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E2F8 在肝脏疾病及消化道肿瘤中的作用与研究进展 
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【摘要】E2F8（E2F transcription factor 8, E2F8）作为含双 DNA 结合域的非典型 E2F 转录因子，在肝脏中特

异性高表达。生理状态下与 E2F7 协同调控细胞周期，介导肝细胞多倍体化，维持肝脏稳态。该因子在肝癌、食

管癌、胃癌等消化系统肿瘤中高表达，表达水平与患者临床分期、不良预后密切相关，且在肝癌中呈现阶段依赖

性双重功能；同时还参与非酒精性脂肪性肝病、肝纤维化的病理调控，有望成为消化系统疾病的诊断标志物或治

疗新靶点。 
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The role and research progress of E2F8 in liver diseases and digestive system tumors 
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【Abstract】E2F8 (E2F transcription factor 8) is an atypical E2F transcription factor with dual DNA-binding domains, 
which is specifically highly expressed in the liver. Under physiological conditions, it cooperates with E2F7 to regulate the 
cell cycle and mediate hepatocyte polyploidization, thereby maintaining liver homeostasis. This factor is highly expressed 
in digestive system tumors such as hepatocellular carcinoma, esophageal cancer and gastric cancer, and its expression level 
is closely associated with patients' clinical stages and poor prognosis, with a stage-dependent dual function in hepatocellular 
carcinoma. Meanwhile, it is also involved in the pathological regulation of non-alcoholic fatty liver disease and hepatic 
fibrosis, and is expected to serve as a diagnostic biomarker or a novel therapeutic target for digestive system diseases. 

【Keywords】E2F8; Hepatocellular carcinoma; Hepatic fibrosis; Digestive system tumors; Cell cycle 
 
E2F 转录因子家族成员在细胞周期、增殖、分化、

凋亡和 DNA 损伤修复过程中发挥关键作用[1]。目前发

现哺乳动物 E2F 家族有九个成员，由八个不同的基因

编码，分为转录激活因子（E2F1-3a）和转录抑制因子

（E2F3b-8）两大类[2-3]。根据蛋白结构特征，家族成员

进一步分为典型E2Fs（E2F1-6）和非典型E2Fs（E2F7/8），
二者核心差异为非典型成员（E2F7/8）含两个 DNA 结

合域，却缺乏二聚化伴侣（dimerization partner, DP）和

视网膜母细胞瘤（retinoblastoma, Rb）蛋白结合区域，

无需依赖 DP 即可结合 DNA 调控转录[2,4]。E2F8 作为

非典型 E2F 家族核心成员，基因定位具有物种保守性，

在肝脏中高表达，提示其在肝脏生理功能调控中具有

重要作用[2]；其功能具有细胞环境依赖性：生理状态下，

E2F8 与 E2F7 协同调控细胞周期 S-G2 期进程，参与肝

细胞多倍体化调控、维持肝脏稳态[2,5]；而功能失调时，

其表达异常与多种病理过程密切相关。研究表明，E2F8
在肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, HCC）中高表达，

可通过激活 E2F1/Cyclin D1 通路调节细胞周期 G1/S 期

的转换，或转录抑制 CDK1 诱导肝细胞多倍体化，驱

动 HCC 的发生发展[3,6]；同时，其在卵巢癌、肺癌、乳

腺癌、前列腺癌及结肠癌等多种实体肿瘤中也普遍过

表达，与患者临床样本中表达上调相关[7-11]。此外，其

功能异常还与肥胖、肝脂肪变性等代谢紊乱相关[12]。

本文将围绕 E2F8 的结构功能基础及在肝脏疾病及消
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化系统肿瘤中的调控机制展开综述。 
1 E2F8 的结构与功能 
人源 E2F8 定位于染色体 11p15.5，含 13 个外显子

和 12 个内含子，编码蛋白分子量约为 102 kDa，与鼠

源 E2F8 同源性较高[2]。组织表达谱显示，E2F8 具有明

显的组织特异性，在肝脏、皮肤、胸腺等组织中高表达，

在脑、肌肉等组织中低表达，这种特异性表达模式与其

肝脏相关功能密切相关[2]。结构上，E2F8 无转录激活

域及口袋蛋白结合区，其两个 DNA 结合域可使其以同

源二聚体或异源二聚体形式结合靶基因启动子，发挥

转录抑制作用[4,13]。生理功能上，E2F8 表达呈细胞周期

依赖性，在 S 期晚期达峰值，G/M 期下降，主要通过

抑制细胞周期相关靶基因，调控细胞周期进程[5]。同时，

E2F8 易通过泛素-蛋白酶体系统降解，内源性水平较低，

其降解异常会损害 DNA 损伤修复功能[14,15]。此外，

E2F8 还参与肝脏发育、血管生成及代谢调控，与 E2F7
功能部分重叠，共同维持细胞周期平衡[5,16]。E2F8 因独

特的结构特征决定了其在细胞周期调控中的关键作用，

且在肝脏等消化器官中具有特异性表达模式，近年来

逐渐成为消化系统疾病领域的研究热点。 
2 E2F8 与常见肝脏疾病的关系 
2.1 E2F8 与肝细胞癌 
据统计，2020 年全球肝癌新发病例 905 677 例，

死亡病例 830 180 例，分别占癌症发病和死亡总数的

4.7%和 8.3%；在中国，肝癌位列常见癌症第 6 位，癌

症死亡原因第 3 位，当前防控形势依旧严峻[17]。E2F8
在肝癌发生发展中呈现“阶段依赖性双重功能”，这一

特征使其成为近年研究热点。肿瘤发生早期，E2F8 通

过调控肝细胞多倍体化维持肝脏稳态，发挥抑癌作用。

肝细胞多倍体化是肝脏的固有保护机制，可限制肝细

胞异常增殖、降低肝癌发生风险[18-19]。E2F8 作为该过

程的关键调控者，在小鼠离乳后特异性诱导表达，通过

抑制 E2F 靶基因（如细胞分裂相关基因）的过度激活，

阻滞异常细胞分裂，从而促进肝细胞多倍体化进程；

E2F8缺失会导致靶基因表达失控，细胞分裂异常活跃，

直接阻碍多倍体化进程，增加肝癌发生风险[20]。动物

实验证实，条件敲除 E2F8 或联合敲除 E2F7/8，可显著

增加小鼠肝癌发生率，即使未给予致癌剂，联合敲除小

鼠自发肿瘤发生率也达 62.5%[21]。然而，与早期抑癌效

应相反，临床研究与细胞实验均证明 E2F8 在肝癌进展

阶段呈现致癌表型。在表达特征上，E2F8 在肝癌组织

中表达水平显著升高[22]。Deng 等团队的临床样本研究

显示，E2F8在肝癌组织及肝癌细胞系中表达显著上调，

68%的肝癌组织存在 E2F8 高表达，且其表达水平与肿

瘤恶性程度密切相关[23]。分子机制上，E2F8 可直接结

合 cyclin D1 基因调控元件，促进其转录激活，加速细

胞 G1-S 期转换，推动肝癌细胞增殖与克隆形成；敲减

E2F8 可显著抑制肝癌细胞增殖活性[23]。E2F8 功能切

换的核心，可能与细胞微环境改变、家族成员调控网络

失衡密切相关。 
综上，E2F8 在肝癌中展现出明确的“阶段依赖性

双重功能”：在肿瘤发生早期，其通过调控肝细胞多倍

体化、诱导异常细胞凋亡维持肝脏稳态，发挥抑癌作用；

而在肿瘤进展期，E2F8 异常高表达，通过激活 cyclin 
D1 介导的细胞周期通路促进肿瘤增殖，展现致癌效应。

这一功能矛盾的核心可能与疾病进程中细胞微环境改

变（如炎症因子浸润、缺氧）、E2F8 调控网络失衡（如

与 E2F1 等家族成员的协同、拮抗关系改变）密切相关，

明确这一机制切换的关键节点，可为肝癌的早期筛查

与靶向治疗提供新的思路。 
2.2 E2F8 与非酒精性脂肪性肝病 
非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver 

disease, NAFLD）是遗传易感个体由于营养过剩和胰岛

素抵抗引起的慢性进展性肝病，疾病谱涵盖非酒精性

脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎及其相关纤维化和肝硬

化[24-25]。NAFLD 是全球最常见的慢性肝病和健康体检

人群血清转氨酶增高的主要原因，现已取代病毒性肝

炎成为我国第一大慢性肝病[26]。在高脂饮食诱导的斑

马鱼模型中，研究首次证实 E2F8 是肝脂肪变性的关

键调控因子：高脂饮食可诱导斑马鱼肝脏 E2F8 mRNA
及蛋白表达显著上调，且其表达量与肝脂变程度呈正

相关，这提示 E2F8 的异常高表达可能与 NAFLD 的病

理进程密切相关[27]。此外，E2F8 与 RecQ 介导的基因

组不稳定性 1 型形成反馈机制，通过调控前脂肪细胞

增殖维持能量平衡，E2F8 上调可进一步加重肝脂变，

这提示其可能成为 NAFLD 及相关肝癌的潜在治疗靶

点[28-29]。 
2.3 E2F8 与肝纤维化 
肝纤维化（hepatic fibrosis, HF）的核心病理特征是

肝星状细胞激活、细胞外基质过度沉积，其全球发病率

高达 1%~2%，每年超过 100 万人死于肝纤维化导致的

终末期肝病[30-31]。目前 E2F8 在肝纤维化中的直接研究

较少，但现有证据表明其可能通过调控血管新生参与

该进程：E2F7/8 可与缺氧诱导因子形成转录复合物，

激活血管内皮生长因子启动子，促进血管生成[32-33]；而

血管新生、肝窦毛细血管化是 HF 进展的重要机制[34]，
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此外，E2F7/8 缺失导致血管缺陷和细胞凋亡，而 E2F8
或 p53 的缺失可挽救凋亡但无法修复血管缺陷，提示

E2F8可能通过独立于经典E2F通路的机制调控血管新

生[32]。 
3 E2F8 与其他消化道肿瘤 
E2Fs 家族是调控细胞周期进程的核心转录因子，

其在细胞生物学及肿瘤分子生物学领域的作用已得到

广泛研究与关注。在消化道恶性肿瘤中，E2Fs 的表达

异常与肿瘤的发生、发展及患者临床预后密切相关，这

也促使研究者对其在消化道肿瘤中的精细调控机制及

潜在临床治疗靶点展开更为深入的探索。作为非典型

E2F 家族的核心成员，E2F8 凭借其独特的结构特征，

在多种消化道肿瘤中呈现异常高表达模式，通过调控

细胞周期、信号通路激活等多种方式参与肿瘤的发生

发展，且其表达水平与肿瘤分期、患者预后密切相关，

成为消化道肿瘤研究领域的重要靶点之一。 
3.1 食管癌 
中国是食管癌的高发地区，居中国恶性肿瘤发病

第 6 位，死因第 4 位，其中 90%以上为食管鳞状细胞

癌（esophageal squamous cell carcinoma, ESCC）[17]。研

究显示，E2F家族通过脂质代谢途径参与食管癌形成，

其中 E2F8 表达与 ESCC 肿瘤分期密切相关，其可能通

过调控细胞周期蛋白 D1/p21 表达，促进肿瘤进展[35-36]。

E2F7 在食管癌中表现出促癌作用，其沉默可以降低食

管癌细胞增殖、迁移和侵袭的能力，并诱导细胞凋亡[37]。

生物信息学分析表明，E2F7 是一种潜在的预后生物标

志物。 
3.2 胃癌 
2016 年我国胃癌新发 39.7 万例、死亡 28.9 万例，

发病及死亡率均居恶性肿瘤第 3 位[38]。胃癌细胞释放

的细胞外小泡通过传递 SNHG12 提高了 E2F7 的表达

水平，进而激活了 MAPK/ERK 信号通路，促进了腹膜

转移的发生。具体机制是，胃癌细胞释放的 EVs 将

SNHG12 转运到人腹膜间皮细胞，操纵 miR-129-
5p/E2F7 信号轴，增强胃癌的腹膜转移能力[39]。同样，

E2F8 在胃癌患者中表达上调，与无病生存率和总生存

率显著相关[40]，其具体调控机制虽未完全明确，但结

合家族成员 E2F7 的研究推测，E2F8 可能通过参与

MAPK/ERK 等信号通路，调控胃癌细胞侵袭转移，有

望成为胃癌预后标志物及治疗靶点[39,41]。 
3.3 胰腺癌 
胰腺癌预后差，5 年生存率较低，E2F 家族成员在

胰腺癌中表达异常且与预后密切相关[42-43]。生物信息

学分析显示，E2F1、E2F3、E2F5、E2F7 和 E2F8 表达

在胰腺癌组织中增加；而 E2F2、E2F3、E2F6 和 E2F8
表达则与肿瘤分期相关，提示其可能参与胰腺癌进展，

具备成为治疗靶点的潜力[44]。 
3.4 结直肠癌 
我国结直肠癌的发病率和死亡率呈上升趋势，其

发病率、死亡率在全部恶性肿瘤中分别位居第 3 及第

5 位[45]。TCGA 数据库的测序数据分析显示 E2F8 的

mRNA 和蛋白水平在结肠癌组织中显著升高，并与结

肠癌分期相关[46]。细胞实验证实，敲减 E2F8 可通过抑

制 NF-κB 通路激活、下调细胞周期相关因子表达，抑

制结肠癌细胞增殖[47]；此外，miR-1258 可通过靶向抑

制 E2F8，调控细胞周期，抑制肿瘤进展[48]，表明 E2F8
在结直肠癌发生发展中具有重要促癌作用。 

4 总结与展望 
E2F8 作为非典型 E2F 转录因子，凭借其独特的双

DNA 结合域结构，成为细胞周期调控的关键分子，且

其在肝脏等消化器官中的特异性高表达模式，使其在

消化系统疾病领域占据重要研究地位。本文系统梳理

了 E2F8 的结构特征与生理功能，明确其在生理状态下

可与 E2F7 协同调控细胞周期进程、参与肝细胞多倍体

化调控以维持肝脏稳态；而当功能失调时，其表达异常

与多种肝脏疾病及其他消化道肿瘤的发生发展密切相

关。 
目前，关于 E2F8 在肝脏疾病及消化道肿瘤中的研

究已取得一定进展，但仍存在诸多不足有待深入探索。

未来研究需聚焦 E2F8 在肝细胞癌中“阶段依赖性双重

功能”的分子机制，明确其功能切换的关键节点及调控

网络，阐明细胞微环境、家族成员协同/拮抗关系对其

功能的影响；并针对 E2F8 在非酒精性脂肪性肝病、肝

纤维化中的调控作用，需开展更多体内外实验，验证其

具体调控通路，明确其与疾病进展的因果关系。未来还

需开展更多临床研究，验证 E2F8 作为诊断标志物和预

后评估指标的临床实用性，推动基础研究成果向临床

转化，最终为消化系统疾病的精准防控、诊断及治疗提

供新的思路与支撑。 
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