｚ１ 也可与细胞动力蛋白轻链

（ｄｙｎｅｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ １，ＤＬＣ１）相结合，提高 ＣＤＫ２ 的

活性，并促进细胞由 Ｇ１ 向 Ｓ 期过渡［２６］。 抑制 Ｃｉｚ１
不仅可减少细胞增殖和 Ｓ 期细胞的比例，还可以阻

滞细胞向 Ｓ 期过渡［３］。 也有研究发现，Ｃｉｚ１ 在前列

腺癌细胞和结肠癌细胞中，可以调节 Ｇ１ ⁃Ｓ 期的过

渡［１７， １８］。 此外，Ｃｉｚ１ 在细胞核基质的锚定，呈现细

胞周期依赖性。 Ｃｉｚ１ 在 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期保持低水平表达，
但在 Ｓ 期的早期，会显著增加，并在 Ｓ 期晚期达到峰

值［４］。 以上研究表明，Ｃｉｚ１ 可通过促进 Ｇ１ ⁃Ｓ 期过

渡，参与细胞周期进程。 Ｃｉｚ１ 还可参与男性生殖细

胞的分化过程［２７］。 在有丝分裂活跃的精原细胞和

刚刚完成有丝分裂的精母细胞中，Ｃｉｚ１ 呈现低水平

表达。 然而，当精母细胞开始分化时，Ｃｉｚ１ 表达显著

上调，在粗线期、精母细胞及减数分裂后的精细胞

中，均呈现高表达。 使用 Ｃｉｚ１ 特异性抗体竞争性结

合 Ｃｉｚ１，能够削弱双链 ＤＮＡ 的修复能力［２７］。 该研

究表明，精细胞中 Ｃｉｚ１ 的表达上调，保证了基因组

ＤＮＡ 的完整性及遗传信息的精确性。

３　 Ｃｉｚ１ 与肿瘤的关系

３􀆰 １　 Ｃｉｚ１ 在肿瘤发生和发展中的作用

目前，在多种肿瘤组织及肿瘤细胞系中发现

Ｃｉｚ１ 存在高表达，例如胆囊癌［１６］、前列腺癌［１７］ 及早

期非分化肝癌［１９］等。 有研究表明，与对应癌旁组织

比较，结直肠癌组织中，Ｃｉｚ１ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白质均

呈现高表达，且与患者预后呈负相关［１５］。 在肺癌

中，Ｃｉｚ１ 的一种可变剪切体 Ｃｉｚ１ｂ 可以在 ９８％ 的肺

癌组织中检测到，并且在对非小细胞肺癌和良性肺

结节的区分度达到 ９５％ ［１２］。 在这些肿瘤中，如前

所述的一些与 Ｃｉｚ１ 相结合的细胞周期调控因子，也
与这些肿瘤的病理进程息息相关。 例如，细胞周期

蛋白 Ｅ１ 已经被证实在肺癌、前列腺癌以及胃肠肿

瘤中呈现高表达［２８］；细胞周期蛋白 Ａ１ 在前列腺癌、
胃癌、肺癌、乳腺癌以及白血病中高表达［２９， ３０］，并通

过上调 ＶＥＧＦ，促进乳腺癌进程［３１］ 及前列腺癌的侵

袭和转移［３２］。 又如， ＣＤＫ２ 与 Ｃｉｚ１ 结合，并使其

１４４、１９２ 和 ２９３ 位的苏氨酸磷酸化［２２］，但 ＣＤＫ２ 在

癌症中几乎不存在基因或基因修饰上的改变［２８］。
再如，可以与 Ｃｉｚ１ 协同形成复制前体的 ＣＤＣ６，在乳

腺癌和宫颈癌中高表达，且与预后呈负相关［３３⁃３５］。
ｐ２１Ｃｉｐ１ ／ Ｗａｆ１有致癌和抑癌的双重性。 在胃癌和非小

细胞肺癌中，ｐ２１Ｃｉｐ１ ／ Ｗａｆ１ 有表达缺陷。 然而，在前列

腺癌中，ｐ２１Ｃｉｐ１ ／ Ｗａｆ１ 的高表达，与较差的临床预后相

关［３６］。 Ｃｉｚ１ 可能通过与细胞周期蛋白 Ｅ１、细胞周

期蛋白 Ａ１、ＣＤＫ２、ＣＤＣ６ 以及 ｐ２１Ｃｉｐ１ ／ Ｗａｆ１等分子的相

互协同，在肿瘤的发生和发展过程中发挥着不同的

功能。
３􀆰 ２　 Ｃｉｚ１ 参与癌症发生发展的机制

体外研究表明，在许多肿瘤细胞中，Ｃｉｚ１ 的高表

７８０１



中国生物化学与分子生物学报 第 ３３ 卷

达可以引起细胞增殖、迁移、侵袭、克隆形成以及肿

瘤生长能力的提高［１６⁃１８］。 虽然目前已经报道了多

种 Ｃｉｚ１ 的可变剪切体与肿瘤发展相关［１２⁃１４］，但是目

前仍未见肿瘤的发生过程中出现 Ｃｉｚ１ 基因的突变。
一些研究表明，Ｃｉｚ１ 促进肿瘤的发生和发展，主要是

通过与某些分子的相互作用而发挥相关功能。 例

如，Ｃｉｚ１ 可与 ＰＤＲＧ１（ｐ５３ ａｎｄ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ １）相互作用［３７， ３８］。 ＰＤＲＧ１ 是一种在许多肿

瘤，例如结肠癌、卵巢癌、肺癌、胃癌和乳腺癌中，均
为上调的肿瘤标志物［３７， ３８］，有趣的是，ＰＤＲＧ１ 可通

过阻断 ＡＴＭ⁃ｐ５３ 信号通路，来增强肺癌细胞的抗辐

射能力［３９］，提示 Ｃｉｚ１ 或许也在该过程中发挥一定

的生物学作用。 雌激素失调是导致乳腺癌发生的重

要风险因素［４０， ４１］。 Ｃｉｚ１ 可与雌激素受体结合，并上

调雌激素的下游靶基因，这可能促进了乳腺癌的发

生［７］。 Ｃｉｚ１ 也可与 ＤＬＣ１ 相互作用，引起 ＣＤＫ２ 的

活性增强［２６， ４２］，促进乳腺癌细胞的增殖。 在胆囊癌

中，Ｃｉｚ１ 与转录因子 ４（ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４， ＴＣＦ４）
相互作用，并激活 Ｗｎｔ 信号通路；高表达的 Ｃｉｚ１ 能

够上调 Ｗｎｔ 信号通路下游的靶基因 ｃ⁃Ｍｙｃ、Ｓｎａｉｌ 和
细胞周期蛋白 Ｄ１ 的转录，同时，促进胆囊癌细胞的

增殖和迁移［１６］。 在小鼠异种移植模型中，敲除

Ｃｉｚ１，能显著抑制胆囊癌细胞肿瘤的成瘤能力［１６］。
Ｃｉｚ１ 参与癌症发展的另一种机制，是通过其参

与 ＤＮＡ 复制。 Ｃｉｚ１ 蛋白的失调，可能介导 ＤＮＡ 复

制过程的异常，并影响 ＤＮＡ 复制过程的精准性，从
而引起基因突变和癌症的发生。 已知包括 ＡＴＭ 和

ＡＴＲ（ＡＴＭ⁃ ａｎｄ ＲＡＤ３⁃ｒｅｌａｔｅｄ） 等激酶，可以介导

ＤＮＡ 损伤应答。 Ｃｉｚ１ 也参与其中，表现为磷酸化上

调［５］。 由此推测，在 Ｃｉｚ１ 高表达的肿瘤中，当肿瘤

细胞发生 ＤＮＡ 损伤并积累时，由 ＡＴＭ 自磷酸化介

导的细胞凋亡［４３］，会受到由 Ｃｉｚ１ 磷酸化上调引起

的 ＤＮＡ 合成增加的拮抗作用［５］，从而增强肿瘤细胞

的生存能力。 虽然在实体瘤中，Ｃｉｚ１ 显示了促肿瘤

的发生发展作用，但在白血病中，却表现为抑癌作

用。 ＭＯＬ４０７０ Ａ 逆转录病毒在诱导野生型与 Ｃｉｚ１
缺失突变的小鼠时，发现 Ｃｉｚ１ 缺失突变的小鼠产生

了多种类型的白血病，而 Ｃｉｚ１ 野生型小鼠却没有发

生白血病［２０］。 而且，Ｃｉｚ１ 缺失突变的小鼠，表现出

对羟基脲介导的 ＤＮＡ 复制损伤更敏感，同时更倾向

于发生 Ｅ１Ａ ／ ＲＡＳ 原癌基因诱导的细胞转化［２０］。 上

述研究结果表明，Ｃｉｚ１ 在肿瘤发生发展过程中的作

用随不同肿瘤而异。

４　 问题与展望

哺乳动物 ＤＮＡ 复制起始是细胞周期的重要调

控点，而 Ｃｉｚ１ 作为该调控点的重要组成分子，其在

生理病理进程中的重要作用不言而喻。 Ｃｉｚ１ 在许多

肿瘤中的高表达，以及其在不同疾病中异常剪切体

的存在，提示 Ｃｉｚ１ 有可能作为辅助肿瘤诊断的标志

物。 同时，又因 Ｃｉｚ１ 在多种实体肿瘤中发挥了促进

肿瘤发生发展的重要作用，其在未来有可能作为肿

瘤治疗的潜在靶点。 然而，Ｃｉｚ１ 在不同疾病中的确

切作用及其相关机制，仍有待更多的深入研究。
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［ ５ ］ 　 Ｍａｔｓｕｏｋａ Ｓ， Ｂａｌｌｉｆ ＢＡ， Ｓｍｏｇｏｒｚｅｗｓｋａ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＡＴＭ ａｎｄ ＡＴＲ
ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｔｏ
ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２００７， ３１６（５８２８）： １１６０⁃１１６６

［ ６ ］ 　 Ｗａｒｄｅｒ ＤＥ， Ｋｅｈｅｒｌｙ ＭＪ． Ｃｉｚ１， Ｃｉｐ１ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｂｉｎｄｓ ｔｈｅ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ＡＲＹＳＲ （ ０⁃２ ）
ＹＹＡＣ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｓｃｉ， ２００３， １０（４）： ４０６⁃４１７

［ ７ ］ 　 ｄｅｎ Ｈｏｌｌａｎｄｅｒ Ｐ， Ｒａｙａｌａ ＳＫ， Ｃｏｖｅｒｌｅｙ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｚ１， ａ ｎｏｖｅｌ
ＤＮＡ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａ， ｃｏｎｆｅｒｓ
ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ａｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２００６， ６６
（２２）： １１０２１⁃１１０２９

［ ８ ］ 　 Ｈａｎａｈａｎ Ｄ， Ｗｅｉｎｂｅｒｇ ＲＡ． Ｔｈｅ ｈａｌｌｍａｒｋｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，
２０００， １００（１）： ５７⁃７０

［ ９ ］ 　 Ｄａｈｍｃｋｅ ＣＭ， Ｂｕｃｈｍａｎｎ⁃Ｍｏｌｌｅｒ Ｓ， Ｊｅｎｓｅｎ ＮＡ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｅｄ
ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｉｎ ｅｘｏｎ ８ ｏｆ ｔｈｅ ＤＮＡ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＣＩＺ１ ａｆｆｅｃｔｓ
ｓｕｂｎｕｃｌｅａｒ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ’ ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２００８， ３８（４）： ５８９⁃５９４

［１０］ 　 Ｘｉａｏ Ｊ， Ｕｉｔｔｉ ＲＪ， Ｚｈａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＣＩＺ１ ｃａｕｓｅ ａｄｕｌｔ
ｏｎｓｅｔ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｄｙｓｔｏｎｉａ ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１２， ７１（４）：
４５８⁃４６９

［１１］ 　 Ｊｕｄｅｘ Ｍ， Ｎｅｕｍａｎｎ Ｅ， Ｌｅｃｈｎｅｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｓｅｒ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｍｉｃｒｏｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｒｅａ⁃ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ｓｙｎｏｖｉｕｍ ［Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍ， ２００３，
４８（１）： ９７⁃１０２

［１２］ 　 Ｈｉｇｇｉｎｓ Ｇ， Ｒｏｐｅｒ ＫＭ， Ｗａｔｓｏｎ ＩＪ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｒｉａｎｔ Ｃｉｚ１ ｉｓ ａ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ⁃ｓｔａｇｅ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２０１２， １０９（４５）： Ｅ３１２８⁃３１３５

［１３］ 　 Ｒａｈｍａｎ Ｆ， Ａｉｎｓｃｏｕｇｈ ＪＦ， Ｃｏｐｅｌａｎｄ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｉｓｓｐｌｉｃｉｎｇ ｏｆ ｅｘｏｎ ４ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｔｈｅ ｓｕｂｎｕｃｌｅａｒ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ＤＮＡ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＣＩＺ１ ［Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｍｕｔａｔ， ２００７， ２８（１０）：
９９３⁃１００４

［１４］ 　 Ｒａｈｍａｎ ＦＡ， Ａｚｉｚ Ｎ， Ｃｏｖｅｒｌｅｙ Ｄ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｌｙ ｓｐｌｉｃｅｄ ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｆ Ｃｉｚ１ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
ｕｓｉｎｇ ａ ｃｕｓｔｏｍ ｅｘｏｎ⁃ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ，
２０１０， １０： ４８２

［１５］ 　 Ｗａｎｇ ＤＱ， Ｗａｎｇ Ｋ， Ｙａｎ ＤＷ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｚ１ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ （Ｍａｙｗｏｏｄ），
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２０１４， ２３９（７）： ８６２⁃８７０
［１６］　 Ｚｈａｎｇ Ｄ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｄａｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＣＩＺ１ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ

ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｕｍｏｕｒ Ｂｉｏｌ， ２０１５，
３６（４）： ２５８３⁃２５９１

［１７］　 Ｌｉｕ Ｔ， Ｒｅｎ Ｘ， Ｌｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｚ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ ｏｆ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｓｃｉ （ Ｌａｎｄｍａｒｋ Ｅｄ），
２０１５， ２０： ７０５⁃７１５

［１８］　 Ｙｉｎ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｃ， Ｔａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＣＩＺ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，
ｃｙｃｌｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｌｏｎｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＫＯ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ， ２０１３， ８（６）： １６３０⁃１６３４

［１９］　 Ｈｕ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｈ， Ｊｉｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｅｍｂｒｙｏｎａｌ ｓａｒｃｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ
ｌｉｖｅｒ： ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔ，
２０１２， ５（１）： ２６

［２０］　 Ｎｉｓｈｉｂｅ Ｒ， Ｗａｔａｎａｂｅ Ｗ， Ｕｅｄａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＣＩＺ１， ａ ｐ２１Ｃｉｐ１ ／
Ｗａｆ１⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｓ ａ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｉｎ ｖｉｖｏ
［Ｊ］ ． ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔ， ２０１３， ５８７（１０）： １５２９⁃１５３５

［２１］　 Ｃｏｖｅｒｌｅｙ Ｄ， Ｈｉｇｇｉｎｓ Ｇ， Ｗｅｓｔ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ ｆｏｒ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ＣＩＺ１ｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔ ｐｌａｓｍａ
［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１７， ５０（６）： ３３６⁃３４３

［２２］　 Ｃｏｐｅｌａｎｄ ＮＡ， Ｓｅｒｃｏｍｂｅ ＨＥ， Ｗｉｌｓｏｎ ＲＨ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｃｌｉｎ⁃Ａ⁃
ＣＤＫ２⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＩＺ１ ｂｌｏｃｋｓ ｒｅｐｌｉｓｏｍｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｍｍａｌｉａｎ ＤＮＡ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ， ２０１５， １２８（８）： １５１８⁃１５２７

［２３］　 Ｆｉｓｈｅｒ Ｄ． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ＤＮＡ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｂｙ ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅｓ
ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［Ｊ］ ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｐｒｏｂｌ Ｃｅｌｌ Ｄｉｆｆｅｒ， ２０１１， ５３： ２０１⁃
２１７

［２４］　 Ｂｒｕｃｋ Ｉ， Ｐｅｒｅｚ⁃Ａｒｎａｉｚ Ｐ， Ｃｏｌｂｅｒｔ ＭＫ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
Ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ＤＮＡ Ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌｅｕｓ， ２０１５， ６
（６）： ４４９⁃４５４

［２５］　 Ｂｅｒｔｏｌｉ Ｃ， Ｓｋｏｔｈｅｉｍ ＪＭ， ｄｅ Ｂｒｕｉｎ ＲＡ． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ Ｇ１ ａｎｄ Ｓ ｐｈａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｌ， ２０１３， １４（８）： ５１８⁃５２８

［２６］　 ｄｅｎ Ｈｏｌｌａｎｄｅｒ Ｐ， Ｋｕｍａｒ Ｒ． Ｄｙｎｅｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ １ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ２
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｅｓｔｒｏｇｅｎ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２００６， ６６
（１１）： ５９４１⁃ ５９４９

［２７］　 Ｇｒｅａｖｅｓ ＥＡ， Ｃｏｐｅｌａｎｄ ＮＡ， Ｃｏｖｅｒｌｅｙ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖａｒｉａｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＣＩＺ１ ｗｉｔｈ ｃｙｃｌｉｎ
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（Ｐｔ １０）： ２４６６⁃２４７７

［２８］　 Ｍａｌｕｍｂｒｅｓ Ｍ， Ｂａｒｂａｃｉｄ Ｍ． Ｔｏ ｃｙｃｌｅ ｏｒ ｎｏｔ ｔｏ ｃｙｃｌｅ： ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ
ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ， ２００１， １（３）： ２２２⁃２３１

［２９］　 Ｙａｍ ＣＨ， Ｆｕｎｇ ＴＫ， Ｐｏｏｎ ＲＹ． Ｃｙｃｌｉｎ Ａ ｉｎ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ
ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２００２， ５９（８）： １３１７⁃１３２６

［３０］ 　 Ｏｃｈｓｅｎｒｅｉｔｈｅｒ Ｓ， Ｍａｊｅｔｉ Ｒ， Ｓｃｈｍｉｔｔ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｃｌｉｎ⁃Ａ１
ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ａ ｎｅｗ ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃ ｔａｒｇｅｔａｂｌｅ ａｎｔｉｇｅｎ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ
ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ａ ｃａｎｃｅｒ⁃
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