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　　【摘要】　Ｋｒｕｐｐｅｌ样因子（ＫＬＦ）１５是ＫＬＦ家族的一个亚型，能够调节细胞增殖、分

化、发育和凋亡等生物学过程。在心血管系统，ＫＬＦ１５具有调控糖脂代谢、改善血管壁重

构、减轻心肌细胞炎性反应及缺血再灌注损伤等作用。该文主要介绍ＫＬＦ１５在冠状动

脉粥样硬化性心脏病中的作用。
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　　冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）的特征

是动脉粥样硬化、血管狭窄或堵塞、心肌缺血缺氧、

心肌重构，根本原因是糖脂代谢障碍、内皮细胞损

伤及功能紊乱、炎性反应和心肌纤维化。Ｋｒｕｐｐｅｌ

样因子（ＫＬＦ）１５参与调节心肌缺血、心肌细胞肥大

及纤维化，在促进心血管系统发育、调节缺血适应、

心脏重构等方面发挥重要作用。

１　犓犔犉１５概述

ＫＬＦ是包含锌指结构的一类转录因子。在哺

乳动物中，已经发现了１８种ＫＬＦ，命名为ＫＬＦ１～

ＫＬＦ１８
［１］。ＫＬＦ在所有的细胞类型中均有表达，

不同亚型的ＫＬＦ具有相似的调节域，在不同细胞中

发挥重要作用，包括促进心脏和血管发育，增强造

血功能，抑制肿瘤发生，促进内皮型一氧化氮合酶

（ｅＮＯＳ）的产生，抑制单核细胞活化，促进糖异生

等。ＫＬＦ 家族成员均含有 ３ 个高度保守的

Ｃｙｓ２Ｈｉｓ２锌指结构，能够结合ＣＡＣＣＣ或ＧＣ盒等

序列，在氨基末端均含有转录调控区，能与不同辅

助因子结合，从而实现其功能的多样性和特异性。

ＫＬＦ１５作为ＫＬＦ家族的亚型，是重要的转录调节

因子，其氨基末端含有丝氨酸和脯氨酸，这使其不

同于其他ＫＬＦ。ＫＬＦ１５首先被鉴定为肾脏特异性

氯通道ＣＬＣＫ１的抑制剂，随后发现其在肝脏、心

脏、脂肪和骨骼肌等多种组织中表达，参与细胞增

殖和分化、细胞死亡、抗肿瘤细胞增殖等生物学过

程［２］。ＫＬＦ１５主要定位于细胞核，但持续缺氧可使

其从细胞核向细胞质转移。ＫＬＦ１５的表达受多种

物质的调控，激活的糖皮质激素受体、糖皮质激素

信号、禁食等能够上调其表达，肥胖、白细胞介素１７

等抑制其表达。在心脏中，ＫＬＦ１５更多表达于心肌

细胞和成纤维细胞［３］。

２　犓犔犉１５在冠心病中的作用

２．１　ＫＬＦ１５与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是一种多因素疾病，涉及炎性细

胞聚集、血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）迁移和增殖、细胞

外基质沉积等，其特征是血管内膜增厚，动脉壁变

硬、弹性丧失，动脉管腔变窄，可能导致动脉血栓形

成，是冠心病、急性冠脉综合征的重要病理基础。

血管内皮细胞损伤和功能障碍是启动和促进动脉

粥样硬化病理生理发展的重要因素。与ＶＳＭＣ相

比，内皮细胞的ＫＬＦ１５表达水平相对较高
［４］。研究

发现，ＫＬＦ１５在人类动脉粥样硬化组织中的表达显

著降低，敲减ＫＬＦ１５能使血管壁易受炎性损伤的影

响。ＫＬＦ１５的过表达可激活Ｎｒｆ２信号，抑制核因

子κＢ（ＮＦκＢ）信号，增加一氧化氮（ＮＯ）的释放及

ｅＮＯＳ的表达，降低肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、单核

细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）、细胞间黏附分子１

（ＩＣＡＭ１）的表达
［５］，对血管内皮细胞功能有保护

作用。ＶＳＭＣ在维持血管内稳态方面发挥着重要

作用，ＶＳＭＣ增殖是血管炎性反应致动脉粥样硬化

及介入术后再狭窄的病理基础。在生理条件下，

ＫＬＦ１５在ＶＳＭＣ中大量表达，但在机械损伤或促

增殖／促炎性因子刺激下表达降低［６］。血管内膜损

·６７２· 国际心血管病杂志２０２０年９月第４７卷第５期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｓｅｐ．２０２０，Ｖｏｌ．４７，Ｎｏ５



伤促使ＶＳＭＣ增殖、迁移，促进细胞外基质沉淀及

细胞因子／趋化因子释放［７］。动物研究发现，相对于

野生型小鼠，ＫＬＦ１５
／小鼠新生内膜过度生长，

ＶＳＭＣ增殖和迁移均明显增加
［８］，表明ＫＬＦ１５可

抑制上述过程。此外，ＫＬＦ１５通过与组蛋白直接作

用，改变ＮＦκＢ通路蛋白活性，参与调节ＶＳＭＣ炎

性激活过程［９］。因此，ＫＬＦ１５是血管对损伤应答的

重要调节因子，在粥样硬化损伤的病理过程中具有

重要作用。冠心病支架术后再狭窄的病理基础主

要为血管内膜炎性反应及内皮细胞、平滑肌细胞增

殖，ＫＬＦ１５有望成为治疗支架内再狭窄的潜在

靶点。

２．２　ＫＬＦ１５与血管重构

ＫＬＦ被证明是血管系统发育和生物学功能的

关键调节因子［１０］。血管内皮细胞通过产生促进生

长或抑制生长的物质调控血管重构，通过表达和释

放趋化因子和黏附分子介导炎性反应，通过合成和

释放ＮＯ等血管活性产物来调节ＶＳＭＣ的舒缩。

ＢＭＰ结合内皮调节因子（ＢＭＰＥＲ）是血管发育重要

的调控因子，是血管正常形成所必需的，而ＫＬＦ１５

是直接促进ＢＭＰＥＲ表达的强有力激活因子。同

样，精氨酸酶Ⅱ（ＡｒｇⅡ）通过负调控ｅＮＯＳ来源的

ＮＯ，导致血管舒缩及内皮细胞功能紊乱。缺氧时，

ＫＬＦ１５和ｅＮＯＳ表达明显下降，而ＡｒｇⅡ蛋白表达

升高。ＫＬＦ１５过表达能够拮抗ＡｒｇⅡ的缩血管效

应，增加内皮细胞ｅＮＯＳ的产生，从而减轻血管舒缩

及内皮功能障碍［１１］。肾素血管紧张素醛固酮系统

（ＲＡＡＳ）及血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）诱导的血管炎性

反应和纤维化对冠状动脉粥样硬化、血管狭窄及重

构等病理过程有重要的促进作用。平滑肌肌动蛋

白α２（ＡＣＴα２）调节细胞增殖、迁移和细胞外基质蛋

白的合成，促进血管重构，而 ＫＬＦ１５能够抑制

ＡｎｇⅡ诱导的ＡＣＴα２表达增加、心肌成纤维细胞迁

移和增殖，下调胶原蛋白基因的表达，抑制Ｓｍａｄ２／３

及Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的激活，从而减轻ＡｎｇⅡ

诱导的血管外膜炎性反应和纤维化，对ＲＡＡＳ激活

相关的血管重构起到保护作用［１２１３］。

２．３　ＫＬＦ１５与缺血再灌注损伤

缺血再灌注损伤机制比较复杂，包括钙超载、

氧自由基形成、氧化应激、线粒体功能障碍、细胞能

量代谢障碍和细胞凋亡增加等。实验证明，缺血再

灌注损伤可以导致ＫＬＦ１５表达水平下调，而应用螺

内酯可以逆转其水平下降［１４］。心肌成纤维细胞中

ＫＬＦ１５表达的增强能促进血管内膜生成
［１５］，而血

管闭塞后侧支形成的数量及侧支血管开发时间均

可影响再灌注损伤程度，所以ＫＬＦ１５可影响闭塞血

管侧支形成从而减轻缺血再灌注对心肌的损伤。

内质网在细胞内主要参与蛋白的生物合成、折叠、

加工、分泌及转运［１６］。在营养缺乏、缺血缺氧等病

理状态下，内质网的内环境稳态被打破，导致蛋白

质的错误合成、聚集及折叠，被称为内质网应激。

内质网应激通过多种机制参与心肌缺血再灌注损

伤。内质网应激同样可诱导ＫＬＦ１５表达，以恢复内

质网稳态。动物实验发现，与野生型小鼠相比，

ＫＬＦ１５
／小鼠内质网应激、炎性反应和ｃＪｕｎ氨基末

端激酶（ＪＮＫ）活化增加，其机制可能是哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白复合体１（ｍＴＯＲＣ１）的激活
［１７］。

ｍＴＯＲＣ１是细胞能量稳态的关键调节因子，能够活

化内质网应激信号通路，促进胰岛素抵抗和脂质积

累。Ｔｗｉｓｔ２属于转录因子，能够抑制炎性反应和内

质网应激，改善线粒体含量和氧化应激，ＫＬＦ１５可

以直接与Ｔｗｉｓｔ２启动子相互作用，增强Ｔｗｉｓｔ２的

转录，抑制炎性反应和内质网应激，改善心肌细胞

代谢及功能［１８］。ＫＬＦ１５ 同时也是微小 ＲＮＡ

（ｍｉＲＮＡ）２２３３ｐ、ｍｉＲ１３７３ｐ的直接靶标，两者均

可以通过靶向抑制ＫＬＦ１５，降低ＫＬＦ１５的表达，增

加心肌细胞凋亡和氧化应激，加重缺血再灌注

损伤［１９２０］。

２．４　ＫＬＦ１５与缺血后心肌重构

心肌缺血及坏死可导致心室重构，引起心力衰

竭，导致死亡。ＫＬＦ１５可拮抗心脏重构相关基因的

表达。研究发现，慢性心肌梗死导致心肌重构与

ＫＬＦ１５蛋白水平降低有关，而白藜芦醇能够诱导

ＫＬＦ１５的表达升高，改善心肌缺血及心肌重构
［２１］。

结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）是介导心肌重构的重要

因子。在新生大鼠心脏成纤维细胞中，ＫＬＦ１５的过

表达抑制了转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）诱导的

ＣＴＧＦ的表达；相反，在 ＫＬＦ１５
／小鼠的心脏中，

ＣＴＧＦ表达水平升高，心肌胶原沉积增加
［２２］，提示

ＫＬＦ１５是ＣＴＧＦ表达和心肌纤维化的负性调节因

子，通过调节ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦ和心肌素相关转录因

子Ａ（ＭＲＴＦＡ）的表达，改善甚至逆转心肌纤维

化，延缓心肌重构。ＫＬＦ１５尚可调节β连环蛋白

（βｃａｔｅｎｉｎ）转录，而βｃａｔｅｎｉｎ转录是心脏祖细胞分

化的关键调控因子［２３］，这可能会为增强坏死心肌的

内源性修复提供治疗方法。
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２．５　ＫＬＦ１５与心律失常

昼夜节律和生物钟在心血管生理和病理学中

发挥重要作用，如突发心肌梗死或卒中等心脑血管

事件经常发生在清晨，经常昼夜倒班的员工患心血

管和代谢性疾病的风险明显增加。ＫＬＦ１５可调控

心脏昼夜震荡节律［２４］。恶性心律失常是冠心病、心

肌梗死患者发生猝死的主要原因，心肌细胞复极的

改变如延长、缩短和早期复极均可增加室性心动过

速、心室颤动等恶性心律失常的易感性。Ｊｅｙａｒａｊ

等［２５］研究发现，野生型小鼠在ＫＬＦ１５的调节下，心

脏的离子通道表达和ＱＴ间期表现出昼夜变异性；

而ＫＬＦ１５的过表达或缺失均可导致ＱＴ间期变化

失节律，表现为ＱＴ间期的昼夜变化节律紊乱，心肌

复极异常以及室性心律失常风险显著增加。进一

步研究发现，ＫＬＦ１５可在转录水平调控钾离子通道

相互作用蛋白２（ＫＣｈＩＰ２）的表达，ＫＣｈＩＰ２是编码

瞬时外向钾离子通道所需的关键亚基，在心室复极

的昼夜变化中起核心作用。无论ＫＬＦ１５缺失还是

过表达，ＫＣｈＩＰ２的表达及心脏复极的昼夜变化都

会受到影响，进而使心律失常的发生显著增加。

２．６　ＫＬＦ１５与冠心病危险因素

脂代谢紊乱与慢性炎性反应密切相关。血脂

升高尤其是低密度脂蛋白胆固醇水平升高是动脉

粥样硬化及冠心病发病的重要启动因素。研究表

明，ＫＬＦ１５是脂肪形成晚期的调节因子
［２６］。肥胖

小鼠的脂肪组织中ＫＬＦ１５表达明显下调。硬脂酰

辅酶Ａ去饱和酶１（ＳＣＤ１）在肥胖症的发生、发展中

发挥重要作用。通过与ＳＣＤ１启动子连接，ＫＬＦ１５

呈剂量依赖性地抑制ＳＣＤ１的表达，从而降低脂质

合成。乙酰辅酶Ａ是各种代谢通路（脂肪酸代谢、

胆固醇生物合成、三羧酸循环）的中间产物，由乙酰

辅酶Ａ合成酶２（ＡＣＡＳ２）合成。研究发现，ＫＬＦ１５

能够诱导ＡＣＡＳ２基因的转录表达
［２７］，从而促进脂

质分解，增强能量代谢。在心脏中，ＫＬＦ１５对维持

心脏脂质代谢的平衡至关重要，其通过与ｐ３００的相

互作用，招募启动子关键激活因子，发挥调节心肌

细胞脂肪代谢的功能［２８］。此外，ＫＬＦ１５是过氧化

物酶体增殖物激活受体α（ＰＰＡＲα）参与心肌脂肪酸

氧化时所必需的［２９］。我国的一项人群研究发现，

ＫＬＦ１５表达水平与三酰甘油、低密度脂蛋白胆固

醇、体质量指数呈显著负相关，而与高密度脂蛋白

胆固醇呈正相关［３０］。这些研究均提示ＫＬＦ１５在脂

质代谢中的重要作用，其有可能成为干预冠心病脂

质水平的潜在治疗靶点。

高血糖是冠心病、动脉粥样硬化的另一危险因

素。ＫＬＦ１５过表达可选择性抑制高血糖诱导的细

胞外调节激酶１／２（ＥＲＫ１／２）磷酸化和细胞增

殖［３１］，而ＥＲＫ１／２信号转导通路激活是冠心病、血

管炎性反应的重要机制。在禁食状态下，ＫＬＦ１５通

过上调分解支链氨基酸（（ＢＣＡＡ）的关键酶来抑制

脂肪生成并促进糖异生［３２３３］，抑制固醇调节元件结

合蛋白１ｃ（ＳＲＥＢＰ１ｃ）及其下游产脂基因的表达。

然而，在餐后，ＫＬＦ１５被认为能够激活下游产脂基

因的表达［３３］，表明ＫＬＦ１５通过双向调节维持糖脂

代谢平衡，降低动脉粥样硬化风险。Ｎａｇａｒｅ等
［３４］

等研究发现，与对照组相比，ＫＬＦ１５转基因小鼠胰

岛素分泌增加，糖耐量也相应增加。研究发现，

ＫＬＦ１５的过表达可以增加糖异生途径的关键酶磷

酸烯醇式丙酮酸羧激酶（ＰＥＰＣＫ）的表达，促进糖异

生并导致血糖升高［３５］。二甲双胍则是通过下调

ＫＬＦ１５抑制糖异生及ＰＥＰＣＫ的表达，抑制葡萄糖

的生成。这些研究进一步揭示了ＫＬＦ１５在糖脂代

谢中的双向调节功能，表达过高或过低均可导致代

谢失衡，引发动脉粥样硬化。

３　小结

ＫＬＦ１５作为一类转录因子，通过多种机制起到

抑制心肌及血管重构、减轻缺血再灌注损伤、调节

心脏节律及糖脂代谢等作用。随着研究的深入，

ＫＬＦ１５有望成为治疗冠心病的新干预靶点。然而，

冠心病、心肌缺血的发生发展涉及到多种机制和病

理基础，ＫＬＦ１５在其中的确切作用机制尚不完全

清楚。
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