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综  述 

Krüppel 样因子在肌肉组织中的功能研究进展 

庄兆辉，仲永，陈月婵，张志威 
石河子大学医学院，基础医学系，组织胚胎学教研室，石河子 832003 

摘要: Krüppel 样因子(Krüppel-like factors, KLFs)是一类 C-末端含有 3 个 C2H2 锌指结构的转录因子，N-末端为

转录调控结构域，能够结合多种特异蛋白质，介导转录调控。目前在人体基因组中共发现 18 种 KLFs，它们在

多种类型人类细胞的分化、表型维持和生理功能调控中发挥重要作用。多个 KLFs 参与了对人和动物的心肌、

平滑肌和骨骼肌的发育和功能的调控。在心肌中，KLF4、KLF10、KLF11 和 KLF15 参与心肌肥大的负调控，

KLF6 参与调控心脏纤维化，KLF13 调控胚胎时期的心肌发育。在血管平滑肌中，KLF4 受促增殖或促分化因

子调控，介导调控血管平滑肌表型转换；KLF5 促进血管平滑肌增殖，KLF8 和 KLF15 抑制血管平滑肌增殖。

在骨骼肌中，KLF2、KLF3、KLF4、KLF10 和 KLF15 调控骨骼肌发育，此外，KLF15 是肌肉组织能量代谢的

调节因子。本文综述了 KLFs 在心肌、平滑肌和骨骼肌中的功能研究进展，为进一步揭示 KLFs 在肌肉组织中

的作用和肌肉相关疾病的分子机制提供参考。 
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Research progress on the roles of Krüppel-like factors in  
muscle tissues 

Zhaohui Zhuang, Yong Zhong, Yuechan Chen, Zhiwei Zhang 

Department of Basic Medicine; School of Medicine, Shihezi University, Shihezi 832003, China 

Abstract: Krüppel-like factors (KLFs) are a group of transcription factors characterized with three C2H2 zinc fingers at 

C-terminus. The N-termini of KLFs are highly variable and usually work as a transcriptional regulatory domain. The 

N-termini of KLFs may also bind to cofactors and change the transcriptional regulation abilities of KLFs. KLFs play 

important roles in the differentiation and phenotype maintenance of various cells. Additionally, KLFs are involved in the 

regulation of human physiological processes and in the occurrence and development of the diseases. There are 18 kinds of 

KLFs identified in human genome. The current reports show that several KLFs regulate the development and functions of 

the three kinds of muscle tissues in humans and animals. In cardiac muscle, KLF4, KLF10, KLF11 and KLF15 are involved 

in the negative regulation of cardiac hypertrophy. In addition, KLF6 is involved in the regulation of cardiac fibrosis. KLF13 
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regulates cardiac muscle development during the embryonic period. In vascular smooth muscle, the post-translated 

modification of KLF4 is regulated by positive factors of cell proliferation and differentiation and plays important roles in 

the regulation of the vascular smooth muscle phenotype. In addition, KLF5 promotes vascular smooth muscle proliferation, 

while KLF8 and KLF15 inhibit vascular smooth muscle proliferation. In skeletal muscle, KLF2, KLF3, KLF4, KLF10 and 

KLF15 are involved in the regulation of skeletal muscle development. Notably, KLF15 influences the energy metabolism in 

three kinds of muscle tissues. In conclusion, several KLFs may have the same regulatory mechanism in two or three kinds 

of muscle tissues. In the same kind of muscle tissue, the synergistic and sequential regulation among KLFs may occur 

and be important for the development and function regulation of muscle tissues. In this review, we summarize the research 

progress on the functions and mechanism of KLFs in cardiac muscle, smooth muscle, and skeletal muscle. It also provides 

references for the further understanding of the functions of KLFs in muscle tissues and reveals the molecular mechanisms of 

muscle-related diseases. 

Keywords: Krüppel-like factors; cardiac muscle; smooth muscle; skeletal muscle 

Krüppel样因子(Krüppel-like factor, KLFs)得名
于果蝇同源基因 Krüppel，在动物体内一般作为转录
因子发挥作用。KLFs C-末端是 DNA 结合域，由 3
个高度保守的 C2H2锌指结构组成，相邻的锌指之间

由保守序列 TGEKP(Y/F)X 链接[1, 2]。大多数 KLFs
通过该结构结合靶基因启动子或增强子区的

CACCC模序或富含 GC的顺式调控元件。KLFs N-
末端是转录调控结构域，结构高度变异，能结合特

异蛋白质，介导多种因子的转录调控作用。 
目前人体内共发现了 18种 KLF因子。根据 KLF

因子的蛋白结构特征和转录调控作用，KLFs大致被
分为 3大类[3]：第 1类包括 KLF1、KLF2、KLF4、
KLF5、KLF6和 KLF7，这类 KLFs的 N-末端具有酸
性蛋白模序，主要作为转录激活因子发挥作用；在

一些特定情况下，这类 KLFs 也能够与转录抑制因
子互作，发挥转录抑制作用[3]。第 2 类包括 KLF3、
KLF8和 KLF12，N-末端具有 PVDLT模序，可以与
抑制辅助因子 CtBP1互作，发挥转录抑制作用[3, 4]。

第 3类包括 KLF9、KLF10、KLF11、KLF13、KLF14
和 KLF16，N-末端含有转录抑制结构域，主要发挥
转录抑制作用；在一些特定情况下，这类 KLFs 的
部分成员也能够与转录激活因子互作，发挥转录激

活作用[5, 6]。目前，因为 KLF15、KLF17 和 KLF18
的蛋白互作模序目前还不完全清楚，所以尚未被划

入上述分类之中[3, 7]。 
在作用机制方面，大多数 KLFs 直接调控靶基

因转录，少数 KLFs 则需要与其他因子形成复合物
才能发挥调控作用[5]。不同的 KLFs既能调控不同靶
基因，也能调控相同靶基因，发挥相似或相反的调

控作用[8]。此外，部分 KLFs 存在翻译后修饰调控，
并且 KLFs N-末端结合的辅助因子具有多样性，因
此在不同生理条件下，同一种 KLF分子可能表现出
不同的作用[9]。KLFs参与多种细胞增殖、分化、表
型转化和凋亡等生命过程的调控[10]。近年来，KLFs
在肌肉组织中的功能正逐渐成为生命科学领域的一

个研究热点。本文对 KLFs 在心肌、平滑肌和骨骼
肌中的功能及其作用机制的研究进展进行了综述，

并探讨了 KLFs 在 3 种肌肉组织的形成和疾病发生
发展过程中的作用。 

1  心肌中的 KLFs 

心肌(cardiac muscle)主要由心肌细胞和成纤维
细胞构成。心脏的舒缩功能主要取决于心肌细胞的

数量和形态。目前，心脏肥大和先天性心脏病已成

为心血管相关疾病的研究热点。当心脏发生肥大时，

心肌细胞体积增大、胚胎基因(fetal gene)重新表达、
蛋白质合成增强 [ 1 1 ]。此外，肌细胞增强因子 2 
(myocyte enhancer factor, MEF2)、GATA结合蛋白 4 
(GATA binding protein 4, GATA4)、核因子-κB (nucl-
ear factor-κB, NF-κB)、活化 T 细胞核因子(nuclear 
factor of activated T cells, NFATs)、心肌素(myocardin,  
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MYOCD)和心肌素相关转录因子 A和 B (myocardin- 

related transcription factors-A/B, MRTF-A/B)等在心

肌肥大的发生、发展过程中具有重要作用[11]。内皮

素-1 (endothelin 1, ET-1)和血管紧张素Ⅱ  (angiot-

ensin Ⅱ , Ang Ⅱ )处理或横向主动脉缩窄手术

(transverse aortic constriction, TAC)能够诱导实验动

物心肌肥大。对先天性心脏病的研究显示, 胚胎时

期 NK2同源框 5 (NK2 homeobox 5, NKX2-5)、T盒

蛋白 5 (T-box 5, TBX5)和 T 盒蛋白 20 (T-box 20, 

TBX20)等转录因子基因突变或缺失会导致心脏发育

缺陷。已有的研究表明，KLFs对心肌细胞增殖[5, 6]、

分化[12]和心脏成纤维细胞激活[13, 14]均有调控作用。

研究 KLFs 在心肌中的作用对揭示心脏发育、心脏

肥大、先天性心脏病和心脏纤维化等生理、病理进

程具有重要参考价值。 

1.1  KLF4 

KLF4参与对心肌肥大的负调控。在正常的生理

状况下，KLF4−/−小鼠的心脏重量和 A 型钠尿肽

(natriuretic peptide A, NPPA)基因的表达水平均高于

对照组；在心脏高负荷情况下，多数 KLF4−/−小鼠死

亡，未死亡的 KLF4−/−小鼠则出现心肌肥大和心力衰

竭[15, 16]；当静脉注射异丙肾上腺素后，KLF4−/−小鼠

心脏中 NPPA、B 型钠尿肽 (natriuretic peptide B, 

NPPB)和肌球蛋白重链 7 (myosin heavy chain 7, 

MYHC7)基因表达的增幅均高于对照组[12]。研究显示，

KLF4 抑制心肌肥大的作用机制可能至少包括以下

两种途径：(1)直接抑制胚胎基因的表达。KLF4 因

子被组蛋白脱乙酰酶抑制因子(histone deacetylase 

inhibitor, HDACI)诱导表达，并结合于小鼠 NPPA启

动子区 KLF4结合位点，抑制 NPPA基因的表达[12, 17]；

(2)间接抑制胚胎基因的表达。KLF4 能通过下调小

鼠 MYOCD 的基因表达水平，抑制胚胎基因表达[12] 

(图 1)。 

此外，KLF4影响心肌能量代谢，对维持心肌细

胞线粒体数量和结构具有一定作用。KLF4与雌激素

相关受体-ɑ (estrogen-related receptor ɑ, ERRɑ)、过氧

化物酶体增殖物激活受体 γ (peroxisome proliferator- 

activated receptor γ, PPARγ)共激活因子-1ɑ (PPARγ 

co-activators 1ɑ, PGC-1ɑ)共同形成 KLF4-ERRɑ- 

PGC-1ɑ复合物，结合于核基因组中编码线粒体蛋白

质的多个基因的启动子区，诱导线粒体相关蛋白的

表达[16, 18](图 1)。  

1.2  KLF6 

KLF6 基因在心肌细胞和心脏成纤维细胞中表

达。在 ET-1诱导下，新生大鼠心肌细胞中 KLF6的

基因表达水平短暂上调，暗示其可能对心脏肥大具

有调控作用[19]。KLF6 是心肌细胞和心脏成纤维细

胞的胞间交流信号分子。与野生型相比，KLF6+/−小

鼠心脏纤维化程度降低[13]。AngⅡ能够特异性增加

小鼠心肌细胞中 KLF6基因的表达水平，并且，Ang

Ⅱ能够诱导心肌细胞中血小板反应蛋白-4 (thromb-

ospondin 4, TSP-4)基因的表达，促进 TSP4分泌到细

胞间质，抑制成纤维细胞的激活[14]；同时，AngⅡ

增加心肌细胞中 KLF6在 TSP4启动子上的募集，而

KLF6抑制 TSP4启动子活性[13, 14]。因此，KLF6作

为胞间信号分子在心脏纤维化过程中发挥了复杂的

调控作用(图 1)。 

1.3  KLF10 

KLF10 也被称为转化生长因子-β (transforming 

growth factor-β, TGF-β)早期诱导基因 -1 (TGF-β 

induces early gene-1, TIEG-1)，对心肌肥大具有负 

调控作用[20]。在心脏组织中 KLF10 基因低水平转  

录[21]。与野生型相比，KLF10−/−小鼠出现心脏肥大，

并且心脏组织中心肌肥厚相关基因垂体肿瘤转化基

因-1 (pituitary tumor transforming gene-1, PTTG-1)  

和组蛋白 H3 表达上调[20, 22]。研究显示，KLF10 抑

制小鼠 PTTG-1 启动子活性，因此，KLF10 可能    

通过抑制 PTTG-1 基因的表达，阻止心肌肥大 [23]   

(图 1)。 

1.4  KLF11 

KLF11也被称为 TGF-β诱导早期基因-2 (TGF-β 

induces early gene-2, TIEG-2)，参与心肌肥大的负调

控[20]。KLF11 基因在心肌细胞中表达。与对照组相

比，心力衰竭患者和心肌肥大小鼠的心脏组织中

KLF11 mRNA 水平显著下调[24]。ET-1 刺激新生大 
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图 1  KLFs 在心肌组织中的功能 
Fig. 1  Functions of KLFs in cardiac tissue 
在心肌组织中，KLF4、KLF11、KLF13和 KLF15抑制心肌胚胎基因的表达，阻止心肌肥大的发生； KLF6调控心肌细胞与心脏成纤
维细胞之间的信息交流，参与调控心脏纤维化进程。 

 
鼠心肌细胞时，KLF11 基因的表达水平下调，提示

KLF11可能抑制心肌肥大的发生[25]。在正常情况下，

KLF11转基因小鼠心脏无异常表现；在 TAC模型中，

未转基因的小鼠出现心肌肥大，而 KLF11基因过表

达的小鼠未见明显的心肌肥大和心脏纤维化，且与

野生型小鼠相比，在过表达 KLF11的小鼠心肌细胞

中，胚胎基因的表达水平下调[24](图 1)。 

1.5  KLF13 

KLF13 又称被为胚胎 Krüppel 样因子-2 (fetal 

Krüppel-like factor-2, FKLF-2)或基础转录元件结合

蛋白 3 (basal transcription element-binding protein 3, 

BTEB3)，在红细胞、T淋巴细胞和心肌细胞等多种

细胞中表达[26~28]。KLF13参与对心脏的早期发育调

控：胚胎时期，小鼠心脏中 KLF13基因的表达最早

出现在 E9.5，在心房和心室小梁中表达水平较高； 

出生后，心脏中 KLF13 基因的表达水平下调，在
E15.5时主要在心房、房间隔、室间隔和心室小梁中

表达[6]。敲低 KLF13 的非洲爪蟾胚胎出现房间隔缺
损和心室小梁化程度低，并且可因 GATA4基因的过
表达而恢复正常[5]。单独缺失 KLF13 基因对心脏结
构发育的影响微小，同时缺失 KLF13 与 TBX5 基因
会导致非洲爪蟾房间隔缺损[6]。 

KLF13能够借助 GATA4与其他因子如 NKX2.5、

TBX5 或血清反应因子(serum response factor, SRF)

等形成“KLF13-GATA4-其他因子”复合物，激活

NPPA 和 NPPB 等基因的转录，对心脏的早期发育  

具有重要调控作用[5, 6](图 1)。此外，KLF13 能够保

护小鼠心肌细胞免受外界刺激 [如六水合氯化钴  

(II) (CoCl2⋅6H2O)和多柔比星(doxorubicin)]导致的

细胞死亡，对心脏毒性诱导的心力衰竭具有保护  

作用[28]。 
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1.6  KLF15 

KLF15 参与对心肌肥大的负调控。在小鼠心脏

发育过程中 KLF15基因不表达或低水平表达；出生
后 KLF15基因的表达逐渐增加，约在 3周龄时达到

成年水平[29]。KLF15 基因过表达能够阻止 AngⅡ诱

导的小鼠心脏肥大的发展[29, 30]。 

KLF15 可通过调节胚胎基因转录和心肌能量代

谢，抑制心肌肥大的发生：(1) KLF15 能够与 SRF

竞争结合 MYOCD和 MRTF-A/B，抑制 SRF-MYOCD

和SRF-MRTF-A/B对胚胎基因的转录激活作用[29, 31, 32] 

(图 1)。此外，KLF15抑制共激活物/乙酰酶 p300的

乙酰转移酶活性，抑制 MEF2和 GATA4分子的乙酰

化，从而抑制MEF2和 GATA4对小鼠 NPPA和 NPPB
基因的转录激活作用[30, 33, 34](图 1)；(2)与野生型小

鼠相比，KLF15−/−小鼠表现出对压力负荷异常敏感，

可能与心肌细胞能量代谢能力的降低有关[30, 35]。研

究显示，KLF15−/−小鼠的心肌细胞胞浆中出现巨  

大线粒体、心肌细胞脂肪酸的转运和氧化能力降  

低[36~38]。KLF15能够激活心肌脂质代谢、提高心肌

细胞转运葡萄糖的能力。KLF15与 p300结合，激活

小鼠 PDK4和 FATP1等脂质代谢相关基因启动子活
性，促进脂质代谢[37](图 1)。此外，糖皮质激素能通

过诱导大鼠 KLF15基因的表达，激活支链氨基酸氨
基转移酶 2 (branched-chain amino acid transaminase 

2, BCAT2)和葡萄糖转运蛋白 4 (glucose transporter 4, 

GLUT4)基因的表达，降低心肌细胞支链氨基酸

(branched-chain amino acid, BCAA)浓度和提高心肌

细胞对葡萄糖的摄取能力[39](图 1)。 

此外，KLF15 可通过调节心肌血管生成抑制

AngⅡ诱导的心力衰竭[30]。KLF15通过抑制 p300乙

酰转移酶活性，抑制小鼠 p53 Lys379乙酰化，进而抑

制血小板反应蛋白 -1(thrombospondin-1, TSP-1)等

p53 靶基因的表达，阻止 p53 累积导致的心力衰   

竭[30](图 1)。 

2  平滑肌中的 KLFs 

平滑肌(smooth muscle)广泛分布于消化道、呼
吸道、血管和生殖管道等多种器官。体内平滑肌细

胞存在 2 种表型：分化程度较高的收缩型，以及具
有较高增殖和迁移能力的合成型。平滑肌表型的转

化主要体现在平滑肌肌动蛋白(smooth muscle actin, 
SMA)、平滑肌肌球蛋白重链(smooth muscle myosin 
heavy chain, SMHC)、平滑肌 22α (smooth muscle 22α, 
SM22α)、钙调蛋白和肌球蛋白轻链激酶 (myosin 
light chain kinase, MLCK)等平滑肌标记基因和细胞
周期基因表达水平的改变[40]。KLFs在多种平滑肌中
具有调控作用，特别是 KLFs 在血管平滑肌细胞
(vascular smooth muscle cells, VSMC)中的功能受到
了研究者的广泛关注。 

2.1  KLF4 

在非血管损伤条件下，大鼠 VSMC 中 KLF4 基
因低水平表达；血管损伤后，大鼠 VSMC 中 KLF4
基因的表达量迅速上调。因此，过去认为 KLF4 主

要发挥促 VSMC增殖的作用[12]。近年来，多项研究

显示，KLF4在血管平滑肌中具有促增殖和促分化的

作用。在大鼠 VSMC中，全反式维甲酸(all-trans reti-

noic acid, ATRA)和 TGF-β1诱导KLF4分子发生磷酸

化修饰，使其发挥促分化作用，而血小板衍生生长

因子-BB (platelet derived growth factor-BB, PDGF- 
BB)诱导 KLF4 去磷酸化从而抑制其促 VSMC 分化

的活性。此外，KLF4对线粒体碎片化和 MYOCD基
因的表达具有调控作用，间接影响 VSMC的增殖和

分化。因此，KLF4 可能是 VSMC 表型转化的重要

调控因子。 

磷酸化后的 KLF4 的促分化作用表现在：(1)诱
导平滑肌标记基因表达。ATRA诱导 KLF4磷酸化，
募集 p300，促使 KLF4 乙酰化。乙酰化的 KLF4 与
SM22α 启动子结合并激活 SM22α 基因的转录[8](图
2)；(2)抑制 VSMC 细胞周期。TGF-β1 诱导 KLF4
磷酸化，磷酸化的 KLF4一方面将 p300募集至 P21
启动子区，乙酰化组蛋白H3，启动P21基因的表达；
另一方面 KLF4 直接激活转化生长因子 β 受体 I 型
(transforming growth factor β receptor I, TβRI)基因的
表达，或与 Smad2 结合形成 KLF4-Smad2 复合物，
协同激活 TβRI 基因的表达，抑制 VSMC 周期并促
使其分化(图 2)；(3) 磷酸化的 KLF4能与 PPARγ结
合形成 KLF4-PPARγ 复合物，占据 AngⅡ1 型受体
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(Ang Ⅱ  type 1 receptor, AT1R)基因启动子区的
TGF-β1调控元件(TGF-β1 control elements, TCE)，抑
制 AT1R 的启动子活性，抑制 VSMC 增殖[41~44](图
2)。此外，KLF4 能够调控线粒体融合蛋白-2/p-Erk 
(mitochondrial fusion protein - mitofusin-2, MFN-2/ 
p-Erk)信号通路，降低低氧诱导下大鼠肺动脉 VSMC
线粒体碎片化，抑制 VSMC增殖[45](图 2)。 

在血管损伤情况下，PDGF-BB诱导 KLF4去磷
酸化，促使 KLF4与 HDAC2相互作用使得 KLF4去
乙酰化，抑制 KLF4与 SM22α基因启动子的结合和
对 SM22α 转录的激活[8](图 2)。PDGF-BB 还可促使
KLF4 与磷酸酶 /张力蛋白同源物 (phosphatase and 
tensin homolog, PTEN)形成 KLF4-PTEN复合物，抑
制 TGF-β1诱导下 KLF4的促分化作用[41, 43]。此外，

Ang II能够通过下调 miRNA-145的表达水平，增加
KLF4基因的表达，进而下调 MYOCD基因的表达水

平，降低 MYOCD对 VSMC标记基因转录的诱导作
用，促进 VSMC增殖和迁移[9, 46~48](图 2)。VSMC中
存在一个围绕 KLF4 的庞大调节网络，遗传和环境
因素通过改变 KLF4 的表达、分子修饰和复合物状
态，转换 KLF4在 VSMC中的功能，以应对内外环
境(如血管损伤等)的改变。 

2.2  KLF5 

KLF5 参与调控 VSMC 增殖和血管重塑过程。
胚胎期时，人和兔等多物种的 VSMC 中 KLF5 基因
呈现高水平表达，而在成年期时 KLF5 基因却转变
为低水平表达状态[49]。在血管损伤或 AngⅡ输注条
件下，大鼠主动脉VSMC中 KLF5基因的表达增加[50]。

KLF5 至少可通过以下 4 条途径引起 VSMC 增殖和
血管钙化：(1) KLF5 上调 PDGF-A/B、纤溶酶原激
活物抑制因子-1 (plasminogen activator inhibitor-1, 

 

 
 

图 2  血管平滑肌细胞中 KLF4 的翻译后修饰和相应功能 
Fig. 2  The post-translational modifications of KLF4 and the corresponding functions in vascular smooth 

muscle cells (VSMC) 
ATRA和 TGF-β1诱导 KLF4 分子发生磷酸化修饰，磷酸化修饰后的 KLF4诱导 SM22α、TβRI和 p21 基因的表达，抑制 AT1R基因的
表达，从而抑制血管平滑肌细胞增殖；KLF4通过抑制线粒体碎片化，进而抑制血管平滑肌细胞增殖；PDGF-BB诱导下 KLF4去磷酸
化，抑制 ATRA和 TGF-β1诱导的血管平滑肌细胞分化；Ang II下调 miRNA-145的表达水平，增加 KLF4基因的表达；KLF4通过抑
制 MYOCD基因的表达，间接抑制血管平滑肌细胞标记基因的转录。 
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PAI-1)、诱导型一氧化氮合酶(inducible nitric oxide 
synthase, iNOS)、血管内皮生长因子受体 (vascular 
endothelial growth factor receptor, VEGFR)、肿瘤坏死
因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)和白细胞介
素-1β (interleukin-1β, IL-1β)等炎性反应因子基因的
表达水平，发挥促 VSMC增殖的作用[49, 51](图 3A)；
(2) KLF5抑制 SMA和 SM22α等 VSMC标记基因的
启动子活性[40](图 3A)；(3) KLF5上调细胞周期蛋白
D1基因的表达和抑制 P21基因的表达[42, 50](图 3A)；
(4) KLF5能够激活参与成骨细胞和软骨细胞分化调
控的关键转录因子 RUNX2 基因的表达，诱导大鼠
VSMC向成骨样细胞转化，引起血管钙化[52](图 3A)。 

多种因子或药物可通过以下几种方式调控

KLF5 基因的表达或分子状态，进而在 VSMC 中发
挥促增殖或促分化功能：(1)调控 KLF5基因的转录。
TNF-α、补体 C3(complement C3, C3)和 AngⅡ等可
上调 KLF5 基因的表达水平，促进 VSMC 增殖；在
大鼠中 AngⅡ诱导的 KLF5 基因的表达可被罗格列
酮阻断[8, 50, 53, 54](图 3A)；(2)与 KLF5形成复合物。
当视黄酸受体-α(retinoic acid receptor-α, RARα)与
HDAC2、KLF5 在大鼠 P21 基因启动子的 RARα 结
合位点上形成 HDAC2-RARα-KLF5复合物时，抑制 

P21 启动子活性，间接促进 VSMC 增殖[42](图 3B)。
此外，RARα能与 KLF5、Sp1在大鼠爱帕琳肽(apelin, 
APLN)基因启动子的 TCE 上形成 Sp1-RARα-KLF5
复合物，诱导 APLN 表达，促进 VSMC 增殖[55](图
3B)。值得注意的是，在 RARα特异性激动剂 Am80
的作用下，大鼠 VSMC 分化活性增强[42, 55]。Am80
能够磷酸化 HDAC2 并使其与 RARα 解离，磷酸化
的 HDAC2 使 KLF5 脱乙酰化，促使 KLF5 从 P21
基因的启动子上解离，解除对 P21 转录的抑制。但
是，Am80可促使 Sp1-RARα-KLF5复合物形成进而
诱导 APLN 基因的表达，因此，Am80 对 VSMC 中
RARα的靶基因的调控机制尚不清楚[42, 55]；(3)影响
KLF5 翻译后修饰。致癌调节因子/组蛋白伴侣 SET
可抑制 p300介导的 KLF5锌指结构乙酰化，HDAC1
可通过 N-末端与 p300竞争 KLF5 C-末端第一锌指，
通过作用于锌指结构，发挥抑制 KLF5 结合靶基因
启动子的作用[49, 56](图 3C)。 

2.3  KLF8 

KLF8 参与维持 VSMC 的收缩型状态。收缩型
VSMC 中 KLF8 基因高水平表达，在 TNF-α 诱导大
鼠 VSMC 去分化过程中，VSMC 标记基因和 KLF8 

 

 
 

图 3  血管平滑肌细胞中的 KLF5 功能 
Fig. 3  The functions of KLF5 in vascular smooth muscle cells (VSMC) 
A：诱导 KLF5基因表达的分子和被 KLF5所诱导表达的基因；B：KLF5与其他因子形成不同复合物调控靶基因 P21和 APLN的表达；
C：SET、p300和 HDACI影响 KLF5功能的作用机制。 
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基因的表达下调[40]。KLF8可通过激活 SMA等VSMC
标记基因启动子活性和抑制 KLF5基因启动子活性，
维持 VSMC 的收缩型，但对 KLF4 基因的表达没有
影响[40]。此外，大鼠KLF8基因启动子上存在C- Ets-1、
CAAT/ 增 强 结 合 蛋 白 β(CAAT/enhance binding 
protein β, C/EBPβ)、RARɑ、Ap1、Sp1、KLF4和 NF-κB
等转录因子结合位点，MYOCD 可通过上调 KLF4
或 NF-κB 基因的表达水平，间接激活 KLF8 基因的
启动子活性[40]。 

2.4  KLF15 

KLF15参与对 VSMC增殖的负调控。在正常生

理状况下，小鼠 VSMC中 KLF15基因高表达；在促
增殖和促炎因子刺激下，KLF15 基因的表达水平显
著降低 [57]。与野生型小鼠相比，血管损伤时，

KLF15−/−小鼠新生血管内膜中的 VSMC表现为增殖

及迁移增强[58]。KLF15可通过抑制促增殖信号分子，

抑制 VSMC增殖：KLF15基因过表达会抑制 PDGF- 

BB 诱导的小鼠 VSMC 增殖，但是具体机制还不清

楚[58]；此外，KLF15可通过其转录激活结构域以浓
度依赖的方式与 p65 竞争 p300 结合位点，改变

NF-κB 乙酰化状态并抑制其活性，进而抑制 VSMC

增殖[59]。 

3  骨骼肌中的 KLFs 

骨骼肌(skeletal muscle)肌纤维数目在胚胎期时

已基本固定。骨骼肌特异性基因表达受生肌决定基

因(myogenic determination gene, MyoD)家族、MEF2

家族和细胞外信号调节激酶 5 (extracellular signal- 
regulated kinases 5, ERK5)等的调节[60]，此外，良好

的血管发生和能量代谢促进骨骼肌发育 [61]。KLFs

参与对骨骼肌细胞增殖、融合、肌小管形成、能量

代谢和血管发生的调控。 

3.1  KLF2 和 KLF4 

KLF2和 KLF4促进骨骼肌细胞融合。在小鼠骨
骼肌细胞分化过程中，KLF2和 KLF4基因的表达上
调，且可被 ERK5 抑制剂阻断[60]。他汀类药物可诱

导人脐带内皮细胞 ERK5 磷酸化，诱导 KLF4 基因

的表达，但其对 KLF2 基因的诱导作用仍然缺少证
据[62]。ERK5 信号通路能通过 Sp1 通路上调小鼠骨
骼肌细胞 KLF2 和 KLF4 基因的表达，进而上调
NPNT 基因的表达水平，通过促进细胞−基质粘附，
促进细胞融合。因此，骨骼肌中可能存在MEK5-ERK5- 
KLF2/4-NPNT途径调控着骨骼肌细胞融合[60]。 

3.2  KLF3 

在横纹肌终末分化时期，KLF3基因的表达水平
增加，并在内源性促肌肉形成基因的顺式调控元件

上富集，但是与野生型相比，KLF3−/−小鼠没有表  

现出明显的肌肉缺陷，这可能是由于分子冗余造成

的 [63, 64]。本课题组前期在鸡前脂肪细胞中发现，

KLF3基因过表达能够调控 PPARγ和 C/EBPα等脂肪
细胞分化标记基因的表达，并且该调控作用部分依

赖 KLF3 N-末端的抑制结构域(repression domain, 

RD)中的 PVDLT模序[65]。与此一致的是，在多数组

织中，KLF3发挥转录抑制作用依赖其 N-末端的 RD

序列与转录抑制因子的结合[66]。但是，在小鼠骨骼

肌中，KLF3 对肌肉特异基因表达的调节机制是：

KLF3 的 C-末端到 RD 间的序列与 SRF 结合，引起

KLF3的 RD构象改变，导致其不再募集转录抑制因

子，转而募集转录激活因子，激活肌酸激酶(muscle 

creatine kinase, MCK)等基因的转录[64]。 

3.3  KLF10 

KLF10抑制骨骼肌形成，因此，理论上 KLF10
基因在骨骼肌形成过程中表达下调；但是，在小鼠

骨骼肌细胞分化过程中，KLF10 基因的表达增加；
并且在鸡成肌细胞和肌管中能够检测到 KLF10基因
的表达，提示了 KLF10在骨骼肌组织中的功能可能

比较复杂[67, 68]。过表达 KLF10基因的小鼠骨骼肌表
现为细胞数量减少和肌管形成受损；与野生型相比，

KLF10−/−小鼠表现出比目鱼肌和趾长伸肌酵解性肥

大(glycolytic hypertrophy)和增生[68, 69]。KLF10通过

抑制促增殖信号分子功能和周期蛋白表达抑制成肌

细胞增殖：(1)在鸡成肌细胞中，KLF10与成纤维细

胞生长因子受体 1(fibroblast growth factors, FGFR1)

基因的启动子近端的 Sp1 结合位点结合，抑制

FGFR1 启动子活性[67]；(2)在敲低 KLF10 的小鼠成 
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肌细胞中，细胞周期蛋白 CCNA2、CCNB2和 BIRC5
基因的表达增加，暗示 KLF10可能对其转录具有抑
制作用[68]。 

3.4  KLF15 

KLF15 参与骨骼肌分化的正调控。骨骼肌分化
过程中 KLF15基因的表达上调，但敲低 KLF15对小
鼠骨骼肌分化没有影响，这可能是由于分子冗余造

成的[70]。功能研究显示，KLF15 可以通过 NFATc1
信号通路诱导小鼠成肌细胞肌球蛋白重链-β/慢速
(myosin heavy chain-β/slow, MHC-β/slow)基因的表
达，促进骨骼肌形成[70]。 
此外，KLF15对骨骼肌能量代谢也有调控作用。

耐力运动实验显示，与野生型小鼠相比，KLF15−/−

小鼠骨骼肌过多依赖碳水化合物，不能很好地利用

脂肪[71]。功能研究显示，KLF15对骨骼肌中蛋白质、
糖和脂质转化和代谢具有调控作用：(1)在蛋白质代
谢方面，在糖皮质激素刺激下，KLF15 通过激活
BCAT2基因的表达，加速 BCAA降解，抑制哺乳动
物雷帕霉素靶向基因(mammalian target of rapamycin, 
mTOR)信号通路活性，抑制肌肉蛋白的合成[72]。此

外，KLF15与叉头框蛋白 O1 (forhead box O1, FoxO1)
协同激活大鼠成肌细胞中 Atrogin-1和 MuRF-1基因
的表达，作用于 MyoD和 MYHC等蛋白底物，加速
肌肉蛋白分解[72]；(2)在糖代谢方面，KLF15能够直
接结合 GLUT4基因近端启动子区的 MEF2A结合位
点，激活 GLUT4的转录[73]；此外，KLF15能协同转
录因子 Sp1激活果蝇乙酰 CoA合成酶 2 (acetyl-CoA 
synthetase 2, ACECS2)基因的转录，加速糖代谢[74]；

(3)在脂质代谢方面，在骨骼肌中 KLF15能诱导小鼠
FATP1 等脂质转运、代谢等相关基因的表达[71]；此

外KLF15能结合于牛骨骼肌长链酰基辅酶A合成酶
1 (long-chain acyl-CoA synthetase 1, ACSL1)基因的
启动子，激活其转录。因此，KLF15 在骨骼肌能量
代谢方面具有调控作用[75]。 

4  结语和展望 

KLFs在 3种肌肉组织的发育和功能维持中均具
有重要调控作用。在心肌组织中，KLF4、KLF10、

KLF11 和 KLF15 参与心肌肥大的负调控，KLF6 参
与调控心脏纤维化，KLF13 参与调控胚胎时期的心
肌发育。在血管平滑肌中，随着分子修饰和复合物

组成的变化，KLF4 发挥着促增殖或促分化作用，
KLF5促进血管平滑肌增殖，KLF8和 KLF15抑制血
管平滑肌增殖。在骨骼肌中，KLF2、KLF3、KLF4、
KLF10 和 KLF15 参与对骨骼肌发育的调控。另外，
KLF15是 3种肌肉组织能量代谢的重要调节因子。 
对比同种 KLF在 3种不同肌肉组织中的功能显

示，同种 KLF可在 2种或 2种以上的肌肉组织中通
过相似的作用机制发挥相似作用，如在心肌和骨骼

肌中，KLF15 均对线粒体脂质代谢相关基因的表达
有调控作用(表 1)。此外，同种 KLF 也可以在 2 种
或 2 种以上的肌肉组织中通过不同的作用机制发挥
不同或相似的调控作用，如 KLF4 在 3 种肌肉组织
中通过 3 种完全不同的机制发挥了不同的调控作用，
而 KLF10在心肌和骨骼肌中则通过不同的机制均发
挥了抑制肌肉组织形成的作用(表 1)。 
此外，不同 KLF因子在同种肌肉组织中可能具

有相似或相反作用，如 KLF4、KLF10、KLF11 和
KLF15均参与对心肌肥大的负调控，在心肌中 KLF4
和 KLF15对 MYOCD基因的表达或活性具有调控作
用[12, 31]，在血管平滑肌细胞中 KLF4 和 KLF5 对
SM22α基因的表达具有调控作用[8, 40]。 
值得注意的是，在血管损伤条件下，KLF4 和

KLF5基因的表达上调，参与促进血管平滑肌细胞增
殖 [12, 49, 51]；在血管平滑肌细胞的炎性增殖末期，

KLF4和 NF-κB能够上调 KLF8基因的表达，被诱导
表达的 KLF8因子会抑制 KLF5基因的启动子活性，
进而抑制 KLF5 诱导的血管平滑肌细胞增殖 [40]；

KLF15能够抑制 NF-κB分子活性[59]，在血管平滑肌

细胞的炎性增殖末期，KLF8 和 KLF15 可能参与抑
制血管平滑肌细胞的过度增殖(图 4，表 1)。在血管
平滑肌细胞的炎性增殖过程中，KLF 家族成员的顺
序调控可能发挥了重要作用。 
除此之外，在不同的肌肉组织中的研究显示，

不同的 KLF 因子发挥着类似的细胞周期调控作用，
如心肌中的 KLF15、血管平滑肌中的 KLF4、KLF5
和骨骼肌中的 KLF10都可通过调控细胞周期基因进
而调控细胞增殖(表 1)。鉴于细胞周期的保守性，有 
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图 4  血管平滑肌细胞中 KLF4、KLF5、KLF8 和 KLF15 的表达模式及分子间的相互作用 
Fig. 4  Expression patterns and intermolecular interactions among KLF4, KLF5, KLF8, and KLF15 in vascular 

smooth muscle cells (VSMC) 
在血管平滑肌细胞炎性增殖期，KLF4和 KLF5基因的表达上调；在血管平滑肌细胞炎性增殖末期，KLF8和 KLF15基因的表达上调。
在血管平滑肌细胞中，KLF4和 NF-κB上调 KLF8基因的表达，KLF8抑制 KLF5基因的启动子活性，KLF15又可以抑制 NF-κB的分
子活性；上述 KLFs共同调控了血管平滑肌细胞的炎性增殖。 

 
可能 KLF因子在同种肌肉组织的细胞增殖中具有协
同或顺序调控现象。 
此外，骨骼肌中的研究报道显示，KLF2和 KLF4

在骨骼肌中均对 NPNT 基因具有调控作用(表 1)。
KLF2、KLF3、KLF4和 KLF15基因均在骨骼肌分化
期间表达上调，并促进成肌细胞分化和肌肉组织形

成；KLF10 作为骨骼肌形成的负调控因子在分化期
间其基因的表达上调，可能参与抑制骨骼肌的过度

增殖。因此，KLF 家族成员可能在肌细胞分化过程
中发挥了协同或顺序调控，从而精细调控肌细胞的

增殖和分化。 
目前还有很多KLF家族成员在肌肉组织中的功

能不明确，如心肌细胞中 KLF2、KLF3、KLF5的作
用尚不明确。进一步研究 KLFs 在肌肉组织中的作
用及其调控的靶基因将有助于揭示肌肉组织发育及

相关疾病的发生机制。借助过表达、siRNA 干扰和
荧光素酶报告基因分析等分子生物学技术研究调控

KLFs表达的上游信号分子和基因，可能为开发心肌
肥大、动脉粥样硬化、糖尿病等疾病的靶向药物提

供新思路。此外，对 KLF因子的分子结构的研究可
能有助于发现 KLF 家族成员在物种间的功能共性，
为进一步揭示锌指样转录因子的功能提供参考。 
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