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·综述·  

KLF2 调节内皮细胞功能的研究进展 

刘铸容  皮光环 

【摘要】  Krüppel 样转录因子 2（KLF2）是 Krüppel 转录因子家族的成员之一，参与细胞分化

和组织发育。最近研究表明 KLF2 在调节血管生理功能中起重要作用，本文主要概括 KLF2 对血管

内皮细胞生物活性的调节。 
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【Abstract】 Krüppel-like factor 2 is one of the members of the zinc finger family of transcription 
factors that has been implicated as playing key roles in regulating cellular differentiation and tissue 
development. Over the past several years, studies support an important role of this factor in vascular 
biology. This review summarized the role of Krüppel-like factor 2 in endothelial cell biology. 
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 Krüppel样转录因子是一类转录调节因子，具

有转录激活和（或）转录抑制作用，参与细胞增殖、

分化以及胚胎发育等多种过程，目前该家族具有 17
名成员，在哺乳动物中，按其发现先后分为1～17[1]。

Krüppel样转录因子 2（Krüppel-like factor 2，KLF2）
是由Anderson等[2]于 1995 年首次克隆，由于最初发

现在肺组织中高度表达，被命名为肺转录因子（lung 
Krüppel-like factor，LKLF）。既往研究发现KLF2
参与调节胚胎发育、红细胞分化、抑制脂肪细胞的

分化以及维持T细胞的静息状态[3]，近年来多项研究

表明KLF2 在调节内皮细胞生物活性中起到重要作

用，成为心血管疾病研究的热点。 
一、KLF2 的结构特征 
KLF2 作为 Krüppel 转录因子家族成员之一，具

有 Krüppel 转录因子家族共同的结构特征，含有

DNA 结合区和转录调控区，DNA 结合区是羧基末

端一段高度保守的区域，内含 3 个串联的锌指结构，

每个锌指结构由两个半胱氨酸和两个组氨酸螯合

一个 Zn2+离子组成，锌指结构可以与 DNA 分子上
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的 GC 盒或 CACCC 序列结合，对与其结合的 DNA
分子起转录调节作用。相对于高度保守的 DNA 结

合区域，不同的家族成员间氨基末端转录调控区域

存在明显的差异，因而具有不同的转录调控功能。

位点分析显示在其启动子区域内有一个长约 75 bp
高度保守的序列，含有肌细胞增强因子 2 （myocyte 
enhancing factor 2，MEF2）的结合位点，是调节

KLF2 表达的关键位点[1]。KLF2 共编码 355 个氨基

酸，第 1～110 位氨基酸为转录激活区，第 110～267
位氨基酸为自动抑制区域，自动抑制区域能够结合

泛素连接酶 WWP1（WW domain-containing E3 
ubiquitin protein ligase 1），导致 KLF2 蛋白的泛素化

和降解[4]。 
二、KLF2 在血管发育中的作用 
小鼠血管发育大约开始于胚胎第 7 天（E7.0），

在血管发育过程中，来源于中胚层的成血管细胞分

化为血管内皮细胞，血管内皮细胞迁移形成原始血

管结构，这一过程称为血管发育（vasculogenesis），
内皮细胞增殖并出芽形成毛细血管，称为血管生成

（angiogenesis），在血管发育和血管生成的过程中

内皮细胞分泌可溶性生长因子及成形素进而募集

管周细胞、血管平滑肌细胞及成纤维细胞形成管壁

结构，对血管起稳固作用[5]。 
多项研究表明[5-8]，KLF2 在血管发育过程中具
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有重要作用，在血管发育后期促进血管周围细胞和

平滑肌细胞迁移募集，形成管壁结构以稳固新生血

管。KLF2 基因缺失将导致管壁细胞迁移障碍，不

能维持血管完整性。早在小鼠 E8.5 时，在血管内皮

细胞中就可检测出 KLF2 的表达，KLF2−/−小鼠大约

在 E12.5～E14.5 天出现死亡，死亡鼠胎头部、心输

出道周围、腹部以及羊膜腔内可见明显出血，光镜

显示脐动、静脉中膜明显变薄，出现动脉瘤样扩张，

电镜显示管周细胞减少，平滑肌细胞异常呈立方

型，血管基质沉积减少，从形态学角度证实了 KLF2
不影响早期血管发育和血管生成，对血管发育后期

血管壁完整性的维持具有重要作用。Dekker 等[9]通

过慢病毒转染使内皮细胞 KLF2 过表达，研究 KLF2
对内皮细胞表达的 1 800 种基因的影响，发现 KLF2
的超表达对内皮细胞表达的 42 种参与血管发育和

血管生成的基因无明显转录调节作用，从基因学角

度证实了 KLF2 的缺失不影响血管正常发育。 
最近研究表明，KLF2 在保持血管屏障功能中

具有重要作用。Chiplunkar 等[8]研究发现 KLF2 的缺

失使血管内皮细胞之间出现裂隙，内皮细胞形态改

变，出现更多球形内皮细胞，可能与 KLF2 的缺失

引起紧密连接蛋白闭合蛋白（occludin）表达降低

和肌球蛋白磷酸化引起的内皮细胞收缩有关。KLF2
通过调节细胞间一种关键的紧密连接蛋白 occludin
和抑制肌球蛋白磷酸化引起的内皮细胞收缩，有效

抵抗炎症刺激诱导的内皮间隙的形成及内皮细胞

骨架改变，从而保持内皮细胞屏障的完整性[10]。 
三、对血管内皮细胞生理作用的调节 
KLF2 受血流切应力诱导，KLF2 过表达或基因

缺失研究显示，KLF2 能直接或间接地调节内皮细

胞多种功能基因的表达，参与调节炎症、凝血、血

管舒缩和血管生成等多种过程[9]。  
1. KLF2 的抗炎作用：多项研究表明 KLF2 通

过抑制多条炎症信号通路发挥抗炎作用，从而抑制

炎症细胞活化、促炎细胞因子的表达、内皮细胞的

活化和炎症细胞的黏附。（1）KLF2 通过竞争结合

核因子-kappa B（nuclear factor-κB，NF-κB）转录所

需的转录共激活因子（如 p300/CBP，PCAF），抑制

炎症关键通路 NF-κB 和转录因子活化蛋白 -1 
（activator protein 1，AP-1）的转录活动，进而抑

制单核细胞的活化和巨噬细胞的形成，抑制单核细

胞炎症因子如白细胞介素 -1β（ interleukin-1β，
IL-1β）、白细胞介素-8（interleukin-8，IL-8）、肿瘤

坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和单

核细胞趋化蛋白-1（monocyte chemotactic protein-1，
MCP-1）等的表达[11]。（2）KLF2 抑制激活转录因

子 2 的核内活性，从而抑制下游促炎和促凝基因的

表达[12]。（3）KLF2 通过抑制 AP-1 降低 Sma 和

SMAD-2 的磷酸化和核定位，进而抑制转化生长因

子 β（transforming growth factor β，TGF-β）转录依

赖的 SMAD-4 和非依赖的 SMAD-7 活化，抑制

TGF-β 诱导的多种促炎基因的表达[13]。（4）KLF2
还能抑制蛋白激酶活化受体-1（ protease-activated 
receptor 1，PAR-1），抑制凝血酶诱导的 MCP-1、IL-6
和 IL-8 的表达[14]。此外 KLF2 还能抑制 IL-1β 和
TNF-α 等促炎因子诱导内皮细胞活化和内皮细胞黏

附分子如 E-选择素、血管细胞黏附分子-1、细胞间

黏附分子 1 的表达[4]，从而抑制炎症细胞黏附。 
2. KLF2 的抗凝作用：生理情况下，内皮细胞

表达多种因子抑制血小板聚集和血液凝固，如内皮

一氧化氮合酶（endothelial nitric oxide synthase，
eNOS）和血栓调节蛋白（thrombomodulin，TM），

形成内皮抗血栓表型。研究表明，KLF2 的过表达

促进抗凝基因 eNOS 和 TM 的表达，抑制细胞因子

诱导的促凝基因如组织因子（tissue factor，TF）和

PAI-1 的表达，此外 KLF2 的过表达能延长血液凝

固时间和增加血流量[15]，具有重要的抗凝作用。 
3. 血管张力调节：内皮细胞 KLF2 能够调节多

种血管张力基因的表达，调节血管舒缩功能。内皮

细胞内持续的 KLF2 的表达能够抑制血管紧张素转

化酶、内皮素-1、肾上腺素等缩血管基因的表达，

促进 eNOS 舒血管基因的表达。相反，使用小干扰

RNA（small interfering RNA，siRNA）特异性地干

扰 KLF2 的表达，能促进缩血管基因内皮素-1、肾

上腺素的表达，抑制舒血管基因 eNOS 的表达[16]。

进一步研究发现，KLF2 可直接与 eNOS 启动子结

合，促进其表达[4]。 
4. 血管生成：内皮细胞的增殖、迁移和形成管

状结构是血管生成的关键环节。血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）在血管

生成中起重要作用，VEGF 通过磷酸化血管内皮细

胞生长因子受体 2（VEGFR2）Y951 和 Y1059 位

点促进内皮细胞的增殖和迁移。研究表明 KLF2 与

VEGFR2 启动子结合抑制内皮细胞 VEGFR2 表

达，此外 KLF2 强有力地诱导细胞迁移抑制因子

信号素-3F 的表达，使内皮细胞迁移速度减慢，抑
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制血管生成[8]。此外 Boon 等[4]研究表明，KLF2 能

够抑制低氧诱导因子 1（hypoxiainducible factor 1，
HIF-1）的表达，抑制 HIF-1 诱导的血管生成。相反，

有研究表明，KLF2 能促进血管生成，Meadows 等[17]

研究发现，在胚胎中，KLF2 与转录因子家族 ETS
（E-twenty six）相关基因（ERG）协同激活

VEGFR2，促进血管发育。KLF2 能转录调节 VEGF
诱 导 的 内 皮 集 落 形 成 细 胞 （ endothelial 
colony-forming cells，ECFCs）向内皮细胞分化，

VEGF 通过活化腺苷酸活化蛋白激酶，进而磷酸化

组蛋白脱乙酰化酶 5 使 KLF2 表达上调，促进内皮

集落形成细胞向内皮细胞分化、迁移和管状结构形

成，促进血管生成[18]。因此对于 KLF2 在血管生成

中相矛盾的作用，Boon 等[4]认为 KLF2 在血管生成

中的不同作用可能与血管发育的阶段或位置不同

有关。 
5. 调节内皮细胞分泌功能：韦伯潘力氏小体

（Weibel Palade bodies，WPBs）是内皮细胞的杆状

分泌细胞器，能够分泌多种细胞因子和趋化因子，

包括血浆血管性血友病因子（von willebrand factor，
VWF）、P-选择素、血管紧张素 2、IL-8、嗜酸性细

胞趋化因子 3 和内皮素-1，参与调节血液凝固、血

管炎症、血管生成及血管张力。当内皮细胞受凝血

酶刺激使细胞内 Ca2+升高或受肾上腺素刺激使细

胞内环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate，
cAMP）升高时，大部分 WPBs 与内皮细胞膜融合，

引起 WPBs 内的细胞因子释放到血液循环中，并将

P-选择素暴露在内皮细胞膜外，cAMP 浓度升高能

引起小部分 WPBs 在核周微管组织中心聚集[19]。

Dekker 等[9]研究表明 KLF2 能调节凝血酶诱导的

WPBs 的释放，对肾上腺素诱导的 WPBs 释放无调

节作用，但能抑制肾上腺素引起的 WPBs核周聚集。

Van Agtmaal 等[19]进一步研究发现 KLF2 过表达能

改变内皮细胞内 WPBs 数目、大小、分布和分泌成

分，慢病毒转染 KLF2 的内皮细胞在无血流条件下

培养 7 d，使内皮细胞内 KLF2 处于稳定的过表达状

态，观察到平均每个内皮细胞内 WPBs 的数目较未

转染内皮细胞增加 4.5 倍，而 WPBs 的长度平均缩

短了 0.4 μm，WPBs 分布较未转染内皮细胞更为均

匀。免疫荧光图像显示KLF2超表达内皮细胞WPBs
内，VWF 表达增加，IL-8、P-选择素及 IL-6 表达降

低，而无血管紧张素 2 表达，进一步研究显示，VWF
表达增加并不是通过增加 WPBs 分泌，而是通过增

加 WPBs 数目使 VWF 有效储存量增加引起[19]。 
四、KLF2 表达的调节因子  
（一）KLF2 表达的抑制因子 
1. MiR-92a ：微核糖核酸（ microRNAs ，

miRNAs）是一种小的非编码 RNA，通过与靶基因

mRNA 3′端非编码区结合，抑制蛋白翻译或促进

mRNA 降解，从而在转录后水平抑制基因的表达。

在人脐静脉内皮细胞 MiR-92a 前体（pre-92a）过表

达能抑制 KLF2 的表达，进而抑制 KLF2 相关基因

eNOS 和 TM 的表达。相反使用 MiR-92a 抑制剂

anti-92a 能增加 KLF2、eNOS 和 TM 的表达。此外

研究还发现，在 KLF2 mRNA 3′端非编码区含有

MiR-92a 结合位点[20]。 
2. P53：研究表明，P53 能够抑制 KLF2 的表达，

促进凝血和损害血管舒缩功能，从而引起内皮功能

障碍。如 P53 的过表达抑制内皮细胞 eNOS 和 TM
表达降低，而 PAI-1 和内皮素-1 表达升高，相反，

P53的降表达能使内皮细胞 eNOS和TM表达升高，

而 PAI-1 和 ET-1 表达降低。其作用机制可能是通

过与 KLF2 启动子区域的 P53 结合抑制序列特异性

的结合，引起组蛋白 3 脱乙酰化，进而抑制 KLF2
的表达，调节 KLF2 相关基因的表达[21]。 

3. 细胞因子：细胞因子 TNF-α 和 IL-1β 能抑制

内皮细胞 KLF2 的表达[22]，进一步研究显示 TNF-α
可能通过核转录因子 NF-κB（主要是 P56）和组蛋

白去乙酰化酶 4 相互作用抑制了 MEF2，从而影响

KLF2 的启动[4]。 
（二）KLF2 表达的促进因子   
1. 血流切应力（shear stress）：血液在血管中流

动分层流和涡流。血液流动时对内皮细胞产生作用

力，包括层流切应力、脉动切应力和振荡切应力。 
血流切应力是诱导生理情况下血管内皮细胞

KLF2 表达的唯一因素[23]，不同的血管部位，内皮

细胞所承受的血流切应力不同，KLF2 的表达不同。

在血流紊乱的血管分支和弯曲处，内皮细胞主要受

低/振荡切应力的影响，内皮细胞 KLF2 低表达。相

反，在血管直段，血流为层流，内皮细胞主要受层

流切应力作用，内皮细胞 KLF2 高表达。此外管壁

不同层次，KLF2 的表达不同，血管内膜 KLF2 表

达高于血管外膜表达[16,24]。  
层流切应力是诱导 KLF2 表达最强的血流切

应力，生理状态下血流产生的层流切应力为 5～
36 dyne/cm2。当层流切应力在 5 dyne/cm2 以下时，
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KLF2 的表达水平相当于静态培养内皮细胞的表达

水平，当层流切应力＞5 dyne/cm2 时 KLF2 的表达

水平可以出现 5～36 倍的升高，并且 KLF2 表达与

层流切应力的大小几乎呈线性关系[16]。 
血流切应力通过多种机制调节 KLF2 的表达。

层 流 切 应 力 通 过 磷 脂 酰 肌 醇 -3- 激 酶

（phosphatidylinositol-3-Kinase，PI3K）依赖的染色

质重建信号通路调节内皮细胞 KLF2 的表达，抑制

PI3K 能有效抑制 KLF2 表达[25]，此外层流切应力还

可 以 通 过 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶 （ adenosine 
monophosphate activated protein kinase，AMPK）依

赖 MEK5/ERK5/MEF2 通路诱导内皮细胞 KLF2 的

表达[20]。最近，有研究[24]发现血流切应力通过组蛋

白脱乙酰化作用调节 KLF2 的表达，振荡切应力能

上调内皮细胞组蛋白脱乙酰化酶-5/7 并促进其核聚

集，引起 MEF2 脱乙酰化，抑制 KLF2 的表达，而

脉动切应力能诱导内皮细胞组蛋白脱乙酰化酶-5/7
磷酸化依赖的核输出，促进 KLF2 的表达。 

2. MEF2：研究表明在 KLF2 启动子内存在高

度保守的区域，在这个区域中存在 MEF2 转录因子

的结合位点，在内皮细胞 KLF2 的表达中起作重要

作用[21]，多项研究显示 MEF2 是调节 KLF2 表达的

关键位点[20,24]。 
综上所述，KLF2 通过多种途径调节内皮细胞

的生理功能，使内皮细胞处于功能静止状态，具有

血管保护功能，是心血管疾病的研究热点。最近研

究发现在动脉粥样硬化、糖尿病及缺血性脑卒中等

多种血管性疾病中，KLF2 的表达下降，采用某种

途径增加 KLF2 的表达将有利于血管性疾病的治

疗。 
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