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  [摘要] 急性肾损伤(AKI)具有高发病率、高致死率、高致残率、高治疗费用等特点,其病理机制尚未完全

阐明且缺乏有效治疗手段。Klotho蛋白作为一种肾脏特异性保护蛋白,主要表达于肾小管上皮细胞,可以通过

调控肾素-血管紧张素-醛固酮系统(renin-angiotensin-aldosterone
 

system,RAAS)、抗氧化应激、抗炎、调节细胞

死亡及抗纤维化等多途径调控AKI进程,减轻肾损伤。当前,基于Klotho蛋白的AKI防治策略仍处于临床前

阶段,有待进一步深入研究。该文综述了Klotho蛋白在AKI中的分子调控机制及其诊疗潜力,以期为AKI的

病理机制与临床转化提供新思路。
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  [Abstract] Acute

 

kidney
 

injury
 

(AKI)
 

is
 

characterized
 

by
 

high
 

morbidity,high
 

mortality,high
 

disability
 

rate
 

and
 

high
 

treatment
 

cost,its
 

pathological
 

mechanism
 

has
 

not
 

been
 

fully
 

elucidated
 

and
 

there
 

is
 

a
 

lack
 

of
 

ef-
fective

 

treatment
 

methods.Klotho,a
 

kidney-specific
 

protective
 

protein,is
 

mainly
 

expressed
 

in
 

renal
 

tubular
 

ep-
ithelial

 

cells,regulates
 

the
 

AKI
 

progression
 

and
 

mitigates
 

the
 

renal
 

injury
 

through
 

multiple
 

pathways,inclu-
ding

 

the
 

regulation
 

of
 

the
 

renin-angiotensin-aldosterone
 

system
 

(RAAS),antioxidant
 

stress,anti-inflamma-
tion,modulation

 

of
 

cell
 

death
 

and
 

anti-fibrotic
 

effects.At
 

present,the
 

Klotho-based
 

strategies
 

for
 

AKI
 

preven-
tion

 

and
 

treatment
 

remain
 

in
 

the
 

preclinical
 

stage,requiring
 

further
 

investigation.This
 

article
 

reviews
 

the
 

mo-
lecular

 

regulatory
 

mechanisms
 

of
 

Klotho
 

in
 

AKI
 

and
 

its
 

diagnostic
 

and
 

therapeutic
 

potential,aiming
 

to
 

provide
 

new
 

idea
 

for
 

the
 

pathological
 

mechanisms
 

and
 

clinical
 

translation
 

of
 

AKI.
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  急性肾损伤(acute
 

kidney
 

injury,AKI)是脓毒血

症、肾毒性药物、肾脏缺血缺氧等多种原因导致肾功

能急剧下降的临床综合征,具有高发病率、高致死率、
高致残率、高治疗费用等特点,是慢性肾脏病(chronic

 

kidney
 

disease,CKD)和终末期肾脏病(end-stage
 

re-

nal
 

disease,ESRD)的重要致病因素,已成为全球公共

卫生问题[1]。AKI病理机制复杂,涉及肾素-血管紧

张素-醛固酮系统(renin-angiotensin-aldosterone
 

sys-
tem,RAAS)异常激活、氧化应激、炎症反应、细胞凋

亡、肾间质纤维化等过程。肾脏是啮齿类动物及人类
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Klotho蛋白表达水平最高的器官,也是循环 Klotho
蛋白的主要来源[2]。Klotho蛋白对肾脏具有保护作

用,其在血清及尿液中的水平变化对 AKI早期诊断

及预后评估具有重要意义;同时,Klotho蛋白通过调

控RAAS、抗氧化应激、抗炎、调节细胞死亡及抗纤维

化等途径在AKI病程中发挥肾脏保护作用。
1 Klotho蛋白结构与功能

  Klotho基因于1997年在小鼠中被首次鉴定为抗

衰老基因[3]。在小鼠模型中,缺乏 Klotho基因会表

现出早衰和钙磷代谢异常,而过表达 Klotho基因可

减缓衰老,延长寿命[4]。Klotho蛋白由位于染色体

13q12上 的 Klotho 基 因 编 码,包 括 α-Klotho、β-
Klotho和γ-Klotho共3种蛋白亚型,其中α-Klotho
蛋白是最主要的蛋白亚型和功能类型[5],Klotho蛋白

在AKI中作用主要源于α-Klotho蛋白。Klotho蛋白

可分为膜型 Klotho(membrane
 

Klotho,mKlotho)和
分泌 型 Klotho(secretory

 

Klotho,sKlotho)。mK-
lotho蛋白是主要存在于肾脏、甲状旁腺和脑组织等

的单 跨 膜 蛋 白,是 成 纤 维 生 长 因 子23(fibroblast
 

growth
 

factor
 

23,FGF23)的共受体,参与调节磷酸

盐、钙和维生素D的代谢[6]。sKlotho蛋白是存在于

血液、尿液、脑脊液等体液中的游离蛋白,在调节离子

通道、拮抗RAAS、抗衰老、抗氧化、抗凋亡、抗炎、抗
纤维化等方面发挥重要作用[7]。在AKI中,mKlotho
和sKlotho蛋白的表达均会受到影响,mKlotho蛋白

的缺失加重肾小管上皮细胞损伤,而外源性补充sK-
lotho蛋白可减轻肾损伤[8]。
2 Klotho蛋白改善AKI的机制

  Klotho蛋白在肾脏中广泛表达,尤其在远曲小管

高度表达,其次为近曲小管。此外,肾髓质、肾小球、
肾小动脉、足细胞也发现少量 Klotho蛋白表达[9]。
作为肾脏保护蛋白,Klotho蛋白可通过多机制、多通

路对各种病因导致的AKI发挥肾脏保护作用。
2.1 调控RAAS

RAAS是血压和体液平衡的重要调节系统[10],肾
脏具备独立的肾内RAAS[11]。RAAS失衡和Klotho
蛋白下调在AKI的发病机制中起关键作用。血管紧

张素-Ⅱ(angiotensin-Ⅱ,Ang-Ⅱ)、血管紧张素转换酶

(angiotensin-converting
 

enzyme,ACE)或血管紧张

素-Ⅱ1 型 受 体 (angiotensin-Ⅱ
 

type
 

1
 

receptor,
AT1R)等 在 AKI中 表 达 均 会 增 加[12],ACE2 和

Klotho蛋白通过FGF23和肾素信号传导相互作用,
Ang-Ⅱ和FGF-23表达上调会导致 ACE2和 Klotho
蛋 白 表 达 下 调[13-14]。KALE 等[15] 指 出,靶 向 肾

ACE2-Ang-(1-7)-Klotho蛋白轴是针对缺血性 AKI
极具潜力的治疗策略。Klotho蛋白是肾内RAAS的

负调节因子,Klotho蛋白可能通过靶向 Wnt-β-连环

蛋白(β-catenin)通路等多种途径抑制肾内RAAS的

激活以实现肾脏保护作用[16-18]。此外,Klotho基因过

表达可明显拮抗 Ang-Ⅱ诱导的超氧化物产生,减轻

氧化损伤,抑制细胞凋亡[19]。
2.2 抗氧化应激

氧化应激是 AKI的一个重要发病机制,贯穿

AKI发生、发展全过程。缺血再灌注、脓毒血症、药物

毒性等各种因素导致肾脏固有细胞处于促氧化状态,
诱发基因突变、蛋白质变性和脂质过氧化,导致细胞

变性、凋亡和坏死[20]。不同AKI模型证实,Klotho蛋

白主要通过保护线粒体、抑制活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)生成、抗氧化酶系统等发挥抗氧化应激

作用。作为细胞内的“能量工厂”,线粒体通过氧化磷

酸化产生能量,是产生ROS的主要场所。Klotho蛋

白可通过调节线粒体膜的稳定性,减少线粒体 ROS
的产生,从而减轻氧化应激[21]。QIAN 等[22]认为,
Klotho蛋白是缺血再灌注损伤(ischemia-reperfusion

 

injury,IRI)诱导AKI相关坏死性凋亡的潜在保护介

质,其通过靶向减轻氧化应激以减少ROS诱发的人

肾近曲小管上皮细胞(human
 

kidney
 

2,HK-2)的坏死

性凋亡,改善肾小管损伤。重组 Klotho蛋白可通过

激活Janus酪氨酸激酶2/信号转导及转录激活子3/
谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione

 

peroxidase,GPx)3
信号轴来降低ROS蓄积,改善氧化损伤,减轻万古霉

素诱导的AKI[23]。抗氧化酶系统是细胞内维持氧化

还原平衡、保护细胞免受氧化损伤的重要防御机制,
主要包括超氧化物 歧 化 酶(superoxide

 

dismutase,
SOD)、过氧化氢酶(catalase,CAT)、GPx等。研究表

明,Klotho蛋白通过诱导SOD、CAT和GPx的转录

表达,增强其催化活性,从而协同提升细胞内抗氧化

系统效能[21]。过表达Klotho蛋白的细胞内超氧化物

水平明显低于对照组,提示 Klotho蛋白能够降低超

氧化物水平,拮抗细胞氧化应激[24]。关雪晶[25]发现,
过表达Klotho蛋白能抑制胰岛素样生长因子1-蛋白

激酶B-叉头框蛋白O1通路的磷酸化,促使活化的叉

头框蛋白 O1与胞核内SOD2的启动子结合,上调

SOD2蛋白表达,发挥抗氧化应激作用。HYUNG
等[26]发现,Klotho基因敲除鼠在发生造影剂相关

AKI时氧化应激加重,凋亡标志物水平明显升高,而
予以外源性 Klotho蛋白则可减缓氧化应激和凋亡,
增强细胞活力。
2.3 抗炎

炎症反应是机体应对损伤刺激的防御性病理过

程,其目的是清除病原体和修复受损组织,但炎症通

路过度或持续活化又会导致继发性组织损伤。核因

子κB(nuclear
 

factor
 

κB,NF-κB)通路在炎症反应中发

挥核心作用。在 AKI中,过度激活 NF-κB通路促进

肿瘤坏死因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)、
IL-6等促炎因子的转录和表达,导致炎症损伤,从而

加重肾损伤[27]。核因子κB抑制因子α(inhibitor
 

of
 

nuclear
 

factor
 

κBα,IκBα)能够与NF-κB结合,阻止其
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进入细胞核。Klotho蛋白可以促进IκBα表达,抑制

NF-κB通路;Klotho蛋白还可以直接抑制 NF-κB磷

酸化,降低其活性,发挥抗炎作用。核苷酸结合寡聚

化结构域样受体含pyrin结构域蛋白3(nucleotide-
binding

 

oligomerization
 

domain-like
 

receptor
 

family,

pyrin
 

domain-containing
 

3,NLRP3)炎症小体是一种

由NLRP3、含有半胱天冬酶募集结构域的细胞凋亡

相关 斑 点 样 蛋 白 和 半 胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 蛋 白 酶

(caspase)-1等组成的多蛋白复合物,NLRP3炎症小

体的激活在AKI中发挥关键作用。ZHU等[28]发现,
Klotho蛋白可以通过降低 ROS水平间接抑制 NL-
RP3炎症小体激活,同时促进自噬,加速NLRP3炎症

小体的清除,从而减轻炎症反应。FU 等[29]研究发

现,Klotho蛋白通过抑制氧化应激、炎症和 NF-κB/
NLRP3介导的细胞焦亡来保护肾小管上皮细胞。
2.4 调节细胞死亡

细胞凋亡是一种程序性细胞死亡,凋亡是 AKI
主要的病理特征[30]。Klotho蛋白通过多条通路影响

细胞凋亡过程,发挥肾脏保护作用。B细胞淋巴瘤2
(B-cell

 

lymphoma
 

2,Bcl-2)是 一 种 抗 凋 亡 蛋 白,
caspase是一类参与细胞凋亡的关键酶类,Klotho蛋

白可以通过上调Bcl-2的表达抑制caspase-3、caspase-
8和caspase-9的 激 活,减 少 细 胞 凋 亡 的 发 生[31]。
Klotho蛋白还可以激活磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶

B通路减少小管细胞凋亡[28]。铁死亡是一种铁依赖

性脂质过氧化引发的细胞程序性死亡方式,核心特征

是细胞内脂质过氧化物过度积累,导致细胞膜损伤和

细胞死亡[32]。ZHOU等[33]通过在体内盲肠结扎穿孔

构建了小鼠脓毒症相关急性肾损伤(sepsis-associated
 

acute
 

kidney
 

injury,SA-AKI)模型和体外脂多糖诱导

的HK-2模型,发现Klotho蛋白通过激活核因子E2
相关因子2(nuclear

 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2,Nrf2)抑制铁死亡通路来发挥肾脏保护作用。此

外,自噬作为一种细胞自洁机制,通过降解和回收细

胞内的受损细胞器和蛋白质来维持细胞稳态。自噬

在AKI中发挥双重作用,Klotho蛋白在自噬过程中

可能发挥复杂的调控作用。一方面,Klotho蛋白通过

激活苄氯素1来增强细胞的自噬能力,清除受损的细

胞器和蛋白质;另一方面,Klotho蛋白通过抑制雷帕

霉素靶蛋白,可以解除对自噬抑制[28],使自噬维持在

适当水平,发挥最佳肾脏保护作用。Klotho蛋白可以

通过上调线粒体自噬,减少线粒体ROS,从而减少细

胞凋亡[34]。
2.5 抗纤维化

AKI是 CKD发展的重要危险因素,纤维化是

AKI-CKD过程中的关键病理因素。在肾脏IRI动物

模型中,Klotho蛋白的表达水平明显降低,同时α-平
滑肌肌动蛋白(α-smooth

 

muscle
 

actin,α-SMA)和Ⅰ
型胶原(type

 

Ⅰ
 

collagen,ColⅠ)等肾脏纤维化标志物

的表达水平升高,而上调 Klotho蛋白表达则可明显

减少肾组织中的纤维化,提示 Klotho蛋白的减少可

能是肾脏纤维化启动或加剧的关键因素[35]。Klotho
蛋白还可通过激活 表 皮 生 长 因 子 受 体(epidermal

 

growth
 

factor
 

receptor,EGFR)和细胞上皮间质转换

因子(cellular-mesenchymal
 

epithelial
 

transition
 

fac-
tor,c-Met)等生长因子通路,促进受损肾小管上皮细

胞的增殖和迁移,加速肾小管结构的再生和修复[36]。
ZHANG等[37]研究证实,Klotho基因可增强已知具

有增殖能力和多向分化能力的骨髓间充质干细胞

(bone
 

marrow
 

mesenchymal
 

stromal
 

cells,BMSCs)
中多能性基因的表达,以及BMSCs的抗肾脏纤维化

作用,经 Klotho-绿 色 荧 光 蛋 白(green
 

fluorescent
 

protein,GFP)标记的BMSCs在抗纤维化机制方面与

抑制肾小管上皮细胞中 Wnt/β-catenin通路有关。
3 Klotho蛋白治疗AKI的关键点

3.1 早期损伤标志物

血清和尿液中的Klotho蛋白水平在各种病因导

致的AKI早期诊断中具有应用潜力。KIM 等[38]提

出,尿Klotho蛋白水平的降低和S100A8/A9水平的

升高有助于鉴别肾前性和肾性AKI。缺乏Klotho蛋

白是 AKI肾损伤中的普遍现象[39-41]。HU 等[42]发

现,IRI引发的AKI大鼠3
 

h内血清Klotho蛋白与尿

Klotho蛋白水平降低,早于中性粒细胞明胶酶相关脂

蛋白和肾脏损伤分子-1的变化;AKI患者尿 Klotho
蛋白水平明显低于健康人群。一项前瞻性研究表明,
心脏术后AKI患者前3天尿Klotho蛋白水平明显高

于非 AKI患 者,且 AKI
 

2期 和3期 术 后 首 次 尿

Klotho蛋白水平高于1期(P<0.05),提示术后首次

尿Klotho蛋白增加可能是心脏手术后AKI发生的独

立预测因子[43]。杨银忠等[44]研究表明,严重创伤导

致的AKI患者血清 Klotho蛋白水平已在入院前15
 

min升高,在术后2、4、6
 

h逐渐下降,而上述时间内血

肌酐(serum
 

creatinine,Scr)水平无明显差异,说明血

清Klotho蛋白在早期的灵敏度可能优于Scr。SEO
等[45]对急性肾小管坏死或急性肾小管间质性肾炎患

者进行肾穿刺活检,根据肾脏 Klotho蛋白水平划分

为低、中、高Klotho蛋白组,结果显示,低Klotho蛋白

组患者较中、高Klotho蛋白组患者的Scr峰值更高、
肾功能更差,血清Klotho蛋白与Scr呈负相关。但有

争议的是,PEI等[46]发现,估算肾小球滤过 率≥60
 

mL·min-1·(1.73
 

m2)-1 的急性心肌梗死诱发

AKI患者入院时的血清Klotho蛋白水平与CKD的

发病率呈正相关,Klotho蛋白≥516.9
 

pg/mL患者再

住院的可能性是Klotho蛋白<516.9
 

pg/mL患者的

1.538倍(95%CI:0.516~4.580),造成这种差异可

能与肾脏对循环 Klotho蛋白稳态的双重作用有关。
肾脏是循环 Klotho蛋白的主要生产器官,同时也是

主要的清除器官,Klotho蛋白通过肾小管以胞吞方式
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从基底外侧转运至管腔侧,随尿液排出,但Klotho蛋

白减少的具体原因和机制仍有待深入研究[47]。
3.2 中药及中药单体

毕芳芳[48]发现大黄酸可通过抑制内源性Klotho
蛋白的下调以抑制脂多糖诱导的AKI和肾脏炎症反

应,其抗炎作用机制为 Klotho蛋白与Toll样受体4
(Toll-like

 

receptor
 

4,TLR4)相互结合,发挥β-葡萄糖

苷酶作用,水解糖蛋白TLR4在N-端连接的糖残基,
破坏TLR4向细胞膜上转移的能力。此外,黄芪能够

上调Klotho蛋白表达以抑制NF-κB通路,减轻AKI
向CKD小鼠肾脏的炎症浸润和病理损伤,发挥肾脏

保护作用[49]。相关研究发现,丹参酮ⅡA、人参皂苷

等中药成分在AKI中发挥抗氧化、抗炎、抑制细胞凋

亡等作用,与Klotho蛋白功能高度相关,但其是否通

过调控 Klotho蛋 白 直 接 发 挥 作 用 仍 有 待 进 一 步

研究[50-51]。
3.3 潜在药物

Klotho蛋白是 AKI的新兴治疗靶点。研究表

明,外源性补充重组 Klotho蛋白对肾脏具有直接保

护作 用[52]。Klotho蛋 白 衍 生 肽 1(Klotho-derived
 

peptide
 

1,KP1)能有效改善新型冠状病毒感染相关的

AKI[53]。三氮脒(一种 ACE2激活剂)可通过恢复内

源性ACE2-Ang-(1-7)-Klotho蛋白水平,抑制细胞凋

亡和炎症,改善IRI/缺氧再灌注损伤诱导的AKI[15]。
氢分子可在体外选择性地降低ROS和活性氮水平,
可能在体内具有抗氧化和抗炎作用,CHEN等[35]发

现,氢富集盐水(hydrogen-rich
 

saline,HRS)可通过保

持Klotho蛋白表达和激活肾脏中的自噬来发挥肾脏

保护作用。此外,在部分临床试验中,布罗索尤单抗

(burosumab)和帕立骨化醇(paricalcitol)调节磷酸盐-
FGF23-维生素D信号轴,钠-葡萄糖协同转运蛋白2
抑制剂(sodium-glucose

 

co-transporter
 

2
 

inhibitors,
SGLT2i)调控 Klotho蛋白-SGLT2i信号轴[54],ACE
抑制剂依那普利/卡托普利调节RAAS,噻唑烷二酮

类药物激活过氧化物酶体增殖物激活受体-γ,他汀类

药物抑制3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A还原酶,组蛋

白去乙酰化酶抑制剂-曲古抑素-A进行表观遗传调

节,均 能 恢 复 内 源 性 Klotho蛋 白 表 达 以 保 护 肾

功能[6,55-56]。
3.4 新型疗法

BMSCs是一类起源于中胚层的成体干细胞,具
有自我更新及多向分化潜能,广泛应用于再生医学和

细胞治疗领域。研究表明,移植的BMSCs能顺利进

入AKI小鼠肾脏并存活[57]。NI等[58]发现,过表达

Klotho基因能增强BMSCs的增殖、分泌和迁移能

力,降低损伤生物标志物肾损伤分子1(kidney
 

injury
 

molecule-1,KIM-1)和缺氧诱导因子1(hypoxia-in-
ducible

 

factor
 

1,HIF-1)的表达,有效促进横纹肌溶解

诱导AKI的恢复。Klotho基因修饰的BMSCs还可

通过上调Klotho蛋白-叉头框蛋白O1信号轴减轻肾

脏IRI中的氧化损伤[59]。随着表观遗传学的深入发

展,RNA疗法在疾病中的应用被逐渐重视,以长链非

编码RNA(long
 

non-coding
 

RNA,lncRNA)和环状

RNA(circular
 

RNA,circRNA)为 代 表 的 非 编 码

RNA,可 以 通 过 多 种 机 制 影 响 Klotho蛋 白 的 表

达[60],极具开发潜力。有研究发现,被转化生长因子

β激活的lncRNA可以通过竞争性结合 miR-200c,解
除 miR-200c对 Klotho蛋白的抑制作用,从而促进

Klotho蛋 白 的 表 达[61]。LEI等[62]研 究 发 现,ln-
cRNA152通过调节FGF23/Klotho蛋白信号轴和抑

制大鼠肾组织中的丝裂原活化蛋白激酶通路来减弱

氧化应激和炎症反应,从而改善脂多糖诱导的 AKI。
CUARENTAL等[63]通过转录组学揭示,AKI中激活

蛋白1转录因子水平明显上调,其中激活蛋白1经典

成分FOS样抗原1在多种AKI模型的转录组学数据

集中上调。Klotho蛋白启动子在FOS样抗原1结合

位点中富集,两者可相互结合,而AKI期间近端肾小

管FOS样抗原1表达增加,可促进Klotho蛋白的表

达并减少促炎因子的表达。FOS样抗原1-Klotho蛋

白信号轴在AKI中极具开发潜力。纳米颗粒是递送

核酸药物的理想载体,纳米药物输送系统能够高效、
精确地 将 药 物 靶 向 递 送 至 所 需 的 器 官、细 胞。LI
等[64]合成了聚多巴胺-聚乙烯亚胺-l-丝氨酸-Klotho
蛋白质粒纳米颗粒,通过结合 KIM-1特异性地将

Klotho基因递送到损伤的肾小管上皮细胞,恢复

Klotho蛋白表达,上调过氧化物酶体增殖物激活受体

α介导的肾小管脂肪酸氧化,减少脂质积累并防止肾

纤维化。
4 总结与展望

  Klotho蛋白通过多条通路协同发挥肾脏保护作

用,但其临床转化仍面临多重挑战。Klotho蛋白调控

网络的复杂性尚未完全阐明,需通过系统的体内外实

验解析其分子互作机制及动态调控规律。Klotho蛋

白靶向药物的开发涉及多重瓶颈,例如靶向药物的精

准设计需克服生物利用度低、组织特异性不足等问

题,生产工艺需兼顾稳定性和规模化,给药途径与剂

量优化则是平衡疗效与安全性的关键。未来研究可

聚焦以下方向:(1)通过多组学技术深入解析 Klotho
蛋白介导的信号网络,揭示其时空特异性调控机制;
(2)优化基因编辑与干细胞治疗策略,提升Klotho蛋

白表达的靶向性与持久性;(3)构建智能响应型纳米

递送系统,突破传统给药方式的局限;(4)推动跨学科

合作,整合人工智能与生物工程技术加速药物研发进

程。攻克上述难题将实现Klotho蛋白从基础研究向

临床诊疗的实质性跨越。
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