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非典型E2F转录因子对细胞周期的调控及其功能
漆倩荣  杨增明*

(汕头大学生物系, 汕头 515063)

摘要      E2F家族转录因子是细胞周期调控网络中的重要环节之一, 对细胞的增殖、分化和凋

亡进行调节, 并参与多种生理和病理过程。近年来, 关于哺乳动物中E2F转录因子的生物学作用研

究取得了很大进展, 并鉴定出两个非典型的E2F家族成员: E2F7和E2F8。与典型的E2F转录因子相

比, 非典型E2F蛋白结构中含有两个相同的DNA结合域, 对靶基因转录的调控不依赖于二聚化蛋

白。非典型E2F蛋白进入细胞核后, 通过与经典的E2F靶基因启动子结合, 发挥转录抑制作用并调

节细胞周期的进程, 从而对细胞的大小、多倍化、增殖、分化和凋亡进行调控。随着基因敲除模

型的建立和完善, 使得进一步研究非典型E2F转录因子在不同组织或器官中的生物学作用成为可

能。非典型E2F在胚胎发育、血管发生及造血系统中均发挥重要作用。另外, 肿瘤细胞中典型E2F
和非典型E2F的表达比例发生改变, 说明非典型E2F成员还参与肿瘤的发生发展。该文综述了近年

来关于非典型E2F转录因子的表达、调节及其生理病理作用的研究进展。
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Atypical E2F Transcription Factors Contributed to Cell Cycle Regulation

Qi Qianrong, Yang Zengming*
(Department of Biology, Shantou University, Shantou 515063, China)

Abstract      E2F transcription factors are important elements in cell cycle regulatory network that regulate 
cell proliferation, differentiation and apoptosis, consequently involved in many physiological and pathological pro-
cesses. The biological function of E2Fs has been widely investigated in mammals. The recent identified atypical 
E2F family members of E2F7 and E2F8 in mammals develop a new insight of cellular E2Fs function. Compared to 
the typical E2Fs, atypical E2F proteins have the duplication of DNA-binding domain and regulate gene expression 
independent of dimerization partner protein. Nuclear localized atypical E2F proteins act as transcription inhibitory 
factors on typical E2F-driven target genes and modulate cell cycle progression, and play a crucial role in cell size 
determination, polyploidization, cell proliferation, differentiation and apoptosis. The establishment and improve-
ment of knockout mice model make it possible for us to study the physiological function of atypical E2Fs in specific 
tissues and organs. Atypical E2Fs function in regulating embryonic development, angiogenesis and hematopoiesis. 
In addition, change of the expression levels of typical E2Fs and atypical E2Fs correlates with tumorigenesis in hu-
mans. This review summarized the latest advances in the studies on expression, regulation and function of atypical 
E2F transcription factors in physiological and pathological processes. 
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E2F家族蛋白作为一类重要的转录因子, 普遍

存在于高等真核生物中, 包括哺乳动物、蠕虫、果

蝇和植物等, 在进化上具有保守性[1-4]。在哺乳动物

中, 已经鉴定出六个典型的E2F转录因子, 其蛋白结

构主要包括二聚化结构域(dimerization domain)和高

度保守的DNA结合域(DNA-binding domain, DBD)。
E2F蛋白通过二聚化结构域与二聚化(dimerization 
partner, DP)蛋白形成异源二聚体, 从而使E2F/DP能
够进入细胞核并获得与特异性DNA序列结合的能

力[5]; DBD能够与特异性的DNA序列结合, 对靶基因

的转录进行调节[6]。典型E2F转录因子对细胞增殖

相关基因的转录调节与视网膜母细胞瘤(retinal blas-
toma, RB)家族蛋白紧密相关, RB蛋白通过与E2F蛋
白的反式激活结构域结合, 抑制E2F分子的转录活

性[7]。根据E2F蛋白对基因转录的调节作用, 将其

分为转录激活型(E2F1-E2F3)和转录抑制型(E2F4-
E2F6)。激活型E2F转录因子主要调控细胞周期过程

中的G1~S期转换, 使细胞进入S期[8]。E2F4和E2F5
通过募集囊蛋白(pocket proteins)以及组蛋白修饰酶, 
抑制E2F靶基因的表达[9-10]。E2F6蛋白结构中缺乏

与RB蛋白结合的反式激活结构域, 因此其转录抑制

作用不依赖于RB蛋白[11]。E2F1–/–E2F2–/–E2F3–/–三敲

除(E2F1-3-TKO)小鼠的胚胎成纤维细胞不能进入S期
及进行有丝分裂, 并且E2F靶基因表达明显下调[12]。

但后来的研究发现, E2F1-3-TKO的小鼠胚胎干细胞、

胚胎和小肠细胞表现为正常的细胞分裂过程。正在

分化的细胞中, RB蛋白与E2F1-E2F3结合从而抑制

E2F靶基因的表达, 并使细胞退出细胞周期。分化细

胞中RB蛋白失活后, 则使E2F1-E2F3从转录抑制因

子转变为转录激活因子, 从而促进靶基因的表达和

细胞分裂过程, 说明E2F分子的转录激活或抑制作

用取决于细胞的增殖或分化状态, 从而调控各种细

胞的增殖及分化过程[13]。

近年来通过基因组分析, 在哺乳动物、果蝇和植

物中均发现了一类新的E2F转录因子, 根据其特殊

的结构特点, 定义为非典型E2F转录因子[14-15]。哺乳

动物中已鉴定出两个非典型E2F转录因子(E2F7和
E2F8)(图1)。与典型的E2F蛋白相比, 非典型E2F蛋
白在结构、功能和作用机制上有着明显的差异[16-17]。

目前对小鼠敲除模型及人类肿瘤的研究, 已经确定

非典型E2F转录因子参与了哺乳动物胚胎发育、细

胞增殖、分化、凋亡以及肿瘤发生等过程。本文对

近年来关于非典型E2F转录因子在哺乳动物中的生

理及病理作用进行了综述。

1   非典型E2F转录因子的结构特点
在对拟南芥基因组进行测定时, 发现还存在

一类与典型E2F分子结构不同的E2F转录因子, 并
命名为DP-E2F-Like(包括DEL1、DEL2及DEL3)[18-19]。

在筛选人类和小鼠中E2F调节的靶基因时, 也发现

了不同于典型E2F家族成员的转录因子, 并命名为

E2F7, 其蛋白结构与拟南芥中鉴定的DEL蛋白相

似[17]。后来又鉴定出另一个非典型E2F家族成员并

命名为E2F8。E2F8的结构与E2F7相似, 并且E2F7和

图1    哺乳动物E2F家族转录因子进化分支图谱

Fig.1    Phylogenetic tree of mammalian E2F family
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E2F8可能以协同作用的方式共同参与细胞增殖的

调控过程[16,20]。

在蛋白结构上, 典型的E2F家族分子中含有一

个高度保守的DBD和一个二聚化结构域, 而非典型

E2F蛋白的结构特点是具有两个DBD[21-23]。另外, 
E2F1-E2F5的蛋白结构中还含有能够与RB蛋白结

合的保守性反式激活结构域, 而E2F6-E2F8蛋白中

不存在这种结构。非典型E2F蛋白第二个DBD中

也含有DNA结合区域与二聚化结构域。为验证非

典型E2F蛋白是否能与DP蛋白形成二聚体, 在细胞

中同时过表达带有绿色荧光蛋白(green fluorescent 
protein, GFP)的DP蛋白(DP-GFP)和E2F1, 可在细胞

核内观察到DP-GFP的信号, 说明E2F1与DP蛋白结

合后进入细胞核发挥转录调节作用。然而同时过表

达DP-GFP和E2F7发现, DP-GFP信号仍位于细胞质

中, 说明非典型E2F蛋白进入细胞核并不需要与DP
结合[22]。通过对E2F7和E2F8立体结构的分析, 证实

其蛋白中两个DBD的空间位置与E2F/DP二聚体中

DBD和二聚化蛋白之间的位置相似。推测非典型

E2F蛋白的第二个DBD在结构上可能与E2F/DP二聚

体形成的DNA结合表面相似, 可替代二聚化蛋白促

进E2F7和E2F8与特异性DNA序列结合[15]。但从进

化的角度, 目前尚未确定非典型E2F是由典型的E2F
基因复制而来, 或是由于非典型的E2F发生DBD丢

失而形成典型E2F蛋白(图2)。
尽管含有两个DBD, 但非典型E2F基因敲除后

可导致典型E2F靶基因的上调, 说明非典型E2F蛋白

主要作为转录抑制因子。E2F7和E2F8可竞争性地

与激活型E2F的靶基因结合, 从而抑制典型E2F分子

的转录激活作用[24]。另外, 非典型E2F分子中缺乏与

RB蛋白结合的反式激活结构域, 因此非典型E2F蛋
白的转录活性不依赖RB信号通路[25]。通过构建GFP
报告载体证实E2F7和E2F8蛋白主要定位在细胞核。

所有的E2F家族蛋白中均含有核定位序列(nuclear 
localization signal), 然而典型E2F蛋白只在N端含

有一个核定位序列, 而非典型的E2F蛋白在C端含

有一个双向的核定位序列, 但这种结构上的差异在

功能上的意义尚不明确[16,26]。在人细胞中, E2F7和
E2F8可形成同源或异源二聚体, 其中以E2F7同源二

聚体形式为主, 其次是E2F7/E2F8异源二聚体, 最后

是E2F8同源二聚体。E2F7+/–E2F8–/–敲除鼠(可形成

E2F7同源二聚体)表现为正常表型, 而E2F7–/–E2F8+/–

小鼠(只存在E2F8同源二聚体)在出生后存在发育缺

陷[27]。E2F7和E2F8二聚体的形成依赖蛋白分子中

图2  哺乳动物E2F家族蛋白结构示意图

Fig.2  The protein structure of mammalian E2F family
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DBD结构的完整性, E2F7和E2F8分子中任意一个

DBD的结构发生突变, 都可导致与靶基因的结合发

生障碍[28]。

2   非典型E2F转录因子的转录调节
激活型E2F转录因子的表达受细胞周期的影

响, 主要在G1~S期转换时高表达, 而典型的抑制型

E2F分子在整个细胞周期中表达不变。非典型E2F
基因的表达具有细胞周期依赖性, E2F7和E2F8的转

录在G1~S期转换时被激活, E2F7和E2F8的mRNA水

平在S~G2期达到高峰[29]。作为典型E2F蛋白的靶基

因, 非典型E2F基因的表达主要受RB/E2F/DP信号通

路的调节。在HeLaS3细胞中, 抑制RB-E2F信号通路

可上调E2F7和E2F8的表达。另外, 非典型E2F启动

子上含有E2F结合位点, 染色质免疫共沉淀(ChIP)结
果显示, E2F1/3/4/7可结合在E2F7和E2F8的启动子

上[17,20]。哺乳动物中E2F7和E2F8的表达模式相似, 
在小鼠胚胎发育过程中, E2F7和E2F8在妊娠中期的

胚胎和胎盘中高表达; 小鼠成年之后, 主要在皮肤

和胸腺中高表达, 其次是脾脏、小肠和睾丸。因此, 
哺乳动物中非典型E2F基因主要在增殖性组织中表

达[27]。尽管E2F7和E2F8是作为E2F1的靶基因发现

的, 但E2F7和E2F8也可结合在E2F1的启动子上, 对
E2F1的转录进行调控。作为E2F7和E2F8的靶基因, 
E2F1在细胞周期中的表达与E2F7和E2F8的表达呈

互补模式, E2F7和E2F8同时敲除可改变E2F1在细胞

周期中的表达模式[27]。因此, 在E2F转录因子调控网

络中, 典型E2F与非典型E2F的转录调节存在复杂的

反馈系统, 主要受到细胞周期进程的调控。

3   非典型E2F转录因子的生物学功能
3.1   非典型E2F转录因子对细胞有丝分裂周期的

调控

E2F家族转录因子主要参与调节细胞周期相关

基因的表达, 对细胞增殖、凋亡、分化和DNA修复

进行调控。典型的E2F蛋白主要调节与DNA复制、

合成相关基因的表达, 参与细胞周期中G1~S期和

G2~M期的转换过程, 从而促进细胞周期的进程[30]。

非典型E2F分子主要在增殖性组织中表达, 可能与

典型E2F分子一起参与细胞周期的调控, 尤其是细

胞增殖过程。例如, E2F7在S期的中期和末期高表达, 
并结合在G1~S期相关基因的启动子上, 抑制基因的

转录。染色体免疫共沉淀测序(ChIP-seq)分析发现, 
E2F7识别的特异性DNA序列为TTC CCG CC, 与典

型E2F识别位点相似。E2F7可结合到89个靶基因的

启动子上行使转录抑制调节, 其中大部分的基因为

激活型E2F蛋白的靶基因, 并参与了DNA复制和修

复过程。另外, 在G0~G1~S期诱导E2F7的表达可将

细胞阻滞在S期, 并造成DNA损伤。然而在G2~M期

诱导E2F7表达对细胞周期进程不会造成影响。因此, 
E2F7在细胞周期中的作用可能是抑制G1~S期相关

基因的表达, 从而使细胞离开S期[31]。E2F7和E2F8
功能缺失可导致滋养层巨细胞的DNA复制过程异

常。通过基因表达谱和ChIP分析显示, 大部分E2F7
和E2F8的直接靶基因在功能上参与了细胞周期的

调控, 尤其是G1~S转换时期的DNA复制过程[15]。以

上结果说明, 典型与非典型E2F转录因子共同参与

了正常细胞的有丝分裂过程。

3.2   非典型E2F转录因子对细胞核内复制周期的

调控

有丝分裂普遍存在于哺乳动物的发育过程, 是
产生体细胞的主要机制, 但在发育过程中, 部分增殖

细胞将退出细胞周期并分化成为特化细胞而发挥特

殊的功能[32]。细胞退出有丝分裂周期常伴随着细胞

周期的改变, 其中包括核内复制周期。核内复制周

期的特征是细胞只在S期和G期之间转换, 而不进入

分裂期, 经过多次基因组复制过程, 细胞内DNA含

量显著上升, 产生多倍体细胞。最初在植物中观察

到核内复制的过程, 后来在多细胞动物中也证实存

在核内复制。在哺乳动物中, 核内复制通常发生于

一些特定的组织或器官中, 形成多倍体细胞, 例如胎

盘、肝脏和巨核细胞[33]。核内复制的生理作用目前

尚不明确。在植物中, 核内复制可能是决定细胞大

小的主要机制[34]。核内复制周期可能是为了满足细

胞代谢需求的增加, 并参与细胞对DNA应激的耐受

过程。由于发生核内复制的细胞含有更多的基因拷

贝数, 因此能够更好地抵抗有害突变和凋亡, 促进遗

传多样性及肿瘤发生等过程[35-36]。

所有的哺乳动物在发育和衰老的过程中均会

发生程序性多倍化, 滋养层巨细胞(trophoblast giant 
cell, TGC)是发育过程中最早进行核内周期及形成

多倍体的细胞。TGC开始形成于第4.5 d的胚胎时期, 
通过连续的DNA复制, 而不进行细胞核分裂或胞质

分裂, 其基因组含量可达到1 000 C以上[37]。由于E2F
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家族转录因子是调节细胞周期的主要因素, 更多的

研究关注了E2F基因在哺乳动物核内周期中的生理

作用。小鼠胎盘TGC中E2F1和E2F2的mRNA在整

个胎盘发育阶段表达较低, 但E2F3在第8.5~13.5 d
的胎盘表达较高, 在胎盘发育过程中, E2F7和E2F8
在TGC中均有表达, 并且E2F7和E2F8蛋白定位在部

分TGC的细胞核中。最近通过条件性敲除模型, 对
典型的激活型E2F转录因子和非典型E2F转录在哺

乳动物细胞多倍化过程的作用进行了研究。在TGC
中将典型的激活型E2F(E2F1-E2F3)敲除后(E2F1-3 
TKO), 表现为多倍体细胞比例增加。而将两个非典

型E2F基因同时敲除后(E2F7–/–E2F8–/–), 则表现为多

倍体细胞比例下降, 并且E2F7–/–E2F8–/– TGC的DNA
含量不会超过64C。与正常组织相比, E2F7–/–E2F8–/–

组织中上调的基因明显多于下调的基因, 说明E2F7
和E2F8对靶基因的转录主要起抑制作用。另外, 
E2F7和E2F8表达缺失可导致G2~M期(cyclin A2)和
M期(cyclin B1)特异性表达的基因上调, 并且大部分

TGC表现为分裂中期或分裂后期[38]。

啮齿类动物的肝脏细胞在断奶后即启动多倍

化过程, 多倍体肝细胞的比例随着年龄的增长而增

加[39]。在肝细胞中, E2F1和E2F2的表达在胚胎发育

阶段较高, 出生后逐渐下降, E2F3在出生后表达逐

渐下降, 断奶后不表达。而E2F7和E2F8在断奶之后

即开始表达。与TCG相似, 在肝细胞中将E2F1特异

性敲除(E2F1–/–)后, 表现为多核肝细胞比例增加, 而
同时将E2F7和E2F8特异性敲除(E2F7–/–E2F8–/–)则呈

现相反的表型。检测发现, E2F7和E2F8表达缺失可

使典型E2F靶基因的表达增加, 促进细胞的有丝分

裂和增殖过程, 从而抑制了肝细胞的多倍化过程[38]。

另外, 同时敲除E2F1可恢复E2F7–/–E2F8–/–小鼠肝细

胞中多倍体细胞的比例[38,40]。尽管目前关于多倍体

细胞的生物优势尚不明确, 肝细胞中特异敲除E2F7
及E2F8的小鼠在肝功能、肝细胞再生等方面与正

常小鼠无明显差异, 但非典型E2F蛋白参与了哺乳

动物细胞的多倍化过程(图3)。
3.3   非典型E2F转录因子在细胞增殖、分化和凋

亡中的作用

 E2F7和E2F8作为E2F1的靶基因, 同时也可

调节E2F1的转录, 发挥转录抑制作用, 说明E2F家族

分子中存在负反馈调节。在G1~S期转换时, E2F1可
激活E2F7和E2F8的表达, 然后在S~G2期转换时E2F7

和E2F8可抑制E2F1的表达, 从而控制E2F1在细胞

周期中的活性。E2F7–/–E2F8–/–小鼠胚胎在第11.5 d
死亡, 检测发现E2F7–/–E2F8–/–胚胎并不存在增殖障

碍, 但第10.5 d的胚胎表现为广泛的细胞凋亡。另外, 
E2F7–/–E2F8–/–胚胎中E2F1、p53和其他应激相关基

因的表达上调, 同时敲除E2F1或p53可减少凋亡细

胞的数量, 说明E2F7和E2F8在胚胎发育过程中可抑

制E2F1或p53介导的凋亡信号通路, 起抗凋亡的作

用[27]。用DNA损伤试剂处理各种肿瘤细胞及小鼠胚

胎成纤维细胞, 可诱导E2F7和E2F8蛋白的表达, 并
且在E2F1启动子上可检测到E2F7和E2F8的募集。

过表达E2F7和E2F8可抑制E2F1的表达, 而E2F7和
E2F8表达缺失或降低使E2F1在G2期持续高表达, 导
致细胞对凋亡信号更加敏感, 抵抗损伤的能力下降。

除直接抑制E2F1的表达之外, E2F7和E2F8还可竞争

性地结合E2F1的靶基因, 抑制早期凋亡反应[28]。以

上结果说明, 在DNA损伤/E2F1介导的细胞凋亡过程

中, E2F7和E2F8是调节E2F1活性的关键因素, 并能

够防止细胞凋亡。

在角质细胞中, 典型E2F蛋白功能被抑制是启

动鳞状细胞分化的关键步骤。皮肤组织中, E2F7选
择性高表达于增殖能力较强的角质细胞中, 并且可

以拮抗E2F1诱导的增殖和凋亡作用。尽管E2F7在
角质细胞中主要起抗增殖和促分化的作用, 但E2F7
并不能拮抗E2F1诱导的分化抑制作用, 说明E2F7在
角质细胞中通过抑制E2F1通路来调节细胞增殖, 但
E2F7诱导的细胞分化并不依赖于E2F1。另外, 在体

外培养的角质细胞中, 细胞的增殖、分化和凋亡依

赖于E2F1和E2F7的相对比例。因此, E2F7和E2F1参
与了角质细胞的增殖和分化过程[41]。

图3    E2F转录因子对细胞周期转换的调控

Fig.3    The regulation of E2F family on cell cycle alternation
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3.4   非典型E2F转录因子在胎盘发育中的作用

E2F7和E2F8在胎盘中的表达明显高于胚胎组

织, 且胎盘中E2F8的表达与糖原滋养层细胞(glyco-
gen trophoblast cells)的增殖有关。另外, E2F7和E2F8
蛋白主要定位在胎盘迷路滋养层细胞(labyrinth 
trophoblasts, LT)、海绵体状滋养层细胞(spongiotro-
phoblasts, ST)和TGC中。与正常小鼠相比, E2F7–/–

E2F8–/–小鼠胎盘组织的体积明显减少, 形态学上表

现为滋养层细胞聚集成簇, 不能有效侵入母体蜕膜

组织; 血管网形成缺陷, 胎儿组织血管附近很少观察

到母体来源的血窦。TGC和ST中DNA复制和有丝

分裂标志分子表达增加, 并且ST中凋亡细胞比例明

显上升, 说明E2F7和E2F8参与了小鼠胎盘的发育过

程。为确定E2F7和E2F8调节胎盘发育的作用机制, 
已建立了小鼠不同胚外滋养层细胞E2F7和E2F8同
时敲除的模型, 发现单独敲除ST或TGC中的E2F7和
E2F8, 以及ST和TGC中同时敲除E2F7和E2F8, 对小

鼠各个时期的胎盘发育及分娩无任何影响; 但若将

整个胎盘组织中的E2F7和E2F8敲除(包括滋养层前

体细胞, trophoblast progenitor cells), 则表现为明显

的胎盘发育障碍和血管形成缺陷, 并导致胚胎死亡, 
说明在胎盘组织中, 主要是滋养层前体细胞中表达

的E2F7和E2F8对胎盘发育进行调节。基因表达谱

分析结果显示, 典型的激活型E2F3a转录因子是拮抗

E2F7和E2F8功能的关键分子。同时敲除E2F3a可纠

正E2F7–/–E2F8–/–小鼠胎盘中基因的表达模式, 恢复

正常的胎盘发育, 并能使E2F7和E2F8表达缺失的胚

胎存活至分娩[42]。因此, 典型E2F与非典型E2F分子

的转录调控网络与胎盘的发育及胚胎的存活能力紧

密相关。

3.5   非典型E2F转录因子在血管发生中的作用

E2F7和E2F8作为新的E2F家族成员, 对E2F靶
基因主要起转录抑制作用。E2F7–/–E2F8–/–小鼠胚胎

表现为广泛的细胞凋亡及严重的血管形成缺陷。同

时敲除p53或E2F1可挽救细胞凋亡过程, 但仍存在

血管发育障碍, 说明E2F7和E2F8可能通过其他方

式参与了血管生成的调节, 并是胚胎发育时期血管

生成的关键因素[27]。血管内皮生长因子A(vascular 
endothelial growth factor A, VEGFA)可激活血管内皮

细胞上的VEGF受体FLK1和KDR, 从而促进内皮细

胞的增殖。VEGFA敲除小鼠表现为胚胎致死和严

重的血管缺陷, 说明VEGFA是血管生成过程中的关

键因子[43]。E2F7–/–E2F8–/–小鼠中VEGFA表达明显

下降。与传统的转录抑制作用不同, E2F7和E2F8可
激活VEGFA的表达。实验证实, E2F7和E2F8可直接

结合在VEGFA的启动子上, 并不依赖于典型的E2F
结合元件, 而是直接通过与缺氧诱导因子1(hypoxia 
inducible factor 1, HIF1)形成转录复合物并结合在

VEGFA的启动子上, 激活VEGFA的转录, 从而促进

血管生成[44](图4)。
3.6   非典型E2F转录因子在造血系统中的作用

 RB除了作为经典的肿瘤抑制因子之外, 还
参与调节造血作用, 包括红细胞生成过程。RB敲除

(RB–/–)小鼠表现为轻度的贫血和外周血出现大量未

成熟的有核红细胞[45]。造血干细胞中RB特异性敲

除小鼠表现为轻度贫血、中度脾肿大、脾脏中有

核红细胞比例增加、骨髓增生和B淋巴细胞增殖受

到抑制[46-47]。另外, 红系细胞特异性敲除模型证实, 
RB可使细胞退出细胞周期并参与线粒体的生物合

成来促进红细胞生成[48]。在静止期细胞, RB蛋白通

过与E2F蛋白中的反式激活结构域结合, 从而抑制

E2F对S期相关基因的转录激活作用[7]。非典型E2F
成员可通过与HIF形成复合体而与RB蛋白发生相互

作用, 共同参与造血系统的功能调节[49], 其中E2F8表
达缺失可加重RB–/–小鼠的贫血症状。RB–/–E2F8–/–小

鼠造血干细胞表现为红细胞生成明显不足以及轻度

的溶血症状, 尽管造血系统仍进行细胞再生和红细

胞生成过程, 但仍出现严重的贫血症状。然而, 将与

E2F8具有相似生物学功能的E2F7敲除后, 却不会加

重RB–/–小鼠的贫血症状, 说明在造血系统中, 非典型

E2F转录因子中只有E2F8与RB蛋白相互作用, 确保

正常的红细胞生成, 可能的作用机制是促进红系细

胞的终末分化(图4)。另外, E2F8还可能参与维持红

系细胞膜的完整性, 从而防止发生溶血[50]。

3.7   非典型E2F转录因子在肿瘤发生中的作用

在人体中, 部分E2F分子在多种肿瘤细胞中表达

下调, 而E2F蛋白对靶基因转录的激活或抑制作用, 
以及对细胞增殖和凋亡的调控取决于细胞类型[13]。

癌基因激活诱导的细胞衰老是一种抵抗异常增殖的

程序性应激反应, 可作为一种保护机制来抑制细胞

发生不可调控的增殖而导致肿瘤形成。肿瘤抑制因

子p53和RB蛋白信号通路可调节细胞进行自发性癌

基因诱导的细胞衰老程序, p53/RB信号通路异常可

促进致癌性转变。p53能够与特异性的DNA序列结
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合, 从而诱导细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂p21的
表达, p21通过抑制细胞周期蛋白依赖性激酶(cyclin 
dependent kinase, CDK)的活性, 使得RB蛋白不能被

磷酸化, 从而抑制E2F对靶基因的转录激活作用。另

一方面, RB蛋白还可通过改变染色体的结构来抑制

增殖相关基因的表达, p53/RB信号通路激活能够促

进细胞衰老过程[51]。在细胞衰老过程中, E2F7的表

达逐渐增加, 并且在E2F7的启动子上检测到p53蛋
白的募集, 说明p53可调节E2F7的转录活性。E2F7
被激活后, 可与典型的E2F靶基因结合, 并与RB蛋白

共同作用使细胞进入静止期。另外, RB蛋白表达缺

失时, E2F7的表达可代偿性增加, 并抑制与细胞有

丝分裂相关的靶基因的表达, 说明E2F7可能参与了

p53/RB介导的细胞衰老过程, 从而抑制细胞发生致

癌性转变[52]。

在人肝细胞癌中, E2F1和E2F3的表达均上调[53-54]。

E2F1通过抑制c-Myc介导的凋亡过程, 从而在肝癌

细胞中起关键的抗凋亡作用[55]。另外, 在肝癌细胞

中E2F8的表达也明显上调。E2F8表达的异常增加

可促进细胞增殖、集落形成以及肿瘤发生等过程。

可能机制是E2F8通过促进cyclin D1的表达, 使S期细

胞比例增加, 从而促进肝癌的发生过程。在Huh-7、
Focus、Hep3B和YY-8103等人肝癌细胞系中, 降低

E2F8的表达可抑制肿瘤细胞的增殖[56]。另外, 在皮

肤鳞状细胞癌组织中, E2F1和E2F7的表达均上调, 
抑制鳞状细胞癌中E2F7的表达使癌细胞对紫外线

和阿霉素诱导的细胞凋亡更加敏感[41]。因此, 非典

型E2F转录因子可能也参与了部分肿瘤的发生过程, 
并可作为肝癌、皮肤鳞状细胞癌等肿瘤新的药物治

疗靶点。

4   结语与展望
非典型E2F转录因子作为E2F家族中重要的进

化分支, 自发现以来一直是细胞周期、胚胎发育、

肿瘤发生等领域的研究热点。非典型E2F蛋白结构

的特殊性赋予其新的生物学功能, E2F7和E2F8在
E2F调控网络中发挥抑制型转录因子的作用, 但也

可对部分靶基因起转录激活作用。最近通过各种小

鼠敲除模型证实, 哺乳动物的胚胎发育、细胞多倍

化、血管发生和造血过程等依赖于非典型E2F转录

因子的存在, 而且E2F7和E2F8也参与部分肿瘤的发

生过程。尽管E2F7和E2F8在结构和功能上相似, 且

E2F

E2F7/8

E2F7/8

E2F7/8

E2F7/8

E2F7/8 E2F7/8

HIF

HIF

E2F7/8

DP

RB

E2F DP
E2F DP

RB

RB RB

P P

Typical E2Fs

Atypical E2Fs

Transcriptional activation or
suppression:
G1~S transition;
G2~M transition;
Mitosis;
Cell proliferation.

Transcriptional suppression:

Endoreplication;
Polyploidization;
Cell proliferation, differentiation,
apoptosis;
Tumorigenesis.

Transcriptional activation:

Angiogenesis;
Hematopoietic function.

图4    E2F转录因子的转录调节作用

  Fig.4    The transcriptional regulatory function of E2F family
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具有协同效应, 但在不同的组织或细胞中可能具有

特异的生理或病理功能。例如, E2F7/RB通路主要

参与癌基因诱导的细胞衰老过程, 而E2F8/RB通路

则对红细胞生成和溶血进行调控。然而, 目前关于

典型与非典型E2F转录因子在进化上的生理意义、

非典型E2F如何抑制靶基因的转录以及靶基因的特

异性、非典型E2F对哺乳动物TGC和肝细胞多倍化

的调控机制以及促进和抑制肿瘤发生的作用机制都

尚未研究清楚。因此, 需要进一步对E2F调控网络机

制进行研究, 从而更好地阐述非典型E2F基因的生

理意义。
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