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调节因子X蛋白家族的结构与功能❋
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摘 要: 调节因子X(RegulatoryFactorX,RFX)蛋白家族是一类包含高度保守的有翼螺旋型DNA结合域的转录因子,
因特异性结合基因启动子区的X盒而得名。该蛋白家族广泛分布于动物和真菌中,参与纤毛和精子发生、免疫反应以及细

胞周期调控等多种生物过程。RFX家族的一些成员还对肿瘤细胞的存活及增殖起到促进或抑制作用,有望成为治疗肿瘤

的新靶点。本文将对RFX蛋白家族的发现、各成员的结构特征、表达模式和生物学功能等进行综述,以期待为后续研究提

供参考。
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  转录因子(Transcriptionfactor,TF),也称反式作

用因子,是指能够与真核基因的顺式作用元件发生特

异性相互作用,以激活或抑制基因转录的DNA结合蛋

白[1]。调节因子X(RegulatoryFactorX,RFX)蛋白

家族是一类转录因子,含高度保守的有翼螺旋型DNA
结合域,能够特异性与基因启动子区的X盒(5’-GT-
NRCC(0-3N)RGYAAC-3’,其中N为任意核苷酸,R
为嘌呤,Y为嘧啶)[2]结合。已有研究表明RFX蛋白

家族不仅参与纤毛和精子发生、免疫防御以及细胞周

期调控等多种生物学过程,也与肿瘤的增殖过程密切

相关。本文主要对该蛋白家族的发现、各成员的结构

特征、表达模式及生物学功能进行阐述。

1 RFX蛋白家族的发现

1988年,RFX1首次在一种先天性重症联合免疫缺

陷(SCID)疾病中被发现[3-4],之后RFX蛋白家族其他各

成员也被逐渐分离鉴定出来,截止目前共发现8个RFX
成员,分别是RFX1、RFX2、RFX3、RFX4、RFX5、RFX6、
RFX7和RFX8。Reith等证明RFX1作为一种转录因

子,间接参与乙型肝炎病毒(HBV)基因的表达调控,对
HBV诱导的肝炎和肝癌的发病机制至关重要[5-7]。虽然

RFX2和RFX3的结构与RFX1相似,但它们的功能和作

用机制与RFX1存在差异[7-8]。1992年,Dotzlaw等[9]发

现了人类乳腺癌的异常cDNA。其中这个新的RFX蛋

白被认为是 RFX蛋白家族的成员之一,后来称为

RFX4[10]。1995年,Steimle等[11]发现RFX5,其突变可以

导致MHCⅡ缺乏症或裸淋巴细胞综合征(BLS)。RFX6
和RFX7于2008年被鉴定为新的人类RFX家族成

员[12],随后发现RFX6与胰腺发育有关[13-14],是导致人

类新生儿糖尿病的单致病基因[15]。RFX7则是一种新的

自然杀伤细胞稳态和代谢途径的转录调节因子[16]。
RFX8在2018年首次被报道[17],其功能尚不明确。

2 RFX蛋白家族的成员和结构

2.1RFX蛋白家族成员

动物和真菌中均存在RFX家族基因,而在植物和

细菌中的分布尚未报道[18]。利用 NCBI(https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/)和Ensembl(http://asia.en-
sembl.org/index.html)数据库检索并比较了人(Homo
sapiens)、小鼠(Musmusculus)、鸡(Gallusgallus)、非
洲爪蛙(Xenopustropicalis)、斑马鱼(Daniorerio)、黑
腹果蝇(Drosphilamelanogaster)、白氏文昌鱼(Bran-
chiostomabelcheri)、海鞘(Cionaintestinalis)、秀丽隐

杆线虫(Caenorhabditiselegans)和酿酒酵母(Saccha-
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romycescerevisiae)10个模式生物中Rfx 家族基因的

拷贝数。如表1所示,本研究中发现目前Rfx 家族基

因在哺乳类动物的人和小鼠中有8个成员(Rfx1、
Rfx2、Rfx3、Rfx4、Rfx5、Rfx6、Rfx7 和Rfx8);在
属于鸟类的鸡中,Rfx1 在基因组中并未找到,仅包括

7个成员(Rfx2~8);两栖类动物非洲爪蛙中有7个成

员 (Rfx1、Rfx2、Rfx3、Rfx4、Rfx5、Rfx6 和

Rfx7)。而在硬骨鱼中,由于特有的多出的一次基因组

复制,在斑马鱼中发现2个rfx1 基因(rfx1a 和

rfx1b)和2个rfx7基因(rfx7a和rfx7b)。头索动物

白氏文昌鱼、尾索动物玻璃海鞘以及无脊椎动物秀丽

隐杆线虫和黑腹果蝇中该家族成员明显与脊椎动物中

的不同,白氏文昌鱼中发现有一个Rfx 同源基因,玻
璃海鞘中发现有3个Rfx 同源基因,秀丽隐杆线虫中

仅有一个Rfx同源基因,黑腹果蝇中则有2个Rfx同

源基因[19]。而在真菌酿酒酵母中有一个Rfx 同源基

因。不同进化地位代表性动物中某一基因家组成员个

数的差别,表明该家族在高等动物中发生了基因扩增。

表1 代表性模式生物中Rfx基因的拷贝数

Table1 CopynumberofRfxgenesinrepresentativemodelorganisms

物种Species
Rfx基因家族Rfxgenefamily

Rfx1 Rfx2 Rfx3 Rfx4 Rfx5 Rfx6 Rfx7 Rfx8

人(H.sapiens) 1 1 1 1 1 1 1 1
小鼠(M.musculus) 1 1 1 1 1 1 1 1

鸡(G.gallus) 0 1 1 1 1 1 1 1
非洲爪蛙(X.tropicalis) 1 1 1 1 1 1 1 0

斑马鱼(D.rerio) 2 1 1 1 1 1 2 0
白氏文昌鱼(B.belcheri) 1*

玻璃海鞘(C.intestinalis) 3*

黑腹果蝇(D.melanogaster) 2*

秀丽隐杆线虫(C.elegans) 1*

酿酒酵母(S.cerevisiae) 1 0 0 0 0 0 0 0

注:0、1、2代表基因拷贝数;*代表在白氏文昌鱼、玻璃海鞘、黑腹果蝇、秀丽隐杆线虫中有1、2或3个Rfx同源基因,可能是Rfx基因的祖先基因。0,

1,and2representgenecopynumbers;*representfewRfxhomologousgenesareidentifiedinB.belcheri、C.intestinalis、D.melanogasterandC.
elegans,possiblyrepresentancestorofRfxgenefamily.

2.2RFX蛋白家族结构特征

RFX家族成员的蛋白序列长度各不相同。各成员

蛋白均含有一个高度保守的DNA结合域,除该结构域

外,不同的RFX家族蛋白含有的结构域并不相同。以

人为例,RFX1、RFX2和RFX3除DNA结合域之外,
还包含RFX激活域、参与转录抑制的B域和C域以及

介导同型或异型二聚体形成的二聚化结构域,而
RFX4、RFX6和RFX8不具有 RFX激活域,只具有

DNA结合域、B域和C域以及二聚化结构域,更特殊

的RFX5和RFX7仅包含DNA结合域[17](见图1)。
RFX蛋白在体外可以以单体的形式与DNA结合[20],
但在体内它们更倾向于以同源二聚体或异源二聚体的

形式结合[21-24]。

3 RFX家族成员的表达模式

目前关于RFX家族成员的表达在mRNA水平呈

现多样化的表达模式。在基于人类135份组织样本的

研究中发现RFX1、RFX2、RFX3 和RFX4 主要在睾

丸、大脑和脊髓中表达,另外也发现RFX2在子宫部分

(橙色:RFX激活域;红色:有翼螺旋DNA结合域;绿色:B结构域;蓝色:

C结构域;紫色:二聚化结构域,数字表示蛋白长度。Orange:RFXactive

domain;Red:DNAbindingdomain;Green:Bdomain;Blue:Cdomain;

Purple:Dimerizationdomain.)

图1 人RFX蛋白家族成员结构域组成(改自文献[17])

Fig.1 DomaincompositionofhumanRFXfamilyprotein
(ModifiedfromReference[17])

表达,RFX3在肺中有表达;RFX5在免疫相关组织中

表达较高,其在胃肠道中也有表达;RFX6主要表达在

胃肠道中;RFX7主要在大脑和脊髓中表达,而在这些
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组织中均未检测到RFX8 的表达[17]。在非洲爪蛙胚

胎发育中发现Rfx1、Rfx2、Rfx3、Rfx4 和Rfx5 均

在神经管中有表达,值得注意的是Rfx2和Rfx3主要

在含有纤毛的组织中表达,如上皮纤毛细胞和胃腔顶

板(GRP),但Rfx3 的表达弱于Rfx2 的表达强度,
Rfx4在中枢神经系统中高表达,但在胃腔顶板或表皮

中却未检测到[25],非洲爪蛙其他Rfx 成员的表达未见

报道。斑马鱼中目前仅有rfx2、rfx4 和rfx6 的相关

报道,rfx2的表达模式同非洲爪蛙Rfx2相似,也在纤

毛相关组织中表达[26],rfx4 则广泛表达于中脑、后脑

和脊髓[27]中,而rfx6 在胰腺中表达[14]。其他物种中

Rfx成员的表达模式尚有待研究。而关于RFX蛋白

水平的表达几乎没有报道,主要的原因是缺乏抗体。

4 RFX的生物学功能

4.1RFX与纤毛发生

RFX家族蛋白的重要功能之一是纤毛的发生和功

能维持。纤毛存在于从原生动物到脊椎动物的绝大多

数物种的细胞表面,纤毛基因突变会导致纤毛形成异

常,进而使纤毛功能受损,引发疾病[28]。RFX蛋白家

族参与纤毛发生的研究最早可追溯于秀丽隐杆线虫,
Rfx同源基因daf-19特异表达于纤毛感觉神经元,其
功能丧失导致纤毛的缺失,引发严重的感觉缺陷[29]。
之后在黑腹果蝇中发现,同源基因drfx调控的许多基

因与daf-19靶基因同源[30],这提示daf-19 具有功能

的保守性。
在脊椎动物中,RFX2和RFX3调控的纤毛发生对

胚胎的早期发育至关重要[31-33]。Rfx3基因敲除小鼠存

在一定比例的死亡和生长迟缓现象,约6%的新生突变

体幼鼠出现内脏器官左右分布完全倒置[34]。器官的左

右不对称发育依赖于一类具有特殊功能的单纤毛所产生

的Nodal液流(Nodeflow)[35]。在Rfx3突变体小鼠中

这种单纤毛的长度明显短于野生型,是由于Rfx3调控

纤毛组装和维护相关基因D2lic的表达所致[34]。很早就

有证明Rfx2 的表达受纤毛基因转录因子FoxJ1控

制[36-37],缺失Rfx2的斑马鱼和爪蛙中会出现纤毛发育

障碍所导致的胚胎左右体轴不对称发育缺陷[25-26]。
RFX蛋白家族其他成员也以不同机制参与纤毛发

生。Rfx4的缺失能降低编码纤毛发生所必需的内转运

蛋白基因Ift172的表达,通过纤毛发生受损从而影响

中枢神经系统的发育[38]。Rfx7通过调控Rfx4 基因

的表达影响神经管纤毛的发生[39]。RFX1能调控人类

纤毛基因ALMS1 的表达[40],而ALMS1基因突变会

诱发Alstrom综合征。但目前相关研究并未系统化,
RFX家族一些成员的功能及精细调控机制有待深入。
4.2RFX与精子发生

精子发生是在睾丸的曲细精管中,该过程包括精原

细胞的增殖和分化、精母细胞的减数分裂和精子细胞的

变形。另外,精子发生过程中有许多睾丸特异基因进行

表达,以产生新的酶类或其他蛋白大分子,从而调控精子

发生[41]。哺乳动物RFX蛋白家族中RFX1~4在睾丸

中均有表达[17,42],而且在大规模筛选小鼠组织特异性的

转录调控基序时发现,大量睾丸特异表达基因的启动子

上包含丰富的RFX转录因子调控位点[43],这提示RFX
转录因子可能在精子发生过程起到重要调控作用。
RFX2是精子发生过程中的一个重要调控因子,也

是目前精子发生过程中研究最多最透彻的一个RFX家

族蛋白成员。已证明它能直接调控几种睾丸特异性基因

如H1t[44-46]和Alf[47]的表达,并且在敲除Rfx2基因的

小鼠中,除大约25%的小鼠随着年龄增长出现严重的生

长迟缓并存活期缩短外,其余的突变体小鼠表现出明显

的雄性不育。进一步研究发现Rfx2缺失一方面导致圆

形精子细胞发育停滞并伴有细胞凋亡,另一方面导致鞭

毛相关基因表达下降,影响鞭毛组装[48-49]。
其他RFX蛋白家族成员可能在精子发生过程中

有作用,RFX1能调控精子发生相关4基因(Spata4)的
表达[50],条件性敲除RFX1影响睾丸索发育进而导致

精子发生过程受阻[51];RFX4在生殖细胞中可以通过

与RFX2的结合阻碍RFX2自身同源二聚体的形成,
从而有效阻止睾丸特异性组蛋白H1t基因在精母细胞

中表达[46,52]。该家族蛋白的其他成员在精子发生中是

否起作用值得探究。
4.3RFX与免疫

部分RFX蛋白成员参与免疫应答。线虫的DAF-19
能与转录因子ATF-7协同作用,上调抗菌基因tph-1的

表达,参与先天免疫应答[53]。脊椎动物的RFX蛋白能

通过调控MHCⅡ类基因的表达执行免疫功能。MHC
Ⅱ类分子将处理过的抗原递呈给CD4+T细胞,参与机

体免疫应答[54]。MHCⅡ类基因的表达受到RFX复合

物和Ⅱ类转录激活因子(ClassⅡtransactivator,CⅡ
TA)的严格调控,RFX复合体的任意成员或是CⅡTA
突变都会导致原发性免疫缺陷病即裸淋巴细胞综合征

(BLS)的产生[55]。RFX5是RFX复合物的重要组成部

分,含锚蛋白副本的RFXANK和RFX相关蛋白RFX-
AP共同组成的异源三聚体,招募X2BPs(X2boxBind-
ingProteins)和NF-Y(NuclearFactorY)形成MHC
Ⅱ类基因增强体,MHCⅡ类基因增强体进一步与CⅡ
TA结合并招募其他调节因子促进MHCⅡ类基因的

表达[56-58]。RFX7可限制体内自然杀伤(NK)细胞的代

谢并促进其功能维持,RFX7缺失可导致机体免疫力下

降[16]。同时,最近研究发现RFX7的两个区域可以分

别同锚蛋白副本家族A蛋白(ANKRA2)和RFXANK
结合[59],这同RFX5的作用机制有相似之处,而其是否

3
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调控MHCⅡ的表达有待验证。
RFX蛋白家族的另一成员RFX1会影响自身免疫

性疾病发生,其下调能增加小鼠CD4+T细胞中白细胞

介素(IL)17A表达并促进CD4+17型辅助 T细胞

(Th17)分化,进一步加重小鼠的脑脊髓炎和系统性红

斑狼疮[60]。虽然RFX蛋白家族中有保守的能同MHC
Ⅱ类基因启动子上的X盒结合的翼螺旋DNA结合域,
但截止目前除RFX5、RFX7和RFX1外,并未发现其

他成员参与免疫应答。
4.4RFX与细胞周期及癌症

真菌核分裂过程受到RFX因子的精确调控,裂殖

酵母(Schizosaccharomycespombe)和酿酒酵母(S.
cerevisiae)中RFX表达的紊乱导致细胞生长和分化缺

陷[61-64]。人RFX1调控增殖细胞核抗原(PCNA)基因

的表达,而PCNA与DNA复制和细胞周期调控过程

密切相关[65]。
细胞周期调控和肿瘤转化密不可分,细胞周期调

控失调会导致肿瘤发生[66]。越来越多的研究表明

RFX同多种癌症的发生、转移及预后过程有关。食管

鳞状细胞癌、胃腺癌、结肠腺癌、直肠腺癌、肝癌和胰腺

癌六种消化系统肿瘤组织中RFX5的mRNA和蛋白

质水平均明显高于其他组织[67],且RFX5能结合同肝

癌患者预后不良显著相关的三肽基肽酶1基因

(TPP1)的启动子区,增强其转录活性[68]。另外,
RFX1调控相关基因的表达从而抑制多种癌细胞的增

殖,如RFX1能抑制转化生长因子β2基因(TGFβ2)的
表达,从而抑制神经母细胞瘤细胞SH-SY5Y 的增

值[69-70]。Rfx1过表达能激活SHP-1,从而抑制肝细胞

癌(HCC)细胞集落形成能力[71]。RFX4能维持胶质瘤

干细胞(GSCs)干性,是胶质母细胞瘤(GBM)恶化的潜

在原因,有望成为GBM治疗的靶点[72]。RFX7能抑制

阿霉素诱导的细胞凋亡,是肿瘤细胞生长和命运决定的

重要调节因子[73]。综上所述,RFX蛋白家族能通过调控

肿瘤相关基因促进或抑制肿瘤的增殖,探究RFX蛋白家

族各成员在肿瘤发展进程中的机制对肿瘤的预防和治疗

具有重要意义。

5 总结与展望

本文就RFX蛋白家族的发现、各成员的结构特

征、表达模式及生物学功能进行综述。RFX蛋白家族

是一类重要的转录因子,在不同生物过程中执行多样

化的功能。该家族成员的表达模式呈现多样化的表达

模式,这同其功能的多样化是吻合的。此外,该家族的

不同成员之间表达既有相似也有不同,在不同进化地

位的模式动物中RFX同源基因的表达呈现出一定的

相似性,这表明无论是同一物种的不同RFX成员,还
是在不同物种的同源基因的功能可能既具保守性也有

差异,提示RFX家族成员功能的复杂性。RFX家族成

员蛋白的结构域具有一定的保守性,除高度保守的

DNA结合域外,不同蛋白成员包含的结构域有一定差

异,这可能是不同成员的功能既有相似又有很大差异

的原因。截止目前,该家族蛋白成员主要作为转录因子

调控靶基因的表达,它们直接与基因启动子上的X盒结

合,也可以先与其他转录因子结合形成复合物后再与基

因启动子结合,而后可能会招募更多的调节因子来促进

或抑制基因的表达,进而调控生物发生过程(见图2)。

(①Regulatoryfactors;②Ciliogenesis(D2lic,Ift172,FoxJ1,etc.);③Spernatogenesis(H1t,Alf,Spata4,etc.);④Immunity(MHCⅡgenes);⑤CellCycle
andCancer(TGFβ2,TPP1,SHP-1,etc.);⑥Others(Pancreaticdevelopment,etc.).RFX蛋白结合相关基因启动子上的X-box,并可能招募数量不等的调

节因子激活或抑制基因的表达,进而调控不同生物过程。在X-box序列中,N为任意核苷酸,R为嘌呤,Y为嘧啶。RFXproteinsbindtoX-boxesonpromot-
ersofrelevantgenesandmayrecruitvaryingnumbersofregulatoryfactorstoactivateorinhibitgeneexpression,therebyregulatingdifferentbiologicalprocesses.
InX-boxsequence,Nisanynucleotide,Rispurine,andYispyrimidine.)

图2 RFX调控模式图

Fig.2 RFXregulationpatterndiagram
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  RFX蛋白家族不同成员既具功能冗余性又有各自

的独特性,从而在多种生物过程中起着精细的调控作

用。一个成员缺失后生物体会表现出复杂的功能代

偿,如RFX3的缺失导致大脑中一些多纤毛细胞类型

的纤毛数量减少,但其他细胞类型的纤毛数量增加[74],
而在小鼠离体分化的室管膜细胞中,RFX2和RFX3双

缺失会导致室管膜细胞纤毛发生显著损伤,而单独缺

失并不会影响细胞纤毛的数量和形态[75]。这种功能冗

余和代偿有利于机体应对环境突发事件,是机体必不

可少的[76]。在斑马鱼中敲除Rfx6基因会导致胰岛细

胞的发育异常和胰岛素的水平下降[77],Rfx1/3 双敲

除的小鼠品系由于外耳毛细胞的晚期分化异常导致听

力丧失[78],这些研究成果提示RFX家族成员参与的生

物过程更为广泛,RFX蛋白家族不同成员在体内的具

体作用以及彼此之间的相互关系值得深入探讨。RFX
蛋白家族成员同肿瘤发生有关,也同某些恶性肿瘤的

进程和预后不良相关,提示RFX蛋白家族成员有望成

为癌症治疗的新靶点。尽管关于RFX蛋白家族已有

很多研究,但目前的研究远远不足,有待深入探索。
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StructureandFunctionofTheRegulatoryFactorXProteinFamily

LiHongyan,YinXiu,ZhangXiangmin
(InstituteofMarineBiodiversityandEvolution,CollegeofMarineLife,OceanUniversityofChina,Qingdao266003,China)

Abstract: RegulatoryFactorX(RFX)proteinfamilyisaclassoftranscriptionfactorswhichcontaina
highlyconservedDNAbindingdomainsofthewinged-helixtype.RFXproteinscanspecificallybindthe
X-boxmotifsofthegenepromoterregion.RFXproteinfamilyiswidelydistributedinanimalsandfungi
andisinvolvedinvariousbiologicalprocessessuchasoccurrenceofciliaandspermatogenesis,immune
response,andcellcycleregulation.SomemembersoftheRFXfamilyalsopromoteorinhibitthesurviv-
alandproliferationoftumorcells,whichisexpectedtobethenewtargetsfortumortreatment.Inthis
paper,wereviewedthediscovery,structuralcharacteristics,expressionpatternsandbiologicalfunc-
tionsoftheRFXproteinfamilyinordertoprovidereferencesforsubsequentstudies.
Keywords: transcriptionfactor;RFXfamily;generegulation;biologicalfunction;tumour
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