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Klotho蛋白在糖尿病肾病中的研究进展 *
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摘要：Klotho蛋白是近期发现的和衰老密切相关的蛋白，主要表达于肾小管上皮细胞和脑脉络膜。Klotho蛋白的高表达可以增加

机体对氧化应激的抵抗。许多研究证实，在糖尿病肾病中，肾脏 klotho的表达降低，并且通过调节磷酸盐代谢、抗氧化应激、抗肾

脏纤维化、抗肾小球肥大、抗凋亡、抗炎症等途径保护肾功能。本文就 klotho蛋白与糖尿病肾病的关系进行综述，探寻其在糖尿病

肾病中的分子生物学机制。
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Progress on the Role of Klotho Protein in Diabetic Nephropathy*

Klotho is a recently discovered anti-aging protein and is primarily expressed in kidneys distal convoluted tubules and

choroid plexus in the brain. Overexpression of Klotho increases resistance to oxidative stress. A previous study suggested a decrease in

klotho protein in kidneys of patients and animals with diabetic nephropathy. Through adjustment of phosphate metabolism, inhibition of

oxidative stress, anti renal fibrosis, restrain to kidney hypertrophy, inhibit apoptosis and anti-inflammatory to protect renal function. The

aim of this article is to discuss the progress of research on the relationship between klotho protein and diabetic nephropathy, exploring the

pathogenesis that klotho protein play in diabetic nephropathy.
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前言

糖尿病可以加速老化，在那些易合并并发症的亚组中尤为

明显[1]。合并糖尿病肾病的 2型糖尿病病人的肾小管上皮细胞

显示细胞衰老增加，以染色体端粒长度的缩短和衰老标记物的

表达增加为特征[2]。Klotho蛋白高表达于脑脉络膜和肾小管上

皮细胞,是 Klotho基因编码的一种单向跨膜蛋白[3-5]。Klotho蛋

白是一种抗衰老的激素，可以调节抗氧化酶的表达水平 [6-8]。

Klotho缺乏的大鼠呈现与老化相关的表型且更易死亡[9]。Koh

N等[10]研究发现，在慢性肾衰竭（CKD）时，患者肾脏 klotho基

因和 klotho蛋白的表达均显著减少。Klotho的表达在肾脏缺血

再灌注时显著受抑，糖尿病肾病中显著减少；而 klotho的过表

达时，则可以阻止肾小球肾炎引起的细胞衰老、凋亡，保护肾功

能[11-14]。基于这些观察，本文就近年来 klotho蛋白在糖尿病肾病

发病的分子机制方面的研究现状作一综述。

1 Klotho蛋白

1.1 Klotho蛋白的分子结构

人和小鼠的 klotho基因定位于染色体 13q12区域，大鼠定

位于 12q12区域。Klotho蛋白是由体内 klotho基因编码的单

向、单次的横跨膜蛋白，高表达于肾脏远曲小管、脑脉络膜、甲

状旁腺[5]，具有一系列生物学功能。Klotho蛋白的细胞外域包含

2个接近 550个氨基酸的内在重复序列，而这 2个序列分别被

膜镶嵌的蛋白酶 ADAM10和 ADAM17所剪切，形成两种形式

的蛋白：分泌型 klotho蛋白(KL)和膜型 klotho蛋白[15]，这两种

蛋白分别发挥不同的作用[16]。Klotho蛋白全长接近 135kDa，包

括 N-末端一个特定的单核苷酸序列，一个 21个氨基酸的单次

跨膜的 C-末端区域和一个短的 11个氨基酸的细胞质区域（10

个氨基酸）[17,18]。在人类和动物中，均可以检测到分泌型和膜型

klotho蛋白的存在[19]，分泌型 klotho的表达水平在人体中显著

高于膜型 klotho蛋白的表达水平。

1.2 klotho蛋白的病理生理作用

Ohnishi M等研究表明：Klotho基因敲除的小鼠出现极大

地寿命缩短（平均寿命为 60天），而野生型鼠的寿命为 3年。而

且，表现出很多生理的、生化的、形态学的持续的过早老化的特

征，包括驼背、运动失调、性腺功能减退、不孕、严重的骨骼肌肉

萎缩、肺气肿和骨量减少，广泛的皮肤、肠、胸腺、脾脏的萎缩[20]。

Klotho 蛋白通过影响成纤维生长因子（FGFs）（包括
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FGF-19和 FGF-23）的活性，在能量代谢和矿物质代谢（特别是

钙和磷）的生理调节中风发挥不同的作用[20]。分泌型 klotho蛋

白（KL），在体内仅表达于有限的组织，却可以在全身发挥作用
[16]。表明 KL可以像激素一样发挥作用。近年来，文献报道，KL

可以在抑制组织和细胞的氧化应激、炎症反应、延缓衰老、和

Wnt信号通路等方面发挥重要作用[19]。Y. Haruna等研究证明，

在肾小球肾炎的动物模型中，KL的过表达可以修复肾脏线粒

体的功能，并抑制线粒体 DNA损害和加速的细胞衰老和凋亡。

这些结果均表明 KL的过表达可以抵抗氧化应激[12]。在链脲佐

菌素（STZ）诱导的糖尿病大鼠模型中，KL缺乏加重肾功能损

害：加重肾脏肥大、加重肾小球系膜细胞的扩张和加重肾小球

纤维化。膜型 klotho蛋白是 FGF-23的共同受体，具有钙磷调节

作用，FGF-23和 klotho缺乏的鼠具有相同的表型：高磷血症、

高钙血症和骨化三醇水平升高[20,21]。

在人类中，KL的水平随着年龄增长而下降[22]，然而，慢性

肾脏病（CKD）的患病率却随着年龄增长而增加[23]。70岁时，人

体内 KL的水平仅仅是 40岁的一半[22]。老年人口中 CKD的患

病率包括糖尿病肾病（DN）高于年轻人口[22-24]。所以，CKD是年

龄相关的疾病。动脉硬化、高血压、新生血管形成都和 CKD相

关[25]。DN是 CKD最常见的形式，也是引起终末期肾病（ESRD）

最主要的原因 [26]。据统计，有 30%-40%的 1型糖尿病和 5%

-10%的 2型糖尿病最终发展为 ESRD。传统的治疗，例如严格

的血糖控制和其他抗代谢药物的应用不能完全阻止 DN的进

展[27]。

2 Klotho蛋白在糖尿病肾病肾损害中的作用机制

Cheng MF等研究表明，在糖尿病肾病中，高血糖可以引起

肾功能的恶化和 KL的表达降低。在 STZ诱导的糖尿病大鼠

中，KL的降低可以被胰岛素纠正高血糖或者抗氧化剂清除氧

自由基后升高[19]。KL的表达在糖尿病大鼠膜型和慢性肾衰竭

的病人中明显降低[28]。糖尿病大鼠中，肾脏和肾小管高血糖的

条件下，KL的表达减少，而KL的表达减少和DN的发生相关[26]。

KL的缺陷可以作为像致病因素一样的生物标记物来预测肾病

的进展和进一步的并发症[29]。

2.1 调节矿物质代谢

KL是 FGF23的共同受体，和 FGFR1c,3c和 4具有高度亲

和力。FGF23/KL的主要作用是减轻磷负荷。在肾脏近曲小管，

FGF23通过抑制 25羟化 D-1琢-羟化酶(CYP27B1)和刺激 24-

羟化酶(CYP24A1)，下调 1,25（OH）2维生素 D的表达和减少顶

端质膜磷酸盐重吸收转运体 NaPi-IIa[30]。所以，FGF23/KL可以

减少肾小管磷酸盐的重吸收，引起尿磷排泄增加和减少维生素

D引起的肠道磷重吸收，以减轻磷负荷。在 CKD及糖尿病肾病

患者中，因 KL的缺乏，患者表现出血管钙化的高发病率、高血

磷和骨质疏松的高发。而 KL可以通过增加磷酸盐在尿中的排

泄、也可直接作用于血管平滑肌，从而抑制磷的重吸收，减少血

清中磷酸盐的浓度，以缓解 DN病人的血管钙化[30]。

2.2 抗氧化应激作用

在糖尿病肾病中，高血糖可以引起肾小球系膜细胞中活性

氧簇（ROS）的过量产生，从而引起对这些细胞的损害。临床中，

各种抗氧化剂的应用可以改善血肌酐、尿素氮水平。Cheng MF

研究表明，KL过表达的转基因小鼠中，肌肉中有较高超氧化物

歧化酶 -2（SOD2）的表达和较低的 FOXOs的水平，除此之外，

KL通过降低尿 8-OHdG（氧化应激对 DNA损害的标记物）水

平而降低氧化应激[19]。而且，这些大鼠在注射致死剂量的百草

枯（一种可以产生 ROS的除草剂）后依然存活，表明 KL的过

表达可以增加对氧化应激的抵抗。KL抑制叉头框蛋白 FOXOs

磷酸化而活化 FOXOs转录因子，促进其向核内转移，核内

FOXOs与 SOD2启动子结合，上调 SOD2和过氧化氢酶 -1的

表达，发挥抗氧化作用。实验动物模型中肾脏在过氧化氢损害

后，KL的表达显著减少[19]。而且，在缺血性肾损害和急性肾损

伤时，KL的过表达可以阻止其进展。所以，在 DN中，抗氧化剂

可以通过 KL的表达对氧化应激提供有效的保护[12]。

2.3 抗肾脏纤维化作用

Yi Lin等的研究发现，TGF茁1信号通路和哺乳动物的雷帕
霉素靶点（mTOR）信号通路是早期 DN发展的重要的信号通路
[30]。而 KL缺陷可以增强糖尿病肾病中 TGF茁1和 mTOR信号

通路，从而加重肾功能损害[31]。

Yi Lin的研究表明在 DN中，KL的缺乏增加细胞信号转

导分子 Smad2的磷酸化 Smad2的表达，和 TGF茁1的关键的下
游信号通路。在糖尿病小鼠中，内生的 klotho是 TGF茁1信号通
路的重要的反向调节因子。在人类和动物的 DN中，TGF茁1的
表达增加可以增加肾纤维化的发病率。抑制 TGF茁1可以阻止
高血糖引起的胶原合成，阻止肾小球纤维化和肾功能不全[32]。

KL可以抑制单侧输尿管结扎术引起的肾纤维化，类似于抑制

TGF茁1信号通路[33]。

2.4 抗肾小球肥大作用

Yi Lin研究表明：和未患糖尿病的大鼠相比，糖尿病大鼠

肾脏 mTOR 的磷酸化显著增加 [31]，KL 的缺乏进一步增强

mTOR的磷酸化。在 DN中，肾脏 KL缺乏时，mTOR信号通路

的活化增加，可使 mTORC1下游的效应器：mTOR的磷酸化和

S6的磷酸化的活化增加[31]。证据表明基质蛋白的合成在 mTOR

信号通路的激活后显著增加，而基质蛋白的增加使基底膜增厚

和肾小球系膜基质扩张[34]。在糖尿病大鼠动物模型中中，雷帕

霉素可以通过降低肾脏 mTOR的活性而改善肾小球的病变：

肾小球肥大、基底膜增厚和系膜基质的累积[35]。研究表明，在糖

尿病大鼠肾脏的足细胞中，mTOR复合体 1（mTOR1）的活性增

强[36]。大量的研究均证明，mTOR的激活在肾脏肥大和足突细

胞损伤中发挥关键作用，而在 DN中，它可以导致肾功能的逐

渐丧失。

2.5 抗凋亡作用

研究发现 KL缺失时，Wnt信号通路的活化增强，细胞凋

亡显著增加。Klotho基因敲除的小鼠中，Wnt信号通路增强，而

Klotho基因过表达可抑制 Wnt信号通路。动物实验证明，KL

通过上调热休克蛋白 70（Hsp70），调节一氧化氮（NO）的合成，

保护细胞内皮功能，在肾小管细胞中发挥抗凋亡作用。糖尿病

患者中 KL缺乏可以细胞内皮的功能紊乱和炎症反应。KL缺

失时，上调 p53和 p21的表达，二者的上调活化 caspase-3，肾小

管上皮细胞凋亡增加[37]。

2.6 抑制炎症作用

KL的表达在全身的和局部的炎症反应中都明显下调。KL
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通过抑制细胞核 NF资B的激活，减少其导致的炎症因子的产生
和肿瘤坏死因子 琢(TNF-琢)对肾脏细胞的刺激[38,39]。KL抑制 p38

激酶，特定的阻止 RelA丝氨酸(Ser)536的磷酸化和随之的 NF

资B依赖的大量的细胞因子促进剂的补充。这些均表明 KL是

通过非经典的 NF资B的激活途径（RelA在反式激活区域的磷
酸化）调节 NF资B连接的炎症的细胞因子、趋化因子和生长因
子[39]，发挥抗炎症作用。Yanhua Zhao等的研究也表明：糖尿病

动物模型中，KL可以增加 NF资B的激活，减少炎症因子的产
生，提示 KL可以通过抑制 NF资B激活引起的炎症因子、趋化
因子而发挥抗炎作用，从而对肾脏起保护作用[36]。

3 前景和展望

尽管 KL仅表达于有限的器官，循环中 KL水平也非常低，

但是 KL却影响着许多重要的生物学功能，从磷酸盐的代谢到

能量的代谢。这些功能的调节障碍会产生大量生理学的影响，

最终导致疾病的发生[40-42]。研究表明 KL具有增加对氧化应激

的抵抗、抗肾脏纤维化、抗肾小球肥大和抗炎症的作用。组织中

充足的 KL水平可以可以提供对氧化应激和炎症的双重保护，

同时，KL的减少可以导致氧化应激的增加、NF资B的激活和加
速糖尿病肾病的进展。Cheng MF的研究表明在糖尿病肾病大

鼠中，不依赖于血糖改变的情况下，胰岛素、根皮苷、抗氧化剂

钛能够逆转高血糖引起的 KL的低表达而保护肾功能[19]。血管

紧张素受体抑制剂和他汀类药物可以通过其抗炎症反应而增

加 KL的表达[43]。这些研究均提示 KL可以作为糖尿病肾病治

疗的一个新靶点，这对治疗糖尿病肾病药物的研究和具有重要

的指导意义。

总而言之，目前的研究表明 DN是一种持续性的 KL缺失

状态，随着 DN进展，血清和尿液中 KL进一步下降。人体内，

KL有重要的临床收益，可以为糖尿病肾病的治疗措施提供新

的思路。
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