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　　摘　要：　脑血管疾病是全世界范围内导致死亡和残疾的主要原因之一。血管的稳态和恢复对机体十分关
键。Ｋｌｏｔｈｏ参与多种病理生理过程，如衰老和钙磷代谢等，与血管病密切相关，是重要的内源性多效蛋白。近期临
床研究发现，Ｋｌｏｔｈｏ水平较低，与导致脑血管疾病的诸多危险因素密切相关，故推测其对缺血性、出血性脑血管病及
不良预后的发病风险有一定的预判作用；相关的基础研究也显示，Ｋｌｏｔｈｏ在维持血管稳态的过程中起到至关重要的
作用。Ｋｌｏｔｈｏ有促进一氧化氮（ＮＯ）生成，抑制炎性因子表达，介导抗氧化衰老的生物学作用，对动脉粥样硬化和血
管钙化有一定的延缓作用。由此，Ｋｌｏｔｈｏ或可作为新的靶点，提供预防和治疗脑血管病的新思路。综述Ｋｌｏｔｈｏ与脑
血管病及其潜在的生物学机制之间的关系。
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　　根据世界卫生组织的数据，脑卒中是仅次于心
脏病的第二大死因，也是造成身体残疾的罪魁祸

首［１，２］，致残率高，死亡率高。在过去的大量研究证

据中，发现了许多脑血管的危险因素，如老化、不良

生活方式、高血压、糖尿病、肥胖和心房颤动等。随

着近年来脑卒中病理机制列表的持续增长，对脑血

管疾病的治疗方案也层出不穷，通过药物或手术干

预，有效地优化了卒中单元，但仍然存在未知的进展

风险并严重影响其临床预后；所以现在探索新的治

疗靶点尤为重要，尤其是那些涉及很多致病机制的

靶点。Ｋｌｏｔｈｏ作为一种重要的内源性多效蛋白，与
血管疾病密切相关，参与了许多代谢过程。因此，

Ｋｌｏｔｈｏ或可作为新靶点，提供预防和治疗脑卒中的
新思路。Ｋｌｏｔｈｏ基因于１９９７年首次被发现，并被确
定在各种组织类型中高表达，包括肾脏和大脑

中［３］。其编码蛋白涉及多种生物学机制，主要与衰

老过程密切相关，还与血管保护、抗炎、抗氧化及神

经保护相关［４～６］。尤其在小鼠肾小管和大脑的脉络

丛中，Ｋｌｏｔｈｏ的功能突变或缺失会导致一种与人类
早衰类似的表现，包括活动不足、皮肤肌肉萎缩、内

皮功能障碍、骨质疏松、进行性动脉粥样硬化和血管

钙化等，而 Ｋｌｏｔｈｏ的过表达则可以逆转上述表现，
抵抗氧化应激和提高认知能力，能使小鼠的寿命延

长２０％ ～３０％［７～９］。在人类中，血清 αＫｌｏｔｈｏ水平
在４０岁后随着年龄的增长而降低［１０，１１］。这些结果

均表明，在机体老化的调节过程中，Ｋｌｏｔｈｏ可能起到
关键作用。Ｋｌｏｔｈｏ最早是作为成纤维细胞生长因
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子２３（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２３，ＦＧＦ２３）的受体为
人所熟知，主要用于调节磷酸盐稳态和内皮功

能［１２］，相关动物模型研究表明，Ｋｌｏｔｈｏ蛋白通过体
液途径产生一氧化氮（ＮＯ）来保护内皮功能［１３，１４］，

参与血管病理生理的相关机制。在遗传学研究中，

Ｋｌｏｔｈｏ基因变异与早发性缺血性卒中的风险相关，
并且是脑卒中的预测因子［１５］。近期研究发现，慢性

肾脏疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）患者的颅内
血管钙化程度与低水平的 Ｋｌｏｔｈｏ密切相关，且在这
些低ｋｌｏｔｈｏ水平的 ＣＫＤ患者中动脉粥样硬化和小
动脉硬化的发病率高［１６］。此外，在相关临床研究

中，血中高水平的Ｋｌｏｔｈｏ与发生脑卒中和大血管疾
病的风险降低相关，还与脑卒中功能预后及血管性

认知障碍密切相关［１７］。因此，Ｋｌｏｔｈｏ很可能作为防
治脑血管疾病的一种重要因素并参与血管保护。本

文旨在对 Ｋｌｏｔｈｏ与脑血管疾病关系及其可能的相
关生物学机制综述如下。

１　Ｋｌｏｔｈｏ的结构及表达
Ｋｌ基因（称为 αＫｌｏｔｈｏ或 Ｋｌｏｔｈｏ）是由 Ｋｕｒｏｏ

等［３］１９９７首次发现的。作为一种抗衰老基因，在人
类、小鼠中高度保守。表达的 αＫｌｏｔｈｏ蛋白在物种
之间也是高度同源，尤其是 αＫｌｏｔｈｏ蛋白序列在人
和小鼠之间的同源比例高达９８％。人类 Ｋｌ基因位
于１３号染色体上，由５万个碱基对组成，包含５个
外显子。该基因编码一种１型跨膜多效性蛋白，主
要在肾脏和大脑中表达［１８］，排出到血液和脑脊液

中，调节磷酸盐，钙和维生素 Ｄ的代谢。这种多功
能蛋白存在３种不同功能类型：首先是一种单跨膜
蛋白，为编码基因全长（１０１４个氨基酸）的膜受体
型Ｋｌｏｔｈｏ，相对分子质量约为 １３５ｋＤａ，含有两个独
立的糖基水解结构域 ＫＬ１和 ＫＬ２，αＫｌｏｔｈｏ的活动
和功能与这两个域有关；之后是可溶型Ｋｌｏｔｈｏ，仅含
有ＫＬ１或同时含有ＫＬ１和ＫＬ２结构域，从胞膜脱落
下来入血即可成为循环 Ｋｌｏｔｈｏ；最后一种是分泌型
Ｋｌｏｔｈｏ，编码Ｎ端的５４９个氨基酸（６５～７０ｋＤａ），仅
含有ＫＬ１结构域，从细胞膜中释放出来。之前被认
为在人类中是通过选择性剪接分泌得到的［１２，１９］，然

而，在 Ｍｅｎｃｋｅ等人最近的一项研究中，称分泌的
Ｋｌｏｔｈｏ亚型在人类中并不存在［２０］。

膜受体型 Ｋｌｏｔｈｏ主要表达于肾脏的近曲小管
上皮及脑脉络丛细胞；此外在其他细胞如内耳、甲状

旁腺、胰腺、大肠等中也有少量表达［２１］；组织表达的

膜受体型 Ｋｌｏｔｈｏ可与调控磷酸盐平衡的重要骨源
性激素成纤维细胞生长因子受体（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＧＦＲ）形成复合物，通过与 Ｋｌｏｔｈｏ／
ＦＧＦ２３受体复合物体内结合，在钙、磷酸盐和维生
素Ｄ代谢中起着关键作用［１２］。循环型 Ｋｌｏｔｈｏ则表
现激素样作用，调节相关细胞或组织功能，例如血管

内皮细胞和心肌细胞等，主要发挥抗氧化应激、抗衰

老、调控离子通道等生物学作用［２２］。

２　Ｋｌｏｔｈｏ与血管功能的关系
２．１　维持内皮稳态及功能　血管内皮稳态的

维持是保证生命进行正常运转的基础，内皮细胞可

通过乙酰胆碱等刺激作用下释放ＮＯ［２３］来维持一定
的血管张力。相关实验发现，Ｋｌｏｔｈｏ基因及其表达
的蛋白质在血管内皮细胞中表现出保护作用，如抗

凋亡、维持血管张力等［１９］。众所周知，血管功能障

碍在脑血管疾病发生发展中有着重要作用，尤其是

在脑卒中。在人类中，Ｋｌｏｔｈｏ基因的单核苷酸多态
性被发现与脑卒中相关［２４］。Ｋｌｏｔｈｏ基因的缺失可
显著减弱乙酰胆碱对主动脉和小动脉的内皮依赖性

血管舒张［１４］，表明ＮＯ和 Ｋｌｏｔｈｏ之间可能存在直接
的协同调控途径。有研究发现缺陷小鼠的内皮功能

可以完全恢复，通过手术使 Ｋｌｏｔｈｏ杂合和野生型小
鼠以体液因子交换的形式异种共生连接［１４］，表明这

种蛋白可作为体液因子来维持正常的内皮功能。还

有研究发现，可溶性Ｋｌｏｔｈｏ可降低过氧化氢依托泊
苷诱导的人脐血管内皮细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣｓ）的凋亡［２５］，且用Ｋｌｏｔｈｏ治
疗的 ＨＵＶＥＣｓ可部分逆转血管收缩，调节 ＮＯ产
量［１３］，起到防治血管内皮功能障碍，维持血管稳态

的效果。总之，Ｋｌｏｔｈｏ可能通过改善内皮功能、增加
ＮＯ代谢物，来有效保障血管内皮的稳态及其功能。
２．２　抗动脉粥样硬化　动脉粥样硬化是斑块

堆积引起的动脉壁纤维化改变，是一种常见的动脉

壁慢性炎症性病理变化。随着年龄增长，脂肪和胆

固醇会聚集在动脉中形成斑块，导致管腔狭窄，血液

流速变慢，斑块增大或者破裂引起脑血管动脉阻塞，

发生脑卒中［２６］。其次，血管内皮中低密度脂蛋白

（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）及其氧化形式（ｏｘｉ
ｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘＬＤＬ）的增加，激活相
关炎症细胞，释放促炎细胞因子、活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和蛋白水解酶，从而出现基质
降解和动脉粥样硬化［２７］。颅内脑动脉粥样硬化
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（ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＩＣＡＳ）是脑血管
疾病的主要危险因素，特别是在亚洲人。ＩＣＡＳ还与
卒中复发、卒中相关发病率和未来死亡率密切相

关［２８］。有研究发现，低血清水平的Ｋｌｏｔｈｏ可能是动
脉粥样硬化的早期预测因子［２９］，另外血管Ｋｌｏｔｈｏ基
因的表达也被证实与临床动脉粥样硬化性疾病患者

的炎症显著相关［３０］。Ｋｌｏｔｈｏ还对 １型糖尿病患者
动脉粥样硬化和内皮功能障碍具有保护能力［３１］。

Ｃｈａｎｇ及 Ｋｉｍ等人［３２］也表示血浆 ＦＧＦ２３可能是脑
动脉粥样硬化的潜在生物标志物，在脑卒中患者中

这种推测则更加明显，之前的研究发现 ＦＧＦ２３为缺
血性脑血管疾病及颈动脉粥样硬化发生的危险因

素［３２］，Ｋｌｏｔｈｏ蛋白和高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｉｄｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）一样，都是颈动脉粥
样硬化的保护性因素［３３］，最近的研究中也表明

ｋｌｏｔｈｏ在治疗和预防动脉粥样硬化方面有重要意
义［２７］，这意味着Ｋｌｏｔｈｏ蛋白的下降很可能是动脉粥
样硬化发生发展的重要危险因素。

２．３　阻止血管钙化　动脉钙化是磷酸钙在血
管壁上的主动沉积，是血管僵硬和衰老的标志，也是

促进收缩压和脉压增加、终末器官灌注减少，导致脑

卒中、收缩期高血压及缺血性心脏病的重要危险因

素［３４］。据报道，Ｋｌｏｔｈｏ基因在血管钙化中也起着关
键作用［３５］。近期研究发现，Ｋｌｏｔｈｏ缺陷的小鼠可能
会诱发动脉钙化［３６］，提示Ｋｌｏｔｈｏ可能作为维持正常
动脉稳态的一种关键调节剂。此外，Ｋｌｏｔｈｏ被推测
是一种血管钙化的内源性抑制剂，并作为辅助因子

与 ＦＧＦ２３结合后表现出一定的抗血管钙化作
用［３７］。Ｍｏｅ等人发现，与野生型小鼠相比，转基因
Ｋｌｏｔｈｏ过表达小鼠的血管钙化程度明显减少，可溶
性Ｋｌｏｔｈｏ负责直接抑制血管壁细胞的矿化、磷酸盐
摄取和去分化，降低血清磷酸盐水平，从而改善高磷

酸盐介导的血管钙化［８，３７］。近期关于颅内血管钙化

的研究［１６］中，发现低水平的Ｋｌｏｔｈｏ很可能是血管钙
化的一个危险因素，而且并不仅局限于冠状动脉，在

颅内血管中也有明确存在。另一项相关研究中，内

源性Ｋｌｏｔｈｏ在调节干细胞命运和功能方面可能发
挥重要作用，Ｋｌｏｔｈｏ缺失可能会使干细胞中介导钙
化的相关信号通路激活，使血管干细胞具有成骨分

化潜能［３６］，因此，我们大胆推测，Ｋｌｏｔｈｏ可能通过调
节血管干细胞的成骨分化潜能，进而影响血管钙化

程度。总之，即使 Ｋｌｏｔｈｏ有些作用机制尚未明确，

但仍能发现 Ｋｌｏｔｈｏ在减轻体内和体外血管钙化方
面具有重要作用。

３　Ｋｌｏｔｈｏ与抗衰老
衰老是一个由遗传和环境因素引起的器官功能

生理性恶化的过程，不可避免地导致机体功能下降、

死亡风险增加。同样，脑血管疾病也与衰老密切相

关。众所周知，Ｋｌｏｔｈｏ是作为一种抗衰老基因被发
现的，可调控多种参与衰老过程的途径，尤其是在调

节磷酸盐稳态方面［３８］。血清磷酸盐（Ｐｉ）水平对哺
乳动物的寿命展现出极强的负相关，相关研究显示，

缺乏 αＫｌｏｔｈｏ或者 ＦＧＦ２３的小鼠会停止磷酸盐代
谢，由于高磷血症已被证明可诱导血管平滑肌细胞

发生 ＤＮＡ损伤，导致细胞衰老［３９］，从而更加明确

Ｋｌｏｔｈｏ的抗衰老作用。此外，Ｋｌｏｔｈｏ可通过抑制酪
氨酸磷酸化相关受体，负调控胰岛素／胰岛素样生长
因子（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ１，ＩＧＦ１）信号通路，
从而抑制衰老［２２］。近期实验证明，Ｔ３能以剂量依
赖的方式增强秀丽隐杆线虫中 Ｋｌｏｔｈｏ同源基因表
达来延长寿命，而哺乳动物 Ｋｌｏｔｈｏ基因的 ＫＬ１结构
域与此线虫中的 Ｋｌｏｔｈｏ基因表现出极强的同源
性［４０］，更加说明Ｋｌｏｔｈｏ可能在哺乳动物的抗衰老过
程中存在重要作用。

４　Ｋｌｏｔｈｏ与氧化应激和炎症的关系
氧化应激在缺血性脑卒中的发生发展中有着重

要作用。许多研究报道 Ｋｌｏｔｈｏ在氧化应激损伤过
程中对机体存在保护作用。相关试验证明，α
Ｋｌｏｔｈｏ具有抑制胰岛素／ＩＧＦ１信号传导的作用，通
过抑制叉头转录因子（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＯ，ＦＯＸＯ）磷酸
化的信号并促进其核易位，使易位的核 ＦＯＸＯ直接
与超氧化物歧化酶２（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ２，ＳＯＤ２）
结合并增加其表达，从而促进活性氧的去除［４１］；另

外一项研究发现，αＫｌｏｔｈｏ缺乏症会增加内源性活
性氧的产生，加剧氧化应激［４２］，表明 αＫｌｏｔｈｏ的存
在可能会增强机体对氧化应激的防御。据报道，体

内Ｋｌｏｔｈｏ基因递送会降低ＮＡＤＰＨ氧化酶２（ｎｉｃｏｔｉｎ
ａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅｏｘｉｄａｓｅ２，
ＮＯＸ２）的活性，阻止超氧化物过多产生，增加机体
对氧化应激抵抗力的同时防止自发性高血压的进

展［４３］，而氧化应激和高血压本身就是脑卒中发生发

展的重要危险因素，因此推测 Ｋｌｏｔｈｏ可能与脑血管
疾病密切相关。与此同时 Ｋｌｏｔｈｏ还可能通过抗氧
化作用在脑缺血小鼠中发挥一定的神经保护作
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用［３３］。由此可见，Ｋｌｏｔｈｏ可能通过调节相关抗氧化
通路及酶活性来抑制氧化应激，保护机体。研究发

现，改善Ｋｌｏｔｈｏ表达对缺血后炎症反应有明显抑制
作用［４４］，协同提高抗炎细胞因子白介素２（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ２，ＩＬ２）、白介素３（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ３，ＩＬ３）、白介素
１０（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ１０）的表达［３０，４５］；Ｋｌｏｔｈｏ可还以
抑制肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）
诱导的氧化损伤，防止活化Ｂ细胞的核因子 κ轻链
增强子（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）的易位。ＮＦ

κＢ被证实是许多促炎基因（包括 ＴＮＦα）的转录因
子［４６］，是脑缺血后启动炎症反应的关键转录因

子［４７］，由此说明Ｋｌｏｔｈｏ可能在机体中发挥着有效的
抗炎作用。

５　Ｋｌｏｔｈｏ与脑血管疾病的关系
由于Ｋｌｏｔｈｏ参与了以上血管保护、抗衰、抗炎

及抗氧化等过程，因此推测 Ｋｌｏｔｈｏ可能会降低脑血
管性疾病发生的风险。除此之外，有研究指出，ＫＬ
ＶＳ等位基因与早发性缺血性脑卒中存在明确相关
性［２４，４８，４９］，证实 Ｋｌｏｔｈｏ是缺血性脑卒中的候选基
因，在 ＫＬＶＳ变异中还观察到突变可能会改变
Ｋｌｏｔｈｏ水平，从而导致各种疾病的过早出现和持续
进展（例如脑卒中）［５０］。更有相关研究表明血浆

Ｋｌｏｔｈｏ浓度升高与急性缺血性卒中患者良好的功能
预后相关［５１］，高Ｋｌｏｔｈｏ浓度会降低发生卒中和大血
管病变的风险［５２］。另外，在一项回顾性研究中，经

过对急性卒中后２年患者头部核磁的随访，发现血
浆Ｋｌｏｔｈｏ浓度与发病患者中脑小血管病的进展呈
负相关［５３］。有实验表明，除了美国国立卫生研究院

卒中量表（ｎａｔｉｏｎａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆｈｅａｌｔｈｓｔｒｏｋｅｓｃａｌｅ，
ＮＩＨＳＳ）评分、格拉斯哥昏迷评分（Ｇｌａｓｇｏｗｃｏｍａ
ｓｃａｌｅ，ＧＣＳ）和血肿体积外，血浆 Ｋｌｏｔｈｏ还可作为脑
出血患者９０ｄ不良预后的独立预测因素［５４］，是血

液透析患者脑血管疾病的潜在预测因子［５５］，以上均

表明ｋｌｏｔｈｏ的降低可能会使脑卒中发生风险增高，
是对脑血管疾病预后产生不良影响的危险因素。近

期研究中通过建立小鼠全脑缺血再灌注模型，应用

神经行为学评分、Ｎｉｓｓｌ染色等指标比较，发现Ｋｌｏｔｈｏ
过度表达对小鼠脑缺血再灌注神经行为学障碍有明

显改善，降低对海马和纹状体损伤［４３］。由此，人为

干预Ｋｌｏｔｈｏ的表达，不失为研究治疗老年急性缺血
性脑卒中的一种新方向。

此外，作为内源性抗氧化防御系统的一部分，

Ｋｌｏｔｈｏ是一种强大的神经保护因子，在海马中具有
重要的神经保护作用［４８，５７］。近期相关研究发现，

Ｋｌｏｔｈｏ可以缓解颞叶癫痫小鼠模型中的神经炎
症［５８］，在相关小鼠模型中，Ｋｌｏｔｈｏ缺陷小鼠会表现
出对学习和记忆能力的损害，推测 Ｋｌｏｔｈｏ的过表达
可能有改善认知功能的作用。在对人类的研究中发

现，Ｋｌｏｔｈｏ也同样增强了学习和记忆能力，在近期研
究中，通过３个独立队列分析，发现 ＫｌｏｔｈｏＶＳ多态
性的杂合子携带者在关于认知功能的神经心理测试

中得分较其他组人显著增高，得出升高 Ｋｌｏｔｈｏ水平
有可能提升人类和啮齿类动物的认知能力［５９］。还

有研究中发现 Ｋｌｏｔｈｏ能促进少突胶质细胞成熟和
髓鞘形成［５７］，以上都体现出Ｋｌｏｔｈｏ可能存在重要神
经保护作用。

近期有研究发现脑内 Ｋｌｏｔｈｏ过表达可显著改
善脑缺血后的神经炎性病理改变［４１，６０］，展现出

Ｋｌｏｔｈｏ具有抗氧化和神经保护的特性。还有研究显
示Ｋｌｏｔｈｏ过表达可通过抑制视黄酸诱导基因蛋白Ｉ
（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｉｂｌｅｇｅｎｅＩ，ＲＩＧＩ）／ＮＦκＢ信号
通路的激活，降低促炎细胞因子的产生，在脑缺血后

表现出显著的抗炎作用［４３］，表明Ｋｌｏｔｈｏ可能作为一
种内源性神经保护剂，对急性缺血性脑卒中导致的

损伤有直接保护作用。

６　总　结
综上所述，在脑血管性疾病的发生进展过程中，

Ｋｌｏｔｈｏ可能扮演着举足轻重的角色Ｋｌｏｔｈｏ的血管保
护作用具有多效性，涉及多种重要病理生理过程，如

改善内皮功能、延缓动脉粥样硬化和血管钙化等，同

时还具有防止炎症活化、抗氧化应激、减缓老化等作

用，低水平 Ｋｌｏｔｈｏ是血管稳态失衡的重要危险因
素，Ｋｌｏｔｈｏ的缺乏可能会显著增加脑血管疾病发生
进展的风险。因此，调控组织 Ｋｌｏｔｈｏ表达、调节循
环 Ｋｌｏｔｈｏ水平对脑血管稳态的维持有一定作用。
因此，Ｋｌｏｔｈｏ或可作为新的靶点，提供预防和治疗脑
血管病的新思路。
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