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Krüppel样因子5在心血管重构中的作用

曹培东  桂春

【摘要】 Krüppel 样因子（KLF）5 是心血管系统、消化系统、呼吸系统、血液和免疫

系统相关疾病的重要调节因子。KLF5 通过调节内皮细胞、血管平滑肌细胞、心肌细胞中一

系列功能相关基因和多条信号通路，在心血管重构的病理生理过程中发挥重要作用。
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心脏和血管重构是心力衰竭、动脉粥样硬化

和血管成形术后再狭窄的基础。物理应激、缺血

或感染激活心肌细胞、成纤维细胞、内皮细胞和

平滑肌细胞，诱导心血管系统的重构。Krüppel 样
因子（KLF）5 是心血管重构中必不可少的转录 
因子。

1 KLF5概述
KLF 是以果蝇胚胎模式调控因子 Krüppe1

蛋白命名的结构保守的转录因子家族，目前已在

胎盘哺乳动物中鉴定出 18 个 KLF 成员，命名为

KLF1～KLF18[1]。KLF 家族成员均有 3 个高度保

守的经典 Cys2/His2 锌指结构，与“GC”和“CACCC”

盒紧密结合。决定 KLF 家族序列特异性的主要残

基是保守的，但在 DNA 结合位点之外，它们之间

几乎没有相似之处。DNA 结合区外的保守缺失可

能是不同家族成员发挥不同分子作用的关键因素。

KLF5 位于染色体 13q22.1 上，其编码的蛋白由 457 个

氨基酸组成。KLF5 最初被称为基本转录元件结

合蛋白 2（BTEB2），后因为在肠上皮细胞中表达

水平最高，故又被称为肠 Krüppel 样因子（IKLF）。
KLF5 在内皮细胞、血管平滑肌细胞（VSMC）、

心肌细胞中均有表达，是心血管重构过程中的重要

转录因子。在不同的细胞和生理环境中，KLF5 可

作为转录激活物或抑制物、细胞增殖和损伤的启

动子或抑制剂 [2]。

2 KLF5在心血管重构中的作用

2.1 KLF5与内皮细胞

血管内皮细胞是维持血管内稳态的关键，在

生物力学和体液信号等不同生理刺激的传导和调

节中起着关键作用。内皮功能障碍是与血管收缩、

血栓形成和炎性反应等病理状况相关的各种心血

管疾病发生的关键标志 [3]。内皮型一氧化氮合酶

（eNOS）控制内皮细胞合成和释放一氧化氮（NO）

是重要的血管保护机制。在 2 型糖尿病（T2DM）

小鼠模型中，高胰岛素血症诱导的 KLF5 和多个辅

助调节因子（如转移相关蛋白 1）协同抑制内皮一

氧化氮合酶 3 基因（NOS3）转录，导致 eNOS 水

平降低，抑制内皮功能和血管生成 [4]。研究发现，

中药通心络能够通过促进人心脏微血管内皮细胞

中 KLF5 的表达，增加紧密连接蛋白的表达水平 [5]。

紧密连接蛋白异常表达可导致血管内皮功能障碍。

2.2 KLF5与血管平滑肌细胞

正常生理条件下，KLF5 在血管系统中的表达

较低，但在动脉粥样硬化和激活的 VSMC 中 KLF5 表

达明显增加。研究表明，促动脉粥样硬化因子氧化低

密度脂蛋白（oxLDL）可诱导 KLF5 表达升高，从而

促进人主动脉平滑肌细胞微小 RNA（miRNA）-29a 
的表达。随后，miR-29a 通过下调 FBW7/ 细胞分

裂周期相关蛋白激酶 4（CDC4）的表达来增加

KLF5 的稳定性，从而形成促动脉粥样硬化的正反

馈回路 [6]。这一途径可能是 KLF5 介导动脉粥样硬

化的机制之一。研究发现，能够调节紧密连接蛋白

表达的 miR-155 在过表达 KLF5 的 VSMC 中表达

增加 [7]。来源于 VSMC 的外泌体通过 KLF5 诱导

miR-155 从 VSMC 转移到内皮细胞，进而破坏内皮

紧密连接和内皮屏障的完整性，导致内皮通透性增

加并促进动脉粥样硬化进展 [7]。因此，KLF5 是阻

断外泌体介导的 miR-155 在细胞间转移的重要靶

点。此外，在动脉粥样硬化患者和 oxLDL 诱导的

人脐静脉平滑肌细胞（HUVSMC）中，泛素特异
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性蛋白酶 36 环状 RNA（circ_USP36）和 KLF5 表

达上调，miR-182-5p 表达下调。敲除 circ_USP36
可通过调节 miR-182-5p/KLF5 轴抑制 oxLDL 诱导

的 HUVSMC 的增殖和转移，减轻 oxLDL 介导的

HUVSMC 损伤 [8]，这为动脉粥样硬化的治疗提供

了新的思路。

KLF5 过表达能够促进 VSMC 增殖。研究发现，

丹酚酸 B（Sal B）可通过下调 KLF5 和 KLF5 激活

的细胞周期蛋白 D1（cyclin D1），抑制血管紧张素

Ⅱ（Ang Ⅱ）诱导的 VSMC 增殖 [9]。丝氨酸 / 精氨

酸剪接因子（SRSF）1 是一种重要的剪接因子，可

促进 VSMC 增殖和损伤诱导的新内膜形成，有助于

诱导具有相同增殖作用的 Δ133p53（p53 基因由于前

体 mRNA 选择性剪切而产生的 p53 异构体）。通过

Δ133p53- 早期生长反应因子 1（EGR1）复合体可激

活 KLF5，促进 VSMC 的细胞周期进展和增殖 [10]。

KLF5 参与 VSMC 衰老和炎性因子分泌。下

调 KLF5 会降低 VSMC 中真核翻译起始因子 5A
（eIF5A）的表达，增加活性氧（ROS）的生成，促

进线粒体裂变，加剧血管衰老和 Ang Ⅱ诱导的腹

主动脉瘤（AAA）的进展 [11]。此外，VSMC 特异

性 KLF5 基因敲除可显著降低糖尿病小鼠血管组织

中炎性细胞因子的表达。研究表明，诱导型一氧化

氮合酶（iNOS）介导的过氧亚硝酸盐生成可诱导

KLF5 的表达和硝化，并增强硝化的 KLF5 与核因

子 κB（NF-κB）p50 之间的相互作用，从而协同激

活高糖诱导的 VSMC 中炎性细胞因子肿瘤坏死因

子 -α（TNF-α）和白细胞介素（IL）-1β 的表达 [12]，

这为动脉粥样硬化的抗炎治疗提供了新的方向。

KLF5 是 VSMC 表型调节的重要调节因子。

VSMC 从收缩表型转变为增殖表型是动脉粥样硬

化或再狭窄的标志。在动脉粥样硬化中，miR-145
表达降低，而 KLF5 表达增加。miR-145 通过 KLF5
和平滑肌特异性转录辅助激活因子 MYOCD 调节

VSMC 从收缩表型到增殖表型的转换 [13]。miR-145
靶向降低 KLF5 表达，还能够抑制细胞增殖，诱导凋

亡，抑制 NF-κB 活化。在 ApoE-/- 小鼠中，miR-145
过表达可使主动脉斑块显著缩小 [14]。此外，miR-9
也可以通过靶向抑制 KLF5 促进 VSMC 表型转换，

抑制其增殖和迁移 [15]。

2.3 KLF5与心肌细胞

KLF5 参与心肌细胞肥大、凋亡和损伤。研

究发现，硫化氢（H2S）通过对特异性蛋白 1 在

Cys664 处的硫化作用，使 KLF5 的表达降低，并减

少 KLF5 向血小板衍生生长因子 A 启动子的募集

和 Ang Ⅱ刺激的心肌细胞中心房利钠肽的表达，进

而抑制心肌肥大 [16]。KLF5 在心肌细胞中具有促

凋亡和加重损伤的功能。研究发现，miR-9 通过

下调 KLF5 发挥抗心肌细胞凋亡的作用，长链非编

码 RNA（lncRNA）-TUG1 通过靶向 miR-9/KLF5
通路促进心肌细胞凋亡，加重缺血性损伤 [17]。过表

达 miR-506 和 miR-124 通过抑制 KLF5 的表达对

过氧化氢（H2O2）诱导的人心肌细胞（HCM）损

伤发挥保护作用 [18]。此外，KLF5 还可以在心肌梗

死时通过下调 miR-27a 和激活谷氨酰胺果糖 -6- 磷
酸转氨酶 2（GFPT2）/ 转化生长因子 -β（TGF-β）
/Smad2/3 轴诱导心肌细胞和组织损伤 [19]。然而，

也有研究发现，过表达 KLF5 能够通过调节过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ）/ 过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ 共激活因子 -1α（PGC-1α）/
TNF-α 通路，有效地减轻缺血再灌注所致的心肌损

伤 [20]，这有望成为心肌梗死术后治疗的靶点。

KLF5 是心脏脂质代谢中不可缺少的调节因

子。心脏需要消耗大量的三磷酸腺苷（ATP）来

维持收缩功能，而脂肪酸氧化（FAO）是成人心脏

的主要能量来源。过氧化物酶体增殖物激活受体 α
（PPARα）与 FAO 相关蛋白的表达密切相关。研究

表明，心肌细胞中的 KLF5 可作为 PPARα 的正转录

调节因子，抑制KLF5的表达可导致心功能障碍 [21]。

KLF5可促进心肌细胞系HL-1中PPARα的表达 [22]。

总之，KLF5 可通过调节 PPARα 的转录，在心脏中

调节 FAO。

心脏特异性 KLF5 缺陷小鼠模型在 2～3 个月

时心功能正常，在 6 个月后会出现心肌收缩功能

障碍，在 12 个月时出现进行性心肌脂质堆积 [22]。

然而，糖尿病介导的心肌细胞叉头状转录因子 O1
（FoxO1）的激活可促进 KLF5 的表达，进而刺激

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4（NOX4）的

表达和神经酰胺的累积，导致糖尿病心肌病的发 
生 [23]。研究发现，KLF5 是扩张型心肌病的新易感

基因，致病机制可能是 KLF5 单倍体不足 [24]。因此，

在特定的病理条件下抑制心肌细胞中的 KLF5 是有

益的。

3 小结
目前对 KLF5 的研究主要集中在 VSMC 和心

肌细胞。KLF5 的功能特性与细胞所处的生理环
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境有关，具有双刃剑的特性，在心肌细胞中尤为显

著。进一步阐明 KLF5 在心血管系统生理和病理

条件下的作用机制对心血管重构的防治具有重要

意义，KLF5 有望成为治疗心血管重构的新干预 
靶点。
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