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BCLAF1研究进展
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摘　要：BCLAF1 (Bcl2 associated transcription factor 1，又称为 BTF) 最初被鉴定为与 BCL2 家族的抗凋亡

成员相互作用的蛋白质。初步研究表明，该蛋白具有细胞凋亡诱导因子和转录抑制因子的作用。但后续的

研究表明，BCLAF1 在更加广泛的过程中起关键作用，这些过程通常不与 BCL2 家族成员的作用相关。现

总结和概述了 BCLAF1 所具有的基本结构域和在细胞中的定位，BCLAF1 在 mRNA 的加工成熟、DNA 损

伤应答 (DNA damage response, DDR)、细胞凋亡、细胞衰老、肺泡发育中的功能，以及 BCLAF1 与肿瘤之

间的关系，同时对上述过程中可能的分子机制行了阐述和讨论。
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The research progress of BCLAF1 
DONG Chang-Jiang, DING Yuan-Yuan, ZHANG Feng*

(Shanghai Normal University, Shanghai 200234, China)

Abstract: BCLAF1 (Bcl2 associated transcription factor 1, BCLAF1 or BTF) was originally identified as a protein 
that interacts with anti-apoptotic members of the BCL2 family. Preliminary studies have shown that this protein acts 
as an apoptosis-inducing factor and a transcriptional repressor. Subsequent studies have shown that BCLAF1 plays 
a key role in a wide range of processes that are not normally associated with the role of BCL2 family members. This 
article describes the basic domains of BBCAF1 and its cellular location. The functions of Bclaf1 in mRNA 
maturation, DNA damage response, cell apoptosis, cell senescence, and alveolar development were summarized, 
and the relationship between BCLAF1 and tumors was summarized. We also elaborated and discussed possible 
molecular mechanisms of the above process.
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White 和同事在筛选的与腺病毒 E1B 19K 蛋白

相互作用的蛋白质中鉴定了 BCLAF1[1]。E1B 19K
在功能上类似于抗细胞凋亡蛋白家族 Bcl2 成员，

能阻断其他腺病毒蛋白，如 E1A 触发的死亡信号 [2]。

BCLAF1 与 E1B 19K 和抗细胞凋亡蛋白 BCL2、
BCL-xL 在体外的相互作用已被证明。BCLAF1 过

表达引起细胞凋亡 [1]，通过 E1B 19K 的共表达可以

阻断 BCLAF1 触发细胞凋亡的能力。研究发现

BCLAF1 过表达抑制异源报告基因的转录，当过表

达 E1B19K、BCL2 或 BCL-xL 时该抑制作用可被

削弱。此外，通过 BCLAF1 抑制 E1A 介导的转化，

以及测试的肿瘤细胞系中 BCLAF1 的减少或不存

在，表明该蛋白作为肿瘤抑制剂具有潜在的作用 [1]。

BCLAF1 的促凋亡作用可以通过共表达抗凋亡

BCL2 蛋白阻断，其内在机制尚不完全清楚是否与

BCL 抗凋亡蛋白影响 BCLAF1 在细胞内的分布

有关。研究表明，BCLAF1 作为潜在的剪接体以及

RNP (ribonucleoprotein) 复合体成分参与了 mRNA
的成熟以及出核相关过程 [3-4]。同时，近些年的研

究指出，BCLAF1 作为潜在的参与 DDR 的蛋白，

其参与 DNA 损伤修复的过程可能是间接的，同源
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重组修复过程中的关键蛋白 BRCA1 与 BCLAF1 相

互作用调节了众多 mRNA 成熟过程，而这些 mRNA
大多与 DNA 复制、同源重组、DNA 损伤修复、癌

症信号网络以及 DDR 相关。BCLAF1 在细胞衰老

诱导、癌细胞分化和凋亡过程中也发挥着关键作

用 [5-6]。本文对 BCLAF1 的发现、分子功能研究的

进展以及其生理功能进行了总结与讨论。

1　BCLAF1的结构以及亚细胞定位

1.1　BCLAF1的结构

虽然与 BCL2 家族成员相互作用并因此而被命

名，但 BCLAF1 与这些蛋白质在氨基酸序列上却没

有相似性 [1]。BCLAF1 开放阅读框的最突出特征是

N 端的精氨酸 (R)- 丝氨酸 (S) 富集区域的存在。含

有 RS 结构域的蛋白质通常与 mRNA 前体生物发生

和加工事件 ( 如 mRNA 前体剪接 ) 相关。SR 蛋白

(Ser-Arg rich protein) 是一大类因子，其中 RS 结构

域在控制 mRNA 前体剪接和 mRNA 加工事件中起

关键作用。SR 蛋白通常包含 N 端 RNA 识别基序和

C 端 RS 结构域，N 端 RNA 识别基序可以结合 pre-
mRNA，C 端 RS 结构域介导与其他含 RS 结构域的

蛋白质的相互作用 [7-9]。SR 蛋白存在于真核细胞染

色质间颗粒簇集区 (interchromatin granule clusters,  
IGCs)，在 mRNA 剪接的过程中随着 RS 结构域的

磷酸化和去磷酸化，SR 蛋白分布发生动态变化并

完成循环 [10-11]。另外，虽然BCLAF1具有RS结构域，

但是其并不具有 SR 蛋白典型的 RNA 结合基序 [12]。

保守序列分析发现，BCLAF1 具有两处区域与

DNA结合基序有较高的相似度，其中一处位于N端，

与 bZIP DNA 结合基序有 88% 的同源性；另一处保

守序列位于近 C 端，与 Myb DNA 结合基序的同源

性也达到 80%。这表明 BCLAF1 具有潜在的 DNA
结合能力 [13]。另外，BCLAF1 还具有两处保守的功

能区段，分别是THRAP3/BCLAF1和Btz区段 (图 1)，
这两处保守区段与 pre-mRNA 剪接加工、mRNA 降

解以及 mRNA 出核相关 [3,14]。BCLAF1 与 SR 蛋白

一级结构的相似性提示，BCLAF1 可能与 mRNA
的剪接、转运相关。

1.2　BCLAF1亚细胞定位

BCL 家族成员大多定位在线粒体上，或者受

到刺激转移到线粒体上。BCLAF1 的亚细胞定位与

BCL 家族蛋白的定位不一致。BCLAF1 的亚细胞定

位在不同的细胞中不尽相同，在已知的多种癌细胞

中 BCLAF1 会局限在核内，但在 CD34+ 的造血祖

细胞中 BCLAF1 分布在胞质中 [5]。BCLAF1 在多种

癌细胞中核内局灶性分布与 IGCs 的复合物中累积

的 pre-mRNA 剪接和加工事件相关的核“斑点”模

式相似 [15-18]。进一步的研究发现，在 HeLa 细胞内

过表达 E1B19K、BCL2 和 BCL-xL 可以影响 BCLAF1
的亚细胞定位，使 BCLAF1 从细胞核转移到细胞质

基质中。

2　BCLAF1参与mRNA的成熟以及mRNA运输

BCLAF1 与一种被称为甲状腺激素受体相关

蛋白 TRAP150 (thyroid hormone receptor associated protein 
3，也称为 THRAP3 或者 BCLAF2) 的蛋白质有较

高的氨基酸序列相似度。TRAP150 最初在核受体转

录激活复合物中鉴定 [19-20]，后续的研究已经证明其

与 RNA 剪切以及加工相关 [7]。TRAP150 含有如

BCLAF1 的 RS 结构域，与 BCLAF1 具有广泛的序

列相似性，特别是在 C 端区域，与 BCLAF1 具有

48% 的相似性 [21] ；并且，RNP 复合物亲和纯化证

明同时存在 BCLAF1 和 TRAP150[22]，两者的结构

相似性以及存在于 RNP 复合体中提示两者可能具

有相似的功能。

2.1　BCLAF1参与相关pre-mRNA的剪接和代谢

真核细胞中将 pre-mRNA 转化成成熟 mRNA
需要协调各种转录后事件，如 pre-mRNA 5' 加帽、

剪接、聚腺苷酸化和 mRNA 从细胞核到细胞质的

输出。每个阶段的逐步完成由一系列专门的分子编

排，这些分子被顺序地引入 RNA 底物。这些因子

与转录初期形成的RNP复合物中的RNA相互作用。

图1  BCLAF1已知保守区域示意图
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RNP 的蛋白质组成在其存在的每个阶段以动态方式

重塑，以便决定所含 RNA 分子的命运 [23]。使用

LC-MS/MS 检测人 mRNP 的组成发现，mRNP 蛋白

中存在 BCLAF1[22]。BCLAF1 与 mRNP 的结合独立

于剪接发生，但依赖于 5'-m7G 帽的形成。m7G 帽

是对初生转录物的最早修饰之一，已被证明在

mRNA 代谢的几个阶段发挥关键作用，包括 mRNA
前体剪接、3' 末端形成和 RNA 转运，以及翻译和

无义 RNA 降解 [24-25]。随后的研究确定了 BCLAF1 存

在于 SNIP1、SkIP、TRAP150 和 Pinin 一起介导的细

胞 Cyclin D1 信号稳定性的复合物中 [26]。SNIP1 是

将 RNA 加工因子 U2AF65 募集到 Cyclin D1 转录物

中所必需的。SNIP1 与相关蛋白的表达随着细胞周

期变化而发生波动，在 G1 期水平最高，在 S 期和

G2 期降低，这与 Cyclin D1 mRNA 随细胞周期变动

的时间相一致 [13]。另外一项关于Cry2 (Cryptochrome-2)
的研究也表明，成肌细胞中 Cry2 可以与 BCLAF1
相互作用共同稳定 Cyclin D1 mRNA 和跨膜蛋白

Tmem 176b mRNA，从而维持成肌细胞稳定地增殖

和分化 [27-28]。总之，这些研究涉及 BCLAF1 作为控

制 RNA 代谢过程的参与者，但是 BCLAF1 在这些

事件中的确切作用尚不清楚。

另有研究发现，BCLAF1 与 hnRNP A1 共沉淀

参与 RNA 代谢，hnRNP A1 是一种与 RNA 结合的

RNP 蛋白，参与细胞内转录和翻译的过程。已知在

不同的细胞组分中 ( 核沉淀、核可溶性、细胞质 )
都含有 hnRNP A1，其中核沉淀中的 RNP 与染色质

相关并含有 pre-mRNA 和 mRNA，而来自核可溶性

和细胞质组分的 RNP 主要含有 mRNA [16]。研究发

现，BCLAF1 与来自核沉淀的 hnRNP A1 复合物

相关，而不是可溶性核和细胞质组分，这表明

BCLAF1 与含有 pre-RNA 的 RNP 相关，而不是在

后期成熟阶段含有转录本的 RNP[13]。Savage 等 [31]

研究表明，当敲低 BCLAF1 后，细胞内显著减少的

是成熟的 mRNA 而不是 pre-mRNA，这也从侧面证

明了 BCLAF1 与相关 pre-mRNA 结合参与成熟 mRNA
的产生。

BCLAF1对于pre-mRNA剪接可能是非必需的，

因为 BCLAF1−/− 小鼠没有显示出明显的早期的胚胎

死亡率的升高 [13]，但对 mRNA 加工具有调节或辅

助作用。研究发现与野生型细胞相比，BCLAF1 缺

陷的成纤维细胞腺病毒 E1A mRNA 剪接本有所改

变。比较野生型和 BCLAF1−/− 成纤维细胞中产生的

E1A mRNA 的相对丰度发现，BCLAF1−/− 细胞的

12S、10S 和 9S E1A mRNA 的相对水平升高，13S
和 11S 的相对水平以及相应的 pre-mRNA 水平降低。

这些发现表明，BCLAF1 可能参与负调节选择性剪

接的途径，并且这种途径中的异常可能是造成

BCLAF1−/− 小鼠发生缺陷的原因 [13]。显然，BCLAF1
在调节可变剪接事件中有重要的作用。然而，需要

进一步的研究来测定 BCLAF1 调节 pre-mRNA 剪接

位点选择中更加具体的作用。

2.2　BCLAF1与mRNA运输相关

在筛选与 BCLAF1 相互作用的其他 RNP 组分

的同时，观察到 BCLAF1 与 RNA 导出因子 NXF1 
(nuclear RNA export factor 1，又称 TAP1) 共定位和

相互作用。使用针对 BCLAF1 和 NXF1 的抗体，间

接免疫荧光显示两种蛋白质存在于可重叠的亚细

胞区域中 [13]。FLAG-NXF1 转染细胞后，使用抗

FLAG 进行免疫沉淀可检测到 BCLAF1[13]。NXF1
与 p15 一起形成了一种 mRNP 核转运受体，该复合

体参与 mRNA 出核 [29-30]。 最新的研究发现在敲低

BCLAF1 后，细胞内与 DDR 相关的几种 mRNA 出

核受到影响。总之，上述研究初步表明 BCLAF1 与

部分 mRNA 的出核运输相关。

3　BCLAF1参与到DNA损伤修复与细胞凋亡

DNA 受损后 BCLAF1 会募集到损伤位点。目

前的研究表明，BCLAF1 可能通过两种方式调节

DNA 损伤后相关通路：一是 BCLAF1 作为潜在的

转录因子与相关蛋白共同激活转录，从而促进相关

蛋白含量发生变化，使细胞损伤得以修复或者走向

死亡；二是 BCLAF1 作为潜在信号因子参与 DNA-
PKcs 和 Ku70 共同调节的 NHEJ (non-homologous 
end joining)，或者将损伤信号向下游传递使不可修

复的细胞走向凋亡。然而，Savage 等 [31] 研究指出，

BCLAF1 也许并不具有在 DNA 受损时调节转录的

功能，而是在 DNA 受损时通过 ATM/ATR-BRCA1
信号通路调节相关 mRNA 加工。

3.1　BCLAF1作为潜在的信号因子参与DNA损伤

修复以及决定细胞凋亡

H2AX 是组蛋白 H2A 的一种亚型，H2AX 能

通过 139 位丝氨酸的快速磷酸化感知 DSBs，当

DSBs 发生时，H2AX 能与多种蛋白定位到损伤位

点参与 DNA 损伤修复以及细胞命运决定。γH2AX
是一种 DNA 损伤的标志物，Lee 等 [32] 研究表明，

γH2AX 与 BCLAF1 在受到较强的电离辐射后会共

定位到 DNA 损伤位点，两者加强的相互作用已经
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通过免疫共沉淀得以证实。该研究发现，电离辐射

敏感的细胞中 BCLAF1 可以正常的表达，当细胞受

到急性 DNA 损伤时 BCLAF1 可以被 DNA-PKcs 磷
酸化重新定位到损伤位点。反过来，磷酸化的

BCLAF1 可以使 DNA-PKcs 和 Ku70 更稳定地参与

NHEJ。另外，BCLAF1 和 γH2AX 还可以促进 p53/
p21 介导的凋亡途径以及细胞周期的停滞 [33]。而在

电离辐射适应性细胞中 BCLAF1 的表达被内源性

地抑制，导致了 DNA 损伤修复能力减弱以及

BCLAF1 通过 p53/p21 途径促进凋亡能力的削弱 [32]。

3.2　BCLAF1通过调节基因转录响应DNA损伤和

决定细胞命运

在早期的研究中发现，BCLAF1 具有结合 DNA
的能力，而进一步研究发现，BCLAF1 可以抑制基

因的转录，这种转录抑制能力可以被 E1B 19K、

Bcl-2、Bcl-XL 所逆转 [13]。然而，BCLAF1 的转录

抑制功能并没有被其他研究者进一步证实，与此相

反，BCLAF1 可能与其他蛋白共同参与了 TP53的
转录激活过程。TP53 肿瘤抑制因子的表达被严格

控制，其响应于 DNA 损伤并影响细胞生长、增殖

和死亡 [34-35]。蛋白激酶 Cδ (PKCδ) 是一个普遍表达

的 PKC 家族成员，可促进 TP53 在转录水平的表达。

PKCδ 在细胞受到 DNA 损伤后被 c-Abl 磷酸化，磷

酸化后的 PKCδ 可以促进 c-Abl 的表达，同时削弱

SHP-1 对 c-Abl 的抑制，三者共同作用在一定程度

上决定了细胞的命运 [35]。进一步的研究发现，当暴

露于基因毒性应激后，被激活的 PKCδ 磷酸化凋亡

转录因子 BCLAF1，随后两者相互作用共同占据

CPE-TP53 (TP53 core promoter element)。PKCδ 通

过 CPE-TP53 诱导 TP53 的启动子活性，并且这种

诱导在 DNA 损伤时会增强。抑制 PKCδ 的活性可

降低 BCLAF1 对 CPE-TP53 的亲和力，从而从转录

水平降低了 p53 表达。与这些结果一致，通过 RNA
干扰破坏 BCLAF1 介导的 TP53 基因转录，可抑制

基因毒性应激后 TP53 介导的细胞凋亡。这些发现

表明，PCKδ 和 BCLAF1 在细胞受到 DNA 损伤时

可以激活 TP53 依赖的凋亡过程 [35]。上述实验结果

与 BCLAF1 过表达会导致细胞凋亡相互印证了

BCLAF1 是潜在的凋亡诱导因子，但是其在非损伤

细胞中诱发凋亡是否通过调节相关基因的表达尚未

被证实。

Shao 等 [6] 在有关药物诱导细胞衰老的研究中

发现，BCLAF1 参与了调节基因转录过程。细胞衰

老的特点包括细胞周期停滞、衰退的半乳糖苷酶活

性，衰老的细胞还会分泌衰老相关的细胞因子和趋

化因子 [36]。研究发现，在 TIS ( 用阿霉素连续处理

癌细胞造成细胞的衰老称为 TIS) 过程中 ATM/ATR
直接或者间接作用于 NF-κB (nuclear factor κB) 信号

通路中的 NEMO，之后被释放的 p65/c-REL 进核参

与 BCLAF1 的转录上调，BCLAF1 又可以与 C/
EBPβ ( 转录因子 CCAAT 增强子结合蛋白 β) 的启动

子区域结合促进 C/EBPβ 的表达。BCLAF1 与 C/
EBPβ 作为潜在转录因子共同参与了 TIS 相关因子

的表达，如 IL-6 和 IL-8 的上调 [6]。IL-6 和 IL-8 产

生于细胞衰老的早期并促进细胞衰老进程。

3.3　BCLAF1与BRCA1相互作用响应DDR
BRCA1 主要功能包括维持基因组的稳定性、

细胞周期检查点活化、HR (homologous recombination)
以及转录调节等，BRCA1 突变通常与乳腺癌以及

膀胱癌的发生相关 [37-38]。在 DDR 过程中 BRCA1
发挥关键作用，DNA 损伤后损伤位点的 ATM/ATR
可以磷酸化 BRCA1，磷酸化后的 BRCA1 进一步募

集下游更多的蛋白到损伤位点共同参与 HR。而

BRCA1相应位点的磷酸化在DDR中起到关键作用，

如 BRCA1 丝氨酸 -1423 和丝氨酸 -1524 位的磷酸

化可以提高细胞对 IR (ionizing radiation) 的抵抗能

力，同时造成 G1/S 和 G2/M 周期检查点的停滞；

BRCA1 丝氨酸 -1387 位的磷酸化则被认为与细胞周

期 S 期停滞相关 [39]。2014 年，Savage 等 [31] 研究发

现，BRCA1 丝氨酸 -1423 位磷酸化与某些 pre-
mRNA 加工成为成熟 mRNA 相关，并且与 DDR 有

紧密的关联。当 DNA 受到 DSB、SSB (single strand 
break) 或者复制叉停滞后，损伤位点的 BRCA1 丝

氨酸 -1423 位被迅速磷酸化，随后与 BCLAF1 产生

相互作用，两者以及其他剪切相关蛋白组成复合体

共同定位到启动子附近，并且与以上基因新产生的

pre-mRNA 结合，促进 pre-mRNA 向成熟的 mRNA
转化 ( 图 2)。BCLAF1/BRCA1 调节的启动子，包

括 DNA 复制、重组、修复以及癌症信号网络，与

DDR 相关的有 ATRIP、BACH1、EXO1 等。在 DDR
过程中与 DDR 相关的蛋白会被不断消耗，BRCA1
与 BCLAF1 等组成的剪切复合体可以特异促进

ATRIP、BACH1、EXO1 等成熟 mRNA 产生，从而

达到补充 DDR 相关蛋白的目的，使细胞得以维持

正常的生理功能。

4　BCLAF1与肿瘤的关系

最开始，BCLAF1 被界定为潜在的肿瘤抑制因
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子，因为其抑制 E1A 介导的转化，且多个肿瘤细

胞系中 BCLAF1 表达量降低，过表达 BCLAF1 会

导致 HeLa 细胞的凋亡 [1]。一项持续的 DNA 损伤与

细胞衰老的研究证实，BCLAF1 在药物诱导癌细胞

衰老过程中发挥重要作用 [6]。持续的 DNA 损伤是

诱发细胞衰老的关键因素，许多治疗癌症的药物便

是利用这个原理。在该项研究中发现，BCLAF1 参

与了阿霉素介导的细胞衰老过程，当用阿霉素处理

三种癌细胞 (MCF-7、HCT116 和 HT-29) 3 d 时，被

处理的细胞内 BCLAF1 表达上升，而敲低 BCLAF1
后显著降低了阿霉素诱导细胞衰老的能力。单独

敲低 BCLAF1 会轻微影响细胞增殖，但却会显著降

低阿霉素对细胞增殖的抑制 [6]。以上结果说明，

BCLAF1 在阿霉素诱导细胞衰老过程中发挥重要作

用，即 BCLAF1 可作为潜在抑制肿瘤的因子。

Lamy 等 [40] 研究发现，在骨髓瘤细胞中 caspase-10
与相关蛋白 c-FLIPL (CASP8 and FADD like apoptosis 
regulator) 通过剪切 BCLAF1 的方式抑制骨髓瘤发

生自噬作用，在该研究中 BCLAF1 作为潜在肿瘤抑

制因子。在一项关于 AML (acute myeloid leukemia)
的研究中发现，敲低 BCLAF1 会增加细胞对组蛋白

去乙酰化酶抑制剂 SAHA ( 一种抗癌药物 ) 的敏感

性，减慢细胞增殖和减少克隆形成数。若在 U937
细胞株中过表达 BCLAF1 则会加快细胞生长速度，

并增加细胞对 SAHA 的耐受能力。另外一种组蛋白

去乙酰化酶抑制剂 MS275 可以诱导过表达 miR-

194-5b 的 U937 细胞中的 BCLAF1 从核转移到胞质

中，从而诱导 U937 细胞向类似树突状的细胞分化。

SAHA 虽然与 MS275 都是组蛋白去乙酰化酶抑制

剂，可能由于两者作用的位点不同，SAHA 处理

U937 细胞不会使位于核内的 BCLAF1 转移到胞质，

SAHA 发挥作用是通过上调 miR-194-5b 和组蛋白

去乙酰化酶 HDAC4 (histone deacetylase 4) 促进细

胞凋亡 [5]。这项研究发现 BCLAF1 与 HDAC4 内源

性相互作用，BCLAF1 在胞内定位的改变或许与

此相关。值得注意的是，在 HeLa 细胞中过表达

E1B19K、BCL2 和 BCL-xL 可以使 BCLAF1 由核内

转移到胞质，并阻断由 BCLAF1 所触发的凋亡 [1]，

但尚不清楚这种阻断是否与 BCLAF1 在细胞内分布

的改变相关。除此之外，BCLAF1 在结直肠癌中是

致瘤的 [41]。因而，BCLAF1 是否是抑癌因子存在

争议。

5　BCLAF1缺失影响小鼠肺发育

BCLAF1 在小鼠的生长发育中发挥重要的作

用。虽然 BCLAF1 缺陷型小鼠未出现胚胎死亡 [13]，

但 BCLAF1 对于小鼠的出生后生存能力至关重要。

研究发现，BCLAF1 缺陷小鼠表现出严重的肺发育

停滞，导致出生后不久死亡 [42]。肺形成被认为是小

鼠胚胎第 9.5 天 (E9.5) 发生并在出生后继续进行的

一系列阶段 [43-44]。小管阶段 (E16.6-E17.4) 的特征在

于远上皮和间质的大量分支，导致在支气管的顶形

图2  BCLAF1与BRCA1相互作用响应DDR
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成末端囊结构。在囊状期 (E17.5 至出生后第 5 天 )，
这些末端囊的扩张伴随着间质组织的相应减少。这

个阶段是形成功能性血液 - 空气屏障所必需的，其

特征在于支气管肺泡上皮细胞分化成对于流体去除

和表面活性剂生产至关重要的 I 型和 II 型谱系细胞。

肺发育最后阶段是出生后开始的，其特征在于肺泡

的成熟和二次肺泡隔膜的形成。缺乏 BCLAF1 的小

鼠的肺部缺乏末端囊扩张。后续的研究发现在囊状

期 (E17.5 至出生后第 5 天 )，BCLAF1 在肺中的表

达显著上调。囊状阶段是分化末端囊上皮细胞系的

关键时期。BCLAF1 缺乏并未损害 I 型和 II 型上皮

细胞的分化，但会导致肺部平滑肌细胞过多，这种

非正常的肺部发育可能是导致 BCLAF1 缺陷初生小

鼠死亡的原因。将来自 BCLAF1 缺陷小鼠的肺与野

生型小鼠肺相比，观察到细胞增殖或凋亡没有显着

差异，表明 BCLAF1 在肺分化中的作用与细胞生长

或死亡无关。上述研究表明，BCLAF1 对小鼠肺发

育至关重要，但是其内在机制尚未清晰。最近一项

关于节律调节蛋白的研究把 Cry2、BCLAF1 与成肌

细胞的增殖和肌小管的形成联系到一起。Cry2 调

节体内高达 20% 的基因表达，控制细胞生理学和

病理学的各个方面，包括细胞增殖、干细胞功能和

组织再生
 [45]。该研究表明，在成肌细胞中 Cry2 可

以与 BCLAF1 共同维持成肌细胞的稳定增殖和分

化 [27-28]，在小鼠肺发育过程中平滑肌增殖异常是否

是 Cry2 与 BCLAF1 共同作用的结果，尚需进一步

探索。进一步研究BCLAF1在肺发育中的作用发现，

出生后第 1 天 BCLAF1 缺陷型小鼠与肌肉收缩、

Wnt 相关的 mRNA 在肺中的表达较野生型上调。

小鼠肺发育过程 mRNA 全局变化是否与 BCLAF1
参与相关 mRNA 稳定性相关尚未得到进一步证实。

另外，尽管 BCLAF1 最初被表征为转录抑制因子和

凋亡诱导因子，但此项研究没有发现与此相关基因

表达的任何显著变化 [13]。

6　结论与展望

本文从 BCLAF1 的发现、命名、功能的研究

和调控机制等方面对该蛋白进行了系统阐述。

BCLAF1 在广泛的生理过程中发挥作用，如在调控

机制研究中发现 BCLAF1 参与 mRNA 的成熟和

mRNA 的出核运输；BCLAF1 在 DNA 损伤后可以

募集到损伤位点作为潜在的转录因子或者信号转导

因子调节细胞命运 ；BCLAF1 能够增加肿瘤细胞对

药物的敏感性等。在生理方面，BCLAF1 对于小鼠

肺的发育是至关重要的，同时，其还参与了 T 细胞

活化和细胞衰老的形成。最后，本文还总结了

BCLAF1 与肿瘤之间的关系。BCLAF1 一般被认为

是潜在的肿瘤抑制因子，如过表达 BCLAF1 能诱导

HeLa 细胞凋亡以及在骨髓瘤细胞中 BCLAF 作为促

肿瘤凋亡因子 [40]。而近些年的研究对这一观点提出

了挑战，如在一项研究中发现上调组蛋白甲基化转

移酶 SMYD3 可以通过增强 BCLAF1 的表达以及细

胞自噬促进膀胱癌的发展 [46] ；另外，BCLAF1 对于

成肌细胞中原癌基因 Cyclin D1 的稳定性也是至关

重要的 [28]。上述结果表明，BCLAF1 在不同的细胞

中发挥的作用不尽相同。BCLAF1 在广泛的过程中

发挥作用，表明该蛋白在生物体中具有重要的作用。

进一步探明 BCLAF1 在肿瘤细胞中具体的作用和内

在的调控机理，将为抗肿瘤药物的研制提供重要

思路。
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