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Fbxw7在干细胞维持中的作用
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 (1中南大学生殖与干细胞工程研究所, 长沙 410078; 2中信湘雅生殖与遗传专科医院, 长沙 410078)

摘要      干细胞拥有独特的细胞周期状态, 具有自我更新和多向分化的潜能。干细胞一般分

为成体干细胞、胚胎干细胞和诱导多功能干细胞三大类。成体干细胞一般处于静止状态, 在需要

增殖的情况下, 可以转换到增殖状态。然而, 胚胎干细胞和诱导多功能干细胞会一直保持快速增

殖的状态, 直到出现分化诱导, 中止细胞周期进程。揭示干细胞细胞周期的调控机制, 能帮助我

们更好地了解干细胞自我更新和分化之间的调控。目前已经鉴定出许多细胞因子及小分子化合

物能促进干细胞增殖, 但相关的负调控因子却了解不多。Fbxw7(F-box and WD40 repeat domain-
containing 7)作为一种泛素连接酶, 能负向调控造血干细胞、神经干细胞、胚胎干细胞、精原干细

胞以及肿瘤干细胞等的细胞周期进程, 尤其是在调控成体干细胞的静止、增殖和分化方面有重要

作用。
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Role of Fbxw7 in the Maintenance of Stem Cells
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Abstract       Stem cells are identified by their particular cell cycle status, they have the properties of self-
renewal and multipotency. Stem cells undergo self-renewal divisions to support tissues renewal throughout life. 
Somatic stem cells are maintained in a quiescent condition but change-over from quiescence to proliferation as 
needed, but embryonic stem cells and induced pluripotent stem cells will keep proliferation until the appearance 
of differentiation factor resulting in blocking of cell cycle progression. To reveal the mechanisms of cell cycle 
control in stem cells will provide new insights into the regulatory biology of the cell-cycle transitions. Although 
various positive regulators of stem cell self-renewal have been discovered, little is known about the negative 
regulators. Here, this review summarises our understanding of the role of Fbxw7 (F-box and WD-40 domain-
containing 7), a component of the Skp1-Cullin-F-box type ubiquitin ligase, which is a negative regulator of stem 
cell self-renewal, and a key regulator controling the maintenance and differentiation of stem cells, especially the 
somic stem cells.
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Fbxw7(F-box and WD40 repeat domain contain-
ing 7)是F-box蛋白质家族成员, 它是SCF(Skp1-

Cul1-F-box protein)型泛素连接酶复合体中负责底

物识别的部分, Fbxw7在调控细胞增殖、生长以及
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分化方面有重要作用[1]。Fbxw7基因最早发现于芽

殖酵母, 被称为Cdc4(cell division cycle-associated 
protein 4)[2], Fbxw7主要通过调控周期蛋白依赖性

激酶 (cyclin-dependent kinase, CDK)的抑制因子

SIC1(p40SIC1)的活性, 来影响芽殖酵母的细胞

周期[3-5]。在线虫及果蝇中发现了Fbxw7的同源基

因, 在线虫中 , Sel10(suppressor/enhancer of lin-
12 protein 10)作为Fbxw7的同源基因, 它主要通过

调控Lin12的降解来影响细胞增殖[6-7]。与此同时, 
在果蝇中也发现了Cdc4的同源基因AGO(protein 
archipelago), 它能识别Cyclin E, 引起其通过泛

素化途径降解[8], 抑制细胞周期进程。在小鼠中, 
Fbxw7敲除后, 会导致胎鼠在胚胎期10.5 d时死

亡, 并伴随有严重的血管发育畸形[9-10]。经检测

发现 , 细胞中的 Notch1(neurogenic locus notch 
homolog protein 1)蛋白质大量累积, 导致其下

游调控血管形成的HEY1(hairy/enhancer-of-split 
related with YRPW motif protein 1)蛋 白 质 表 达

上调[9]。Fbxw7+/–小鼠表现出了放射性处理后易

患癌症的特性, 这可能是由于Cyclin E的表达上

调[11-12]。Fbxw7+/–小鼠与Fbxw7–/–小鼠的细胞中还

同时表现出了Myc(myelocytomatosis oncogene)
蛋白质的上调, Myc能调控多种编码蛋白的转录, 
促进细胞增殖[13-14]。此外, Fbxw7还能通过调控

JUN(proto-oncogene c-Jun)、Notch的 降 解, 影 响

细胞的增殖, 因为JUN是转录因子AP1(activator 
protein 1)的主要构成部分, AP1的活性与细胞

增殖有关[15]。Notch则会影响下游HRAS(harvey 
rat sarcoma virus oncogene)、Cdc20(cell division 
cycle-associated protein 20)以及Cdh1(cadherin 1)的
活性, 它们都与细胞的增殖相关[16-17]。

Fbxw7基因家族在功能上具有一定的保守性, 
Fbxw7主要作为底物特异性识别因子来调控蛋白质

的降解[18]。目前发现, Fbxw7在多种人类干细胞中

均有表达, Fbxw7主要通过与其底物相互作用, 识别

并通过泛素化途径来降解靶蛋白, Fbxw7调控Myc、
Notch1、Notch4、Cyclin E、JUN等的降解来影响

细胞周期中G1/S期的转换[19], 因此, Fbxw7可能在调

控干细胞的增殖和分化过程中有重要作用。

1   Fbxw7基因结构与作用机制
人类Fbxw7基因定位于4q31.3, 全长约200 Kb, 

共计16个外显子, 可以编码产生三种蛋白, 根据其氨

基酸序列不同分为Fbxw7α、 Fbxw7β和Fbxw7γ, 每
种亚型都拥有一个二聚化结构域, F-box蛋白质募集

其他SCF型泛素蛋白酶的组成构件, WD40重复序列

构成底物结合域[1]。Fbxw7蛋白质的不同定位会

有相应不同的功能, Fbxw7α在大部分组织都会有

表达, Fbxw7β仅表达在脑部[20], 它们的亚细胞定

位也有所差异, Fbxw7α、 Fbxw7γ主要表达在细胞

核, Fbxw7β主要表达在细胞质[21]。Fbxw7在调控

细胞的分裂、生长、增殖方面有重要作用, Fbxw7
通过泛素化途径靶向降解其底物蛋白(图1), Fbxw7
的底物蛋白包括Myc、Notch1、Notch4、JUN和

Cyclin E等[18]。Fbxw7通过识别一个保守的磷酸化

区域Cdc4磷酸降解决定子(Cdc4 phosphodegron, 
CPD)来与底物结合, 不同的CPD与Fbxw7之间的

亲和力不同, 这决定了Fbxw7是否需要二聚化来降

解靶蛋白。Fbxw7降解的底物大部分为原癌蛋白

(oncoprotein), 因此它被认为具有抑制肿瘤生长的

作用, 目前已经在许多人类肿瘤中发现了Fbxw7的
杂合突变, 包括T细胞急性淋巴细胞白血病(T-cell 
acute lymphoblastic leukemia, T-ALL)、T细 胞 淋

巴瘤、胆管癌、皮肤癌、结肠癌、肾癌、肝癌、

胃癌等[1,18,22]。Fbxw7基因突变的位置主要集中

在WD40区域, 该区域参与底物识别的过程。因

此, WD40区域的点突变将会影响其底物的降解。

Fbxw7同时也会对干细胞的增殖分化造成影响, 已
经证实Fbxw7影响许多成体干细胞、胚胎干细胞

以及诱导多功能干细胞的增殖和分化[19,23-25]。本文

后续主要讨论Fbxw7对干细胞的增殖和分化的影

响。

2   Fbxw7在干细胞细胞周期中的作用
2.1   Fbxw7在造血干细胞细胞周期中的作用 

造血干细胞 (haema topo ie t i c  s t em ce l l s , 
HSCs)是目前研究的较为透彻的一种成体干细胞, 
通过对HSCs的大量研究, 我们发现维持干细胞

静止是实现其功能的一个关键。最近研究表明, 
HSCs进入细胞周期受许多细胞因子调控, 主要包

括干扰素-α(interferon-α)和粒细胞集落刺激因子

(granulocyte colony-stimulating factor)[26], 但是

有关细胞周期内部调控机制的研究还处于起步阶

段。
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在生物体的整个生命周期中, 干细胞静止对维

持其自我更新能力以及防止癌变有关键作用, 控制

Myc的丰度能够有效调控HSCs的自我更新和分化[27], 
特异性敲除小鼠造血系统的Fbxw7基因会导致HSCs
在细胞静止方面的缺陷[28-29], 进一步敲除Myc基因能

够弥补这种缺陷。这说明, Fbxw7敲除可能引起Myc
的累积, 导致处于静止状态的HSCs进入细胞周期, 
此外, Fbxw7还能调控胎鼠肝脏造血干细胞中的Myc
的表达[27]。

Fbxw7敲除后, 有30%的小鼠表现出了HSCs在
数量上的显著下降, 并引起了严重的全血细胞减少, 
大多数没有表现出白细胞减少症的小鼠最终都发展

成了T细胞急性淋巴细胞白血病(T-ALL)(图2)。此

外, 在HSCs数量减少的小鼠中, 还发生了p53上调引

起的细胞凋亡。Fbxw7敲除后, 同时沉默p53可以改

善贫血和血小板减少, 但是会在短时间内引发T细胞

恶性肿瘤。这说明, 将小鼠Fbxw7敲除后, Myc在细

胞中的累积引起了造血干细胞池扩大, 并激活p53依
赖的细胞凋亡信号通路, 启动凋亡程序来阻止细胞

癌变。Fbxw7和p53可能在HSC中构成一个双重保护

系统来确保造血干细胞池的稳定。Fbxw7过表达后, 
促进Myc的降解, HSCs更加趋向于维持静止状态[30]。

Fbxw7过表达的HSCs具有更强的骨髓重建能力, 进
一步说明Fbxw7通过调控细胞静止在干细胞维持方

面的重要作用。

2.2   Fbxw7在神经干细胞周期中的作用 
在神经干细胞 (neural stem cells, NSCs)中 , 

Notch信号通路对NSCs的自我更新具有关键性的

调控作用, 神经干细胞的维持需要Nocth1和Notch3
在细胞中的积累, Fbxw7依赖的Notch蛋白质降解

对于神经干细胞的维持以及正常分化具有重要的

调节作用[31]。

特异性敲除小鼠脑部Fbxw7后发现, 在胚胎期

16.5 d(E16.5)时, 敲除小鼠的脑部细胞和神经球中

出现Notch1的大量累积[32]。与此同时, 胚胎期16.5 d
时, 敲除小鼠脑室区的神经干细胞增殖能力明显增

强。除了Notch、Fbxw7缺陷, 神经球还出现了JUN
的累积, 与HSCs不同的是, 细胞中没有发现Myc的
累积。通过对神经球的分析发现, Fbxw7敲除小鼠

的神经细胞经培养后, 形成的原代神经球比对照组

泛素分子(Ub)通过消耗ATP的方式结合到泛素蛋白激活酶(E1)上, 接着传递到泛素结合酶(E2), 最后Ub又通过泛素连接酶(E3)连接到靶分子上。

多聚泛素化的蛋白, 最终被26S蛋白酶识别并降解。E3连接酶主要分为四类: HECT型、RING-finger型、U-box型、PHD-finger型。RING-finger
家族又进一步分为更多家族, SCF型泛素连接酶为成员最多的一个家族。

Ubiquitin (Ub) protein binded to the ubiquitin-activating enzyme, E1, in an ATP-dependent manner. Then, the activated ubiquitin is transferred to the 
ubiquitin-conjugating enzyme, E2. Finally, the ubiquitin is linked to the target protein by E3 ubiquitin ligase. The ubiquitylated protein is destroyed in 
an ATP-dependent manner by the 26S proteasome. E3 ubiquitin ligases have four major familys: HECT-type, RING-finger-type, U-box-type and PHD-
finger-type. RING-finger-type E3s are further divided into more subfamilies, SCF constitute one of the largest classes of E3s.

图1   蛋白泛素化途径概况

Fig.1  The schematic of ubiquitin proteasome pathway
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Myc Notch

明显要小, 但是Fbxw7缺失却引起了第二代和第三

代神经球在数量上的增加。这些结果表明, Fbxw7
缺失引起了NSCs数量的增加。 Fbxw7缺失对NSCs
和HSCs造成的影响不同的原因, 目前还没有确切的

解释。这可能是由于目前NSCs的纯化程度还没有

达到HSCs的纯化水平。此外, 在这两种干细胞中, 
Fbxw7的靶蛋白也不一样。Fbxw7的缺失不仅会影

响NSCs自我更新, 原代培养的分析结果表明, Fbxw7
的缺失还会影响NSCs的分化能力, NSCs向神经元

分化能力的减弱, 而更加趋向于往星形胶质细胞的

方向分化。Fbxw7缺失在神经球培养和NSCs原代培

养引起的表型变化, 可以通过同时阻断Notch信号通

路, 得到表型上的逆转[33]。以上结果表明, Fbxw7缺
失增强了NSCs的自我更新能力, 并通过增强Notch
信号通路影响NSCs的分化潜能(图2)。

Fbxw7缺失引起的NSCs在增殖和分化方面的

失衡最终导致了大脑形态发育异常, 突变小鼠第三

脑室出现了扭曲和扩张, 出生后由于失去哺乳行为

而快速死亡。有研究表明, 在NSCs中, Notch信号通

路下游关键的效应分子Hes5(hairy and enhancer of 
split 5)会抑制Fbxw7基因的转录, Fbxw7杂合小鼠的

NSCs体外培养也表现出了分化能力的受损[33]。这

些结果都表明, Fbxw7对NSCs的增殖与分化具有重

要的调控作用。

2.3   Fbxw7在肠道干细胞周期中的作用 
小肠上皮由许多绒毛–隐窝单位(crypt-villus 

units)构成, 这些单位拥有自我更新能力, 并且比其

他组织有更高的更新频率。肠道干细胞(intestinal 
stem cells, ISCs)被认为在这一循环过程中有重要

作用[34]。Fbxw7杂合小鼠的肠道杯状细胞表现出

了分化能力受损[33], 条件敲除肠道Fbxw7后引发了

肠道腺瘤, 并发现了Notch和Myc在肠道细胞中的

累积[35]。然而Fbxw7的部分敲除并没有引起自发

性的小肠肿瘤, 但是在腺瘤性结肠息肉病中, Fbxw7
的缺失增加了JUN和DEK(DEK proto-oncogene)的
累积, 刺激肠道肿瘤的发生。在肠道中同时敲除

p53和Fbxw7会诱发具有侵袭性和转移性的小肠腺

瘤发生[36]。该研究表明,  Fbxw7与p53共同抑制小肠

在造血干细胞中, Fbxw7缺失引起Myc在细胞中的累积, 使静止的造血干细胞重新进入细胞周期, 造血干细胞的过度增殖激活p53的凋亡信号通

路, 最终导致全血细胞减少症, p53信号通路若没激活则最终会发展导致白血病。在神经干细胞中, Fbxw7的缺失会导致Notch的累积, 使神经干

细胞的自我更新与分化之间的失衡, 最终导致大脑发育的异常。

Loss of Fbxw7 in HSCs ledding to the accumulation of Myc and the re-entry of HSCs into the cell cycle.Then, the Fbxw7-deficient HSCs may subject 
to apoptosis as a result of p53 activation,and give rise to pancytopenia. In the absence of p53 induction, The cycling HSCs eventually leading to the 
development of pancytopenia. Fbxw7 ablation in NSCs results in Notch accumulation and the imbalance between self-renewal and differentiation, the 
Fbxw7-deficient NSCs eventually give rise to aberrant brain development.

图 2  Fbxw7缺失在造血干细胞与神经干细胞中引起异常表型

Fig.2  Fbxw7 ablation resuilt in aberrant stem cell development in HSCs and NSCs
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腺癌, 但是不能确定Fbxw7缺失引起的肠癌是否是

由Fbxw7对ISCs的影响而产生的。

2.4   Fbxw7在胚胎干细胞周期中的作用 
胚胎干细胞(embryonic stem cells, ESCs)与成体

干细胞不同, 它具有很强的增殖能力[37]。在成体干

细胞中, Cyclin E-CDK2复合物会周期性的激活, 并
在细胞周期的G1/S转换期时具有最高活性。然而在

ESCs中, Cyclin E-CDK2复合物一直处于激活状态, 
因而使得ESC的G1期极大地缩短。与之相应的, Myc
在自我更新的ESCs中含量丰富, 在诱导分化的ESCs
中, Myc的量开始下调。与Myc相反, Fbxw7的量在

自我更新的ESCs中很低, 而在诱导分化的ESCs中表

达量上调[38]。特异性敲除ESCs中的Fbxw7, 不影响

碱性磷酸酶和Nanog(Nanog homeobox)的表达, 这表

明Fbxw7可能不参与ESCs的自我更新。此外, 在诱

导分化的ESCs中, 通过RNA干扰阻碍Fbxw7表达, 可
使其重返克隆形态, 细胞呈现Oct4(octamer-binding 
protein 4)或者Nanog阳性[39]。Fbxw7缺失仅引起已

知底物Myc的表达上调; 反过来, 阻碍Myc的表达, 
可逆转Fbxw7缺失引起的表型变化。这表明Fbxw7
通过调控Myc的丰度来影响ESCs的多能性。ESCs
的多能性调控已经在基因转录水平有了广泛深入地

研究, 这些结果表明, ESCs在翻译后水平的调控也

不容忽视。

2.5   Fbxw7在诱导多功能干细胞周期中的作用 
在成纤维细胞中强制表达 OSKM[Oct3/4、

Sox2(SRY-box 2)、Klf4(krueppel-like factor 4)以及

Myc基因][40], 最后得到了诱导多功能干细胞(induced 
pluripotent stem cells, IPSCs)。它的细胞形态、细

胞周期以及发育潜能都与ESCs高度相似[41], 基于

Fbxw7对ESCs的多能性调控, Fbxw7可能也影响

IPSCs的多能性。在小鼠胚胎成纤维细胞中强制表

达OSKM并同时敲除Fbxw7, 与单独强制表达OSKM
相比, 最终得到的AP阳性克隆多出了60%, 这表明

沉默Fbxw7可使IPSCs的转化效率提升60%[39]。尽管

Myc是一个影响重编程的重要因子[40], 但是阻断Myc
并不能改变Fbxw7缺失对IPSCs转化率的提升, 说明

Fbxw7可能通过另外的底物来影响IPSCs的转化效

率[25]。这些结果表明, 诱导多能性和维持干性的分

子机制存在差异。我们去寻找Fbxw7底物中可提升

IPSCs转化率的分子, 就需要对重编程机制有更加深

入地了解和探究。

2.6   Fbxw7在精原干细胞周期中的作用

精原干细胞(spermatogonial stem cells, SSCs)是
位于睾丸曲细精管基底膜上能够自我更新维持自身

群体恒定, 定向分化产生精子并将自身遗传物质传

递给子代的一种精原细胞。SSCs存在于一个特殊

的微环境中, 环境提供给促进自我更新的细胞因子, 
胶质细胞源性神经营养因子(glial cell line-derived 
neurotrophic factor, GDNF)就是一种尤为重要的细

胞因子, 它刺激SSCs自我更新[42]。

有关SSCs的分子调控机制, 目前我们认为, 
GDNF通过SRC家族的分子激活HRAS基因, 通
过细胞转导激活HRAS基因后, SSC可以在不添

加任何外源细胞因子的情况下自我更新[43]。阻

断HRAS基因的下游分子AKT(RAC-alpha serine/
threonine-protein kinase)和MAP2K1(dual specificity 
mitogen-activated protein kinase kinase 1)后 , 精原

干细胞细胞停止增殖[44-46], 这证明它们是自我更

新的必需因子。精原干细胞细胞过表达AKT或者

MAP2K1后, 精原干细胞能通过只添加成纤维细

胞生长因子 2(fibroblast growth factor 2, FGF2)或
者GDNF增殖[44-45]。这些信号通路上调Etv5(ETS 
translocation variant 5)和Bcl6b(B-cell CLL/lymphoma 
6 member B protein)[44,47], 它们与其他转录因子, 如
ZBTB16(Zinc finger and BTB domain containing 16)
或者Taf4b(transcription initiation factor TFIID subunit 
4B), 共同刺激SSCs的自我更新。

最近研究发现, 小鼠精原干细胞中也存在

Fbxw7的表达, SSCs中Fbxw7过表达后, 进行移植

实验, 与对照组相比, 形成克隆数明显减少, 说明

Fbxw7抑制SSCs的增殖能力。条件敲除小鼠睾丸内

的Fbxw7, 曲细精管内的精子发生严重受损, 大部分

生殖细胞都阻滞在精原细胞阶段, 很少见到减数分

裂细胞, 并伴随有大量的细胞凋亡现象。Fbxw7缺
失的SSCs与对照组相比, 增殖能力变强。在Fbxw7
的靶蛋白中, Fbxw7缺失引起了Notch1/2、Myc、
Cyclin E1的显著增加, 但只有同时阻断Myc时, 才能

逆转SSCs的表型变化, 此外, 单独过表达Myc也可以

实现对SSCs的增殖调控[23]。这说明, Fbxw7通过影

响Myc的表达对SSCs的增殖活力进行调控。

3   讨论 
尽管Fbxw7在干细胞维持中的作用日益明确, 
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但仍然存在许多重要的问题尚未解决。我们已经

讨论过Fbxw7与Myc在HSCs细胞周期调控中的作

用, 但是Myc可能还通过其他途径来影响HSCs的维

持。值得注意的是, 有报道称, HSCs中线粒体很少

并且可以进行无氧呼吸, 这种状态能直接调节HSCs
的功能[48-49]。Myc能调节许多线粒体相关基因的表

达, Fbxw7缺失引起的Myc增多可能影响HSCs的代

谢状态。

另外一个重要问题就是, Fbxw7功能的调控

机制。至少存在三种调节方式: Fbxw7的丰度、

Fbxw7的酶活性和Fbxw7底物的磷酸化。Fbxw7
在HSCs中高表达[38], Fbxw7过表达增强了HSCs的
骨髓重建能力[30]。此结果证明, Fbxw7的丰度对

其功能有重要影响。尽管有报道很多分子, 包括

microRNAs都对Fbxw7的表达进行调控[50-51], 这些

结果大多来自于肿瘤细胞, 但是在干细胞中, 这些

分子是否也有同样的作用机制, 还值得去探索。大

部分的Fbxw7底物, 其识别过程都依赖糖原合成酶

激酶 3(glycogen synthase kinase 3, GSK3)的磷酸

化作用 , GSK3的活性被PI3K(phosphatidylinositol 
3-kinase)-AKT(serine/threonine-protein kinases)通
路抑制[1], GSK3活性高时, Fbxw7的底物被磷酸

化, 通过泛素化途径降解, 细胞周期循环进程受阻。

PTEN(phosphatase and tensin homolog)能负调控

PI3K-AKT通路, 它能够调节GSK3活性, 维持HSCs
的静止 [37]。因此 , PI3K-AKT通路可能通过控制

GSK3的活性来调控Fbxw7的功能。

Fbxw7酶活性相关的调控机制, 在肿瘤中发

现了 PIN1(peptidyl-prolyl isomerase 1)通过促进

Fbxw7的自我泛素化来调控其稳定性以及功能, 但
是PIN1在SSCs中的作用却出乎意料[23,52]。PIN1缺
失会导致不育[53], SSCs中敲除PIN1可引起Fbxw7
表达下调, 这与肿瘤中的PIN1促进Fbxw7降解的结

果相反。PIN1过表达没有引起Fbxw7量的变化, 可
能由于其过表达的量不足以影响Fbxw7, 或者PIN1
可能与其他分子共同作用于这一过程。在SSCs中, 
PIN1与Fbxw7之间的相互作用可能更加复杂, 会涉

及到更多的分子。PIN1与Fbxw7的表达应该是负

相关的[52], 然而PIN1在未分化精原细胞中的表达

却高于分化细胞[53], 这预示着可能有其他调控机

制的存在。PIN1缺失损伤SSCs的活力, 在SSCs中, 
PIN1与Fbxw7的平衡可能对SSCs命运决定有重要

作用。

在不同的细胞中, Fbxw7的作用机制存在差异, 
在HSCs、NSCs、SSCs以及肿瘤细胞中的发现是否

适用于其他类型的干细胞还值得进一步验证。据目

前的结果, Fbxw7在许多细胞中都具有抑制细胞周

期进程并维持细胞静止的功能, 如何利用Fbxw7这
一靶向蛋白质实现对细胞表型及细胞周期的调控, 
达到预期目的, 还需要作更多的探索和研究。
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