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KLF15 在心血管疾病中的研究进展
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[摘　 要] 　 Krüppel 样因子 15(KLF15)是包含锌指结构域的 Krüppel 样因子(KLF)家族中的重要一员。 研究显示

KLF15 通过调控各种信号传导通路以及能量代谢在心血管疾病中发挥重要作用。 例如 KLF15 可以通过影响肌细

胞增强因子 2(MEF2)或转化生长因子 β(TGF-β)等发挥抗心肌重塑的作用,且 KLF15 是维系室性心律失常与昼夜

节律关系的关键因子。 本文综述了 KLF15 在心脏中的生理病理作用以及其在心血管疾病中的最新研究进展。
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[ABSTRACT] 　 Krüppel-like factor 15 (KLF15) is a critical member of Krüppel-like factor (KLF) family containing
zinc finger. 　 Studies have shown that KLF15 plays an important role in regulating various signal transduction pathways and
energy metabolism. 　 KLF15 can play an anti-myocardial remodeling role by affecting myocyte enhancer factor 2 (MEF2),
transforming growth factor β (TGF-β) and so on. 　 In addition, KLF15 is the key factor to maintain ventricular arrhythmia
and circadian rhythm. 　 This paper reviews the physiological and pathological role of KLF15 in the heart and the latest re-
search progress in cardiovascular diseases.

　 　 Krüppel 样因子(Krüppel-like factor,KLF)是真

核生物中最大、最重要的基础转录因子,参与细胞

分化增殖、胚胎发生、组织发育、生长等生理过

程[1]。 迄今为止发现 KLF 家族共有 18 个成员,按
照被发现的顺序依次命名。 KLF 家族结构特征表

现为高度保守的羧基末端的 DNA 结合区和高度可

变的氨基末端的转录调控区,后者赋予了 KLF 家族

成员生物学功能的多样性。 KLF15 是一种常见的

KLF 家族的亚型,与其他 KLF 不同的是,其氨基末

端含有丝氨酸和脯氨酸[2]。 在 2000 年,其作为肾脏

特异性氯离子通道 1 ( kidney-specific CLC chloride
channels 1,CLC-K1)的重要转录因子被报道,接着

在 2007 年,研究发现 KLF15 与心肌肥厚的发生发

展有关,这激发了人们深入探索 KLF15 在心血管疾

病中的作用及其具体机制。
KLF15 广泛表达于多个组织,包括心脏、肝脏、

脂肪细胞以及骨骼肌等。 研究发现小鼠心脏中

KLF15 的表达量在胚胎发育期间很低,出生后逐渐

增加,成年后达到较高的水平,提示 KLF15 在心脏

发育过程中发挥重要作用。 以心肌细胞肥大和间

质纤维化为特征的左心室肥厚在慢性肾脏病中较

常见,而经腹肾次全切除术建立的心肾综合征模型

中,KLF15 表达水平下降,伴随着心房钠尿肽(atrial
natriuretic peptide, ANP)、脑钠肽 ( brain natriuretic
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peptide,BNP)、结缔组织生长因子(connective tissue
growth factor,CTGF)升高,而血管紧张素转换酶抑

制剂( angiotensin converting enzyme inhibitor,ACEI)
能恢复 KLF15 的表达水平[3]。 KLF15 基因的高甲

基化在心力衰竭从氧化代谢转向糖酵解代谢中起

着关键作用[4]。 一项队列研究发现 KLF15 单核苷

酸多态性与 2 型糖尿病患者左心室肥厚密切相

关[5]。 上述研究提示 KLF15 参与心血管疾病的病

理生理过程。

1　 KLF15 与心肌能量代谢

心脏代谢底物的选择具有很强的灵活性,可以

利用葡萄糖、脂肪酸、氨基酸、乳酸、酮体等多种物

质产能,而被称为“杂食者” [6]。 在生理状态下,心
脏组织产能的 50% ~ 70% 来自于线粒体的长链脂

肪酸 β 氧化,20% 依赖于葡萄糖氧化,5% ~ 8% 来

自糖酵解[7]。 慢性心力衰竭作为各个心脏疾病的

终末阶段,在其发展过程中表现为脂肪酸代谢下

降,更多地选择葡萄糖代谢供能,这种现象又称为

“能量代谢重编程”。 长期的能量代谢重编程最终

会导致心肌能量供应效率下降,进一步加重心肌病

理性损害。 因此,在病理情况下如何维持心肌各个

底物代谢之间的平衡尤为重要。
1. 1　 葡萄糖代谢

KLF15 是激活糖异生相关基因的重要转录因

子,研究发现二甲双胍可以下调所有这些 DNA 结合

转录因子,并且 KLF15 被证明有助于二甲双胍抑制

肝脏糖异生,减少肝糖输出[8]。 葡萄糖转运速率是

糖酵解通量的一个主要决定性因素,葡萄糖转运体

4(glucose transporter 4,GLUT4)是心肌摄取葡萄糖

的主要机制。 基础条件下,GLUT4 位于细胞内,在
胰岛素、缺血或运动刺激时转位到细胞膜上,促进

葡萄糖进入心肌细胞。 Nagare 等[9] 报道 KLF15 可

以调节胰岛素分泌,增强组织对胰岛素的敏感性,
促进心肌细胞通过 GLUT4 摄取葡萄糖。 在禁食期

间,与野生型小鼠相比,KLF15 缺陷小鼠表现出严重

的低血糖[10-11]。 上述研究揭示 KLF15 在维持正常

血糖、调节糖异生和葡萄糖转运等方面发挥重要

作用。
1. 2　 脂肪酸代谢

脂肪酸氧化在出生时逐渐增多,在心衰心脏中

下降,这与 KLF15 的表达模式类似。 胆固醇调节元

件结合蛋白 1( cholesterol regulatory element binding
protein 1,SREBF1)作为控制细胞脂质代谢的转录

因子,在禁食时表达量显著降低,而 KLF15 表达增

加。 通过转录因子全基因组筛选技术进一步发现

KLF15 是 SREBF1 的上游,禁食时增加的 KLF15 可

以与肝脏 X 受体( liver X receptor,LXR) /视黄酸 X
受体(retinoid X receptor,RXR)形成复合物,且能结

合共 阻 遏 物 受 体 相 互 作 用 蛋 白 140 ( receptor-
interacting protein 140,RIP140)从而抑制 SREBF1 的

转录激活[12]。 除了调节脂肪酸代谢外,KLF15 也参

与脂肪形成、脂肪细胞分化、脂质通量等生物过

程[13]。 研究证实 KLF15 基因缺陷小鼠无法高效燃

烧脂肪来维持有氧运动[14]。 通过比较分析野生型

和 KLF15 基因缺陷小鼠的转录组测序发现 KLF15
是涉及心肌脂质通量的关键转录因子[15]。
1. 3　 支链氨基酸代谢

支链氨基酸(branched-chain amino acid,BCAA)
水平升高能够增加心血管疾病的发病风险,成为心

血管疾病新的危险因素。 BCAA 包括缬氨酸、亮氨

酸、异亮氨酸等三种人体必需氨基酸,在体内有着

特定的分解代谢途径。 最近研究发现 BCAA 的中间

代谢产物支链酮酸(branched-chain keto-acid,BCKA)
水平积累引起活性氧(reactive oxygen species,ROS)
产生,导致线粒体氧化还原呼吸链功能受损,促进心

肌细胞凋亡。 同时,KLF15 是心脏 BCAA 代谢调节

的关键上游调控因子,能直接增强 BCAA 代谢关键

基因 PP2Cm 等启动子的转录活性,其缺失会导致严

重的病理变化,如心肌肥厚,甚至心力衰竭[16]。
KLF15 缺陷小鼠肝糖异生的丙氨酸利用率显著降

低,与之相反,缬氨酸、亮氨酸和络氨酸的血清浓度

明显增加[10]。 使用二甲双胍时,KLF15 的降解增

加,其氨基酸降解酶 4-羟苯丙酮酸加氧酶、丙氨酸

氨基转移酶 1 和脯氨酸脱氢酶等的 mRNA 水平也

随之下降。 使用富含 BCAA 的食物喂养小鼠后,能
够改善多柔比星引起的心脏毒性,这与 KLF15 激活

后防止线粒体损伤和氧化应激密切相关[17]。

2　 KLF15 与昼夜节律

许多心血管事件都有一定的昼夜节律,如急性

心肌梗死、心源性猝死、心律失常等经常发生在清

晨数小时,清晨血压与出血性脑卒中密切相关[18]。
KLF15 是维系室性心律失常与昼夜节律关系的关键

因子[19]。 研究发现,在心脏中 KLF15 的蛋白质表

达会随着一天的不同时间发生规律性起伏,即凌晨

时表达水平较低,清晨时逐渐增加,中午达到高峰

后下降,部分编码蛋白质的基因在转录水平也呈现
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类似的节律变化,例如 BMAL1、per2、Kvl1. 5、PPARα
等,其 中 部 分 基 因 的 变 化 依 赖 于 KLF15 的 调

控[20-21]。 具体来说,心脏离子通道表达和 QT 间期

长度通过 KLF15 调控表现出内源性昼夜节律,当
KLF15 表达异常时,某些基因不再具有正常的节律

性。 例如复极早期瞬时外向钾离子通道蛋白(Ito 通

道)是由 kcnd2 基因编码的 α 亚基和 kchip2 编码的

β 亚基构成的,其表达均具有昼夜节律特性。 体外

敲除 KLF15 后,kcnd2 基因表达的高峰和低谷都出

现延迟,而 kchip2 基因表达则失去了昼夜节律。
KLF15 基因敲除小鼠心电图显示 QTc 间期延长,而
KLF15 转基因小鼠 QTc 间期缩短,并均出现 QT 间

期节律性丧失、心肌复极异常和心律失常易感性增

加。 众所周知,获得性和遗传性心脏病室性心律失

常易感性增加的一个共同机制是出现异常心肌复

极化,而无论是复极时间延长或是复极时间缩短,
再或者是早期复极,都可以增加心血管恶性事件的

发生率。
另外,KLF15 基因的启动子上有核心时钟基因

CLOCK / BMAL1 异二聚体的结合位点。 CLOCK /
BMAL1 异二聚体还受孤儿核受体 REV-ERBα、β 和

RORα 调节,其通过与 BMAL1 启动子中的维甲酸相关

孤儿核受体反应元件(retinoic acid-associated orphan
nuclear receptor response element,RORE)结合,借此抑

制或激活 CLOCK / BMAL1 异二聚体,从而调控整个

核心时钟基因组件,影响心血管事件的昼夜变化。
KLF15 可以负调控昼夜节律阻滞剂核受体亚家族

1,防止基因异常波动,而这种波动很可能出现在其

他组织或器官中。 由此可见,KLF15 的作用并不单

一,它不仅促进昼夜振荡,还可以抑制振荡。 有人

把 KLF15 称为心脏的“从振荡器” [22],特定组织或

器官的节律性由位于视交叉上核的主振动器驱动,
而“从振荡器”选择性地赋予或抑制该组织功能特

有的行为和生理上的昼夜节律,以适应周围环境的

日常变化。
除了直接调控 BMAL1,KLF15 还可以通过调控

活跃期分解代谢基因,以控制 ATP 产生的方式来调

控心血管事件的昼夜变化。 活跃期是进食和身体

活动同时进行的阶段,心脏活跃期峰值表达的振荡

基因富含分解代谢途径,包括脂肪酸降解、氨基酸

代谢和碳循环等。 Zhang 等[23] 构建了心脏特异性

敲除 KLF15 小鼠(cK15 小鼠),结果显示,线粒体乙

醛脱氢酶 2( acetaldehyde dehydrogenase 2,ALDH2)
和二氢脂酰胺支链转酰酶 E2 ( dihydrolipoamide
branched chain transacylase E2,DBT)在 cK15 小鼠心

脏中的表达水平降低。 进一步在大鼠新生心室肌

细胞中过 表 达 KLF15, 诱 导 ALDH2 和 DBT 的

mRNA 和蛋白表达,这与细胞自主效应相一致。 实

验结果显示 KLF15 可通过直接调控活跃期的分解

代谢途径中的多个靶点来调控 ATP 的产生,从而影

响心肌耗氧量和脂肪酸氧化速率。 心肌耗氧量和

脂肪酸氧化速率降低,葡萄糖利用率低下,代谢活

动下降,导致心率对昼夜节律反应迟钝,并且对心

肌工作负荷变化的反应性降低,使心血管意外发生

率升高。

3　 KLF15 与心血管疾病

3. 1　 心肌肥厚

肌细胞增强因子 2(myocyte enhancer factor 2,
MEF2)、心肌转录调节因子 GATA4 等是心肌肥厚过

程中的关键转录调控因子,体外实验发现过表达

MEF2 或 GATA4 均可引起心肌细胞肥大。 KLF15
作为其上游调控因子,能够抑制 MEF2、GATA4 等的

表达[24]。 还有研究发现 KLF15 在压力超负荷诱导

的心肌肥厚小鼠模型中表达下降。 与对照组相比,
运动等引起的生理性心肌肥厚模型中 KLF15 的表

达量并没有明显变化,表明 KLF15 的变化是病理性

心肌肥厚所特有的[25]。 另外,KLF15 敲除小鼠 ANP
和 BNP 的表达较高,进一步实施主动脉弓缩窄术

后,心脏表现为更严重的心肌肥厚甚至心力衰竭,
这提示 KLF15 可能是一个心脏保护性因子。 血清

应答因子(serum response factor,SRF)促使成纤维细

胞分化为肌成纤维细胞,导致心脏功能障碍,该研

究还证实 KLF15 能与心肌素竞争性结合 SRF 的同

一位点,低表达 KLF15 对心肌素相关转录因子失去

竞争性结合能力,促使心肌素从 SPF 移出。 而过表

达 KLF15 可以竞争性结合心肌素,降低游离血清素

的表达[25]。 上述研究提示 KLF15 可以通过抑制促

心肌肥厚转录调节因子的活性来影响 ANP、BNP 等

的合成,从而发挥抗心肌肥厚的作用。 另外,Sun
等[16]发现敲除 KLF15 时,BCAA 代谢发生缺陷,与
BCAA 代谢相关的中间基因产物积累,导致压力超

负荷而引起心脏肥厚甚至心力衰竭的易感性增加。
Shao 等[26] 研究进一步发现葡萄糖-KLF15-BCAA 轴

的存在,并且这与积累的 BCAA 代谢中间产物激活

mTOR1 以及促进心肌细胞肥大有关。
3. 2　 心肌纤维化

研究发现 KLF15 可以抑制乙酰转移酶 p300 介

导的 p53 乙酰化,相反,KLF15 缺失会导致小鼠和人
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类心脏 p53 高乙酰化。 与此同时,KLF15 可以招募

p300 到靶基因的启动子,从而调控心肌肥厚过程中

的能量代谢相关基因的变化。 通过 KLF15 的结构

和功能分析以及进一步的染色质免疫共沉淀实验

发现,在 KLF15 的 140 ~ 160 位氨基酸残基之间存

在 p300 的反式激活结构域,并且这一序列在物种间

高度保守[15]。 Wnt / β-Catenin 信号通路促进心脏成

纤维细胞的纤维化、瘢痕形成和恶性心肌扩张[27]。
KLF15 是 Wnt / β-Catenin 依赖和非依赖的心脏特异

性稳态调节器,能够早期且持续地激活心脏代谢。
研究发现了一种新的血管标志物,人类 SHISA 家族

成员 3(SHISA family member 3,SHISA3),在病理性

心肌纤维化中表达上调。 经典的 Wnt3 刺激新生心

脏时,SHISA3 被异位激活。 相反,过表达 KL15 时,
SHISA3、早期内皮细胞标志物 Emcn 和晚期内皮细

胞标志物 Pecam1 表达降低,这模拟了成年健康心

脏高 KLF15、低 Wnt 信号和低 SHISA3 的状态[28]。
在昼夜节律异常的小鼠中,与正常活动的小鼠相

比,前者全身血压更高,而实施主动脉缩窄术 4 周

后,昼夜节律异常的小鼠表现出更严重的血管周围

重塑及心肌纤维化[29]。
3. 3　 房颤

在一项临床调查中,通过全外显子测序和生物信

息学分析,在一个患有房颤、室性心律失常及肥厚型

心肌病的家庭中发现了 KLF15 基因 c. 685A >T;
p. (Lys229∗)的新杂合突变。 该突变通过 Sanger
测序验证,并与房颤共分离,具有完全外显率。 突

变的 KLF15 不能激活 KChIP2 启动子,而作为产生

Ito 电流所必需的关键调节亚基,KChIP2 缺乏足以

为心律失常创造条件,包括导致 Ito 完全缺失和动

作电位持续时间增加,从而增加了对心律失常的易

感性[30]。 进一步研究发现其可能的原因是 KLF15
突变功能丧失通过 CTGF 促进了心房纤维化,从而

增加房颤的易感性。
3. 4　 动脉粥样硬化

目前认为血管外膜成纤维细胞与中层平滑肌

细胞的增殖和向内膜下的迁移以及炎性细胞浸润

是动脉粥样硬化以及冠状动脉腔内成形术后血管

再狭窄的主要机制[31]。 血管外膜作为动脉粥样硬

化的积极参与者,在动脉粥样硬化病变出现之前,
血管外膜即有炎性细胞浸润、成纤维细胞增殖和迁

移。 在基础水平,血管外膜成纤维细胞、平滑肌细

胞和内皮细胞中 KLF15 含量较为丰富,机械损伤、
炎症反应或者其他病理刺激等会导致 KLF15 表达

水平减少。 研究证实,在 AngⅡ刺激时,血管外膜成

纤维细胞中 KLF15 表达下降,KLF15 的转录激活结

构域可以调节 Smad2 / 3 介导的细胞因子 CCL2 的表

达,能够抑制成纤维细胞转化为肌成纤维细胞,改
善血管纤维化及炎症反应[32]。
3. 5　 其他心血管疾病

Haldar 等[33] 报道在充血性心力衰竭患者的心

脏组织和主动脉瘤患者的主动脉中 KLF15 的表达

明显减少。 通过比较 5 例缺血性心肌病与 6 例非缺

血性心肌病患者发现,EZH2 与 DNA 甲基转移酶

(DNA methyltransferase,DNMT)形成复合物,从而协

同 KLF15 高甲基化并抑制其表达,促使心脏从氧化

代谢转向糖酵解。 Prosdocimo 等[15] 发现在接受左

心室辅助装置的终末期心衰患者中,装置植入前

KLF15 的水平下降,而装置治疗后 KLF15 的表达水

平显著恢复。 KLF15 的异常表达也与主动脉瓣病变

特别是主动脉夹层有关,在小鼠体内用慢病毒转染

过表达 KLF15,KLF15 显著下调 CTGF 及其靶基因

胶原蛋白Ⅰ和Ⅲ的表达[34]。

4　 小　 结

KLF15 作为备受瞩目的转录调控因子,发现其

参与调控离子电流、代谢、昼夜节律等各个生理病

理环节。 同时也发现 KLF15 有调节代谢稳态、改善

心肌重塑、抗心律失常、抑制血管炎性损伤和纤维

化等作用。 总之,KLF15 参与了心血管疾病的发生

发展过程,可能成为治疗心血管相关疾病的新靶点。
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