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DCAF 家族蛋白在肿瘤发生发展中的表达调控与功能研究综述
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【摘 要】：DCAF（DDB1-CUL4-associated factor）蛋白家族作为 CRL4泛素连接酶复合物的关键底物识别亚基，通过介导靶蛋

白的特异性泛素化修饰，广泛参与细胞周期调控、DNA损伤修复、信号转导及基因表达等关键生物学过程。近年研究表明，多种

DCAF成员在肿瘤中呈现异常表达，并通过失调的泛素化降解途径驱动肿瘤发生、进展及治疗抵抗。本综述系统梳理了 DCAF家

族核心成员（如 DCAF1、DCAF2、DCAF7、DCAF8、DCAF12、DCAF13等）在肝癌、结直肠癌、胃癌、多发性骨髓瘤等恶性肿

瘤中的表达特征、分子机制及临床意义，探讨其作为新型诊断标志物和治疗靶点的潜力，并展望该领域面临的挑战与未来研究方

向。
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1 DCAF家族与泛素-蛋白酶体系统的肿瘤调控枢纽

DCAF（DDB1-and CUL4-associated factor）全称 DNA 损

伤结合蛋白 1 和 CUL4 相关因子。2006年，Jin 等[1]在人源胚

胎肾细胞系 293T中首次发现 18种之前未被鉴定的蛋白质，这

些蛋白质都可被 CRL4-DDB1（cullin-ring ligase 4-DNA damage-

binding protein 1）复合物识别并构成 E3泛素连接酶复合物，

因此将其命名为DCAF蛋白。从分子结构上来看，大多数DCAF

蛋白拥有WD40重复序列,该序列由 40～60个氨基酸构成并以

色氨酸-天冬氨酸二肽终止。WD40重复序列后面通常连接有单

个非保守的氨基酸或保守的精氨酸残基，因此也称之为

“WDXR”基序。DCAF家族蛋白通过“WDXR”基序与 DDB1

识别并相互作用构成复合物[2]。其核心功能是作为接头分子，

将 CRL4（Cullin-RING ligase 4）泛素连接酶复合物特异性锚定

至下游靶蛋白上。CRL4^DCAF通过催化靶蛋白的多聚泛素化，

标记其被 26S蛋白酶体降解或发生功能性修饰（如信号激活、

定位改变）。这种精准的蛋白稳态调控对维持细胞正常生理活

动至关重要。当 DCAF蛋白表达或功能异常时，可导致关键癌

基因或抑癌蛋白的稳定性失衡，进而促进肿瘤的起始、增殖、

侵袭转移及耐药性形成。研究表明，DCAF 家族成员在多种肿

瘤中呈现组织特异性表达失调，并深度参与致癌信号通路的激

活（如 Akt、细胞周期检查点）和肿瘤微环境的塑造。

2 DCAF 家族关键成员在特定肿瘤中的异常表达与促

癌机制

（1）DCAF1：肝癌是一种在全球范围内日益严重的健康

问题，原发性肝癌是全球第 6大常见恶性肿瘤及第 3大肿瘤致

死原因，其流行病学特点表现出多样性和复杂性[3]。肝癌在不

同地区的发病率和死亡率存在显著差异，在我国其为第 4大常

见恶性肿瘤及第 2大肿瘤致死病因[4,5]。关于肝癌机制的了解目

前仍存在诸多问题，而 DCAF 1最初被发现为 HIV-1 Vpr结合

蛋白（VprBP）[6]，属于 DCAFs，参与各种生理和病理过程[7]，

包括细胞生长和增殖[8]，病毒复制[9]和转录抑制[10]。先前的研

究表明Akt信号通路在调节肿瘤细胞的增殖和侵袭中起着至关

重要的作用[11,12]。实验证明，DCAF1 诱导的 Akt 活化依赖于

PARD3。以 Akt信号激活为特征的癌症已被证明具有更高的侵

袭性，Akt激活已被确定为肝癌患者早期复发和预后不良的重

要危险因素。Akt信号通路是负责 PARD3介导的细胞存活的关

键信号通路之一[13,14]，DCAF1 通过直接结合并稳定极性蛋白

PARD3，持续激活下游 Akt 信号通路，从而发挥作用。在体外

和体内实验中，敲低 DCAF1能有效抑制 HCC细胞增殖、迁移

并诱导凋亡；而过表达则产生相反效果，显著促进肿瘤恶性表

型。DCAF1在肝细胞癌（HCC）组织及细胞系中显著高表达，

且其表达水平与肿瘤 T分期、AJCC分期正相关，是患者不良

预后的独立预测因子。该研究创新性地发现，联合应用 DCAF1

敲低与 Akt 抑制剂可产生协同效应，在裸鼠皮下瘤模型中显著

抑制肿瘤生长，为 HCC 的靶向联合治疗提供了“DCAF1/

PARD3/Akt轴”这一新策略[15]。

（2）DCAF7：结直肠癌（Colorectal cancer，CRC）是全

球范围内发病率位居第 3位的恶性肿瘤，有统计显示我国 2020

年 CRC新发患者人数超过 55万，且近年呈现出增加趋势[16]。

DCAF7 蛋白是 DNA 损伤结合蛋白 1 和 CUL4 相关因子

（DDB1-and CUL4-associated factor，DCAF）家族的重要成员，

可与磷酸化调节激酶 1A作用，维持该酶的稳定性，参与细胞

增殖、分化的平衡调节[17]。与肿瘤的发生发展密切相关[18]。金

一鸣等[19]研究发现，CRC组织中 DCAF7蛋白呈显著高表达，

且与患者的部分临床病理特征密切相关。在结直肠癌（CRC）

组织中，DCAF7蛋白表达显著上调[19]。金一鸣[19]等发现DCAF7

与 miR-98-3p在 CRC组织中表达呈显著负相关（r=-0.376）。

DCAF7高表达、miR-98-3p低表达与不良病理特征（如分期、

浸润深度等）相关。两者联合检测诊断CRC的AUC高达 0.952，

敏感度 97.14%，展现出优异的诊断潜力。周婵[20]等研究揭示

CRC组织中 miR-138-5p和 miR-876-5p低表达，而 DCAF7蛋

白高表达。三者表达水平均与淋巴结转移、TNM 分期、浸润



Medical Tribune 医学论坛 第7卷第22期 2025年

273

深度显著相关，且低 miR-138-5p、低 miR-876-5p、高 DCAF7

均预示患者 3年总体生存率显著降低。这提示 DCAF7可能受

多个 miRNA调控，共同影响 CRC进展与预后[20]。

（3）DCAF13：卵巢癌发病率居全球女性第八位，在妇科

恶性肿瘤中，死亡率位列首位，其 5 年的存活率大约仅有

50%[21]。因此，深入研究卵巢癌增殖、侵袭及转移的分子机制，

并开发新型治疗策略，对改善患者预后和延长生存期具有重要

意义。DCAF13 又称 WD 重复序列和含 SOF 结构域蛋白 1

（WDSOF1），是一个具有 5个WD40重复序列含有 597个氨

基酸的蛋白，位于染色体 8q22.3上，是一个在进化过程中高度

保守的核仁蛋白，是 DCAFs蛋白家族的重要成员，属于 CRL4

E3泛素连接酶复合体的底物识别蛋白[22]。已经被研究证实通

过特异性调节靶底物的泛素化参与多种生物学过程，包括早期

胚胎发育[23]、卵母细胞减数分裂恢复和生长[24,25]、子宫内膜蜕

膜化[26]、免疫调节[27]和肿瘤增殖或转移[28]。卵巢癌是女性生殖

系统常见的恶性肿瘤，具有发病隐匿、复发率及病死率高的特

点。TANG等[29]发现 DCAF13在人卵巢癌中高表达，其表达与

卵巢癌患者的 OS呈负相关。体外细胞实验显示，CRISPR/Cas9

敲除 DCAF13抑制人卵巢癌细胞的增殖、集落形成和迁移。裸

鼠体内实验表明，DCAF13缺失抑制肿瘤增殖。进一步实验提

示，CRL4^DCAF13E3泛素连接酶靶向 FRAS1 进行多泛素化

和降解，导致 FAK信号通路激活，从而促进卵巢细胞增殖和

迁移。DACF13靶向 FRAS1/FAK轴为卵巢癌靶向疗法的开发

提供了新方向[30]。上述文献中的研究结果揭示 DCAF13在卵巢

癌发生发展中的作用及其具体机制，为卵巢癌的诊治提供新的

思路和潜在的靶点。

（4）DCAF8：多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）

是一种后天获得的血液恶性肿瘤，具有高度异质性，其发病原

因目前尚不明确[31]。因此，探讨其发病机制对早期发现病变机

制及提高患者预后具有重要意义。DCAF8基因，即 DDB1 和

Cu14相关因子 8基因，位于 1q23.2，包含 14个外显子。其编

码的蛋白参与构成 Cullin4(Cul4)E3 泛素连接酶 (CRL4)，在

CRL4泛素化底物的过程中发挥重要作用，与多种蛋白质的泛

素-蛋白酶体降解途径相关[32,33]。DCAF8蛋白含有WD40结构

域，能够与 CRL4的连接蛋白 DDB1相互作用，可招募多种靶

蛋白并对其进行泛素化修饰[34]。通过对 DCAF8的互作蛋白基

因和共表达基因进行 GO 和 KEGG 功能富集分析结果显示，

DCAF8与蛋白酶体功能、剪切体活性、组蛋白乙酰化酶活性、

RNA转运等功能相关[35]。在多发性骨髓瘤（MM）中，孙浩[35]

等通过在 GEO数据库中检索得到含有MM患者和正常人临床

信息的两个数据集 GSE13591[36]和 GSE16558[37]筛选出 DCAF8

的表达数据和相对应的患者临床特征信息，利用 SPSS、Graph

Pad软件分析 DCAF8 表达量与患者临床特征间的相关性，最

终发现DCAF8是MM中表达上调最显著的基因之一[35]。同时，

DCAF8蛋白在多种 MM细胞系中高表达，其表达量与肿瘤负

荷正相关，且在 1q21扩增阳性组中更高。ROC曲线显示DCAF8

能有效区分MM患者与正常人。更重要的是，DCAF8高表达

预示患者中位生存时间显著缩短[35]。

（5）DCAF12：胃癌是一种高发病率高死亡率的恶性肿瘤。

由于胃癌患者早期无明显症状，所以大多数患者在确诊时已经

为进展期，因此，明确胃癌的发病机制，探索与胃癌进展，转

移，复发和耐药相关的基因就显得至关重要。DCAF12 是

CUL4-DDB1 E3 泛素-蛋白连接酶复合物的底物识别受体，参

与各种细胞过程，包括细胞周期进程、信号转导、细胞凋亡和

基因调控[38]。TCGA数据库及张虹虹[39]的研究均显示 DCAF12

在胃癌组织中高表达。张虹虹[39]通过免疫共沉淀联合质谱分

析，鉴定出 DCAF12可能的下游底物为 X连锁凋亡抑制蛋白

（XIAP）和分子伴侣 TCP1（CCT1）。XIAP是凋亡抑制因子

（IAP）家族新发现的成员。它是 IAP 家族中最有效的细胞凋

亡抑制剂，它可以直接抑制 caspase-3和-7来抑制细胞凋亡[40]。

研究发现，XIAP在癌组织和细胞系中的过表达可以抑制由各

种凋亡刺激诱导的凋亡，包括 TNF，Fas，血清或生长因子停

滞和缺血，放射治疗等[41]。Li等人发现 XIAP在卵巢癌耐药细

胞系中的表达水平显着高于对化学疗法敏感的细胞系中的表

达水平[42]。Qiang-Song Tong等人发现 XIAP的下调也可诱导胃

癌细胞凋亡并增强其化疗敏感性[43]。TCP1属于 II家族（真核）

分子伴侣蛋白家族，并且是真核生物细胞质中唯一的伴侣蛋

白。它与 5-10％的蛋白质的折叠并且和细胞存活密切相关[44]。

研究表明，CCT家族在肿瘤中普遍表达。Huang等人发现 CCT8

亚基在肝细胞癌（HCC）中上调并可影响肝癌细胞的增殖[45]。

Yokota S等人发现 CCT1（TCP1）和 CCT2在肝细胞癌和结肠

癌中高度表达，并且与肿瘤细胞的增殖和迁移密切相关[39]。

DCAF12与 XIAP 和 TCP1均结合并且均可以促进它们的泛素

化水平，而 XIAP，TCP1与肿瘤的增殖和化疗敏感性相关，由

此，我们可以推测DCAF12可能通过其下游的底物XIAP，TCP1

来发挥作用[39]。

（6）DCAF2：DCAF2，又名 CDT2，参与细胞周期的调

控[18]。DCAF2也是一个肿瘤相关蛋白质。研究报道，DCAF2

在肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）患者中的表达水

平较高，且其表达水平与疾病的严重程度以及预后密切相关

[46]。Pan等[46]在对 242位肝细胞癌患者的长期随访中发现，在

p53基因突变的患者中高表达 DCAF2往往伴随有较大的肿块、

较低的肿瘤分化程度以及较低的 10年生存率，然而在 p53基

因正常的患者中这种趋势则不明显。虽然该研究团队当时只是

验证了 DCAF2 与 PTTG1、CDT1 等肿瘤相关基因的联系，但

是在一定程度上指出了 DCAF2与肿瘤发生、进展、预后的相

关性[18]。基于现有研究结果，我们初步推测 DCAF2的高表达

可能通过干扰细胞周期调控基因的正常表达，进而促进细胞恶
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性增殖，但其具体作用机制仍需深入探究。

3 DCAF家族蛋白的临床转化潜力：诊断、预后与治疗

DCAF家族蛋白作为诊断预后的生物标志物：癌症分子生

物标志物是可用于衡量癌症风险、发生情况及患者预后的分子

指标，它们以核酸、蛋白质等生物大分子为依托，可通过肿瘤

活检从组织样本或其他非侵入性检查中被检测出来。在一些文

章中通过研究发现 DCAF1在肝细胞癌患者肿瘤组织中的表达

量明显升高。在肝细胞癌细胞系中敲低 DCAF1抑制肿瘤细胞

的增殖及转移、促进肿瘤细胞凋亡，而过表达 DCAF1促进肿

瘤的增殖、转移，抑制肿瘤细胞调亡[47]。研究发现，结直肠癌

组织中 DCAF7蛋白呈显著高表达，且与患者的部分临床病理

特征密切相关[19]。DCAF8 表达能有效区分多发性骨髓瘤患者

与健康人[35]。DCAF13肝细胞癌、乳腺癌、肺腺癌、骨肉瘤、

卵巢癌等肿瘤中过表达，且其过表达与肿瘤细胞的恶性生物学

行为或患者的不良预后显著相关[30]。多项研究均表明 DCAF 家

族蛋白可以作为一类新兴标志物为肿瘤的诊断和预后提供更

多价值。

DCAF家族蛋白在临床治疗中的作用：针对 DCAF 家族蛋

白的干预策略包括直接抑制、联合用药及免疫调节，部分已进

入临床前验证阶段。张锦瑶[15]的研究结果证明了敲低 DCAF1

和使用 Akt抑制剂均可有效抑制肿瘤生长，且两者联合应用可

协同抑制肿瘤生长。这些结果表明 DCAF1/PARD3/Akt轴可能

为肝细胞癌治疗提供有效新策略。其课题的研究结果也表明

DCAF1－shRNA可以显著提高 Akt抑制剂的疗效。在临床中，

DCAF1低表达的患者可能从Akt抑制剂如帕他色替（Iptasertib）

或卡帕塞替尼（Capivasertib）中获得更大的益处[15]。张虹虹等

[39]研究发现 DCAF12与 X连锁凋亡抑制蛋白（XIAP）和 t-复

合体 1（TCP1）均结合并且均可以促进它们的泛素化水平，而

XIAP，TCP1 与肿瘤的增殖和化疗敏感性相关，由此，推测

DCAF12可能通过其下游的底物 XIAP，TCP1来发挥作用。同

时其研究通过RNA干扰技术发现在胃癌细胞MGC-803中下调

DCAF12可以增加其对化疗药物顺铂的敏感性，该结果为今后

临床上应用 RNA干扰技术靶向治疗胃癌，改善胃癌患者应用

铂类化疗方案的疗效提供了一定的理论基础[39]。

4 挑战与未来方向

底物特异性与功能复杂性：大部分 DCAF 成员的生理及病

理底物仍未完全阐明。同一 DCAF 在不同组织/肿瘤中可能识

别不同底物，其调控网络极其复杂（如 DCAF2在肠上皮促增

殖保屏障，在 B细胞发育中调控周期）。需结合蛋白质组学、

生化手段及条件性基因敲除模型深入解析。

靶向治疗的特异性与毒性：CRL4 复合物及其 DCAF亚基

在正常生理过程中发挥广泛作用。开发高选择性抑制剂面临挑

战，需重点筛选在特定肿瘤中“癌基因成瘾”的 DCAF成员，或

设计组织特异性递送系统以降低全身毒性。PROTAC技术利用

肿瘤内高表达的 DCAF 蛋白降解致癌靶点，是颇具前景的策

略。

肿瘤微环境交互作用：DCAF蛋白在肿瘤细胞、免疫细胞

（如 DCAF13与 T细胞）、基质细胞中的差异表达与功能及其

相互影响研究尚处起步阶段。需利用多组学分析和复杂共培养

/体内模型，全面解析 DCAF在 TME网络中的作用。

动态表达调控机制：对驱动 DCAF成员在肿瘤中异常表达

（如 DCAF13在肝癌中的扩增、DCAF7 受 miRNAs 调控）的

上游信号（转录因子、表观遗传修饰、翻译后修饰）理解仍不

充分。

临床转化验证：亟需建立更接近人肿瘤微环境的动物模型

（如人源化小鼠、类器官共培养），并在大型临床队列中严格

验证 DCAF 作为诊断/预后标志物的可靠性及作为治疗靶点的

有效性。

5 结论

DCAF 家族蛋白作为 CRL4 泛素连接酶复合物的“分子识

别器”，通过精准调控关键靶蛋白的泛素化与稳定性，深度参

与了肿瘤发生、发展、转移及治疗抵抗的核心进程。研究表明，

不同 DCAF成员在特定肿瘤中呈现特征性的表达失调，并通过

调控多样化的信号通路（Akt、细胞周期、凋亡、自噬、屏障

功能、RNA代谢、表观遗传）及肿瘤微环境（如 T细胞功能）

发挥促癌或抑癌作用。这些发现不仅深化了对肿瘤分子机制的

理解，更凸显了 DCAF蛋白作为极具潜力的新型诊断生物标志

物、预后预测因子和治疗靶点（尤其是联合治疗策略）的重要

价值。尽管在底物鉴定、靶向特异性和临床转化方面仍面临挑

战，随着对 DCAF蛋白功能网络和调控机制的不断深入解析，

以及精准靶向技术的快速发展，干预 DCAF介导的泛素化通路

有望为未来肿瘤的个体化诊断和治疗开辟新的有效途径。未来

的研究应着力于绘制更精细的 DCAF-底物图谱、开发高选择性

调控手段、阐明其在 TME 中的复杂交互作用，并加速推动有

前景的发现向临床实践转化。
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