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转录因子KLF14
 

在动脉粥样硬化与2型糖尿病和肿瘤进展中的作用*
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  摘 要: KLF14作为转录因子中的一员,能与靶基因序列进行特异性的结合,调控靶基因的转录,参与人

体生理和病理过程。目前研究发现KLF14在脂肪组织中发挥重要的作用,参与动脉粥样硬化和2型糖尿病疾

病的进展,除此之外,作为肿瘤抑制因子参与肿瘤的发生发展。
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Role
 

of
 

transcription
 

factor
 

KLF14
 

in
 

atherosclerosis,type
 

2
 

diabetes,and
 

tumor
 

progression*

HOU
 

Yuli,Wang
 

Peichang△

(Department
 

of
 

Clinical
 

Laboratory,Xuanwu
 

Hospital
 

of
 

Capital
 

Medical
 

University,Beijing
 

10053,China)
Abstract: As

 

one
 

of
 

the
 

transcription
 

factors,KLF14
 

can
 

specifically
 

bind
 

to
 

target
 

gene
 

sequences,reg-
ulate

 

the
 

transcription
 

of
 

target
 

genes,and
 

participate
 

in
 

human
 

physiological
 

and
 

pathological
 

processes.At
 

present,KLF14
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

adipose
 

tissue,and
 

participates
 

in
 

the
 

progression
 

of
 

atherosclerosis
 

and
 

type
 

2
 

diabetes
 

diseases.In
 

addition,it
 

participates
 

in
 

tumor
 

development
 

as
 

a
 

tumor
 

suppressor.
Key

 

words:KLF14; atherosclerosis; type
 

2
 

diabetes
 

mellitus; tumor

  目前有大量关于KLF家族在人体的生理和病理 过程中的作用的研究[1-3]。在哺乳动物中,已经发现
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17种 KLF基因(KLF1~KLF17),并且不同的 KLF
基因在肿瘤进展中扮演不同的角色[4-5]。KLF14又名

BTEB5,定位于7号染色体长臂3区2带3亚带,编
码323个氨基酸,全长约1

 

059
 

bp,是KLF
 

家族成员

中唯一一个不含内含子的基因[6]。KLF14
 

作为转录

因子的一员,C
 

端具有一个高度保守的DNA
 

结合域,
N

 

端含有一个转录调节域,且C
 

端结合区含有三个连

续的C2H2锌指模体,能特异性识别和结合靶基因启

动子区域的GC
 

盒、CACCC
 

盒等核心元件,直接作用

于DNA,调 节 靶 基 因 的 转 录,参 与 肿 瘤 的 发 生 发

展[7]。基因学研究发现KLF14是脂肪组织中的主要

调控因子,并且KLF14与高脂血症、肥胖及2型糖尿

病(T2DM)等代谢综合征有着紧密的联系[8]。现就

KLF14与动脉粥样硬化、T2DM 和肿瘤发生发展的

关系作以下综述。
1 KLF14与动脉粥样硬化

最近的全基因组相关分析显示KLF14基因的变

异体与动脉粥样硬化相关的心血管疾病(缺血性中风

和心肌梗死)相关。KLF14的多态性可以通过影响脂

质代 谢 相 关 的 TPMR、ARSD、SLC7A10、APH1B、
NINJ2、KLF13、GNB1和 MYL5基因,调节脂质含

量[9]。KLF14
 

rs4731702的单核苷酸多态性中TT基

因型汉族女性的总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)、载 脂 蛋 白 A1(ApoAⅠ)和 载 脂 蛋 白 B
(ApoB)的 水 平 较 CT/CC 型 高[10]。有 研 究 表 明,
KLF14的rs972283突变与5

 

169例T2DM患者中的

高三 酰 甘 油 相 关[11]。在 另 一 项 研 究 中 KLF14
 

rs1562398的突变与欧洲女性的高三酰甘油水平相

关,但在男性中没有相关性。这种现象有可能与性别

差异有关。肥胖是动脉粥样硬化发生的主要危险因

子。研究 发 现 KLF14还 可 以 影 响 与 肥 胖 相 关 的

TPMT、SLC7A10、
 

C8orf82和
 

PRMT2基因,调控三

酰甘油的代谢和肥胖指数[12]。VOIGHT等[13]分析

23
 

720份皮下脂肪组织标本的数据发现 KLF14
 

的

rs738134和
 

rs972283的SNP与KLF14在脂肪组织的

表达密切相关。全基因组数据分析显示KLF14在进行

高脂饮食喂养的雄性小鼠-B6中的表达较素食喂养小

鼠高[14]。此外,在 ANUNCIADO-KOZA 等[15]的研

究中,进行高脂肪饮食喂养2周后的C57BL/6J小鼠

的皮下和内脏白色脂肪组织中KLF14与脂肪中胚层

特异因子mRNA的表达具有明显的相关性,认为在

白色脂肪组织中KLF14转录活性至少可以部分介导

Bmp3、
 

Sfrp5、Nkd1和
 

Lep
 

的表达,从而促进脂肪的

积累。
动脉粥样硬化是由脂质代谢失衡和动脉壁中含

有胆固醇的巨噬细胞积聚驱动的适应不良免疫反应

引起的一种慢性炎症性疾病。载胆固醇巨噬细胞的

形成和炎性反应的参与是动脉粥样硬化病变的主要

特征[16]。其中载胆固醇巨噬细胞的形成与血浆游离

胆固醇增多有关,血浆中 ApoAⅠ是高密度脂蛋白

(HDL)对胆固醇进行逆向转运(RCT)的主要蛋白,通
过该转运,胆固醇通过 HDL从周围组织转运回肝脏

进行后续的生化过程,RCT被认为是 HDL胆固醇抗

动脉粥样硬化作用的主要机制。在肝脏中,KLF14的

下调可以通过抑制 ApoAⅠ的转录,导致 HDL水平

降低,动脉粥样硬化形成的风险增高。同时发现,对
小鼠进行高脂肪饲养发现KLF14在其肝脏中有高表

达,除此之外,在具有高风险动脉粥样硬化的小鼠肝

脏中有同样的现象。对小鼠进行KLF14敲除观察到

动脉粥样硬化斑块减少、血液胆固醇降低、动脉粥样

硬化病变延缓[17]。炎性反应主要是由于 MAPK和

ERK1/2等基因激活导致炎症细胞产生各种炎性因

子为主,在动脉粥样硬化中对巨噬细胞内胆固醇代谢

平衡和相关基因表达有重要调控作用[18]。研究表明,
在巨噬细胞中过表达KLF14可以激活p38

 

MAPK和

ERK
 

1/2信号,同时伴有白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)和单核细胞超化蛋白-1(MCP-1)的
水平升高,而加入p38

 

MAPK和ERK
 

1/2抑制剂后

可以显著抵消因KLF14过表达引起的促炎细胞因子

表达的能力,包括MCP-1、IL-6和TNF-α。抑制ERK
 

1/2和p38
 

MAPK的激活可以进一步加重KLF14基

因敲除对巨噬细胞产生IL-6、TNF-α和 MCP-1的抑

制作用[19]。这些结果表明,KLF14可能通过诱导这

些信号分子的激活,促进了前炎症细胞因子的释放和

炎性反应。这些研究将为KLF14在动脉粥样硬化中

的更深一步机制及临床研究提供一定的理论基础。
2 KLF14与T2DM

胰岛素抵抗和β细胞功能障碍是T2DM 的共同

特点[20]。大量研究表明T2DM是环境和基因多态性

共同作用的结果,尤其是基因因素在T2DM中发挥重

要的作用[21]。最近,全基因组分析发现 KLF14基因

多态性与 T2DM 的发病密切 相 关。在 日 本 人 中,
KLF14

 

rs972283突变可能是代谢疾病的危险因素,
并与T2DM的发病有相关性[22]。WANG等[23]对全

球影 响 T2DM 的 基 因 Meta 分 析 显 示,KLF14
 

rs972283-G表位与T2DM 的高易感性相关。在妊娠

性糖尿病发病过程中,KLF14基因rs4731702位点

CC基因型发挥一定的作用,且与胰岛功能异常、脂代

谢异常有关,研究KLF14基因rs4731702位点的多态

性有 助 于 揭 示 脂 代 谢 异 常 和 胰 岛 素 抵 抗 的 发 病

机制[24]。
T2DM变异的风险因素与脂肪形成缺陷和脂肪

功能缺陷有关。下调KLF14的表达导致脂肪分布发

生障碍,使脂肪易堆积在腹部而不是臀部,脂肪形成

发生障碍,脂肪在身体中的代谢发生改变。脂肪细胞

的大小是脂肪组织功能障碍和代谢疾病的重要标志,
在某些研究中,脂肪组织的大小可以预测胰岛素抵抗

和T2DM 的发生,而与肥胖无关。KLF14不同的等
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位基因的脂肪细胞的大小不同,并与胰岛素抵抗相

关。KLF14下调还可导致葡萄糖摄取障碍而使脂肪

细胞生成和成熟受损[8]。INS受体(INSR)/AKT是

胰岛素作用的经典通路,当INS与INSR结合后,可
以激活INSR中具有酪氨酸激酶活性的β亚基,进一

步激活下游的磷脂酰肌醇3激酶(PI3K)、蛋白激酶B
(AKT)和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白通路(mTOR)等。
通过此通路促进葡萄糖转运、糖原合成等参与糖代

谢。INSR、IRS的酪氨酸激酶活性降低和/或 AKT
丝/苏氨酸激酶活性下降,能够明显抑制INS发挥作

用,进 而 导 致 胰 岛 素 抵 抗 的 发 生[25]。研 究 表 明

KLF14可以通过活化胰岛素经典INSR/AKT信号

通路,增加胰岛素敏感性,改善胰岛素抵抗[26]。最近

的体外研究表明 KLF14还可以通过PI3K/AKT信

号通路提高葡萄糖摄取和胰岛素敏感性[27]。因此

KLF14作为一种胰岛素敏感化转录因子,可作为一种

新的预防胰岛素抵抗及相关疾病的治疗目标。
3 KLF14与肿瘤

KLF家族中的KLF4、KLF6和KLF17都扮演抑

癌基因的作用[28-30]。在结肠癌中研究发现,miR-1275
可以促进结肠癌的进展,进一步研究发现,KLF14作

为 miR-1275的靶基因,被 miR-1275/HAND2-AS1
调节轴负调控,抑制结肠癌细胞的扩增和转移[31]。肿

瘤细胞的无限增殖需要摄取大量的葡萄糖和碳源,其
能量主要来源为糖酵解方式,在结肠癌研究中发现,
作为抑癌基因的KLF14过表达可以导致糖酵解速率

降低,其主要是通过调控LDHB的表达,而LDHB的

功能是催化丙酮酸和乳酸的相互转化,并伴随着

NADH和NAD+在糖酵解后过程中相互转化的酶。
因此,KLF14在结肠癌中通过调节LDHB的表达,参
与糖酵解途径,抑制癌细胞能量供应和癌症进展[32]。

对细胞增殖起正向调控的中心体扩增是癌症的

主要特征[33]。在哺乳动物细胞中,中心粒组织中心

体,准确控制它们的数量,这对维持中心体完整性至

关重要。PLK4作为控制中心粒扩增的关键调节因

子,对肿瘤的发生发展至关重要[34]。在31例乳腺癌

中研究发现21例乳 腺 癌 患 者 PLK4高 表 达 但 是

KLF14低表达,在15例结肠癌中研究发现11例结肠

癌组织表现为PLK4高表达而 KLF14低表达,差异

有统计学意义(P<0.05),说明KLF14和PLK4在体

内表达之间存在明显的负相关关系[35]。进一步深度

分析发现,KLF14的敲除可以诱导多极纺锤体的形成

和中心粒的多重复,而PLK4的缺乏可以明显地减少

KLF14敲除引起的中心粒扩增的作用,这些数据表明

KLF14在PLK4的表达和中心体完整性控制中起重

要作用。KLF14过度表达导致有丝分裂停滞,有丝分

裂的纺锤体极完整性破坏,DNA凝集,DNA断裂最

后至细胞死亡。共转染PLK4可以抑制KLF14过表

达诱导的细胞死亡,表明PLK4表达降低在一定程度

上与KLF14过表达引起的有丝分裂紊乱有关。但

是,考虑到PLK4共表达仅部分阻断 KLF14过表达

诱导的G2/M阻滞和细胞死亡,本文认为或许还有其

他的通路参与 KLF14过表达引起的有丝分裂灾难,
但是PLK4的缺失会明显地减少KLF14缺失引起的

中心粒扩增。综上所述,KLF14作为PLK4的转录抑

制因子在肿瘤中扮演抑癌基因的作用。
4 小  结

KLF14作为转录因子,参与基因的转录、表达和

调控,参 与 多 种 疾 病 的 进 展。动 脉 粥 样 硬 化 中,
KLF14作为调节脂质代谢的关键点,通过 ERK1/2
和P38

 

MAPK途径促进炎症因子的释放和动脉粥样

硬化的形成。在T2DM 中,KLF14通过胰岛素相关

信号通路,增加胰岛素的敏感性,缓解疾病的进展。
除此之外,KLF14还可以通过调节与糖酵解相关的

LDHB基因与调节中心粒增殖的PLK4基因,在肿瘤

中扮演抑癌基因的角色。作为转录因子的KLF14主

要是通过参与糖代谢和脂肪代谢调控动脉粥样硬化、
T2DM和肿瘤的进展,并且在不同疾病中扮演不同的

角色,具体的机制有待更深一步的研究和探讨。
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