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Krüppel样因子5的生物学功能及其与肿瘤发生的关系
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(1宁波大学医学院生物化学与分子生物学研究所, 浙江省病理生理学技术研究重点实验室, 宁波 315211;
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摘要      Krüppel样因子5(Krüppel-like factor 5, KLF5)是一类进化保守的锌指型转录因子, 它能

调控下游众多靶基因的表达。KLF5参与细胞增殖、分化和凋亡等细胞生物学过程。翻译后修饰

对KLF5的稳定性和发挥作用产生影响, 而KLF5与非编码RNA之间也存在相互作用。越来越多的

研究表明,  KLF5异常表达于人类多种肿瘤(包括结直肠癌、乳腺癌、前列腺癌等)。KLF5不仅参

与肿瘤的发生, 而且与患者预后相关。有趣的是, KLF5在一部分肿瘤中的功能表现为环境依赖性, 
而且翻译后修饰和性激素水平影响其功能的发挥。鉴于KLF5在肿瘤中的重要作用, 它被认为是一

个潜在的肿瘤诊断标志物和肿瘤治疗新靶点。
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Its Association with Cancer Occurrence
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Abstract       Krüppel-like factor 5 (KLF5) is an evolutionarily conserved zinc finger transcription factor that regu-
lates the expressions of many downstream genes. It takes part in the regulations of proliferation, differentiation and 
apoptosis. Post-translational modifications influence the stability of KLF5 and its roles. In addition, there are interactions 
between KLF5 and non-coding RNAs (ncRNAs). Increasing researches showed that the expression of KLF5 was 
frequently abnormal in human cancers including colorectal cancer, breast cancer, prostate cancer and so on. KLF5 involves 
in carcinogenesis and is associated with prognosis of patients with cancer. The function of KLF5 reveals context-dependent 
in some types of cancer. Post-translational modifications and sex hormone always affect its function. Due to its significant 
roles in human cancers, KLF5 may be a potential diagnostic biomarker and therapeutic target for human cancers.
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Krüppel样因子(Krüppel-like factor, KLF)家族是

一类锌指型转录因子, 它们广泛参与多种生物学过

程, 涉及胚胎发育、细胞增殖、分化、凋亡、转移

和应激反应等。目前, 已经有17个KLF成员被先后

报道[1]。虽然KLF家族成员众多, 但分子结构却相当

保守, 典型特征是C-端含有3个进化保守的C2H2锌
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指结构DNA结合域(DNA binding domain, DBD), 该
区域通过与靶基因启动子上的GC框或CACCC元件

相结合而起到调控靶基因表达的作用[2]。KLF表达

失调往往与许多疾病发生密切相关, 而其中与肿瘤

的关系研究最多。近年来, KLF2、KLF4、KLF5和
KLF6等成员先后被证实在肿瘤发生、发展中发挥

着重要的作用[3]。

人类KLF5又称基本转录元件结合蛋白2(basic 
transcription element binding protein 2, BTEB2)。目

前在许多组织中发现有不同程度的KLF5表达。作

为基本转录因子, KLF5调控着下游众多靶蛋白的表

达。这些靶蛋白包括细胞周期蛋白D1(cyclin D1)、
细胞周期蛋白B1(cyclin B1)、血小板衍生生长因

子 -α(platelet-derived growth factor-α, PDGF-α)和纤

维细胞生长因子结合蛋白(fibroblast growth factor-
binding protein, FGF-BP)等[4], 而它们又与细胞众多

重要的生物学过程密切相关。因此, KLF5被认为在

肿瘤发生、发展过程中扮演着重要角色。目前已经

在多种肿瘤中发现KLF5表达异常, 但有趣的是, 它
在不同肿瘤组织的表达水平和作用机制各有差异, 
甚至在同一肿瘤中出现促癌和抑癌两种完全矛盾的

结果[5-6]。鉴于KLF5在肿瘤发生中的复杂功能, 本文

对KLF5的生物学功能及其在肿瘤发生、发展中的

作用作一综述。

1   KLF5的生物学功能
1.1   KLF5与细胞增殖

KLF5在许多细胞(包括肠道上皮细胞、食管鳞

状上皮细胞、血管平滑肌细胞和成纤维细胞等)中
表现为促进增殖作用[3]。KLF5促进细胞增殖的机

制较复杂。研究表明, KLF5参与许多和细胞增殖相

关的信号通路, 包括丝裂原活化蛋白激酶(mitogen 
activated protein kinase, MAPK)信号通路、蛋白激

酶C(protein kinase C, PKC)信号通路以及磷脂酰肌

醇3激酶(phosphatidyl inositol-3-kinase, PI3K)信号通

路等[7-8], 而这些信号通路通过影响细胞周期促进细

胞增殖。比如, 癌基因H-ras可以通过MAPK信号通

路升高KLF5表达水平, 而后者又可以激活促进细胞

周期进展的相关转录因子[包括cyclin D1、cyclin B1
和CDK1(cyclin-dependent kinase 1)]表达[7,9], 最终使

细胞加速通过G1/S期和G2/M期来促进细胞增殖。细

胞周期负调控因子P21和P15可以与相应的细胞周

期蛋白依赖性激酶(cyclin-dependent kinase, CDK)结
合而抑制后者的活性, 发挥抑制细胞周期进展的作

用。Chen等[10]发现, KLF5不仅促进cyclin D1表达和

激活MAPK、PI3K等信号通路, 还可以抑制P21和
P15来发挥促进细胞周期进展的作用。上述研究提

示, KLF5可能和MAPK信号通路之间存在正反馈作

用。之后, Yang等[11]在食管癌中的研究证实了此观

点, 胞外调节蛋白激酶(extracellular regulated protein 
kinases, ERK)是MAPK家族成员之一, 他们发现, 
KLF5能够上调表皮生长因子受体(epidermal growth 
factor receptor, EGFR), EGFR再激活下游的ERK, 而
ERK又可以使KLF5基因表达上调而形成一个正反

馈系统。以上结果表明, KLF5通过影响那些调节细

胞周期进展的蛋白质和关键信号通路发挥作用。

也有一部分研究认为, KLF5在细胞中起抑制细

胞增殖的作用。在雌激素受体阳性的乳腺癌细胞中, 
雌激素是一个重要的促癌因素, 然而KLF5能够明显

抑制雌激素对癌细胞的促增殖作用, 因为KLF5能够

减少雌激素受体对相关促增殖基因的激活, 最终去

除后者促进细胞增殖的作用[12]。在乳腺癌中, KLF5
被乙酰化修饰后能够发挥抑癌作用, 此时KLF5在
体外实验表现为抑制肿瘤细胞增殖, 体内实验表现

为裸鼠成瘤能力减弱[13]。而去乙酰化的KLF5却对

前列腺癌细胞起促进增殖作用, 芯片结果分析发现, 
KLF5去乙酰化后许多受其调控的靶基因表达出现

变化[13]。可能正是这些基因的变化影响了KLF5的
生物学功能, 但具体机制还不清楚。

1.2   KLF5与细胞分化

细胞分化是组织器官发育的重要过程。大量

研究发现, KLF5在肠道上皮细胞、血管平滑肌细胞

和脂肪细胞等多种细胞的分化过程中必不可少。如

在转基因小鼠中, 当KLF5表达被抑制时出现肠道

绒毛形成减少并伴有上皮细胞分化受阻[14]。因此

推测, KLF5在肠道上皮细胞的分化过程中不可或

缺。血管平滑肌分化成熟和它的功能密切相关, 当
面对外界刺激引起的损伤时, 血管平滑肌细胞可以

通过增加细胞增殖和分化引起血管重塑, 在此过程

中, KLF5发挥关键作用。KLF5主要通过上调与血
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管平滑肌细胞分化相关的蛋白质起作用, 包括平滑

肌肌动蛋白(smooth muscle actin, SMA)和平滑肌22α 
(smooth muscle 22α, SM22α)[15], 两者的表达共同促

进血管平滑肌细胞表型从合成型向收缩型转变, 使
平滑肌细胞更好地修复破坏组织。此外, 脂肪细胞

的分化同样离不开KLF5。过氧化物酶体激活增殖

受体γ2(peroxisome proliferator-activated receptor γ2, 
PPARγ2)与脂肪细胞分化相关, 在分化早期的脂肪

细胞中, KLF5和PPARγ2的表达水平成正相关[16]。这

表明, KLF5可能促进脂肪细胞分化, 以姜黄素抑制

KLF5表达后脂肪细胞分化受阻的结果证明了这个

观点[17]。Oishi等[18]在小鼠模型进一步验证了KLF5
对脂肪细胞分化的促进作用。他们发现, KLF5基因

杂合性缺失的小鼠虽然可以生存到成年, 但从出生

第3 d开始即表现出白色脂肪组织明显缺乏。与对

照组小鼠相比, KLF5杂合性缺失小鼠的体重和白色

脂肪团块数量都明显不足; 在饲养小鼠的过程中, 给
予高热量饮食后, 实验组小鼠的体重增加幅度也远

远小于对照组小鼠[19]。以上结果表明, 除了通常认

为的促增殖作用, KLF5在许多组织中同样具有促进

细胞分化的能力, KLF5表达缺失往往使得细胞分化

受阻, 影响组织器官的发育成熟。肿瘤细胞分化程

度较差, 常常表现为单克隆性, 而促进细胞分化的功

能在一定程度上解释了为什么KLF5在某些情况下

具有抑癌作用。

1.3   KLF5与细胞凋亡

除了影响细胞增殖和分化, KLF5还通过影响

细胞凋亡来实现对细胞生物学行为的调控, 但KLF5
发挥抗凋亡作用的机制较多。比如, 在人类卵巢癌

细胞株SKOV3中, KLF5能够增加凋亡抑制因子生

存素(survivin)的表达, 发挥促生存作用[20]。研究其

作用机制后发现, KLF5和P53相结合后可以去除后

者对生存素的抑制作用, 最终上调生存素而抑制

细胞凋亡。丝裂原活化蛋白激酶磷酸酶1(mitogen-
activated protein kinase phosphatase 1, MKP1)是一种

抗凋亡激酶, 在乳腺癌细胞中, KLF5可以引起MKP1
蛋白磷酸化并抑制后者降解, 这种情况下肿瘤细胞

中MKP1含量明显增高, 从而抑制肿瘤细胞凋亡[21]。

另外, KLF5也是缺氧诱导的肺癌细胞凋亡相关因素

之一。缺氧是肺癌发生的关键因素, 当抑制KLF5表

达后, 缺氧对肺癌细胞起到的抗凋亡作用明显减弱, 
肿瘤细胞表现为凋亡增加, 在mRNA水平和蛋白质

水平都检测到生存素减少和caspase 3增加, 但其具

体作用机制还不是很清楚[22]。不仅仅是体外实验, 
许多体内实验也表明, KLF5具有抗凋亡作用。与

对照组小鼠相比, KLF5基因杂合性缺失小鼠在血管

损伤时细胞凋亡数量增加更加明显, 因为KLF5能直

接和多聚二磷酸腺苷核糖聚合酶1(poly ADP-ribose 
polymerase 1, PARP1)相结合使后者失活, 而后者常

常发挥促凋亡功能, 因此KLF5具有抗凋亡作用[23]。

除此之外, KLF5在神经细胞也具有抑制细胞凋亡的

功能。Liu等[24]建立了大鼠脑出血动物模型, 他们发

现, 在脑出血病灶周围KLF5蛋白质数量明显增加, 
同时伴有神经细胞凋亡数量减少, 此时KLF5引起促

凋亡因子BAD(bcl-2 associated death promoter)磷酸

化并导致后者失活, 从而抑制神经细胞凋亡。

KLF5促进细胞凋亡的报道相对较少。Tarapore
等[25]发现, KLF5能够促进食管癌细胞凋亡, 在此过

程中, c-Jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase, 
JNK)发挥关键作用。KLF5首先激活JNK上游的两

个关键性激酶: 细胞凋亡信号调节激酶1(apoptosis 
signal-regulating kinase 1, ASK1)和丝裂原活化蛋白

激酶激酶4(mitogen-activated protein kinase kinase 
4, MKK4), 后两者进一步激活JNK信号通路, 而
JNK信号通路又通过上调促凋亡因子BAX(BCL2-
associated X protein)表达引起细胞凋亡增加[25]。前

列腺癌细胞中KLF5也存在促凋亡作用, 其机制和食

管癌类似, 不同的是, KLF5首先激活丝裂原活化蛋

白激酶激酶7(mitogen-activated protein kinase kinase 
7, MKK7), 而不是MKK4或ASK1, 之后再通过激活

JNK信号通路及上调BAX表达促进癌细胞凋亡[26]。

2   KLF5发挥作用的机制
2.1   KLF5作为转录因子调节靶基因表达

KLF5通过调节相关靶基因的表达对细胞增殖、

分化、凋亡和迁移等产生影响, 已经有一些实验用全

基因组芯片技术系统性地分析KLF5调控的靶基因。

Chen等[10]对人类膀胱癌细胞进行试验, 发现KLF5表
达受到抑制后至少有58个基因表达出现变化; 而Wan
等[27]对特异性敲除KLF5基因的小鼠肺组织进行芯片
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分析发现, 有上百个基因表达受到KLF5调控, 其功能

涉及细胞周期、血管生成、脂质代谢以及一些信号

通路。由此可以推测, KLF5作为转录因子调节的基

因数目众多, 机制极其复杂, 功能也异常广泛。

KLF5蛋白质的N-端含有一富含脯氨酸的疏水

性转录激活域, 目前认为它位于第239位到372位氨

基酸残基序列区域[28]。该区域如何调控下游靶基因

目前还没有被完全阐明。研究表明, 一方面, KLF5
可以和其他蛋白质相结合发挥作用。比如, KLF5
可以和转录因子GATA4(GATA binding protein 4)及
GATA6相互作用调控下游靶基因的表达, 从而促进

胃癌发生发展[29]。在乳腺癌细胞中, KLF5和转录因

子TEAD(TEA domain transcription factor 4)相互结合

抑制P27基因的表达, 通过减少细胞周期负调控因

子P27发挥促癌作用[30]。另一方面, KLF5也能单独

作用于靶基因启动子区域发挥作用。血管内皮生长

因子A(vascular endothelial growth factor A, VEGFA)
能引起肿瘤血管的生成发挥促癌作用, KLF5作用

于VEGFA基因启动子后使后者转录增加[31]。另外, 
肿瘤坏死因子α诱导蛋白2(TNFα-induced protein 2, 
TNFAIP2)和肿瘤的发生密切相关。Jia等[32]发现, 
TNFAIP2基因受到KLF5直接调控, 在乳腺癌中两者

表达成正相关, KLF5的促癌作用很大程度上通过调

控TNFAIP2表达发挥作用。

2.2   翻译后修饰对KLF5的影响

翻译后修饰对蛋白质的生物学功能产生影响, 作
为转录因子, 许多因素影响KLF5的翻译后修饰(包括

磷酸化、乙酰化和泛素化等)(图1)。这些翻译后修饰

不仅和KLF5蛋白质稳定性密切相关, 还影响KLF5与
其他蛋白质之间的相互作用, 最终调控靶基因的转录。

KLF5的第153位丝氨酸(KLF5-S153)被磷酸化

能够增强其转录激活能力。Zhang等[28]研究发现, 
该位点的突变明显抑制KLF5对靶基因的激活, 而
KLF5-S153被PKC磷酸化后却能够显著增加KLF5
和环磷酸腺苷反应元件结合蛋白(cAMP-responsive 
element-binding protein, CBP)的相互作用, 最终激活

下游靶基因。血管紧张素II(angiotensin II, AngII)可
以促进血管平滑肌细胞增殖, 此时, KLF5表现为第

406位丝氨酸(KLF5-S406)磷酸化增加, 因为磷酸化

的KLF5能够和转录因子c-JUN共同作用于cyclin D1
基因启动子并引起后者转录增加, 最终促进细胞增

殖[33]。然而, 也有报道认为, KLF5磷酸化后发挥转

录抑制作用, 这种情况下它同样能够和c-JUN蛋白

相互结合, 不同的是它对P21基因的表达起抑制作

用[34]。此外, KLF5-S406磷酸化还可以增强KLF5与
未结合配体的维甲酸受体α(retinoic acid receptor α,  
RARα)之间的相互作用[35], 而当RARα配体存在时, 
上述两种蛋白质结合将抑制平滑肌细胞增殖。

KLF5的乙酰化修饰也能影响其生物学功能。

Guo等[36]研究发现, 组蛋白乙酰基转移酶P300能
乙酰化KLF5第369位赖氨酸(KLF5-K369)并增强

KLF5转录激活能力; 而组蛋白去乙酰基酶1(histone 
deacetylase 1, HDAC1)能够和P300竞争性地结合于

KLF5的DBD, 减少KLF5乙酰化修饰, 去乙酰化的

图1  KLF5的翻译后修饰

Fig.1  Post-translational modifications of KLF5
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KLF5难以和靶基因启动子结合, 因此对靶基因的转

录激活能力也被抑制[37]。最近一些研究表明, KLF5
是否被乙酰化修饰会影响前列腺癌的发生。在正常

前列腺上皮细胞中, 去乙酰化的KLF5主要表达于基

底部未分化细胞, 而乙酰化KLF5更多的表达于分化

较好的细胞[38], 这提示KLF5乙酰化可能是一个抑癌

因素。Li等[13]在前列腺癌细胞中发现, 乙酰化KLF5
能抑制肿瘤细胞生长, 但KLF5乙酰化的过程有赖于

转化生长因子-β(transforming growth factor-β, TGF-β), 
当TGF-β表达被抑制后乙酰化KLF5蛋白数量随之减

少; 去乙酰化的KLF5在前列腺癌细胞扮演相反角色, 
此时, KLF5对肿瘤细胞生长起促进作用[13]。此外, 最
新的研究结果表明, 经乙酰化修饰后KLF5可以调控

多个和小鼠胚胎干细胞分化相关的基因, 这对维持

胚胎干细胞多能性和再生能力密切相关[39], 但其具

体机制还有待进一步阐明。

与许多转录因子类似, KLF5是一种半衰期较

短的蛋白质, 泛素化往往影响KLF5蛋白稳定性并

调节其水平。当KLF5被泛素蛋白连接酶WWP1
或FBW7泛素化后, 蛋白酶体对KLF5蛋白的亲和

性大大增加, 最终导致后者大量降解而难以发挥生

物学功能[40-41]。Liu等[42]对此进行深入研究后发现, 
FBW7能够和KLF5蛋白中的3个嘧啶二聚体结构结

合而促进后者被泛素化降解, 当嘧啶二聚体中的一

些位点突变后, FBW7介导的KLF5降解显著减少。

在结直肠癌细胞中, 第301位丝氨酸(KLF5-S301)磷
酸化使KLF5更容易被FBW7泛素化而降解, 当S301
突变后该位点难以被磷酸化, 因此, 经FBW7泛素

化并且被蛋白酶降解的KLF5数量减少, 而积聚的

KLF5最终促进癌细胞增殖[43]。相反地, 去泛素化

可以增加KLF5蛋白稳定性。正常情况下, KLF5对
乳腺癌细胞增殖起促进作用。Ge等[44]发现, 去泛

素化酶ATXN3L可以作用于KLF5并使后者去泛素

化, 该过程对维持KLF5蛋白的稳定性至关重要。当

ATXN3L表达被抑制后KLF5蛋白泛素化增加, 因此

变得更容易被泛素化酶降解, 最终由于KLF5表达不

足而抑制乳腺癌细胞增殖。

2.3   KLF5和非编码RNA相互作用

人类基因组中大概有90%的基因可以转录成

RNA, 然而其中只有不到2%的RNA可以翻译成蛋

白质[45], 剩下的那部分就是非编码RNA(non-coding 
RNA, ncRNA)。ncRNA虽然本身无法编码蛋白质, 
但ncRNA可以通过调节mRNA的剪切、翻译或影响

蛋白质的结构、亚细胞定位等来发挥对基因表达的

调控[46]。目前已经在许多疾病中发现有ncRNA的表

达失调, 证实其在人类疾病的发生、发展中发挥着

不可或缺的作用。

目前已有关于KLF5与微小RNA(microRNA, 
miRNA)相互调节的研究报道。一方面, miRNA
可以调节KLF5的表达。比如, miR-145可以结合

KLF5 mRNA的3′端非翻译区(3′ untranslated regions, 
3′UTR)而抑制后者表达[47]; miR-375可以通过调节

KLF5对口腔鳞癌细胞的增殖起抑制作用[48]。另一

方面, KLF5作为转录因子, 反过来可以调节ncRNA
的表达。比如, miR-200是目前比较明确的一种

上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transition, 
EMT)抑制因子, EMT和肿瘤的侵袭转移密切相关。

Zhang等[49]研究发现, KLF5可以直接结合到miR-
200基因启动子上的CG框而激活其表达, 最终起到

抑制肿瘤侵袭的作用。此外, miR-146a被认为对血

管平滑肌细胞增殖起促进作用, KLF44过表达能够

减少miR-146a的转录, 而KLF5能与KLF4竞争性地

结合于miR-146a的启动子区域而起到拮抗KLF4的
作用[50]。

3   KLF5和肿瘤的关系
KLF5的表达异常被发现于许多肿瘤组织和细

胞中, 涉及到多个系统的肿瘤, 功能较为广泛(表1)。
以往关于KLF5促进细胞增殖以及抑制凋亡的大量

报道提示, KLF5可能是一个癌基因。后来一部分研

究发现, KLF5还存在抑癌作用。更有意思的是, 在
乳腺癌和前列腺癌中, KLF5对肿瘤表现出双向作用, 
既可发挥促癌作用, 又可起到抑癌作用。深入研究

后发现, 这些肿瘤中KLF5的功能会受到多种因素影

响, 比如翻译后修饰和性激素水平等, 因此学者们推

测KLF5的生物学特征具有环境依赖性。

3.1   KLF5与结直肠癌

KLF5也叫肠道富集型KLF(intestinal-enriched 
Krüppel-like factor, IKLF), 因而它与结直肠癌之间

的联系必然引人关注。大量研究表明, KLF5参与调
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控WNT信号通路及K-ras基因的表达影响结直肠癌

发生、发展。腺瘤性息肉病基因(adenomatous poly-
posis coli, APC)是结直肠癌最常见的突变基因之一, 
在WNT信号通路中, APC基因突变导致的β-连环蛋

白(β-catenin)细胞核转移是结直肠癌起始的关键步

骤, 而KLF5在激活该环节的同时还促进β-catenin与
T细胞因子4(T cell factor 4, TCF4)及淋巴增强因子

(lymphoid enhancer factor, LEF)之间的协同作用, 最
终激活下游靶基因C-MYC与cyclin D1表达而促进细

胞增殖[55]。溶血磷脂酸(lysophosphatidic acid, LPA)
能够上调KLF5的表达, 对结直肠癌细胞生长起促

进作用。最近, Guo等[56]发现, LPA还能通过增强

β-catenin与TCF4之间的相互作用促进结直肠癌细

胞增殖, 当肿瘤细胞中KLF5基因被敲除后该作用明

显减弱。这些结果提示, KLF5、LPA和β-catenin在
结直肠癌发生、发展过程中相互之间存在着调节

作用, 三者相互协同促进结直肠癌形成。在动物实

验中, 与单纯APC基因杂合性缺失小鼠(APCMin小鼠)
相比, 合并有KLF5基因杂合性缺失的小鼠(APCMin/
KLF5+/–小鼠)肠道腺瘤数量要减少96%[55]。这表明, 
KLF5在APC基因突变诱导的肠道腺瘤发生中必不

可少。K-ras是一种原癌基因, 在结直肠癌细胞株

IEC-6中诱导K-ras突变后, KLF5的表达也随之上升, 
与此同时, 肿瘤细胞出现增殖速率加快并引起非停

泊性生长[57]。Nandan等[54]在动物模型进一步验证了

两者之间的关系, 其结果和体外实验类似。与APC-
Min小鼠相比, 同时合并有K-ras突变的小鼠(APCMin/
K-rasV12小鼠)肠道腺瘤数量为前者三倍, 在此基础

上诱导KLF5杂合性缺失的小鼠即APCMin/K-rasV12/
KLF5+/–小鼠, 相比于APCMin/K-rasV12小鼠腺瘤数量要

减少92%。肠道腺瘤是结直肠癌的癌前病变, 其中

一部分可以进展成恶性肿瘤, 可以说腺瘤形成是结

直肠癌发生、发展的一个早期事件。动物实验结果

表明, KLF5在腺瘤的形成中必不可少, 因此可以推

测, KLF5可能是在整个结直肠癌发生过程中的早期

发挥作用。综上所述, 结直肠癌中WNT信号通路和

K-ras基因是两个重要的促癌因素, 但是它们发挥作

用很大程度上依赖于KLF5, 一旦KLF5表达受到抑

制, 两者对结直肠癌的大部分促癌作用也被去除。

3.2   KLF5与乳腺癌           
KLF5在乳腺癌中扮演的角色一直存在争议, 但

多数研究认为, KLF5在乳腺癌中起促癌作用, 因为

KLF5不仅促进乳腺癌细胞增殖、转移和侵袭[32], 还
能减少癌细胞凋亡[5]。临床标本行免疫组化分析发

表1  KLF5在人类肿瘤中的作用

Table 1  The role of KLF5 in human cancers

肿瘤种类

Tumor type
表达变化

Expression change
功能

Functions 
参考文献

References
Bladder cancer Up-expression Promotes cell proliferation and 

angiogenesis
[10,31]

Breast cancer Up-expression or down-
regulation

Context-dependent [5-6,12,32,51-53]

Colorectal cancer Up-expression Promotes cell proliferation and intestinal 
tumorigenesis

[54-57]

Gastric cancer Up-expression High KLF5 expression associate with poor 
prognosis

[58]

Laryngeal cancer Up-expression High KLF5 expression associate with poor 
prognosis

[59]

Lung cancer Up-expression Increases cell viability, proliferation and 
inhibits cell apoptosis

[22]

Ovarian cancer Up-expression Strengthens drug resistance [20]

Pancreatic cancer Up-expression Promotes cell invasion and metastasis [60]

Prostate cancer Up-expression or down-
regulation

Context-dependent [13,61-65]

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



陈林波等: Krüppel样因子5的生物学功能及其与肿瘤发生的关系 653

现, 乳腺癌组织细胞核中的KLF5表达明显多于正

常癌旁组织, 对于乳腺癌患者来说, KLF5高表达往

往预示着不良预后[51]。但也有与此相反的研究结

果, Chen等[6]同样对标本进行免疫组化分析, 他们发

现, 乳腺浸润癌和原位癌的细胞核中都存在KLF5表
达缺失, 这暗示KLF5可能存在抑癌作用。乳腺癌中

KLF5既表现为促癌作用又发挥抑癌功能的结果似

乎存在矛盾, 其机制也没有被完全阐明, 学者们把这

种现象总结为环境依赖性。有一些研究表明, KLF5
在乳腺癌中的功能和性激素受体表达情况有关。当

乳腺癌细胞中雌激素受体阳性时, KLF5可以阻止

雌激素对肿瘤细胞增殖的促进作用, 而雌激素又可

以通过上调泛素连接酶降解KLF5蛋白[12,52], 可以推

测两者之间形成了一个负反馈系统, 总体上表现出

KLF5表达水平降低并且发挥抑癌作用。但在雌激

素受体阴性的肿瘤细胞中则不存在这种情况, 此时

KLF5在肿瘤中表达升高并且发挥促癌作用[32]。除

了雌激素, 孕激素也与KLF5在乳腺癌中的功能有

关, 当孕激素受体阳性时, KLF5和孕激素协同上调

细胞周期蛋白A(cyclin A)等蛋白质促进细胞周期进

展, 发挥促癌作用[53]。此外, 还有研究发现, 乳腺癌

中KLF5基因的表达受到雄激素调控, 雄激素引起乳

腺癌细胞中的KLF5 mRNA水平上升并且促进肿瘤

细胞增殖[51]。性激素与KLF5之间相互作用的研究

让我们更好地了解KLF5, 不管是雌激素、孕激素还

是雄激素, 都和KLF5在乳腺癌中的功能有关, 尤其

是雌激素需要重视。因为在不同的雌激素受体状态

下KLF5在乳腺癌中发挥相反功能, 有朝一日在乳腺

癌中针对KLF5研究治疗靶点时需要考虑雌激素受

体的情况, 在那些雌激素受体阴性的患者抑制KLF5
表达可能治疗效果较为有效, 而在雌激素阳性的乳

腺癌患者中可能并不起作用, 甚至使病情进一步恶

化。

3.3   KLF5与前列腺癌

和乳腺癌中的情况类似, KLF5在前列腺癌中

的作用依然具有双向性。一些研究认为, KLF5在
前列腺癌中是一个抑癌基因[61-62]。比如, 敲除KLF5
基因可加速小鼠前列腺癌形成, 因为此时肿瘤细胞

中PI3K信号通路被激活, 而后者又可以通过上调缺

氧诱导因子-1α(hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α)

来促进肿瘤血管生成, 有了充足的血管供应营养物

质, 肿瘤细胞增殖更加迅速[62]。但事实上, KLF5在
前列腺癌中的功能和其他多种因素有关。比如, 乙
酰化修饰可以使KLF5在促癌因子和抑癌因子之间

相互转化, 乙酰化的KLF5抑制前列腺癌细胞增殖, 
而KLF5去乙酰化后却对前列腺癌细胞的增殖起到

促进作用, 其机制可能和TGF-β有关, 但具体还不是

很清楚[13]。人们还发现, 与乳腺癌类似, KLF5在前

列腺癌中的作用和性激素有关。Leung等[63]认为, 
雌激素与其受体结合后能去除KLF5对下游靶基因

FOXO1(forkhead box protein O1)的激活, 从而抑制后

者对前列腺癌细胞的促凋亡作用, 可见这种情况下

KLF5表现为促癌作用, 这与没有雌激素存在时结果

相反。最近有研究表明, KLF5同样影响雌激素在前

列腺癌中的作用。在低剂量情况下, 雌激素引起裸

鼠前列腺癌移植瘤生长加速; 而高剂量的雌激素却

能抑制肿瘤细胞的生长。但在敲除KLF5基因后, 雌
激素对前列腺癌细胞的双向作用同时被消除[64], 这
表明雌激素对前列腺癌具有双向功能, 而这种双向

功能又依赖于KLF5。此外, 雄激素也影响KLF5的功

能, 高雄激素是前列腺癌的危险因素, 因为它不仅促

进前列腺癌发生、发展, 还与前列腺癌远处转移有

关。趋化因子CXCL12和趋化因子受体4(chemokine 
receptor 4, CXCR4)相互作用是导致前列腺癌远处转

移的重要因素, 雄激素通过上调CXCR4增强两者结

合, 最终促进前列腺癌远处转移[65]。但是研究表明, 
雄激素并非直接升高CXCR4表达, 而是首先促进

KLF5表达, KLF5又进一步引起CXCR4升高后导致

癌细胞远处转移, 这其中的具体机制还不清楚。与

乳腺癌类似, KLF5在前列腺癌中的功能也受到性激

素的影响, 在雌激素和雄激素的作用下, KLF5对肿

瘤细胞起促癌作用, 同时KLF5又可以影响雌激素对

前列腺癌的作用, 但目前了解的内容还比较浅显, 其
详细机制还有待于深入研究。

3.4   KLF5与其他肿瘤

除了结直肠癌、乳腺癌和前列腺癌, KLF5还
参与其他肿瘤的发生、发展。膀胱癌是男性常见

的泌尿系统恶性肿瘤, KLF5在膀胱癌中发挥促癌作

用, 因为KLF5可以通过调节cyclin D1、P27、P15及
VEGFA等蛋白质来促进肿瘤细胞增殖[10,31]。肺癌是
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世界上发病率和死亡率最高的肿瘤, 在其发生、发

展过程中缺氧是一个关键因素, 当肿瘤细胞处于缺

氧状态时, KLF5和HIF-1α表达增加, 此时癌细胞不仅

表现出细胞活力和增殖能力增强, 并且凋亡数量也

明显减少[22], 而KLF5与HIF-1α中的任意一个被抑制

都可以去除缺氧对肿瘤细胞的促癌作用。免疫共沉

淀发现, KLF5能够和HIF-1α相结合发挥作用[22], 因此

可以认为, 缺氧通过HIF-1α对肺癌细胞起促癌作用, 
而该过程又具有KLF5依赖性。不仅是肺癌, KLF5
和HIF-1α的相互协同作用还存在于胰腺癌中, 此时

KLF5在肿瘤细胞中高表达并且促进癌细胞的转移

及侵袭[60]。化疗药物通常情况下通过促进癌细胞凋

亡发挥抑癌作用, 在卵巢癌细胞中, KLF5作为转录

因子上调生存素表达, 而生存素又进一步增加肿瘤

细胞对化疗药物的抵抗, 可见KLF5在卵巢癌中发挥

促癌作用[20]。此外, KLF5还和肿瘤患者的临床特征

及预后有关。比如, 肿瘤组织中KLF5高表达的喉癌

患者更容易发生淋巴结转移和原位复发[59]; 而胃癌

组织中KLF5高表达也预示着较差的预后, KLF5高
表达的患者其肿瘤分期和分级较高, 而且无瘤生存

率也更低[58]。可见, KLF5异常表达广泛存在于不同

肿瘤中, 它不仅影响肿瘤细胞的生物学功能, 还和肿

瘤患者临床特征及预后密切相关, 但目前了解的还

非常有限。可以预见, 在不久的将来, KLF5在肿瘤

中必将有更多的功能被揭晓。

4   总结与展望
综上所述, KLF5作为一个重要的锌指型转录

因子, 通过调控靶基因表达对不同细胞的生物学功

能产生影响。大多数情况下, KLF5在肿瘤中发挥促

癌作用, 并且和患者的不良预后及肿瘤耐药有关, 但
KLF5在一部分肿瘤中还存在抑癌作用。虽然近年

来对KLF5的认识在不断增加, 但目前所了解的内容

还只是冰山一角, 深入研究KLF5的功能并分析其具

体分子机制, 将为KLF5调控人类肿瘤发生、发展的

深入研究奠定基础。正因KLF5在肿瘤发生、发展

中表现出重要作用, 因此有理由相信KLF5是一个潜

在的可用于诊断和判断预后的肿瘤标志物, 同时它

也将为肿瘤治疗提供新的靶点, 但KLF5要真正用于

临床还需要科研工作者付出更多的努力。
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