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ＫＬＦ５ 转录因子对于人类癌症的重要作用及影响
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　　ＫＬＦ５，又称为 ＢＴＥＢ２［１］和 ＩＫＬＦ，属于 ＫＬＦ家族。 ＫＬＦ５在不
同组织不同层次中有着广泛的表达。 作为一个基本的转录因
子，ＫＬＦ５调控很多重要靶基因如 ｃｙｃｌｉｎＤ１，细胞周期蛋白 Ｂ，
ＰＤＧＦＡ以及 ＦＧＦ唱ＢＰ。 ＫＬＦ５在细胞周期调控，细胞凋亡，迁移和
分化中具有必不可少的作用。 大量证据表明，遗传变异的 ＳＰ／
ＫＬＦ（Ｋｒｕｐｐｅｌ 样因子）转录因子参与各种人类疾病的发展，包括
癌症和心血管疾病。 ＫＬＦ家族几个成员，如 ＫＬＦ２，ＫＬＦ４，ＫＬＦ５，
ＫＬＦ６，ＫＬＦ８，已证实在各种癌症中发挥着至关重要的作用。 近
年来，对于 ＫＬＦ５ 的研究已经有了显著发展。 本文主要阐述
ＫＬＦ５与人类癌症的关系，并提出今后的研究方向。

一、ＫＬＦ５基因的结构与表达
１．结构：ＫＬＦ５ 基因位于 １３ｑ２１，横跨 １８畅５ ｋｂ 基因组 ＤＮＡ

的四个外显子。 人体的 ＫＬＦ５ 全长 ｃＤＮＡ 由 ３３５０ ｂｐ 和 ３２４ ｂｐ
５′唱非翻译区（ＵＴＲ），１６５２ ｂｐ ３′唱ＵＴＲ和 １３７４ ｂｐ的 ４５７ 个氨基酸
的多肽序列编码。 类似于其他的 ＫＬＦｓ，Ｃ唱末端的蛋白质中含有
３个锌指结构域（ＺＦ）和 ＤＮＡ结合的功能。 在 ＺＦ 域之前 ＫＬＦ５
有一个富含脯氨酸的转录域（ＴＡＤ） ［１唱２］ 。

２．表达：ＫＬＦ５在不同水平的组织中有着广泛的表达。 据分
析，高水平的 ＫＬＦ５的ｍＲＮＡ存在于人类和小鼠的消化道包括小
肠，大肠，胃，胰腺以及胎盘，睾丸和前列腺，骨骼肌肉和肺脏［３］ 。
ＫＬＦ５的 ｍＲＮＡ还被发现于人类和兔子的膀胱和子宫中。 虽然
ＫＬＦ５的表达似乎主要在上皮细胞，但其同样也表达在心血管平
滑肌和角膜上及淋巴样细胞，神经元细胞。 虽然大多数组织表
达了 ３畅３ ｋｂ的转录，在表达中睾丸组织约 １畅５ ｋｂ［３］ 。 大量证据
表明，ＫＬＦ５的表达在细胞增殖中更高于在分化细胞中［４］ 。

３．信号通路：ＫＬＦ５在多个生长因子的信号通路中起着重要
作用，包括蛋白激酶 Ｃ、ＴＧＦ唱β、肿瘤坏死因子、类视黄醇和雄激
素等。 作为一个基本的转录因子，ＫＬＦ５ 在不同的生物过程中可
介导不同的信号通路，包括细胞的增殖和分化，这往往涉及到
ＫＬＦ５的转录调控。 如 ＴＧＦ唱β，研究发现，ＫＬＦ５在 ＴＧＦ唱β抑制上
皮细胞增殖中起着至关重要的作用［５］ 。

４．细胞周期和增殖：目前研究表明，ＫＬＦ５ 最主要的功能是
它在不同类型的细胞增殖中的刺激作用，包括成纤维细胞，上皮
细胞和平滑肌细胞等。 有研究发现 ＫＬＦ５ 在 ＮＩＨ３Ｔ３ 细胞中的
异位表达显著地增加了细胞增殖速率。 而 ＫＬＦ５ 特定的小分子
干扰 ＲＮＡ抑制 ＫＬＦ５表达则导致了增殖率的降低，并使菌落的
形成明显减少。 同样有研究表明，Ｋ唱Ｒａｓ基因也会引起 ＫＬＦ５ 促
进 ＩＥＣ唱６肠上皮细胞的增殖。 这些结果表明，ＫＬＦ５ 的表达上调
负责增殖和转化致癌基因的活性；此外，ＬＰＡ通过诱导 ＫＬＦ５ 在
结肠癌细胞株中的表达来刺激细胞增殖。

ＫＬＦ５通过加快细胞 Ｇ１／Ｓ和 Ｇ２／Ｍ期细胞周期进展来促进
细胞增殖。 研究发现，ＫＬＦ５ 的过度表达在膀胱癌细胞系 ＴＳＵ唱

Ｐｒ１蛋白酶中促进 Ｇ１／Ｓ 细胞周期的进程和肿瘤的发生［６］ 。 除
了诱导细胞周期蛋白 Ｄ１ 和抑制 ｐ２７ 和 ｐ１５ 基因［７］ ，ＫＬＦ５ 也上
调了细胞周期蛋白 Ｂ１和 Ｃｄｃ２［８］ 。 然而相反的，ＫＬＦ５ 还被发现
抑制了几种肿瘤细胞株的细胞增殖，如在 ＴＥ２ 的食管癌细胞系
中，ＫＬＦ５的表达抑制了细胞的增殖［９］ 。 在最近的一项研究中表
明，ＫＬＦ５被确定为 ＴＧＦ唱β的一个辅助因子，在 ＴＧＦ唱β存在时，
ＫＬＦ５起着抑制细胞增殖的作用。 ＫＬＦ５对于癌细胞扩散的抑制
效果也似乎依赖于 ＴＧＦ唱β［１０］ 。 基于这些研究证实，ＫＬＦ５调节细
胞增殖是有依赖性的。

二、ＫＬＦ５与肿瘤的关系
ＫＬＦ５的异常表达在许多肿瘤类型中被发现，功能方面的研

究也证实 ＫＬＦ５是一个重要的肿瘤相关基因。 根据它在细胞增
殖和生存中的重要作用，ＫＬＦ５ 已经被认为是肿瘤基因。 然而，
一些基因的表达和功能的研究暗示，ＫＬＦ５ 在某些情况下是一种
肿瘤抑制基因。 这是尝试猜测 ＫＬＦ５ 在肿瘤发生中取决于环境
的作用。

在不同类型的肿瘤中，ＫＬＦ５ 基因经历了多次基因改变，包
括前列腺癌、乳腺癌等。 在大量的前列腺癌和乳腺癌细胞系
中［１１唱１２］ ，ＫＬＦ５ 基因很少发生突变，通过大量的基因组比较和杂
交的研究，ＫＬＦ５基因位点在不同类型的人类癌症中是第二个最
易缺失的［１３］ ，根据人类癌症分析表明，在前列腺癌中大多数的
ＫＬＦ５基因是缺失的，目前认为 ＫＬＦ在人类肿瘤细胞系中通过过
度降解来过度表达 ＷＷＰ１ Ｅ３ 连接酶的［１４唱１５］ ，所以，虽然 ＫＬＦ５
的频繁删除，但它在人类癌症方面的作用是不能忽视的。

通过乳腺癌和前列腺癌永生细胞株的比较发现，ＫＬＦ５ 基因
在一些细胞株中表达减少或缺如，有研究表明 ＫＬＦ５在乳腺癌细
胞中诠释一个负调控雌激素受体α的功能，雌激素会引起 ＫＬＦ５
蛋白的降解，在雌激素介导降解 ＫＬＦ５ 的过程中，雌激素诱导的
Ｅ３连接酶（ＥＦＰ）被确定为一个关键角色，ＥＦＰ的过度增加，导致
了 ＫＬＦ５蛋白水平下降，即使蛋白质的合成被封锁，虽然 ＥＦＰ如
何降低 ＫＬＦ５的机制仍有待确定，但本结果表明，雌激素引起的
ＫＬＦ５蛋白的降解诱导了 ＥＦＰ在雌激素受体阳性的乳腺癌细胞
中的表达，与此同时，来自于中国科学院昆明动物研究所肿瘤生
物学实验室的前期研究显示：ＫＬＦ５转录因子在一部分三阴性的
乳腺癌中特异高表达，ＫＬＦ５ 通过紧密控制 ＦＧＦ唱ＢＰ 癌基因表达
促进细胞增殖、生存以及肿瘤生长。 同样在肠道肿瘤和腺瘤性
病变中，ＫＬＦ５基因的表达一样降低了［１１唱１２］ 。 甚至在 Ｒａｓ介导的
ＩＥＣ唱１８和 ＩＭＣＥ细胞转化，ＫＬＦ５同样显着下调［１６］ 。 在人类前列
腺癌细胞中，ＫＬＦ５的表达与正常组织相比有着明显的上调［１７］ ，
在食管癌细胞中，ＫＬＦ５ 比起其他细胞有着一个更高层次的表
达［１８］ ，从以上这些结果表明在不同的肿瘤细胞中 ＫＬＦ５ 的表达
有所不同，可能取决于环境因素，所以还需要更多的独立研究才
能解释这些不一致的结果，但是无论如何，ＫＬＦ５ 在肿瘤细胞中
的作用在是肿瘤研究发展中是不可改变的。

根据活体研究表明，ＫＬＦ５ 促进了肿瘤的发生。 Ｃｈｅｎ 等［７］

直接证明了 ＫＬＦ５ 的表达促进了 ＴＳＵ唱ＰＲ１ 膀胱癌在 ＳＣＩＤ 小鼠
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中的发生，同样，在 ＭＣＦ７ 乳腺癌细胞株中 ＫＬＦ５ 的表达也同样
促进了小鼠移植瘤的生长［１９］ 。 同样的，ＫＬＦ５ 能促进了食管基
底上皮细胞的增殖，虽然这不足以产生肿瘤［２０］ 。 基于这些活体
研究表明，在癌变的过程中，ＫＬＦ５ 基因可能具有环境相关性。
根据最近发现的 ＫＬＦ５ 在上皮细胞 ＴＧＦＢ中作为一个重要的辅
助因子，它可能在肿瘤的发生过程中有着类似于 ＴＧＦＢ信号的作
用［１０］ ，是一种在肿瘤早期阶段抑制，但是在中晚期阶段能促进
癌症的基因［２１唱２３］ 。 目前，这个悬而未决的问题正利用基因敲除
小鼠模型来解决。

三、结论与展望
综上所述，在大量的基因转录调节中，ＫＬＦ５ 是一个重要的

转录因子。 ＫＬＦ５转录也受到不同的信号转导通路控制，不同的
蛋白质修饰包括磷酸化，乙酰化，泛素化，ＳＵＭＯ 化，这可能是由
不同的信号介导的途径，发生在 ＫＬＦ５蛋白和它的转录调节活动
和表达水平。 从生理上说，ＫＬＦ５基因似乎对于不同类型细胞的
增殖必不可少。 ＫＬＦ５基因表达的改变在人类疾病，尤其是癌症
方面有着重要意义。

虽然 ＫＬＦ５在多种信号通路中是一个关键的转录因子，但
ＫＬＦ５途径是否可以开发成一种诊断工具和治疗目标仍有待证
实。 进一步了解 ＫＬＦ５调控的作用机制，准确地测量 ＫＬＦ５ 的表
达和活性变化，并制定相应的治疗方式仍是研究的重点。 虽然
我们对于 ＫＬＦ５ 生物化学和细胞方面的知识不断的增加，但
ＫＬＦ５在正常组织细胞生长中和病变过程中的作用仍不是很明
朗。 ＫＬＦ５在不同类型的细胞组织中的表达、多元化的翻译后修
饰和蛋白质的相互作用以及与 ＫＬＦ家族成员间的联系，促进了
研究的复杂性。 但是当一切研究清楚后，人类在对抗癌症方面
会多出一种有效的治疗手段，为人类的生物治疗迈进一大步。
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