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　 　 [摘　 要] 　 糖尿病肾病 (DKD) 是终末期肾病的主要原因, 其发展与炎症、 氧化应激、 肾纤维化、
钙磷代谢异常及细胞自噬等密切相关。 Klotho 蛋白是抗衰老因子, 在维持肾脏功能及全身代谢稳态中发挥

关键作用。 本文从炎症、 氧化应激、 肾纤维化、 钙磷代谢及细胞自噬五个方面对 Klotho 蛋白在 DKD 发生

发展机制及治疗策略方面作一综述, 以期为 Klotho 蛋白与 DKD 的相关研究提供借鉴。
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　 　 [Abstract] 　 Diabetic

 

kidney
 

disease
 

(DKD)
 

is
 

the
 

primary
 

etiology
 

of
 

end-stage
 

renal
 

disease,
 

with
 

its
 

progression
 

intricately
 

linked
 

to
 

inflammation,
 

oxidative
 

stress,
 

renal
 

fibrosis,
 

dysregulate
 

calcium
 

and
 

phosphorus
 

metabolism,
 

and
 

autophagy.
 

Klotho
 

protein
 

is
 

a
 

crucial
 

anti-aging
 

agent
 

that
 

significantly
 

contributes
 

to
 

the
 

preservation
 

of
 

renal
 

function
 

and
 

systemic
 

metabolic
 

equilibrium.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

involvement
 

of
 

Klotho
 

protein
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

treatment
 

options
 

of
 

DKD
 

from
 

five
 

perspectives:
 

inflamma-
tion,

 

oxidative
 

stress,
 

renal
 

fibrosis,
 

calcium-phosphorus
 

metabolism,
 

and
 

autophagy.
 

The
 

objective
 

is
 

to
 

furnish
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

pertinent
 

studies
 

on
 

Klotho
 

protein
 

and
 

DKD.
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　 　 糖尿病肾病 ( Diabetic
 

kidney
 

disease,
 

DKD)
是一种微血管并发症, 约 20% ~ 40%的 1 型或 2 型

糖尿病 (Diabetes
 

mellitus,
 

DM) 患者会出现 DKD。
DKD 患病率逐年增加, 目前的治疗方案虽然可以

减缓 DKD 进展, 但不能阻止或逆转肾脏的损害[1] 。
虽然 DKD 发生发展的病理生理学机制不是非常明

确, 但是慢性炎症、 氧化应激、 肾纤维化、 钙磷

代谢异常及细胞自噬可能是导致 DKD 发生发展的

重要原因, Klotho 蛋白在以上病理过程中扮演了重

要的角色[2] 。
Klotho 蛋白被誉为 “抗衰老守护因子”, 可维

持肾脏功能和全身代谢稳态。 根据存在形式, 它

可分为膜结合型、 可溶型和分泌型: 膜结合型

Klotho 主要位于肾小管远曲段细胞膜, 通过与成纤

维生长因子受体形成复合物, 调控钙磷代谢与矿

物质平衡; 可溶型和分泌型 Klotho 则像流动的信

号分子, 参与抗氧化、 抗炎、 抑制细胞凋亡以及

调节糖脂代谢[3] 。 在 DKD 的高血糖和慢性炎症环

境下, 肾脏 Klotho 表达显著下降, 导致肾小管与

肾小球失去这一多重保护机制, 从而加剧炎症反

应、 氧化应激、 纤维化进程、 钙磷代谢紊乱, 同

时削弱细胞自噬与修复能力[4] 。 因此, Klotho 蛋白

不仅是揭示 DKD 病理机制的关键桥梁, 也为开发

靶向保护性干预策略提供了理论基础, 其潜力或

将引领延缓甚至逆转肾脏损伤的新方向。 因此,
本文综述了 Klotho 蛋白在 DKD 中的作用机制及治

疗策略, 以期为相关研究提供借鉴。
1　 Klotho 蛋白抑制炎症以缓解 DKD 的发生发展

 

慢性炎症是驱动 DKD 肾脏损伤的关键因素,
Klotho 蛋白可抑制炎症过程。 在 DKD 模型小鼠中,
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Klotho 表达下调。 而 Klotho 表达降低会导致肿瘤坏

死因子-α (Tumor
 

necrosis
 

factor
 

alpha,
 

TNF-α)、 白

细胞介素-6 ( Interleukin-6,
 

IL-6) 和白细胞介素-
1β (Interleukin-1

 

beta,
 

IL-1β) 等促炎细胞因子表

达升高, 加重肾小管和肾小球的炎症损伤[5] 。 在

DKD 患者的血液中同样发现类似的现象, 提示

Klotho 表达下调与 DKD 炎症进程有着密切的关联。
白细胞介素-10 ( Interleukin-10,

 

IL-10) 是抗炎因

子, 可抑制多种促炎细胞因子的表达, 而 Klotho
可刺激 IL-10 产生。 在转染 Klotho 基因质粒的人单

核细胞中, 其 IL-10 分泌量显著升高, 同时以 TNF-α
为代表的促炎因子表达水平明显降低, 表明 Klotho
可通过上调 IL-10 间接抑制炎症反应[6] 。

Klotho 抑制炎症的分子机制与多条信号通路相

关[7] 。 脂多糖 ( Lipopolysaccharide,
 

LPS) 诱导的

急性肾损伤小鼠肾脏中 Toll 样受体 4 ( Toll-like
 

re-
ceptor

 

4,
 

TLR4) 水平升高。 Klotho 蛋白可通过介

导去糖基化相关的蛋白水解作用, 最终导致 TLR4
降解, 从而减轻 LPS 诱导的急性肾损伤[8] 。 热休

克蛋白 70 (Heat
 

shock
 

protein
 

70,
 

HSP70) 可通过

阻断核因子-κB ( Nuclear
 

factor
 

kappa
 

B,
 

NF-κB)
核转位, 抑制该通路的激活。 Klotho 蛋白除了能够

通过上调 HSP70 来抑制 LPS 诱导的 NF-κB 激活外,
也可直接抑制 NF-κB 向细胞核易位, 阻断 TNF-α
诱导磷脂酰肌醇 3-激酶 / 蛋白激酶 B ( Phos

 

phati-
dylinositol

 

3-kinase / Protein
 

kinase
 

B,
 

PI3K / Akt) 通

路启动[9-10] 。 除此之外, Klotho 可以结合多种 Wnt
蛋白 (如 Wnt1、 Wnt4 和 Wnt7a), 抑制其活性,
并通过保护各种细胞免于过早衰老来预防肾脏炎

症和纤维化[11] 。
中药在 DKD 的治疗中有巨大的潜力。 黄芪提

取物黄芪甲苷Ⅳ (Astragaloside
 

Ⅳ,
 

AS-Ⅳ) 通过增

加 Klotho 蛋白表达, 抑制 NF-κB 活化, 减轻氧化

应激及炎症反应, 保护高糖环境下的足细胞, 从

而延缓 DKD 的进一步发展[12] 。 黄芩提取物黄芩苷

通过抑制炎症, 改善高血糖引起的肾脏功能和形

态学的病理改变[13] 。 临床研究表明, 达格列净能

提升早期 DKD 患者血清 Klotho 水平, 降低 TNF-α
的表达, 改善肾小管功能, 提示达格列净可能部

分依赖 Klotho 通路激活[14] 。
综上所述, Klotho 能够通过抑制炎症激活, 促

进抗炎因子分泌, 从而延缓 DKD 的发展。 因此,
深入研究 Klotho 蛋白在炎症反应中的作用, 不仅

有助于揭示 DKD 的分子病理机制, 也能够为开发

新型抗炎治疗策略提供理论依据。
2　 Klotho 蛋白抑制氧化应激以缓解 DKD 的发生

发展

　 　 高血糖诱导的氧化应激是推动 DKD 肾脏损伤

和功能衰退的主要原因之一。 Klotho 蛋白作为抗衰

老因子, 在 DKD 氧化应激调控中发挥保护作用。
高血糖可使肾小管细胞和足细胞内反应活性氧

(Reactive
 

oxygen
 

species,
 

ROS) 水平显著升高, 引

发线粒体损伤、 蛋白质氧化及脂质过氧化, 诱导

肾小球基底膜增厚和肾间质纤维化, 加速 DKD 进

展[15] 。 研究显示, 葡萄糖诱导后, 肾小球内皮细

胞中 Klotho 的表达水平降低, 而 Klotho 敲低进一

步增强了氧化应激所导致的细胞损伤[16] 。 无论是

动物实验还是人类研究, 均提示 Klotho 水平与氧

化应激及疾病状态密切相关: 在动物层面, 与正

常大鼠相比, 糖尿病大鼠血浆 Klotho、 核因子红细

胞 2 相关因子 2 ( Nuclear
 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2,
 

Nrf2) 和所有抗氧化剂水平降低[17] ; 在人

类层面, DKD 患者循环血液中 Klotho 水平表达下

降, 并且与氧化应激相关因子的表达呈负相关[18] 。
Klotho 蛋白介导的抗氧化应激的分子机制包括

多种因素和途径。 Klotho 蛋白通过抑制 PI3K / Akt
通路增加了基础呼吸功能、 ATP 相关呼吸、 最大

呼吸和备用呼吸能力, 并减少了线粒体 ROS 的形

成[19] 。 叉头框蛋白 O3 ( Forkhead
 

box
 

protein
 

O3,
FoxO3) 蛋白可调控抗氧化应激、 抑制细胞增殖、
促进细胞凋亡及维持代谢稳态。 Klotho 蛋白可通过

抑制胰岛素 / 胰岛素样生长因子 1 ( Insulin-like
 

growth
 

factor
 

1,
 

IGF-1) / PI3K / Akt 通路激活, 逆转

FoxO3 的失活状态。 过表达 Klotho 的小鼠中, Akt
磷酸化水平降低, 进而减少 FoxO3 的磷酸化修饰,
启动锰超氧化物歧化酶 ( Manganese

 

superoxide
 

dis-
mutase,

 

Mn-SOD) 等抗氧化基因表达, 以增强肾

脏细胞 ROS 清除能力, 减少足细胞与肾小管上皮

细胞凋亡[20] 。 反之, 在人胚胎肾 HEK293T 细胞

中, Klotho
 

siRNA
 

沉默 Klotho 后, 其对 PI3K / Akt
通路的抑制解除, 导致 Akt 过度激活、 FoxO3 磷酸

化滞留细胞质并丧失抗氧化功能, 加剧肾脏细胞

损伤[21] 。 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1 ( Kelch
 

like
 

ECH
 

associated
 

protein
 

1,
 

Keap1) -Nrf2 是迄今为止

发现的最重要的内源性抗氧化应激途径。 在单侧

输尿管梗阻模型中, Nrf2 在疾病的慢性期显著下

调。 已有研究表明, Nrf2 通路失活与该模型中炎

症进展存在负相关[22] 。 此外, Nrf2 的表达还受到

Klotho 蛋白的调控。 例如, 在 Klotho 缺陷小鼠中,
其细胞质内 Nrf2 的总水平显著降低; 相反, 在

Klotho 过表达的小鼠中, 不仅 Nrf2 的整体表达量

升高, 其转录活性也明显增加, 进一步提示 Klotho
可能通过调控 Nrf2 通路参与机体的抗氧化防御与

组织保护过程[23] 。
综上所述, Klotho 蛋白能够通过抑制氧化应激

所导致的细胞损伤从而延缓 DKD 的发展。 因此,
上述研究不仅为完善 Klotho 蛋白在 DKD 中的作用

机制提供依据, 也为后续开发基于上调 Klotho 蛋

白表达或激活其下游通路的靶向干预策略提供了

重要理论支撑。
3　 Klotho 蛋白抑制肾纤维化以缓解 DKD 的发生

发展

　 　 肾纤维化 ( Renal
 

fibrosis,
 

RF) 是 DKD 进展
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的关键病理特征, 表现为肾间质成纤维细胞活化、
细胞外基质 (Extracellular

 

matrix,
 

ECM) 异常沉积

及肾小球和肾小管结构重塑, 最终导致肾功能不

可逆下降[24] 。 在高血糖环境下, 促纤维化信号通

路, 如转化生长因子 β ( Transforming
 

growth
 

factor
 

beta, TGF-β ) / Smad 蛋 白、 Wnt / β-catenin 被 激

活, 刺激成纤维细胞增殖及胶原蛋白等 ECM 成分

沉积, 加速肾脏硬化与功能衰退。
Klotho 蛋白介导的抗肾纤维化的分子机制包括

多种因素和途径。 Wnt / β-catenin 信号通路促进纤

维化的发展, 而 Klotho 蛋白与经典 Wnt 信号通路

呈负相关。 体外实验表明, Klotho 蛋白能与多种

Wnt 蛋白结合, 包括 Wnt1、 Wnt4 和 Wnt7a, 抑制

Wnt 诱导的基因转录。 TGF-β1 抑制 Klotho 表达,
同时激活 β-catenin; 相反, Klotho 过表达消除了

TGF-β1 的 纤 维 化 作 用[25] 。 Klotho 衍 生 的 肽 1
(Klotho-derived

 

peptide
 

1,
 

KDP1) 通过与 TGF-β 受

体 2 (Transforming
 

growth
 

factor-beta
 

receptor
 

type
 

2,
 

TβR2) 结合, 从而破坏 TGF-β 与 TβR2 结合来抑

制成纤维细胞活化, 改善肾纤维化并恢复内源性

Klotho 表达[26] 。
中医药在 DKD 的治疗中具有不可替代的价值,

中成药肾元颗粒通过提升小鼠肾脏组织中 Klotho
的表达水平, 一方面增强其对促纤维化信号的拮

抗作用, 显著抑制 TGF-β1 与早期生长反应因子 1
(Early

 

growth
 

response
 

1,
 

Egr1) 的异常表达; 另一

方面, 通过阻断 TGF-β1 / Egr1 信号通路的激活,
减少其下游纤维标志蛋白的过度合成与沉积, 从

而减轻肾脏组织的纤维化损伤, 最终实现对糖尿

病肾病小鼠肾脏的保护效果[27] 。 以上研究将有助

于明确 Klotho 在肾纤维化中的作用机制, 揭示

DKD 早期治疗策略, 为临床提供新的治疗靶点。
4　 Klotho 蛋白调节钙磷代谢以缓解 DKD 的发生

发展

　 　 钙磷代谢维持矿物质稳态和骨骼健康, 肾脏

在调节血磷排泄、 活性维生素 D 合成及血钙水平

中起核心作用。 DKD 中, 高血糖和肾小管损伤导

致磷排泄受限, 血磷升高, 血钙下降。 血钙下降

与血磷升高共同刺激甲状旁腺素分泌, 引发继发

性甲状旁腺功能亢进症, 进一步加重钙磷失衡,
加速肾脏钙化和间质纤维化的进展。 研究显示,
与健康人群相比, DKD 人群中成纤维细胞生长因

子 23 (Fibroblast
 

growth
 

factor
 

23,
 

FGF23) 表达升

高、 Klotho 表达降低。 而 Klotho 下降会加剧钙磷紊

乱, 加速肾脏钙化和纤维化; 反之, 上调 Klotho
的表达可改善钙磷紊乱, 延缓肾功能衰退[28] 。
FGF23 具有维持磷稳态、 调节维生素 D 活化的关

键作用。 Klotho 蛋白作为 FGF23 的共受体, 可增

强磷排泄, 并维持血钙稳定, 延缓疾病进展。
Klotho 蛋白介导的钙磷代谢的分子机制与多种

信号通路密切相关。 Klotho 缺乏早期会导致肾脏对

FGF23 产生抵抗, 进而引发循环 FGF23 增加。 因

此, FGF23-Klotho 信号轴是慢性肾脏病和骨代谢紊

乱的关键信号轴。 靶向该信号轴以应对肾损伤相

关的矿物质骨代谢紊乱是治疗 DKD 等慢性肾病的

重要方向之一。 褐藻糖胶是一类富含岩藻糖的硫

酸化碳水化合物, 其在体内外均可调节磷的重吸

收。 褐藻糖胶与 FGF23-Klotho 信号轴及细胞外调

节蛋白激酶 1 / 2-血清 / 糖皮质激素调节激酶 1-钠

氢交换调节因子家族 PDZ 支架蛋白 1-钠依赖性磷

酸转运蛋白
 

2a ( Extracellular
 

regulated
 

protein
 

kina-
ses

 

1 / 2-Serum / Glucocorticoid
 

regulated
 

kinase
 

1-
NHERF

 

family
 

pdz
 

scaffold
 

protein
 

1-sodium-depend-
ent

 

phosphate
 

transport
 

protein
 

2a,
 

ERK1 / 2-SGK1-
NHERF-1-NaPi-2a) 通路密切相关。 研究表明, 褐

藻糖胶可以显著恢复 Klotho 在体内和体外降低的

蛋白质表达水平, 并且褐藻糖胶准确逆转 Klotho
丢失有助于激活 ERK1 / 2-SGK1-NHERF-1-NaPi-2a

 

通路转染的 shRNA-Klotho 质粒, 进一步证实了褐

藻糖胶改善磷重吸收的作用与 Klotho 密切相关[29] 。
慢性肾脏病 (Chronic

 

kidney
 

disease,
 

CKD) 患者血

清 Klotho 水平与胸椎、 全身及躯干部位的骨密度

呈正相关, 但与腰椎、 骨盆或腿部的骨密度无关

联[30] 。 且提高 Klotho 的水平能够降低骨折与心血

管疾病的风险, 并改善透析的效果[31] 。
综上所述, Klotho 蛋白能够通过调节钙磷代谢

从而延缓 DKD 的发展。 因此, 深入研究 Klotho 在

钙磷代谢中的作用, 不仅有助于揭示 DKD 的分子

病理机制, 还有助于揭示 DKD 早期治疗策略, 为

临床提供新的治疗靶点。
5　 Klotho 蛋白激活细胞自噬以缓解 DKD 的发生

发展

　 　 自噬是一种高度保守的溶酶体降解途径, 通

过清除蛋白质聚集体和受损的细胞器维持细胞稳

态, 功能性自噬对于预防 DKD 的发展至关重要。
在 DKD 小鼠模型、 糖尿病小鼠以及高糖诱导的人

肾近端小管细胞模型中, Klotho 蛋白的表达水平下

降, 进而导致自噬活性降低[32-33] 。
Klotho 蛋白调节细胞自噬的分子机制与多条信

号通路相关。 在长期高糖状态下, 磷酸化的腺苷-
磷酸激活的蛋白激酶 ( Phosphorylated

 

adenosine
 

monophosphate
 

activated
 

protein
 

kinase,
 

p-AMPK) 减

少, 进而使哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 ( Mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin,
 

mTOR) 活性升高, 抑制自噬诱

导及自噬体形成[34] 。 Klotho 蛋白可通过提高 AMPK
信号通路活性, 促进肾小管细胞自噬, 保护肾

脏[32] 。 Klotho 蛋白通过抑制 PI3K / Akt / mTOR 信号

通路激活自噬。 DKD 的高糖环境诱导该通路过度

激活, 强效抑制自噬启动分子 Unc-51 样自噬激活

激酶 1 ( Unc-51
 

like
 

autophagy
 

activating
 

kinase
 

1,
 

ULK1) 的活性, 降低自噬通量; Klotho 蛋白可下

调 PI3K 与 Akt 磷酸化水平, 减弱 mTOR
 

抑制效应,
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解除其对 ULK1 的束缚, 恢复并增强足细胞、 肾小

管上皮细胞等肾脏细胞的自噬活性, 减轻高糖损

伤[35] 。 Klotho 蛋白通过调控 TGF-β / Smad 信号通路

维持自噬稳态。 DKD 中该通路持续激活会促进肾

脏纤维化, 并下调微管相关蛋白 1 轻链 3-Ⅱ 型

(Microtubule-associated
 

protein
 

1
 

light
 

chain
 

3-Ⅱ,
 

LC3-Ⅱ)、 Beclin-1 蛋白等自噬相关蛋白表达以抑

制自噬; Klotho 蛋白可竞争性结合 TGF-β 受体, 阻

断 Smad2 / 3 磷酸化与核转位, 在抑制纤维化的同

时, 逆转 TGF-β 介导的自噬抑制[36] 。 Klotho 蛋白

通过拮抗 Wnt / β-catenin 信号通路促进自噬。 DKD
时 Wnt / β-catenin 信号通路异常激活会抑制自噬,
而 Klotho 蛋白作为 Wnt 信号内源性拮抗剂, 可阻

止 β-catenin 核转移, 减少其对自噬相关基因的转

录抑制, 进而促进自噬发生[37] 。
综上所述, Klotho 蛋白可通过多通路调控自噬

活性, 延缓 DKD 进展。 这一系列分子机制的阐明,
不仅完善了 Klotho 蛋白在 DKD 中的作用机制, 更

为 DKD 的防治提供新的治疗靶点与方案。
6　 小结与展望

Klotho 蛋白在 DKD 中具有多重保护作用, 不

仅通过抗炎、 抗氧化和抑制纤维化缓解肾脏损伤,
还能调控钙磷代谢及细胞自噬, 从而维护肾脏微

环境稳态。 Klotho 蛋白的研究不仅有助于明确 DKD
的病理机制, 而且有助于揭示 DKD 早期治疗策略,
为临床提供新的治疗靶点。 外源性补充或上调

Klotho 能够改善肾功能、 减轻间质纤维化并稳定矿

物质代谢, 为 DKD 的早期治疗提供了可行性。 但

Klotho 蛋白在不同肾脏细胞类型中的精确分子机制

仍不完全清楚, Klotho 蛋白与 TGF-β / Smad、 Wnt /
β-catenin 等纤维化信号、 炎症因子、 氧化应激及

自噬调控的交互网络尚需系统解析。 此外, 临床

上 Klotho 蛋白水平的动态变化、 调控方法及其与

疾病分期和预后的关联仍存在知识空白。 未来研

究可聚焦于此, 从而为 DKD 的精准防治提供新的

理论和方法支持。
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