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【摘要】  目的　通过探讨转录因子KLF4在调节角蛋白17（Keratin 17, KRT17）表达中的作用，揭示银屑病患者皮损中

KRT17过度表达的分子机制。方法　以18例寻常型银屑病患者皮损组织为银屑病组，10例健康人皮肤为对照组。采用实

时荧光定量PCR和Western blot检测银屑病皮损组织及正常皮肤标本中KLF4的表达水平，检测HaCat细胞中KLF4过表达叠

加组蛋白乙酰转移酶EP300（E1A binding protein p300，EP300）干扰后KRT17的表达水平。染色质免疫共沉淀（chromatin

immunoprecipitation, ChIP）检测银屑病皮损组织及正常皮肤样本中KRT17启动子区KLF4结合水平及组蛋白H3乙酰化水

平，检测HaCat细胞中KLF4过表达叠加EP300干扰后KRT17启动子区KLF4结合水平及组蛋白H3乙酰化水平。免疫共沉淀

（co-immunoprecipitation, Co-IP）检测KLF4与EP300的相互作用。结果　银屑病组皮损组织KLF4表达水平、KRT17启动子

区KLF4结合水平及组蛋白H3乙酰化水平均高于对照组皮肤标本（P<0.01）。与转染对照组相比，KLF4过表达组KRT17表

达水平升高（P<0.01）；KLF4过表达叠加EP300干扰组KRT17表达水平低于KLF4过表达组（P<0.01）和转染对照组

（P<0.05）。与转染对照组相比，KLF4过表达组KRT17启动子区组蛋白H3乙酰化水平升高（P<0.01）；KLF4过表达叠加

EP300干扰组KRT17启动子区组蛋白H3乙酰化水平低于KLF4过表达组（P<0.01）和对照组（P<0.01）。Co-IP证实KLF4与

EP300能形成蛋白复合体。结论　过度表达的KLF4通过协同EP300上调KRT17启动子区组蛋白H3乙酰化水平，介导银屑

病患者皮损中KRT17的过度表达。
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【Abstract】   Objective　To explore the role of Kruppel-like factor 4 (KLF4) in the regulation of Keratin 17 (KRT17)
expression, and to reveal the molecular mechanism of overexpression of KRT17 in psoriatic lesions. Methods　The skin
lesions of 18 patients with psoriasis vulgaris were taken as experimental group and 10 healthy persons as control group.
Real  time-PCR  and  Western  blot  were  used  to  detect  the  expression  of  KLF4  in  psoriasis  and  normal  skin
samples,  and  the  changes  of  KRT17  expression  in  HaCat  cells  after  transfection  of  KLF4  overexpression  and  EP300
interfering  plasmid.  ChIP-qPCR  was  used  to  detect  KLF4  binding  and  histone  H3  acetylation  levels  in  the  promoter
region  of  KRT17  in  psoriasis  and  normal  skin  samples,  and  the  changes  of  KLF4  binding  and  histone  H3  acetylation
levels  in  the  promoter  region  of  KRT17  in  HaCat  cells  after  transfection  of  KLF4  overexpression  and  EP300
interfering  plasmid.  Co-IP  detects  the  interaction  between  KLF4  and  EP300. Results　The  expression  level  of  KLF4,
KLF4 binding level and histone H3 acetylation level in the promoter region of KRT17 in psoriasis group were significantly
higher  than  those  in  normal  group (P<0.01).  Compared  with  the  control  group,  the  expression  level  of  KRT17  was
significantly  higher  after  KLF4 overexpression (P<0.01).  After  KLF4 overexpression combined with  EP300 interference,
the  expression  level  of  KRT17  was  significantly  lower  than  that  of  KLF4  overexpression  group  (P<0.01),  slightly  lower
than  that  of  control  group  (P<0.05).  Compared  with  the  control  group,  the  histone  H3  acetylation  level  in  KRT17
promoter  region  in  KLF4  over-expression  group  was  increased  significantly  (P<0.01).  After  KLF4  over-expression
combined with EP300 interference, the acetylation level of histone H3 in KRT17 promoter region was significantly lower
than  that  in  KLF4  overexpression  group  (P<0.01)  and  control  group  (P<0.01).  Co-IP  confirmed  that  KLF4  and  EP300
could  form  protein  complexes. Conclusion　Excessive  KLF4  increases  the  level  of  histone  H3  acetylation  in  KRT17
promoter region by synergistic EP300, and mediates the over-expression of KRT17 in psoriatic lesions.
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银屑病是一种慢性炎症性增殖性皮肤病，典型的临

床表现为红斑、鳞屑，好发于头皮、膝盖、肘部的伸侧、

躯干、小腿前部和指甲。银屑病症状严重者可累及心、

肝、肾、眼等系统，还可因继发感染、电解质紊乱而危及

生命[1]。T细胞介导的炎症反应在银屑病的发病机制中扮

演重要角色。其中辅助性T 细胞1（T helper cell 1, Th1）及

17（Th17）细胞，可以通过产生肿瘤坏死因子-α（tumor

necrosis factor-α, TNF-α）、γ-干扰素（interferon-γ, IFN-γ ）

抑制白介素（interleukin, IL）- 17 A（IL-17A）、IL-17F、IL-
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22等细胞因子，介导炎症反应的发生[2-4]。

大量研究证实，角蛋白17（keratin 17, KRT17）在银

屑病皮损的角质形成细胞（keratinocyte, KC）中表达明

显升高，且与银屑病的疾病进程密切相关 [5-8]。KRT17含

有与链球菌M6蛋白相似的表位，这些表位可以刺激

Th1细胞、Th17细胞产生银屑病相关细胞因子IFN-γ、

IL-17、IL-22等，这些细胞因子又能诱导KRT17的表达，

从而在KRT17和T细胞之间形成一个相互促进的环路，

导致炎性反应和表皮细胞周期异常等病理改变 [9-11]。然

而，银屑病患者KC中KRT17表达异常的分子机制目前

仍不明确。

本研究课题组预先对KRT17基因启动子DNA序列进

行了转录因子结合位点预测分析，发现KRT17启动子

−137～−442 bp区域包含多个转录因子KLF4（Kruppel-like

f a c t o r  4）结合位点。此外，我们通过软件预测发现

KLF4与组蛋白乙酰转移酶EP300（E1A binding protein

p300, EP300）存在相互作用的可能性。本研究拟通过证

实KLF4与EP300对KC中KRT17表达的调控，阐述银屑病

患者皮损KC中KRT17表达异常的分子机制。

1     资料与方法

1.1    研究对象及标本的获取

选择2016年10月−2018年6月长沙市第一医院皮肤科

收治的18例寻常型银屑病患者为研究对象，行病理活检

时获取的部分皮损组织标本作为银屑病组。其中男

10例，女8例，年龄20～47（30.9±7.0）岁；另取10例来自我

院眼科手术后的健康人皮肤组织标本作为对照组，其中

男4例，女6例，年龄19～50 （30.7±9.7）岁。本研究通过长

沙市第一医院伦理委员会审批（KL-2016014），所有标本

来源的患者和健康对照者均签署知情同意书。

1.2    实时荧光定量PCR

去除皮肤标本的皮下脂肪等多余组织，并剪成1～

2 mm3小块放入研钵中，加入液氮并迅速研磨粉碎。粉碎

后组织按每100 mg加入1 mL Trizol（Invitrogen, CA,

USA），混匀后转入离心管。离心管置于冰上并用电动均

浆器充分匀浆1～2 min。匀浆后混合物于12 000 r/min、

4 ℃离心5 min，取上清后每毫升Trizol加入200 μL氯仿，后

续按常规Trizol法抽提出总RNA。使用逆转录试剂盒

PrimeScriptTM RT reagent Kit （TaKaRa Bio, Japan）将总

RNA逆转录成cDNA。采用SYBR Green荧光染料法进行

实时荧光定量PCR（Real time-PCR）（Thermal Cycler

DiceTM Real Time System II, TaKaRa Bio）, 反应条件为95℃

预变性30s，随后40个PCR循环(95℃ 5s，60℃ 35s)。检测

基因引物序列见表1，引物合成由华大基因公司完成。以GAPDH

基因为内参照，2－ΔΔCt法测定目的基因的相对表达量，并以

健康对照组目的基因的表达量为1。
 

表 1    实时荧光定量PCR引物序列

 Table 1    Real time-PCR primer sequences
 

Gene Forward Reverse Length/bp

KLF4 5′-GCTCACCCCACCTTCTTCACCC-3′ 5′-AATTTCCATCCACAGCCGTCCC-3′ 237

KRT17 5′-GCTTTGGGGGTGTTGATGGG-3′ 5′-CGGTGGCTGTGAGGATCTTGTT-3′ 234

GAPDH 5′-ATGGGGAAGGTGAAGGTCG-3′ 5′-GGGTCATTGATGGCAACAATA-3′ 108
 

1.3    蛋白免疫印迹（Western blot）

取100 mg修剪后皮肤标本，剪碎后加入2 mL玻璃匀

浆器中，同时加入含1%PMSF的RIPA裂解液300 μL，置于

冰上进行匀浆。裂解30 min后，将裂解液移至1.5 mL离心

管中，4 ℃，12 000 r/min离心5 min，上清即为总蛋白提取

液。测定样本蛋白浓度后，每个样本取30 μg 总蛋白进行

SDS-PAGE凝胶电泳，并电转印到PVDF膜。用5%脱脂牛

奶作为封闭液室温封闭转印膜1 h，加入一抗Anti-KLF4

(滴度为1∶300)、Anti-KRT17 (滴度为1∶300) 及Anti-

GAPDH抗体 (滴度为1:1000)（Cell Signaling Technology,

MA, USA），4 ℃孵育过夜。洗膜后加入二抗室温孵育1h，

漂洗后显影，使用ImageJ软件采集条带灰度值并分析结

果。灰度值与GAPDH比值为目的蛋白的相对含量。

1.4    染色质免疫共沉淀（chromatin immunoprecipitation,

ChIP）检测KRT17启动子区KLF4富集及组蛋白H3乙酰

化水平

使用EpiQuik Tissue ChIP Kit（Epigentek, NY, USA）进

行ChIP实验。将修剪后皮肤样本剪成1～2 mm3小块，放

入终体积分数为1%甲醛室温交联20 min。加甘氨酸至终

浓度为0.125 mol/L，混匀后于室温下放置5 min终止交

联。将交联好的组织块放入匀浆器并加入Homogenizing

Buffer进行组织解离。4 ℃，3 000 r/min离心5 min收集解

离细胞后进行裂解并超声打断DNA。分别加入anti-

KLF4 (滴度为1∶200)或anti-H3ac (滴度为1∶200)抗体，

4 ℃反应过夜。加入protein A琼脂糖珠，沉淀靶蛋白-

DNA复合物。终浓度0.2 mol/L氯化钠65 ℃解交联过
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夜。DNA回收试剂盒纯化回收富集的DNA，PCR或实时

荧光定量PCR检测各组DNA富集量（2－ΔΔCt法）。KRT17启

动子ChIP-PCR/qPCR引物序列见表2。扩增片段位置为

−42～−198 bp的引物用于实时荧光定量PCR，检测各组

KRT17启动子区KLF4富集及组蛋白H3乙酰化水平。

1.5    免疫共沉淀（co-immunoprecipitation, Co-IP）验

证KLF4与EP300相互结合

银屑病患者皮损组织提取总蛋白，提取方法同蛋白

免疫印迹。总蛋白中加入anti-KLF4抗体，4 ℃孵育过

夜。加入protein A/G PLUS 琼脂糖珠，室温孵育2 h进行

免疫沉淀。离心收集琼脂糖珠，PBS洗涤两次后使用上样

缓冲液洗脱蛋白复合物，使用anti-KLF4 (滴度为1∶200)

及anti-EP300 (滴度为1∶200)抗体进行Western blot（步骤

同1.3），检测蛋白富集物中是否存在KLF4及EP300蛋白，

进而证实KLF4与EP300的相互结合。实验重复3次。

1.6    人永生化角质形成细胞HaCat的培养、转染、检测

HaCat细胞置于DMEM培养基中（其中含青霉素

100 U/mL，链霉素100 μg/mL，10%FBS），在37 ℃、体积分

数5%CO2的细胞培养箱中培养。收获对数生长期细胞，

并将细胞悬液接种于6孔细胞培养板中继续培养。接种

细胞分为3组，即对照组、KLF4过表达组、KLF4过表达叠

加EP300干扰组，每组包含3个平行孔。细胞生长达50%～

60%融合度时，使用LipofectamineTM 2000 Transfection

Reagent（Thermo Fisher Scientific, MA, USA）进行质粒转

染。对照组转染pCMV6质粒+pRS质粒、KLF4过表达组

转染pCMV6-KLF4质粒、KLF4过表达叠加EP300干扰组

转染pCMV6-KLF4质粒+pRS-EP300质粒，所有质粒均购

自OriGene公司。转染72 h后收集细胞，分别抽提总

RNA及总蛋白，按1.2和1.3方法进行实时荧光定量PCR和

Western blot，检测各组EP300及KRT17的表达水平。按

1.4方法进行ChIP-qPCR，检测各组KRT17启动子区组蛋

白H3乙酰化水平。实验重复3次。

1.7    统计学方法

x̄± s正态分布计量资料以 表示。采用独立样本t检

验比较成组设计的两样本均数，多组数据使用one-way

ANOVA进行单因素方差分析，并使用LSD检验进行两两

比较，P<0.05为差异有统计学意义。

2     结果

2.1    银屑病及正常皮肤样本中KLF4的表达

实时荧光定量PCR结果（图1A）显示，与正常组皮肤

标本相比，银屑病组皮损组织KLF4 mRNA表达水平升

高（P<0.01）。Western blot验证了这一结果（P<0.01）。见

图1B、1C。

表 2    KRT17启动子ChIP-qPCR引物序列

Table 2    ChIP-PCR primers for KRT17 promoter

Fragment position/bp Forward Reverse Length/bp

−42-−198 5′-GGCACTCAGCACGAGGATTT-3′ 5′-TGGGCGTAGCGATTACAACA-3′ 156

−361-−443 5′-GAGGGAACAAGCCCCAA-3′ 5′-ACATCCCCAAGGTCCCA-3′ 82

−707-−778 5′-GGGTTGTGGAGAAAGGC-3′ 5′-CATATTATCCGCTGATAG-3′ 71
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图 1  银屑病组（n=18）和正常组（n=10）皮肤样本中KLF4表达水平

差异

Fig 1  The difference of KLF4 expression in skin samples between the
psoriasis patients group (n=18) and healthy control group (n=10)

A: Real time-PCR; B: Western blot; C: Quantitative analysis of the band

intensities for KLF4 in Western blot . **P<0.01, vs. healthy controls.
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2.2    银屑病及正常皮肤样本中KRT17启动子区KLF4结

合水平及组蛋白H3乙酰化水平比较

ChIP-PCR结果证实，KLF4能结合于KRT17启动子

−42～−443 bp区域。ChIP-qPCR结果显示，与正常组相

比，银屑病组中KRT17启动子区KLF4结合水平升高

（P<0.01）；KRT17启动子区组蛋白H3乙酰化水平增加

（P<0.01）。见图2。

2.3    KLF4与EP300相互作用的验证

Co-IP结果显示，KLF4能与EP300相互结合，形成蛋

白复合体。见图3。

2.4    过表达KLF4及干扰EP300后对KRT17表达的影响

实时荧光定量PCR结果显示，与转染对照质粒组相

比，KLF4过表达组KRT17表达水平升高（1.05±0.17 vs.

6.94±1.16，P<0.01）；KLF4过表达叠加EP300干扰后，

KRT17表达水平低于KLF4过表达组（0 .75±0.11  vs .

6.94±1.16，P<0.01）和对照组（0.75±0.11 vs. 1.05±0.17，

P<0.05）。见图4。

Western blot结果显示，与转染对照质粒组相比，

KLF4过表达组KRT17表达水平升高（0.69±0.05  vs .

0.97±0.07，P<0.01）；KLF4过表达叠加EP300干扰后，

KRT17表达水平低于KLF4过表达组（0.52±0.06  vs .

0.97±0.07，P<0.01）和对照组（0.52±0.06 vs. 0.69±0.05，

P<0.05）。见图4。

2.5    过表达KLF4及干扰EP300后对KRT17启动子区组蛋

白H3乙酰化水平的影响

ChIP-qPCR结果显示，与转染对照质粒组相比，

KLF4过表达组KRT17启动子区组蛋白H3乙酰化水平升

高（1.06±0.11 vs. 2.19±0.18，P<0.01）。KLF4过表达叠加

EP300干扰后，KRT17启动子区组蛋白H3乙酰化水平低于

KLF4过表达组（0.39±0.06 vs. 2.19±0.18，P<0.01）和对照组

（0.39±0.06 vs. 1.06±0.11，P<0.01）。见图5。

3     讨论

银屑病患者皮损中活化的角质形成细胞表达大量角

蛋白KRT17，过多的KRT17可诱导表皮增生和Th1/Th17

细胞介导的炎症反应。可见KRT17在银屑病的发生发展

过程中发挥着重要作用 [ 2 ,  7 ,  9 ]。但银屑病患者皮损中

KRT17过度表达的原因目前还不明确。本研究通过实验

证实，与正常皮肤相比，转录因子KLF4在银屑病皮损中

表达显著上调，且其在KRT17启动子区域的结合也明显

增多；在HaCat细胞中过表达KLF4能上调KRT17的表达。

这些结果说明，过量的KLF4可能是导致银屑病患者皮损

中KRT17表达过度的重要原因。
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图 2  两组皮肤样本中KRT17启动子区KLF4结合水平及组蛋白H3乙酰化水平差异

Fig 2  Differences of KLF4 binding level and histone H3 acetylation level in KRT17 promoter region between two groups

A: ChIP-PCR results; B-C: The results of ChIP-qPCR (B: KLF4 binding level in KRT17 promoter region; C: Histone H3 acetylation level in KRT17 promoter region),

n=6 . **P<0.01.
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图 3  Co-IP检测KLF4与EP300的相互结合

Fig 3  Detection of the interaction of KLF4 and EP300 by Co-IP
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KLF4是一种在肠道和上皮组织中广泛表达的锌指

蛋白类转录因子，参与免疫调节、炎症反应、调控细胞增

殖分化、胚胎发育等重要生命过程[12-14]。大量研究证实，

KLF4与炎症反应关系密切。TNF-α、IFN-γ等炎症因子能

明显促进巨噬细胞中KLF4的表达，从而活化巨噬细胞，

加重炎症反应[15]。IL-1β可通过PI3K/AKT信号通路诱导

小胶质细胞中KLF4的表达，进而上调内源性IL-1β及其他

促炎因子如环氧化酶-2（cyclooxygenase-2, COX-2）、单核

细胞趋化蛋白-1（monocyte chemotactic protein 1, MCP-1）

和IL-6的产生[16]。皮肌炎患者外周血单个核细胞中KLF4

的表达增加，导致Th17细胞过度分化，加剧了患者的炎性

损伤 [17 ]。KLF4通过上调IL-1β、IL-6、基质金属蛋白酶-

13（matrix metalloproteinase, MMP-13）在滑膜中的表达，

参与类风湿性关节炎的疾病进程[18]。目前，KLF4与银屑

病的相关研究十分稀缺，因而他们之间的关系并不明

确。仅有郭坤等[19]的研究发现KLF4在银屑病患者皮损中

表达高于正常皮肤，这一结果与本研究结果一致。

组蛋白H3的乙酰化修饰与基因表达的活跃密切相

关。组蛋白H3的N端赖氨酸残基上被乙酰转移酶引入乙

酰基团，使DNA与组蛋白间的静电引力和空间位阻增大，

两者间的相互作用减弱，DNA易于解聚，利于转录因子与

DNA模板相结合，进而激活转录[20-23]。EP300属于组蛋白

乙酰转移酶，在调节组蛋白乙酰化过程中发挥重要作

用[24-26]。本课题证实了KLF4能与EP300形成蛋白复合体，

且在HaCat细胞中过表达KLF4后，KRT17启动子区组蛋白

H3乙酰化水平显著升高，同时KRT17表达也升高；KLF4

过表达叠加EP300干扰后，KRT17启动子区组蛋白H3乙酰

化水平显著降低，相应的KRT17表达也低于单纯KLF4过

表达组及对照组。同时，我们也证实银屑病患者皮损中

KRT17启动子区组蛋白H3乙酰化水平显著高于正常皮

肤。综上所述，银屑病患者皮损中过量的KLF4协同且依

赖于EP300，通过上调KRT17启动子区组蛋白H3乙酰化水

平，促使KRT17的大量表达。表观遗传学机制十分丰富，

处理组蛋白乙酰化修饰，还有组蛋白甲基化修饰。相对

于组蛋白乙酰化修饰，组蛋白甲基化修饰更为复杂，不同

位点的甲基化修饰可以导致基因转录的开放或关闭。

KLF4是否可以通过调节组蛋白甲基化修饰，调控KRT17

的表达目前还未知，这也是本研究未解释的问题，也是本

研究的不足之处，后续研究中，我们将进一步探讨KLF4

 

1.5

** **

*

1.0

0.5

0

R
el

at
iv

e 
K

R
T

1
7

 p
ro

te
in

 l
ev

el

pCMV6+pRS
C

pCMV6-KLF4 pCMV6-KLF4

+pRS-EP300

B

pCMV6+pRS pCMV6-KLF4

pCMV6-KLF4

+pRS-EP300

KRT17

GAPDH

12
10

8
6

** **

*

4
2.0

1.5

1.0

0.5

0

R
el

at
iv

e 
K
R
T

1
7

 m
R

N
A

 l
ev

el

pCMV6+pRS
A

pCMV6-KLF4 pCMV6-KLF4

+pRS-EP300

 
图 4  过表达KLF4及干扰EP300后对KRT17表达的影响

Fig 4  Effect of overexpression of KLF4 and interference with EP300 on
KRT17 expression

A: Real time-PCR; B: Western blot; C: Quantitative analysis of Western

blot. pCMV6+pRS: Control group; pCMV6-KLF4: KLF4 over-expression group;

pCMV6-KLF4+pRS-EP300: KLF4 over-expression combined with EP300

interference group. n=3. * P<0.05, ** P<0.01.
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图 5  ChIP-qPCR检测KLF4过表达及EP300干扰后KRT17启动子区组蛋

白H3乙酰化水平

Fig 5  Histone H3 acetylation in KRT17 promoter region was detected by
ChIP-qPCR after overexpression of KLF4 and interference of
EP300

**P<0.01.
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与KRT17组蛋白甲基化的关系，争取完善银屑病患者皮

损中KLF4调控KRT17表达的组蛋白修饰图谱。

参　考　文　献

 DENG Y， CHANG C， LU Q. The inflammatory response in psoriasis: a

comprehensive review. Clin Rev Allergy Immunol，2016，50(3): 377–389.

[1]

 LOWES M A， SUAREZ-FARINAS M， KRUEGER J G. Immunology of

psoriasis. Annu Rev Immunol，2014，32: 227–255.

[2]

 ZHOU F， ZHU Z， GAO J， et al. NFKB1 mediates Th1/Th17 activation

in the pathogenesis of psoriasis. Cell Immunol，2018，331: 16–21.

[3]

 CAMPANATI A， ORCIANI M， LAZZARINI R， et al. TNF-alpha

inhibitors reduce the pathological Th1 -Th17/Th2 imbalance in cutaneous

mesenchymal stem cells of psoriasis patients. Exp Dermatol，2017，26(4):

319–324.

[4]

 LI N， XU H， OU Y， et al. LPS-induced CXCR7 expression promotes

gastric cancer proliferation and migration via the TLR4/MD-2 pathway.

Diagn Pathol， 2019， 14(1): 3[2019-11-16]. https://doi.org/10.1186/s13000-

019-0780-x.

[5]

 ZHANG J， LI X， WEI J， et al. Gallic acid inhibits the expression of

keratin 16 and keratin 17 through Nrf2 in psoriasis-like skin disease. Int

Immunopharmacol，2018，65: 84–95.

[6]

 JIN L， WANG G. Keratin 17: a critical player in the pathogenesis of

psoriasis. Med Res Rev，2014，34(2): 438–454.

[7]

  YANG L， JIN L， KE Y， et al. E3 ligase Trim21 ubiquitylates and

stabilizes Keratin 17 to induce STAT3 activation in psoriasis. J Invest

Dermatol，2018，138(12): 2568–2577.

[8]

 FU M， WANG G. Keratin 17 as a therapeutic target for the treatment of

psoriasis. J Dermatol Sci，2012，67(3): 161–165.

[9]

 YANG L， FAN X， CUI T， et al. Nrf2 promotes keratinocyte proliferation

in psoriasis through up-regulation of Keratin 6, Keratin 16, and Keratin

17. J Invest Dermatol，2017，137(10): 2168–2176.

[10]

 SHEN Z， CHEN L， LIU Y F， et al. Altered keratin 17 peptide ligands

inhibit in vitro proliferation of keratinocytes and T cells isolated from

patients with psoriasis. J Am Acad Dermatol，2006，54(6): 992–1002.

[11]

 GHALEB A M， YANG V W. Kruppel-like factor 4 (KLF4): what we

currently know. Gene，2017，611: 27–37.

[12]

 KUNES P， HOLUBCOVA Z， KREJSEK J. Occurrence and significance

of the nuclear transcription factor Kruppel-like factor 4 (KLF4) in the

vessel wall. Acta Medica (Hradec Kralove)，2009，52(4): 135–139.

[13]

 HALIM S， MARKERT E K， VAZQUEZ A. Analysis of cell proliferation[14]

and tissue remodelling uncovers a KLF4 activity score associated with

poor prognosis in colorectal cancer. Br J Cancer，2018，119(7): 855–863.

 FEINBERG M W， CAO Z， WARA A K， et al. Kruppel-like factor 4 is a

mediator of proinflammatory signaling in macrophages. J Biol Chem，

2005，280(46): 38247–38258.

[15]

  KAUSHIK D K，  THOUNAOJAM M C，  KUMAWAT K L，  et al .

Interleukin-1beta orchestrates underlying inflammatory responses in

microglia via Kruppel-like factor 4. J Neurochem，2013，127(2): 233–244.

[16]

 TANG X， TIAN X， ZHANG Y， et al. Correlation between the frequency

of Th17 cell and the expression of microRNA-206 in patients with

dermatomyositis. Clin Dev Immunol，2013，2013: 345347[2019-11-16].

https://doi.org/10.1155/2013/345347.

[17]

  CHOI S， LEE K， JUNG H， et al. Kruppel-like factor 4 positively

regulates autoimmune arthritis in mouse models and rheumatoid arthritis

in patients via modulating cell survival and inflammation factors of

fibroblast-like synoviocyte. Front Immunol，2018，9: 1339[2019-11-16].

https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.01339.

[18]

 郭坤， 肖生祥， 耿松梅. Klf4在银屑病和湿疹患者皮损中的表达. 中国

麻风皮肤病杂志，2016，32(7): 394–396.

[19]

 SHAHBAZIAN M D， GRUNSTEIN M. Functions of site-specific histone

acetylation and deacetylation. Annu Rev Biochem，2007，76: 75–100.

[20]

 COSTELLOE T， LOWNDES N F. Chromatin assembly and signalling the

end of DNA repair requires acetylation of histone H3 on lysine 56. Subcell

Biochem，2010，50: 43–54.

[21]

 MCMANUS K J， HENDZEL M J. The relationship between histone H3

phosphorylation and acetylation throughout the mammalian cell cycle.

Biochem Cell Biol，2006，84(4): 640–657.

[22]

 OZDEMIR A， MASUMOTO H， FITZJOHN P， et al. Histone H3 lysine

56 acetylation: a new twist in the chromosome cycle. Cell Cycle，2006，

5(22): 2602–2608.

[23]

 HENRY R A， KUO Y M， ANDREWS A J. Differences in specificity and

selectivity between CBP and p300 acetylation of histone H3 and H3/H4.

Biochemistry，2013，52(34): 5746–5759.

[24]

  DAS C，  LUCIA M S，  HANSEN K C，  et al .  CBP/p300-mediated

acetylation of histone H3 on lysine 56. Nature，2009，459(7243): 113–117.

[25]

  CRUMP N T，  HAZZALIN C A，  BOWERS E M，  et al .  Dynamic

acetylation of all lysine-4 trimethylated histone H3 is evolutionarily

conserved and mediated by p300/CBP. Proc Natl Acad Sci U S A，2011，

108(19): 7814–7819.

[26]

（2019 − 10 − 15收稿，2019 − 12 − 03修回）　

编辑　汤　洁　

 802 四川大学学报（医学版） 第 51卷

http://dx.doi.org/10.1007/s12016-016-8535-x
http://dx.doi.org/10.1146/annurev-immunol-032713-120225
http://dx.doi.org/10.1016/j.cellimm.2018.04.016
https://doi.org/10.1186/s13000-019-0780-x
https://doi.org/10.1186/s13000-019-0780-x
https://doi.org/10.1186/s13000-019-0780-x
http://dx.doi.org/10.1016/j.intimp.2018.09.048
http://dx.doi.org/10.1016/j.intimp.2018.09.048
http://dx.doi.org/10.1002/med.21291
http://dx.doi.org/10.1016/j.jid.2018.05.016
http://dx.doi.org/10.1016/j.jid.2018.05.016
http://dx.doi.org/10.1016/j.jdermsci.2012.06.008
http://dx.doi.org/10.1016/j.jid.2017.05.015
http://dx.doi.org/10.1016/j.gene.2017.02.025
http://dx.doi.org/10.14712/18059694.2016.119
https://doi.org/10.1155/2013/345347
https://doi.org/10.1155/2013/345347
http://dx.doi.org/10.1007/s12016-016-8535-x
http://dx.doi.org/10.1146/annurev-immunol-032713-120225
http://dx.doi.org/10.1016/j.cellimm.2018.04.016
https://doi.org/10.1186/s13000-019-0780-x
https://doi.org/10.1186/s13000-019-0780-x
https://doi.org/10.1186/s13000-019-0780-x
http://dx.doi.org/10.1016/j.intimp.2018.09.048
http://dx.doi.org/10.1016/j.intimp.2018.09.048
http://dx.doi.org/10.1002/med.21291
http://dx.doi.org/10.1016/j.jid.2018.05.016
http://dx.doi.org/10.1016/j.jid.2018.05.016
http://dx.doi.org/10.1016/j.jdermsci.2012.06.008
http://dx.doi.org/10.1016/j.jid.2017.05.015
http://dx.doi.org/10.1016/j.gene.2017.02.025
http://dx.doi.org/10.14712/18059694.2016.119
https://doi.org/10.1155/2013/345347
https://doi.org/10.1155/2013/345347
http://dx.doi.org/10.1007/s12016-016-8535-x
http://dx.doi.org/10.1146/annurev-immunol-032713-120225
http://dx.doi.org/10.1016/j.cellimm.2018.04.016
https://doi.org/10.1186/s13000-019-0780-x
https://doi.org/10.1186/s13000-019-0780-x
https://doi.org/10.1186/s13000-019-0780-x
http://dx.doi.org/10.1016/j.intimp.2018.09.048
http://dx.doi.org/10.1016/j.intimp.2018.09.048
http://dx.doi.org/10.1002/med.21291
http://dx.doi.org/10.1016/j.jid.2018.05.016
http://dx.doi.org/10.1016/j.jid.2018.05.016
http://dx.doi.org/10.1016/j.jdermsci.2012.06.008
http://dx.doi.org/10.1016/j.jid.2017.05.015
http://dx.doi.org/10.1016/j.gene.2017.02.025
http://dx.doi.org/10.14712/18059694.2016.119
https://doi.org/10.1155/2013/345347
https://doi.org/10.1155/2013/345347

