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[摘　 要] 　 缺血再灌注损伤在临床中十分常见且难以避免ꎬ是影响缺血性疾病治疗效果的一个重要因素ꎮ Ｋｌｏｔｈｏ
作为一种抗衰老蛋白ꎬ具有抗氧化应激、抗凋亡、抗炎、抑制钙超载等作用ꎮ 本文结合国内外 Ｋｌｏｔｈｏ 与缺血再灌注

损伤相关疾病的最新研究报道ꎬ就 Ｋｌｏｔｈｏ 与缺血再灌注损伤关系及其作用机制作一综述ꎬ为抗缺血再灌注损伤新

药的后续研发提供依据ꎮ
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　 　 组织缺血是冠心病、休克、脑卒中、外周血管疾

病的重要病理基础ꎮ 组织缺血一段时间后恢复血

流供应ꎬ可出现缺血损伤进一步加重的现象ꎬ被称

为缺血再灌注损伤 ( ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙꎬ
ＩＲＩ)ꎮ 缺血再灌注损伤在临床中十分常见且难以避

免ꎬ常发生在溶栓治疗、动脉搭桥、移植等手术中ꎬ
成为影响缺血治疗效果的一个重要因素ꎮ Ｋｌｏｔｈｏ 基

因是 １９９７ 年日本学者发现的一个与衰老有关的基

因ꎮ 近年越来越多的研究表明 Ｋｌｏｔｈｏ 与缺血再灌

注损伤的发生发展具有密切的联系ꎮ 本文就 Ｋｌｏｔｈｏ
与缺血再灌注损伤关系及作用机制作一综述ꎮ

１　 Ｋｌｏｔｈｏ 基因、蛋白及其功能

Ｋｌｏｔｈｏ 基因定位于人类 １３ 号染色体上ꎬ包含 ５

个外显子、４ 个内含子ꎬ全长 ５０ Ｋｂ[１]ꎮ Ｋｌｏｔｈｏ 基因

编码的 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白有膜型和分泌型两种形式ꎮ 膜

结合型 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白由胞外区域(约 ９８０ 个氨基酸残

基的氨基末端)、跨膜区域和胞内区域(１１ 个氨基酸

残基的羧基端)构成ꎬ其中胞外区域含有 ２ 个重复

的 ４４０ 个氨基酸残基序列ꎬ命名为 ＫＬ１ 和 ＫＬ２ꎮ ２
个重复序列的连接区域为 Ｌｙｓ￣Ｌｙｓ￣Ａｒｇ￣Ｌｙｓ 保守序

列ꎬ是蛋白酶裂解的潜在位点[２￣３](图 １)ꎮ
膜结合型 Ｋｌｏｔｈｏ 主要作为成纤维细胞生长因

子 ２３(ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣２３ꎬ ＦＧＦ￣２３)的协同受

体ꎬ参与 ＦＧＦ￣２３ 介导的钙磷代谢调节[４]ꎮ 膜结合

型 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白的胞外区域可以水解并分泌到血液、
尿液和脑脊液中ꎬ称为分泌型 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白ꎮ 研究报

道解聚素￣金属蛋白酶(ａ ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ￣
ｔｅａｓｅꎬ ＡＤＡＭ)———ＡＤＡＭ１０ / ＡＤＡＭ１７ 可对膜结合

型 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白胞外功能区连接处的 Ｌｙｓ￣Ｌｙｓ￣Ａｒｇ￣Ｌｙｓ
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图 １. Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白结构　 　 膜型 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白为单向跨膜分子ꎬ结
构分为 ５ 部分:细胞外功能区、跨膜区、胞内区、连接区、单序列区ꎮ
分泌型 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白有两种来源ꎬ大部分由解聚素￣金属蛋白酶水解膜

型 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白形成ꎬ小部分由 Ｋｌｏｔｈｏ 基因选择性表达合成ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｋｌｏｔｈｏ ｐｒｏｔｅｉｎ

保守序列进行裂解ꎬ使得 ＫＬ１ 或 ＫＬ１￣ＫＬ２ 分泌到细

胞外[３]ꎮ 分泌型 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白不仅具有膜结合型

Ｋｌｏｔｈｏ 的钙磷代谢调节作用ꎬ还具有抗氧化、抗炎、
调节生长激素分泌、抑制细胞凋亡以及促进血管发

生等多种作用ꎮ

２　 Ｋｌｏｔｈｏ 与缺血再灌注损伤

２.１　 Ｋｌｏｔｈｏ 与肾缺血再灌注损伤

Ｋｌｏｔｈｏ 分布在肾脏、心脏、主动脉、脑、甲状旁腺

等多种组织ꎬ其中肾脏是 Ｋｌｏｔｈｏ 的主要生成及代谢

器官[１ꎬ５]ꎮ 研究显示在缺血再灌注诱导的急性肾损

伤小鼠ꎬ其肾组织、尿液、血液中 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白显著减

少ꎬ但随着肾功能的恢复ꎬ Ｋｌｏｔｈｏ 含量也逐渐恢

复[６]ꎮ 临床急性肾损伤患者的肾活检结果也证实

肾组织 Ｋｌｏｔｈｏ 减少ꎬ且减少程度与血浆肌酐呈负相

关ꎻ慢性肾脏病患者也普遍存在 Ｋｌｏｔｈｏ 减少ꎬ且肾

功能越差ꎬ Ｋｌｏｔｈｏ 减少越明显的现象[７]ꎮ 此外ꎬ
Ｋｌｏｔｈｏ 缺陷小鼠亦表现出明显的肾脏功能损伤和肾

组织病变[６]ꎮ 以上研究均提示 Ｋｌｏｔｈｏ 在肾脏缺血

再灌注诱导急性肾损伤的病理生理过程中起关键

作用ꎬ可作为未来抗肾缺血再灌注损伤的治疗靶

点ꎮ 多项动物实验已证实增加 Ｋｌｏｔｈｏ 表达能明显

改善肾缺血再灌注诱导的肾功能损伤ꎬ缓解肾脏病

理病变ꎮ 在猪肾脏缺血再灌注模型ꎬ外源性应用药

物提高 Ｋｌｏｔｈｏ 表达可明显改善肾功能[７]ꎮ 在肾脏

缺血再灌注诱发急性肾损伤大鼠模型ꎬ过表达

Ｋｌｏｔｈｏ 可明显降低大鼠血浆肌酐水平和凋亡细胞总

数ꎬ抑制肾组织损伤[８]ꎮ
２.２　 Ｋｌｏｔｈｏ 与心脏缺血再灌注损伤

Ｋｌｏｔｈｏ 除广泛分布于肾脏外ꎬ在心脏也有分布ꎮ
研究显示在缺血再灌注诱导心脏损伤的小鼠模型

中ꎬ心脏组织 Ｋｌｏｔｈｏ 水平明显下降[９]ꎬ在体给予

Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白可明显改善缺血再灌诱导的心肌梗死和

重构ꎬ抑制细胞凋亡[１０] 和心脏异常钙信号生成[１１]ꎮ
临床检测发现ꎬ患有慢性心脏病患者血清中 Ｋｌｏｔｈｏ
水平较低ꎬ且老年冠状动脉狭窄患者冠状动脉狭窄

程度与血浆 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白水平呈负相关[１２]ꎬ而 Ｋｌｏｔｈｏ
浓度较高者其动脉最大狭窄的发生以及狭窄指数

都显著降低ꎻ慢性心脏病危险因子(年龄、糖尿病、
吸烟、炎症)与血清 Ｋｌｏｔｈｏ 浓度多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析也显示 Ｋｌｏｔｈｏ 浓度与慢性心脏病风险呈负相

关[１３]ꎮ 心脏瓣膜置换手术常见急性肾损伤患者血

液检查结果发现血清 Ｋｌｏｔｈｏ 水平显著降低[１４]ꎮ 此

外ꎬＫｌｏｔｈｏ 缺陷尿毒症性心肌病小鼠心肌肥厚加剧ꎬ
但静脉注射可溶性 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白可改善这种情况[１１]ꎮ
以上研究结果提示 Ｋｌｏｔｈｏ 在心肌缺血再灌注中发

挥重要作用ꎬ血清 Ｋｌｏｔｈｏ 水平降低可能是一种标记

心血管紊乱的生物学标记物ꎮ
２.３　 Ｋｌｏｔｈｏ 与其它组织器官缺血再灌注损伤

Ｋｌｏｔｈｏ 与其它组织器官缺血再灌注研究有限ꎬ
但也有研究显示 Ｋｌｏｔｈｏ 可能在肝脏、脑缺血再灌损

伤中发挥重要作用ꎮ Ｍａｊｕｍｄａｒ 等[１５] 在 ４６０ 例缺血

性卒中患者及 ５７４ 例年龄、性别相匹配的正常对照

人群进行基因分型发现ꎬ４０ 岁年龄组 Ｋｌｏｔｈｏ ＫＬ￣ＶＳ
纯合子基因型人群较杂合子人群缺血性卒中的发

病率高 １.５~３.０ 倍ꎬ而在 ５０ 岁年龄组则没有明显差

异ꎬ提示 Ｋｌｏｔｈｏ 基因变异可能参与早期缺血性脑卒

中的发生ꎮ 此外ꎬＫｉｍ 等[１６]对女性缺血脑卒中患者

进行基因分型分析ꎬ同样发现 Ｋｌｏｔｈｏ 基因变异是缺

血性脑卒中的一个重要危险因子[１６]ꎮ
新近研究显示ꎬ Ｋｌｏｔｈｏ 可通过调节 ＦＧＦ￣１９、

ＦＧＦ￣１５、ＦＧＦ￣２１ 与其受体作用ꎬ调节肝脏的代谢及

再生能力[９ꎬ１７]ꎮ 在肝脏中ꎬＦＧＦ￣１９ 需要与 Ｋｌｏｔｈｏ￣
ＦＧＦＲ４ 形成三元复合物ꎬ以激活细胞外调节蛋白激

酶(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓꎬ ＥＲＫ１ / ２)ꎬ
从而激活 ＦＧＦ￣１９ 信号通路ꎮ 三种炎症介质:肿瘤

坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ ＴＮＦ￣α)、白细

胞介素 １β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ ＩＬ￣１β)和 ＩＬ￣６ 能明显抑制

肝脏 Ｋｌｏｔｈｏ 表达ꎬ其中ꎬＩＬ￣１β 能完全抑制 Ｋｌｏｔｈｏ 的

蛋白表达ꎬ抑制肝细胞增殖和代谢[１８]ꎮ 提示 Ｋｌｏｔｈｏ
可能是通过调节 ＦＧＦ￣１９ / Ｋｌｏｔｈｏ 信号通路ꎬ发挥抗

肝脏缺血再灌注损伤作用ꎮ
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３　 Ｋｌｏｔｈｏ 抗缺血再灌注损伤的作用

３.１　 Ｋｌｏｔｈｏ 与氧化应激

氧化应激是公认的导致缺血再灌损伤的重要

病理环节ꎮ 活性氧、过氧化物、氧自由基等可破坏

细胞膜和细胞核ꎬ触发和加重缺血再灌注损伤ꎮ 细

胞实验、动物实验和临床研究均发现 Ｋｌｏｔｈｏ 可以抑

制多种原因引起的氧化应激反应ꎮ 在肾小管上皮

细胞ꎬＨ２Ｏ２ 可以浓度依赖性降低细胞内 Ｋｌｏｔｈｏ 表

达ꎬ增加活性氧生成ꎬ引起细胞损伤[１９]ꎻ在糖尿病大

鼠模型和糖尿病肾病患者ꎬＫｌｏｔｈｏ 表达明显下降ꎬ脂
质过氧化产物明显增加ꎬ两者呈负相关[２０]ꎮ Ｋｌｏｔｈｏ
表达缺少可促进活性氧的产生及氧化应激反应ꎬ而
过表达 Ｋｌｏｔｈｏ 或外源性上调 Ｋｌｏｔｈｏ 表达则可明显

减轻氧化应激反应ꎬ增加细胞和器官对氧化应激的

抵抗[２１]ꎮ 在 Ｋｌｏｔｈｏ 基因突变小鼠ꎬ海马组织中脂质

过氧化水平升高ꎬ伴随小鼠认知功能障碍ꎬ应用抗

氧化剂后可明显减轻小鼠认知障碍和脂质过

氧化[２２]ꎮ
Ｋｌｏｔｈｏ 抗氧化的分子机制可能与叉头转录因子

(ｆｏｒｋｈｅａｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ＦＯＸＯｓ) 激活有关ꎮ
细胞实验显示ꎬＫｌｏｔｈｏ 可通过抑制胰岛素 /胰岛素样

生长因子 １ 信号通路ꎬ激活 ＦＯＸＯｓꎬ上调锰过氧化

物歧化酶表达ꎬ减少活性氧生成ꎬ增加细胞的氧化

应激抵抗力ꎮ 此外ꎬＫｌｏｔｈｏ 也可通过上调红细胞生

成素受体表达ꎬ发挥抗氧化作用[２３]ꎮ
３.２　 Ｋｌｏｔｈｏ 与炎症

炎症细胞活化是缺血再灌注的另一重要病理

机制ꎮ 组织缺血再灌可引起中性粒细胞激活并释

放 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１、ＩＬ￣８ 等炎性细胞因子ꎬ后者介导组

织细胞损伤、坏死ꎬ并进一步活化炎症细胞释放更

多炎症细胞因子ꎬ形成“瀑布式”损伤ꎬ导致全身炎

性反应综合征ꎻ另外ꎬ活化的中性粒细胞进一步游

走、渗出、聚集在组织中ꎬ并释放氧自由基和蛋白酶

等引起微血管损伤和组织损伤[２４]ꎮ 众多研究发现

Ｋｌｏｔｈｏ 的减少与体内炎症反应密切相关ꎬ 增加

Ｋｌｏｔｈｏ 表达可以抑制炎症反应ꎮ 在糖尿病肾病模

型ꎬＫｌｏｔｈｏ 可抑制肾脏细胞间粘附分子表达上调ꎬ并
抑制核转录因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬ ＮＦ￣κＢ)活化

和单核细胞向内皮细胞黏附[２５]ꎻ在猪肾脏缺血再灌

模型中ꎬ补体抑制剂诱导 Ｋｌｏｔｈｏ 表达增加可抑制

ＮＦ￣κＢ 信号通路[７]ꎻ在盐敏感性高血压大鼠模型ꎬ
Ｋｌｏｔｈｏ 基因可明显抑制巨噬细胞、淋巴细胞等炎细

胞的浸润ꎬ 降低单核细胞趋化蛋白 １ ( ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬ ＭＣＰ￣１)等炎症介质的表达ꎻ

在糖尿病动物模型ꎬＫｌｏｔｈｏ 基因缺失可明显促进炎

性介质 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 及单核细胞趋化因子生成ꎬ加重

炎症反应ꎬ过表达 Ｋｌｏｔｈｏ 则可明显减轻炎症反应ꎻ
Ｋｌｏｔｈｏ 基因转染可抑制血管紧张素Ⅱ诱导的肾组织

炎性浸润、小管内皮细胞皱缩或脱落[２６]ꎮ 另外ꎬ一
些炎症细胞因子也可以调控 Ｋｌｏｔｈｏ 基因表达ꎮ 肝

脏、脂肪组织、肿瘤组织细胞释放的炎症因子 ＴＮＦ￣
α、ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣６ 能够明显抑制 Ｋｌｏｔｈｏ 表达ꎬ加重细

胞损伤[１８]ꎮ
３.３　 Ｋｌｏｔｈｏ 与钙超载

钙超载在缺血再灌注损伤中起关键作用ꎮ 静

息状态下钙离子储存在肌浆网和线粒体中ꎬ当出现

缺血再灌注损伤后ꎬ细胞外钙大量内流ꎬ引起钙超

载ꎮ 同时ꎬ由于脂质过氧化产物不断损伤组织以及

含巯基的蛋白质和酶ꎬ也加重了钙超载ꎮ 细胞内钙

超载通过激活钙敏蛋白水解酶、磷脂酶和核酸内切

酶等ꎬ使细胞膜水解、线粒体结构破坏ꎬ进而导致

ＡＴＰ 生成减少、细胞及组织缺氧ꎬ对缺血再灌损伤

造成级联放大效应ꎮ Ｋｌｏｔｈｏ 可作为内源性钙离子调

节物质ꎬ调节缺血再灌注损伤诱导的钙超载ꎮ 研究

发现ꎬ在肾脏远曲小管ꎬＫｌｏｔｈｏ 蛋白可通过水解钙通

道瞬时感受电位( ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬ ＴＲＰ)
家族成员 ＴＲＰＶ５ 的 Ｎ￣多糖唾液酸ꎬ增加肾上皮细

胞表面 ＴＲＰＶ５ 的含量促进钙内流[２７]ꎮ 在培养的内

皮细胞ꎬＫｌｏｔｈｏ 基因缺乏可导致瞬时受体电位通道

Ⅰ(ｔｒａｎｓｉｅｎｔ￣ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃａｎｏｎｉｃａｌ Ｃａ２＋ ｃｈａｎｎｅｌ
１ꎬ ＴＲＰＣ１)内化作用受损ꎬ使细胞表面 ＴＲＰＣ１ 表达

增加ꎬ促进钙内流ꎮ 同时ꎬ细胞外钙离子浓度的改

变亦可调节 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白功能ꎬ以 Ｎａ＋ ￣Ｋ＋ ￣ＡＴＰ 酶依

赖形式介导细胞钙转运ꎮ 此外ꎬＫｌｏｔｈｏ 蛋白还可直

接与 ＶＥＧＦＲ２ 和 ＴＲＰＣ１ 结合ꎬ参与 ＶＥＧＦ 介导的细

胞钙内流[２８]ꎮ
３.４　 Ｋｌｏｔｈｏ 与细胞凋亡

缺血再灌注损伤时ꎬ氧自由基、钙超载、酸性代

谢产物增多以及 ＡＴＰ 能量障碍等途径导致线粒体

通透转换孔开放ꎬ引起细胞内外离子平衡失调及线

粒体解偶联的发生ꎬ最终导致细胞凋亡ꎬ而细胞凋

亡率增加又会加重缺血再灌注损伤[２９]ꎮ 实验发现

肾缺血再灌注导致的肾损伤中ꎬ肾组织细胞凋亡数

目以及促凋亡蛋白表达显著增加ꎬ同时伴随着肾组

织 Ｋｌｏｔｈｏ 表达下降[３０]ꎮ 外源性应用 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白或

增加 Ｋｌｏｔｈｏ 基因表达ꎬ能明显抑制缺血、单侧输尿

管梗阻、环孢霉素、异丙肾上腺素等多种损伤因素

诱导的肾上皮细胞或心肌细胞凋亡ꎬ表明 Ｋｌｏｔｈｏ 可

能在细胞凋亡中发挥着负性调节作用ꎮ 内质网应

８４７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ７ꎬ２０１７



激是调控体内凋亡信号的重要通路ꎮ 研究显示ꎬ
Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白在抑制细胞凋亡的同时ꎬ可明显减少内

质网应激标记物糖调节蛋白￣７８ ( ｇｌｕｃｏｓｅ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎ￣７８ꎬ ＧＲＰ￣７８ ) 和 Ｃａｓｐａｓｅ１２ 的 表 达ꎬ 提 示

Ｋｌｏｔｈｏ 可能通过调节内质网应激ꎬ抑制细胞凋亡[１０]

(图 ２)ꎮ

图 ２. Ｋｌｏｔｈｏ 与缺血再灌注损伤机制　 　 缺血再灌注损伤诱导细胞钙超载、氧化应激、炎症反应ꎬ引发线粒体功能障碍ꎬ导致细胞凋亡ꎮ
Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白可抑制钙超载、氧化应激和炎症反应ꎬ减少细胞凋亡ꎬ发挥抗缺血再灌注损伤作用ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｋｌｏｔｈｏ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＩＲＩ

４　 前景与展望

Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白的生物效应具有多效性ꎬ可通过不

同途径调节磷酸盐代谢、抗氧化应激、抗炎及抑制

细胞凋亡ꎮ 近年来ꎬ众多动物实验和临床研究均表

明 Ｋｌｏｔｈｏ 基因缺失可多环节促进和加重组织缺血

再灌注损伤ꎬ通过上调 Ｋｌｏｔｈｏ 表达来预防和治疗组

织缺血再灌注所带来的损伤ꎬ有望为以后药物研发

提供新思路ꎮ
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