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  E2F1/7/8 在宫颈癌中的研究进展①

杜盟盟 1，聂夏子 1，王梅 2，马晓梅 1*

（1. 甘肃省人民医院妇科，甘肃    兰州    730000；

2. 兰州大学第一医院妇科，甘肃    兰州   730000）

【摘要】 转录因子 1 （E2F1） 是转录因子 E2F 家族研究最多的成员，主要参与细胞周期、细胞增殖与分化的调节，E2F1 的高

表达与肿瘤的发生发展及患者预后密切相关，发挥促癌作用。转录因子 7 （E2F7） 和转录因子 8 （E2F8） 是近期发现的非典型 

E2F 转录因子家族成员，E2F7/8 的异常表达与肿瘤患者的预后具有一定相关性，发挥抑瘤作用。随着 E2F1/7/8 在肿瘤 （肝癌和

肺癌） 中的研究不断深入，E2F1/7/8 与宫颈癌的发生发展有望为宫颈癌的诊断和治疗提供新的理论参考。本文通过综述 E2F1/7/

8 在宫颈癌中的相关机制，以期为未来宫颈癌的相关研究奠定基础。

【关键词】 宫颈癌；转录因子 1；转录因子 7；转录因子 8

中图分类号：R737.33       文献标识码：A       　 文章编号：2096-8965 （2026） 03-0071-05

Research progress of E2F1/7/8 in cervical cancer

Du Mengmeng1, Nie Xiazi1, Wang Mei2, Ma Xiaomei1*

(1. Department of Gynecology, Gansu Provincial People's Hospital, Lanzhou 730000, Gansu, China;

2. Department of Gynecology, The First Hospital of Lanzhou University, Lanzhou 730000, Gansu, China)

【【Abstract】】  Transcription factor 1 (E2F1) is the most extensively studied member of the transcription factor E2F 

 family.  It  is  mainly  involved  in  the  regulation  of  the  cell  cycle,  cell  proliferation,  and  differentiation. More-

over, the high expression of E2F1 is closely related to the occurrence and development of tumors, and the prognosis 

of patients, playing a role in promoting cancer. Transcription factor 7 (E2F7) and transcription factor 8 (E2F8)  are  

the  recently  discovered  members  of  the  atypical  E2F  transcription  factor  family.  The  abnormal expression of 

E2F7/8 has a certain correlation with the prognosis of tumor patients, exerting an anti-tumor effect. With the deepen-

ing of research on E2F1, E2F7, and E2F8 in tumors (such as liver cancer and lung cancer), their relationship with the 

occurrence and development of cervical cancer is expected to provide a new theoretical reference for its diagnosis and 

treatment. Therefore, this article reviews the related mechanisms of E2F1, E2F7, and E2F8 in cervical cancer, in the 

hope of laying a foundation for future related studies.
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0     引言

宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一[1]，全球每

年 宫 颈 癌 新 发 病 例 约 有 530 000 例 ， 死 亡 病 例 约

275 000 例[2]。美国癌症协会调查显示，2021 年被诊

断为浸润性宫颈癌患者的病例约 14 480 例，与癌症

死亡相关的病例约 4 290 例[3]。癌症患者的生存期与

疾病进展程度和治疗方式密切相关。即便宫颈癌的

治疗取得了很大进展，但Ⅲ期和Ⅳ期患者，特别是

淋巴结转移的患者，五年生存率仍然较低[4]。目前，

促进肿瘤发生发展的机制仍不明确，探究各种机制

在肿瘤中的作用意义重大。

E2F 转 录 因 子 家 族 （E2F Transcription Factors，

E2Fs） 作为转录因子家族成员，参与细胞周期依赖

性基因表达的调控[5]，是编码真核生物的转录因子家

族基因，在很多肿瘤和器官中都高表达[6]。根据结构

和功能特点，E2Fs 转录因子被分为 3 组转录激活因

子 E2F1-3a[7]、转录失活因子 E2F3B-6[7]和非典型转录

失活因子 E2F7/8[6]。E2Fs 转录因子的异常活化和调

控与癌症患者的预后和临床病理特征相关[8]。研究[8]

表明，E2Fs 转录因子的高表达与多种肿瘤细胞的增

殖、病理分期及癌细胞的浸润转移明显相关。E2F1

作为 E2Fs 家族成员之一，是研究最深入的 E2F 转录

激活因子，其活性受视网膜母细胞瘤肿瘤抑制蛋白

（Retinoblastoma，Rb） 的调控[9]。E2F7/8 作为非典型

的 E2Fs 家族成员，发挥肿瘤抑制作用，Lin 等[10]的

研究发现，E2F8 是调控与 Rb-E2F 依赖性细胞周期进

程 相 关 的 E2F1/2 表 达 和 转 录 的 抑 制 性 调 节 因 子 ，

E2F7/8 的缺失会促进肿瘤的增殖，而 E2F1 的功能缺

失可缓解这种情况[11]。

在宫颈癌中，E2F1/7/8 转录因子的高表达与癌

症患者较差的预后、肿瘤的临床分期及侵袭转移情

况密切相关[8]，E2F1/7/8 有望成为宫颈癌的预后标志

物。E2F1 与 E2F7/8 是否存在相互作用网络？如果存

在，E2F1 如何通过与 E2F7/8 竞争靶基因启动子上的

结合位点或共同激活/抑制因子拮抗 E2F1 的转录活

性。在宫颈癌特定背景下，这种竞争平衡如何被打

破？本文将进行综述。

1     E2Fs 及其生物学功能

E2Fs 家族作为一种转录因子，参与细胞周期调

控、DNA 的修复、细胞的增殖化与凋亡[6]。迄今为

止，E2Fs 有 8 个转录因子家族成员，即 E2F1~E2F8。

根据结构功能的不同，E2Fs 分为典型的 E2Fs 转录因

子 E2F1~E2F6 与非典型的 E2Fs 转录因子 E2F7/8[11]。

E2Fs 在时序特异性表达上，E2F1 是增殖的启动开

关，E2F7/8 是增殖的终止刹车，二者在细胞周期中

形成时序性接力调控。磷酸化/泛素化等修饰通过精

密调控，快速响应内外信号 （如 DNA 损伤、缺氧），

决定 E2Fs 的活性、稳定性与功能转换。E2F1 的翻译

后修饰是动态调控增殖/凋亡平衡的枢纽 （如 DNA 损

伤时磷酸化关闭增殖、促修复）。E2F7/8 的翻译后修

饰主要参与应激适应与蛋白稳定性调控 （如化疗后

泛素化减少导致积累，促进耐药）。E2F1 通过招募表

观修饰复合物 （如 HAT/HDAC） 重塑染色质状态。

E2F7/8 通过抑制性二聚体+Polycomb 复合物沉默增

殖基因。典型的 E2Fs 转录因子与二聚体伴侣蛋白家

族成员 （DP1，DP2 或 DP3） 一起结合 DNA 并调控

转录蛋白复合物[5]。

1.1   E2Fs 之间的竞争性调节

研究[12-13]表明，在调控 E2Fs 转录因子靶点方面，

E2F-DP1 和 E2F-DP2 具有相似的功能，而 E2F-DP3

结合并识别 DNA 的能力较弱。E2F7/8 是 E2F 家族特

殊成员，独立于 DP 家族成员，包含两个 DNA 结合

域并识别单一的 DNA 结合面。很多证据显示，E2Fs

转录因子在肿瘤中的异常表达与激活是常见现象[6]。且

在一些研究[6]中显示 E2Fs 有望成为肿瘤预后标志物。

1.2   E2Fs 直接蛋白作用

在许多肿瘤中，E2Fs 转录激活因子的高表达常

由细胞周期蛋白依赖性激酶 CDK/Rb/E2Fs 轴功能紊

乱造成[5]。包括细胞周期蛋白 D、细胞周期蛋白 E、

视网膜母细胞瘤蛋白 Rb1 在内的单个或多个成分改

变引起下游靶点 E2Fs 转录因子的激活。激活后的

E2Fs 转录因子会引起不受抑制的细胞增殖和异常分

裂，导致细胞癌变[14]。CDK4/6 是细胞周期调控的主

要驱动因子，在肿瘤的发展中扮演重要角色[15]。研

究[16] 表明，Rb/E2F 的相互作用受细胞周期蛋白和

CDK4 和 CDK6 的调控，CDK4/6 与细胞周期蛋白结

合使 Rb 磷酸化后释放 E2Fs 转录因子，并诱导 E2Fs

的转录激活。相反，CDK4/6 受到抑制后，会降低 Rb

的磷酸化程度或再次活化 Rb，使 E2Fs 转录因子的释

放受到抑制，导致 G1 期的细胞周期阻滞[17]。细胞周

期 包 括 4 个 阶 段 G1 期 （DNA 合 成 前 期）、 S 期

（DNA 合成期）、G2 期 （有丝分裂前期） 和 M 期 （有

丝分裂期），且 CDK/Rb/E2Fs 轴参与 G1/S 期转换的

调节[16]。E2Fs 主要通过转录激活调控细胞周期 G1/S

转化、DNA 复制及染色体结构的改变[5]。研究[5]表

明，转录激活因子 E2F1-3A 的表达在 G1-S 过渡期达

到峰值，转录抑制因子 E2F3B-6 的表达存在于细胞

周期所有阶段，而非典型转录抑制因子 E2F7 和 E2F8
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的表达在细胞周期 S 晚期达峰值。

2     E2Fs 在不同肿瘤中的作用

E2Fs 转录因子家族是细胞周期调控的核心枢纽，

其成员在不同肿瘤中呈现多样化的表达模式与功能，

尤 其 在 人 乳 头 状 瘤 病 毒 （Human Papillomavirus，

HPV） 相关的宫颈癌中具有独特机制。Wu 等[18]的研

究表明，E2F1 的高表达在卵巢癌的进展中发挥促增

殖作用，并与多种肿瘤的侵袭性和患者不良预后相

关。E2F1 与其他 E2Fs 成员间的相互作用影响细胞的

增殖与凋亡，如 E2F2 在 E2F1 促进卵巢癌细胞增殖

的过程中起促进作用。而 E2F4 和 E2F5 在 E2F1 引起

的肿瘤细胞增殖作用中发挥拮抗作用。

E2F7/8 是 E2Fs 家族两个非典型转录抑制因子，

与典型的 E2Fs 家族成员不同，E2F7/8 的活性不受 Rb

的调控。Moreno 等[19]通过小鼠模型研究发现 E2F7/8

的缺失可导致很多 E2F 靶基因的上调，并促进肿瘤

发展，表明 E2F7/8 的肿瘤抑制作用。但有关 E2F8 的

体外研究得出了相互矛盾的结果，即 E2F8 的高表达

可促进部分肿瘤细胞的增殖，包括肺癌、乳腺癌及

肝癌细胞[20]。例如，E2F8 可以阻断其他 E2Fs 转录因

子通过负向结合方式激活细胞周期蛋白 D 而发挥致

癌作用[21]。Hawkins 等[22]研究发现，E2F8 的高表达

在 S 期阻滞细胞周期的进程，并促进肿瘤细胞的

增殖。

3     E2Fs 在宫颈癌中的特异性机制

3.1   E2Fs 与 HPV 癌蛋白

HPV 是一种双链环状 DNA 病毒，主要寄生于人

的皮肤黏膜表面[23]。E7 是第一个被发现的 HPV 癌基

因，且 HPV E7 癌蛋白在促进肿瘤发生中起关键作

用[24]。Johnson等[25]研究表明，在 HPV缺失的条件下，

Rb/E2F 通路的改变是肿瘤发生的主要原因。HPV E7

癌蛋白可通过降解或灭活 Rb 的活性释放 E2Fs 转录因

子，进而诱发宫颈上皮组织细胞的恶化[26]。

E2F1 作为研究最多的转录因子家族成员，主要

起转录激活因子作用。Sun 等[27]研究发现，在细胞增

殖过程中，E2F1 和细胞周期蛋白 A 形成的复合物是

重要的调控因素，且在 HPV16-E7 蛋白高表达的宫颈

癌细胞系中发现 E2F1、细胞周期蛋白 A 和 E7 蛋白复

合 物 。 与 低 危 HPV 感 染 组 相 比 ， E2F1 与 高 危 组

HPV-E7 具有较强的结合力，对参与细胞周期调控的

基因具有明显的激活作用。以上研究表明，E2F1 在

E7 癌蛋白参与细胞转化中发挥重要作用。

HPV 感染对 E2F7/8 呈阶段性调控。早期感染

HPV 阶段，E2F7/8 代偿性上调，HPV-E7 降解 pRb，

释放 E2F1，进而激活 E2F7/8 启动子，负反馈抑制

HPV 过度增殖[28]。持续癌变过程中，E2F7/8 功能失

活为主，HPV 癌蛋白 （E6 和 E7） 通过表观沉默、翻

译后修饰、互作干扰破坏 E2F7/8 的抑癌功能。在疾

病晚期或已转移，E2F7/8 异常高表达，转化为促生

存因子，介导上皮-间充质转化、化疗抵抗，与不良

预后正相关，即 E2F7/8 初期作为负反馈因子抑制

E2F1，后期转化为促适应因子[12]。

3.2   E2Fs 与宫颈癌

Sun 等[27]将 90 名患鳞状细胞癌女性与 91 名健康

女性宫颈组织样本进行 DNA 分离及基因分型等研究

发现，E2F1 基因变异体与宫颈癌的罹患有关。此研

究阐明 E2F1 在宫颈癌进展中发挥重要作用。E2F1 作

为第一个被发现的 E2Fs 家族成员[9]，其表达水平与

宫颈癌的临床分级、淋巴管浸润、淋巴结转移及宫

颈浸润情况具有明显的相关性[8]。

E2F7/8 作为非典型转录因子家族成员，也发挥

促瘤作用。E2F7 的表达水平与宫颈癌的组织学分级、

淋巴管转移和宫颈间质浸润深度显著相关。为观察

E2F7 敲除后的宫颈癌细胞周期变化情况，用流式细

胞术测定发现敲除后的细胞中 G0/G1 阶段的细胞百

分比显著增加，机制研究表明，E2F7 通过调控细胞

周期促进宫颈癌的细胞增殖和迁移。Kim 等[12]通过

80 例肿瘤样本和 20 例正常宫颈样本检测到宫颈癌组

织中 E2F8 的表达水平是正常组织的 11 倍以上，且其

高表达水平与宫颈癌患者较差的预后具有明显相关

性。而 E2F8 敲低的癌细胞侵袭性和转移能力降低。

研究[12]表明，E2F8 通过参与上皮-间充质转化信号

通路促进了宫颈癌细胞的生长、迁移和侵袭。以上

研究阐明，E2F8 可作为有前途的宫颈癌预后标志物

和治疗靶点。

高表达的 E2F1/7/8 明显缩短了宫颈癌患者的总

生 存 期 。 Yang 等[8] 的 研 究 表 明 ， 发 生 基 因 突 变 的

E2Fs 转录因子与较差的无疾病进展生存期相关。因

此，E2F1/7/8 的高表达增加了宫颈癌细胞的浸润迁

移能力，且与疾病较差的预后相关。

3.3   E2Fs 与宫颈癌化疗

铂类化疗是持续性、复发性或转移性宫颈癌的

标准一线治疗方法[29]。E2F1 在宫颈癌中高表达不仅

促进了疾病的进展，还与化疗耐药性相关。Marima

等[30]通过序列和基因分析发现非编码 RNA-nc886 的

上游启动子区域，即在-202 和-299 区域包含 E2F1 的

结合位点。利用实时 PCR 检测不同剂量化疗药物下

nc886 的表达水平，其结果显示，紫杉醇以剂量依赖
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性的方式使 nc886 的表达水平上调。上述研究进一步

表明，nc886 表达可能会促进宫颈癌细胞的化疗耐药

性。而主要穹窿蛋白作为主要的耐药性调节因子，

其与 nc886 呈负相关。E2F1 是宫颈癌细胞系中 nc886

的关键上游调节因子，且其主要通过激活 nc886 进而

调节主要穹窿蛋白介导宫颈癌细胞的耐药性[30]。因

此，E2F1 介导的肿瘤细胞耐药性机制可为晚期宫颈

癌的治疗提供新的方案。

4     结论和展望

近年来，肿瘤治疗特异性靶点研究引起广泛关

注。研究[31]表明，E2F1/7/8 与肿瘤发生发展、转移、

预后相关，在多种肿瘤 （如结肠癌、卵巢癌） 中高

表达。E2F1 在宫颈癌组织中高表达，与肿瘤的发生

发展及患者的预后有明显相关性。而 E2F1 具有促瘤

和促凋亡的双重作用，但由于促凋亡作用较弱，故

在功能上主要表现为促瘤作用，有关 E2F1 的促凋亡

作用需进一步探讨。E2F7/8 的高表达与宫颈癌患者

预后呈负相关，但与其具有抑制因子的作用相矛盾，

故 E2F7/8 与宫颈癌患者预后相关机制待进一步研究。

即“E2F1 高表达—驱动细胞周期和生存信号—肿瘤

进展加速—预后不良”及“E2F7/8 高表达—抑制分

化/凋亡/免疫基因—促进侵袭转移和治疗抵抗—预后

不良”机制仍缺乏进一步验证性试验。基于此，建

议利用宫颈癌转基因小鼠模型 （如 HPV 致癌基因驱

动），结合条件性基因敲除/过表达技术，在体内验证

E2F1/7/8 对肿瘤发生、生长、转移、化疗响应及生

存期的具体影响。明确其在疾病不同阶段的作用。

E2F1 介导的肿瘤细胞耐药性机制可为晚期宫颈

癌的治疗提供新的方案。但仍缺乏大型、多中心、

前 瞻 性 队 列 研 究 ， 旨 在 系 统 分 析 不 同 临 床 分 期 、

HPV 亚型、治疗方案的宫颈癌患者组织中 E2F1/7/8

表达 （mRNA/蛋白） 水平，结合详尽的临床病理特

征和长期随访数据 （总生存期、无进展生存期、治

疗反应率），严格验证其独立预后价值，并建立预测

模型。

本 文 通 过 总 结 E2Fs 在 肿 瘤 中 的 作 用 机 制 及

E2F1/7/8 的表达水平与宫颈癌进展及患者预后的关

系，为进一步探索 E2Fs 转录因子在癌症发生发展中

的作用机制奠定基础，利于后期 E2Fs 转录因子在宫

颈癌中的研究。
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封面故事

心血管疾病长期位居全球主要死因前列，其病理过程往往伴随复杂的心肌细胞死亡。

然而，传统针对单一死亡方式 （如凋亡、焦亡或坏死性凋亡） 的研究，难以阐明心血管

损伤中多通路同步激活的病理全貌。

本期封面文章聚焦一种协同性细胞死亡模式——PANoptosis （泛凋亡），生动展示了

这一核心机制：在多种内外源触发因素 （如受损线粒体、病原体、DNA 损伤、蛋白质聚

集等） 的刺激下，细胞通过组装 PANoptosome 复合物，将焦亡 （Caspase-1/GSDMD）、凋

亡 （Caspase-8/Caspase-3/7） 和坏死性凋亡 （RIPK3/MLKL） 整合于同一分子平台，协同

引发心肌损伤、炎症、心衰及血管病变等严重后果。

·作者与读者·
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