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［摘要］　糖尿病肾病是糖尿病微血管并发症之一，也是终末期肾衰竭的主要致病因素。作为一种多因素
作用下的复杂疾病，多种细胞因子、信号通路等参与其中。现阶段临床上针对糖尿病肾病所导致的高致残率、

高死亡率，尚无确切有效的治疗方案，寻找新的治疗靶点，将具有重要的临床价值。Ｋｌｏｔｈｏ作为一种抗衰老基
因，其编码的蛋白具有广泛的生物学效应，在多种急、慢性肾脏病中发挥肾脏保护作用，并与糖尿病肾病的发生

发展关系密切。本文将从Ｋｌｏｔｈｏ参与调节氧化应激、血管钙化、内皮功能紊乱、肾脏纤维化四个方面，探讨其在
糖尿病肾病中的作用。
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　　糖尿病肾病（ＤＮ）是糖尿病最严重的微血管并
发症之一，也是终末期肾衰竭的主要致病因素。据

预测，至２０３０年，全球范围内２０～７９岁的人口中将
有７．７％罹患糖尿病［１］，与之伴随的，将是 ＤＮ发病
率的逐年上升。糖尿病肾病是多因素作用下的一种

复杂疾病，其确切发病机制尚未阐明。其中，氧化应

激、血管钙化、内皮功能紊乱、肾脏纤维化等是加剧

ＤＮ发生发展的重要病理基础。Ｋｌｏｔｈｏ作为一种抗
衰老基因于１９９７年首次发现［２］，全长约５０ｋｂ，由５
个外显子和４个内含子组成。Ｋｌｏｔｈｏ主要在远端肾
小管及脑脉络丛表达，少量表达于甲状旁腺、前列

腺、胎盘等组织。迄今为止，发现 Ｋｌｏｔｈｏ家族包含
αＫｌｏｔｈｏ，βＫｌｏｔｈｏ及 γｋｌｏｔｈｏ三种蛋白。Ｋｌｏｔｈｏ基
因编码的蛋白具有抗炎性反应、抗氧化应激、抗细胞

凋亡、抗纤维化、抗肿瘤等多种生物学效应。近年来

相继有研究报道，Ｋｌｏｔｈｏ在多种急、慢性肾脏疾病如
急性肾损伤、缺血性肾病、高血压肾损害、多囊肾、肾

小球肾炎、糖尿病肾病中发挥肾脏保护作用［３７］，其

中，Ｋｌｏｔｈｏ与糖尿病肾病的发生发展关系密切，业已
成为研究的热点，现综述如下。

１　Ｋｌｏｔｈｏ蛋白与糖尿病肾病氧化应激
氧化应激是孕育糖尿病微血管并发症的共同土

壤，亦是激活 ＤＮ相关信号通路的关键介质之一。
在高糖刺激下，增强的氧化应激不仅能诱导足细胞

和内皮细胞的凋亡，还能直接发起攻击，导致细胞损

伤［８９］。同时，氧化应激是活性氧（ＲＯＳ）与抗氧化剂
之间平衡被打破时的表现，而糖尿病是一类以 ＲＯＳ
生成过多为特征的疾病，并由此导致三磷酸腺苷
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（ＡＴＰ）高表达及腺呤能受体 Ｐ２Ｘ７的激活，从而引
发细胞死亡［１０］。Ｍｅｎｚｉｅｓ等［１１］研究发现，糖尿病患

者相较于对照组，肾组织标本中的 Ｐ２Ｘ７表达增多；
并通过动物实验证明 Ｐ２Ｘ７抑制剂能够减轻 ＤＮ小
鼠的肾脏损害。可见，在高血糖刺激下，肾脏 Ｐ２Ｘ７
的激活参与了 ＤＮ进程。而近来有研究表明，在糖
尿病大鼠模型中，肾脏 Ｋｌｏｔｈｏ的表达于 Ｐ２Ｘ７呈负
相关，且随着病情的加剧，肾功能及氧化还原平衡参

数出现改变时，仍维持负相关。因此，Ｋｌｏｔｈｏ与
Ｐ２Ｘ７在ＤＮ进程中存在拮抗作用锰超氧化物歧化
酶（ＭｎＳＯＤ）可以清除体内有害的氧自由基，具有抗
氧化的作用。有研究报道：叉头转录因子 Ｏ３ａ
（ＦｏｘＯ３ａ）具有提高 ＭｎＳＯＤ表达的生物学效应［１２］，

因此ＦｏｘＯ３ａ可对线粒体ＲＯＳ的生成起到负调控的
作用，从而拮抗氧化应激［１３］。Ｌｉｍ等［１４］研究表明，

Ｋｌｏｔｈｏ能够抑制 ＦｏｘＯ３ａ的磷酸化，使得 ＦｏｘＯ３ａ与
ＭｎＳＯＤ启动子区域结合增强，揭示Ｋｌｏｔｈｏ可能通过
ＦｏｘＯ３ａ介导的ＭｎＳＯＤ抑制 ＲＯＳ相关的氧化应激。
Ｌｉｕ等［１５］在体外实验中观察到 ＡＧＥｓ可呈剂量依赖
性的增强氧化应激并降低近端小管上皮细胞Ｋｌｏｔｈｏ
的表达；成功质粒转染后，Ｋｌｏｔｈｏ的过表达可显著改
善 ＡＧＥｓ诱导的小管损伤标志物的产生及细胞凋
亡。提示Ｋｌｏｔｈｏ可能通过抗氧化应激发挥小管间
质的保护作用。

由此可见，Ｋｌｏｔｈｏ可通过阻断 Ｐ２Ｘ７，调节
ＦｏｘＯ３ａ、ＡＧＥｓ因子等多种途径抗氧化应激，发挥肾
脏保护作用。

２　Ｋｌｏｔｈｏ蛋白与糖尿病肾病血管钙化
血管钙化是高血压、糖尿病、慢性肾脏病、动脉

粥样硬化等多种疾病普遍存在的病理特点。既与钙

磷代谢紊乱，钙盐沉积于动脉壁有关；又与骨的矿化

作用类似，是一种细胞介导的可调控的过程，其中以

血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）向成骨样细胞表型转变最
为常见。而 ＤＮ在双重危险因素作用下，血管钙化
愈发明显，导致患者致残率及死亡风险升高。

Ｋｌｏｔｈｏ基因敲除小鼠在 ４周龄时即可出现动脉硬
化，并持续加重，表现动脉广泛钙化，而予以外源性

Ｋｌｏｔｈｏ干预后，血管病变得以明显改善［２］。Ｈｕｍ
等［１６］发现，通过腺相关病毒介导的Ｋｌｏｔｈｏ基因转导
能够降低 ＤＮ小鼠的血磷水平。Ｊｏｎｏ等［１７］报道，

Ｋｌｏｔｈｏ的高表达能够有效抑制高磷诱导下的 ＶＳＭＣ
向成骨细胞转分化。进一步研究发现，在尿毒症环

境下，ＶＳＭＣ上的Ⅲ型钠磷协同转运体中的亚型Ｐｉｔ

１活性增强，表达升高，Ｐｉｔ１可促进磷的吸收，从而
引发血管钙化。而当Ｋｌｏｔｈｏ过表达时，Ｐｉｔ１水平下
降，成骨细胞转录因子２表达减少；提示Ｋｌｏｔｈｏ可能
通过抑制 ＶＳＭＣ对磷的吸收，防止 ＶＳＭＣ向成骨细
胞表型转变，从而减轻血管钙化［１８］。成纤维细胞生

长因子２３（ＦＧＦ２３）是体内重要的调磷因子，Ｋｌｏｔｈｏ
作为ＦＧＦ２３与ＦＧＦＲ结合所必须的辅助因子，协同
ＦＧＦ２３调节钙磷代谢。在 ＤＮ患者的血浆及肾脏
中，Ｋｌｏｔｈｏ表达下降，随着病情加剧，肾脏分泌的
Ｋｌｏｔｈｏ显著减少，由此引发机体对 ＦＧＦ２３的抵抗状
态，导致血磷升高，继发性甲状旁腺功能亢进，维生

素Ｄ缺乏等一系列代谢紊乱的局面，最终将导致血
管钙化［１９２３］。

以上证据表明，Ｋｌｏｔｈｏ可能通过参与调节钙磷
代谢，抑制 ＶＳＭＣ向成骨细胞转分化得以防治 ＤＮ
血管钙化。

３　Ｋｌｏｔｈｏ与糖尿病肾病内皮功能紊乱
血管内皮功能紊乱与 ＤＮ的发生发展密切相

关。广泛的内皮损伤是糖尿病微血管并发症的重要

危险因素之一。生理状态下，血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）能够调节血管通透性，促进血管新生并维
持血管功能。Ｋｌｏｔｈｏ基因缺陷小鼠表现出 ＶＥＧＦ介
导的血管生成受损及血管通透性升高［２４］。近来有

报道称 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白可通过直接与 ＶＥＧＦ受体 ２
（ＶＥＧＦＲ２）及瞬时受体电位通道１（ＴＰＲＣ１）相结
合，增强ＶＥＧＦＲ２与ＴＲＰＣ１之间的相互作用，从而
调节ＶＥＧＦＲ／ＴＲＰＣ１介导的Ｃａ２＋内流，发挥维持血
管内皮生物稳态的作用［２４］。相反，Ｋｌｏｔｈｏ缺乏将引
发Ｃａ２＋内流持续增强和 Ｃａ２＋依赖型蛋白酶的过度
活化，促使血管损伤，血管通透性升高。可见，

Ｋｌｏｔｈｏ可能通过调节ＶＥＧＦ的表达参与血管病变的
病理过程［２５］。可调节肾小球血管壁通透性，发挥血

管保护作用［２６２７］。Ｋａｄｏｙａ等［２８］报道，在早期糖尿

病肾病 Ａｋｉｔａ小鼠模型中可观察到内皮细胞糖萼缺
失、肾小球巨噬细胞浸润、肾小球肥大、系膜扩张等

病理特征，而在 Ｋｌｏｔｈｏ转基因Ａｋｉｔａ小鼠模型中，
Ｋｌｏｔｈｏ的过表达使以上病理损伤得以缓解。钙蛋白
酶的激活与肾小球巨噬细胞浸润关系密切。有研究

表明，抑制钙蛋白酶的活性可以减少高糖环境下的

内皮细胞表面促炎症黏附分子的表达［２９］。而

Ｋａｄｏｙａ等在细胞培养时，进一步发现，Ｋｌｏｔｈｏ能够抑
制高糖诱导下的钙蛋白酶激活。Ｍａｎｙａ等［３０］在

Ｋｌｏｔｈｏ基因缺陷的小鼠肾脏中观察到 μ钙蛋白酶
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的激活，说明Ｋｌｏｔｈｏ蛋白可以抑制μ钙蛋白酶的活
化。

因此，Ｋｌｏｔｈｏ可能是一种血管保护蛋白，通过调
节ＶＥＧＦ的表达，维持内皮的的生理结构，降低内皮
细胞的炎性反应和拮抗钙蛋白酶的活性等途径，改

善内皮功能，发挥ＤＮ的保护作用。
４　Ｋｌｏｔｈｏ蛋白与糖尿病肾病肾脏纤维化

转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）信号通路的激活可
引发ＤＮ肾脏纤维化［３１］。有研究报道［３２］，在 Ｋｌｏｔｈｏ
基因缺陷小鼠肾脏中，ＴＧＦβ１的下游因子 Ｓｍａｄ２磷
酸化水平增强，说明 Ｋｌｏｔｈｏ基因缺陷可能通过激活
ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ２信号通路，加剧早期 ＤＮ。提示
Ｋｌｏｔｈｏ蛋白可通过拮抗 ＴＧＦβ１，发挥在 ＤＮ中的抗
纤维化作用。目前认为，在 ＤＮ状态下，Ｗｎｔ／βｃａｔｅ
ｎｉｎ信号通路的激活参与了足细胞功能失调，系膜细
胞凋亡，小管上皮细胞间质转分化的进程，从而与

ＤＮ纤维化密切相关［３３］。Ｚｈｏｕ等［３４］研究表明，无论

在Ａｋｉｔａ、ｄｂ／ｄｂ小鼠还是链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导的
糖尿病小鼠肾组织中，均可出现Ｗｎｔ、βｃａｔｅｎｉｎ蛋白
表达上调。进一步在 Ａｋｉｔａ糖尿病小鼠模型中观察
到，Ｗｎｔ信号通路的激活可导致多种促纤维化因子
的过度生成，而予以 Ｗｎｔ信号通路阻断剂干预后，
Ａｋｉｔａ糖尿病小鼠肾脏的纤维化、炎症状态得以显著
改善。有学者在单侧输尿管梗阻及阿霉素诱导的肾

脏纤维化小鼠模型中发现，βｃａｔｅｎｉｎ的活化与
Ｋｌｏｔｈｏ蛋白表达减少关系密切，且在体外实验中发
现，Ｋｌｏｔｈｏ能够与Ｗｎｔ１、Ｗｎｔ４和 Ｗｎｔ７ａ等多种配体
相结合，从而抑制 Ｗｎｔ信号通路的激活。证明了
Ｋｌｏｔｈｏ是 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的内源性阻断
剂［３５］。而在本课题组的前期研究中，同样证明了

Ｋｌｏｔｈｏ与 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ的负向调控关系。在 ＳＴＺ
诱导的ＤＮ小鼠肾组织中Ｋｌｏｔｈｏ蛋白表达较健康对
照组明显下降，Ｗｎｔ、βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达显著上调；
而中药治疗组 ＤＮ小鼠中，Ｋｌｏｔｈｏ蛋白表达较模型
组明显增加，而 Ｗｎｔ、βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达水平则相
反［３６］。亦有学者在单侧肾切除的糖尿病小鼠中发

现，经重组 Ｋｌｏｔｈｏ干预后，肾小球肥大及促纤维化
指标均明显下调［３７］。

以上种种证据表明，Ｋｌｏｔｈｏ通过参与调控 ＴＧＦ
β１、Ｗｎｔ信号通路等多种途径拮抗 ＤＮ纤维化的进
程，发挥肾脏的保护作用。

５　小结
现阶段临床上针对糖尿病肾病所导致的高致残

率、高死亡率，尚无确切有效的治疗方案，寻找新的

治疗靶点，将具有重要意义。Ｋｌｏｔｈｏ作为一种抗衰
老蛋白，可通过抗氧化应激、抑制血管钙化、调节内

皮功能、拮抗肾脏纤维化等多种途径保护肾脏，有望

成为糖尿病肾病新的治疗靶点。
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