
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 dam原
age-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。随
着串联亲和纯化或标准免疫纯化技术的发展, 人
们通过对 DDB1底物受体的系统性搜索, 已累计
发现 60种新的 DCAF蛋白[2]。本文主要就 DCAF家
族蛋白的主要成员 DCAF1~DCAF17的功能及其
作用机制展开论述。

1 DCAF家族蛋白简介
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[3]。
就功能上而言 , DCAF 家族蛋白通常与

CRL4、DDB1共同构成 E3泛素连接酶(图 1), 从而
对靶蛋白进行泛素化修饰。DCAF家族蛋白广泛
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参与调控细胞的生长、发育、分化、凋亡等各种生

命活动,并与肿瘤、发育障碍等一系列疾病的发生、
进展密切相关。表 1总结了 DCAF家族蛋白成员
DCAF1~DCAF17的主要功能。
2 DCAF家族蛋白的主要作用
2.1 DCAF1

DCAF1, 又名 VprBP (Vpr binding protein), 其

最早是作为人类免疫缺陷病毒 1型(HIV-1)病毒
蛋白 R (viral protein regulatory, Vpr)的结合蛋白
被报道[4]。目前, 针对 DCAF1的研究主要集中在
以下 3个方面: 1) DCAF1在 HIV感染中的作用;
2) DCAF1对细胞周期的调控机制; 3) DCAF1 与
肿瘤的相关性及其机制。

DCAF1参与 HIV体内感染复制。Vpr参与协
助HIV-1整前复合物(HIV-1 pre-integration comp-

图 1 CRL4-DDB1-DCAF E3泛素连接酶
DCAF家族蛋白可以和 DDB1、CUL4、ROC1构成 E3泛素连接酶, 将泛素分子连接到靶蛋白上, 从而对底物进行泛素化修
饰。
Fig.1 CRL4-DDB1-DCAF E3 ligase
E3 ligase complex is composed of DDB1, CUL4 and ROC1, which recognizes and ubiquitinates the substrate.

表 1 DCAF家族蛋白的主要功能
Table 1 The main functions of DCAF family proteins

DCAFs
DCAF1/VprBP
DCAF2/CDT2
DCAF3/AMBRA
DCAF4
DCAF5
DCAF6/NRIP/IQWD1
DCAF7/WDR68
DCAF8
DCAF9/WDTC1
DCAF10/WDR32
DCAF11/WDR23
DCAF12/WDR40A
DCAF13/WDSOF1
DCAF14/PHIP
DCAF15
DCAF16
DCAF17

Gene ID
9730
51514
55626
26094
8816
55827
10238
50717
23038
79296
80344
25853
25879
55023
90379
54876
80067

Function
Cytoplasmic retention of HIV-1 Vpr; p53 ubiquitination
p21 ubiquitination
Regulates BECLIN1-dependent autophagy
Associated with leucocyte telomere length
SOX2 ubiquitination
Steroid receptor coactivator
Maintains normal levels of DYRK1A
Unknown
SNPs strongly associated with obesity
Unknown
SLBP ubiquitination
Unknown
Ribosome maturation
10q26 defected syndrome
Indisulam induced RBM39 ubiquitination
Unknown
Gonadal development

DCAF

Ub

Ub
E2

E3 ROC1

CUL4
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lex, PIC)的细胞核转运, 对 HIV-1在其宿主细胞
中的复制具有重要的意义[5]。研究发现, Vpr可以
通过结合 DCAF1, 调控 CRL4-DDB1-DCAF1 E3
泛素连接酶的活性 , 进而对 DNA 修复酶 ExoI、
SAMHD1和 HLTF进行泛素化降解, 以此来拮抗
ExoI、SAMHD1和 HLTF等对 HIV-1体内复制的
抑制功能[6~7]。

DCAF1 参与细胞周期的调控。研究发现 ,
DCAF1的缺陷会引起 G2期组蛋白突变体 H2A.X
的磷酸化水平显著升高, 造成细胞周期阻滞在
G1、G2期[6]。进一步的研究报道, DCAF1是通过调
控 p53介导的靶基因转录来影响细胞周期的 [8]。
当细胞处于应激条件下时, p53会招募组蛋白乙
酰转移酶(histone acetyltransferase, HAT), 对靶基
因启动子区的组蛋白实施乙酰化, 提高靶基因的
转录活性。DCAF1可识别未被乙酰化的组蛋白H3
尾, 并通过其 C端的 LisH结构域与组蛋白 H3尾
结合, 招募组蛋白去乙酰化酶(histone deacetylase,
HDAC), 从而阻碍 p300介导的 H3组蛋白乙酰化,
而 H3的乙酰化被认为是 p53介导的靶基因活化
的关键标志[9]。
在临床肿瘤研究中, DCAF1被视为一个癌基

因。研究发现, DCAF1可抑制由抑癌基因 p53介
导活化的 p21、Noxa的表达[8], 而 p21、Noxa参与细
胞周期阻滞和早期细胞凋亡。所以, DCAF1 是
p53抑制肿瘤发展的关键。已有研究发现, DCAF1
还参与原癌基因 YAP的活化, 在抑癌基因 merlin
缺陷的细胞系中, DCAF1复合物可促进 Lats1/2
的泛素化, 并有效地抑制 YAP 的磷酸化, 提高
YAP的活性, 促进 TEAD依赖的细胞增殖相关基
因的活化, 这也促进了肿瘤的发生、进展、转移[10]。
2.2 DCAF2

DCAF2, 又名 CDT2, 其功能与 DCAF1类似,
同样参与细胞周期的调控。化学药物、紫外线、辐

射等一系列可引起 DNA损伤的刺激, 会引起细
胞内 p21表达水平的上升。p21高表达可抑制周
期蛋白依赖性激酶 2 (cyclin dependent kinase 2,
CDK2), 阻滞细胞周期进入 S期并进行 DNA损伤
修复。研究表明在低剂量的 UV照射下, CRL4-
DDB1-DCAF2 E3泛素连接酶会诱导 S期的 p21
泛素化 [11]。近期研究发现, C/EBP琢 可通过影响
DCAF2 的表达水平 , 调控 CRL4-DDB1-DCAF2
E3泛素连接酶介导的 p21泛素化。在 UVB诱导
DNA损伤时, 细胞 C/EBP琢表达水平上升, 后者

通过与 E2F1互作阻碍 E2F1介导的 DCAF2的转
录, 进而抑制 CRL4-DDB1-DCAF2 E3泛素连接
酶介导的 p21泛素化[12]。

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[13]。Pan等[13]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, 并未给
出 DCAF2高表达的成瘤机制, 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。除了肝细胞癌, DCAF2在乳腺癌[14]、胃癌[15]患
者中也存在异常高表达。这一系列研究表明,
DCAF2在肿瘤的形成、进展中具有重要的作用, 且
这种作用是普遍的。遗憾的是, 根据目前的研究
结果, 我们只能推断 DCAF2高表达可能会影响
细胞周期调控基因的异常表达, 从而导致细胞的
恶性增殖, 具体分子机制仍有待进一步探索。
2.3 DCAF3

DCAF3, 又名 AMBRA, 主要参与调控细胞的
自噬和发育。DCAF3的缺陷或突变会引起小鼠神
经胚形成期间细胞的过度增殖, 进而造成中脑、
后脑的神经管缺陷、外翻甚至脊柱裂[16]。同时, 该
研究发现, DCAF3 与 BECLIN1、Vps34 自噬相关
因子互作构成稳定复合物, DCAF3蛋白水平下调
会影响 BECLIN1 与 Vps34 互作的稳定性, 导致
BECLIN1介导的细胞自噬水平显著降低[16]。DCAF3
促进细胞自噬的功能可以被线粒体上的 Bcl-2拮
抗。抗凋亡因子 Bcl-2 可通过 NAF-1 对 BE原
CLIN1/Vps34诱导的细胞自噬进行负调控。正常
情况下, DCAF3会优先与线粒体上的 Bcl-2相结
合, 但当细胞自噬启动时, 这种互作会被破坏,
DCAF3大量与 BECLIN1结合,促进 BCEN1/Vps34
诱导的细胞自噬[17]。此外,相关研究报道,正常状态
下 DCAF3与动力蛋白轻链 1 (dynein light chains 1)
结合, 当诱导自噬后, 自噬信号 ULK1使 DCAF3
磷酸化, 从而使其与动力蛋白轻链 1解离, 并在
内质网富集 , 随后 DCAF3 通过与 BECLIN1、
Vps34构成稳定复合物诱导自噬体的形成, 所以
DCAF3是连接自噬信号和自噬体形成的关键因
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子[18]。另有研究表明, 自噬的诱导需要 BECLIN1
的 K63 泛素化 , 而该泛素化过程依赖 CRL4 -
DDB1-DCAF3 E3泛素连接酶的参与[19]。
在肿瘤形成早期, 癌基因的异常表达和抑癌

基因的突变往往会抑制异常细胞凋亡程序的启

动, 导致肿瘤进展。DCAF3作为调控细胞自噬的
关键因子 , 与肿瘤的进展有着密切的联系。
DCAF3可通过促进 c-Myc的去磷酸化和降解来
抑制肿瘤的进展[20]。此外, DCAF3还可通过调控
ATG12的表达来改善乳腺癌细胞对表阿霉素的
敏感性, 提高治愈率[21]。总的来讲, 根据目前研究
报道, DCAF3作为抑癌因子可通过对癌基因的修
饰、降解或者提高癌细胞的自噬凋亡水平来抑制

癌症的发生与进展。

2.4 DCAF4
目前, 关于 DCAF4 的研究报道相对较少。

DCAF4 被认为与肿瘤形成相关 , GWAS 分析提
示, DCAF4的 rs2535913单核苷酸突变常常与散
发性黑色素瘤等疾病相关联[22]。此外,有研究报道,
DC-AF4在 rs12587742的单核苷酸点突变与肺鳞
状细胞癌密切相关[23]。但是, DCAF4在肿瘤发生
或进展中的具体作用及其分子机制仍未明确, 有
待进一步研究。

2.5 DCAF5
DCAF5可与 CRL4-DDB1构成 E3泛素连接

酶, 从而对靶蛋白进行泛素化降解调控。SOX2
(sex determining region Y-related HMG-box 2)是
调控胚胎干细胞自我更新和分化的关键蛋白质,
CRL4-DDB1-DCAF5 E3泛素连接酶在 L3MBTL3
(lethal 3 malignant brain tumor-like protein 3)的招
募下, 可与 Lys-42甲基化的 SOX2结合, 从而促
进 SOX2的泛素化降解[24]。此外, DNMT1 (DNA me-
thyltransferase 1)、E2F1 (E2F transcription factor 1)
的泛素化降解也依赖 DCAF5。L3MBTL3在识别单
甲基化的 DNMT1、E2F1后, 会招募 CRL4-DDB1-
DCAF5 E3泛素连接酶, 从而对它们进行泛素化
降解, 抑制由 DNMT1、E2F1介导的非组蛋白的甲
基化引发的蛋白质降解, 以此调控许多甲基化非
组蛋白的稳定性[25]。
2.6 DCAF6

DCAF6, 又称 NRIP、IQWD1, 最早是作为转
录辅助因子被发现的[26],可与 DDB2竞争性地结合
雄激素受体, 从而提高雄激素受体的稳定性, 防
止其被蛋白酶体降解, 进而促进前列腺癌的发生

和进展[27]。同时, DCAF6还是人乳头瘤病毒(human
papillomavirus, HPV) E2的互作蛋白质, 可使 E2
去磷酸化, 从而抑制 E2的多聚泛素化和降解, 维
持 E2稳定性, 进而提高 HPV的表达水平[28]。
2.7 DCAF7

DCAF7 的研究相对较少, 目前发现 DCAF7
主要参与调控细胞的增殖和分化。双特异性酪氨酸

磷酸化调节激酶 1A (dual-specificity tyrosine phos-
phorylation-regulated kinase 1A, DYRK1A)是调节
细胞增殖和分化之间的平衡的一个重要激酶, 研
究发现 DCAF7与 DYRK1A互作, 参与维持其稳
定性 [29]。同时, 该研究进一步排除了 DCAF7对
DYRK1A 在 mRNA转录水平以及蛋白质降解方
面的影响, 但对其具体调控机制并没有给出合理
的解释。后续研究发现, 亨廷顿相关蛋白 1 (Hap1)
可以与 DYRK1A 竞争性结合 DCAF7, 并抑制
DCAF7的核转运,在 Hap1敲除的小鼠中DYRK1A
的表达水平明显增加, 这进一步说明 DCAF7 对
DYRK1A存在稳定性调控[30]。至于 DCAF7参与
DYRK1A稳定性调控的分子机制,目前尚不清楚。
2.8 DCAF9

DCAF9, 又名 WDTC1。群体遗传学研究发
现, DCAF9的单核苷酸突变与肥胖存在显著相关
性,因此该研究认为 DCAF9的突变体可以作为一
种肥胖标志物[31]。相关研究认为, DCAF9的表达
可导致那些与脂肪生成(Fasn、Dgat1和 Dgat2)、脂
解(Agtl)和长链脂肪 茁-氧化相关的基因的表达适
度降低。进一步研究发现, DCAF9通过与 CRL4-
DDB1构成 E3泛素连接酶,对组蛋白 H2A在K119
进行单泛素化, 从而抑制这些基因的表达, 发挥
其抑制脂肪生成的功能[32]。
2.9 DCAF11

DCAF11 与 CRL4-DDB1 复合物构成 E3 泛
素连接酶, 通过在 S 期末对茎环结构结合蛋白
(Stem-loop binding protein, SLBP)进行泛素化降解
来抑制组蛋白合成, 从而保障细胞周期的正常进
行。SLBP在 Thr61/Ala上的点突变会影响DCAF11
的识别, 阻碍 SLBP的降解, 导致突变体细胞大量
死亡[33]。DCAF11还参与 p21的单泛素化降解, 从
而调控细胞周期[32]。
2.10 DCAF13
目前关于 DCAF13的研究主要集中在功能定

位上。DCAF13是 RNA结合蛋白[34], 其表达下降
会导致 40S核糖体亚基前体的成熟障碍[35]。最近
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研究发现, 小鼠卵母细胞中 DCAF13的条件性敲
除, 会引起卵母细胞发育停滞。DCAF13参与卵母
细胞的 18S rRNA加工及成熟过程, 其缺失导致
卵母细胞的核糖体组装紊乱, 引起蛋白质合成减
少, 最终导致卵母细胞发育停滞[36]。
2.11 DCAF14

DCAF14又名WDR11。目前, DCAF14的研究
方向主要集中于 DCAF14与肿瘤及发育障碍等疾
病的相关性。DCAF14基因位于染色体 10q25~26。
10q25~26位置上基因的缺失所造成的疾病被称
为 10q26缺失综合征, 患者表现出颅面畸形、智
力障碍、心脏结构缺损、生长迟缓等一系列生长发

育障碍。研究提示, DCAF14基因无义突变是导致
10q26缺失综合征的重要原因[37]。同时, 10q25~26
和 19q13.3~13.4 的等位基因缺失是神经胶质瘤
中最常见的遗传改变, Chernova等[38]在肿瘤细胞
系上证实这种遗传改变往往伴随 DCAF14基因的
缺失, 提示 DCAF14可能是一个重要的肿瘤抑制
基因, 但其抑制肿瘤形成的机制仍有待探索。
2.12 DCAF15
目前关于 DCAF15的研究比较少。现有文献

报道, DCAF15可与 CRL4-DDB1复合物构成 E3
泛素连接酶, 并参与抗癌药物 indisulam介导的对
RBM39的泛素化降解, 从而靶向破坏前体 mRNA
的剪接, 抑制癌细胞发生发展[39]。
2.13 DCAF17

DCAF17参与维持正常的精卵细胞的生长发
育。研究发现, 在 DCAF17敲除的小鼠模型中, 其
精卵细胞数目明显减少并伴随功能缺陷, 无法正
常繁殖出子代[40]。进一步的研究证实, DCAF17的
缺陷会引起生殖细胞凋亡增加, 但 DCAF17不参
与配子形成减数分裂这一过程的调控[41]。总的来
讲, DCAF17调控生殖细胞生长发育的分子机制
仍不明确, 有待进一步探究。
3 结语

自 2006年发现 DCAF家族蛋白到现在, 针
对 DCAF家族蛋白的研究已经取得了很大的进
展。就目前研究结果而言, DCAF家族蛋白是机体
维持正常生长发育所需的重要蛋白质, 其功能涉
及细胞的增殖、分化、凋亡等一系列调控; 同时,
DCAF 蛋白通过与 CRL4-DDB1 复合物构成 E3
泛素连接酶, 对 p21、p53进行泛素化修饰, 参与
细胞周期的调控。例如: DCAF1、DCAF2、DCAF6、

DCAF13的缺陷会引起细胞增殖能力下降, 相反
DCAF3、DCAF6的缺失则会引起细胞的大量异常
增殖。此外, DCAF家族蛋白的过表达或缺失与临
床上很多肿瘤、发育障碍等疾病的发生、进展密切

相关。总的来讲, DCAF家族蛋白的研究, 可以加
深我们对细胞周期调控分子机制的认识, 为今后
肿瘤的临床治疗提供新方向。当然, 关于 DCAF
家族蛋白的研究仍有很多问题需要完善。首先,
截至目前, 仍有许多 DCAF家族蛋白的功能及其
分子机制未被发现; 其次, 目前关于 DCAF家族
蛋白的研究大多集中在其对机体生长发育的影响

(比如对细胞周期的调控), 而关于其在代谢、免疫
等其他方面的研究相对较少, 既然 DCAF蛋白与
肿瘤和 HIV感染等一些疾病存在密切的相关性,
那它在机体免疫过程中是否发挥重要的角色？或

许也值得进一步探索。
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