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摘　要：Klotho 是一种抗衰老基因，具有调节代谢稳态、抗氧化应激和细胞凋亡、保护血管内皮、预防和

改善心血管疾病及肾脏疾病等作用。运动 / 体力活动的抗衰老及改善疾病的作用已被大量研究所证明。

Klotho 和运动 / 体力活动对衰老及衰老相关疾病的调控存在许多重叠之处，两者之间是否有相关性，其可

能存在哪些机制，现就这些研究做一综述。
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The role of α-Klotho and its relationship with exercise/physical activity
LI An-Kang, ZUO Qun*

(School of Sports Science, Shanghai University of Sport, Shanghai 200438, China)

Abstract: Klotho is an anti-aging gene that regulates metabolic homeostasis, antioxidant stress and cell apoptosis, 
protects vascular endothelium, prevents and improves cardiovascular and renal diseases. The role of exercise/ 
physical activity in anti-aging and improving the disease has been demonstrated by numerous studies. There are 
many overlaps between Klotho and exercise/physical activity on the regulation of aging and aging-related diseases. 
Are there any correlations between them, and what are the possible mechanisms? This article reviews these studies.
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随着老龄化的发展，衰老以及慢性肾病 (chronic 
kidney disease, CKD)、心血管疾病等衰老相关疾病

将对社会造成严重的经济负担和极大的资源浪费。

因此，研究如何延缓衰老、预防和改善衰老相关疾

病已成为重中之重。而运动 / 体力活动因其经济且

有效性正逐渐成为干预衰老及衰老相关疾病的重要

方式，但是对于运动 / 体力活动发挥作用的细胞和

分子机制目前还未充分了解。对于其作用机制了解

的不足阻碍了运动 / 体力活动在延缓衰老、预防和

治疗慢性病领域的发展。本文希望通过对抗衰老基

因 Klotho 的作用以及它和运动 / 体力活动关系的介

绍，为运动 / 体力活动延缓衰老、预防及改善相关

疾病的机制提出一种新思路。

1　α-Klotho概述

Klotho (KL) 基因首次由日本学者 Kuro-o 等 [1]

于 1997 年发现，目前已鉴定出两种 Klotho，分别

是 α 和 β 的同系物， 本文主要介绍 α-Klotho同系物。

小鼠 Klotho 基因 5' 端区域的一个插入突变导致类

似于人类衰老的综合征，包括整体寿命缩短、不育、

动脉硬化、皮肤萎缩、骨质疏松症、严重高磷酸盐

血症、软组织钙化、运动障碍、步态紊乱等 [1]。而

小鼠 α-Klotho基因的过度表达延缓了衰老过程并延

长寿命 20%~30%[2]，提示 α-Klotho基因在衰老过程

的调控中可能发挥重要作用。

α-Klotho 主要在肾脏、甲状旁腺和脑脉络丛中

表达 [2]。α-Klotho 与心血管疾病、肾脏疾病、糖尿

病等多种病症密切相关，也是当前研究的热点。目
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前发现 3 种类型的 α-Klotho：跨膜型 (transmembrane 
α-Klotho，full-length transmembrane α-Klotho)、可溶

型 (soluble α-Klotho) 和分泌型 (secreted α-Klotho)。可

溶型 α-Klotho 通过相关酶切割跨膜 α-Klotho 的细

胞外结构产生；而分泌型 α-Klotho 则通过 α-Klotho 
mRNA 选择性剪接产生 [3]。一般将可溶型 α-Klotho
和分泌型 α-Klotho 共同称为 α-Klotho 的循环形式，

循环 Klotho 可能作为激素调节不表达 Klotho 的细

胞或组织的功能，这部分解释了为什么 α-Klotho基
因仅在少数组织 ( 例如肾和脑脉络丛 ) 中表达，其

突变却能造成广泛的衰老表型。

2　α-Klotho的作用及其机制

α-Klotho 的作用机制主要涉及抑制胰岛素 / 胰
岛素样生长因子 1 信号转导途径、调节钙磷代谢、

抑制 Wnt 信号、抗氧化应激等方面。首先，令人诧

异的是许多研究显示， 阻断 α-Klotho 表达可降低胰

岛素的产生并增加胰岛素敏感性 [4]。α-Klotho 能够

抑制胰岛素受体底物 (insulin receptor substrate, IRS)
和胰岛素样生长因子 1 受体 (insulin-like growth factor 
1 receptor, IGF-1R) 的下游信号转导途径而不直接与

这些受体结合 [2]，但其调节机制仍不清楚，可能与

叉头框蛋白 Os (forkhead box protein Os, Fox Os) 家
族有关，活化的 IRS 导致下游磷脂酰肌醇 -3 激酶 /
蛋白激酶 B (phosphoinositide-3-kinase/protein kinase 
B, PI3K/AKT) 信号转导途径的激活以及 Fox O1、
Fox O3a 和 Fox O4 的磷酸化。磷酸化的 Fox Os 保
留在细胞质而不是细胞核中，导致其丧失转录活性。

α-Klotho 调节钙磷代谢的作用主要与成纤维

细胞生长因子 23 (fibroblast growth factor 23, FGF23)
有关。FGF23 是肾脏代谢磷的关键激素，但 FGF23
与其受体的亲和力很低，这一现象一度令人困扰，

直到 α-Klotho 的功能被发现。研究发现，跨膜型

α-Klotho 结合 FGF23 与 FGFRs 以增强 FGF23 与

受体的结合能力。FGF23-Klotho 信号通过内化钠

依赖性磷酸盐协同转运蛋白 Napi2a 和 Napi2c 抑制

肾脏磷酸盐重吸收，并通过改变维生素 D 代谢

酶 CYP27b1 和 CYP24a1 抑制 1,25- 二羟维生素 D 
[1,25(OH)2D] 合成 [3]。Olauson 等 [5] 建立的一种小

鼠模型也显示了 Klotho 对肾矿物质代谢稳态的重要

调节作用及对 FGF23 的影响。该模型具有肾特异

性的 Klotho 部分缺失，使得研究者们能够分析

Klotho 缺失量的不同所产生的不同影响，同时，也

能够分别分析 Klotho 表达降低所产生的局部与全身

影响。该研究显示小鼠肾远端小管的 Klotho 部分缺

失对其生存能力、繁殖力或总表型没有显著影响，

也没有肾纤维化、血管钙化等问题发生，但这种小

鼠具有较高的血清 FGF23 水平，高磷酸盐血症，刷

状缘膜钠依赖性磷酸转运蛋白 Npt2a 表达增加，维

生素 D 受体及相关调节酶上调，甲状旁腺激素水

平下降等表现 [5]。该研究也为之后利用类似的特异

性缺失模型来研究 Klotho 在衰老、骨健康、心血管

健康等方面的影响提供了启示。2018 年，Chen 等 [6]

研究显示，可溶型 α-Klotho 可能作为促进 FGF23
信号转导的按需非酶促支架蛋白起作用，充当

FGF23 的辅助受体，并确定了可溶型 α-Klotho、
FGFR1c 配体结合结构域以及 FGF23 形成的 1:1:1
三元复合物的原子结构。在这一复合物中，可溶

型 α-Klotho 作为非酶促支架同时连接 FGFR1c 和

FGF23 以实现 FGF23- FGFR1c 接近并保持稳定，从

而增强 FGF23-FGFR1c 结合亲和力 [6]。与之前的外

源性可溶型 α-Klotho 降低高磷酸盐血症和血管钙化

的研究结果一致 [7]。由于高磷血症与维生素 D 过多

被认为是促进衰老的主要原因 [8]，有研究者提出，

α-Klotho 的多种抗衰老作用都依赖于 FGF23。
Klotho 与肾脏疾病的关系一直是人们研究的重

点。Zhou 等 [9] 研究表明，Klotho 表达水平在多种

肾脏疾病模型中均下调，如单侧输尿管梗阻和阿霉

素诱导的模型。肾脏损伤与 Klotho 水平下降似乎形

成一种恶性循环，肾脏损伤导致 Klotho 水平下降，

Klotho 水平的下降又促进了肾脏的损伤，导致肾纤

维化，其可能与 Klotho、转化生长因子 -β1 (transforming 
growth factor-beta1, TGF-β1) 和 Wnt/β-catenin 信号的

相互影响有关 [10]。Zhou 等 [9] 的研究表明，Klotho
可能是 Wnt/β-catenin 信号的内源性拮抗剂，缺少

Klotho 可能通过减弱对致病性 Wnt/β-catenin 信号的

抑制导致肾脏损伤。通过与多种 Wnt 配体结合，

Klotho 阻断 Wnt/β-catenin 信号转导和其下游促纤

维化基因的表达，如 Snail1、PAI-1。而 Klotho 与

TGF-β1 的相互对抗也十分有趣，在肾脏疾病中

TGF-β1 显著抑制 Klotho 并激活 β-catenin，而过表

达 Klotho 能够充分抑制 TGF-β1 介导的 β-catenin 激

活以及随后的促纤维化基因的表达。这种相互抑制

意味着如果 Klotho 表达减弱会导致一种 Klotho 减

少而 TGF-β1/β-catenin 激活增加的恶性循环 [9]。另

外，该研究首次证实在肾脏病变已经建立的情况下，

外源性补充 Klotho 仍是有效的治疗方法，且外源性

补充 Klotho 还能诱导和恢复体内内源性 Klotho 的
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表达，其作用可能与外源性 Klotho 抑制 TGF-β1 介

导的对原有 Klotho 的抑制有关 [9]。2017 年，Hu 等 [11]

研究也证实了外源性重组 α-Klotho 可能是预防和治

疗急性肾病向慢性肾病转化过程及尿毒症性心肌病

的有效选择，且外源性 α-Klotho 治疗能在治疗停止

后长时间内恢复内源性 α-Klotho 水平。

除了上调一氧化氮 (NO) 的产生 [12] 外，Klotho
保护血管动脉的作用常常与其抗氧化应激能力联系

起来，Lim 等 [13] 报道了人体内动脉及体外人主动

脉平滑肌细胞中内源性 Klotho 的表达，而近年也有

关于 Klotho 在人主动脉平滑肌细胞中诱导抗氧化防

御的报道 [14-15]。Lim 等 [16] 研究表明，α-Klotho 能够

通过负调节 PI3K/AKT 信号通路增强 FoxO3a 介导

的锰超氧化物歧化酶 (manganese superoxide dismutase, 
MnSOD) 的表达，而 MnSOD 是哺乳动物细胞中线

粒体抗氧化的关键酶之一。FOXO3a 是线粒体活性

氧簇 (mitochondrial reactive oxygen species, mROS) 产
生的负调控因子。Wang 等 [17] 的研究显示，Klotho
通过环腺苷酸 - 蛋白激酶 A (cyclic adenosine mono-
phosphate-protein kinase A, cAMP-PKA) 通路调控还

原型辅酶Ⅱ(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, 
NADPH) 氧化酶 2 蛋白表达，抑制血管紧张素Ⅱ诱

导的超氧化物生成、氧化损伤和细胞凋亡。Klotho
保护血管内皮的功能显示其与心血管疾病也有密切

的联系。Gao 等 [18] 研究表明，主动脉僵硬和高血

压与人体循环 Klotho 水平显著降低有关，并在动物

模型中进一步证实 Klotho 缺乏可能是动脉硬化和高

血压发病的重要因素。其与另一关于高脂饮食诱导

的动脉硬化和高血压的研究结果相一致 [19]。研究还

表明，可溶性 Klotho 的稳定递送能够缓解慢性高磷

血症和血管钙化 [7]。除此之外， Xie 等 [20] 研究显示，

循环系统中的可溶型 Klotho 通过阻断经典瞬时受

体电位 6 型通道 (transient receptor potential canonical, 
TRPC6) 的 PI3K 依赖性胞吐作用抑制心肌细胞中的

TRPC6，从而保护心脏免受应激引起的心脏肥大和

重塑，而可溶型 Klotho 水平降低会促进慢性肾脏病

患者心脏肥大的病理形成。衰老增加内毒素性心脏

功能障碍与 Klotho 表达降低有关，用重组 Klotho
进行后处理可抑制老化内毒素血症小鼠的炎症反应

并改善心脏功能 [21]。Klotho 与心血管疾病的关系也

是人们研究的重点。

另外，曾经有一段时间 α-Klotho 被认为不在成

骨细胞与骨细胞中表达，但之后一项研究证实了有

α-Klotho 转录物在骨细胞和成骨细胞中被检测到，

尽管其含量相比肾脏要小得多。2017 年，Komaba
等 [22] 建立了一种骨细胞特异性 Klotho 基因缺失的

小鼠模型，该模型小鼠具有正常的肾脏和甲状旁腺

Klotho 表达。令人惊讶的是，与全身 Klotho 缺失小

鼠的骨质疏松形成鲜明对比，骨细胞特异性 Klotho
缺失显著增加骨容量、骨形成和成骨细胞活性。该

实验显示了一种 Klotho 参与骨代谢的新的机制，引

起许多研究者的兴趣。

3　α-Klotho与运动/体力活动的相关性

上文已充分表明，α-Klotho 在肾脏疾病、心血

管疾病的发生发展中发挥的重要作用。而同样地，

多项研究表明运动 / 体力活动也能够抑制心血管疾

病和慢性肾病的发展并改善预后 [12, 23]，且在改善糖

尿病方面两者的作用也一致。除此之外，有研究通

过大量搜集并对比有关 α-Klotho 和运动 / 体力活动

对步态功能、骨质疏松、认知功能、血管生成、组

织再生及抗氧化应激等方面影响的文献，发现

α-Klotho 和运动 / 体力活动对这些方面的作用出奇

的一致 [24]。例如，高水平的 Klotho 和体能的改善

与较好的步态功能相关；久坐行为与心血管疾病发

病率呈正相关，Klotho 基因敲除小鼠出现心血管疾

病而高水平 Klotho 与较低的心血管疾病发病率相

关；Klotho 水平下降及较低的体力活动与骨密度下

降相关；Klotho 基因敲除小鼠出现认知功能障碍，

且认知功能障碍的患者 Klotho 水平较低，而运动能

够延缓或逆转衰老对认知功能的影响；Klotho 和长

期运动都能够增强抗氧化应激能力等。因此，许多

研究者对运动能否促进循环 α-Klotho 的表达进行了

研究。

最早一项对 69 名健康绝经后女性血浆 Klotho
水平与有氧运动能力的相关性研究发现，血浆

Klotho 与有氧运动能力呈正相关 [25]。随后该研究进

行了运动干预实验，将 19 名健康绝经后女性随机

分为运动组和对照组，对运动组进行了 12 周的中

度有氧运动训练，结果显示，12 周的有氧运动训练

显著增加了血浆 Klotho 水平 [25]。之后，为了探究

单次剧烈运动是否也能够诱导 α-Klotho 的表达，

Santos-Dias 等 [26] 测定了单次 20 min 的最大强度跑

运动前后，男女两组健康人群 ( 两组受试者都进行

了至少一年的抗阻和有氧训练 ) 血清 Klotho 水平的

变化情况，结果显示女性运动后血清 Klotho 水平显

著升高，而男性仅观察到有增加的趋势，其变化似

乎与性别有关；但 Mostafidi 等 [27] 研究测定了长期
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规律参加有氧运动的足球运动员与普通健康男性血

清 Klotho 水平，结果显示运动员组的血清 Klotho
水平要显著高于对照组。此外，为探究运动、年龄

和 Klotho 表达之间的关系，Avin 等 [24] 首先进行了

动物实验，测定一次剧烈运动对年轻和老年小鼠循

环 Klotho 水平的影响，结果显示运动后在年轻和老

年小鼠中都观察到循环 Klotho 水平的显著升高，且

与年轻小鼠相比，老年小鼠的这种反应较弱。随后

该研究对是否可以在人类中观察到类似的反应进行

了实验，该实验首先测定了青年和老年的久坐妇女

在完成一次剧烈有氧运动前后循环 α-Klotho 水平的

变化，结果显示循环 α-Klotho 水平变化不显著。之

后研究者给两组受试者制定了为期 12~16 周的有氧

运动训练计划，在完成训练计划后再次测定两组受

试者一次剧烈有氧运动前后循环 α-Klotho 水平变

化，结果显示，完成剧烈运动后两组循环 α-Klotho
水平皆显著升高，且老年组的升高程度较青年组低。

由此可以推测，运动可能是提升血浆 α-Klotho 水平

的有效刺激，其反应程度可能与体能水平及年龄有

关，不过该实验未考虑老年组绝经后激素水平与年

轻组的不同，对其结果可能有一定影响。

4　运动/体力活动促进循环α-Klotho表达的可

能机制

目前关于运动 / 体力活动促进循环 α-Klotho 表

达的机制尚无相关的研究，本文综合目前的相关研

究结果对可能存在的机制进行推测，希望对此方面

的研究能有所帮助。首先，Ling 和 Ronn [28] 研究指

出运动可以改变基因表达模式 ( 表观遗传学 )，规

律运动被解释为一种积极的表观遗传机制，以改变

人体中全基因组 DNA 甲基化模式；而研究发现，

Klotho 基因启动子区域富含 GC 碱基，对 DNA 甲

基化敏感。有报道表明，启动子区的甲基化状态与

Klotho mRNA 表达有关 [29-30]，表明 Klotho 活性可

能受 DNA 甲基化调控。另外，2017 年，Jung 等 [31]

研究也显示去甲基化可能是介导某些小分子化合物

诱导 Klotho 表达的重要分子机制，以及某些化合物

( 如大黄酸 ) 通过启动子去甲基化逆转 Klotho 抑制，

防止慢性肾脏疾病小鼠的肾脏和骨损伤 [32]。因此，

运动有可能通过 DNA 甲基化调控 Klotho 的表达。

第二，运动 / 体力活动促进循环 α-Klotho 表达可能与

过氧化物酶体增殖激活受体 γ (peroxisome proliferator- 
activated receptor gamma, PPARγ)有关。Thomas等 [33]

研究显示，运动能够促进 PPARγ 配体的产生，激

活 PPARγ 信号并上调 PPARγ 调控的部分基因的表

达，对人体产生有益作用。而 Klotho 是 PPARγ 的
下游基因，PPARγ 能够在小鼠肾脏中促进 α-Klotho
的表达 [34]，且 Lin 等 [35] 研究表明，通过 PPARγ 的
乙酰化能够促进 CKD 中肾脏 Klotho 表达的恢复。

第三，运动 / 体力活动促进循环 α-Klotho 表达可能

与维生素 D 受体有关。有研究表明，在 CKD 中使

用维生素 D 受体激动剂 (vitamin D receptor agonist, 
VDRAs) 的治疗促进 Klotho 和骨桥蛋白的表达，且

这种作用独立于血清甲状旁腺激素和钙的变化 [36]，

合适的治疗剂量的 VDR 激活剂能够通过增加血管

Klotho 表达介导血管保护 [13] ；而 Makanae 等 [37] 研

究表明，急性抗阻运动能够有效促进大鼠骨骼肌中

维生素 D 受体蛋白的表达，那么运动是否能通过与

维生素 D 受体激动剂 (VDRAs) 相似的途径促进

Klotho 的表达，未来可以就这方面进行研究。不过

该研究同时表示，没有发现耐力运动有促进维生素

D 受体蛋白表达的作用，似乎与长期有氧运动促进

血清 Klotho 水平的研究不符。其或许与该研究只测

定了骨骼肌中维生素 D 受体蛋白的表达有关。未来

研究可以测定运动对其他组织如肾脏维生素 D 受体

蛋白表达的影响。

5　结语

综上所述，运动 / 体力活动能够促进循环

α-Klotho 的表达。而循环 α-Klotho 表达的提高能够

通过其对胰岛素 / IGF-1 信号转导途径、Wnt/β-catenin
信号和 TGF-β1 的抑制，对钙、磷和维生素 D 代谢

的调控，促进抗氧化应激能力等方面起到延缓衰老，

预防和改善衰老相关疾病等作用。运动可能正是通

过诱导 α-Klotho 的表达，发挥多种促进机体健康的

作用，但通过运动 / 体力活动促进循环 α-Klotho 表

达的机制和效果尚无研究报道，需要在未来进行更

多的实验研究。
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