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摘 要:β珠蛋白基因簇是真核生物基因组中颇具代表性的模型，其表达具有红系组织专

一性及发育时期特异性，这些特异性的产生与红系专一及通用的反式作用 因子与相应的顺式作用

元件之间相王作用有关. 综述了反式作用因子中 KLF家族中近年来新发现的三个因子EKLF、 FKLF

和 FKLF-2，介绍了它们的结构、功能及它们与其他反式作用因子间的相王作用 。
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有机体从一个受精卵发育至完整的生物个体，

严格依赖于各种特定基因的精确表达与调控。哺乳

动物的珠蛋白基因家族为研究真核基因表达调控提供

了独特且具代表性的模型系统。 α.、自-珠蛋白基因

簇位于两个不同的染色体上，各自排列成簇。在红

系细胞中，它们在特定的发育阶段严格顺序表达。

在红系细胞分化过程中，大量红系组织专一的

基因被激活。 其中 β 珠蛋白基因簇最受关注。这

不仅是因为它为揭示珠蛋白基因转录及转录后调控

机制提供了良好的模型，还因为它与人类各种遗传

性血红蛋白功能及珠蛋白基因表达紊乱所导致的疾

病有关联。

在个体发育过程中， β珠蛋白基因顺序表达，经

历了两次"开关"，分别为从胚胎型到胎儿型及从胎

儿型到成人型开关。胎儿型与成人型珠蛋臼基因表达

产物，即血红蛋白也具有完全不同的生化属性，这反

映了个体在不同发育时期对氧气的不同需求。

ß- 珠蛋白基因的表达调控涉及到顺式调控元

件、细胞内反式作用因子、及它们之间的相互作

用、染色质结构等多种因素的协调作用。本文仅关

注近年来进行了较多研究的红系 KLF 家族反式调控

因子，及与之相关的主要顺式调控元件、和蛋白因

子间的相互作用。

1 珠蛋白基因启动子及基因近侧端调控区
珠蛋白基因启动子包含许多在其他基因中发现

的模体，包括 TATA 、 CCAAT、和 CACCC。启

动子内也含有一个或多个 GATA 结合位点，这些位

点由谱系专一的辞指蛋白 GATA 家族成员所识别。

除了近侧端调控区，在上游及下游的远侧端DNA序

列内，还发现了与转录活动有关的调控元件[1] 。

这些调控元件在珠蛋白基因的表达调控中起着

不同的作用。珠蛋白基因调控的竞争模型阐明 γ，珠

蛋白基因在早期发育阶段通过竞争 LCR 的增强子活

性来阻止 β 珠蛋白基因的表达。 人'Y-珠蛋白基因

TATA及 CACCC元件在胚胎/胎儿期对自·珠蛋白基

因的表达具有竞争作用，但这两个元件所起的作用

又不尽相同 [2] 。此外， CACCC 元件在胚胎发育过

程中具有时期特异性作用，这就表明会存在一个或

多个因子，就象 E也F 结合在 ß-CACCC 盒上一样，

它/它们能特异结合在于珠蛋白基因的CACCC盒上。

每一个。类珠蛋白基因在保守的启动子序列中

几乎都含有一个或两个 CACCC 盒 ， CACCC 盒对 β

珠蛋白基因转录的重要性己由偶然地自然突变证

明，它的突变会导致地中海贫血症。 CACCC 盒在

y基因表达中的作用己得到了证明。在 K562 细胞

中，缺失CACCC 盒的 γ基因启动子对该基因的激活

作用降低了。其次，携带一个缺失 CACCC 盒功能

的Y启动子的转基因鼠在所有发育阶段γ基因的表达

量均降低。

2 红系也F 家族转录调控因子
在众多的具有 Cys2-His2 型辞指结构的转录因

子中， Krüppel 样因子(KLF)是其中的一个亚家族。

该家族的一个显著特点是在近援基端有三个串连的

C2H2 型铸指 。 这些铮指由两个半脱氨酸和两个组

氨酸残基构成。与高度保守的援基端相比，各个
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KLF 因子的氨基端则十分不同[3] 。在哺乳动物中 ，

也F调控不同细胞过程， 如细胞增殖和分化， 它们

对早期胚胎发育也是至关重要的。这些蛋白通过结

合相似的 GT 盒或 CACCC 盒来调控特定基因的表

达，它们对不同启动子的 GT 盒具有不同的亲和

力 。 这些 KLF 因子或作为转录激活子，或作为转

录抑制子，有的甚至既有激活子功能也有抑制子功

能。 KLF 家族的一些成员对造血及红系细胞分化具

有重要的作用。另外， 在对非哺乳动物的 KLF 因

子的研究中，也有了一些进展。 如分离了斑马鱼的

也F基因家族，井对基因的结构与染色体定位及在

胚胎发生过程中的表达进行了研究，发现它们在造

血、血管功能及鳝和表皮发育中可能具有作用 [4] 。

2.1 EKLF(Erythoid Krüppel Like Factor) 

EKLF 同源于 Sp l. 具有三个 C2H2 辞指:它能
专一地结合具有 CCNCNCCCN 特征的 DNA序列 。

在人体珠蛋白基因 βLCR和α-HS40调控元件的核心

区域都存在着 EKLF 的结合位点 。 并通过它们来识

别红系启动子中的 CACCC 盒[5 ， 6] 。

EKLF 具有红系细胞表达的特异性，主要在分

化的红系组织，如脾脏和骨髓中表达， 而在原始的

红系组织，如卵黄囊、肝脏中表达水平较低[7]。红

系。 也与 Y基因启动子的 CACCC盒序列有着很大的区

别，人们发现 E也F激活人体成年型 β 珠蛋白基因

启动子的程度要比激活胎儿型 子 珠蛋白基因启动子

强得多。表明 EKLF 在珠蛋白基因表达由胎儿型向

成年型转换的过程中可能起着很重要的作用。

E也F通过与β珠蛋白基因 5'-DNA序列内CACCC盒
高亲和力的结合激活了 户， 珠蛋白基因的表达[町，它

对 β珠蛋白基因的表达至关重要 ， 如果这一识别序

列发生突变就会引起 β 地中海贫血症。

2.2 FKLF[9](Fetal Krüppel Like Factor) 

目前己克隆了 F也F 的 cDNA o FKLF 由 512 个

氨基酸组成，在近援基末端有 3 个邻近的铮指，是

由 C-)(4-C-)(12-H-)(3-H-)(7-C---)(4-C-)( 12-H-)(3-H-)(7-C

)(2-C-)( 12-H -)( 3 -H 组成(此处 X 代表任何氨基酸残

基)，它与 Sp1 、 EKLF及 KLF 家族其他蛋白的辞指

结构相类同。根据辞指的氨基酸同源性， KLF家族

的蛋白进一步被分为三类 : ①具有 70 % -90 %氨基

酸高度同源性的 Sp1 亚家族， 由 Sp1 、 Sp2 、 Sp3 及

Sp4 构成: ②由 EKLF 、 BTEB2 ， BKLF 、 LKLF 及

GKLF构成了另一高度同源(50%-60%)的 EKLF亚家

族:③由 BTEB 、 TIEG 、 FKLF/TIEG-2 和 F也F-2

则构成的第三亚族，以同源性 60 % -70 %介于 Spl

和 EKLF亚家族之间 。 辞指是 FKLF 与 DNA 相互结

合的区域。

F也F的特点是在氨基末端区含有两个酸性及两

个富含脯氨酸的区域。 FKLF 主要的转录活性在氨

基端。

FKLF 主要在红系细胞中表达。 用 RT-PCR 方

法在胎儿肝中可检测到 FKLF 的表达，但在成年骨

髓细胞中不能表达 。

F也F 能激活 Y及 E珠蛋白基因启动子，而对 P

珠蛋白启动子的激活能力相当低。 F也F通过与 γ珠

蛋白基因启动子CACCC 盒专一性结合来激活该启动

子， F且F也能最低程度地激活其他含有 CACCC 调

控元件或富含 GC 结合位点的红系启动子(GATA-l 、

glycophorin B 、 . ferrochelatase 、 porphobilirogen

dearninase, and 5-aminolevalinate synthase)。由此表

明 FKLF 并不广泛地激活含 CACCC 模体的基因。

现有的文献表明 FKLF 是体内胚胎型及胎儿型

珠蛋白基因表达的一个激活子 ， 主要激活 ε- 珠蛋白

基因启动子和 γ- 珠蛋白基因启动子 。

2.3 FKLF _2[10] 

F也F-2 是一个从鼠卵黄囊克隆获得的 KLF 辞

指蛋白 。 推测有 289 个氨基酸， 在近援基端有三个

连续辞指。 其氨基端富含丙氨酸及脯氨酸，以及一

个富含丝氨酸的援基末端区 。

FKLF-2铮指的结构为C，X4·C-Xl2·H-xfH-X7-C

X4.clfH，xfH-X7·C-X2.cxl2-H-X3-H (此处X代表任何
氨基酸残基)，与 Spl 、 EKLF 及这两个家族中的其

他蛋白的辞指相似。 FKLF-2 的钵指 motif 的同源性

介于 Spl (Sp l 、 Sp2 ， Sp3 、 Sp4)及 EKLF(EKLF 、

BTEB2IIKLF、 LKLF、 BKLF 、 GKLFÆZF、 CPBP/

Z 1 9 、 UKLF和 AP-2rep)两家族的同源性之间，因而

它属于第三类 SplÆKLF 蛋白 ，此类还包括 BTEB1 、

TIEG-l 和 FKLF厅IEG-2 蛋白质因子。

FKLF-2 的人体同源物在骨髓及横纹肌中表达，

而在被检测的 1 2 种其他人体组织中则不表达(胃，

甲状腺，脊索，淋巴结 ， 气管 ， 肾上腺 ，脑，

胎盘，肺，肝，肾和膜腺) 0 FKLF- 2 在具有红系

表型的细胞株中表达， 而在髓系及淋巴表型的细胞

株中表达不恒定。鼠红白血病细胞株用诱导剂

hernin 、 ð-ALA 或 hernin + HMBA 诱导后 ， FKLF-2 

mRNA 上调了，这与 EKLF 和 FKLF 不同，红系分

化的诱导剂不能促进后两者的表达 。 FKLF-2 主要

激活 'Y- 珠蛋白基因 ， 而对 E- 及 β 珠蛋白基因激活

能力较低。 对于 珠蛋白基因启动子的激活不依赖于

HS2 增强子的存在。 FKLF-2 主要通过与 'Y-珠蛋白

基因启动子中 CACCC 盒相互作用来激活? 珠蛋白

基因启动子， 而通过与 TATA 盒或与其周围的 DNA

序列的相互作用所起的激活功能则较低 。 FKLF-2

也能激活其他的红系专一 的启动子 ( GATA- 1 、

glycophorin B 、 ferrochelatase 、 porphobilirogen
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deaminase,and 5-aminolevalinate synthase) 。 这些结果

表明 ， FKLF-2 除了激活β类珠蛋白基因的表达，可

能还与红系细胞株内其他一些基因的转录激活有关。

FKLF-2 有许多特点使其区别于 FKLF 。 首先 ，

它主要激活y基因启动子 ， 而 FKLF 则主要激活 E基

因启动子。其次， FKLF 的活性完全依赖于 - 1 40

CACCC 盒，而 FKLF-2 虽然主要通过 CACCC 盒来

激活 "(-珠蛋白基因启动子 ， 但也可通过 TATA 盒或

邻近序列在较低程度上激活 "(-基因的表达 。 再次，

红白血病细胞株 K562、 HEL 及 MEL 细胞经 hemin 、

ð-ALA或 hemin 十 HMBA诱导后 ， EKLF和 FKLF 的

表达没有上调，而 FKLF- 2 表达上调了。

3 调控因子间的相互作用与基因表达调控
ß- 类珠蛋白基因表达的发育调控需要每个珠蛋

白基因近侧端调控序列与位于基因远侧端 DNA序列

内的座位控制区(LCR)相互作用。这些相互作用的

分子机制仍然不太明了，但人们认为是通过谱系专

一的、或通用的、或时期专一的调控蛋白介导的。

根据这个观点 ， 蛋白质 . 蛋白质间的相互作用能促

进并稳定 DNA 成环， 由此使得 LCR 的特定区域与

珠蛋白基因启动子及上游调控序列的接近。

然而，基因表达的调控往往是多个因子共同参

与的。这些因子除了与特定的 DNA 序列相互结合，

还能与特定的转录共激活子(Coacti vator)/ 抑制子

(Corepressor)发生相互作用，形成激活或抑制复合

体，并通过它的"桥梁" 作用来调控特定的基因 。

因而，这就涉及到了反式作用因子间的相互作用 。

在 KLF 因子中， Spl 和 EKLF 这两个因子研究

得较为深入。己知 GATA- l 能与 Sp1 和 EKLF 相互

作用，并增强它们的功能[111 0 Sp1 富含谷氨酸的激

活区能与 TF II D 复合物的 TAF11 0 亚单元直接接触
并介导转录激活[ 121 。 此外，转录辅助因子复合物

CRSP(Cofactor required for Sp1 activation)也被证明

是 Sp1 体外转录激活所必需的[1 31 0 EKLF 在体内可

与 CBP/p3∞及 PCAF结合 ， CBP/p300 能使EKLF或

染色体的组蛋白发生乙默化，同时又招募了其他一

些转录因子及染色质重组复合体， 来共同影响 。， 珠

蛋白基因的表达[ 14 1 0 EKLF 也与 ERC-1 (EKLF 
coactivator remodeling complex 1)相互作用。 ERC- 1

是一个 SWIISNF相关的染色质重组复合体，对染色

质 DNase 1 超敏感性产生与 β珠蛋白基因的活跃转

录都是必须的[151 。 人们也发现 EKLF 能与共抑制子

mSin3A 及 HDAC 1 结合，共同抑制转录[161 。 另外，

BKLF可以在体外有效地竞争及关闭 E也F介导的β

珠蛋白基因激活[l7] ， 以上这些研究都表明蛋白因子

间的相互作用对珠蛋白基因调控是极为重要的。

那么， 一个因子是如何与另一个或多个因子相

互作用以建立和维持红系分化的程序? 在这个问题

上人们又作了进一步的研究 。

新近发现 FKLF-2 可与 CBP/p300 和 PCAF相互

作用 。 CBP/p300 和 PCAF 通过 FKLF-2 的辞指区与

FKLF-2 相互作用，使 FKLF-2 乙酷化，增强它与

DNA 的结合， 来共同提高 FKLF-2 的转录活性。 虽

然 CBP/p300和 PCAF都能促进FKLF-2与DNA结合，

但仅仅是 PCAF 的 HAT 区对激活 FKLF-2 的 DNA结
合及转录活性是必须的 [ 1 81 。

CBP/p300 与 PCAF 是许多转录因子的共激活

子，它们与细胞发育和分化有关联[19-241 0 CBP/p300 
与 PCAF 本质上具有组蛋白乙酷转移酶活性。除了

组蛋白，许多转录因子也是乙酷化的底物。 转录因

子的乙酷化修饰已被证明在多个水平上具有激活功

能，包括与 DNA 结合 、 蛋白质因子的相互作用及

其稳定性。 FKLF-2 和 KLF 家族中的其他成员 (如

EKLF ) 与 CBP/p300 或 PCAF 相互作用的方式不尽

相同 ， 而且这些家族成员的活性由这些共激活子通

过截然不同的机制来调控 ， 暗示了 CBP/p300 及

PCAF 在专一靶基因的激活中起着十分重要的作用。

4 小结与展望
本文讨论的三个转录因子， 它们均具有相同的

辞指结构 ， 在珠蛋白基因表达调控中也起着相似的

作用，都能激活相应基因地表达， 然而， 它们又

有各自的特点 。 FKLF 不像 EKLF ， 后者只是激活

β珠蛋白基因启动子，而前者则不仅激活 ε- 与子珠

蛋白基因启动子，它还能在 K562 细胞内较低水平

上激活 自 基因启动子。不像 EKLF 只在成人红系细

胞中表达， FKLF 主要在胚胎及胎儿红系细胞中表

达， FKLF- 2 在胎儿及成人的造血组织都有表达 ，

虽然对FKLF、 F也F-2 己开始了研究， 但对于FKLF

到底是激活 ε 还是 y 基因尚需进一步明了。假设

FKLF 激活 E 珠蛋白基因，那么是否存在这样的因

子，如 CBP/p300 和 PCAF 与 EKLF 、 FKLF-2 的作

用一样，它 / 它们也能作用于 FKLF 呢?若 FKLF、

FKLF-2 可以激活 β 珠蛋白基因启动子，即使激活

水平很低，那是否也是通过 P基因启动子的 CACCC

盒呢? 在红系细胞中， 是否仍然有未知的调控因子

存在 ， 它 / 它们对珠蛋白基因表达调控起着更为重

要的作用呢?这些问题我们尚无法知晓，目前，本

实验室正在进行有关方面的探索， 希望能获得一些

有益的结论 。
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Recent Advances in Studies of Erythoid Krüppel-like Fadors 

泪A Yun, QIAN Ruo Lan1* 
(School of Life Science, East China Normal University, Shanghai 2αJ062， China; I Institute of Biochemistry and Cell 

Biology, Chinese Academy of Sciences, Shanghai 2ω031， China ) 

Abstra ct: The ß-globin gene family has been used as a model for study of gene expression and regulation in 

eukaryotic cells . These ge nes expressed specifically in erythroid tissue and differentially expressed in a precise 

tem poral order during development. It has been shown that interaction of erythroid specific trans-acting factors 

with cis-acting elements m ay play an important role in regulation of globin gene expression . Here we mainly focus 

on introducing three erythroid specific factors of KLF farnily (EKLF, FKL and FKLF-匀， including their structure , 

fuction and interaction with o ther trans-acting factors. Previous studies have revealed that they m ay be critical in 

the developmental regulation of globin gene expression. 

Key words: erythoid KLF facto rs; CACCC box; p r oteins interaction 
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