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Abstract
Klotho was originally identified as an anti-aging 
gene that can regulate the aging process and ag-
ing-related diseases, including the metabolism of 
vitamin K, calcium and phosphorus and the func-
tion of the cardiovascular system and immune 
system. Insulin/insulin-like growth factor-1 
(IGF-1) signaling pathway is also involved in 
the aging process and can extend life span when 
altered. Recent findings prove that there is close 
association between the anti-aging role of Klotho 
and the insulin/IGF-1 signaling pathway. This 
paper aims to elucidate the relationship between 
Klotho and the insulin/IGF-1 signaling pathway.

Key Words: Klotho; Insulin/insulin-like growth fac-

tor-1; Aging; Oxidative stress; Carcinoma

Han X, Huang S, Ji GZ. Progress in understanding the 
relationship between Klotho and the insulin/IGF-1 sig-
naling pathway. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2011; 19(2): 
111-115

摘要
Klotho基因是一个与衰老密切相关的基因, 他
参与维生素K和钙、磷的代谢, 保护心血管系
统, 影响机体的免疫功能, 对衰老及衰老相关
性疾病进行调节. 胰岛素/胰岛素样生长因子
-1(insulin/insulin-like growth factor-1, Insulin/
IGF-1)信号通路也参与衰老及衰老相关性疾
病的调节, 其发生改变可以增加寿命, 延缓衰
老. 近年来大量研究发现Klotho发挥其生物学
功能与其抑制Insulin/IGF-1信号通路的激活密
切相关, 本文就此予以综述. 
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0  引言

Klotho基因是Kuro-o等[1]在1997年研究自发性高

血压时发现的一个与人类衰老密切相关的基因, 
其在小鼠中的缺陷表达会引起一系列类似人类

衰老的表型[2-8]; 反之, 其过表达则能够延长小鼠

的寿命[9], 增强小鼠抵抗氧化应激的能力[10-12]. 近
年来关于Klotho基因生物学功能的分子机制的

研究越来越多, 其中重要的一项便是与生命进

化密切相关的Insulin/IGF-1信号通路[13,14]. 因此, 
本文旨在说明Insulin/IGF-1通路在Klotho基因生

物学功能发挥过程中的作用.

1  Klotho基因特性

小鼠的Klotho基因全长约50 kb, 由5个外显子

和4个内含子组成, 定位于染色体的13q12, 转录

产物约5.2 kb[1,15,16]. 其启动子区内缺乏TATA盒, 
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但有4个潜在的转录因子Sp1结合位点[16]. 在其

外显子3区, 存在一个选择性的剪接位点, 因此

可以编码生成2种转录产物—跨膜型和分泌型

Klotho蛋白[15-17]. 跨膜型Klotho蛋白, 由1 014个
氨基酸组成, 包括一个N末端信号序列、带有2
个内部重复片段KL1和KL2的胞外区、一个单

跨膜区和一个短胞内区, 其中在KL1和KL2之间

有一段Lys-Lys-Arg-Lys(赖氨酸-赖氨酸-精氨酸-
赖氨酸)序列, 可能是蛋白酶裂解位点, 此处裂解

后可将胞外段释放到体液中发挥作用[16-18]. 分泌

型Klotho蛋白, 由550个氨基酸组成, 仅含有N末

端信号序列和KL1胞外区, 没有KL2胞外区、跨

膜区和胞内区[16,17]. 
小鼠的Klotho基因在肾脏和脉络丛上皮中高

表达[1], 在垂体、胎盘、骨骼肌、膀胱、胰腺、

睾丸、卵巢、结肠及内耳等组织中低表达[19-21], 
主要编码跨膜型蛋白[15]; 大鼠Klotho基因的表达

主要限于肾脏, 另外在脑、肺、直肠和性腺中

也有低表达[16,22], 编码跨膜型蛋白; 人的Klotho
基因也主要在肾脏表达, 此外还在胎盘、前列

腺和小肠等组织中表达, 以编码分泌型蛋白为

主[15,19]. 综合以上研究可知Klotho基因的表达仅

限于特定的组织, 然而其突变所引起的表型改

变却可以涉及多个器官和组织, 可见Klotho蛋白

或其代谢产物可以如体液因子一样在循环中发

挥功能, 因此未来的研究中我们首先应该找出

体液中Klotho蛋白或其代谢物的主要来源, 以便

研究其下一步作用的机制.

2  Klotho通过Insulin/IGF-1信号通路发挥其生物

学功能

近来的研究发现K l o t h o蛋白可能作为循环因

子[23,24]调控Insulin/IGF-1通路: Klotho蛋白能够

与细胞表面高亲和力而又未知的受体相结合从

而激活受体, 受体激活后可以抑制IGF-1受体和

胰岛素受体底物中酪氨酸的磷酸化, 抑制胰岛

素受体底物与磷脂酰肌醇激酶-3的联合, 抑制

Akt/PKB丝氨酸的磷酸化, 最终发挥其生物学功

能[10,25].
2.1 抑制衰老 Utsugi等研究发现Klotho基因缺失

的小鼠会出现低血糖, 对胰岛素非常敏感, 并且

其IGF-1的mRNA水平增高[6,7]. 而相反在过表达

Klotho基因的小鼠体内, 虽然其空腹血糖是正常

的, 但是对insulin(♂)和IGF-1(♀)却产生了抵抗

力[17]. 在体外用胰岛素以及IGF-1处理细胞后发

现Klotho可以抑制其受体的自身磷酸化[17,26]. 这
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些研究提示了Klotho蛋白可以抑制Insulin/IGF-1
信号通路, 而Insulin/IGF-1信号通路的适度抑制

恰恰是生命体抑制衰老的一种进化保守机制[13]: 
编码蠕虫胰岛素受体同族物, 胰岛素受体底物

同族物和磷脂酰肌醇激酶同族物的基因发生功

能缺失的突变后能增加成年蠕虫的寿命[27,28]. 同
一现象在其他的一些动物模型包括果蝇 [29]、

侏儒鼠[30]以及胰岛素受体敲除的小鼠[31]中也均

有发现. 有趣的是在胰岛素受体敲除的Klotho转
基因小鼠中, 虽然小鼠寿命都得到延长, 但♀小

鼠的寿命要明显长于♂小鼠, 这一差异很可能与

雌雄性小鼠Klotho蛋白的酶活性不同有关[10,32-34]. 
因此通过综合分析以上研究可知Klotho蛋白可

以通过抑制Insulin/IGF-1通路来抵抗衰老, 并且

在这一过程中还有其他一些调控因素的参与. 
这给了我们一个重要的思路: 对Klotho蛋白作用

Insulin/IGF-1通路路径中的靶点进行针对性的

阻断, 可以延缓衰老, 提高寿命.
2.2 抵抗氧化应激 近年来研究已证实哺乳动物

体内FOXOs(single forkhead box O)转录因子是

Insulin/IGF-1通路的下游靶标[27,35-39], 受Insulin/
IGF-1信号的负性调控[40]. Insulin/IGF-1通路的激

活会引起丝氨酸-苏氨酸激酶的磷酸化和激活, 
继而使得FOXOs磷酸化, 磷酸化后的FOXOs将
从核内排除并且失活. 如果这一过程被阻断, 核
内FOXOs将会直接结合于抗氧化酶类(包括过

氧化氢酶和线粒体超氧化物歧化酶)[41]的启动子

区域, 上调他们的表达, 从而促进活性氧的去除, 
增强抵抗氧化应激的能力. 而在研究Klotho过
表达的转基因小鼠时发现: 其Insulin/IGF-1通路

受到抑制, 肌肉组织中线粒体超氧化物歧化酶

(mitochondrial manganese-superoxide dismutase)
表达增加, 磷酸化的FOXOs转录因子表达减低, 
同时在尿液中发现低水平的8-羟基脱氧鸟苷

(8-hydroxydeoxyguanosine), 而8-羟基脱氧鸟苷

正是DNA氧化损伤的标志, 将致死剂量可以产

生大量活性氧的强氧化剂百草枯注入Klotho过
表达的转基因小鼠体内后, 这些转基因小鼠仍

然可以存活[11]. 在体外, 用Klotho蛋白的胞外段

处理细胞后发现其SOD2表达增加, 并且能抵抗

百草枯[11]和过氧化氢[12,42]所致的氧化损伤和凋

亡. 这些研究表明Klotho的过表达可以抵抗氧化

应激, 而这种抵抗氧化应激的能力可能与其调

控Insulin/IGF-1通路相关. Marie等[43]在研究漂

亮新小杆线虫时也发现了Klotho类似的作用机

制. 目前大部分观点支持Klotho蛋白可以通过抑
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■研发前沿
近 年 来 , 关 于
Klotho功能发挥
的内在机制研究
逐渐受到重视, 尤
其是其与Insulin/
IGF-1通路关系的
研 究 .  研 究 发 现
Klotho通过抑制
Insulin/IGF-1通路
发挥生物学功能, 
但目前对其具体
认识仍然不够, 有
待进一步研究.

■相关报道
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能 够 通 过 抑 制
Insulin/IGF-1通路
受体的磷酸化, 延
缓衰老、抵抗氧
化应激并且影响
肿瘤的发生发展. 
在乳腺癌和肺癌
的体外研究中其
作为肿瘤抑制因
子, 而在卵巢癌中
作为促进因子发
挥作用.
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制Insulin/IGF-1通路, 降低FOXOs磷酸化水平, 
从而激活FOXOs, 使得线粒体超氧化物歧化酶

表达增加, 活性氧去除增多, 最终降低氧化应激

的压力. 而且有研究还发现氧化应激压力的下

降可以恢复链脲霉素模型大鼠肾脏Klotho蛋白

的表达[44]. 另一方面Lorenzi等[45]在研究胰岛素

抵抗的动物模型时却发现模型组和对照组之间

Klotho蛋白的表达并无差别, 并且Insulin/IGF-1
通路在稳定表达Klotho的HEK293细胞中也并

未受到抑制. 那么Klotho蛋白是否能通过抑制

Insulin/IGF-1通路来抵抗氧化应激? 其作用是否

受到其他因素的限制? 这一问题还有待我们进

一步的研究探讨.
2.3 肿瘤相关因子 近年来的研究显示Klotho在
肿瘤的发生发展过程中扮演重要的角色[46-50], 且
这一作用与Insulin/IGF-1通路密切相关. 在人乳

腺癌组织免疫组织化学的实验中发现, 正常的

乳腺上皮细胞表达Klotho蛋白, 而在原位导管

癌和侵袭性乳腺癌中Klotho蛋白表达则显著减

少[48]; 敲除乳腺癌MCF-7细胞中内源性Klotho基
因, 会促进肿瘤细胞的增殖, 而过表达Klotho基
因则肿瘤细胞的侵袭力降低[26]. 进一步研究发现

Klotho的肿瘤抑制作用可能是通过抑制Insulin/
IGF-1信号通路来完成的: 敲除乳腺癌细胞中的

Klotho基因会促进IGF-1所致的丝氨酸/苏氨酸

蛋白激酶的磷酸化; 过表达Klotho基因则能够减

弱IGF-1诱导的IGF-1受体、胰岛素受体底物1、
丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶1和胞外信号调节激酶

的磷酸化; Klotho抑制IGF-1信号通路后会增强

CCAAT/增强子结合蛋白的表达, 而这些表达增

强的蛋白正是乳腺癌细胞生长的抑制物[26]. 
Chen等[49]在研究肺癌细胞系A549时也发

现, Klotho可以通过抑制Insulin/IGF-1通路影响

肺癌细胞的增殖以及肺癌的形成: Klotho的过表

达能显著抑制肺癌细胞的增殖, 但是这种抑制

却能够为IGF-1所恢复; 在Klotho过表达的肺癌

细胞中, Insulin受体和IGF-1受体的磷酸化明显

受到抑制; 用Insulin/IGF-1刺激Klotho沉默的肺

癌细胞时发现Insulin及IGF-1受体的磷酸化大大

增强. 
与前相反的是, Lu等[50]在研究上皮来源的卵

巢癌时发现, 分泌型Klotho蛋白的高表达与卵巢

癌的高患病风险以及死亡相关, 并且与IGF-1以
及胰岛素样生长因子结合蛋白-3的表达正相关. 

目前的报道虽然显示Klotho可以通过调控

Insulin/IGF-1通路影响肿瘤的发生发展, 但其涉

及的肿瘤类别还很少, 并且Klotho究竟是发挥肿

瘤抑制作用还是促进作用, 其是否存在组织特

异性, Insulin/IGF-1通路又在其中扮演何角色, 这
些问题都尚未搞清, 或许这将成为下一步的研

究热点并为肿瘤治疗带来新的希望. 

3  结论

Klotho基因是一与衰老密切相关的基因, 自其发

现以来吸引了众多学者的研究. 本文综述了近

几年的文献, 从Klotho调控Insulin/IGF-1通路的

角度讨论其参与衰老、氧化应激以及肿瘤发生

发展的生物学过程, 目前对这一方面也仍然缺

少足够的认识, 有待进一步深入的研究. Klotho
表达仅限于特定的组织, 那么调控Insulin/IGF-1
信号通路的Klotho蛋白主要来源为何; Klotho在
调控Insulin/IGF-1通路过程中受体为何, 受体是

否存在组织特异性; Klotho调控Insulin/IGF-1通
路的调控因素有哪些, 调控的下游靶基因有哪

些; 另外, Klotho是否还通过Insulin/IGF-1通路参

与其他一些未知的复杂的生物学过程. 这些问

题需要我们更深入的研究探讨, 而这些问题的

解决必将会为Klotho和Insulin/IGF-1通路关系的

研究提供新的理论依据, 为衰老性疾病以及肿

瘤等重大疾病的防治提供新的方向和线索. 
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Insulin/IGF-1通路
在Klotho发挥生
物学功能中的重
要作用.
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《世界华人消化杂志》入选《中国学术期刊评价研究报告 -
RCCSE 权威、核心期刊排行榜与指南》

本刊讯 《中国学术期刊评价研究报告-RCCSE权威、核心期刊排行榜与指南》由中国科学评价研究中心、武

汉大学图书馆和信息管理学院联合研发, 采用定量评价和定性分析相结合的方法, 对我国万种期刊大致浏览、

反复比较和分析研究, 得出了65个学术期刊排行榜, 其中《世界华人消化杂志》位居396种临床医学类期刊第

45位. (编辑部主任: 李军亮 2011-01-08)
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