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Klotho在急性肾损伤进展至慢性肾脏病中作用的研究进展
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【摘 要】 急性肾损伤( AKI) 是引起慢性肾脏病( CKD) 的一个独立危险因素，相当一部分 AKI患者会出现慢性
化病变，最终进展至 CKD，这已经成为亟待关注的公共卫生问题。AKI进展至 CKD的机制复杂，有效干预手段有限。
因此，探索 AKI慢性化的诊治新靶点是改善 AKI长期预后的关键。Klotho 是一种肾脏保护蛋白，研究证实，Klotho 缺
乏显著加速了 AKI的慢性化病程，而靶向 Klotho的干预策略，可通过抗炎、抗氧化、调控细胞周期阻滞与衰老、改善脂
代谢及拮抗肾脏纤维化等保护效应，抑制 AKI的慢性化进程。因此，Klotho有可能成为缓解 AKI慢性化的一个潜在诊
治靶点。文章就 Klotho在缓解 AKI向 CKD进展中的机制及转化应用价值进行综述。
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【Abstract】 Acute kidney injury (AKI) is an independent risk factor for chronic kidney disease (CKD). A considerable

amount of patients develop chronic pathological changes, eventuallyresulting in CKD. There are complex mechanisms underly-
ing AKI-to-CKD transition, and effective interventions remain limited. Therefore, to explore new therapeutic targets is the key
to improving the long-term prognosis of AKI.Klotho is a well-knownrenoprotective protein. Studies have confirmed that the
deficiency of Klotho accelerates AKI-to-CKD progression, whereas interventions targeting Klotho may alleviate this process
through multiple mechanisms, including anti-inflammatory, antioxidant, anti-senescent, metabolic and anti-fibrotic effects.
Therefore, Klotho may serve as a potential target for the diagnosis and treatment of AKI-to-CKD transition. This review focu-
ses on the mechanisms of Klotho in attenuating the AKI-to-CKD progression and discusses its translational application value.
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急性肾损伤( acute kidney injury，AKI) 是由多种病因导致的

肾功能在短时间内急剧下降的一组临床综合征。通常其肾功

能损伤会随着肾小管上皮细胞( tubular epithelial cells，TECs) 的

修复而恢复，然而，仍有部分 AKI患者发生慢性化转变，最终进

展至慢性肾脏病 ( chronic kidney disease，CKD) 。研究表明，与

非 AKI 患者比较，AKI 一旦发生，无论其病程长短，其进展至
CKD的风险均显著增加［1-2］。目前在抑制 AKI 的慢性化方面，

有效干预手段十分有限，探索新的抑制 AKI 向 CKD 转化的诊

治靶点，已成为当前研究的热点与挑战之一。Klotho 蛋白是一

种主要由 TECs合成的抗衰老蛋白，能发挥多重肾脏保护作用。

研究表明，AKI 伴随的肾脏损伤会降低血清 Klotho 的水平，而
Klotho的减少又加重了肾组织损伤和临床症状;相反，Klotho 水

平上升能保护 AKI 肾功能，并延缓 AKI 向 CKD 转化［3］。本课

题组近期的研究表明，与高 Klotho 水平的 AKI 患者比较，低水

平的 AKI患者 3个月内进展至 CKD 的风险增加 1．6 倍［4］。这

提示 Klotho的缺乏是推动 AKI 进展至 CKD 的一个重要因素，

也是改善 AKI慢性化的一个重要干预靶点。文章就 Klotho 蛋

白在 AKI进展至 CKD中的作用机制及应用价值进行综述。
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1 Klotho概述
1．1 Klotho的结构与生物学作用 Klotho 蛋白于 1997 年在小
鼠中被发现，被鉴定为抗衰老蛋白，其在肾脏中广泛表达，其中

在远曲小管中表达最多，在肾小球、足细胞、肾血管中也有表
达。Klotho家族包括 α-Klotho、β-Klotho与 γ-Klotho等 3 种异构
体，其中最主要的功能类型为 α-Klotho ( 本文统称为 Klotho) 。
Klotho包括膜型和可溶性形式，膜型 Klotho 是一种单次跨膜蛋
白，主要作为成纤维细胞生长因子 23 ( fibroblast growth factor
23，FGF23) 信号的辅助受体，参与调节磷酸盐、钙和维生素 D的
代谢。可溶性 Klotho( soluble Klotho，sKlotho) 主要来源于 2种途
径:一是 Klotho 基因选择性剪接形成分泌型蛋白，二是膜型
Klotho经蛋白酶切释放胞外结构域。sKlotho 是 Klotho 的主要
功能类型，可通过旁分泌、内分泌的方式，进入血液等体液中，
发挥一系列生物学作用。
1．2 Klotho与肾脏病的关系 作为肾脏保护蛋白，Klotho 本身
具有抗氧化、抗炎、调节自噬、减轻凋亡、改善脂质代谢与抗纤
维化等多重保护作用，维持肾脏结构完整、减轻肾功能损伤;此
外，Klotho对于心脏、脑疾病也显示出保护效应［5］。研究显示，
多种肾脏疾病，如 AKI、CKD、糖尿病肾病等，均可伴随 Klotho合
成或分泌异常，共同表现为 Klotho 水平的下降，而 Klotho 的下
降又进一步加重了肾脏损伤，恶化肾功能，促进肾脏疾病的进

展。因此，Klotho缺乏与肾脏疾病包括 AKI和 CKD的发生发展
有关［3，6］。
1．3 Klotho在 AKI 进展至 CKD 中的作用 现有研究证据提
示，Klotho可能是缓解 AKI慢性化及改善 AKI 肾脏预后的一个

新的诊治靶点。早期研究已经观察到 Klotho 在 AKI 早期即出
现下降，并且给予外源性 Klotho 可以减轻肾脏损伤。Shi 等［3］

在此基础上建立了双侧肾缺血再灌注 ( ischemia-reperfusion
injury，IＲI) 及单肾切除后对侧肾 IＲI 2 种 AKI 后 CKD 动物模
型，探讨了 Klotho在 AKI向 CKD转归中的作用。结果发现，在
以上 2种模型中，Klotho表达缺陷会进一步加重肾脏损伤及间
质纤维化，而 Klotho过表达则显著缓解以上改变;同样，无论是
造模后立即或延迟给予 Klotho蛋白治疗，均抑制了 AKI 后肾脏
纤维化的进展［6］。临床研究同样显示，AKI 患者血 Klotho 水平
越低，其后期进展至 CKD的风险也就越高［4，7］。这些研究结果
提示 Klotho的缺乏促进了 AKI慢性化进程。
2 Klotho延缓 AKI向 CKD转化的主要机制

AKI向 CKD进展的机制较为复杂。AKI 起始后的氧化应
激、炎性反应、细胞周期阻滞与衰老、脂质代谢紊乱、自噬、调控
性细胞死亡等因素发挥重要始动作用，这些因素的持续活化最

终引起肾脏纤维化，共同促进 AKI 后 CKD 的发生发展。现有
的研究证实，Klotho通过多种机制靶向以上病理生理过程，抑制
AKI进展至 CKD，见图 1。
2．1 对抗氧化应激 多种急性损伤因素，尤其是缺血性损伤，
可导致肾组织活性氧( reactive oxygen species，ＲOS) 产生过多与
清除障碍，从而诱发氧化应激。持续性氧化应激可放大炎性反
应和纤维化反应，参与 AKI向 CKD转化［8］。在 IＲI及叶酸诱导
的 AKI模型中，肾脏 Klotho表达显著下降，线粒体功能受损，氧
化应激及肾脏纤维化明显加重;而上调肾脏 Klotho 水平可抑制
氧化应激，改善线粒体功能，延缓 AKI后纤维化进程［9-10］。这

注: AKI．急性肾损伤; CKD．慢性肾脏病; ＲOS．活性氧; Wnt．Wnt 信号通路; TGF-β1 ．转化生长因子 β1 ; Smads．Smad 蛋白; ＲAS．肾素－血管紧张素系
统; YAP．Yes相关蛋白; EMT．上皮－间质转分化; EndMT．内皮－间质转分化; ＲIF．肾间质纤维化。图片由 Adobe Photoshop软件制作。

图 1 Klotho在 AKI进展至 CKD中的作用
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些研究表明，Klotho通过缓解氧化应激，抑制 AKI向 CKD进展。
在分子机制层面，Klotho主要通过如下机制减少 ＲOS 生成

和促进 ＲOS 清除发挥抗氧化作用: ( 1) 抑制 Wnt /β-catenin 通
路。Wnt信号通路的过度活化参与介导 IＲI 中的线粒体损伤，

与 ＲOS 增加有关［11］。Miao 等［10］验证了 Klotho 与 Wnt 配体
Wnt9a相互作用，并削弱其与共受体低密度脂蛋白受体相关蛋
白 6( low-density lipoprotein receptor-related protein 6，LＲP6) 的结
合，这种结合抑制了 LＲP6 磷酸化与 β-catenin 核转位，由此恢
复线粒体生物发生和呼吸链相关分子的表达，减少了线粒体

ＲOS的产生。( 2) 激活叉头框 O 转录因子 ( Forkhead box O，
FoxO) 通路。FoxO是抗氧化应激的转录因子家族。研究显示，

在造影剂诱导的 AKI ( contrast-induced AKI，CI-AKI ) 模型中，
Klotho可上调 FoxO3表达及核转位，上调 B 细胞淋巴瘤-2相互
作用蛋白 3( Bcl-2 interacting protein 3，BNIP3) 表达，BNIP3可促
进线粒体自噬，减少线粒体 ＲOS 的生成［12］。( 3) 激活核因子
E2相关因子 2( nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2) 通
路。Nrf2可在氧化应激条件下入核，激活抗氧化反应元件的转
录，促进一系列抗氧化因子的表达。Klotho 可以直接上调 Nrf2

的表达水平，同时激活 PI3K /Akt信号通路促进 Nrf2核转位，增
加了下游抗氧化酶的表达［13-14］。
2．2 抑制炎性反应 AKI后存在持续性炎性反应，主要表现为
炎性细胞的浸润和炎性因子的释放，参与了 AKI 向 CKD 的转
归［15］。核因子 κB( nuclear factor kappa B，NF-κB) 及 NOD 样受
体热蛋白结构域蛋白 3 ( NOD-like receptor family pyrin domain
containing 3，NLＲP3) 是体内重要的炎性通路。临床研究发现，
在 AKI患者中，以上通路的标志性炎性因子水平与肾脏不良预
后呈正相关，提示这 2条炎性通路的活化可能与 AKI向 CKD的
进展密切相关［16］。NF-κB 是经典促炎转录因子，可介导 IL-6、

肿瘤坏死因子 α等炎性因子转录; NLＲP3炎性小体激活后可促
进 IL-1β和 IL-18成熟释放，进一步放大炎性反应。在 AKI 慢
性化模型中，靶向抑制以上通路可显著改善炎性反应损伤与间

质纤维化，缓解 AKI向 CKD进展［17-18］。
Klotho抑制 AKI 慢性化的一个重要机制在于双重抑制

NF-κB及 NLＲP3 介导的炎性反应。 ( 1 ) 通过多种机制抑制
NF-κB通路: ①靶向 p65 亚基。在脂多糖 ( lipopolysaccharide，
LPS) 诱导的炎性 AKI 模型中发现，Klotho 抑制 IKK 活性，减少
细胞内 IκB磷酸化及降解，从而抑制 p65的磷酸化与核转位，抑
制炎性反应与纤维化基因转录［19］。②下调 Toll 样受体 4
( Toll-like receptor 4，TLＲ4) 水平。TLＲ4 的活化会引起 IκBα 减
少并促进 NF-κB入核，因此，TLＲ4的激活是导致 NF-κB活化的
关键上游事件。Klotho 可与 TLＲ4 特异性结合，通过去糖基化
作用促进其水解，从而下调 TLＲ4 水平并抑制下游 NF-κB 通路
激活［20］。( 2) 抑制 NLＲP3 炎性小体的活化: NLＲP3 炎性小体
经典通路的活化依赖上游 NF-κB的激活。在 CI-AKI 动物模型
中发现，Klotho通过抑制 NF-κB 的磷酸化，削弱了其对 NLＲP3

表达的上调作用［21］。此外，Klotho还通过促进巨噬细胞从促炎
的 M1型向抗炎修复的 M2型极化，从而减少促炎因子的释放，
减轻炎性反应［22］。

2．3 缓解细胞周期阻滞与衰老 AKI 后肾小管上皮细胞修复
依赖细胞周期的有序推进，该过程受到多个检查点严格约束，

持续性损伤可通过抑制周期蛋白 ( cyclin) －周期蛋白依赖性激
酶( cyclin-dependent kinase，CDK) 复合物活性，触发细胞周期阻
滞。已有研究在 AKI 后 CKD 模型中观察到 G2 /M 期细胞阻滞
可加重肾间质纤维化，解除 G2 /M期阻滞可减轻纤维化，证明持
续存在的细胞周期阻滞会促进 AKI向 CKD进展［23］。

Klotho本身是一种抗衰老蛋白，Klotho缺乏与细胞衰老、细
胞周期异常密切相关。现有研究表明，Klotho 可能通过多种机
制缓解肾小管细胞周期阻滞和衰老。( 1) 靶向 Wnt /β-catenin

通路:Wnt /β-catenin通路异常激活可促进肾小管细胞周期阻滞
与细胞衰老。Satoh 等［24］在单侧输尿管梗阻( unilateral ureteral
obstruction，UUO) 模型中发现Wnt3a使细胞 Cyclin B1 /Cyclin D1
比值升高，并诱导促纤维化因子表达，而 Klotho 能缓解以上改
变，缓解 G2 /M期阻滞。在 IＲI 模型中，亦发现 Klotho 与 Wnt9a

相互作用，并抑制下游 LＲP6 磷酸化与 β-catenin 核转位，同时
减少衰老标志物表达并改善肾功能［10］。( 2) 调控 p53 /p21 通
路: DNA损伤可激活 p53，p53 激活 p21 的转录，导致多种 CDK

活性下降并引发细胞周期暂停。Liu等［25］在 UUO模型中发现，
Klotho 水平升高伴随 p53降低，并促进 CDK1和 Cyclin B1表达，

从而减轻 G2 /M阻滞，抑制肾纤维化;而干扰 Klotho表达则可消
除其对 G2 /M阻滞和纤维化的改善作用。( 3) 调控 p16 /视网膜
母细胞瘤蛋白( retinoblastoma protein，Ｒb) 通路: p16 可直接抑制
CDK4、CDK6活化，从而阻止 Ｒb 磷酸化失活，阻断 G1 /S 期转
换，加重肾组织衰老及纤维化，而敲低 p16 后则缓解了以上病
理过程，因此 p16 /Ｒb 通路同样参与调控细胞周期阻滞与衰
老［26］。在慢性肾损伤模型中存在 p16表达水平的升高，而恢复
Klotho表达不仅可降低 p16 的水平，也由此减轻细胞周期阻滞
与衰老相关组织损伤［27］。
2．4 改善脂质代谢 脂质代谢紊乱在 AKI向 CKD转变中发挥
重要作用，靶向脂质代谢改善 AKI后慢性化已成为近年来的研
究热点之一。TECs代谢活跃，对能量需求高，其中线粒体脂肪
酸氧化 ( fatty acid oxidation，FAO) 是其主要能量来源。AKI 后
TECs容易发生脂质代谢紊乱、FAO下调，研究表明，AKI背景下
长期的 FAO 抑制会导致脂质积累、炎性反应和纤维化，推动
AKI向 CKD进展［28］。

PPAＲα是调控脂质代谢的关键核受体转录因子，能够促进
FAO相关代谢酶的转录，维持细胞能量供给，并降低脂毒性。

在 IＲI相关 AKI后 CKD模型中，发现上调 PPAＲα 可增加多种
代谢酶的转录，改善细胞脂质代谢，并发挥减轻氧化应激、凋亡
及纤维化的作用［29］。Li等［9］合成了负载 Klotho 质粒的纳米颗
粒，在单侧 IＲI、叶酸诱导的 2种 AKI 后 CKD 动物模型，以及缺
氧复氧的细胞模型中，发现靶向给予 Klotho 质粒可增加肉碱棕
榈酰转移酶 2、酰基辅酶 A 氧化酶等 FAO 相关酶的表达，同时
减轻了氧化应激、细胞凋亡与肾脏纤维化，而加入 PPAＲα 拮抗
剂可部分消除 Klotho 的这些作用。靶向给予 Klotho 质粒可在
动物与细胞模型中观察到 p38和 JNK 磷酸化受到抑制，作者结
合既往研究，提出这可能是 Klotho 上调 PPAＲα 的一个潜在
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机制。
脂肪酸动员是脂滴中甘油三酯经脂解释放脂肪酸的过程。

甘油三酯脂肪酶( adipose triglyceride lipase，ATGL) 负责催化脂
滴中的甘油三酯水解为甘油二酯与脂肪酸，是脂肪酸动员的限

速酶，ATGL的功能密切影响细胞 FAO 水平。有研究表明，在
IＲI相关的 AKI 后 CKD 模型中，TECs 中的 ATGL 水平与 FAO

水平均下调，并发生脂质沉积、氧化应激和间质纤维化;而予以
ATGL抑制剂可加重以上病理改变，ATGL过表达则可缓解以上
病理改变，印证了 ATGL 在 AKI 后 CKD 中的重要作用［30］。
Wang等［31］研究发现，AKI 中 Klotho 缺乏干扰了 ATGL 介导的
脂肪酸动员，而 Klotho 过表达明显改善脂肪酸动员，减轻 AKI
相关肾脏损伤及纤维化过程。进一步机制研究发现，Klotho 通
过减少 ＲOS生成，降低了过氧化物酶体生物发生蛋白 2( peroxin
2，PEX2) 的表达，减少其与泛素结合酶 E2 的结合，从而抑制
ATGL的泛素化及蛋白酶体降解，上调其表达水平。
2．5 促进自噬 自噬是一种溶酶体依赖性的降解过程，可清除
损伤的细胞器、错误折叠的蛋白质等。在 AKI 发生后，细胞自
噬被迅速激活，并起到减轻氧化应激和细胞死亡等保护作用，

而增强自噬可以减轻 AKI 晚期肾脏纤维化［32］。Shi 等［3］建立
了双侧 IＲI 及单侧肾切除联合对侧 IＲI 的动物模型，结果显示
Klotho缺乏小鼠的自噬通量更低，而上调 Klotho 水平可以使小
鼠的自噬通量升高，同时减轻肾组织损伤及晚期纤维化程度，

而自噬抑制剂可削弱这种治疗作用，提示 Klotho 可通过促进自
噬抑制 AKI向 CKD发展。

Klotho可通过以下机制促进自噬。( 1) 靶向 Beclin-1 /Bcl-2

通路: Beclin-1是经典自噬通路起始过程中的关键因子。通常
情况下，Beclin-1与 Bcl-2 结合形成复合体，抑制自噬启动［33］。
Li等［34］验证了 Klotho可上调 IＲI后的细胞自噬，并降低 Beclin-
1 /Bcl-2复合物水平; 通过基因编辑使 Beclin-1与 Bcl-2结合增
加，可以削弱 Klotho对自噬的上调作用。提示 Klotho 可能通过
促进 Beclin-1 /Bcl-2复合物的解离，增加自噬作用，保护肾功能。
( 2) 靶向 mTOＲ( mechanistic target of rapamycin，mTOＲ) 相关通
路: mTOＲ 是自噬的负调控因子，而 PI3K /Akt 通路则可上调
mTOＲC1并抑制自噬。Zhu 等［35］发现在 CI-AKI 中给予 Klotho
可上调自噬，伴随磷酸化的 Akt 与 mTOＲ 水平降低。进一步给
予 Akt 激动剂 SC79 会削弱 Klotho 对自噬的促进效应，而予以
mTOＲ抑制剂则可以使自噬作用进一步加强，提示 Klotho 通过
抑制 Akt /mTOＲ信号通路来增强自噬活性。综上所述，Klotho

可通过促进细胞自噬减轻肾脏损伤，这是其抑制 AKI 向 CKD
进展的另一机制。
2．6 调控细胞死亡 调控性细胞死亡 ( regulated cell death，
ＲCD) 特征在于受到特定信号通路的调控，其中包括凋亡、焦
亡、铁死亡和坏死性凋亡等。ＲCD 可导致肾小管细胞丢失、放
大炎性反应及推动不良修复，最终参与 AKI向 CKD 转归［36-37］，

因此 ＲCD也是改善 AKI结局的潜在干预靶点之一。
凋亡是一种非细胞裂解性的 ＲCD，依赖 caspases 级联反应

执行，通常不易引发强烈炎性反应，其中 Bcl-2 属于抗凋亡蛋
白，Bcl-2相关 X蛋白( Bcl-2-associated X protein，Bax) 属于促凋

亡蛋白。有研究证明，在 IＲI诱导的 AKI模型中，凋亡相关分子
caspase-3缺陷可减轻 AKI晚期肾小管损伤与纤维化，提示凋亡
在 AKI向 CKD进展过程中发挥重要作用［38］。Panesso 等［39］在
顺铂相关 AKI模型中验证了 Klotho 可减轻顺铂导致的凋亡损
伤，顺铂主要通过 TECs 表面的有机阳离子转运体 2 ( organic
cation transporter 2，OCT2) 进入细胞，而 Klotho 过表达可降低肾
OCT2的表达，抑制顺铂的摄取。而在 CI-AKI 中，Klotho 可通过
上调 FoxO3-BNIP3介导的线粒体自噬，减少线粒体 ＲOS产生并
抑制细胞凋亡［12］。在其他 ＲCD 方面，焦亡、坏死性凋亡、铁死
亡同样参与 AKI向 CKD的进展，Klotho已被证明可抑制以上过
程，缓解 AKI慢性化［35，40-41］。
3 抑制 AKI后肾脏纤维化
肾小管及间质损伤后的不良修复可破坏肾脏正常结构，导

致进行性肾脏纤维化，是 AKI 向 CKD 转化的主要病理基础之
一。因此，抑制肾脏纤维化是缓解 AKI慢性化的重要机制及干
预靶点。

Klotho是新型的纤维化抑制因子，具有多靶点、多机制的抗
纤维化作用。研究表明，Klotho 可以通过以下机制缓解 AKI 后
肾脏纤维化: ( 1) 抑制 Wnt /β-catenin 信号通路。AKI 发生后，
Wnt配体将被激活，其激活减少了 β-catenin 的磷酸化及降解，
使得 β-catenin能够累积，并转入核内启动一系列纤维化基因转
录。有研究证明，Wnt /β-catenin持续过度激活促进肾间质纤维
化的发生，在 AKI向 CKD 进展中起重要推动作用［42］。研究表
明，恢复 Klotho表达可下调 Wnt /β-catenin 信号，并使肾纤维化
减轻［43］。此外，在 IＲI 相关 AKI 模型中，Klotho 还可特异性结
合 Wnt9a，并竞争性抑制其与 LＲP6结合，由此减轻 AKI后肾间
质纤维化［10］。( 2) 抑制转化生长因子 β1 ( transforming growth
factor-β，TGF-β1 ) /Smad 信号通路。TGF-β1 可与其受体结合，

调控下游 Smad 蛋白磷酸化而激活相关纤维化基因转录，其中
Smad2 /3起正向激活作用，Smad7 通过竞争性抑制 Smad2 /3 而
发挥负向调控作用。相关研究证实，TGF-β1 /Smad 信号的活化

在 AKI进展至 CKD中也发挥重要作用［44］。Klotho可与 TGF-β1

受体竞争性结合，从而阻断 Smad2 /3 磷酸化，抑制其入核启动
相关转录，从而减轻 AKI 后肾脏纤维化［45］。( 3) 抑制肾素－血
管紧张素系统 ( renin-angiotensin system，ＲAS ) 。AKI 后伴随
ＲAS持续激活，血管紧张素Ⅱ在与受体结合后，不仅能直接上
调 TGF-β1 /Smad纤维化通路，还能促进炎性反应、氧化应激损

伤，在 AKI后的慢性小管间质性损伤中发挥重要作用［46］。有
研究证明，Klotho可抑制肾脏 ＲAS 系统，并抑制下游通路的纤
维化效应［45］。( 4) Hippo /YAP 信号通路。在受到刺激时，未被
磷酸化的 YAP 可进入细胞核并启动转录程序，该通路的持续激
活被认为是 AKI向 CKD进展的重要因素之一［47］。Klotho 缺失
抑制了 YAP 相关磷酸化，使得 YAP 降解减少，进而激活 YAP
信号、促进肾间质纤维化; 而外源性补充 Klotho 则可抑制 YAP

通路并改善肾间质纤维化［48］。( 5) 抑制上皮细胞－间充质细胞
转分化( epithelial-mesenchymal transition，EMT) 、内皮－间充质细
胞转分化 ( endothelial-mesenchymal transition，EndMT) 。AKI 发
生后，部分存活的 TECs 和内皮细胞失去自身细胞表型，发生
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EMT及 EndMT，一定程度上促进肾间质纤维化。有研究发现，
Klotho能抑制以上过程，发挥抗纤维化作用［49］。
总之，肾脏纤维化是 AKI 慢性化的共同终末病理环节。

Klotho不仅通过多种作用机制减轻上游损伤因素，间接减少促
纤维化刺激;同时，还能直接靶向多种关键纤维化通路，抑制肾

间质纤维化，系统性抑制 AKI进展至 CKD。
4 Klotho在 AKI向 CKD转化中的应用价值

Klotho在 AKI向 CKD转化中的应用价值主要体现在 2 个
方面:一是作为 AKI 后不良肾脏结局的潜在预测标志物，二是
作为延缓 AKI慢性化的干预靶点。现有研究已从临床观察和
临床前干预 2个层面提示了 Klotho的转化潜力。
4．1 预测价值 本课题组近期开展了 1项纳入 94例 AKI患者
的队列研究，观察 sKlotho 水平与 AKI 发生后 90 d 内进展至
CKD及终末期肾病的关系。结果发现，平均 sKlotho 水平低的
患者进展至 CKD及终末期肾病的比例显著高于平均 sKlotho水
平高的患者( 53．5% vs． 25．5%，P = 0．006) ; 在多因素校正后，平
均 sKlotho水平低依然是 AKI患者 90 d内不良肾脏预后的独立
危险因素［4］。与单一 Klotho 标志物比较，Klotho 联合其他标志
物显示出对 AKI后 CKD发生风险更强的预测效能。上述临床
研究发现平均血清 Klotho /血肌酐比值较单独血清 Klotho 水平
具有更高的预测能力; 同样，Toro 等［7］纳入了 164 例脓毒症相
关 AKI 患者进行前瞻性队列研究。根据入院时测定血清
FGF23、EPO 与 sKlotho 水平，并按预设公式计算联合指标
FGF23-EPO-Klotho( FEK) ，结果显示，在出院后 1 年的长期随访
中，高 FEK组 CKD发生率高于低 FEK 组( 26．2% vs． 8．3%，P =

0．023) 。

值得注意的是，Klotho预测 AKI慢性化进展，目前仍存在不
同研究检测方法、检测时间点与预测终点不一致的问题。现有
证据提示，Klotho具有成为 AKI 慢性化进展的预测标志物的潜
力，可能有助于 AKI后 CKD风险分层，提前识别需要密切随访
的高危患者。
4．2 干预价值 目前 Klotho 用于 AKI 慢性化治疗的干预方式
主要包括以下几种: ( 1) 直接外源性补充 Klotho 蛋白。通过基
因工程技术，将编码 Klotho胞外段的 cDNA转染至体外细胞，经
表达分泌后再行分离纯化获得，这是研究中常用的干预方法。
( 2) Klotho 衍生肽 ( Klotho-derived peptide，KP ) 。KP 指来源于
Klotho、能够部分模拟 Klotho功能的小分子肽。例如，人工合成
的小分子多肽 KP1，在动物实验中展现出抗细胞衰老、改善钙
磷代谢及抗纤维化作用［27］。 ( 3 ) 纳米颗粒及细胞外囊泡
( extracellular vesicle，EV) 精准递药系统。载体递送相较游离蛋
白更具肾脏富集潜力，并且可减少全身暴露。Li 等［9］构建了负
载 Klotho质粒的纳米颗粒，可特异性结合肾损伤分子 1，从而靶
向受损的 TECs;而人源性 EV 则天然具有较好的生物相容性，
目前多种细胞来源的 EV 正被工程化改造以携带 Klotho［50］。
( 4) 上调内源性 Klotho表达。本课题组已详细归纳了影响体内
Klotho表达的诸多因素，包括炎性反应、氧化应激、表观遗传等
上游途径，以及蛋白翻译后修饰、加工、降解等下游途径［51］。此
外，本课题组率先发现，内质网相关降解的激活同样参与了

Klotho的降解［52］。
总体而言，靶向 Klotho延缓 AKI慢性化已获得较多临床前

研究支持。其中，外源性全长 Klotho蛋白临床转化应用的难度
较大; KP1 等 Klotho 衍生肽作为新兴的 Klotho 干预方式，在模
拟 Klotho部分功能的同时，易于化学合成，因此具有较大的临
床转化潜力;而纳米颗粒、EV 等载体具有高度可扩展性，其靶
向性与递送效率存在广阔的提升前景。最后，如何精准上调内
源性 Klotho的表达水平，也是具有潜在价值的转化研究方向。
5 结语及展望

CKD是 AKI发生发展的严重不良后果之一，然而 AKI慢性
化的发生机制复杂，目前仍缺乏有效的诊治靶点。Klotho 是公
认的肾脏保护及抗衰老蛋白，在 AKI 发生后表达下调，而恢复
Klotho水平可通过减轻氧化应激、炎性反应、细胞衰老、脂质代
谢紊乱和肾纤维化等过程延缓 AKI 慢性化。因此，Klotho 可能
是 AKI进展至 CKD的一个新型预测标志物及干预新靶点。未
来研究应进一步明确 Klotho 在不同 AKI 病因和病程阶段中的
动态变化，优化 Klotho 衍生肽、靶向递药系统及内源性 Klotho
上调策略，并通过高质量临床研究验证其预测和治疗价值。
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