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【摘要】　Klotho是一种抗衰老基因，其编码的蛋白具有多种生物学功能，在衰老相关疾病中扮演着重要角色。

近年来研究发现，低水平Klotho与心脑血管疾病相关，尤其与高血压的关系备受关注。相关证据表明，Klotho缺乏与高

血压存在联系，Klotho基因多态性与人类高血压相关。Klotho缺乏可通过增加机体盐敏感性、激活肾素-血管紧张素-醛

固酮系统、加剧血管内皮功能障碍、增加高血压危险因素等途径而参与高血压的发生发展。因而Klotho可作为一种新

的高血压治疗靶点或干预措施，这可为高血压的防治提供新思路。
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【Abstract】　Klotho is an anti-aging gene. The protein encoded by Klotho has many biological functions and plays an 
active role in aging-related diseases. In recent years, low levels of Klotho have been found to be associated with cardiovascular 
and cerebrovascular diseases, especially hypertension. Evidence suggests that Klotho deficiency is associated with hypertension, 
and Klotho polymorphism is associated with hypertension in humans. Klotho deficiency may contribute to the development of 
hypertension by increasing salt sensitivity, activating the renin-angiotensinogen-aldosterone system, improving endothelial 
dysfunction, and increasing risk factors for hypertension. Therefore, Klotho may be used as a new therapeutic target or intervention 
measure for hypertension, and this can provide a new idea for the prevention and treatment of hypertension. 
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高血压是一种常见的心脑血管疾病，由易感基因与环境

因素共同作用所致。尽管几十年来对高血压进行了广泛且深

入的研究，但其发病机制并未被完全揭示。目前，对于高血

压的发病机制已从肾脏水钠排泄障碍相关的血流动力学病变

演变为一种复杂的综合征，包括衰老、代谢和免疫功能障碍

等［1-3］。流行病学研究显示，老年人高血压患病率是年轻人

的2倍多，65岁以上人群中约2/3罹患高血压［4］。Klotho作为

衰老的标志物之一，研究表明其与心血管疾病发生发展密切

相关，尤其与高血压的关系备受关注［5］。本文就Klotho与高

血压的关系做一综述。

1　Klotho的结构与功能

Klotho是根据古希腊神话故事中执掌命运的纺锤女神

Clotho所命名的，由KURO-O等［6］在验证Na＋-H＋交换是否引

起高血压的研究中意外发现。研究表明，Klotho缺乏的小鼠会

提前出现早衰表型，表现为骨质疏松、动脉硬化、认知障碍

及免疫功能低下等，而Klotho过表达会逆转衰老相关疾病进展

并延长小鼠寿命［7］，至此揭开了Klotho的作用机制。

在人体中，Klotho基因定位于13号染色体的长臂，全长

50 kb，由5个外显子及4个内含子组成［8］。Klotho基因可编

码3种Ⅰ型单通道跨膜蛋白，分别为α-Klotho、β-Klotho、

γ-Klotho［9］。其中α-Klotho和β-Klotho之间41%的氨基酸

序列相同［10］，其胞内结构域均很短，没有可识别的功能域，

胞外结构域均有两个重复串联的β-葡萄糖苷酶样结构域，

也被称为KL结构域（即KL1与KL2）。而γ-Klotho只有一个

类似β-葡萄糖苷酶的胞外结构域和一个短胞质尾区［11］。

α-Klotho在肾脏远曲小管中大量表达，并在大脑脉络丛、垂

体、骨骼肌、胰腺、主动脉、睾丸、卵巢、胎盘和甲状腺中

低表达，可参与FGF23的信号传导，发挥调节钙磷代谢稳态

和维生素D3活性的作用［12-13］。β-Klotho在卵黄囊、肠道、棕

色和白色脂肪组织、肝脏和胰腺中表达，可参与FGF15/19与

FGF21的信号传导，发挥葡萄糖摄取、胆汁酸合成和脂肪酸

代谢的作用［10，14］。γ-Klotho在眼睛与脂肪组织中表达，可
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参与FGF19的信号传导，但其具体作用机制尚不明确［15］。

除上述跨膜蛋白形式外，Klotho基因编码的蛋白还可以可

溶性的形式释放入血，即可溶性Klotho。根据来源不同，可溶

性Klotho可分为脱落型Klotho与分泌型Klotho。脱落型Klotho仅

包含α-Klotho，其通过解整合素金属蛋白酶（a disintegrin and 
metalloprotease，ADAM）10、ADAM17与β位淀粉样前体蛋白

裂解酶1（beta-site APP cleaving enzyme 1，BACE1）等酶的剪

切得到同时具有KL1与KL2或只有KL1或KL2的胞外区域［16］。

分泌型Klotho在转录水平通过对Klotho基因进行可变剪接及翻

译，最终得到一种截短蛋白，然而截至目前并未在血液中检

测到该蛋白［17］。MENCKE等［18］研究指出，分泌型Klotho为

选择性剪接异构体，受到无义介导的mRNA降解，因此不能被

分泌。

研究发现，跨膜型Klotho的主要作用是与成纤维细胞生长

因子受体（fibroblast growth factor receptors，FGFRs）结合，

增强成纤维细胞生长因子（fibroblast growth factors，FGFs）与

FGFRs的亲和力，从而产生相应的生物学功能［19］。与跨膜型

Klotho不同，可溶性Klotho可作为一种循环激素释放入血，从

而发挥更广范的作用。可溶性Klotho具有抗炎、抗氧化、抗凋

亡、抗纤维化、抗肿瘤、调控离子通道、改善胰岛素抵抗等

多种作用，其强大的反应活性使其可与各种细胞因子发生反

应，参与细胞内诸多信号通路的传导，在肾脏病、心脑血管

疾病、肿瘤相关疾病、代谢性疾病中发挥保护作用［20-23］。目

前在高血压相关研究中的绝大部分Klotho是可溶性Klotho。

2　Klotho与高血压相关的临床研究

张培等［24］收集了52例高血压无左心室肥厚患者为高血

压无左心室肥厚组、44例高血压合并左心室肥厚患者为高血

压合并左心室肥厚组及50例健康人群作为对照组，检测三组

血清Klotho水平，结果发现，对照组血清Klotho水平明显高

于高血压无左心室肥厚组，同时高血压无左心室肥厚组血清

Klotho水平明显高于高血压合并左心室肥厚组。周伊婷等［25］

纳入了197例高血压患者和197例血压正常者，发现高血压患

者血清Klotho水平低于血压正常者，血清Klotho水平越高，血

压越低，低水平的血清Klotho水平与高血压患病风险呈正相

关。国外文献报道显示，与健康人群相比，原发性高血压与

继发性高血压患者血清Klotho水平下降［26］。另外研究表明，

胎盘、血清Klotho水平与先兆子痫（妊娠期高血压疾病）的发

病风险相关，胎盘、血清Klotho水平可以作为预测先兆子痫发

病风险的潜在生物标志物［27-28］。

此外，相关文献报道，Klotho基因的单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphisms，SNPs）与血压升高和高血

压患病风险增加相关［29-30］，为Klotho基因与高血压关系的确

定提供了证据。WANG等［29］纳入215例原发性高血压患者并

将其作为高血压组，220例非高血压患者并将其作为非高血

压组，结果显示，高血压组与非高血压组Klotho基因G395A
位点基因型分布比较差异有统计学意义，并且在60岁以上人

群、女性和吸烟患者中，Klotho基因G395A基因多态性与高

血压患病风险相关。在我国汉族人群中，Klotho基因G395A
位点AA基因型与高血压的发生呈正相关，GG基因型与高血

压的发生呈负相关，而Klotho基因C370S（G1117C）、F352V
（T1062G）位点的多态性对高血压的发生无预测价值，提

示Klotho基因G395A位点多态性与汉族人群高血压的发生 
相关［30］。

上述研究表明，无论是从临床研究角度还是从基因组水

平，Klotho均与高血压密切相关。

3　Klotho与高血压相关的机制研究

盐为高血压的重要易患因素，血压的盐敏感性指高盐摄

入时呈现的血压升高的反应，与此相关联的高血压称为盐敏

感性高血压（salt-sensitive hypertension，SSH）［31］。研究表

明，随着年龄增长，机体对盐的敏感性增加，老年人比年轻

人对盐的敏感性更高［32］。据报道，大约50%的高血压患者

（40岁左右）存在盐敏感性，而60岁左右的高血压患者中盐

敏感性人群会增至80%以上［33］。有研究通过急性盐负荷试验

证实，Klotho与未经治疗的高血压患者的盐敏感性相关，且

血清Klotho水平主要与急性盐负荷试验结束时舒张压升高相

关［34］。ZHOU等［35］研究发现，Klotho基因缺失小鼠（一种

Klotho基因半敲除模型）的血压在15周龄时开始上升，17周龄

时达到峰值，对照组小鼠血压正常，摄入高盐的Klotho基因缺

失小鼠的血压进一步升高，但摄入高盐的对照组小鼠血压未

发生明显改变，提示Klotho缺乏增加了小鼠的盐敏感性。进一

步研究发现，高盐摄入增加了Klotho基因缺失小鼠肾脏中单

核细胞趋化蛋白1（monocyte chemotactic protein-1，MCP-1） 
表达及炎性细胞的浸润，而上述反应被趋化因子C-C-基元

受体2（chemokine C-C-motif receptor 2，CCR2）（MCP-1受

体）拮抗剂部分阻断，提示Klotho缺乏可能通过激活肾脏中

CCR2介导的炎症反应导致SSH的发展。不仅如此，Klotho缺

乏也可通过激活非典型的Wnt5a/RhoA途径引起与年龄相关的

SSH［36］。在Klotho缺乏的老年小鼠与Klotho基因缺失小鼠中，

高盐饮食进一步促进了血管紧张素Ⅱ和血栓素A2引起的血压

升高，通过基因过表达方式补充Klotho可逆转高盐饮食诱导的

血压升高，同样，使用Wnt5a拮抗剂与RhoA激酶抑制剂也可

达到上述效果［36］。

肾素-血管紧张素-醛固酮系统（renin-angiotensin-
aldosterone system，RAAS）为体内肾脏产生的一种升压调节

系统，可引起血管平滑肌收缩及水、钠潴留，产生升压作

用，是原发性高血压发病机制的基础［37］。研究发现，5/6肾

切除动物模型存在Klotho表达下降、RAAS激活及血压升高的

现象，而外源性Klotho可通过靶向RAAS而减轻肾损伤和纤维

化并促使血压恢复正常［38］。此外，补充Klotho可降低易卒中

自发性高血压大鼠的血压，相关机制为Klotho与血管紧张素Ⅱ 
1型受体（angiotensin Ⅱ type 1 receptor，AT1R）相结合，减

少AT1R的表达，抑制血管紧张素Ⅱ信号传导，改善肾髓质纤

维化与促进压力性钠尿排泄，进而发挥调控血压的作用［39］。

醛固酮是调节机体水钠平衡的主要激素，其过量会产生肾脏

损伤并导致血压升高，其中肾上腺球状带中的CYP11B2是醛

固酮合成的特异性限速酶。研究发现，Klotho基因缺失小鼠

的血压上升，血浆醛固酮水平升高，并且CYP11B2在Klotho
基因缺失小鼠肾上腺球状带中表达上调；进一步研究发现，
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小鼠Klotho降低的同时伴随着类固醇生成因子1（steroidogenic 
factor-1，SF-1）（一种抑制CYP11B2表达的因子）表达下

降与激活转录因子2（activating transcription factor 2，ATF2）

（一种促进CYP11B2表达的因子）磷酸化升高，而补充Klotho
时上述结果发生逆转，提示Klotho缺乏诱导的血压升高可归因

于CYP11B2表达上调和醛固酮合成增加［40］。

血管内皮是人体最大的内分泌器官，可通过膜受体感知

血流动力学和内源性信号的改变，调控一氧化氮、内皮素、

前列环素等物质的生成，从而调控血压［41］。血管内皮功能障

碍与心脑血管疾病的发生发展相关，其中与原发性高血压病

的关系最为密切。SAITO等［42］在一种具有多种动脉粥样硬化

危险因素（包括高血压、肥胖、高血糖和高三酰甘油血症）

的大鼠模型中发现，腺病毒介导的Klotho基因传递可以减轻血

管内皮功能障碍，增加一氧化氮生成，降低血压，减轻血管

组织纤维化；随后该研究提出，Klotho基因传递可能通过促进

一氧化氮信号传导而对内皮功能产生有益影响，基于Klotho
的治疗方案可能在血压和血管重塑中发挥重要作用。同时，

WANG等［43］研究发现，自发性高血压大鼠血浆内皮素1水平

升高，内皮素B型受体表达水平下降，而Klotho基因过表达可

使血浆内皮素1水平下降，同时上调内皮素B型受体的表达水

平。此外，小发夹RNA可使大鼠脑组织中的Klotho基因沉默，

从而增加内皮素1水平和交感神经活动，加剧低温诱导的血压

升高［44］。

此外，Klotho缺乏还与高血压危险因素密切相关，如血

管钙化、血脂异常、动脉硬化等。研究表明，Klotho缺乏可增

加循环中磷酸盐水平，从而导致血管钙化与血压升高［45］。

同时，血清Klotho水平与总胆固醇、低密度脂蛋白呈负相关，

与高密度脂蛋白呈正相关，且补充Klotho能减少老年人脂质积

聚，改善血脂异常［46-47］。此外，高血压患者血清Klotho水平

较非高血压患者降低，且其血清Klotho水平与动脉硬化指标臂

踝脉搏波速度、颈动脉最大内膜中层厚度呈负相关，提示血

清Klotho可作为动脉硬化的生物标志物［48］。

综上所述，Klotho缺乏可通过增加机体盐敏感性、激活

RAAS、加剧血管内皮功能障碍、增加高血压危险因素等多种

途径导致高血压的发生发展。

4　小结与展望

在Klotho被发现后的20年中，大量研究表明其在疾病进

展中扮演着重要角色，且随着时间推移，该类研究将会进一

步增多。Klotho有望作为高血压的潜在治疗靶点或干预措施，

但其具体作用机制尚有待进一步研究，主要原因为Klotho具有

三种作用形式，现有研究尚未将其明确区分开来，不同作用

形式的Klotho是否具有不同的功能仍有待阐明。接下来的研究

应建立统一的动物模型标准，完善Klotho的检测方法，着眼于

不同作用形式Klotho与血压变化的相关性。此外，肾脏作为

Klotho的主要来源，肾脏损伤早期Klotho水平就已下降，未来

研究还应揭示Klotho缺乏在人类高血压中的作用及其对交感神

经激活、RAAS激活、盐敏感性改变和昼夜血压控制的影响。

最后，可将基因工程开发用于人类使用的Klotho或进一步探索

增加Klotho表达的治疗方法，并开展大规模、多中心的临床观

察研究，以测试其对人类高血压的影响。
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