
■背景资料
虽然随着对肝癌
认 识 的 不 断 深
化 ,  早期诊断方
法和治疗方法的
完善 ,  在一定程
度延长患者生存
时间 ,  但有效的
预防和治愈方法
仍然处在探索阶
段 .  目前对进一
步研究原发性肝
细胞癌的分子学
机 制 十 分 重 要 , 
这可能为原发性
肝细胞癌的基因
靶向治疗及预后
监测复发提供一
条新思路. 
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Abstract
Kruppel-like factors (KLFs) are a family of 

transcription factors with zinc finger structure, 
which play a key role in cell proliferation, 
apoptosis, differentiation and embryonic 
development. KLF4 is an important member 
of the KLF family, and it is highly expressed 
in primary hepatocellular carcinoma tissues. 
However, the mechanism of KLF4 in primary 
hepatocellular carcinoma remains to be 
explored. This paper reviews the biological 
function of KLF4 in primary hepatocellular 
carcinoma.
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摘要
KLFs家族是一类具有锌指结构的转录因子, 
参与多个生理活动的调控, 在细胞增殖、凋
亡、分化以及胚胎发育等过程中扮演了关
键的角色, 与真核基因转录调控密切相关. 
Kruppel样因子4(Kruppel like factor 4, KLF4)
作为KLFs家族中重要的一员, KLF4在原发
性肝癌组织中呈现高表达, 但是KLF4在原
发性肝细胞癌的作用机制仍需要进一步的
探讨, 本文就KLF4在原发性肝细胞癌中的
生物学功能进行综述. 
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■应用要点
本文系统阐述了
K L F 4 在原发性
肝细胞癌中的发
生发展、靶向调
控、增殖凋亡等
作用机制的研究
进展, KLF4在原
发性肝细胞癌中
的研究可能对原
发性肝细胞癌的
靶向治疗及预后
提供很好的应用
前景. 

关键词: 原发性肝细胞肝癌; Kruppel样因子4; 侵

袭转移; 增殖; 凋亡

核心提示: Kruppel样因子4(Kruppel like factor 4, 
KLF4)参与了多种机制的调控, 根据靶基因的不

同可以激活靶基因的表达或者抑制靶基因的表

达. KLF4与原发性肝细胞癌的关系研究可能为

原发性肝细胞癌的靶向治疗带来新的思路. 
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0  引言

原发性肝细胞肝癌(primary hepatocel lular 
carcinoma, PHC)严重影响了到人类生命安全, 癌
症死亡率排名第3, 每年新发病例约有100万[1], 
预后效果差, 生存率低, 死亡率高. 随着对肝癌

认识的不断深化, 早期诊断方法和治疗方法的

完善, 在一定程度延长患者生存时间, 但总体

效果仍然是很有限的. 目前对于原发性肝癌的

治疗仍然是手术切除为首要手段, 但是预后不

好. 因此, 进一步研究原发性肝细胞癌的分子

学机制十分重要. 研究[2]发现, KLFs家族在肿

瘤的发生发展过程中起着重要的作用, 是一种

普遍参与多个生理活动的调控的锌指蛋白, 可
以通过调控细胞增殖基因的表达来抑制细胞

周期进程. Kruppel样因子4(Kruppel like factor 
4, KLF4)是KLFs家族中重要的一员, KLF4在
多种肿瘤中呈低表达, 低表达KLF4的肿瘤患

者的5年生存率较低, 增加KLF4的表达可以抑

制肿瘤细胞增殖和肿瘤细胞的侵袭转移能力, 
但其在肿瘤细胞生物学中的具体调控机制仍

不明确. 本文就KLF4的结构、对肿瘤细胞的

生物学功能, 及其对原发性肝细胞癌的发生发

展过程的影响进行综述. 

1  KLFs家族与KLF4的结构与功能 

KLFs的典型结构特点是在羟基端具有3个串

联的Cys2His2锌指结构, 与Sp1样蛋白相似, 第
一个、第二个锌指结构包含25个氨基酸, 第三

个包含23个氨基酸[3]. 因此, Sp1与KLFs这两类

转录因子被统称为Sp/Kruppel样转录因子家

族. Sp1主要通过三个C2H2型锌指与DNA序

列中富含GC的区域结合. 因此大部分的KLFs
同样能通过三个C2H2型锌指结合CACCC盒

和G C盒等D N A序列, 而锌指中的三个关键

残基则决定了DNA结合的特异性. Sp/KLF转
录因子根据序列和结构相似性可分为3个亚

家族, 亚家族Ⅰ包括与Sp1最相似的9个成员

分别被命名为Sp1-Sp9. 亚家族Ⅱ包括KLF1-
KLF8和KLF12, 亚家族Ⅲ包括KLF9-KLF11、
KLF13、KLF15和KLF16[4]. 

KLFs功能各异, 参与了多种机制的调控, 
根据靶基因的不同可以激活靶基因的表达或

者抑制靶基因的表达. 结合的启动子或与之相

互作用的辅助调节因子不同也可导致同一个

KLF转录因子发生不同的调控作用. 根据KLF
蛋白的功能特性, 可以分为3个不同的组, 第1组
包括KLF3、KLF8和KLF12, 作为转录抑制因

子与C-末端结合蛋白(C-terminal binding protein 
1, CTBP)相互作用; 第2组包括KLF1、KLF2、
KLF4、KLF5、KLF6和KLF7, 功能主要是作

为转录激活因子; 第3组包括KLF9、KLF10、
KLF11、KLF13、KLF14和KLF16, 主要通过与

转录抑制因子Sin3A相互作用抑制活性. 在人

体中, KLFs与人体多种系统有关, 包括呼吸、

消化、血液、免疫、心血管等系统. KLFs也参

与肿瘤的生物活动, 在重编程体细胞诱导多能

干细胞细胞, 并保持多能胚胎干细胞的状态[5-8]. 
1996年, KLF4被Shields等[9]发现是一种

含有锌指结构的转录因子, 以前被称为GKLF. 
1998, Yet等[10]首次克隆出人的KLF4基因, 人类

KLF4基因位于染色体9q31, 位于负链单拷贝

基因, 包括6.3 kb的区域, 有5个外显子, 其编码

蛋白分子量约为55 kDa, 含有470个氨基酸的

蛋白质. 多个功能域在KLF4蛋白上定位包括: 
(1)DNA结合结构域, 由81个保守氨基酸形成

的3个C2H2锌指结构组成; (2)N末端临近的3个
锌指结构核定位序列; (3)位于氨基端并且包含

转录活化和转录抑制的转录调节结构域(图1). 
抑制域和及活化域同时存在导致了KLF4可根

据条件的不同发挥不同的作用[11]. 
KLF4是人工诱导多能干细胞生成的一个

核心转录因子, 可以维持胚胎干细胞端粒酶活

性, 激活人端粒酶逆转录酶(human telomerase 
reverse transcriptase, hTERT)和人端粒酶催化

亚基的表达[12]. 研究[13]发现, 仅Oct4和KLF4就
可以将皮肤真皮乳头层细胞诱导成iPSC, 证实

了KLF4在维持干细胞全能性中起到一个重要

因子的作用. KLF4作为KLFs家族的一员, 同
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具有一定的特色, 
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文阐述的研究背
景及需要研究的
问题 ,  符合中文
综述的要求 ,  可
以修改后发表.

样具有调控细胞增殖、凋亡、分化以及胚胎

发育等重要生命过程, 并与代谢性疾病、心血

管疾病、癌症等疾病的发生有关. 主要表达在

消化道上皮细胞, 在食管上皮、血管内皮、口

腔、皮肤、胸腺上皮细胞等方面也有广泛的

表达. 研究报道, KLF4作为抑癌基因的候选基

因之一, 在食管鳞癌[14]、胃癌[15]、结肠腺瘤和

结直肠癌[16]等肿瘤中呈现低表达. 最近我们研

究发现KLF4在原发性肝癌中呈现低表达, 增
加KLF4的表达可以抑制肿瘤细胞的生物学功

能, 但其在肿瘤细胞生物学中的具体调控机制

仍不明确. 

2  KLF4在原发性肝癌细胞增殖和分化中的作用

研究 [9]报道K L F4可以通过调控肿瘤细胞增

殖基因的表达来抑制肿瘤细胞周期进程. 在
NIH3T3细胞中KLF4表达增加可以导致G1和

G2/M期细胞周期阻滞 ,  进而抑制细胞增殖 . 
Zhao等[17]研究发现KLF4可抑制肿瘤细胞周期

G1期到S期的过渡, 从而抑制其增殖, 其机制

认为是KLF4可直接与p21Waf1/CIP1基因的启动子

结合, 与P53协同激活细胞周期蛋白依赖激酶

抑制剂p21CIP1/Waf1蛋白, 上调p21Waf1/CIP1蛋白的

表达, 使细胞周期进程受到阻止, 进而抑制细

胞的增殖[18]. 另外, 也有研究[19]报道, KLF4还

可抑制肿瘤细胞周期蛋白(cyclin D1, CCND1)
和细胞周期蛋白B1(cyclin B1, CCNB1)的表

达, 通过抑制CCND1和CCNB1的表达, 抑制

细胞增殖并促进细胞凋亡. 目前有研究 [20]报

道, 在原发性肝癌细胞中, KLF4可以影响肿瘤

细胞增殖. 干扰KLF4的表达可以促进肿瘤细

胞的增殖. 然而, 有研究[21]报道, 在人原发性肝

癌组织的微血管内皮细胞中获得肿瘤干细胞

T3A-A3细胞, 干扰KLF4的表达后T3A-A3细
胞的形成能力和裸鼠皮下移植瘤生长速度较

对照组明显降低, 并且KLF4干扰组T3A-A3细
胞裸鼠成瘤时间明显延长. 但是, 干扰KLF4的
表达又可以抑制肿瘤干细胞T3A-A3的自我更

新及其在体内外的增殖潜能, 但是其作用机制

仍不清楚. 
KLFs在发展和维护组织的平衡起着关键

性的分化作用, 其调控了一系列的与分化相关

的上皮细胞特异性角蛋白基因的表达. 在肠上

皮细胞, KLF4表达于终末分化的上皮细胞, 在那

里他促进分化[22]. KLF4转录目标包括了Lama1, 
他编码的基底膜成分层黏连蛋白-1的编码基因, 
和肠细胞的分化标记肠碱性磷酸酶[23,24]. KLF4
与皮肤鳞状上皮细胞的分化及屏障功能的建

立密切相关, KLF4表达缺失会破坏上皮屏障

功能, 导致其不完整. KLF4为杯状细胞分化
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图  1  KLF4的结构示意图. KLF4: Kruppel样因子4.



冯潜, 等. KLF4与原发性肝细胞癌关系的研究进展

2016-02-08|Volume 24|Issue 4|WCJD|www.wjgnet.com 500

的具体作用表现在小鼠KLF4-/-的研究. 在这

些KLF4表达缺失的小鼠中, 结肠杯状细胞的

数目被显著减少和杯状细胞具有异常的形态, 
与细胞特异性标记MUC2水平低, 表明胃上皮

中的祖细胞分化为成熟的细胞系过程出现紊

乱[25]. 低分化PHC中KLF4的表达低于高分化

PHC, 预后KLF4表达的降低会导致患者复发

率增高及生存时间减少, 但是其具体的作用机

制仍不清楚. 因此, 进一步研究KLF4在原发性

肝癌中的增殖及分化机制显得十分重要. 

3  KLF4在原发性肝癌细胞侵袭转移中的作用

在R K O人肿瘤细胞系中, 发现诱导K L F4表
达后 ,  减少了细胞集落形成 ,  细胞迁移 ,  侵
袭和体内致瘤性 [26].  在腺瘤性结肠息肉病

(adenomatous polyposis coli, APC)中, KLF4是
结肠癌组织中最频繁突变的肿瘤抑制基因 , 
APC可诱导KLF4的表达, 依赖于有功能的基

因系尾型同源盒基因(caudal homeobox gene, 
CDX2 )对KLF4启动子激活的能力[27]. APC是

Wnt信号通路负责通过调节细胞水平和β-连环

蛋白的定位维持肠上皮内稳态的一部分[28-30]. 
任何一个的Wnt配体或APC的突变失活会导致

β-连环蛋白的核易位; 形成核β-连环素/T细胞

因子4(T cell factor 4, TCF4)转录复合物增加细

胞增殖[31,32]. KLF4可以通过下调β-连环蛋白和

mRNA水平抑制Wnt信号[33], 与β-连环蛋白的

相互作用抑制β-连环蛋白/TCF4的转录活性, 
抑制其介导的相关转录过程, 抑制细胞的癌变

或者恶性转化[34]. 在原发性肝细胞癌中, Lin等[35]

研究发现KLF4在原发性肝细胞癌中呈现低表

达, 是起到抑癌基因的作用, 对肝癌的侵袭转

移起到抑制的作用, 低表达KLF4的肝癌患者

中, 肝内转移和肝外转移明显高于KLF4高表

达的患者, 但其作用机制不清楚. 有意思的是, 
我们最近研究[36]发现, 在肝癌细胞HepG2中过

表达KLF4后MMP9 mRNA和蛋白表达均明显

降低, 表明KLF4可特异性调控MMP9的表达. 
同时我们还发现在肝癌细胞HepG2中过表达

KLF4后, 肝癌细胞的侵袭及迁移能力明显减

弱, 表明KLF4通过调控MMP9的表达可以影响

肝癌细胞的迁移和侵袭.

4  KLF4在原发性肝癌细胞中凋亡的作用

许多研究探讨KLFs在细胞凋亡中的作用与癌

症的关系. 在原发性肝细胞癌中, Sirach等[37]研

究发现, 使用RNA干扰, 在体外抑制KLFs表达

严重受损的细胞增殖诱导G1期阻滞, 抑制细胞

周期蛋白依赖性激酶4和细胞周期蛋白D1的表

达, 以及随后的成视网膜细胞瘤磷酸化. 沉默

KLFs后, 可以导致p53上调和抑制Bcl-xL的表

达, 通过凋亡诱导细胞死亡. 表明KLFs在原发

性肝癌细胞的凋亡中起着重要的作用. KLF4
基因能够使细胞周期停滞, 被普遍认为是一种

肿瘤抑制基因. 但是, 当KLF4的诱导生长停滞

的能力失活, 他就有助于肿瘤进展, 因为他也

可以抑制细胞凋亡[38]. 在γ照射的RKO结肠癌

细胞中, 通过对p53基因的抑制, 激活促凋亡基

因Bax表达. 最后发现KLF4异位表达显著降低

了细胞凋亡率[39]. 在另一项乳腺癌细胞MDA-
MB-134研究[40]中, KLF4通过直接结合到p53基
因的启动子和抑制其转录调控细胞凋亡. 在抑

制细胞生长的剂量的阿霉素中, KLF4起到诱

发和促进细胞周期阻滞的作用. 然而, 当细胞

暴露于高浓度的阿霉素, KLF4表达则会被抑

制. KLF4的异位表达阻止细胞死亡以应对高

层次的阿霉素. KLF4是细胞周期停滞或死亡

诱导p53的一个重要决定因素. 但是, 研究报道

KLF4可以促进原发性肝癌细胞的凋亡, 然而, 
其机制不清楚, 仍需进一步研究. 

5  KLF4在原发性肝癌中低表达与预后的关系

研究报道[41-51], KLF4在多种肿瘤细胞和组织

中呈现低表达, 被认为是一个重要的临床预

后指标. 对于胃癌组织样本的分析发现, 胃癌

进展的早期, KLF4表达缺失, 随着肿瘤分期升

高其表达量相对的降低. 与一般的胃癌组织相

比, 伴有淋巴结转移的胃癌组织KLF4的蛋白

和mRNA表达都显著降低甚至丢失, 且与预后相

关, 可以作为一个独立的预后指标. 在结肠癌中, 
KLF4的表达水平越低, 则肿瘤的体积就越大, 术
后的生存率也越低, 存活时间越短[52]. 在乳腺浸

润性导管癌的早期, KLF4的表达升高, 与疾病

的预后相关, KLF4的核内定位预示着患者预后

较差, 可作为一个恶性表型的预后指标[53]. 最近

Wei等[54]研究发现, 在人胰腺癌细胞中KLF4可
以分为4种亚型, 即KLF4α、KLF4β、KLF4γ

和KLF4δ. 其中在人胰腺癌组织和具有转移潜

能的胰腺癌细胞系中, KLF4α的蛋白和mRNA
的表达都增加, 与胰腺导管腺癌患者的生存时
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间呈负相关. 在前列腺癌中也发现了KLF4α亚

型的存在[55]. 在原发性肝细胞癌中, Sun等[56]研

究发现, 肝癌组织中KLF4和HNF-6的表达水平

有直接的关系, 过表达KLF4可导致HNF-6表达

降低, 恢复HNF-6的表达可抑制肝癌细胞的迁

移和侵袭, 而干扰HNF-6的表达却相反, 患者

预后KLF4表达的降低会导致生存和复发时间

缩短, 可以作为肝癌患者行肝移植等综合治疗

后的肝癌复发检测指标. 在原发性肝细胞癌中, 
KLF4的表达可以作为一个肝癌患者预后生存

时间及复发的一个重要的指标. 

6  结论

KLF4作为KLFs家族中重要的一名成员, 在调

控细胞增殖、凋亡、分化以及胚胎发育等重

要生命过程起着重要的作用, 并与多种肿瘤疾

病的发生有关. KLF4基因抑制肿瘤的发生、

发展机制尚不十分明确. KLF4基因可影响细

胞周期, KLF4可以通过调控促进细胞增殖基

因的表达来抑制细胞周期进程, KLF4可以激

活几个重要靶基因(P21、P27、cyclinD1 ), 这
些靶基因与细胞周期相关. KLF4基因也可以

通过诱导细胞凋亡来调节肿瘤细胞的增殖; 同
时KLF4表达的增加还可以降低肿瘤细胞的迁

移和侵袭能力. 原发性肝细胞癌的侵袭转移仍

然是限制预后生存时间的关键因素(图2), 我们

前期研究KLF4调控MMP9对原发性肝癌的侵

袭迁移能力的影响发现KLF4原发性肝癌中的

作用, 但是对于具体的调控机制我们还未探索. 
近年来, KLF4在原发性肝细胞癌中的研究越

来越多. 目前大量研究聚焦于KLF4对原发性

肝癌细胞的生物学功能, 但是其机制仍不清楚, 
有待进一步研究. 因此, 进一步探讨KLF4在原

发性肝细胞癌中的具体作用机制显得十分重

要, 这可能为原发性肝细胞癌的基因靶向治疗

及预后监测复发提供一条新思路. 
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旨在推广国内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础研究相结合的最具有临床意义的原创性及各

类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通过这样一个不受限制的

平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作者和

研究者服务, 为他们的患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都

会附带有一组供非专业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘

点、应用要点、名词解释、同行评价.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾

病、肝胆疾病、肝脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以

及胃肠道运动对神经的影响、传送、生长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础

研究相结合具有实践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、

影像学、内镜学、介入治疗学、病理学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康

复服务.
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