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Klotho 与心血管疾病的关系及其生物学机制
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[摘　 要] 　 Klotho 是重要的内源性多效蛋白,参与衰老和钙磷代谢等病理生理过程,与心血管疾病密切相关。 近

期的临床研究发现低水平的 Klotho 与更多的心血管危险因素关联,并能预测心血管疾病的发病风险和不良预后;
基础研究也表明 Klotho 在维持血管稳态和正常心功能中发挥了至关重要的作用。 Klotho 可以促进一氧化氮(NO)
的生成,抑制炎症因子和黏附分子的表达,介导抗氧化、抗凋亡、抗衰老的生物学效应,延缓动脉粥样硬化及血管钙

化,并抑制心肌肥厚和纤维化。 Klotho 或可作为一个新的干预靶点,为心血管疾病的防治提供新的思路。 文章就

Klotho 与心血管疾病的关系及其潜在的生物学机制做一综述。
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[ABSTRACT]　 Klotho is an important endogenous pluripotent protein involved in pathophysiological processes such as
aging and calcium / phosphorus metabolism, which is closely correlated with cardiovascular diseases. 　 Recent clinical stud-
ies have found that low levels of Klotho expression are associated with more cardiovascular risk factors and predict cardio-
vascular risk; Basic studies have also shown that Klotho plays a pivotal role in maintaining vascular homeostasis and heart
function. 　 Klotho can promote nitric oxide (NO) production, reduce the expression of inflammatory factors and adhesion
molecules, mediate the biological effects of anti-oxidation, anti-apoptosis, and anti-aging, alleviate atherosclerosis and vas-
cular calcification, and inhibit cardiac hypertrophy and fibrosis. 　 Klotho may serve as a new interventional target and pro-
vide new insights for the prevention and treatment of cardiovascular diseases. 　 This review aims to summarize the associa-
tion of Klotho with cardiovascular diseases and its underlying biological mechanisms.

　 　 日益增多的心血管疾病严重危害人民的生命

健康,是导致当前死亡的最主要原因之一[1-2]。 基

于既往的大量研究证据,诸如老龄化、不良生活方

式、肥胖、炎症、代谢紊乱等众多心血管危险因素均

已被明确阐释[3]。 然而,人们对于心血管疾病的复

杂致病机制及预后转归仍未完全清楚。 目前,即便

通过药物治疗和器械干预实现了优化管理的心血

管患者,仍然存在着大量未知的心血管风险并严重

影响其临床预后[4-5]。 因此,有必要深化对致病机

制的认识从而更新治疗策略,这有利于心血管疾病

的防治。

Klotho 基因于 1999 年被日本学者 Kuro 首次鉴

定出来,其名称来自于古希腊神话中执掌命运的纺

锤女神;Klotho 基因的编码蛋白涉及多种生物学机

制,主要与钙磷代谢和个体衰老相关[6]。 既往基础

研究证实,敲除 Klotho 基因的小鼠呈现出包括体质

弱小、骨质疏松、血管钙化、动脉粥样硬化、肺气肿、
皮肤萎缩、毛发稀少等一系列特征的早衰表型,而
过表达 Klotho 基因则可减轻组织衰老并延长小鼠

寿命[7]。 广泛的临床证据也显示,在慢性肾脏疾病

(chronic kidney disease, CKD)患者中,循环 Klotho
水平显著降低,且普遍合并心血管疾病;即使是在
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正常人群中,老年人的循环 Klotho 水平较相对年轻

者仍然下降明显[8]。 Klotho 最早被证实作为成纤维

细胞生长因子 23(fibroblast growth factor23,FGF-23)
的共同受体而参与调节钙磷代谢[9]。 近期的研究

也发现,Klotho 广泛涉及心血管疾病的病理生理过

程,这些机制包括了氧化应激、细胞凋亡、炎症释

放、成骨转化及组织衰老[10-11]。 因此,Klotho 可能作

为心血管疾病的一种重要调控因素并参与心血管

重塑。 本文旨在综述 Klotho 与心血管疾病关系及

其维持心血管稳态的生物学机制。

1　 Klotho 的结构特征及表达

Klotho 的全基因定位于 13 号染色体长臂,基因

长度约 50 kb,大致由 5 个外显子和 4 个内含子组

成[6]。 Klotho 基因通过转录调控和翻译修饰表达 3
种不同形式的蛋白;第一种为编码基因全长的膜受

体型 Klotho,是一个包括 1 012 个氨基酸的单跨膜蛋

白,相对分子质量约为 135 kDa;第二种为前者的可

变剪切,编码 N 端的 549 个氨基酸(65 ~ 70 kDa),
作为一种分泌型 Klotho 被释放到细胞外;第三种为

可溶性 Klotho, 通过蛋白酶切作用切割受体型

Klotho 的胞外部分而产生,从胞膜脱落下来的蛋白

入血即成为循环型 Klotho[9]。
膜受体型 Klotho 蛋白包含由两个重复氨基酸

序列(KL1 和 KL2)组成的胞外结构域、两个短跨膜

区(21 个氨基酸) 和一个胞内结构域 (11 个氨基

酸);KL1 和 KL2 含有 20% ~ 40% 的共同氨基酸序

列,并与糖苷酶具有同源性[6]。 膜受体型 Klotho 主

要表达于肾脏的近曲小管上皮;另外,在大脑、睾
丸、垂体、甲状旁腺、泌尿系统和结肠也有少量表

达;循环 Klotho 水平则受年龄和肾功能的影响较

大[12]。 组织表达的膜受体型 Klotho 是 FGF-23 发挥

其生物学效应的潜在靶点,FGF-23 是一种调节磷酸

盐平衡的重要骨源性激素,在体内通过与 Klotho 及

FGF-23 受体形成高亲和力的复合型受体,从而促进

磷酸盐在肾脏的排泄并维持内环境钙磷的平衡。
循环型 Klotho 则作为一种激素样的细胞因子,主要

发挥抗氧化、抗凋亡、抗衰老、调控离子通道等生物

学作用[13]。

2　 Klotho 与心血管疾病的关系

循环 Klotho 水平与肾功能密切相关,CKD 进展

和肾小球滤过率损害可导致血清 Klotho 浓度的降

低;因此,Klotho 也可以作为反映肾功能恶化的一种

生物标志物,且与 CKD 相关的血管并发症密切关

联[10]。 然而,Klotho 与心血管疾病的关系目前尚不

十分明确,仍然缺乏基于人群研究的足够证据,尚
需进一步的探索。 在早先的研究中,Semba 等[14] 发

现一般社区人群高水平的循环 Klotho 与更低的心

血管疾病发病风险独立相关。 Matinez 等[15] 发现冠

状动脉病变患者的循环 Klotho 水平和动脉血管壁

的 Klotho 表达均较正常对照组明显降低。 Navarro
等[16]的研究则进一步显示,循环 Klotho 水平与冠状

动脉粥样硬化病变严重程度呈负相关,低水平

Klotho 可能是评估冠状动脉病变风险的独立危险因

素。 另外,Kitagawa 等[17]也发现血清 Klotho 是 CKD
患者血管僵硬的独立预测因子。 然而也有不一样

的观点,近期的 Ludwigshafen 试验[18]表明,Klotho 与

CKD 患者的心血管结局风险相关,但对肾功能正常

人群的心血管事件风险则没有独立的预测作用。
Seiler 等[19] 的研究结果则显示,血清 Klotho 水平与

心血管结局在 2 ~ 4 期的 CKD 队列人群中没有显著

相关性。 综上所述,循环 Klotho 与血管病变之间存

在明显的关联,但与心血管结局的关系尚无定论。
低水平 Klotho 可能增加心血管疾病的风险,而高水

平的 Klotho 则可能对心血管系统具有保护性作用。
由于目前缺乏足够的研究证据,仍然需要后续的临

床和基础研究来进一步阐明 Klotho 与心血管疾病

的关系。

3　 Klotho 血管保护的生物学机制

3. 1　 内皮稳态和功能障碍

维持内皮稳态是 Klotho 心血管保护作用的一

个重要机制[20]。 相关研究显示,杂合子 Klotho 小鼠

的主动脉和小动脉血管舒张能力较野生型小鼠明

显减弱,并且这些杂合子小鼠尿液排泄的 NO2
- 和

NO3
-均明显减少;这表明小鼠体内 NO 的合成能力

显著降低[21]。 研究还发现,动脉粥样硬化肥胖大鼠

的 NO 合成能力明显降低,而通过腺相关病毒向该

动物模型体内过表达 Klotho 则可以显著改善主动

脉的舒张功能和 NO 的合成[22]。 这些发现均表明,
Klotho 可以通过 NO 的相关通路直接改善血管内皮

功能障碍。
缺乏 Klotho 可激活内皮氧化应激,介导内皮细

胞衰老,从而加速内皮退化。 Klotho 可通过活化

FOXO 转录因子,上调胞内抗氧化蛋白 Mn-SOD 和
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CAT 的表达,下调氧化应激水平,进而延缓衰老进

程[23]。 这些发现在心血管体外实验上也得到了验

证;在人脐静脉内皮细胞(human umbilical vein en-
dothelial cell, HUVEC)中,Klotho 可通过 PKA-cAMP
通路增加超氧化物歧化酶 ( superoxide dismutase,
SOD)和 NO 的生成,从而对抗过氧化氢介导的内皮

衰老和凋亡[24]。 在血管平滑肌细胞中,过表达

Klotho 可以明显降低胞内活性氧 ( reactive oxygen
species, ROS)的水平,从而延缓血管紧张素Ⅱ介导

的细胞衰老[25]。 另外,Klotho 可直接调节内皮型一

氧化氮合酶(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)
的表达水平;近期的研究也发现 Klotho 可介导 HU-
VEC 中 eNOS 的磷酸化和诱导型一氧化氮合酶( in-
ducible nitric oxide synthase,iNOS)的表达,进而增加

NO 的合成[26]。 值得注意的是,有证据显示,Klotho
可调控血管平滑肌细胞的活性氧生成,这表明活性

氧信号通路与 NO 信号通路之间可能存在复杂的相

互作用,但其具体机制尚不明确[27]。
3. 2　 炎症和衰老

动脉粥样硬化本质上是一种脂质参与的慢性

炎症性血管疾病。 既往证据表明,Klotho 可通过介

导抗炎效应发挥心血管保护作用[10]。 在体外实验

中,Klotho 可下调肿瘤坏死因子 α ( tumor necrosis
factor alpha,TNF-α)介导的 HUVEC 中细胞间黏附

分子 1( intercellular adhesion molecule 1,ICAM-1)和
血管细胞黏附分子 1(vascular cell adhesion molecule
1,VCAM-1)的表达,而敲除 Klotho 则可引起黏附分

子表达的显著增加[28]。 Klotho 还可阻断 TNF-α 诱

导的单核细胞黏附, 并可抑制经典核因子 κB
(nuclear factor kappa B,NF-κB)炎症通路的激活,从
而拮抗炎症反应的启动和扩大[28]。 另外,在体内实

验中也发现,Klotho 可以抑制 RIG-1 介导的白细胞

介素 6(interleukin-6,IL-6)和 IL-8 的表达[29]。
既往研究表明,Wnt 信号通路在细胞增殖、分化

和衰老中发挥重要的作用。 Klotho 可能通过配体作

用与 Wnt 受体相结合从而抑制 Wnt 信号通路的持

续激活,进而对抗细胞凋亡和衰老[30]。 也有研究发

现,Klotho 敲除小鼠胰岛素抵抗明显增强,推测

Klotho 亦可能通过干扰胰岛素( insulin) /胰岛素样

生长因子 1 ( IGF-1) 通路影响衰老进程和个体寿

命[31]。 Klotho 还可直接调节内皮细胞 P53 / P21 信

号通路,下调 P53、P16 及其他细胞周期相关蛋白的

表达,抑制衰老相关 β-半乳糖苷酶的生成,进而影

响细胞增殖和衰老表型[32]。 Klotho 还可通过 PKA-
cAMP 途径上调并活化平滑肌细胞内 cAMP,从而影

响平滑肌细胞的能量代谢和增殖潜能[25]。
3. 3　 血管钙化

血管钙化与钙磷失调及矿化异常有关,也是

CKD 的主要血管并发症。 Klotho 的表达随着 CKD
的进展而降低,在 CKD 患者和敲除 Klotho 的小鼠模

型中,可以明显观察到血管中膜的钙化[8]。 Klotho
与血管钙化的关系目前一般归因于缺乏 Klotho 所

导致的钙磷代谢异常;然而,Klotho 亦可主动参与血

管壁的重塑。 近期的研究显示,胞外高磷通过 Pit-
1 / Pit-3 将无机磷转运进胞内从而启动血管平滑肌

细胞的矿化[33];血管矿化进程伴随着平滑肌细胞去

分化和转分化,细胞由收缩表型转化为成骨样表

型,而重要的成骨样标志物 Runx-2 在其中发挥了重

要的作用。 Hu 等[34]发现在 Klotho 敲除鼠的钙化病

变血管中,平滑肌收缩样表型的标志分子 SM22 显

著下调,而成骨样表型的标志分子 Runx-2 却明显升

高。 这提示血管钙化可能是一个类似于骨骼成骨

的主动病理过程,缺乏 Klotho 加速了这一病理进

程,而补充 Klotho 可以有效对抗血管平滑肌的成骨

样转化,进而改善血管钙化。 细胞实验也证实,向
高磷诱导下的血管平滑肌细胞补充 Klotho 蛋白可

以显著减少胞内的钙盐含量,并且抑制成骨样因子

Runx-2 和磷转运相关蛋白 Pit-1 的表达,这表明

Klotho 也可以主动抑制高磷介导的血管平滑肌细胞

的成骨样转化[35]。 值得注意的是,有研究报道,钙
磷调节激素维生素 D3 可以显著改善主动脉中膜钙

化并增加尿毒症小鼠血清中 Klotho 的含量;体外实

验也显示,维生素 D3 可以诱导人主动脉平滑肌细

胞 Klotho 表达和释放,这可能为基于 Klotho 靶点的

血管保护策略提供了新的思路[36]。
3. 4　 Klotho 在血管壁的表达

探讨 Klotho 的血管表达有助于深化对其血管

生物学作用的认识[37]。 既往研究表明,Klotho 的血

管表达仅限于小鼠动脉壁内侧,体外培养的血管平

滑肌细胞可以检出 Klotho 的 mRNA,但在血管内皮

细胞中却没有检测到 Klotho 的表达[38];目前,对于

Klotho 的血管壁表达仍然存有很大的争议。 Scialla
等[39]在人或小鼠的血管平滑肌细胞以及主动脉组

织中均未检测到 Klotho 的表达;Lindberg 等[40] 仅在

主动脉、髂动脉及股动脉检测到极低的 Klotho 表

达。 在这些研究中,基于 Western blot 及免疫组织化

学的方法均未能检测到血管组织和细胞 Klotho 蛋

白的表达,而定量 PCR 也仅能检测到较低水平的

Klotho mRNA。 与 之 相 反 的 是, Fang 等[41] 发 现
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Klotho 在低密度脂蛋白受体敲除小鼠(LDLR- / -)的
血管组织中表达;Jimbo 等[42] 的研究则显示 Klotho
在大鼠主动脉表达而并非分离培养的血管平滑肌

细胞。 另有一些研究表明, CKD 患者的血管壁

Klotho 表达和循环 Klotho 水平均较非 CKD 样本明

显降低,体外实验也显示尿毒素或高磷可抑制血管

平滑肌细胞 Klotho 的表达[38]。 以上存在的争议可

能部分归因于疾病模型和实验条件的差异,因此有

必要重新评估 Klotho 抗体的敏感性及特异性,选择

特定的血管部位以及统一的体内体外疾病模型。
今后也有必要进一步探讨 Klotho 在动物疾病模型、
疾病患者以及正常人群血管壁的表达差异。 值的

注意的是,有研究发现,Klotho 和 ADAM-17 同时在

人胸主动脉表达,由于 ADAM-17 可以剪切膜受体型

Klotho 使其成为可溶性 Klotho,故提示血管壁或许

也是循环 Klotho 的一个重要来源,这也可能是其血

管保护性机制的一个重要组成部分[37]。

4　 Klotho 心脏保护的生物学机制

4. 1　 Klotho 与心肌损伤

临床研究表明,Klotho 与心肌肥厚、心肌纤维化

和心脏重塑有关,Klotho 被认为是心肌纤维化及尿

毒症性心肌病的有益因素;基础研究也广泛探讨了

Klotho 在心肌损伤方面的保护性作用[43]。 有研究

发现,内毒素可引起心肌损伤和热休克蛋白 70(heat
shock protein 70, HSP70) 的降低,外源补充重组

Klotho 蛋白有助于恢复 HSP70 的表达并改善衰老

个体的心脏功能;HSP70 作为一个抗炎因子参与细

胞应激反应,与 NF-κB 通路相互作用并拮抗其活

化,Klotho 在心肌损伤中的抗炎机制可能依赖于

HSP70 的表达;Klotho 也可能作为改善内毒素介导

的心肌损伤的一个重要治疗靶点[44]。 另有研究显

示了 Klotho 在高糖介导的心肌损伤中具有保护作

用;外源补充 Klotho 蛋白可以显著降低糖尿病小鼠

心肌氧化应激水平、减轻心肌细胞凋亡、改善心肌

重塑和心脏收缩功能;体外实验也发现,Klotho 可以

下调高糖介导的 H9c2 细胞的活性氧及炎症因子,
稳定线粒体膜电位,从而减少心肌细胞凋亡[45]。 综

上,Klotho 广泛参与了氧化应激损伤条件下的心肌

保护,或可成为干预糖尿病性心肌病发病的关键因

素,并可作为改善心功能的一个重要治疗靶点。
4. 2　 Klotho 与心肌肥厚

心肌重塑始于机体对多种病理性应激的反应,
并以心脏结构和功能的相应改变作为主要的表现。

有研究表明,向 Klotho 敲除小鼠注射过量异丙肾上

腺素会导致明显的心肌肥厚;相关机制可能依赖于

应激损伤相关的瞬时受体电位通道 6( transient re-
ceptor potential channel 6, TRPC6)的激活[46]。 生理

条件下的 TRPC6 通道活性很低,应激刺激使 TRPC6
的表达上调并激活胞内钙信号通路,从而启动钙通

路依赖的心肌肥厚机制[47];外源补充 Klotho 可以有

效抑制心肌 TRPC6 通道的活化,阻断心肌细胞的钙

内流信号,从而减轻心肌肥厚[48]。 Klotho 也可通过

抗氧化机制改善心肌重塑,Yang 等[49] 探讨了尿毒

素、Klotho 与左心室肥厚的关系,研究结果显示,
CKD 患者体内低水平的循环 Klotho、高水平的吲哚

硫酸盐与左心室质量增加密切相关;吲哚硫酸盐可

以介导小鼠的左心室肥厚并抑制 Klotho 的表达,外
源给予 Klotho 可以显著改善左心室肥厚;体外实验

进一步探讨了相关机制,即吲哚硫酸盐介导的氧化

应激导致心肌 MAPK 信号通路的激活,Klotho 可以

有效抑制 MAPK 通路分子 P38 和 ERK1 / 2 的磷酸

化,阻断 MAPK 通路活化,从而降低氧化应激水平,
进而改善心肌肥厚。
4. 3　 Klotho 与心肌纤维化

心肌纤维化涉及心肌损伤及修复机制,并与心

脏收缩功能和心血管风险密切相关。 肌成纤维细

胞是一种表型转化的纤维细胞,广泛参与了心肌重

塑和心力衰竭的病理生理过程[50]。 Liu 等[51] 探讨

了 Klotho 在心肌纤维化中的作用,分别用 130 kDa
和 65 kDa 的 Klotho 蛋白处理肌成纤维细胞,结果显

示 130 kDa Klotho 可以介导肌成纤维细胞的增殖和

Ⅰ型胶原蛋白的合成,而 65 kDa Klotho 却抑制了细

胞的增殖和胶原蛋白的合成。 130 kDa Klotho 具有

促进心肌纤维化的作用,而 65 kDa Klotho 则能够对

抗心肌纤维化。 这一发现表明,不同类型的 Klotho
蛋白在心肌纤维化进程中发挥着截然相反的作用,
也为进一步干预心肌纤维化提供了新的防治思路。
肌成纤维细胞出现在心肌损伤后的心肌重塑进程

中,并通过瘢痕修复机制修复损伤的心肌区域[52]。
130 kDa Klotho 增强了肌成纤维细胞增殖效应及胶

原蛋白合成能力,这有助于强化损伤心肌的结构,
代偿降低的收缩功能;但另一方面,合成的细胞外

基质在损伤区域外大量积累可继发心肌僵硬和心

功能不全。 因此,65 kDa Klotho 基于抑制肌成纤维

细胞增殖和胞外基质积累的机制可以发挥抗心肌

纤维化的作用。 此外,也有研究发现 Klotho 可能通

过介导胰岛素抵抗来影响心肌重塑和心肌纤维化,
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但具体分子机制仍不清楚[53-54]。

5　 结　 语

综上所述,Klotho 在心血管疾病的发病和进展

中发挥了重要的作用。 Klotho 的心血管保护作用具

有多效性,其生物学机制涉及了内皮功能障碍、平
滑肌表型转化、炎症激活、氧化应激、凋亡衰老等重

要的病理生理过程。 缺乏 Klotho 显著增加心血管

疾病风险,低水平 Klotho 是血管疾病和心功能异常

的重要危险因素。 因此,调控组织 Klotho 表达、调
节循环 Klotho 水平有助于维持血管稳态和正常的

心功能。 鉴于其在心血管疾病中的关键作用,
Klotho 可能作为重要的干预靶点,并为心血管疾病

防治开辟新的途径。
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