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摘　要：Ｋｌｏｔｈｏ（ＫＬ）蛋白是由抗衰老基因 ＫＬ编码的单次跨膜蛋白，是一种在细胞代谢和稳态维持中起着关键作用的循环
因子。用 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白对神经元进行预处理，可以减轻与阿尔茨海默病（ＡＤ）发病机制密切相关的毒性 β淀粉样蛋白和谷氨

酸盐引起的神经元损伤，提示 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白在 ＡＤ发病过程中具有神经保护作用。最近研究发现，ＡＤ患者脑脊液中 Ｋｌｏｔｈｏ蛋

白水平明显下调，而过表达 ＫＬ基因的 ＡＤ小鼠模型的认知功能明显改善，且该作用与其抗衰老作用无关。在ＡＤ早期，提高

Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平可作为一种治疗策略，防止病情恶化，改善 ＡＤ患者的预后。由此可见 Ｋｌｏｔｈｏ与 ＡＤ发病密切相关。
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　　阿尔兹海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）具有
多种典型的神经病理和分子表现，如 β淀粉样蛋
白（ａｍｙｌｏｉｄβｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）的胞外沉积，过度磷酸
化的 ｔａｕ蛋白胞内积聚，线粒体结构和功能的紊
乱，氧化应激，金属离子代谢紊乱，Ｎ甲基Ｄ天冬
氨酸受体（ＮＭＤＡＲ）信号传导途径的损伤，脂质代
谢异常等［１］。ＡＤ的病因尚不明确，但可以肯定环
境因素和表观遗传改变发挥了重要作用，此外，

ＡＰＯＥ、ＢＩＮ１等基因与之关系密切［２］。近年来抗衰

老基因 Ｋｌｏｔｈｏ与 ＡＤ相关性的研究备受关注，已有
的研 究 证 实 Ｋｌｏｔｈｏ可 通 过 抑 制 Ａβ沉 积、调 控
ＮＭＤＡＲ亚单位 ＧｌｕＮ２Ｂ、抗氧化应激、调节胰岛素
样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）等
多种机制来改善认知功能。本文就 Ｋｌｏｔｈｏ的分子
结构、分布、功能特点以及其与 ＡＤ发病相关的机
制进行综述，并简要展望未来与 Ｋｌｏｔｈｏ相关的 ＡＤ
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研究的方向及意义。

１　Ｋｌｏｔｈｏ概况
１．１　概述

Ｋｌｏｔｈｏ（ＫＬ）基因是 Ｋｕｒｏ［３］于 １９９７年发现的一
种与抗衰老密切相关的基因，敲除 ＫＬ基因的小鼠
可表现出一系列与人类衰老类似的症状。ＫＬ基因
高度保守，人类和小鼠的 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白中有 ９８％氨
基酸 序 列 相 同。人 类 ＫＬ基 因 定 位 于 染 色 体
１３ｑ１２，其包含 ５个外显子和 ４个内含子，编码Ⅰ
型单次跨膜糖蛋白，也称膜结合型 Ｋｌｏｔｈｏ（ｍｅｍ
ｂｒａｎｅＫｌｏｔｈｏ），其结构包括细胞内段、跨膜区段及细
胞外段 ３部分［４］。细胞内段较短，无生物学功能，

细胞外段则由两个内部重复序列 ＫＬ１、ＫＬ２组成，
金属蛋白酶 １０和金属蛋白酶 １７可酶切连接 ＫＬ１
和 ＫＬ２的特定氨基酸序列，形成可溶型 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白
（ｓｏｌｕｂｌｅＫｌｏｔｈｏ）［５］。

为区别 Ｋｌｏｔｈｏ家族中后来发现的两种 Ｉ型单次
跨膜蛋白：βＫｌｏｔｈｏ及 γＫｌｏｔｈｏ，Ｋｌｏｔｈｏ也被称为 α
Ｋｌｏｔｈｏ，本文所指的 Ｋｌｏｔｈｏ均为 αＫｌｏｔｈｏ。ＫＬ基因
主要在肾脏的远曲小管上皮细胞表达［６］，在大脑、

脉络膜等也有少量表达［７］。膜结合型 Ｋｌｏｔｈｏ作为
成纤维细胞生长因子 ２３（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２３，
ＦＧＦ２３）的共受体参与体内的磷代谢［８］。可溶型

Ｋｌｏｔｈｏ则主要释放到血、尿、脑脊液等体液中，以内
分泌、自分泌或旁分泌的形式作用于靶细胞，参与

离子通道调控、能量代谢、抗炎、抗氧化应激、抑制

ＴＧＦβ及 Ｗｎｔ信号通路等过程［５，９］。

βＫｌｏｔｈｏ主要在肝脏及白色脂肪表达［１０１１］，其主

要通过与成纤维细胞生长因子受体（ＦＧＦｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＦＧＦＲ）形成复合物，转导 ＦＧＦ１９、ＦＧＦ２１信号，调
节胆汁的产生和能量代谢［１２］。γＫｌｏｔｈｏ主要表达于
棕色脂肪、眼部和皮肤，其具体的功能尚不清楚［１３］。

１．２　Ｋｌｏｔｈｏ参与 ＡＤ发病
多项研究证实，ＫＬ的异常表达与认知相关，过

表达 ＫＬ可延长寿命并明显提高认知功能。研究
发现［１４］恒河猴的正常脑老化与 ＫＬ表达的下调有
关，ＫＬ的丢失可加速认知缺陷的发展。也有临床
研究［１５］显示，与未患 ＡＤ的老年人相比，ＡＤ患者的
脑脊液中 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平明显降低。而 Ｐａｒｏｎｉ［１６］团
队则发现提高 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平可以改善早期 ＡＤ患
者的轻度认知障碍（ｍｉｌｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）
并延缓病情进展。Ｄｕｂａｌ等［１７］的研究发现与未携

带功能性的 ＫｌｏｔｈｏＶａｒｉａｎｔｓ（ＫＬＶＳ）等位基因的人

ＡＰＯＥ群相比，ＫＬＶＳ携带者拥有更好的认知功
能，且与性别、年龄及载脂蛋白 ε４（ε４）基因携带
与否无关；动物实验进一步证明，ＫＬ转基因小鼠在
空间学习与记忆功能、工作与工具记忆能力上强于

野生型小鼠，且与小鼠的月龄无关。可见 Ｋｌｏｔｈｏ对
认知的影响与其抗衰老作用无关。Ｄｕｂａｌ［１８］团队的
另一项实验结果显示，过表达 ＫＬ在增强 ＡＤ小鼠
的空间学习与记忆功能的同时，还可明显降低其死

亡率。Ｋｕａｎｇ等［１９］也发现过表达 ＫＬ的 ＡＤ小鼠能
在各种学习和记忆测试中获得更好的成绩。

上述的研究均证实了 Ｋｌｏｔｈｏ可延缓 ＡＤ认知障
碍的进展，但其具体的作用机制还有待进一步

探索。

２　Ｋｌｏｔｈｏ参与 ＡＤ发病的机制
２．１　抑制 Ａβ沉积

Ａβ沉积是 ＡＤ所具有的典型病理特征，减少
Ａβ沉积是延缓 ＡＤ进展的重要途径。Ｚｅｎｇ等［２０］向

淀粉样蛋白前体／早老素 １（ＡＰＰ／ＰＳ１）转基因小鼠
的侧脑室注射慢病毒载体编码的小鼠 Ｋｌｏｔｈｏ基因
（ＬＶＫＬ）后，发现 ＬＶＫＬ可诱导 ＫＬ的过表达，从
而促进 Ａβ的自噬清除，有效改善 ＡＤ小鼠的认知
缺陷。Ｅｒｉｃｋｓｏｎ等［２１］通过采集 ３０９名中年晚期志
愿者的脑脊液并进行 １１Ｃ匹兹堡化合物 ＢＰＥＴ成
像，结合基因测序结果发现在 ＫＬＶＳ非携带者中，
ＡＰＯＥε４等位基因的存在导致 Ａβ的积聚增加，而
在 ＫＬＶＳ杂合子中，ＡＰＯＥε４阳性个体的 Ａβ负荷
显著减少，提示 ＫＬＶＳ可减轻 ＡＰＯＥε４基因型患者
脑内 Ａβ积聚，但其具体机制尚不明确。另一项以
５８１名 Ａβ成像与认知功能均正常的老年人为研究
对象的前瞻性研究则显示，ＡＤ的临床前阶段尚未
观察到 ＫＬＶＳ与认知衰退之间存在关联，也未显
示 ＫＬＶＳ能改善 Ａβ沉积或改善 ＡＰＯＥε４基因相关
的认知障碍［２２］。

２．２　作为 ＦＧＦ２３共受体
ＦＧＦ２３由骨细胞分泌，其 Ｎ端有 ＦＧＦＲ的结合

位点，Ｃ端则可与 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白相结合。作为 ＦＧＦ
２３的共受体，Ｋｌｏｔｈｏ蛋白是介导 ＦＧＦＲ活化的必要
条件，当 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白与 ＦＧＦＲ结合后，ＦＧＦＲ才能与
ＦＧＦ２３结合发挥相应信号通路的作用［２３］。Ｃｈｅｎ
等［２４］为进一步揭示这种共受体的作用与机制还提

出了一种由 Ｋｌｏｔｈｏ的胞外脱落域、ＦＧＦＲ１ｃ配体结
合区和 ＦＧＦ２３所共同组成的蛋白结构，目前认为
ＦＧＦ２３的 升 高 抑 制 了 Ｋｌｏｔｈｏ蛋 白 的 表 达［２５］。
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ＭｃＧｒａｔｈ［２６］的团队对 １５３７名无痴呆的老年志愿者
进行佛明罕后代研究，经过为期 １２年的随访，该
研究发现血清 ＦＧＦ２３水平的升高与痴呆发生的风
险增加有关。此外 ＦＧＦ２３和 Ｋｌｏｔｈｏ在炎症中或为
代偿机制相互抵抗，在一项特发性肺纤维化的研究

中，Ｂａｒｎｅｓ等［２７］认为 Ｋｌｏｔｈｏ的下调参与了肺的炎症
反应，而 ＦＧＦ２３可能通过抑制 ＴＧＦβ信号传导发
挥了抗炎的作用，在神经炎症中其是否发挥了同样

的作用还有待探究。

２．３　激活 ｉｎｓｕｌｉｎ／ＩＧＦ１信号通路
Ｋｌｏｔｈｏ或可直接调控 ｉｎｓｕｌｉｎ／ＩＧＦ１相关通路，

Ｋｕａｎｇ等［２８］提出 ＫＬ表达产物可能通过调节 ｉｎｓｕ
ｌｉｎ／ＩＧＦ１信号传导和氧化应激从而充当潜在的神
经保护因子，ｉｎｓｕｌｉｎ／ＩＧＦ１信号通路可能作用于蛋
白激酶 Ｂ（Ａｋｔ）或 ＦｏｘＯ转录因子，从而诱导锰超氧
化物歧化酶（ＭｎＳＯＤ）和过氧化氢酶（ＣＡＴ）等抗氧
化酶的转录，清除体内过多的活性氧（ＲＯＳ），减轻
氧化应激而参与神经保护，他们还发现天然藁本内

酯（ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ，ＬＩＧ）可使 ＡＰＰ和 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白上调，
进而抑制了 ＩＧＦ１／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号传导，显著改善
记忆障碍和 Ａβ负担［１９］。而 Ｘｕａｎ等［２９］的研究显示

ｉｎｓｕｌｉｎ／ＩＧＦ１通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号调节小鼠 Ｋｌｏｔｈｏ
敏感的骨髓来源树突状细胞（ＢＭＤＣ）的功能，但
ｉｎｓｕｌｉｎ／ＩＧＦ１并未影响到 ＢＭＤＣ的 ＲＯＳ产生。
２．４　作用于 ＮＭＤＡＲ相关信号通路

突触后膜上的 ＮＭＤＡＲ在维持突触可塑性和神
经元存活中起到关键作用，被视为学习和记忆的基

础。ＮＭＤＡＲ介导的氧化应激及与其他分子的相互
作用可能驱动了 ｔａｕ蛋白过度磷酸化和突触的功
能障碍，过量激活 ＮＭＤＡＲ会导致谷氨酸和 Ｃａ２＋的
大量积聚、Ｃａ２＋内流增加、自由基或线粒体超载、
Ｃａｓｐａｓｅ活化和凋亡诱导因子的释放从而产生兴奋
毒性或导致细胞死亡［３０３２］。Ｌｅｏｎ等［３３］通过外周注

射 αＫｌｏｔｈｏ蛋白片段（αＫＬＦ），诱导了 ＮＭＤＡＲ的
ＧｌｕＮ２Ｂ亚基表达，从而提升认知和神经可塑性；
Ｄｕｂａｌ等［１８］ 也 观 察 到 了 Ｋｌｏｔｈｏ可 防 止 海 马 中
ＮＭＤＡＲ亚基的消耗，并会增强淀粉样蛋白前体蛋
白（ｈＡＰＰ）转基因小鼠的空间学习和记忆能力。他
们认为 ｈＡＰＰ转基因小鼠的 Ｋｌｏｔｈｏ升高可增加突触
后密度和 ＮＭＤＡＲ的 ＧｌｕＮ２Ｂ亚基丰度。
２．５　抗氧化应激

ＡＤ的发生发展与氧化应激所造成的神经损伤
密切相关，Ｐｅｒｒｏｔｔｅ等［３４］认为氧化应激在 ＡＤ发病的

早期即起到了关键的作用，他们的研究结果显示

ＭＣＩ患者总抗氧化能力降低，而应激反应蛋白、载
脂蛋白 Ｊ（ＡｐｏＪ）和 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平升高。此外，
Ｚｅｌｄｉｃｈ等［３５］的实验显示 Ｋｌｏｔｈｏ显著增强了硫氧还
蛋白／过氧还蛋白（Ｔｒｘ／Ｐｒｘ）系统的表达，其中主要
是通过诱导 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径磷酸化与转录因子
ＦｏｘＯ３ａ的持续抑制性磷酸化来增强了具神经保护
作用的抗氧化酶 Ｐｒｘ２的表达。
２．６　其他

除上述机制外，有研究提到 Ｋｌｏｔｈｏ可上调兴奋
性谷氨酸转运蛋白 ＥＡＡＴ１和 ＥＡＡＴ２，从而参与神
经元兴奋的调节［３６］。Ｋｌｏｔｈｏ缺乏会影响树突棘头
部的直径、长度以及神经网络的活动，通过改变神

经元结构和突触功能影响认知功能［３７］。另外，Ｂｅｒ
ｒｉｄｇｅ等［３８３９］的研究提出，ＶｉｔＤ缺乏会启动淀粉样
蛋白的形成，并且会提升 Ｃａ２＋的静息水平，从而导
致神经细胞死亡和痴呆，这与 ＶｉｔＤ／Ｋｌｏｔｈｏ／Ｎｒｆ２调
节网络调节维持 Ｃａ２＋信号系统和活性氧（ＲＯＳ）低
静息水平表达密切相关。

３　展望
目前国内外研究均已证实 ＫＬ的表达与 ＡＤ发

病密切相关，这些发现对临床工作具有重要的指导

意义。首先，血液或脑脊液中 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平或可
成为认知障碍的预测或诊断重要生物标志物；其

次，利用药物、基因编辑等方式上调 ＫＬ的表达，或
直接外周注射体外重组的 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白制剂等有望
成为治疗 ＡＤ的新方案，所以今后还应进一步探索
与 ＫＬ表达相关的信号通路及其影响因素，发现和
制备可以上调 ＫＬ表达的新型药物并开发相关的
多靶点联合治疗方案。最后，对 ＫＬ及其表达产物
的研究或对其他神经退行性病变的发生机制和临

床治疗均可起到一定的启示作用。
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