
Vol.43 No.1 Jan. 2023
上海交通大学学报（医学版）
JOURNAL OF SHANGHAI JIAO TONG UNIVERSITY (MEDICAL SCIENCE)

Vol.43 No.1 Jan. 2023JOURNAL OF SHANGHAI JIAO TONG UNIVERSITY (MEDICAL SCIENCE)

视网膜母细胞瘤结合锌指蛋白 1 调控肥胖和肿瘤信号通路
研究综述
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［摘 要］ 视网膜母细胞瘤结合锌指蛋白 1 （retinoblastoma-interacting zinc finger protein 1，RIZ1） 基因，又称 PRDM2

（positive regulatory domain 2）基因，是PRDM基因家族一员，其蛋白序列包含1个PR结构域、1个核激素受体结合基序、8

个锌指结构域和 1个视网膜母细胞瘤蛋白（retinoblastoma protein，Rb）相互作用基序。RIZ1主要定位于细胞核内，在核内

发挥转录抑制因子、基因调控、蛋白质-蛋白质相互作用等功能。RIZ1是代谢通路的重要参与者，其通过调控代谢相关基

因影响基础代谢，抑制肥胖的形成；RIZ1功能突变或含量不足与多种肿瘤发生发展相关，其通过激活下游致癌基因或调控

代谢参与肿瘤进程。RIZ1 通过 v-akt 鼠科胸腺瘤病毒癌基因同源物Ⅲ（v-akt murine thymoma viral oncogene homolog 3，

AKT3）、胰岛素样生长因子-1（insulin-like growth factor 1，IGF-1），以及作为协同激活剂等方式分别调控AKT/哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）、IGF-1、雌激素这 3条肿瘤和肥胖相关分子信号通路。3条分子通

路功能有差异且其下游分子存在交叉，提示RIZ1在不同年龄、性别和器官中的作用可能不同。详细研究RIZ1与RIZ2在代

谢进程中的调控作用有助于全面了解RIZ1参与肥胖和肿瘤形成的机制。未来基于RIZ1靶点进行诊断研究或功能恢复可能

对代谢性疾病和肿瘤的诊断和治疗有重要意义。
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A review of RIZ1 regulation of the signal pathways in obesity and tumors
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[Abstract] Retinoblastoma-interacting zinc finger protein 1 (RIZ1) gene, also known as positive regulatory domain 2 (PRDM2), is a 

member of the PRDM gene family whose protein sequence consists of a PR domain, a nuclear hormone receptor binding motif, 

eight zinc finger domains, and an Rb (retinoblastoma protein) interacting motif. RIZ1 is mainly localized in the nucleus, where it 

plays a role in transcriptional repressor, gene regulation, protein-protein interactions, and other functions. RIZ1 is an important 

participant in the metabolic pathway, which affects basal metabolism and inhibits the development of obesity by regulating 

metabolism-related genes; functional mutations or insufficient content of RIZ1 are associated with the development of a variety of 

tumors, which participate in tumor processes by activating downstream oncogenes or regulating metabolism. RIZ1 regulates three 

molecular signal pathways, AKT (v-akt murine thymoma viral oncogene homolog)/mTOR (mechanistic target of rapamycin kinase), 

IGF-1 (insulin-like growth factor 1), and estrogen, in tumors and obesity through AKT3 and IGF-1, respectively, or acting as a co-

activator. The functional differences of the three molecular pathways and the crossover of their downstream molecules suggest that 

RIZ1 may function differently in different ages, genders, and organs. The study of the regulatory role of RIZ1 and RIZ2 in metabolic 

processes can help to fully understand the mechanism of RIZ1 involvement in obesity and tumor formation. In the future, diagnostic 

research or functional recovery based on RIZ1 targets may be of great significance for the diagnosis and treatment of metabolic 

diseases and tumor.
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视网膜母细胞瘤结合锌指蛋白 1 （retinoblastoma-

interacting zinc finger protein 1，RIZ1） 于 20 世纪 90

年代首次被克隆［1］，该蛋白由 RIZ1 基因 ［也称

PRDM2 （positive regulatory domain 2） 基因］ 编码。

RIZ1 是 PRDM 基因家族一员，其早期被发现具抑制

肿瘤形成功能［2-3］，近年来被发现参与了代谢调控和

肥胖［4-5］。肥胖和肿瘤已成为全球性疾病，流行病学

调查［6］显示肥胖患者易患肿瘤。肿瘤和肥胖是否存

在一些共同的致病诱因，或某些分子是否同时参与调

控肿瘤和肥胖分子信号通路？对该问题的研究有助于

了解肿瘤和肥胖发生的内在机制。本文对 RIZ1参与

调控肿瘤和肥胖的信号通路加以综述，对其研究中存

在的问题和未来应用进行讨论和展望。

1　RIZ1基因定位、结构和功能

RIZ1 基因定位于人染色体 1p36.13~p36.23 区域，

主要存在 2 个转录本，根据是否含 PR 结构域 （PR 

domain）分为相对分子质量为280 000的RIZ1（PR＋）

以及相对分子质量为 250 000 的 RIZ2 （PR－）［7］。

RIZ1蛋白含有 10个外显子，其蛋白序列包含 1个 PR

结构域、1 个核激素受体结合基序、8 个锌指结构域

和 1 个视网膜母细胞瘤蛋白 （retinoblastoma protein，

Rb）相互作用基序。RIZ1蛋白中锌指结构与锌离子

结合，稳定蛋白α-螺旋结构进而镶嵌于DNA大沟内。

RIZ1 蛋 白 具 有 DNA 结 合 功 能 ， 结 合 位 点 是

GGGCGG 和 E-box （CANNTG） 同 类 位 点

CTCATATGAC［8］。另外，RIZ1蛋白是仅有的几个能

通过 LXCXE （Leu-X-Cys-X-Glu） 结构与 Rb 蛋白直

接结合的蛋白之一［9］。

RIZ1 基因中 PR 结构域与 SET 结构域 ［su （var）

3-9， enhancer-of-zeste and trithorax domain， SET 

domain］高度同源，PR结构域通常位于蛋白质N端，

而 SET 结构域位于 C 端。同源分析显示，PR 结构域

与SET结构域存在 3个序列保守性较强区域，分别命

名为A、B、C盒，其中C盒保守性最强；而A、B盒

中 FGP/W/EQNL （Phe-Gly-Pro/Trp/Glu-Gln-Asn-Leu）

序列可作为区分两者的标志［10］。部分 PRDM 基因家

族 成 员 具 有 组 蛋 白 甲 基 转 移 酶 （histone 

methyltransferase，HMT）活性，RIZ1的PR结构域具

有组蛋白 H3 第 9 位赖氨酸单甲基化酶 （histone H3 

lysine 9 mono-methylation，H3K9me1）功能［2，11］。

RIZ1 基因在人类大脑、肝脏、肌肉、心脏和脾

脏等组织中广泛表达，尤其在大脑、骨髓、睾丸中表

达含量较高。RIZ1 高表达是否与维持细胞多能性特

征或基因组“重编程”相关仍待探索。RIZ1 蛋白定

位于细胞核内，基于其结构特点主要在核内发挥着如

下功能：① 转录抑制因子［12-13］，如RIZ1抑制CCNA2

（cyclin A2） 或 UBE2C （ubiquitin conjugating enzyme 

E2 C）表达，参与细胞周期 G0期转换或肿瘤发生发

展。② 调控基因表达［4，12］，如通过调控 L-Fabp （L-

fatty acid binding protein）、 Ppara （peroxisome 

proliferator activated receptor α）、 Ubiad1 （UbiA 

prenyltransferase domain containing 1）、Atp5g2 ［ATP 

synthase， H+ transporting， mitochondrial F0 

complex， subunit C2 （subunit 9）］ 等基因影响肥

胖。③ 蛋白质-蛋白质相互作用［14］，如 RIZ1-雌激素

受体 （estrogen receptor，ER）、RIZ1-类固醇受体辅

助激活因子 1 （steroid receptor coactivator 1，SRC1）

-p300复合物参与雌激素受体通路。RIZ1/PR-SET7复

合 物 对 形 成 “H3K9me1-H4K20me1 （histone H4 

lysine 20 mono-methylation） ”转录调控机制发挥重

要作用［11］。并且组蛋白变体macroH2A1和RIZ1参与

乳腺癌易感基因 1 （breast cancer susceptibility gene 1，

BRCA1） 介导的双链 DNA 断裂修复［15］。RIZ1 通过

阻滞G2/M期或G0期影响细胞增殖或分化［12，16］；通过

v-akt 鼠科胸腺瘤病毒癌基因同源物 （v-akt murine 

thymoma viral oncogene homolog，AKT） /哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白 （mammalian target of rapamycin，

mTOR） 调控细胞代谢［4-5］；通过 c-Jun 或 c-MYC 等

参与肿瘤发生发展［13，17］。

2　RIZ1与代谢、肥胖

转录因子 RIZ1 参与调控代谢的研究近年逐渐增

多。研究［18］ 表明，RIZ1 调控胰岛素样生长因子 1

（insulin-like growth factor 1，IGF-1）基因表达；RIZ1

过表达在降低 IGF-1 受体 （IGF-1 receptor，IGF-1R）

磷酸化的同时抑制细胞外信号调节激酶（extracellular 

signal-regulated kinase，ERK）和AKT。IGF-1信号通

路促进细胞生长代谢，RIZ1靶向结合并调控 IGF-1表

明，RIZ1抑制细胞代谢。大鼠实验研究［19］表明，表

观遗传改变导致酒精依赖，酒精依赖会持续降低Riz1

表达并调控与突触连接有关基因，且伴随着H3K9me1
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的水平下降，最终影响酒精成瘾。酒精成瘾与酒精代

谢关系密切，RIZ1是否参与酒精代谢目前仍未知。

肥胖已成为全球流行疾病，基础代谢异常是影响

肥胖的独立危险因素［4，20］。Riz1 基因全身敲除小鼠

（Riz1－/－） 出现肥胖，且血清中葡萄糖含量明显升

高；葡萄糖耐受实验表明 Riz1－/－小鼠葡萄糖调节能

力下降；代谢笼实验显示 Riz1－/－肥胖小鼠耗氧量和

产热量降低，暗示其基础代谢下降［4］。野生型和

Riz1－/－小鼠肝脏差异表达基因主要集中在环境应激、

基因表达和细胞分化等方面；Riz1－/－肥胖小鼠肝脏

中与脂类和葡萄糖代谢相关的基因表达异常，如 L-

Fabp、 Ppara、 Pparg、 Ubiad1、 Atp5g2、 Cyp4a12

［ 又 名 Cyp4a12b， cytochrome P450， family 4，

subfamily a，polypeptide 12B］ 等［4］。故在饮食和运

动未改变的情况下，Riz1－/－肥胖小鼠葡萄糖代谢异

常、基础代谢下降导致多余能量以脂肪形式储存于体

内可能是其肥胖产生的病理机制。肥胖往往伴随代谢

紊乱，RIZ1正是影响了相关通路参与到肥胖病程中。

现有证据倾向于RIZ1是一个抑制肥胖的基因。

AKT/mTOR信号通路参与调节细胞代谢、增殖、

分化、凋亡和糖原合成等多种生理过程［21］。Riz1－/－

肥胖小鼠 AKT/mTOR信号通路异常激活；RIZ1可结

合 Akt3 启动子区域并调控该基因表达，RIZ1 缺失上

调 Akt3 基因表达，激活 AKT/mTOR 及其下游信号通

路［4-5］。并且Riz1－/－肥胖小鼠基础代谢降低，RIZ1缺

失可能影响葡萄糖代谢；而 AKT/mTOR 通路激活可

能进一步加剧了细胞代谢异常。

既往报道显示，Akt3－/－小鼠葡萄糖代谢紊乱、能

量合成受损，并且AKT3通过WNK赖氨酸蛋白激酶1

（with no lysine protein kinase 1，WNK1） /血清-糖皮质

激素调节激酶 1 （serum-glucocorticoid regulated kinase 

1，SGK1）信号通路抑制肥胖形成［22］。在原代内皮细

胞中敲除AKT3可导致线粒体功能下降和基础代谢降

低［23］。最新动物实验表明AKT3或mTOR抑制剂可以

抑制Riz1－/－小鼠肥胖（数据未发表）。因此，RIZ1缺

失上调 Akt3 表达进而激活 AKT/mTOR 信号通路可能

是造成Riz1－/－小鼠肥胖的关键分子机制。

3　RIZ1与肿瘤

RIZ1 位于染色体的 1p36 区域，该区域杂合缺失

引起单倍基因剂量不足导致多种癌症，如B细胞淋巴

瘤、肝癌、垂体腺癌、子宫内膜癌等［2，24］。RIZ1 在

多种癌症中表达下降［25］ 或有移码突变现象［26］。

Riz1－/－小鼠易出现多种肿瘤，尤其是弥漫大B细胞淋

巴瘤［27］。同时，RIZ1在多种肿瘤中启动子CpG岛区

发生高甲基化［28］，并且作为鉴定大肠癌 CpG岛甲基

化异常的标志基因［29］。

RIZ1 是 PRDM 基因家族突变位点最多的基因之

一［30］。该基因中存在 2个多聚腺苷酸突变热点区域：

外显子 8中的（A） 8区域发生 1 bp缺失以及外显子 8

中的 （A） 9 区域发生 2 bp 缺失。这 2 种突变均提前

形成终止密码子翻译成截断的RIZ1［26，31］，并且RIZ1

中 （A） 9 区域移码突变是胃癌的驱动热点突变区

域［32］。RIZ1 中 PR 结构域甲基化功能丧失是癌症发

生的机制之一［3，30］。

食物中甲硫氨酸代谢为表观遗传提供了甲基供

体，而甲硫氨酸代谢能有效调控 Riz1 表达［10，17］。西

方高营养饮食会导致S-腺苷甲硫氨酸（S-adenosylme-

thionine，SAM） 水平降低，S-腺苷基高半胱氨酸

（S-adenosylhomocysteine， SAH） 水平升高； SAM/

SAH 比例下调，进而降低 RIZ1 表达，破坏特定表观

遗传编程导致癌症发生［10，17，33］。正常饮食中 SAM/

SAH 比例正常，RIZ1 表达水平或酶活力维持在较高

水平，可以起到预防肿瘤的作用；当饮食营养不均衡

时，SAM/SAH比例下降，RIZ1表达水平降低，发生

肿瘤的概率升高［17］。故RIZ1功能降低是饮食致癌的

关键因素。

综上，RIZ1 通过以下 3 种方式开启致癌分子机

制：① PR 结构域的突变或缺失使 HMT 活性下降。

② C末端区域突变影响正常RIZ1合成或干扰蛋白-蛋

白相互作用。③表观遗传下调 RIZ1 表达，导致蛋白

水平下降。

RIZ2 是 RIZ1 另一个重要转录本，其启动子位于

RIZ1 基因中第 6 外显子内［16］。RIZ1 与 RIZ2 分别以

“阴 （抑癌） -阳 （致癌） ”调节的方式参与肿瘤形

成［10］。肿瘤细胞代谢旺盛，提示了 RIZ1 可能通过

调控代谢影响肿瘤。RIZ1 作为协助者参与肿瘤进

程，其依赖内在 HMT活性，通过调控不同靶基因驱

动细胞癌变，如调节 c-Jun 或 c-MYC 等抑制肿瘤发

生［13，17］，阻滞 G2/M 期或 G0期肿瘤细胞抑制肿瘤增

殖或分化［12，16］等，且 RIZ1 表达程度的高低与肿瘤

进展程度相关［34］；RIZ2 通过影响 G2/M 期转变增加

细胞可塑性和增殖水平致癌［16］。RIZ1/RIZ2 在不同
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肿瘤中作用方式可能不同，其具体机制仍待研究。

4　RIZ1调控肥胖和肿瘤信号通路

流行病学数据显示肥胖会增加多种肿瘤风险，且

肥胖的肿瘤患者临床管理复杂、愈后不佳［35］。有证

据表明肥胖与某些肿瘤发病率风险升高有关［36］，肿

瘤和肥胖是否存在共同致病分子机制？研究［35-37］报

道，慢性炎症、代谢异常、性激素合成、氧化应激、

肿瘤微环境、饮食节律、肠道微生物等是影响肿瘤和

肥胖的共同因素。RIZ1 与肿瘤和代谢都密切相关。

RIZ1 是代谢通路的重要参与者或协助者，其有可能

通过调控代谢通路参与肥胖及肿瘤的进程，并且饮食

是肥胖和肿瘤的共同影响因素，其可以调控 RIZ1。

基于目前文献可知，RIZ1参与 3条调控肿瘤和肥胖相

关的分子信号通路：AKT/mTOR 通路［4-5］、IGF-1 通

路［18，38］和雌激素通路［34，39-40］。

4.1　AKT/mTOR通路

磷脂酰肌醇 3 激酶 （phospatidylinositol 3-kinase，

PI3K） /AKT/mTOR 是连接肿瘤和肥胖的相关信号通

路［36］。该通路可以感知外界环境因素如激素、生长

因子等的变化，并调控细胞应激，同时参与包括物质

代谢、细胞增殖分化等多种生理过程。PI3K/AKT/

mTOR通路通过激活并促进细胞迁移、黏附或血管生

成等方式引起细胞癌变［41］。

Riz1－/－肥胖小鼠AKT/mTOR信号通路异常激活，

其下游分子S6和真核细胞翻译起始因子4E结合蛋白1

（eukaryotic initiation factor 4E-binding protein 1，

4EBP1） 活性也升高［4］，且 RIZ1 直接靶向调控 Akt3

基因表达［5］。而 AKT 上游信号分子 PI3K 和 PTEN

（phosphatase and tensin homolog）， 在 野 生 型 和

Riz1－/－小鼠中表达并无差异；在肥胖人群中，RIZ1

伴随着体质量增加而表达下降（数据未发表）。RIZ1

缺失导致 AKT/mTOR 及其下游信号通路激活可能加

剧了糖类物质代谢异常；体内长期 AKT/mTOR 激活

引起代谢异常形成肥胖，进而导致肿瘤，这可能是

RIZ1调控癌症和肥胖的共同分子病理机制。

4.2　IGF-1通路

IGF-1在体内广泛参与生长发育，其下游通路异

常激活导致多种癌症发生，如前列腺癌、结肠癌、乳

腺癌等［36，42］。RIZ1 通过 IGF-1 启动子甲基化抑制该

基因表达，进而抑制 IGF-1R/ERK/AKT 活性［18］。

IGF-1 细胞内信号转导依赖于 2 种途径：PI3K/AKT/

mTOR信号轴调节细胞生长分化；RAS （resistance to 

audiogenic seizures） /加 速 纤 维 肉 瘤 （rapidly 

accelerated fibrosarcoma，RAF） /丝裂原细胞外信号

调 节 激 酶 （mitogen extracellular signal-regulated 

kinase， MEK） /丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （mitogen-

activated protein kinase，MAPK） 信号轴调节细胞增

殖［36］。细胞内RIZ1缺失激活AKT有可能是AKT3和

IGF-1/IGF-1R两者激活的叠加。

体内代谢能量稳态与 IGF-1和癌症关系密切［43］。

肥胖人群血清中 IGF-1 含量增加，IGF-1 下游通路激

活通过 AKT/mTOR 通路或 ERK、MAPK 等关键分子

促进细胞代谢。而 RIZ1在肥胖人群中表达降低，并

形成了 RIZ1/IGF-1/IGF-1R/AKT/ERK 调控肥胖代谢

的信号轴，该信号轴长期异常可能是癌症发生的根本

诱因。此外，限制热量会增强 AMPK 信号和抑制

mTOR活性导致癌细胞死亡［37］。

4.3　雌激素通路

雌激素在女性青春期发育、乳房增生以及生殖功

能等方面发挥作用，该通路异常导致多种癌症发生，

最常见为乳腺癌［36，44］。雌激素升高是乳腺癌发生发

展的主要风险因素［44］，而RIZ1启动子甲基化在乳腺

癌中广泛存在［45］。研究［40］显示，RIZ1 缺失和雌激

素升高有相似的乳腺癌致癌机制，即 c-MYC 激活。

RIZ1 的富脯氨酸区域 LXXLL （Leu-X-X-Leu-Leu）

基序能与雌激素受体结合，RIZ1、Rb和雌激素受体

三者可以形成复合物调控下游基因［39］。RIZ1缺失降

低动物对雌激素反应，RIZ1 作为雌激素受体协同激

活剂依赖于 RIZ1-SRC1-p300 转录调控复合物调控下

游靶基因［40］。而雌激素受体靶基因启动子区域组蛋

白甲基化水平是调控的关键。

雌二醇可以特异性诱导RIZ1在细胞核和细胞质的

重新分布［39］；雌激素可提升RIZ2/RIZ1的比例从 1∶1

到3∶1，促进细胞增殖［40］。RIZ2的升高是由于其启动

子区含有雌激素反应元件，雌激素可以转录激活

RIZ2［46］。此外，RIZ1基因上游调控区存在361 bp雄激

素反应元件，故雄激素可上调RIZ1表达［34］，而雄激素

可以在体内芳香化酶作用下转变为雌激素。肥胖人群

雌激素水平较高［47］，且RIZ1在肥胖人群中表达下降。
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故 RIZ1 与雌激素通路在肥胖和肿瘤调控中发挥

作用依赖于以下因素：① 雌激素核受体转录调控复

合体和HMT活性。② 体内雄激素与雌激素水平以及

两者转化。③ RIZ1与RIZ2分别对雄激素与雌激素体

内应答，最终基于雌激素通路下游基因或RIZ2/RIZ1

调节机制影响代谢和肿瘤。

4.4　分子调控路径比较

AKT/mTOR 和 IGF-1 在细胞内下游调控路径各

有偏向且有交叉，AKT 是目前发现的两者之间共同

的关键分子［36，48］。而 AKT/mTOR 和雌激素下游通

路的调控依赖于 RIZ1 蛋白水平和 RIZ2 作用［16，39-40］。

IGF-1和雌激素下游通路主要在青少年和成人中发挥

作用，老年人群雌激素水平下降与骨质疏松症、心血

管疾病高发有关［49］，而AKT/mTOR在整个生命周期

持续存在［50］，因此推测 3 种通路在不同年龄和性别

中的功能占比可能略有差异，所呈现的代谢和肿瘤等

疾病特征也不同。

5　结语

RIZ1 参与调控肥胖和肿瘤分子机制的研究不断

增多，但存在诸多问题，表现在：① RIZ1调控肥胖

及肿瘤文献数量不多，且大多为体外实验，缺少系统

的动物实验和临床试验研究。② 文中 3条信号通路虽

初步勾勒出其可能的分子调控路径，但仍缺乏针对不

同人群不同器官的详细分子机制。③ “RIZ1 与

RIZ2”“雄激素与雌激素”在肥胖和肿瘤中详细的

“阴-阳”调节模式有待阐明。虽然存在以上不足，但

3条通路仍呈现出RIZ1作为肿瘤和肥胖调控的关键分

子的重要意义。未来应深入研究 RIZ1 的功能机制，

探索其作为诊断或功能恢复的靶点，为肥胖和肿瘤等

疾病的诊断和治疗提供新分子靶标。
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