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Klotho 介导缺血性脑卒后神经元坏死性凋亡的研究进展
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摘　要 ：缺血性脑卒中后神经元坏死性凋亡是导致神经功能缺损的核心病理机制之一。近年研究表明，抗衰老蛋白 Klotho 在

脑缺血后表达下调，而其过表达可显著抑制神经元坏死性凋亡，减轻脑损伤。本综述将从 Klotho 蛋白的结构与功能，缺血性

脑卒中后神经元坏死性凋亡的分子机制，Klotho 调控神经元坏死性凋亡的机制，Klotho 的多效性保护作用及 Klotho 作为生物

标志物与治疗靶点的临床转化等多个方面展开综述，提示其作为治疗靶点与预后标志物的双重价值。未来研究需进一步明确

Klotho 介导的时空特异性调控网络，为靶向坏死性凋亡的精准干预提供新策略。
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引    言 ：

缺血性脑卒中占所有脑卒中类型的 80% 以上，其核心病理改变是脑血流中断导致的神经元死亡。除经典凋亡外，

坏死性凋亡作为程序性坏死的重要形式，由RIP1/RIP3/MLKL信号轴介导，在缺血后神经元损伤中发挥关键作用[1-2]。

Klotho是一种最初发现与衰老相关的跨膜蛋白，其可溶性形式（sKlotho）在脑脊液和血液中广泛存在[3]。研究表明，

Klotho 不仅是衰老的生物标志物，更是神经保护的关键调节因子 [4]。在缺血性脑卒中模型中，Klotho 基因缺失加

速神经元死亡，而过表达则显著改善神经功能 [5]。本文聚焦 Klotho 调控神经元坏死性凋亡的最新进展，探讨其作

为治疗靶点的转化潜力。

1 Klotho 蛋白的结构与功能

Klotho 基因编码的蛋白存在三种功能形式，分别

是跨膜型（130 kDa）主要表达于肾脏远曲小管和脑脉

络丛，作为 FGF23 的共受体共调节磷酸盐代谢。分泌

型（65-70 kDa）由跨膜型经酶切后释放入血，具有内

分泌激素样功能。可溶性通过选择性剪接产生，含 KL1

或 KL2 结构域，发挥抗氧化、抗炎及抗凋亡作用 [3]。

Klotho 通过血脑屏障自由出入，于海马、皮质等区域

高表达。脑缺血后，Klotho 表达迅速下调，其降低程

度与梗死体积正相关，提示其在维持神经元稳态中的必

要性 [6]。

2 缺血性脑卒中后神经元坏死性凋亡的分子机制

坏死性凋亡是区别于凋亡和坏死的程序性细胞死

亡形式，其核心特征包括缺血后 TNF-α 等死亡受体配

体结合 TNFR1，触发 RIP1/RIP3 磷酸化，形成坏死小体，

进而磷酸化MLKL，导致质膜穿孔及细胞内容物外泄[7]。

RIP3 激活 PGAM5，诱导线粒体分裂及 ROS 大量产生，

放大细胞死亡信号 [8]；细胞破裂释放损伤相关分子模

式，激活小胶质细胞，加重继发性损伤 [9]。研究表明，

MCAO 模型小鼠脑组织中，RIP1 与 MLKL 表达显著上调，

且与神经元死亡区域共定位，特异性抑制剂 Nec-1 阻断

RIP1 后，梗死体积缩小 40% 以上 [10]。

3 Klotho 调控神经元坏死性凋亡的机制

3.1 直接靶向 RIP1 泛素化降解

研究表明 Klotho 促进 E3泛素连接酶与 RIP1 结合，

通过 K48 泛素化修饰靶向 RIP1 至蛋白酶体降解途径；

在 MCAO 小鼠中，过表达 Klotho 使 RIP1 蛋白水平下降

50%，同时 MLKL 磷酸化被抑制，神经元坏死性凋亡显著

减少；免疫共沉淀实验证实，Klotho 与 RIP1 存在直接

相互作用，阻断其与 RIP3 的结合 [11]。

3.2 抑制神经炎症与氧化应激

Klotho 通过多重通路间接抑制坏死性凋亡的诱

因。研究发现，针刺联合康复训练可上调脑缺血大鼠

Klotho 表达，抑制 NF-κB 核转位，降低 TNF-α 和

IL-6 水平，减轻小胶质细胞活化 [12]。Klotho 通过抑制

P38-MAPK 磷酸化，下调 AQP4，减轻脑水肿 [13]。Klotho

联合 P38 抑制剂 SB203580 可使梗死体积进一步缩小

30%[14]。Klotho 激活 Nrf2 通路，增强 SOD 活性，减少
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MDA 及 8-OHdG 等氧化损伤标志物 [15]。

3.3 协同调节凋亡相关通路

Klotho 通过调控凋亡 / 抗凋亡平衡影响神经元存

活。研究表明，肉豆蔻提取物可上调 Klotho 表达，

抑制 PI3K/AKT/FoxO3a 磷酸化，减少海马 CA1 区神经

元凋亡，改善空间记忆功能 [16]。急性脑梗死患者血清

Klotho 水平与 Bcl-2 呈正相关，与 Caspase-3 呈负相

关，Klotho 通过上调 Bcl-2 抑制线粒体凋亡途径，降

低 Caspase-3 活性 [17]。

4 Klotho 的多效性保护作用

4.1 维持血管稳态

Klotho 通过内皮保护延缓动脉粥样硬化。研究证

实，Klotho增强内皮型一氧化氮合酶活性，促进NO释放，

改善血管舒张功能 [18]。作为 FGF23 共受体，Klotho 降

低血清磷酸盐水平，阻断血管平滑肌细胞成骨分化，抑

制血管钙化 [19]。Klotho 下调 ox-LDL 摄取，抑制泡沫

细胞形成，减少脂质沉积，抑制颈动脉粥样硬化 [20]。

4.2 延缓神经元衰老

Klotho 的抗衰老机制涉及多条信号通路。研究发

现降低衰老相关代谢应激的胰岛素 /IGF-1 通路 [21]，以

及通过 SIRT1 依赖途径维持端粒长度，延缓细胞衰老

[22]。

5 Klotho 作为生物标志物与治疗靶点的临床转化

5.1 预后评估价值

研究发现急性脑梗死发病 24 小时内血清 Klotho

水平较健康对照显著降低，且与大梗死体积（>4 cm³）

及 NIHSS 评分 >15 分独立相关（r=-0.72）[23]。重型颅

脑损伤后第 3 天血清 Klotho 达峰值，生存组第 7 天水

平高于死亡组，ROC 曲线下面积（AUC）为 0.710，提示

预后预测价值 [24]。

5.2 治疗策略开发

研究发现携带 Klotho cDNA 的慢病毒注射于大鼠脑

室，显著改善神经功能缺损 [25]。肉豆蔻提取物（10mg/

kg）干预 40 天，上调海马 Klotho 表达，改善慢性脑

低灌注大鼠学习记忆能力 [16]。针刺联合康复训练通过

Klotho/NF-κB轴抑制炎症，神经功能评分提升30%[12]。

总结与展望：

Klotho 调节神经炎症微环境，成为阻断缺血后神

经元坏死性凋亡的关键分子。其多效性保护作用涵盖

血管稳态维持、氧化应激抑制及抗衰老等多重机制，为

脑卒中治疗提供了新视角。未来研究需明确不同脑区

及细胞类型中 Klotho 作用的差异，研究血清 / 脑脊液

Klotho 动态变化与长期预后的关系，探索 Klotho 激活

剂与坏死性凋亡抑制剂的协同效应。综上，Klotho 介导

的神经保护网络是卒中治疗研究的突破点，其转化应用

有望改善患者神经功能预后。
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