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摘要 伴随人类生活方式改变，代谢紊乱导致的肥胖、2型糖尿病、非酒精性脂肪性肝病等慢性病已成为严重威胁人类健康

的公共卫生问题。Krüppel样因子15（Krüppel-like factor 15，KLF15）是高度保守的KLF家族成员之一，在多个代谢活跃器

官均有表达，具有广泛的调节作用。近年来，大量研究表明，KLF15在脂肪、骨骼肌、肝脏中调节糖、脂、氨基酸代谢，

并与营养物质的获取、转运、利用密切相关。本文重点阐述了KLF15对代谢调节中的作用及其机制，期望在更好地理解

KLF15的代谢调节作用的基础上，为治疗代谢相关疾病开拓新的视角并推进精准医学。
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随着代谢性疾病，如2型糖尿病、肥胖症以及

非酒精性脂肪性肝病，在全球范围内日益普遍，揭

示维持能量平衡和代谢稳定的分子机制变得尤为重

要［1］。在这一探索过程中，Krüppel 样因子 15

（Krüppel-like factor 15，KLF15）引起了广泛关注。

KLF15 是一种锌指蛋白转录因子，最初发现其在

心脏功能调控中的作用［2］。近年来，研究表明，

KLF15 在多种组织中广泛表达，尤其在肝脏、骨

骼肌和脂肪组织中，并在多种代谢过程中发挥关键

作用［2-5］。例如，KLF15调节氨基酸代谢，促进葡

萄糖摄取和糖异生，增强胰岛素敏感性，促进脂肪

生成。这些研究揭示了KLF15在维持全身代谢平

衡中的重要地位。本文旨在深入探讨KLF15在调

节体内氨基酸、糖、脂以及蛋白质代谢过程中的作

用，从而提供对代谢性疾病新的治疗视角，并为开

发针对代谢性疾病的新治疗策略提供理论基础。

1　KLF15概述

KLF 家族是一组高度保守的转录因子，目前

已经确定了 18个KLF成员，它们按照被发现的时

间顺序命名。KLFs 通过调节生长、发育、增殖、

分化、迁移、死亡等，成为细胞生命活动的重要调

节因子［5-6］。2002年，Gray等［3］使用红系Krüppel

样因子 （erythroid Kruppel-like factor，EKLF） 的

锌指区域作为探针，通过 cDNA 文库首次获得

KLF15 全长 cDNA。KLF15 位于小鼠、人类的 6

号、3号染色体［3］。KLF15蛋白由 415个氨基酸组

成［3］，其 C 端具有 3 个高度保守的 Cys2/His2 锌指

结构基序（可以促进DNA结合和核定位），前两个

结构域包含 25个氨基酸残基，第 3个结构包含 23

个氨基酸残基［3］，而 N 端是富含谷氨酸转录激活

域，这决定了KLF15介导的转录特异性［3］。此外，

18种KLF蛋白（KLF15在内）可以直接结合共有

序列 （5'-CNCCC-3'） 反式激活靶基因以发挥其

功能［3］。

外周代谢器官产生多种生物活性因子，通过自

分泌、旁分泌或内分泌方式进行细胞间的信号转

导，以维持机体正常新陈代谢，满足生物合成和生

物能量需求。KLF15在关键代谢器官中广泛表达，

参与调节机体糖、脂、蛋白质代谢［3-7］。

2　KLF15调节糖代谢

2.1　KLF15与糖异生

糖异生是将非碳水化合物底物，如乳酸、丙酮
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酸、甘氨酸和甘油，转化生成葡萄糖的过程。磷酸

烯 醇 式 丙 酮 酸 羧 化 酶 （phosphoenolpyruvate 

carboxylase，PEPCK）是糖异生途径中的关键酶，

其基因表达直接影响糖异生［8］。在肝细胞中过表

达 KLF15，能增加 PEPCK 启动子活性和表达水

平［9］。此后，该团队进一步研究发现，小鼠注射

腺病毒和肝细胞使用RNAi导致KLF15丧失均可造

成氨基酸降解酶或糖异生基因 （如 PEPCK 和

HPD）的表达降低［10］。KLF15与过氧化物酶体增

殖 物 激 活 受 体 γ 共 激 活 因 子 1α （peroxisome 

proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-

alpha，PGC1α）在肝细胞中可形成复合物，协同

调节氨基酸降解酶或糖异生基因表达［10］。

在进食时，肝脏将葡萄糖存储为糖原。然而，

在禁食期间，糖原储备在10 h内耗尽，此时肝脏的

糖异生作为主要葡萄糖生产过程［11］。禁食18 h后，

KLF15 敲 除 （knockout， KO） 小 鼠 与 野 生 型

（WT）小鼠相比，表现出严重低血糖，其肝脏糖

原含量显著降低［12］。然而，KLF15 KO小鼠的肝脏

和骨骼肌中脂肪酸氧化限速酶 （CPT1、MCAD）

及 PEPCK的表达均正常［12］。KLF15 KO小鼠表现

出多个介导氨基酸降解酶的基因表达降低，包括

ALT1、ProDH、TDO2 和 HPD。丙氨酸 （alanine，

Ala）是糖异生前体，通过 ALT1 转化为丙酮酸糖

异生底物，并且腹膜内注射丙酮酸可以挽救由于

KLF15 KO 导致的低血糖［12］。这些研究表明，

KLF15可能通过调节氨基酸分解代谢相关基因的表

达影响糖异生底物，从而调节血糖。KLF15 对

PEPCK 表达的不同作用，可能是由于 KLF15 KO

小鼠先天性缺乏 KLF15 或营养状态改变，诱导体

内某种调节机制继发补偿效应。

自噬是一种细胞降解和恢复过程，在细胞生存

与维持中具有重要作用，并由进化上保守的自噬相

关基因 （autophagy related gene，Atg） 介导［13］。

自噬的一个显著特征是在营养匮乏即饥饿状态下显

著增强［14］。哺乳动物中饥饿诱导的自噬主要发生

于肝脏，其降解释放的氨基酸、蛋白质、脂肪酸可

以通过柠檬酸循环分解代谢，生成三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate，ATP）［15］。由于肝脏是产

生和调节血糖的重要脏器，肝脏可以通过糖异生将

自噬过程中产生的生糖氨基酸转化为葡萄糖，从而

调节血糖［16］。在昆虫中，脂肪体是营养物质代谢

的重要场所，相当于脊柱动物的肝脏［17］。研究表

明，棉铃虫幼虫 KLF15 敲低后，在幼虫或成虫阶

段出现死亡，脂肪体中 LC3-II 和 cleaved-Caspase3

水平减少，自噬水平下降，糖异生基因（G6p 和

PEPCK） 表达降低，而糖酵解基因 （Hk、Pfk 和

Pk） 表达增加，甘油和游离脂肪酸 （free fatty 

acids， FFA） 积 累［18］。 KLF15 通 过 与 Atg8 和

PEPCK启动子结合，上调其表达，促进细胞自噬

和糖异生［18］。幼虫 Atg8、Caspase3 分别敲低后，

抑制脂肪体降解且降低了葡萄糖水平［18］。因此，

KLF15调节脂肪体自噬和细胞凋亡为糖异生提供底

物，维持昆虫发育过程中脂肪体的代谢平衡。

综上所述，KLF15在糖异生调控中起着重要作

用，其调控机制在不同生物体中的表现存在一定差

异。KLF15已被证实在禁食期间通过调节氨基酸分

解代谢相关基因的表达影响糖异生，但其在不同代

谢状态下的具体作用机制尚不明确。特别是KLF15

如何在不同营养状态下调节糖异生和氨基酸代谢的

分子机制仍需深入研究。

2.2　KLF15与葡萄糖摄取

葡萄糖转运蛋白 4 （glucose transporter type 4，

GLUT4）是胰岛素敏感性的葡萄糖转运蛋白，主

要在肌肉和脂肪组织中表达，对于维持血糖稳态具

有关键作用。GLUT4基因的调控复杂，涉及多个

转录因子和增强子。研究显示，GLUT4的启动子

区域存在一个肌细胞增强因子（myocyte enhancer 

factor，MEF）的结合位点，位于启动子的近端调

节区（-412 到-526 之间）［19］。此结合位点的突变

会导致转基因动物中 GLUT4 启动子活性的丧失，

表明该位点对于GLUT4表达的重要性［19］。进一步

的研究发现，KLF15和MEF2A在此区域有紧密的

相互作用。通过免疫共沉淀实验，研究人员发现

KLF15与MEF2A能直接相互作用，并且在共转染

实验中，这种相互作用能反式激活GLUT4的启动

子，增强基础及胰岛素刺激后的葡萄糖摄取［3］。

在不同的细胞模型中，如C2C12骨骼肌细胞、3T3-L1

脂肪细胞、NIH-3T3成纤维细胞和A10平滑肌细胞

系，过表达 KLF15 均能显著增强 GLUT4 的表达，

并导致葡萄糖摄取增加［3］。这些发现表明KLF15可

能在调节GLUT4表达和功能中起着积极作用，为糖

尿病和其他代谢性疾病的治疗提供了潜在的靶点。

2.3　KLF15与胰岛素敏感性

胰岛素是由胰腺β细胞分泌的激素，主要功能

是帮助身体维持血糖水平。胰岛素敏感性高意味着

身体能够有效地利用较少的胰岛素来降低血糖水

平，而胰岛素敏感性低则意味着身体对胰岛素的反
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应减弱，需要更多的胰岛素来达到同样的效果［20］。

一项针对非裔美国人和欧洲裔美国人胰岛素敏感性

的全基因转录组学分析表明，KLF15在胰岛素抵抗

人群脂肪组织、骨骼肌中表达降低［21］。另一项针

对全球肥胖女性脂肪细胞胰岛素敏感性的转录组学

分析表明，KLF15可能通过调节PPARG、PXMP2、

AQP7、LPL和线粒体呼吸链中基因的表达来控制

胰岛素敏感性［22］。

肥胖引起的 FFA 升高是引起其他代谢性疾病

的 重 要 原 因 。 FFA 的 主 要 成 分 包 括 棕 榈 酸

（palmitic，PA）和油酸（oleic acid，OA），约占总

FFA的百分之 58%［23-24］。在 3T3-L1脂肪细胞中PA

通 过 GPR120/p38 MAPK 信 号 通 路 ， OA 通 过

GPR120，抑制KLF15表达，最终导致脂肪细胞糖

代谢失常［25］。硬脂酰辅酶A去饱和酶 1 （stearoyl-

CoA desaturase-1，SCD1）是脂肪酸去饱和酶家族

一员，抑制 SCD1活性可降低炎症、氧化应激［26］。

脂肪组织特异性 KLF15 过表达 （aP2-KLF15 Tg）

小鼠在高脂饮食（high-fat diet，HFD）饲养后与同

窝对照相比，SCD1 表达下调，氧化应激水平降

低，胰腺β细胞分泌的胰岛素增加，出现胰岛素抵

抗和肥胖抵抗［27］。脂联素是一种调节脂质代谢、

能量平衡、免疫反应和炎症以及胰岛素敏感性的脂

肪因子［28］。aP2-KLF15 Tg小鼠可以抵抗高脂饮食

导致的肥胖，却仍出现胰岛素抵抗的原因可能是由

于脂肪组织KLF15过表达后，小鼠血清脂联素水

平下降［27］。在另一项研究中脂肪细胞给KLF15后，

脂联素 （adiponectin，APN） mRNA 表达略微增

加，但KLF15敲低对APN的表达没有影响。因此，

KLF15 对脂联素可能具有调节作用，但并不可能

是主要决定因素［29］。Adipolin 属于 C1q/肿瘤坏死

因子相关蛋白（C1q/TNF-related protein，CTRP），

是脂联素旁系同源物，具有增强胰岛素敏感性和抗

炎作用，与肥胖呈负相关［29-30］。KLF15 增强了

Adipolin 基因的启动子活性，但 KLF 家族中 KLF3

抑制Adipolin启动子活性，两者可能共享靶基因并

存在竞争性［29］。机体在肥胖导致的促炎状态下，

抑制KLF15表达引起Adipolin活性降低，从而导致

胰岛素敏感性降低、葡萄糖稳态失衡、代谢功能障

碍加剧［29］。

KLF15通过调控胰岛素敏感性、葡萄糖转运、

糖异生参与机体糖代谢调节（图 1）。但目前关于
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Fig. 1　KLF15 regulates glucose metabolism
图1　KLF15调节糖代谢

KLF15促进糖异生关键酶G6P和PEPCK表达，抑制HK、Pfk、PK表达，促进糖异生，抑制糖酵解。KLF15与GLUT4启动子区域的MEF位点

结合，提高GLUT4表达，促进糖摄取。KLF15通过提高APN、Adipolin表达，提高胰岛素敏感性（图片使用BioRender.com创建）。KLF15：

Krüppel样因子15（Krüppel-like factor 15）；PGC1α：过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子1α（peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma coactivator 1alpha）；G6P：葡萄糖 -6-磷酸 （glucose-6-phosphate）；PEPCK：磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶 （phosphoenolpyruvate 

carboxykinase）；HK：己糖激酶（hexokinase）；PFK：磷酸果糖激酶（phosphofructokinase）；PK：丙酮酸激酶（pyruvate kinase）；MEF：

肌细胞增强因子（myocyte enhancer factor）；GLUT4：葡萄糖转运蛋白4（glucose transporter type 4）；OA：油酸（oleic acid）；PA：棕榈酸

（palmitic acid）；GPR120：G蛋白偶联受体120 （G-protein-coupled receptor 120）；p38 MAPK：p38丝裂原活化蛋白激酶 （p38 mitogen-

activated protein kinase）；APN：脂联素（adiponectin）；Adipolin：脂肪细胞因子。
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KLF15与糖代谢相关研究只聚焦在肝脏、脂肪、骨

骼肌，未来的研究可以进一步探索 KLF15 在不同

组织中的具体作用机制，特别是如何通过调节多种

代谢通路来影响整体的能量平衡和代谢健康。

3　KLF15调节脂代谢

3.1　KLF15调节脂肪生成

脂肪生成是由间充质干细胞逐步分化为前脂肪

细胞，最终形成成熟脂肪细胞的复杂过程，这一过

程受到多种转录因子的协调调控［31-33］。在营养充足

时，脂肪生成能将多余能量储存在脂肪组织中；在

能量短缺时，储存的能量以脂肪酸形式释放入血液

中，以确保其他组织的能量供应［34］。当机体营养

过剩，打破脂肪生成和分解的平衡时，过度脂质蓄

积会导致肥胖、胰岛素抵抗、2型糖尿病和非酒精

性脂肪性肝病（NAFLD）等疾病［35］。

脂肪细胞分化过程中，KLF15 的表达显著增

高［36-38］。脂肪细胞特异性KFL15敲除（AK15 KO）

小鼠表现出脂肪生成减少、分解增加，瘦素和 IL-6

循环水平降低，脂联素水平增高，血清甘油和脂肪

酸水平升高，且能够抵抗高脂饮食引起的肥胖和胰

岛素抵抗［39］。糖皮质激素受体 （glucocorticoid 

receptor，GR）是脂肪分化的有效调节剂［40］。在小

鼠胚胎成纤维细胞的脂肪生成过程中，GR直接与

KLF15第一个内含子中的GRE位点结合，诱导启

动子活性，促进脂肪生成［41-42］。几个与脂肪生成相

关的基因已被确认为 KLF15 的下游靶基因，包括

CCAAT/增 强 子 结 合 蛋 白 （CCAAT/enhancer 

binding proteins，C/EBP）、过氧化物酶体增殖物激

活受体γ（peroxisome proliferator-activated receptor γ，

PPARγ）、GLUT4。在前脂肪细胞分化为脂肪细胞

的过程中，PPARγ 和 C/EBP 是关键调节因子［43］。

在NIH 3T3细胞中，KLF15的异位表达可以诱导脂

质积累和 PPARγ 转录水平增高［36］。 C/EBPβ 和          

 C/EBPδ激活 KLF15 和 C/EBPα基因的转录，在     

C/EBPβ和 C/EBPδ水平降低后，KLF15 和 C/EBPα

编码的蛋白质协同作用上调PPARγ表达，而PPARγ

又能够增加C/EBPα表达，由此构成一个正反馈回

路，促进脂肪细胞分化成熟［36］。与之相似，鸡腹

部脂肪组织细胞中 KLF15 敲低导致 PPARγ 表达显

著降低［44］。胰岛素能够刺激脂肪生成并抑制脂肪

分解［45］。GLUT4是响应胰岛素的转录因子，其在

脂肪细胞中的过表达能促进脂肪生成的增加［46］。

KLF15敲低的 3T3-L1细胞中基础的和胰岛素刺激

的葡萄糖摄取及糖酵解被抑制，GLUT4 mRNA和

蛋白质表达降低，在原代脂肪细胞中取得了同样的

结果［39］。

营养状态的转变，尤其是禁食/重新进食周期

中 调 节 类 固 醇 调 节 元 件 结 合 蛋 白 1c （sterol 

regulatory element binding protein-1c， SREBP-1c）

的转录水平，对肝脏脂肪生成至关重要［47］。禁食

诱导下KLF15的C端结构域与肝脏X受体（liver X 

Receptor，LXR）通过DNA结合域相互作用，在禁

食早期和血糖正常期间抑制SREBP-1c表达与其下

游脂质生成基因表达，改善甘油三酯血症［48］。此

外，FoxO1/3通过与肝脏特异性KLF15启动子直接

结合，抑制SREBP-1c表达，抑制禁食期间的脂肪

生成［49］。Twist相关蛋白2（Twist-related protein 2，

TWIST2）是高度保守的碱性螺旋-环-螺旋转录因

子，其充当分子开关，通过直接和间接机制来激活

和抑制靶基因［50］。在正常和高脂饮食下，Twist2

敲低会导致小鼠肥胖、胰岛素抵抗和肝脏脂肪变

性［51］。糖皮质激素诱导下 KLF15 表达增高，

KLF15直接与Twist2启动子相互作用并增强Twist2

转录，改善肝脏脂肪变性［51］。KLF15 KO小鼠出现

肝脏炎症、内质网应激，但KLF15 KO小鼠可以改

善高脂饮食诱导的胰岛素抵抗和脂肪肝［52］。高脂

喂养下，肝脏内质网应激增高，KLF15 KO小鼠对

肝脏脂肪变性和胰岛素敏感性的保护作用增强［52］。

这表明KLF15 KO可能导致肝脏ER应激与胰岛素

抵抗解耦。

综上所述，KLF15在脂肪生成中扮演着关键的

调节角色，调控参与脂肪生成的多个靶基因     

（图2）。这些研究为进一步理解和干预脂肪生成提

供了重要的理论基础和潜在治疗靶点。

3.2　KLF15调节脂肪产热

棕色脂肪组织 （brown adipose tissue，BAT）

位于啮齿类动物和婴儿的肩胛间（上背部区域）和

肾周区域，因其细胞中富含高水平的含有红棕色铁

的线粒体而得名［53］。BAT作为主要产热器官，具

有从循环系统摄取脂肪酸、葡萄糖、支链氨基酸

（branched chain amino acid，BCAA）作为生热燃料

的能力［53-55］。BAT 功能是在寒冷环境下通过非颤

抖性生热，维持体温并有助于消耗能量，这一特性

主要由解偶联蛋白1（uncoupling protein 1，UCP1）

驱动［56］。BAT 活性增加可以降低循环脂质含量、

增 高 胰 岛 素 敏 感 性 、 逆 转 肥 胖 ， 改 善 全 身

代谢［56-57］。
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慢性寒冷挑战（4°C下 10 d，随意进食）小鼠

与对照（随意进食）小鼠BAT的RNA测序（RNA-

seq）结果显示，脂质代谢相关信号通路分子显著

上调［58］。禁食过夜（12 h，不进食）后，与对照

小鼠 BAT RNA-seq 的结果相比，BAT 中丙酮酸脱

氢 酶 激 酶 4 （pyruvate dehydrogenase kinase 4，

PDK4）转录、PDK4 活性和葡萄糖氧化减少，糖

代谢受损，但是脂代谢基因表达显著增加［58-59］。

为适应不同时间段营养物质可用性的变化，BAT

的活性表现出昼夜节律［58，60］。KLF15在BAT中的

表达与骨骼肌、肝脏类似，在整个光照阶段增加，

在整个黑暗阶段减少［58］。禁食后及慢性寒冷挑战

的小鼠BAT的 KLF15表达与“光期”相似，显著

增加［58］。与之相似，棕色脂肪细胞中特异性缺乏

活化素A受体的小鼠，在禁食状态下，KLF15表达

增加，脂肪分解代谢、氨基酸代谢均增强［61］。这

表明KLF15可能在BAT代谢中发挥重要作用。

BAT 特异性 KLF15 敲除 （K15-BKO） 小鼠与

野生型小鼠相比，参与脂质摄取和长链酰基肉碱

（long-chain acylcarnitines，LCAC） 转运至线粒体

的基因（如 CD36、Slc25a20 和 Cpt1a），BCAA 分

解代谢相关基因（如Bcat2、Aldh6a1和Mut）均下

调。但循环酰基肉碱种类（如LCAC，它们是BAT

生热的主要来源） 和几种氨基酸 （如酪氨酸

（tyrosine）、瓜氨酸 （citrulline）） 显著增加［58］。

这表明K15-BKO小鼠表现出脂质代谢紊乱和氨基

酸利用受阻或蛋白质水解增加。K15-BKO小鼠在

慢性寒冷挑战时，能够维持与对照组小鼠相似的体

温，但食量明显增高［58］。当K15-BKO小鼠进行寒

冷挑战同时禁食过夜时发现，K15-BKO小鼠在缺

乏外来燃料条件下，无法维持体温，并在12 h内死

亡［58］。RNA-seq 分析显示当寒冷挑战同时禁食过

夜时，BAT 产热转录程序比禁食时的转录程序占

主导地位［58］。这表明外来燃料（摄入食物）可以

弥补冷暴露期间 BAT 产热的组织固有燃料缺失，

当面临竞争性刺激时，BAT会优先生热［58］。此外，

寒冷挑战同时禁食过夜时K15-BKO小鼠BAT功能

缺陷影响全身代谢，如肝脏中酰基肉碱代谢相关的

基因和氨基酸分解代谢基因显著升高，可能是为了

弥补BAT供能不足［58］。在体外，K15-BKO原代培

养细胞中，KLF15 缺失将导致整个组织的耗氧率

降低，氧化营养物质能力受损［58］。

在间充质干细胞分化为棕色脂肪细胞过程中，

与KLF15协同的KLF11，通过与UCP1启动子的结

合，增强UCP1表达。KLF15在白色脂肪分化晚期

阶段具有调控作用，在棕色脂肪细胞中，并不足以

诱导脂肪细胞分化［62］。但在另一项研究中发现，

大 蒜 素 可 以 通 过 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 1/2

（extracellular-signal-regulated kinase 1/2， ERK1/2）

和KLF15信号诱导白色脂肪组织（WAT）中UCP1

表达，促进白色脂肪中棕色脂肪细胞形成［63］。

KLF15在BAT中虽可能不足以诱导细胞分化，

但它是调控BAT能量代谢和生热的关键调节因子，

当 KLF15 缺失时，BAT 因无法激活转录程序，导

致生热作用和能量代谢失常，无法满足机体正常所

需，甚至因失温致死。

3.3　KLF15调节脂质利用

在人体进行运动时，主要的能量来源是糖、脂

肪和蛋白质，其消耗顺序和比例依赖于运动的强度

和持续时间。长时间的低至中等强度耐力运动中，

人体逐渐增加对脂肪的利用，减少糖原的消耗，以

延长运动能力和提高能效［64］。禁食期间，脂肪酸β

氧化（fatty acid β-oxidation，FAO）是骨骼肌的重

要代谢活动［65］。Haldar等［66］发现在禁食、耐力运

动后小鼠和人的骨骼肌中KLF15表达增高，并且

在成年小鼠的慢肌中比快肌表达更高。KLF15 KO

小鼠血浆脂肪酸（fatty acids，FAs）和甘油浓度升

高，肌肉内 FAs 浓度降低；小鼠在体实验和

CAC12细胞实验都表明，KLF15 KO后肌肉收缩极

易疲劳，参与调节脂肪酸分配/转运、线粒体脂质

氧化、过氧化物酶体功能和肌内脂质储存基因的表

达显著下降［66］。

近端小管中 FAO 功能的缺失是导致急性肾损

伤和纤维化的重要原因［67］。KLF15在近端小管中

高度富集［68］。研究表明，近端小管特异性敲除

KLF15 通过影响与 PPARα 相互作用，导致 FAO 基

因转录丧失，从而加剧近端小管损伤、急性肾损伤

和纤维化［68］。脂肪酸氧化过程的几个重要蛋白质，

例如脂肪酸转运蛋白1（fatty acid transport protein 1，

Fatp1，负责长链脂肪酸进入细胞）、肉碱棕榈酰转

移酶 1A （carnitine palmitoyltransferase 1A，Cpt1a，

将长链脂肪酸与肉碱结合，形成脂酰肉碱）、肉碱-

酰 基 肉 碱 转 运 蛋 白 （carnitine-acylcarnitine 

translocase，CACT，在依赖肉碱的长链脂肪酸转

运进入线粒体过程中起重要作用）、乙酰辅酶A乙

酰转移酶2（acetyl-CoA acetyltransferase 2，Acaa2，

将脂酰辅酶A分解为乙酰辅酶A），进行能量代谢，

在表达这些蛋白质的基因启动子区域中，具有高度
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保守性的 KLF 位点特别富集了 KLF15。生物信息

学 和 染 色 质 免 疫 沉 淀 （chromatin 

immunoprecipitation，ChIP） 分析揭示，KLF15 直

接作用于这些基因的启动子上，从而调控它们的表

达［66，68］。因此，KLF15是肌肉中有效脂质利用所

必需的。

4　KLF15与蛋白质代谢

BCAA包括亮氨酸、异亮氨酸和缬氨酸，约占

肌肉蛋白质的 1/3。BCAA参与脂肪代谢、葡萄糖

代谢、免疫调节以及肥胖和2型糖尿病的调节，对

细胞代谢起着关键的调节作用［69-70］。支链氨基转移

酶 2 （branched chain amino acid transaminase 2，

BCAT2）是 BBCA 分解代谢的关键酶，BCAT2 催

化BCAA分解生成的谷氨酸（glutamate，Glu）可

以 通 过 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （alanine 

aminotransferase，ALT）转化为Ala，Ala进一步在

肝脏中转化为丙酮酸，用于糖异生［71］。小鼠中的

KLF15 被敲除后，BCAT2 表达水平降低，导致骨

骼肌BBCA产生Ala的能力降低［12］。在骨骼肌和心

肌细胞中，腺病毒过表达KLF15后，细胞中ALT、

BCAT2的表达增高，同时，谷氨酸含量增加，Ala

的含量减少［72］。肝脏作为“守门人”，在氨基酸的

循环浓度的控制中具有至关重要的作用，它负责决

定从胃肠道吸收的氨基酸是否被进一步代谢或是在

全身循环利用，成为代谢必需的多种化合物的前

体［73］。研究表明，KLF15 KO小鼠肝脏氨基酸降解

酶 基 因 （如 ALT1、 脯 氨 酸 脱 氢 酶 （proline 

dehydrogenase， ProDH）、色氨酸 2, 3- 双加氧酶

（tryptophan 2,3-dioxygenase，TDO2） 和 4-羟基苯

基丙酮酸双加氧酶 （4-hydroxyphenylpyruvic acid 

dioxygenase，HPD）） 的 mRNA 表达水平降低，

且KLF15过表达诱导以上基因表达上调［12］。在其

他几项研究中得到了相似结果［10，49，73］。FoxOs 蛋

白可以直接结合KLF15启动子区域，FoxO-KLF15

通路在禁食期间被激活，以促进氨基酸分解和糖异

生［51］。以上这些研究表明了KLF15在调控BCAA

代谢中的作用。

在营养不足的情况下，骨骼肌中的支链氨基酸

分解代谢会释放氨基酸到血液循环中，供应肝脏进

行糖异生，以维持机体的血糖稳态。饥饿 3 d 后，

罗非鱼骨骼肌中 KLF15、BCAT2、ALT 的表达升

高，BCAA 含量则降低。这可能是由于 KLF15 上

调后提高 BCAT2、ALT 的活性，促进 BCAA 分解

代谢导致其含量下降［74］。禁食 7 d 后，KLF15、

BCAT2、ALT的表达降低，BCAA的含量从第 7天

开始增加，到第 15天恢复至进食前的水平。这可

能是因为在饥饿状态下，通过增强BCAA的分解，

为机体提供能量，达到一定水平后，其分解速率减

慢，逐渐恢复至饥饿前状态［74］。有趣的是，在另

一项研究中发现，禁食降低小鼠血浆BCAA水平，

在肌肉和白色脂肪组织中KLF15表达显著增高［75］。

在体外，BCAA 通过 PI3K-蛋白激酶 B （protein 

kinase B，Akt）信号通路抑制 KLF15 转录水平的

表达，但并未影响KLF15启动子活性［75］。
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Fig. 2　KLF15 and lipid metabolism
图2　KLF15与脂代谢

KLF15与C/EBP、PPARγ构成的正反馈回路促进脂质生成。KLF15

通过上调UCP1、D36、Slc25a20和Cpt，促进脂肪产热。KLF15通

过上调Fatp1、Cpt1a、CACT、Acaa2，促进脂质利用（图片使用

BioRender. com创建）。KLF15：Krüppel样因子 15 （Krüppel-like 

factor 15）；C/EBPβ：CCAAT/增强子结合蛋白β （CCAAT/enhancer 

binding protein β）；C/EBPδ：CCAAT/增强子结合蛋白δ （CCAAT/

enhancer binding protein δ）；C/EBPα：CCAAT/增强子结合蛋白α

（CCAAT/enhancer binding protein α）；GR：葡萄糖皮质激素受体

（glucocorticoid receptor）； FOXO1/3： 叉 头 框 转 录 因 子 O1/3

（forkhead box O1/3）； SREBP-1c：固醇调节元件结合蛋白 -1c

（sterol regulatory element-binding protein-1c）；PPARγ：过氧化物酶

体增殖物激活受体γ （peroxisome proliferator-activated receptor γ）；

D36：二酰基甘油酰基转移酶36 （diacylglycerol O-acyltransferase 

36）；Slc25a20：线粒体转运体Slc25a20 （solute carrier family 25 

member 20）； Cpt： 肉 碱 棕 榈 酰 基 转 移 酶 （carnitine 

palmitoyltransferase）；UCP1：解偶联蛋白1 （uncoupling protein 1）；

Fatp1：脂肪酸转运蛋白1 （fatty acid transport protein 1）；Cpt1a：

肉碱棕榈酰基转移酶1a（carnitine palmitoyltransferase 1a）；CACT：

肉碱脂肪酰基转移酶（carnitine acylcarnitine translocase）；Acaa2：

乙酰辅酶A乙酰转移酶2（acetyl-coA acetyltransferase 2）。
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蛋白质合成和分解代谢的动态平衡严重影响骨

骼肌质量。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 

target of rapamycin，mTOR）是调控蛋白质合成和

代谢的关键信号转导蛋白［76］。mTOR由两个复合

物组成：mTORC1 和 mTORC2，其中 mTORC1 控

制蛋白质合成，mTORC2 不直接参与蛋白质代谢

的调控［76］。骨骼肌细胞中的蛋白质降解主要由两

种保守途径介导：泛素-蛋白酶体途径、自噬/溶酶

体 途 径［77-80］ 。 在 骨 骼 肌 中 ， 糖 皮 质 激 素

（glucocorticoid，GC）一方面在各种代谢过程中发

挥作用（如葡萄糖、脂质和蛋白质），并有助于代

谢稳态，调节肌肉功能［81-83］，另一方面，GC长期

过度分泌或外源性给药导致其超过正常范围，则会

引起蛋白质合成速率降低、分解速率增高导致肌萎

缩［84］。KLF15 是糖皮质激素受体 GR 的直接靶基

因［85-86］。在GR增加的情况下，KLF15的mRNA和

蛋白质表达均增高，并抑制mTOR活性［87］。此外，

KLF15 协同叉头转录因子 （forkhead transcription 

factor，FoxO） 通过上调 E3 泛素连接酶 Atrogin-1 

和 MuRF1 表达，诱导肌萎缩［87-88］。肥胖抑制素

（Obestatin） /G 蛋 白 偶 联 受 体 39 （G protein-

coupled receptor，GPR39）系统因其在肌生成的增

殖、迁移、融合、生长阶段均发挥重要调节作用被

认为是生肌程序的一部分［89］，研究表明，GPR39

系统通过调节Akt-mTOR信号正调节肌纤维大小，

通过Akt-FoxO4、神经前体细胞表达发育性下调 4

样 蛋 白 （neural precursor cell expressed 

developmentally down-regulated 4-like nanogram，

NEDD4） -KLF15 及其在泛素-蛋白酶体系统和自

噬-溶酶体系统的下游靶点，防治GC诱导的骨骼肌

萎缩［90-91］。此外，高血糖通过下调E3泛素连接酶 

含 WW 域 E3 泛素蛋白连接酶 1 （WW domain 

containing E3 ubiquitin protein ligase 1，WWP1），

诱导骨骼肌KLF15丰度增加，促进糖尿病引起的

肌萎缩［92］。

综上所述，KLF15通过调控BCAT2和ALT的

表达，促进 BCAA 分解代谢及糖异生。营养不足

时，KLF15 通过调节 BCAA 代谢维持血糖稳态。

KLF15 调节 mTOR、FoxO 等信号通路，在肌肉蛋

白质合成与分解平衡中具有关键作用，为治疗肌肉

萎缩等疾病提供了新的研究方向。

5　KLF15与运动

运动是改善代谢紊乱最有效的方式之一。

KLF15 在运动过程中作为关键调节因子，显著影

响糖、脂肪、蛋白质代谢（表 1）。急性耐力运动

后，小鼠附睾白色脂肪组织和骨骼肌中KLF15的

表达显著上调［93］。单次游泳运动显著上调了附睾

白色脂肪组织中抗脂肪生成的 KLF2、 KLF3、

KLF7和促脂肪生成的KLF6、KLF9、KLF15的表

达，同时下调脂肪生成基因PPARγ和C/EBPα的表

达［93］。PPAR和C/EBP是促脂肪生成的KLFs的靶

标［93］。急性运动后KLF15的上调可能是对PPARγ

和C/EBPα表达下调的代偿性反应［93］。这种代偿机

制反映了机体在调控脂肪生成基因表达上的复杂反

馈机制。

急性耐力运动后，骨骼肌中 KLF15 及其下游

Atrogin-1、MuRF 上调，促进蛋白质分解［94］。这

表明 KLF15 在运动过程中通过调节蛋白质代谢，

维持肌肉功能。KLF15 KO小鼠在跑步机跑步期间

的耐力能力显著降低，并在被动钢丝悬挂（等长肌

肉耐力测试）中疲劳得更快。这表明不仅耐力运动

能够调节 KLF15 的表达，KLF15 也是正常耐力运

动所必需的［66］。

长期有氧间歇运动后，糖尿病大鼠腓肠肌

KFL15表达降低，对mTOR活性的抑制作用减弱，

从而减少细胞凋亡，改善糖尿病导致的骨骼肌病

变［95］。这说明KLF15在长期运动中的调节作用有

助于改善代谢健康，特别是在代谢性疾病中。

综上所述，KLF15 在运动过程中，通过调节

Table 1　Regulatory effects of different exercise modalities on KLF15
表1　不同运动形式对KLF15的调节作用

物种

C57BL/6J雄性小鼠

SD 雄性大鼠

SD雄性大鼠

C57BL/6J雄性小鼠

C57BL/6J雄性小鼠

分组

游泳运动vs久坐对照

糖尿病+运动组vs糖尿病组

运动前vs运动后

运动前vs运动后

对照组vs运动组

运动形式

急性运动

8周有氧间歇

急性高强度离心运动

急性耐力运动

急性有氧运动

表达水平

上调

下调

上调

上调

上调

部位

附睾白色脂肪组织

腓肠肌组织

骨骼肌

股四头肌

股四头肌

作用

促进脂肪形成

减少细胞凋亡

蛋白质分解增强

调节运动适应和肌肉脂质代谢

促进蛋白质水解

文献

［93］

［92］

［94］

［65］

［96］
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糖、脂肪和蛋白质代谢，在机体发挥重要调节作

用。急性耐力运动后，KLF15上调，促进脂肪合成

和蛋白质分解。而长期有氧间歇运动后，KLF15表

达降低，有助于防治糖尿病肌病。但目前缺乏不同

形式运动对 KLF15 影响的研究，以及运动对不同

组织中KLF15及其介导的代谢调节作用的研究。

6　展 望

KLF15 调节多种常量营养素，包括氨基酸、

糖、脂肪、蛋白质的代谢。KLF15能够对运动、营

养状况改变、昼夜节律做出反应，通过调节代谢关

键过程（营养获取、流动、利用）来协调机体代谢

稳态，成为糖尿病、肥胖症和其他代谢性疾病治疗

的潜在靶点。例如，二甲双胍通过 KLF15 发挥降

血糖作用的发现揭示了 KLF15 在现有糖尿病治疗

药物机制中的作用，并可能促进新药的开发。

KLF15 响应急性与慢性耐力运动，这表明 KLF15

可能是联系运动和代谢健康的重要分子桥梁。进一

步的研究可以揭示如何通过调节 KLF15 的活性来

优化运动处方，以预防或治疗代谢疾病。总之，

KLF15在代谢领域中具有重要作用，其研究对于深

入理解代谢调节机制和代谢疾病治疗具有重要

意义。

尽管已有众多研究成果突显了 KLF15 的重要

性，但 KLF15 的调节作用在以下几个方面尚未阐

明。a. KLF家族多个成员参与调节基因的表观遗传

和转录后修饰，但 KLF15 在这方面的功能尚未得

到充分研究。探讨 KLF15 在这些修饰中的具体角

色和机制将有助于全面理解其调控网络。b. 目前已

发现 KLF15 能够响应急性与慢性耐力运动，但其

他形式运动（如高强度间歇训练或阻力训练）对

KLF15的影响还需要深入研究，从而进一步了解运

动类型和强度如何通过 KLF15 影响代谢健康。        

c. KLF15对营养状态变化的反应机制尚不明确。研

究不同营养状态（如高脂饮食、低碳水化合物饮

食）对 KLF15 的调控作用，有助于揭示其在代谢

适应中的具体功能。进一步研究这些领域，将有助

于我们更好地理解 KLF15 在代谢调控中的多重作

用，并为开发新的代谢疾病治疗策略提供理论

基础。
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Abstract　With changes in human lifestyle, chronic diseases caused by metabolic disorders, such as obesity, type 2 

diabetes, and non-alcoholic fatty liver disease, have become serious public health issues threatening human health. 

These diseases not only significantly increase the disease burden on humans but also put immense pressure on 

global healthcare systems. Therefore, understanding and exploring the molecular mechanisms leading to these 

diseases, especially the role of metabolic regulators, is crucial for developing effective prevention and treatment 
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strategies. KLF15, one of the highly conserved members of the KLF family, has gained widespread attention due 

to its expression and regulatory roles in various metabolically active organs. Recent studies have shown that 

KLF15 regulates glucose, lipid, and amino acid metabolism in adipose tissue, skeletal muscle, and liver, and is 

closely related to the acquisition, transport, and utilization of nutrients. The role of KLF15 in glucose metabolism 

is primarily reflected in its regulation of gluconeogenesis and glucose uptake. KLF15 influences blood glucose 

levels by regulating the expression of key gluconeogenic enzyme phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK). 

Research has shown that KLF15 knockout (KO) mice exhibit severe hypoglycemia and reduced liver glycogen 

content after 18 h of fasting. Additionally, KLF15 interacts with muscle enhancer factor 2 (MEF2A) to activate 

the GLUT4 promoter, significantly enhancing glucose uptake in skeletal muscle and adipose tissue. In insulin-

resistant individuals, KLF15 expression is reduced, affecting insulin sensitivity by regulating genes related to 

lipid metabolism and mitochondrial function. In terms of lipid metabolism, KLF15 expression significantly 

increases during adipocyte differentiation, regulating the expression of genes such as C/EBPβ, C/EBPδ, and 

PPARγ. KLF15 KO mice show reduced lipogenesis and increased lipolysis, highlighting its importance in fat 

storage and energy balance. In brown adipose tissue (BAT), KLF15 regulates genes involved in lipid uptake and 

thermogenesis, such as CD36, Slc25a20, and Cpt1a. KLF15 KO mice fail to maintain body temperature during 

fasting-induced cold exposure, demonstrating the critical role of KLF15 in BAT metabolism and energy balance. 

Specifically, KLF15 forms positive feedback loops with adipogenic transcription factors such as glucocorticoid 

receptor (GR), PPARγ, and C/EBP, promoting adipocyte differentiation and maturation. In BAT, KLF15 is crucial 

not only for regulating lipid uptake but also for promoting non-shivering thermogenesis by regulating 

thermogenic genes, thereby helping to maintain body temperature in cold environments. In protein metabolism, 

KLF15 regulates key enzymes involved in branched chain amino acid (BCAA) metabolism, such as BCAT2 and 

ALT, which are essential for gluconeogenesis and maintaining blood glucose levels. KLF15 KO mice show 

reduced expression of these enzymes, leading to impaired amino acid catabolism. KLF15 regulates muscle protein 

synthesis and degradation through the mTOR pathway and E3 ubiquitin ligases (e. g., Atrogin-1 and MuRF1), 

indicating its significance in muscle protein metabolism and stress response, especially in glucocorticoid-induced 

muscle atrophy. Studies have shown that KLF15 expression in muscle tissue is regulated by GR. Glucocorticoids 

regulate KLF15 expression through GR, which in turn affects the mTOR signaling pathway, inhibiting protein 

synthesis and promoting protein degradation. This mechanism is particularly significant in glucocorticoid-induced 

muscle atrophy. KLF15 also responds significantly to exercise, particularly acute endurance exercise and long-

term aerobic training. Acute endurance exercise increases KLF15 expression in muscle and adipose tissue, 

enhancing lipid synthesis and protein catabolism. In contrast, chronic exercise reduces KLF15 expression, 

improving insulin sensitivity and mitigating diabetes-induced myopathy. However, further research is needed to 

explore the effects of different forms of exercise on KLF15 and its specific roles in various tissues. In conclusion, 

KLF15 plays a crucial role in maintaining overall metabolic balance. It regulates glucose, lipid, amino acid, and 

protein metabolism, responding to nutritional status and exercise to maintain energy homeostasis. The role of 

KLF15 in glucose metabolism involves regulating gluconeogenesis and glucose uptake, in lipid metabolism 

through regulating fat synthesis and breakdown, and in protein metabolism through influencing branched-chain 

amino acid metabolism and muscle protein synthesis and degradation. Future research should continue to delve 

into the specific mechanisms of KLF15 in different metabolic pathways, especially its regulatory roles under 

various exercise forms and nutritional states, to provide new perspectives and theoretical foundations for treating 

metabolic diseases.  
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