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KRAB相关蛋白1的功能及其在疾病中的研究进展
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摘要      KRAB相关蛋白1(KRAB-associated protein 1, KAP1)又称转录中介因子1β(transcriptional 
intermediary factor 1β, TIF1β), 也称三重基序蛋白28(tripartite motif-containing protein 28, TRIM28), 
是许多基因转录调控复合体中的支架分子, 参与免疫调节、胚胎早期发育、病毒复制、DNA损伤

反应、肿瘤发生发展等许多生理病理过程的调控。KAP1存在磷酸化、乙酰化等多种翻译后修饰

且参与蛋白质泛素化、类泛素化修饰和DNA甲基化、组蛋白甲基化、去乙酰化修饰, 这对KAP1功
能的发挥具有重要作用。该文综述了KAP1的功能及其在疾病中的研究进展, 以期为KAP1相关疾

病的分子治疗提供指导。

关键词      KRAB相关蛋白1; 翻译后修饰; 疾病 

Functions of KAP1 and Its Research Progress in Diseases
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Abstract       KAP1 (KRAB-associated protein 1), also called TIF1β (transcriptional intermediary factor 1β) 
or TRIM28 (tripartite motif-containing protein 28), is a scaffold molecule involved in formation of many gene 
transcriptional regulatory complexes. KAP1 participates in many physiological and pathological processes, such as 
immune response, early embryonic development and stem gene expression, DNA damage repairation, tumor devel-
opment and so on. KAP1 has a variety of post-translational modifications, such as phosphorylation and acetylation, 
and is involved in protein ubiquitination, DNA methylation, histone methylation, and deacetylation, which plays an 
important role in the function of KAP1. This paper summarizes the function of KAP1 and its research progress in 
diseases, hoping to provide guidance for molecular therapy with KAP1 as the target.
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1   KAP1的概述
KRAB相关蛋白1(KRAB-associated protein 1, 

KAP1)是最早于1996年由FRIEDMAN等[1]通过亲合

色谱分离并克隆得到的一种转录辅因子, 因能与含

KRAB结构域的锌指蛋白家族(zinc family proteins, 
ZFPs)成员结合而得名。后来的研究发现, KAP1也
能与不含KRAB结构域的成员如c-Myc、E2F1结合, 
从而影响靶基因的转录表达[2-3]。KAP1主要定位于
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细胞核, 在进化上存在高度保守的结构域[4]: N-端的

RBCC(RING-B box-coiled-coil)结构域包括一个锌

指结构(RING finger)、两个B型盒(B boxes)和一个

卷曲螺旋(coiled-coil)结构域, 即三重基序(tripartite 
motif, TRIM), 此基序参与蛋白–蛋白相互作用; C-端
保守的PHD型锌指和BrD结构域(bromodomain), 能
够通过对染色质结构的修饰实现对靶基因的转录调

控; 中部的异染色质蛋白1(heterochromatin protein 1, 
HP1)结合结构域保守度最低, 能够募集染色质调控

相关因子, 参与调控染色质重塑(图1)。 

2   KAP1的功能
KAP1存在磷酸化、乙酰化等多种翻译后修饰

且参与蛋白质泛素化、类泛素化修饰和DNA甲基

化、组蛋白甲基化、去乙酰化修饰, 这对KAP1功能

的发挥有重要作用(图2)。 现有研究表明, KAP1参
与免疫调节、胚胎发育、干性基因表达维持、DNA
损伤反应与肿瘤发生发展等多种生理病理过程[4]。

充分了解KAP1的生物学特性及功能有助于解析其

影响疾病发生发展的可能途径。因此, KAP1有望成

为疾病预防或治疗的分子靶点。

2.1   KAP1磷酸化及其功能

KAP1存在丝氨酸、苏氨酸及酪氨酸的磷酸

化修饰。高致病性禽流感病毒 (highly pathogenic 
avian influenza viruses, HPAIV)感染人肺上皮细胞

后 , KAP1 Ser473磷酸化升高 , 增强干扰素调节因

子-β(interferon regulatory factor-β, INF-β)及促炎因子

白细胞介素-6(interleukin-6, IL-6)、IL-8的表达, 从而

导致炎症的发生。研究人员指出, 通过治疗干预来

控制KAP1 Ser473的磷酸化, 有望防止因HPAIV感染

图1   KAP1结构示意图

Fig.1   The structure of KAP1
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图2   KAP1介导的蛋白质修饰及相关功能

Fig.2   The protein modification and function of KAP1
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而导致的细胞因子过度表达, 从而减轻炎症反应[5]。

卡波氏肉瘤相关疱疹病毒B感染后, KAP1 Ser473
位点发生磷酸化能够减轻KAP1对信号转导与转录

激活子3(signal transduction and transcriptional activator 3, 
STAT3)活性的抑制 , 进而促进STAT3 Tyr727位点磷酸

化, 加速卡波氏肉瘤慢性炎症环境的形成[6]。CHENG
等[7]研究发现, KAP1 Ser473磷酸化能降低线粒体融

合蛋白2(mitofusin 2, MFN2)的表达, 从而抑制线粒体

低灌注, 进而促进肿瘤细胞在持续代谢应激条件下

的生长。由此可见, 针对KAP1 Ser473位点的抑制策

略有望在抑制特定病毒复制及恶性肿瘤发展方面发

挥重要作用。在生理状况下, KAP1 Ser473位点磷酸

化也能调节肌分化因子MyoD的功能, 促进肌细胞生

成[8]。除了Ser473位点磷酸化, 另一个研究较多的是

KAP1 Ser824位点。KAP1 Ser824位点磷酸化与人巨

细胞病毒活化有关, 运用哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of Rapamycin, mTOR)抑制剂雷帕

霉素能够抑制该位点磷酸化, 进而抑制病毒复制[9]。

人腺病毒5(human adenoviruses 5, HAdV5)感染早期, 
细胞内KAP1 Ser824磷酸化, 为病毒在细胞内复制创

造有利条件, 增强病毒基因转录[10]。KAP1 Ser824磷
酸化也参与EB病毒(Epstein-Barr virus)复制[11]。KAP1 
Ser824磷酸化不仅参与调控病毒复制, 也参与调控恶

性肿瘤的生物学行为。研究发现, 相比于非侵袭性乳

腺癌, KAP1及其Ser824磷酸化水平在侵袭性强的乳

腺癌组织中表达增高[12]。此外, SEKI等[13]提出, KAP1 
Ser824磷酸化能够维持胚胎干细胞的多能性, 他们

发现, 胚胎干细胞、生殖干细胞中均存在KAP1的高

度磷酸化表达形式, 相反, 他们在其他类型细胞系比

如小鼠成纤维母细胞系和胚胎肿瘤细胞系中则很少

或几乎没有检测到KAP1 Ser824磷酸化。研究者进

一步揭示, 在胚胎干细胞中抑制KAP1 Ser824磷酸化

会导致干性基因表达降低, 干细胞发生分化。以上

研究提示, KAP1磷酸化修饰在特定组织和器官中可

能发挥不同的作用。

然而, 不论是KAP1 Ser473还是Ser824位磷酸

化修饰, 均被证实参与DNA损伤修复的调控[14], 而
去乙酰化酶SIRT1诱导的KAP1去乙酰化也可促进

DNA的非同源端连接修复 [15]。毛细血管扩张共济

失调基因编码蛋白(Ataxia telangiectasia mutated, 
ATM)能够通过调控KAP1 Ser473及Ser824位点的

磷酸化水平, 介导DNA损伤反应。KAP1 Ser473磷

酸化对于DNA损伤的有效修复和细胞存活是必需

的[16]。KAP1 Ser473磷酸化状态调控其与异染色质

蛋白1β(heterochromatin protein 1β, HP1β)的结合, 进
而调节下游与细胞周期及增殖相关基因的表达[17]。

而KAP1 Ser824磷酸化能够松弛异染色质, 这对于

DNA修复及细胞增殖也是必不可少的。含UBZ4
结构域的转录抑制因子ZBTB1能够增强E3连接酶

RAD18的活性, 促进增殖细胞核抗原PCNA的单泛素

化, 将Ser824磷酸化的KAP1募集到染色质区域, 参与

调节DNA损伤修复过程中的染色质重塑[18]。黑色素

瘤细胞中高表达的黑色素瘤相关抗原C2(melanoma-
associated antigen-C2, MAGE-C2)能够结合KAP1, 使
其Ser824磷酸化水平增加, 进而促进肿瘤细胞增殖及

基因修复, 抑制凋亡, 从而加速肿瘤恶性进展[19]。此

外, KAP1也存在酪氨酸位点的磷酸化修饰。KUBO-
TA等[20]发现, KAP1酪氨酸Tyr-449/Tyr-458/Tyr-517受
核内酪氨酸或相关激酶磷酸化后, 参与调节异染色

质结构。

2.2   KAP1类泛素化及其功能

KAP1不同位点的磷酸化修饰对其功能的调节

还常常伴随类泛素化修饰, KAP1的磷酸化及类泛

素化之间的转换对其功能的发挥具有重要作用。LI
等[21]报道, KAP1 Ser824磷酸化与其类泛素化/去类

泛素化修饰之间存在相互转换, 在KAPl介导的转

录抑制中起重要作用。当KAP1 Ser824发生磷酸化

后, 其类泛素化水平被抑制, 促进下游靶基因p21及
Gadd45α的表达。而转染Ser824位点磷酸化沉默突

变质粒后, KAP1类泛素化水平增强, 同时抑制下游

基因活性。KUO等[22]研究发现, 在DNA双链断裂情

况下, 指环蛋白4(ring finger 4, RNF4)一方面通过类

泛素化蛋白互作基序(small ubiquitin-like modifier 
interacting motif, SIM)使KAP1 Lys676位点发生类泛

素化修饰, 另一方面, RNF4借助其富含精氨酸的保

守ARM基序招募发生了类泛素化修饰的KAP1, 从
而介导其降解。而去类泛素化酶SENP7能够通过

移除KAP1上的泛素样蛋白2/3, 并调节染色质重塑

体3(chromatin remodeling 3, CHD3)与染色质的相

互作用, 介导同源重组修复来应对DNA损伤[23]。此

外, KAP1不仅自身能够发生类泛素化/去类泛素化

修饰, 也能介导相关因子发生类泛素化修饰, 使其

发挥相应的作用。有研究发现, 肿瘤抑制基因ARF
通过KAP1介导的NPM1/B23的类泛素化修饰抑制
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中心体复制, 维持基因组完整性[24]。YANG等[25]发

现, KAP1能够使空泡蛋白34(vascular sorting protein 
34, Vsp34)发生类泛素化修饰, 增加其与B细胞淋巴

瘤2(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)相互作用蛋白Beclin-
1(coiled-coil myosin-like Bcl-2 interacting protein)的
结合, 参与自噬。由此可见, KAP1介导的类泛素化

修饰在相关基因的表达及蛋白–蛋白相互作用中起

到重要调控作用。KAP1不仅介导细胞增殖周期及

DNA损伤修复相关基因发生类泛素化修饰, 其自身

也会发生类泛素化修饰, 从而影响下游基因表达。

2.3   KAP1介导的泛素化调控 
KAP1被证明具有E3泛素连接酶功能, MAGE-

A3能够通过调控KAP1 E3泛素连接酶活性, 进而影

响相关KRAB锌指蛋白家族转录因子的泛素化水

平[26]。例如, KAP1能够与MAGE-A3形成复合体, 发
挥MAFE-A-KAP1泛素化E3连接酶作用, 进而调节细

胞内主要的能量传感器腺苷酸活化蛋白激酶(AMP-
activated protein kinase, AMPK)发生泛素化并降解, 降
低AMPK信号通路活性, 放大mTOR信号, 降低自噬

的发生[27-28]。MAGE-KAP1泛素化连接酶复合物也

能够通过加速糖异生过程中的限速酶果糖-1,6-二磷

酸酶1的降解从而促进Warburg效应及肝细胞癌的发

生[29]。此外, DOYLE等[30]研究发现, MAGE蛋白能够

提高KAP1蛋白中RING结构域的泛素连接酶活性, 
从而直接促进p53蛋白发生泛素化降解, 促进肿瘤生

成。

2.4   KAP1介导DNA甲基化、组蛋白甲基化和去

乙酰化修饰, 从而调控基因转录

KAP1主要通过其PHD及BrD结构域发挥基因

转录抑制功能。通过这两个结构域, KAP1主要募集

以SETDB1为代表的具有组蛋白甲基化酶活性的分

子及由Mi2a和HDAC等形成的具有组蛋白去乙酰化

酶活性的复合体, 如N-CoR1和NuRD。这两类蛋白

是KAP1转录调控复合体发挥效应的分子, 它们可对

复合体所在的靶分子区域的组蛋白进行甲基化及去

乙酰化修饰, 从而发挥抑制基因转录的作用。CO-
LUCCIO等[31]报道, 在胚胎干细胞中, KZFP与KAP1
形成复合物, 维持印记控制区异染色质状态并介导

基因甲基化, 从而调控转录因子的表达水平。ZFP57
与KAP1形成复合物不仅结合胚胎干细胞(embryonic 
stem cell, ESC)中所有甲基化的印迹控制区还结合ES
细胞中其他非印迹区的甲基化序列。ZFP57/KAP1

是维持DNA和组蛋白甲基化所必需的[32]。KAP1与
组蛋白乙酰化酶(histone acetyltransferase, HATS)和
DNA甲基转移酶(DNA methyl-transferase, DNMT)形
成复合物, 参与SIX3的启动子区甲基化修饰, 诱导其

表达沉默, 进而参与胶质瘤的发生发展[33]。

3   KAP1在疾病中的研究进展
3.1   KAP1在肿瘤中的研究

KAP1与肿瘤恶性进展密切相关。研究发现 , 
KAP1在多种恶性肿瘤中高表达, 表现出癌基因的特

性, 但也有研究报道, KAP1在早期肺癌中的高表达

具有抑瘤作用[34]。

3.1.1   KAP1与肺癌      WU等[35]报道, 肺癌组织中

KAP1的表达高于瘤周正常组织。KAP1敲除使A549
肺癌细胞的细胞周期阻滞在G0/G1期, 减弱了细胞的

生长、转移、上皮–间质转化(epithelial mesenchy-
mal transition, EMT)、血管生成、干性特征和集落

形成, 敲除KAP1显著增加了A549细胞对抗癌药物5-
氟尿嘧啶的敏感性, 这与ERK磷酸化水平升高有关。

体内异种移植实验表明, KAP1缺失显著降低A549细
胞的致瘤性。KAP1可能通过抑制Raf-MEK-ERK信

号通路从而促进肺癌发生发展[35]。然而, 也有研究

表明, 在早期肺癌中KAP1的高表达与总体生存率的

升高相关, 并且KAP1能够结合转录因子E2F来抑制

肺癌细胞增殖, 可见KAP1在早期肺癌中或可发挥肿

瘤抑制作用[34]。

3.1.2   KAP1与卵巢癌      有学者报道, 在卵巢癌细

胞系中敲减TRIM28(KAP1)能够降低基质金属蛋白

酶2(matrix metalloproteinase 2, MMP2)及MMP9的
表达, 逆转肿瘤EMT, 抑制肿瘤的迁移和侵袭。同

时, KAP1缺失也抑制了Wnt/β-catenin信号通路的活

性, 在KAP1基因沉默的卵巢癌细胞中表达有活性的

β-catenin能够部分逆转卵巢癌细胞的迁移降低, 说
明KAP1对卵巢癌细胞恶性行为的影响可能部分是

通过调控Wnt/β-catenin信号通路[36]。HU等[37]报道, 
卵巢上皮癌组织中KAP1的表达水平高于癌旁组织。

KAP1表达较高的卵巢上皮癌患者常出现耐药, KAP1
表达水平与P-糖蛋白(P-glycoprptein, P-gp)、乳腺癌

耐药蛋白(breast cancer resistant protein, BCRP)表达呈

正相关。上调SKOV3细胞系中KAP1的表达可诱导

BCRP和P-gp表达的上调, 增强化疗药物的耐药性, 下
调KAP1的表达则产生相反的作用。
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3.1.3   KAP1与其他类型肿瘤      KAP1在人肝癌细

胞系(hepatocellular carcinoma, HCC)中广泛高表达, 
研究者报道, 与低表达KAP1的HCC患者相比, 高表

达KAP1的HCC患者五年生存率显著降低, 且预后不

良, 具有更高复发率[38]。YU等[39]发现, 在人胰腺癌

(pancreatic cancer, PC)中发现KAP1高表达, 且其表达

与临床分期相关。体外过表达KAP1增加了Capan-2
细胞的侵袭和迁移。此外, 在裸鼠异种移植模型中, 
过表达KAP1促进了PC细胞的生长和转移能力。在

体外和体内过表达KAP1均可诱导PC细胞的EMT过
程。MAGE-C2能与KAP1结合, 促进其Ser824磷酸化, 
加速黑色素瘤细胞的生长及致瘤性[19]。FITZGER-
ALD等[40]报道, 在结直肠癌组织的基质和上皮间

质中KAP1的高表达是不良预后的独立预测因子。

KAP1在癌变中的病理生理作用可能依赖于其在肿

瘤微环境中的表达水平及肿瘤细胞类型。KAP1的
翻译后修饰也被发现参与前列腺癌中转录因子的激

活[41]。此外, CAO等[42]报道, 锌指蛋白471能够募集

KAP1进而抑制癌基因PLS3和TFAP2A的表达, 在胃

癌中发挥抑制作用。孙微等[43]研究表明, KAP1在食

管鳞癌组织中也高表达, 与肿瘤TNM分期、浸润程

度及淋巴结转移相关。YU等[33]发现, 锌指蛋白263
能够募集KAP1等染色质调节因子, 调控胶质瘤的发

生发展。以上研究表明, KAP1在肿瘤的发生发展中

发挥重要作用, 有望成为肿瘤预防、诊断或治疗的

新的靶标。

3.2   KAP1在神经系统疾病中的研究

KAP1在中枢神经系统中高表达 [44]。JAKO-
BSSON等[45]报道, 前脑KAP1缺失的成年小鼠表现

出更高水平的焦虑样和探索性活动行为, 以及压力导

致的空间学习和记忆的改变。这提示, KAP1对行为

应激具有调控作用。此外, 研究者还发现, KAP1与嗅

球的神经再生相关[46]。KAP1在中枢神经系统及相关

疾病中发挥怎样的调节作用, 尚缺乏研究数据。

3.3   KAP1在其他疾病中的研究

KAP1与胚胎发育及干性基因表达密切相关。

CAMMAS等[47]于2000年首次对KAP1在小鼠发育中

的作用进行了研究, 发现KAP1基因敲除的纯合子胚

胎无法存活, 表明KAP1在早期胚胎发育过程中起

重要作用。而且, KAP1能够通过其coiled-coil结构

域结合多梳抑制蛋白复合体1(polycomb repressive 
complex 1, PRC1)抑制胚胎干细胞中分化基因的表

达, 也能结合多能相关基因的转录和侧翼序列, 抑
制其与PRC1的结合, 促进多能相关基因的表达[48]。

KAP1能够通过调节Oct4(octamer-binding transcrip-
tion factor 4)蛋白的稳定性, 调控胚胎干细胞自我更

新和体细胞重编程[49]。此外, LIU等[50]报道, 动脉粥

样硬化病人斑块中KAP1含量与对照组相比显著增

加, 并且通过体外细胞实验证实, 敲除KAP1能够明

显降低血小板源性生长因子诱导的血管平滑肌细

胞的增殖和迁移, 而过表达KAP1则会产生相反结

果。我们前期研究发现, KAP1基因沉默能够缓解

氧化低密度脂蛋白诱导的血管内皮功能障碍[51], 揭
示了KAP1在动脉粥样硬化发生发展过程中可能

发挥重要作用, 有望成为动脉粥样硬化性疾病治

疗的潜在靶点。KAP1也被证明能够调节脂质代谢

和肥胖 [52]。AIT-AMMAR等 [53]发现 , KAP1与CTIP-
2(coup-TF interacting protein-2)相互作用, 协同抑制

HIV病毒转录。此外, KAP1与STAT3结合, 参与调节

IL-6介导的STAT3磷酸化(Tyr727)及入核, 利用小干

扰RNA沉默KAP1的表达能够增强IL-6诱导的STAT3
通路基因的转录激活[54]。KAP1还能够通过直接结

合NF-κB/p65, 从而干扰NF-κB/p65与p300的结合, 负
向调节NF-κB/p65的乙酰化水平, 减弱其核转位, 进
而降低TNF-α诱导的IL-6的产生[55]。KAP1在DNA损

伤反应、自噬调节、病毒复制等方面的具体研究在

本文中的功能调节部分已有所涉及, 在此不做赘述。

总之, KAP1参与机体许多生理及病理过程的调控, 
有可能成为疾病预防和诊疗的新的靶标。

4   结论与展望
KAP1调控机体许多的生理及病理过程, 其不

同翻译后修饰可能参与相同病理过程, 它们之间是

否存在相互影响还需要进一步探索。虽然, 目前

KAP1在肿瘤方面研究较多, 但大多停留在KAP1对
肿瘤生物学行为及临床特征的相关性分析层面, 深
入机制还有待挖掘。此外, KAP1在其他疾病中的作

用并未有充足的研究, 例如KAP1在心脏及脑血管

相关疾病中的研究还相对匮乏, 尚在探索阶段, 在成

人代谢性疾病中所扮演的角色也并不明确, 需要深

入研究, 从而为理解疾病的发病机制提供新的线索。

KAP1有可能成为今后靶向治疗的一个新的靶标, 深
入探索KAP1在疾病发生发展当中的机理有可能为

疾病的预防、诊断和治疗提供新的策略。
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