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摘　要：胰岛素抵抗是以胰岛素生物学效应下降为特点的全身代谢性疾病，发病机制复杂，目前主要认为

与脂质超载和炎症有关。Krüppel 样转录因子 (Krüppel-like factors, KLFs) 是 Cys2/His2 锌指结构 DNA 结合

蛋白的一个亚家族，参与调节心血管、内分泌、造血、免疫等系统的等多个生理过程。本文重点介绍了近

年来 KLF 家族在肥胖、炎症和糖尿病发生发展过程中的最新研究进展，为深入了解 KLF 家族在胰岛素抵

抗发病机制中的作用以及寻找药物治疗靶点提供参考。

关键词：胰岛素抵抗；KLF 家族；糖尿病

中图分类号：R587　　文献标志码：A

Research progress of KLF family in insulin resistance
WU Wen-Li1, SUN Zuo-Feng1, LIAO Qi-Chen1, JIANG Wen-Wen1, CUI An-Fang2*

(1 College of Clinical Medicine, Jining Medical University, Jining 272067, China; 
2 College of Basic Medicine, Jining Medical University, Jining 272067, China)

Abstract: Insulin resistance is a systemic metabolic disease characterized by decreased biological effects. The 
pathogenesis is complex, which is mainly believed to be related to lipid overload and inflammation. Krüppel-like 
factors (KLFs) are a subfamily of Cys2/His2 zinc finger structure DNA binding proteins, involved in multiple 
physiological processes of cardiovascular, endocrine, hematopoietic, and immune systems. This article focuses on 
the research progress of KLF family in the development of obesity, inflammation and diabetes in recent years, 
which provides a reference for further understanding the role of KLF family in the pathogenesis of insulin resistance 
and searching for therapeutic targets.
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胰岛素是人体唯一的降血糖激素，主要通过加

快糖的氧化利用、促进脂肪和肌肉等组织细胞摄取

葡萄糖、抑制肝糖异生、促进葡萄糖转变为脂肪等

方式来发挥降糖作用。若胰岛素信号通路发生障碍

将导致靶组织对胰岛素的敏感性下降，产生胰岛素

抵抗。关于胰岛素抵抗的发生机制，目前主流观点

认为与脂质超载和炎症有关。脂肪细胞体积增大可

导致血液中的游离脂肪酸 (FFAs) 及其代谢产物增

加，并在肝细胞、肌细胞和胰岛 β 细胞等非脂肪细

胞中沉积，抑制胰岛素信号转导；同时，体积增大

的脂肪细胞招募巨噬细胞、肿瘤坏死因子 α (tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、抵抗素 (resistin)、白介素 6 
(interleukin 6, IL-6) 等炎症性信号分子，阻断骨骼肌

内的胰岛素信号转导，最终使得肝、肌肉、脂肪等

组织对葡萄糖的摄取和利用功能受损，对胰岛素刺

激的敏感性下降
[1-3]。 

Krüppel 样转录因子 (Krüppel-like factors, KLFs)
是 Cys2/His2 锌指结构 DNA 结合蛋白的一个亚家

族，参与调节心血管、内分泌、造血、免疫等系统

的多个生理过程
[4-7]，并通过各自的靶基因在肥胖、

炎症、糖尿病等与胰岛素抵抗密切相关的病理过程

中发挥作用 [7-9]。近年研究表明 KLF 家族在胰岛素
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抵抗的发病机制中扮演重要角色，如 KLF1、KLF2
和KLF3在脂肪储存过程中靶向相同的信号通路 [10]；

在小鼠脊髓中过表达 KLF2 可抵抗高脂饮食诱导的

肥胖和胰岛素抵抗 [11] ；KLF4 在糖尿病患者血中的

表达水平显著下降 [12]。因此，探究 KLF 家族在胰

岛素抵抗发生发展中的作用有望为预防和治疗胰岛

素抵抗找到新靶点。本文就 KLF 家族在肥胖、炎

症和糖尿病中的作用等做一综述，旨在为后续探究

KLF 家族在胰岛素抵抗发病机制中的作用及寻找有

效的治疗靶点提供参考。

1　KLF家族蛋白的结构

迄今为止，已在人类基因组中分离鉴定出 KLF
家族 18 个成员，KLF1~KLF18[13]。这些 KLF 蛋白

大致可分为 3 类 ( 图 1) ：第一类是转录抑制因子，

包括 KLF3、KLF8、KLF12，可通过与 C 端结合蛋

白相互作用从而发挥转录抑制功能；第二类为转录

激活因子，包括 KLF1、KLF2、KLF4、KLF5、KLF6、
KLF7，但在 KLF2 和 KLF4 中已经鉴定到转录抑制

结构域，与其转录激活结构域相邻；第 3 类包括

KLF9、KLF10、KLF11、KLF13、KLF14 和 KLF16，
均含有一个保守的 α- 螺旋模体 AA/VXXL，介导与

SIN3 转录调控蛋白家族成员 a (SIN3 transcription 
regulator family member a, Sin3a) 的结合和转录抑制

活性 [13]。KLF18 与 KLF17 基因在染色体上的定位

邻近，很可能是 KLF17 基因复制的产物 [14]。由于

目前对 KLF15、KLF17 和 KLF18 的研究很少，且

尚未鉴定到与蛋白质相互作用的结构域，因此这三

个成员不属于上述任何一类。KLF 家族的结构特点

为：C 端具有 3 个高度保守的锌指结构，可以与富

含 GC 的序列结合；N 端是转录调控区，结构上相

对变化较大，决定了该家族不同成员具有不同的生

物活性
[15-16]。此外，KLF 家族各成员的组织表达谱

也不尽相同：KLF1 主要在肥大细胞和红细胞中表

达；KLF2 在血管、红细胞、肺和白色脂肪组织 (white 
adipose tissue, WAT) 中表达；KLF4 在眼睛、皮肤、

肠中高表达；KLF5 在 WAT、血管、肠中表达；

KLF6、KLF7、KLF9、KLF10、KLF11、KLF14 和

KLF15 均在体内广泛表达 [17]。KLF 家族在心血管、

呼吸、造血、免疫、消化、内分泌和代谢系统的多

个生理病理过程中都发挥着重要调节作用。

2　KLF与肥胖

肥胖的主要原因是能量的摄入与消耗长期不平

衡，其特征是脂肪组织增加。肥胖引起的炎症在胰

岛素抵抗和 2 型糖尿病等许多疾病的发展中起重要

作用
[18]。根据流行病学数据统计，在过去 30多年中，

肥胖的患病率不断上升 [19]。

KLF 家族成员参与肥胖的发生发展过程。在肥

胖人群和饲喂高脂饮食的小鼠脂肪组织中，KLF2
和 KLF7 的表达水平均下降 [20]。人类遗传学研究结

果显示，KLF9 与身体质量指数 (BMI) 密切相关 [21]。

KLF9 脂肪组织特异性转基因小鼠饲喂高脂饮食之

后，小鼠的糖耐量和胰岛素敏感性明显优于对照组，

血清甘油三酯 (TG)、FFAs 和肝 TG 水平均显著降低。

KLF9敲除小鼠的棕色脂肪细胞中线粒体数量减少，

血清和肝 TG、血清 FFAs 水平升高 [8]。这些结果

表明，在脂肪组织中提高 KLF9 的表达水平可以预

防高脂饮食引起的肥胖，并改善糖代谢，而 KLF9
功能的缺失则会损害机体代谢、促进肥胖。过氧化

物酶体增殖物激活受体 α (peroxisome proliferator-
activated receptor α, PPARα) 是调节脂肪酸氧化的关

键转录因子，KLF16 可以直接结合到 PPARα 的启

动子上促进其转录，进而加速脂肪酸的氧化分解。

小鼠肝特异性敲除 KLF16 后，参与脂肪酸合成的

基因表达显著增加，参与脂解和脂肪酸氧化的基因

表达受到抑制，血清和肝 TG 都升高，脂肪酸氧化

分解速度减缓，小鼠体内脂质堆积，肝脂肪变性加

剧，并产生胰岛素抵抗
[22]。

大蒜素是大蒜的主要成分之一。研究发现，大

蒜素可以提高 KLF15 的表达水平，进而促进解偶图1  KLF家族成员的分类
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联蛋白 1 (uncoupling protein 1, UCP1) 的表达，从而

加速小鼠脂肪细胞和腹股沟 WAT 褐变，促进脂质

氧化分解和能量消耗。虽然口服大蒜素对小鼠血糖

水平没有影响，但与对照组相比，口服大蒜素的小

鼠血清 TG 和 FFAs 水平降低
[23]。

不同的 KLF 家族成员在肥胖中的作用大相径

庭。饲喂高脂饮食可导致 KLF3+/+ 小鼠脂肪细胞体

积显著增加，但 KLF3-/- 小鼠仍能保持较低的体重

和 WAT 质量，表明尽管食物摄入量、能量消耗和

排泄没有明显变化，但敲除 KLF3 可对肥胖起到一

定的抵抗作用
[24]。此外，饲喂高脂饮食使得

KLF3+/+ 小鼠糖耐量明显受损，并产生胰岛素抵抗；

而 KLF3-/- 小鼠的糖耐量受损轻微，且没有出现胰

岛素抵抗 [24]。因此，KLF 家族可作为肥胖的治疗

靶点。

KLF 家族与肥胖的关联性在不同的性别中存在

一定的差异，且这种关联性在雌性中更为明显 [19]。

脂肪组织特异性敲除 KLF14 的雌性小鼠体脂增加，

而雄性敲除小鼠体脂减少；同时，在脂肪组织中过

表达 KLF14 的雌性小鼠体脂降低，但相应的雄性

小鼠体脂并没有显著变化
[25]。这也提示我们在选择

KLF 家族作为治疗肥胖的靶点时需要考虑性别因素。

3　KLF与炎症

慢性炎症可导致代谢功能障碍，使脂肪组织的

免疫细胞、细胞因子及脂肪细胞因子等失衡，从抗

炎效应转变为促炎效应 [26]。有观点认为，长期慢性

炎症通过多途径调节代谢，从而在肥胖相关的胰岛

素抵抗和 2 型糖尿病中发挥重要作用 [27]。

在以脂肪组织和肝为代表的关键代谢器官中，

免疫细胞活化和浸润在肥胖和胰岛素抵抗中起着至

关重要的作用
[28]。在 T 细胞特异性 KLF10 基因敲

除 (TKO) 的 CD4+ Treg 细胞 (TKO CD4+ Tregs) 中，

糖酵解和氧化磷酸化 (OXPHOS) 严重受损，且

PI3K-AKT 信号通路异常：OXPHOS 受损使线粒体

ATP 产生显著减少，并抑制 Treg 细胞迁移，而

PI3K-AKT 信号通路异常抑制了糖酵解和 Treg 细胞

趋化迁移。因此，TKO CD4+ Tregs 细胞的代谢和功

能异常最终导致小鼠更易发生肥胖、胰岛素抵抗和

脂肪肝 [7]。

在冠心病患者的单核细胞亚群中，KLF4 表

达水平下降 [29]。胆固醇 -25- 羟化酶 (cholesterol-25-
hydroxylase, CH25H) 的催化产物 25- 羟基胆固醇

(25-hydroxycholesterol, 25-HC) 是肝 X 受体 (liver X 

receptor, LXR) 的配体，在调节内皮细胞 (ECs) 和单

核 / 巨噬细胞的炎症状态中发挥着重要的调节作

用。 KLF4/CH25H/LXR 轴可以降低 ECs 中炎症小

体的活性，促进巨噬细胞由 M1 向 M2 型转化而发

挥抑制炎症的功能
[30]。DNA 甲基转移酶 1 (DNA 

methyltransferase-1, DNMT1) 通过催化 KLF4 启动

子区甲基化而抑制 KLF4 的表达，促进 M1 型巨噬

细胞的活化
[31]。

在单核细胞向巨噬细胞分化的过程中，KLF6
可结合在 miR-223 启动子区直接抑制 miR-223 的表

达。用脂多糖或 IFN-γ 等促炎药物处理野生型骨髓

来源的巨噬细胞 (BMDMs) 后，miR-223 表达水平

显著下降，而 KLF6 表达水平升高。此外，骨髓特

异性敲除 KLF6 对高脂饮食诱导的脂肪组织炎症具

有抑制作用
[32]。饲喂高脂饮食使得对照组小鼠脂肪

组织中巨噬细胞的募集及 C-C 模体趋化因子受体 2 
(C-C motif chemokine receptor 2, CCR2) 基因的表达

显著增加，而 CCR2 在单核细胞来源的巨噬细胞

(MDMs) 募集到脂肪组织的过程中发挥重要作用，

可加剧高脂饮食诱导的代谢功能障碍 [33-34]。在骨髓

特异性 KLF6 敲除小鼠中，巨噬细胞的募集效应和

HFD 诱导的脂肪组织中 CCR2 的表达上调均明显减

弱；饲喂高脂饮食后，其脂肪组织体积明显低于对

照组小鼠，且对胰岛素刺激更敏感，糖耐量更强。

这些研究结果表明，髓系 KLF6 缺乏可显著减轻高

脂饮食诱导的肥胖和胰岛素抵抗 [32]。

KLF7 同样具有促炎效应。在肥胖状态下，高

浓度的 FFAs 通过与脂肪细胞膜受体 TLR4 (Toll like 
receptor 4) 结合并促进 IL-6 等炎症相关因子的表达

和分泌从而诱导免疫炎症应答，进而导致胰岛素抵

抗。高浓度的 FFAs 可以促进脂肪细胞中 KLF7、
p65、pp65 和 IL-6、IL-1β 和单核趋化因子蛋白 -1 
(monocyte chemoattractant protein 1, MCP-1) 等炎性

细胞因子的表达 [35]。MCP-1 可募集单核细胞并活

化促炎性巨噬细胞，导致脂肪组织中巨噬细胞的积

累和炎症的发生 [36]。脂肪细胞 KLF7 表达增加后，

p65、pp65 和 IL-6 的表达水平显著升高；而抑制

KLF7 表达后，pp65 和 IL-6 的表达水平明显降低；

这表明，KLF7 的表达水平与炎症反应正相关，可

能是预测炎症反应的一个潜在指标 [35]。

大量研究表明 KLF 与炎症密切相关，因此

KLF 有望成为炎症治疗靶点。Humanin 是线粒体

DNA 编码的线粒体衍生肽，由肾、心脏、肝、骨

骼肌等组织细胞分泌入血，通过血液循环转运至靶
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细胞 [37-40]，可以保护细胞免受各种刺激造成的氧化

应激和细胞毒性，还可改善胰岛素敏感性和心脏功

能 [41]。研究表明，KLF2 是内皮功能的关键转录调

节因子，humanin 可以显著促进 KLF2 的表达且呈

剂量依赖性，而 KLF2 可介导 humanin 对高糖诱导

的单核细胞黏附的抑制作用
[42]。单宁酸 (tannic acid, 

TA) 是一种有效的 KLF2 激活剂，在 ECs 中表现出

很强的抗炎作用，可通过促进 KLF2 的表达来减弱

单核细胞对 ECs 的黏附作用。用 KLF2 siRNA 敲低

ECs 中 KLF2 的表达水平后，TA 对 TNFα 诱导的单

核细胞对 ECs 黏附的抑制作用显著降低 [43]，提示

KLF2 可作为 ECs 抗炎的一个潜在靶点。

4　KLF与糖尿病

糖尿病是全球增长速率最快的疾病之一，预计

到 2045 年成年糖尿病患者将达 6.93 亿。心血管疾

病等大血管并发症和神经病变等微血管并发症、糖

尿病肾病以及糖尿病视网膜病变可导致糖尿病患者

失明、肾衰竭、整体生活质量下降、死亡率升高
[44]。

糖尿病一般分为 1 型糖尿病、2 型糖尿病、特殊类

型糖尿病和妊娠期糖尿病 [45]。

1 型糖尿病绝大多数是由于胰岛 β 细胞被破坏

导致胰岛素缺乏和高血糖，是自身免疫性疾病 [46]。

KLF11 是青少年起病的成人型糖尿病 7 型 (maturity-
onset diabetes of the young 7, MODY7) 的致病基因，

有 2 个致病突变体：p.Ala347Ser 和 p.Thr220Met[47]。

2019 年，Ushijima 等 [48] 发现了一种新的 KLF11 变异

体 (p.His418Gln)，携带 His418Gln-KLF11 的先证者

及其母亲和妹妹均患有 1B 型糖尿病，表明

KLF11 特定位点变异可能是儿童 1B 型糖尿病的

发病基础，是一种与儿童糖尿病相关的新的单基

因突变。

2 型糖尿病主要是由于胰岛 β 细胞功能障碍导

致胰岛素分泌进行性减少以及靶器官胰岛素抵抗所

引发的一种疾病 [45]，目前 2 型糖尿病发病的分子机

制仍未完全阐明。肝糖异生异常增强是造成其高血

糖的一个主要原因。过氧化物酶体增殖物激活受体

γ 辅激活子 1α (peroxisome proliferator-activated receptor 
γ coactivator 1-alpha, PGC-1α) 是一种转录共激活因

子，参与调节糖脂代谢、适应性产热、氧化应激和

血管内皮功能等。研究发现，KLF9 可以直接结合

在 PGC-1α 的启动子上促进其表达，进而诱导其靶

基因糖异生的关键酶磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶 
(phosphoenolpyruvate carboxykinase, PCK)和葡萄糖 - 

6- 磷酸酶 (glucose-6-phosphatase, G6Pase) 的表达，

导致糖异生功能增强，而肝特异性 KLF9 敲除小鼠

表现出低血糖的症状；在 KLF 家族中，除 KLF9 以

外，KLF14 也可以促进 PGC-1α 表达上调，在小鼠

肝中过表达 KLF14 使得小鼠血糖和胰岛素水平均

升高，糖耐量和胰岛素耐受性受损
[49]。因此，

KLF9 和 KLF14 的表达水平可能与糖尿病的发生发

展存在紧密联系，有望成为治疗糖尿病高血糖的新

靶点 [9]。

在 2 型糖尿病的发生发展过程中，胰岛素抵抗

引起胰岛 β 细胞数量增加且胰岛素分泌能力增强。

而 β 细胞的去分化将导致胰岛素分泌不足和高血

糖
[50]。长期服用胰岛素受体拮抗剂 S961 引起的胰

岛素抵抗会导致高血糖和高胰岛素血症快速发展。

研究表明，经 S961 处理后，与对照组相比，β 细胞

特异性 KLF6 敲除 (β KLF6 KO) 小鼠有更多的 β 细

胞转分化为分泌胰高血糖素的 α 细胞，提示 KLF6
可以保护 β 细胞免于严重胰岛素抵抗和高血糖诱导

的去分化，并限制 β 细胞向 α 细胞的转分化，是保

持成熟 β 细胞功能、适应胰岛素抵抗所必需的转录

因子
[51]。KLF6 可抑制 2 型糖尿病的发生，有望成

为预防糖尿病发生的治疗靶点。

妊娠期糖尿病表现为孕妇在妊娠 24~28 周内

糖耐量受损
[52]，是一种常见的妊娠并发症，对母

婴健康均有不良影响 [53]。用高糖处理人胚胎滋养

细胞 HTR8/SVneo 细胞后发现 KLF9 表达水平上

升，进而抑制二甲基精氨酸二甲基氨基水解酶 2 
(dimethylarginine dimethylaminohydrolase 2, 
DDAH2) 的表达 ；妊娠期糖尿病模型小鼠 KLF9
表达水平升高，敲低 KLF9 可导致小鼠体重下降，

血糖水平、氧化应激和炎症等均有明显改善
[54]。

以上研究表明，抑制 KLF9 的表达可减少细胞凋亡，

缓解炎症和氧化应激，阻碍妊娠期糖尿病的发生

发展，这为针对妊娠期糖尿病的靶向治疗提供了

方向。

糖尿病可引起诸多并发症，如心血管疾病、糖

尿病肾病、视网膜病变、糖尿病肺纤维化等 ( 表 1)。
下文将对 KLF 家族在糖尿病 ECs 功能障碍中的作

用进行详细介绍。

高血糖和高胰岛素血症均可导致 ECs 功能障

碍，包括 ECs 增殖和迁移紊乱、血管生成减弱和白

细胞黏附抑制，从而导致包括血管生成减少在内的

许多心血管并发症。KLF5 是心血管重构的中枢调

节因子。肿瘤转移相关基因1 (metastasis associated 1, 
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MTA1) 通过招募不同的共调节因子，可在转录水平

调节炎症、精子发生等病理生理过程。在 2 型糖尿

病模型小鼠 ECs 中，胰岛素可通过 mTOR、JNK/
MAPK 通路、氧化应激和 PKC 通路等多种途径诱

导 KLF5 表达显著升高，抑制 ECs 的功能和迁移，

从而减少血管生成。研究表明，KLF5 与 MTA1 协

同作用，抑制内皮型一氧化氮合酶 (endothelial nitric 
oxide synthase, eNOS) 亚型一氧化氮合酶 3 (nitric oxide 
synthase 3, NOS3) 的转录，从而降低糖尿病模型小

鼠 ECs 中 eNOS 的表达水平
[59]，而 eNOS 表达水平

降低是糖尿病内皮功能障碍的标志。因此，高胰岛

素血症引起的 KLF5 表达增加可能是抑制 eNOS 表

达的新机制，有助于在转录水平解释 2 型糖尿病相

关的内皮功能障碍。

KLF2 在抑制单核细胞黏附 ECs 的过程中发挥

重要作用。我国传统中药常山一直被广泛用于治疗

疟疾等疾病。卤夫酮 (halofuginone, HF) 是常山中的

有效成分常山碱的一种卤代物。使用 LPS 处理人脐

静脉内皮细胞 (human umbilical vein endothelial cells, 
HUVECs) 可抑制胞外调节蛋白激酶 5 (extracellular 
regulated protein kinase 5, ERK5) 的磷酸化水平，进

而抑制 KLF2 的表达，促进 TNF-α、IL-1β 和 IL-6
等促炎细胞因子以及黏附分子 VACM-1 (vascular 
cell adhesion molecule-1) 和 E-selectin 的表达，同时

ROS 水平升高，而卤夫酮与 LPS 同时处理可以挽

救 LPS 处理造成的上述影响；敲低 KLF2 后，卤夫酮

对 LPS 诱导的单核细胞对 ECs 黏附的抑制作用几乎

完全消失
[60]。这为如何利用我国传统中药治疗糖尿

病内皮功能障碍提供了新的思路。

5　展望

如本文所述，KLF 蛋白在胰岛素抵抗的发生发

展过程中发挥重要的调节作用。在肥胖方面，KLF9
和敲除 KLF3 可抵抗高脂饮食引起的肥胖；KLF15
可以促进 WAT 褐变；KLF16 可以促进 PPARα 的转

录，进而加速脂肪酸的氧化分解。在炎症方面，

KLF2、KLF4 和 KLF10 具有抗炎作用；KLF2 介导

了humanin对高糖诱导的单核细胞黏附的抑制作用；

KLF4 可以促进 M1 型巨噬细胞向 M2 型转化，抑

制 M1 型巨噬细胞的活化；T 细胞中敲除 KLF10 可

抑制 Treg 细胞迁移；KLF6 和 KLF7 具有促炎效应，

骨髓特异性敲除 KLF6 可预防高脂饮食诱导的脂肪

组织炎症，而 KLF7 的表达水平与炎症反应呈正相

关。在糖尿病方面，KLF11 特定位点突变与儿童 1
型糖尿病有关；KLF9 和 KLF14 可以增强糖异生；

KLF6 可以保护胰岛 β 细胞免于严重胰岛素抵抗和

高血糖诱导的去分化，有助于保持成熟 β 细胞功能；

在妊娠期糖尿病模型小鼠中敲低 KLF9 可以减少细

胞凋亡、缓解炎症和氧化应激，阻碍妊娠期糖尿病

的发生发展；KLF5 可抑制血管 ECs 的功能和迁移；

KLF2 可以抑制单核细胞对 ECs 的黏附作用 ( 图 2)。
因此，KLF 可通过调节脂肪生成、炎症发生、糖尿

病及其并发症的发生发展，从而调节胰岛素敏感性，

是糖尿病等相关疾病的潜在治疗靶点。

随着人们对胰岛素抵抗发生的分子机制的认

识越来越深入，推测胰岛素抵抗的形成极有可能

是多种机制相互交叉作用的结果，因此笔者认为

如以 KLF 作为预防和治疗胰岛素抵抗的靶点，应

多通路、多靶点共同干预，以达到改善胰岛素敏

感性的目的。

此外，由于 KLF 具有多个靶基因，同一靶基

因也可能受多个 KLF 成员调控，因此可能还有很

多未知的作用机制未被发现。虽然目前已有大量

关于 KLF 调节胰岛素抵抗和糖尿病的研究，但多

数为细胞或动物实验，临床研究领域仍为空白。

因此，KLF 作为治疗靶点在胰岛素抵抗的诊治方

面需要大量前瞻性的临床研究进行证实。中医药

是我国传统文化的瑰宝，中西医结合治疗糖尿病

等疾病已成为中国医学发展的必然趋势，如能深

入研究中医药治疗胰岛素抵抗过程中 KLF 家族扮

演的角色，将为 KLF 对相关疾病的干预治疗打下

坚实基础。

 表1  KLF家族在糖尿病并发症中的作用

糖尿病并发症 功能 文献

糖尿病心肌病 KLF9通过抑制PPARγ/NRF2信号通路加剧糖尿病心肌病 [55]
糖尿病肾病 hsa_circ_0037128可作为miR-31-5p海绵上调KLF9表达，促进高糖诱导的足细胞损伤 [56]
糖尿病视网膜病变 敲低KLF9可抑制病理性视网膜血管生成，并减轻增生性糖尿病视网膜病变 [57]
糖尿病肺纤维化 LOX-1/TGF-β1/KLF6信号通路可促进糖尿病肺纤维化的上皮细胞-间充质转化病理过程 [58]
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图2  KLF家族在胰岛素抵抗中的调控作用
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