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Klotho与肾损伤及修复的研究进展

戴厚永，杨 斌* 
南通大学附属医院肾内科，南通 226001

摘  要：Klotho蛋白在肾脏高表达，可溶型Klotho广泛分布于血液、尿液和脑脊液中，在体内发挥重要内分泌样功能。Klotho
在肾损伤中的作用日益受到重视，已有研究表明Klotho在急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)中呈暂时性，而在慢性肾脏病

中呈持续性肾脏局部和系统性缺陷。Klotho可望成为肾损伤的生物标志物，有利于AKI早期诊断及反映其向慢性肾损伤的进

展，并有潜在的治疗价值。然而，对Klotho如何影响AKI修复的研究有限。本综述着重讨论Klotho在AKI及修复中的作用，特

别是Klotho与细胞命运(坏死/凋亡/自噬)、修复/再生、Wnt/β-catenin和促红细胞生成素受体(Klotho的效应因子之一)的关系。
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Research update of Klotho in kidney injury and repair
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Abstract: Klotho is highly expressed in the kidney, while soluble Klotho is detectable in the blood, urine, and cerebrospinal fluid, and 
has multiple hormone-like functions. The role of Klotho in kidney injury has attracted more and more attentions from researchers. 
Emerging evidence revealed that the transient deficiency of Klotho is an early event of acute kidney injury (AKI), whereas, in chronic 
kidney disease, this deficiency is sustained not only in the kidney, but also in other organ systems. Therefore, Klotho could be a potential 
biomarker for early diagnosis of AKI, as well as for its progression to chronic kidney disease. Moreover, Klotho might have therapeutic 
value to renal injury. Nevertheless, there are only few studies on the involvement of Klotho in post AKI repair. This review focused on 
the role of Klotho in not only kidney injury, but also its repair, in particular the relationship between Klotho and cell fate (autophagy/
apoptosis/necrosis), repair/regeneration, Wnt/β-catenin and erythropoietin receptor, one of the Klotho effectors.
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综　述

Kuro-o 等 [1] 于 1997 年发现一种与衰老有关的

新基因，并用古希腊神话中纺织生命之线的女神的

名字命名为 Klotho。目前已经发现 Klotho 蛋白有 α、
β 和 γ 三种类型。其中 β-Klotho 蛋白与胆汁酸和能

量代谢有关，γ-Klotho 蛋白的功能还不明确。如没

有特别说明，我们常说的 Klotho 即为 α-Klotho 蛋

白 [2]。机体 α-Klotho 蛋白又有三种亚型：膜结合型、

可溶型和分泌型 [3]。膜结合型全长的 Klotho 为一单

通道跨膜蛋白，作为成纤维细胞生长因子 23 (fibroblast 
growth factor 23, FGF23)的共受体，抑制 1,25-(OH)2D3

合成，抑制磷的吸收，促进磷排泄。循环中的

Klotho 蛋白由可溶型和分泌型 Klotho 组成，其中分

泌型占其中大部分，它通过选择性剪接转录 mRNA
产生，可溶型 Klotho 由蛋白酶降解膜结合型 Klotho
的胞外域而产生 [3]。一般可溶型 Klotho 指膜结合型

Klotho 的降解片段，其广泛存在于血液、尿液和脑
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脊液中，发挥内分泌样功能。除抗衰老外，目前发

现 Klotho 还有抑制胰岛素和 Wnt 信号，调节钙和磷

稳态、调节甲状旁腺激素 (parathyroid hormone, PTH)
分泌、抗氧化应激、抑制细胞炎症和凋亡，促进自噬，

抑制纤维化等作用。分泌型 Klotho 蛋白由于其结合

位点和作用受体还没有确定，其功能目前还不十分

清楚 [3]。随着研究的不断深入，将有更多 Klotho 蛋

白功能被逐步发现。本文就 Klotho 在急慢性肾脏损

伤及修复中的作用研究进展作一综述。

1  肾脏是产生和代谢Klotho的主要部位

Klotho 蛋白在肾脏、甲状旁腺和脉络丛高表

达 [4]。肾脏特异性 Klotho 基因敲除和全身 Klotho
基因敲除小鼠具有相同的表型，表明肾脏可能是全

身循环中 Klotho 的主要来源 [5]。Hu 等 [6] 检测大鼠

双肾切除前后血清 Klotho 水平，发现双肾切除后血

清 Klotho 急剧下降，该结果也支持肾脏是循环中

Klotho 的重要来源。不仅如此，在双肾切除大鼠血

清中 Klotho 半衰期延长，说明肾脏在清除 Klotho
中也发挥重要作用。体内外实验均发现 Klotho 蛋白

是从近端肾小管基底膜通过胞吞作用转运到管腔膜

而从尿液排出体外 [6]。进一步检测 Klotho 在肾脏各

部位的表达发现，其高表达于远曲小管，近端小管

次之，在部分内髓集合细胞也有少量 Klotho 表达 [7]。

因此，肾脏在维持机体 Klotho 稳态方面发挥重要作

用：肾脏不仅是全身 Klotho 的主要来源，而且是清

除血液循环中 Klotho 的主要器官 [6]。阐明肾脏在

Klotho 产生和代谢中的作用无疑将有助于认识其在

肾损伤中的作用，也为应用 Klotho 干预治疗肾损伤

提供了理论依据。

2  Klotho与急性肾损伤(acute kidney injury, 
AKI)及修复

AKI 是指由多种原因引起的肾功能急剧下降而

出现的临床综合征。Hu 等 [8] 发现大鼠 AKI 时血、

尿和肾组织中 Klotho 呈急性一过性减少，而且

Klotho 可作为肾保护作用因子，促进损伤修复，故

Klotho 有望成为 AKI 早期生物标志物用于诊断，并

具有潜在的治疗价值。血中的 Klotho 在大鼠 AKI
发病 3 h 即开始下降，48 h 开始回升，至 7 天时恢

复至基线水平。尿Klotho在AKI第 1天时开始下降，

第 2 天开始回升，至第 7 天时接近正常水平；AKI 时，

大鼠肾组织 Klotho 表达也减少。在人 AKI 时尿液

中 Klotho 蛋白也减少，进一步支持上述发现 [8]。对

不同 Klotho 表达水平的小鼠诱导 AKI 后发现，与

正常表达 Klotho 的野生型小鼠比较，Klotho 缺陷小

鼠 (Kl+/−)AKI 病变较重。相反，过表达 Klotho (Tg-Kl)
时 AKI 病变较轻，显示 Klotho 能减轻肾损伤，促

进 AKI 时肾组织修复 [8]。研究显示，Klotho 能通过

HSP-70 减轻缺血再灌注损伤引起的细胞凋亡 [9]。

自噬在促进 AKI 修复过程中起重要作用 [10]，Klotho
通过激活自噬，减轻缺血再灌注损伤，延缓 AKI 进
展到慢性肾脏病 (chronic kidney disease, CKD) [11]。

中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白 (neutrophil gelatinase- 
associated lipocalin, NGAL) 在缺血再灌注引起的

AKI 中发挥肾保护作用 [12]，推测 Klotho 上调 NGAL
也是其肾保护作用可能机制之一 [8]。我们的既往研

究显示在急性缺血再灌注损伤动物模型中，促红细

胞生成素 (erythropoietin, EPO) 可上调 caspase-3，
促进炎症细胞凋亡，修复肾损伤 [13]。此外，组织保

护型 EPO 衍生肽，只与组织保护型受体 (erythro-
poietin receptor/β common receptor, EPOR/βcR)结合，

不刺激 EPO 同源二聚受体 (EPOR)2，亦可通过抑制

caspase-3 活性，减少肾固有细胞凋亡来改善缺血再

灌注和环孢素 A 联合诱导的肾损伤 [14]。更有趣的

是近来有学者发现 EPOR 是 Klotho 发挥细胞保护

作用的下游效应分子 [15]。这些结果显示 Klotho 促

进 AKI 时肾损伤修复的机制比较复杂，值得进一步

深入研究，特别是 Klotho 与 EPOR/βcR 的关系目前

尚无报道。

Liu 等 [16] 的研究显示心脏瓣膜置换术后缺血再

灌注肾损伤患者血中 Klotho 一过性快速下降，进一

步提示其为新的早期 AKI 生物标志物。在另一项

30 例非手术相关性 AKI 患者及 126 例对照组 (16
例正常对照，30 例 CKD1~5 期患者，80 例 CKD5
期患者 ) 血清 Klotho 水平横断面病例对照研究中，

结果显示对照组血清 Klotho 水平与估算肾小球滤过

率 (estimated glomerular filtration rate, eGFR) 水平呈

正相关，而在 AKI 患者随着 eGFR 逐渐降低，Klotho
水平越来越高 [17]。该结果与Liu等 [16]的报道不一致，

其原因可能与检测 Klotho 的时间点不同，以及

Klotho 蛋白在不同原因所致 AKI 中的作用机制不同

有关 [17]。另外，在 eGFR相当的AKI和CKD患者中，

AKI 患者血清 Klotho 水平高于 CKD 患者，其原因

可能是 AKI 时，尚有部分有活力的小管细胞能产生

Klotho 有关 [17]。有关 Klotho 在 AKI 患者血和尿中
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的表达水平变化及相关性，以及如何将其作为生物

标志物来指导临床 AKI 的诊治，需要在不同病因导

致的 AKI 患者中进行多中心及大样本的动态检测，

同时需要将检测样本、时间点及方法等标准化。

3  Klotho与CKD

各种原因引起的慢性肾脏结构和功能障碍，包

括肾小球滤过率 (glomerular filtration rate, GFR) 正
常和不正常的病理损伤、血液或尿液成分异常，及

影像学检查异常，或不明原因 GFR 下降 (< 60 mL/
min · 1.73 m2) 超过 3 个月即为 CKD。

在 CKD 动物模型中，血、尿和肾组织 Klotho
水平都减少，表明 CKD 是一种全 Klotho 缺陷状

态 [18]，所以 Klotho 不仅有望作为 CKD 生物标志物，

而且可预测 CKD 的进展 [19]。通过检测 CKD 患者

血和尿中的 Klotho 水平发现，尿 Klotho 在 CKD1
期即开始减少，且随着 CKD 进展而进一步减少，

然而血清 Klotho 水平到 CKD2 期才开始减少 [20, 21]。

在美国一项为期 10 年的健康老化与身体成分研究

中，共纳入 2 496 名受试者，平均年龄为 75 岁，结

果显示血清 Klotho 水平与肾功能减退及 CKD 的发

生相关，低Klotho水平受试者肾功能减退更明显 [22]。

大量研究表明阻止 Klotho 减少、促进内源性

Klotho 产生或给予外源性 Klotho 能延缓慢性肾衰

竭进展 [23]。肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统 (renin- 
angiotensin-aldosterone system, RAAS) 抑制剂、HMG 
CoA 还原酶抑制剂、VitD 类似物、PPAR-γ 激动剂

和抗氧化剂均能上调 Klotho 表达水平，发挥抗肾脏

纤维化作用及改善 CKD 并发症 [24]。

Zhao 等 [25] 研究显示 mTOR 信号通路抑制剂能

上调内源性 Klotho 表达而抑制慢性肾衰竭小鼠血管

钙化。Lin 等 [26] 通过腹腔注射组蛋白去乙酰化酶抑

制剂曲古抑菌素 A 干预腺嘌呤喂养导致的小鼠慢性

肾衰竭模型，发现组蛋白去乙酰化酶抑制剂能抑制

肾脏和骨骼内源性 Klotho 的丢失而减轻肾纤维化和

骨损伤。此外，曲古抑菌素 A 通过使 PPAR-γ 乙酰

化促进 Klotho 恢复而延缓 CKD 进展 [27]。大黄酸可

通过影响启动子去甲基化增加内源性 Klotho 的表

达而发挥肾保护作用 [28]。已有报道，重组 Klotho
腹腔注射不仅是一种可行、安全、有效的预防和治

疗 AKI 进展为 CKD 的方法，而且还能改善尿毒

症相关并发症如尿毒症心肌病，显示了其临床应用

前景 [29]。

最近有研究显示，应用 Klotho 蛋白通过抑制足

细胞瞬时受体电位通道 6 (transient receptor potential 
channel 6, TRPC6) 介导的 Ca2+ 内流信号而减轻蛋白

尿 [30]。Zhou 等 [31] 研究显示 Klotho 可通过抑制 Wnt
信号相关的 β链接素 (β-catenin) 而改善肾脏纤维化，

显示了其对 CKD 的修复作用。此外，EPO 能调节

Klotho 的表达，减轻 CKD 时 Klotho 的下调 [32]，但

Klotho 在 AKI 时对 β 链接素的作用如何，以及

Klotho 联合 EPO 的肾保护作用还不十分明了。我

们将结合前期研究结果 [13, 14]，以及 Klotho 能上调

肾脏 EPOR 的表达等 [15]，进一步确定 Klotho 在急

慢性肾损伤及修复中的研究目标 ( 图 1)。

4  展望

自从 Klotho 蛋白发现以来，其在各种急慢性肾

脏病的作用和地位受到广泛重视。随着研究的不断

深入，Klotho 缺陷不仅是致病因素，而且导致疾病

进展，故有望成为生物标志物，但仍需大样本临床

验证。Klotho 蛋白亦可有助于各种急慢性肾脏病的

诊断，并为临床治疗提供新的策略。 
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