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Abstract
KLF6 is a tumor suppressor gene that is widely expressed in the human body and participates in biological processes such as prolifera-
tion, apoptosis, differentiation, development, and signal transduction. However, due to the loss of heterozygosity, somatic mutation and 
selective splicing in many tumors, the function of tumor suppressor genes is lost, and it plays a role in promoting the development and 
metastasis of tumors. This paper reviews the effects and mechanisms of wild-type KLF6, KLF6 splice variants and non-coding RNA on 
tumor metastasis. 
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摘　要

KLF6 是一种在人体内广泛表达的抑癌基因，参与增殖、凋亡、分化、发育和信号传导等生物学过程。但在多种肿瘤中由于
杂合子缺失、体细胞突变及选择性剪切等方式失去抑癌基因的功能，并对肿瘤的发展及转移起到促进作用，论文就野生型
KLF6、KLF6 剪接变异体及非编码 RNA 对肿瘤转移的作用及机制进行综述。　
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1 引言

KLF6 是 KLF 家族的成员之一，是一种广泛表达的核转

录调控因子，也称为 ZF9（zine finger factor9），定位于人类

染色体 10p，全长约 7000bp，含有 4 个外显子和 4 个内含子，

外 显 子 长 度 分 别 为 218bp、574bp、124bp、525bp， 编 码 的

mRNA 全长为 1383bp，突变常发生在第 2 和 3 外显子。KLF6

基因表达的蛋白质由 283 个氨基酸残基组成，含有一个富含

脯氨酸和丝氨酸的 NH2- 末端转录激活域，和其他 Kruppel

样因子一样，它也有三个 COOH- 端 C2H2 锌指的结构域。

KLF6 最初是从三个不同的组织中克隆并独立分离的，分别是

肝脏间充质星状细胞 [1]、胎盘细胞 [2] 和慢性淋巴细胞白血病

（B-CLL）患者的外周血淋巴细胞 [3]。研究发现，KLF6 通过

调控胎盘糖蛋白 [2]、HIV-1LTR[4]、角蛋白 -4 和角蛋白 -12[5]、

TGFβ1，TGFβ I 型和 TGFβ II 型受体 [6]、MMP-9[7]、p21[8] 和

E-cadherin[9] 等基因的表达来影响细胞生长、细胞分化、细胞

粘附和内皮运动。作为一种肿瘤抑制基因，在多种肿瘤如前

列腺癌 [8]、肺癌 [10]、肝癌 [11] 及肾透明细胞癌 [12] 的组织细胞

中表现出杂合子缺失及体细胞突变。KLF6 及其剪切变异体可

以通过影响包括肿瘤转移关键步骤 EMT 在内的多种途径，对

肿瘤的转移起到关键作用，论文就 KLF6 及其剪切变异体对

肿瘤转移作用机制的研究及进展综述如下。

2 KLF6 基因剪切变异体的形成

mRNA 选择性剪接是产生蛋白质多样性的关键分子事

件。通过这个过程，单个基因的初级转录本（前 mRNA）的

外显子可以不同的排列拼接，从而产生结构和功能上不同的

mRNA 和蛋白质变异体。因此，一个基因可以产生多个蛋白

产物，这些蛋白产物可以显示不同的甚至相互拮抗的生物学

功能 [13]。KLF6 基因内含子 1 中的单核苷酸多态性（SNP）增

加了该基因的选择性剪接，KLF6 被交替剪接成生物活性异构

体 KLF6-SV1、-SV2 和 -SV3。这些变异体缺少 KLF6 激活
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域的一部分和 / 或 DNA 结合域的一部分。特别是 KLF6-SV1

缺少所有三个锌指 DNA 结合域，但保留了 KLF6 的 N 端激活

域的大部分结构 [14]。结构激活域一般介导蛋白间的相互作用，

KLF6-SV1 保留的大部分结构激活域也代表它具有部分 KLF

家族的特征性功能。

3 肿瘤转移与 EMT 的发生

肿瘤转移是指恶性肿瘤细胞从原发部位，经淋巴道、血

管或体腔等途径，到达其他部位继续生长的这一过程。肿瘤

在发生转移的过程中均不同程度的表现出上皮 - 间充质转变

（EMT）的特征 [15]。经典的 EMT 过程是在胚胎发育中发现的，

导致上皮细胞向具有间充质表型的细胞的转变，该表型由典

型的标记物如上皮标志物 E-cadherin 和间充质标记物 N-cad-

herin及Vimentin来确定 [16]。现在所指的上皮间充质转化（EMT）

是由所谓的 EMT 激活转录因子（EMT-TF）Snail、TWIST

和 ZeB 家族执行的。EMT-TF 在肿瘤从起始、原发肿瘤生长、

侵袭、扩散、转移到定植以及抵抗治疗的各个阶段都发挥着

重要作用 [17]。基质金属蛋白酶降解（MMPs）和修饰细胞外

基质（ECM）以及细胞 -ECM 和细胞 - 细胞接触，不仅促进

细胞的运动和侵袭，而且促进 EMT 的发生 [18]。

4 KLF6 基因异常与肿瘤转移

Qing Zhang 等人通过免疫组织化学的方法分别检测了 69

例手术切除的胃癌组织和相应的正常胃黏膜组织中 KLF6 的

表达情况，分析了 KLF6 在胃癌组织中的表达情况及其与临

床病理特征之间的关联。研究结果显示，69 例（92.8%）正

常胃粘膜组织中，KLF6 的阳性表达为 64 例，而胃癌组织中

KLF6 阳性表达仅有 23 例（33.3%）。由此可知，胃癌组织

中 KLF6 的表达明显低于正常胃粘膜组织，并且胃癌组织中

KLF6 表达的降低与组织学分化程度（P <0.01），TNM 分期

（P <0.05），淋巴结转移（P <0.01）和远处转移（P <0.05）

显著相关 [19]。上述结果提示，KLF6 的表达缺失可以促进胃癌

的侵袭转移能力。在肝癌中也观察到相似的现象，研究发现

KLF6 在肝癌组织中的表达明显低于癌旁组织 [20]，并且在肝癌

细胞中上调 KLF6 的表达会伴随 PCNA 和 MMP9 表达的降低，

以及肝癌细胞的侵袭转移能力的下降 [21]。KLF6 还可以通过调

节 VAV3-RAC1 信号轴来限制 HCC 的转移能力 [22]。

在肾透明细胞癌中，Gao 等人通过体内及体外实验均证

明下调 KLF6 表达后，可显著上调 E2F1 的表达并促进其诱导

的 EMT 过程，进而引发肿瘤细胞的侵袭和转移 [23]。Jiang 等

人研究显示，CBX4 与 HDAC1 结合后可以抑制 KLF6 的转录。

而 KLF6 的异位表达或 CBX4-HDAC1 相互作用的破坏减弱

了 CBX4 介导的 EMT 过程以及迁移能力 [24]。Hsu 等人在口腔

癌组织中发现 KLF6 可以抑制基质金属蛋白酶 9（MMP9）的

活性，并削弱间质标记物（Snail、Vimentin）的表达。该研究

提示 KLF6 通过发挥抑癌基因的作用来预防口腔癌细胞的转

移 [25]。

以上研究结果提示，KLF6 在多种肿瘤中以抑癌基因的形

式，通过多种途径抑制或减弱肿瘤细胞 EMT 过程，从而抑制

肿瘤细胞的侵袭和转移。

5 KLF6 剪接变异体与肿瘤转移

自 2005 年在前列腺癌中发现 KLF6 的剪接变异体后，

Narla 等人深入研究发现，敲低前列腺癌中的 wtKLF6，裸鼠

的肿瘤大小可增加至两倍以上，而 siRNA 介导的 KLF6-SV1

抑制则使肿瘤生长降低约 50%，并下调多种与生长和血管生

成相关的蛋白的表达 [26]。该课题组还进一步发现前列腺切除

术后男性肿瘤细胞中 KLF6 基因的剪接变体表达增加，而在激

素难治性转移性前列腺癌的患者样本中，KLF6-SV1 的水平

明显上调。体内试验发现 KLF6-SV1 过表达的前列腺癌细胞

转移更快，且淋巴结、骨骼和大脑的转移灶更多。至此也明

确了 KLF6-SV1 具有生物活性，可以拮抗正常 KLF6 的生长

抑制及转移抑制的特性，对 KLF6-SV1 的研究也逐渐增多 [27]。

Hatami R 等人发现 KLF6-SV1 与 671 名淋巴结阴性乳腺癌

患者队列中的转移潜力及低生存率相关。乳腺上皮细胞系中

的 KLF6-SV1 过表达导致上皮到间充质样转化，并在多个体

内实验中引发侵袭性多器官转移性疾病。同时，下调 KLF6-

SV1 可恢复为上皮和侵入性较小的表型 [28]。

有研究表明，在体外实验中，KLF6-SV1 可能通过调节

TWIST1 和 CCL-2 的表达来调节肺癌细胞的迁移。M2 巨噬

细胞不影响 KLF6-SV1、TWIST1 和 CCL-2 的表达。共培养

系统可以促进 A549 细胞的 EMT 过程。KLF6-SV1 的过表达

促进 TWIST1 和 CCL2 的表达，而 TWIST1 的表达上调可能

促进 M2 巨噬细胞的浸润，从而促进 EMT 参与肺癌细胞的转
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移 [29]。在一项纳入 79 名患者的研究结果显示，非小细胞肺癌

患者的 KLF6-SV1 的高表达与淋巴结及远处转移呈现正相关，

且患者生存率低 [30]。Zhang 等人发现通过 siRNA 沉默 KLF6-

SV1 可 改 变 E-cadherin、N-cadherin、Vimentin、Snail1 和

Snail2 的表达，进而抑制 A549 细胞的增殖、迁移和侵袭。

KLF6-SV1 的过表达诱导增殖、迁移、侵袭和相关蛋白表达

显著增加。该研究也提示沉默 KLF6-SV1 的 siRNA 可能成为

非小细胞肺癌强有力的基因治疗策略 [31]。

在胃癌患者的肿瘤样品和各种分化的胃癌细胞系中亦

检测到 KLF6-SV1 的过表达。体外实验结果显示 siRNA 对

KLF6-SV1 的下调可以影响 Ki67、血管内皮生长因子（VEGF）、

E-cadherin 的表达，进而抑制 BGC-823 和 SGC-7901 细胞增

殖、迁移和侵袭。体内实验研究表明，KLF6-SV1 siRNA 显

著抑制 BGC-823 和 SGC-7901 细胞的致瘤性 [32]。

从以上研究结果中，可以发现 KLF6 和 KLF6-SV1 这两

种拮抗异构体相对表达率的变化可能通过共同和独立的途径

在肿瘤转移过程中以影响 EMT 等方式发挥重要作用。

6 KLF6 与非编码 RNA

非编码 RNA 是指不编码蛋白质的 RNA，主要包括 mi-

croRNAs （miRNAs）、circular RNAs（circRNAs）以及 Long 

non-coding RNA （lncRNAs），他们参与人类细胞中约 60%

的转录过程，在肿瘤发生发展中起到重要的调控作用 [33]。

miRNAs 通常通过与特定靶基因的 mRNA 结合并使其沉

默或降解而发挥作用。Wang K 等人在体外实验中通过生物信

息学和荧光素酶报告基因检测，证实 miR-4262 靶向肿瘤抑

制基因 KLF6 mRNA 的 3’-UTR 区，并通过抑制 KLF6 调节

人乳腺癌细胞的增殖和侵袭 [34]。而在胃癌中，KLF6 被确定为

胃癌中 miR-18b 的直接靶基因。KLF6 敲低部分取消了 miR-

18b 抑制对胃癌细胞增殖和侵袭的影响。因此，miR-18b / 

KLF6 靶向治疗可能为胃癌患者提供新的治疗方法 [35]。有研究

表明，miR-543通过靶向KLF6促进ccRCC细胞的增殖和侵袭，

提示 miR-543 可以作为 ccRCC 的潜在治疗靶标 [36]。

circRNA 往 往 以 miRNA 海 绵 的 方 式 通 过 竞 争 性 结 合

miRNA 影响肿瘤的生物学功能。Han 等人的研究发现甲状腺

癌组织中 circ-ABCB10 的表达明显高于癌旁组织。在体外实

验中，当 circ-ABCB10 沉默后，KLF6 表达升高，甲状腺癌细

胞的生长能力被显著抑制；当 circ-ABCB10 过表达后，KLF6

表达下降，甲状腺癌细胞的生长能力显著提高 [37]。这提示，

circ-ABCB10 通过靶向 KLF6 显著增强了甲状腺癌的增殖和侵

袭。在卵巢癌细胞中，Zhao 等人的研究显示 KLF6 的表达水

平与 circ-SMAD7 表达水平呈负相关。当敲除 circ-SMAD7 后，

会发现 KLF6 的 mRNA 和蛋白质表达均得到显著促进 [38]。

lncRNA 既可以直接与蛋白结合，也可以调控 mRNA 的

翻译过程，还可以通过调节 miRNA 来影响肿瘤发展。有研究

显示 LINC00703 可能通过调节 miR-181a / KLF6 轴抑制胃癌

细胞的迁移能力 [39]。miR-181a 是 KLF6 的调节剂。Shi 等人

通过生物信息学分析，确定新的 lncRNA CR749391 是 miR-

181a 的潜在调控因子。随后在胃癌（GC）细胞中进行的实验

表明，CR749391 与 miR-181a 相互作用以调节 KLF6 的表达，

促进细胞活力，迁移和侵袭，并赋予其对凋亡的抗性 [40]。Guo

等人的研究发现，在卵巢癌细胞中敲低 LncRNA OR3A4 后，

Kruppel 样因子 6（KLF6）的 mRNA 和蛋白质表达显著上调，

并且细胞的侵袭转移能力下降 [41]。同样，Liu 等人在卵巢癌细

胞中将 LncRNA PCAT-1 沉默后，KLF6mRNA 和 KLF6 蛋白

表达增强，且细胞的增殖，迁移和侵袭受到抑制。除此之外，

还发现在卵巢癌组织中，KLF6 表达水平与 PCAT-1 表达水平

呈负相关 [42]。由此可见，多种非编码 RNA 在不同肿瘤内通过

调控 KLF6 蛋白的表达对肿瘤细胞的侵袭转移能力进行调节，

这也为肿瘤的靶向治疗提供了新的思路。

7 展望

KLF6 作为抑癌基因参与肿瘤的侵袭及转移过程主要通

过选择剪接变体 KLF6-SV1 发挥重要作用，但对其具体作用

机制还不十分清楚。目前的研究显示，以 KLF6 为靶标的非

编码 RNA 以及 KLF6-SV1 有可能成为肿瘤治疗的新的策略

而 KLF6 及其剪切变异体、以及上游的非编码 RNA 如何通过

KLF6 调控肿瘤的侵袭和转移能力还未可知。明确 KLF6 及其

剪切变异体在各种肿瘤中的作用及可能的机制将为肿瘤治疗

提供一个新的方向。
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