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［摘要］ Klotho基因是一种与抗衰老有关的基因，该基因对人体衰老、生长发育、生殖、骨及脂类代谢等均
有重要作用。Klotho基因的生物学效应与中医学 “肾藏精”理论有着众多相近之处，如主生长发育、主生
殖、主水液代谢、主骨代谢等。从该基因的生物学效应探讨 Klotho 基因与肾精的关系，认为 Klotho 基因是
肾精的重要成分。
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沈自尹院士对“肾”本质进行了深入的研究，
阐述了肾阳虚的科学内涵为气、血、阴、阳的物质
基础提供了研究方向和方法［1］，但是关于 “肾精”
的科学研究目前仍存在一定的难题。有学者从端粒
酶、干细胞等多方面进行了探讨［2 － 3］，丰富了“肾
精”的科学内涵，但是均无法全面地阐述 “肾精”
的作用。自从 1997 年抗衰老的 Klotho 基因［4］被发
现，便成为了学术界的一个研究热点，涉及到衰

老、干细胞、肾脏、心血管、神经、呼吸、消化、
内分泌和骨、矿物质代谢等多个领域。我们前期研
究使用黄芪、淫羊藿［5］，其他学者使用冬虫夏草、
黄精［6 － 7］等补肾药物均可以上调 Klotho 基因表达，
改善病情。因此，Klotho 基因的发现对理解 “肾
精”理论提供了进一步的线索。本文拟从 Klotho
基因的生物学效应探讨 “肾精”的科学内涵。

1 Klotho基因的结构及效应

小鼠的 Klotho 基因全长约 50kb，有 5 个外显
子和 4 个内含子，人和小鼠均定位于染色体的
13q12，大鼠基因定位于染色体 12q12。大鼠和小
鼠有 93%的同源性，人和大鼠有 83%的同源性，
人和小鼠有 80%的同源性［8］。转录产物约 5. 2kb，
生成 2 种转录产物，分别是跨膜型和分泌型 Klotho
基因蛋白。跨膜型 Klotho 基因蛋白由 1014 个氨基
酸组成，分泌型 Klotho基因蛋白由 550 个氨基酸组

成［9］。跨膜型 Klotho 基因位于细胞质膜，编码 1
型单跨膜糖蛋白，分为 α、β 和 γ 三种。α-Klotho
基因主要在肾脏远曲小管和脑脉络膜表达，还在近

端小管、甲状旁腺、卵巢、睾丸和胎盘、主动脉外
膜表达。β-Klotho 基因主要在肝、脾、肾、消化
道、脂肪表达，而 γ-Klotho 基因则主要在肾、皮
肤、眼表达。这三种基因均能与成纤维细胞生长因
子受体 ( FGFＲ) 形成受体复合物［10］。α-Klotho 基
因调节钙、磷和维生素 D代谢; β-Klotho基因调节
胆汁酸、糖和胆固醇的代谢［11］; γ-Klotho 基因具
体作用不明确，但有研究表明其下降可以引起

α-Klotho基因的下降，代偿性的诱导 β-Klotho 基因
表达的增加，通过人端粒酶逆转录酶 ( hTEＲT) 使
人结肠上皮细胞永生化［12］。分泌型 Klotho 基因则
通过多种效应产生抗衰老的作用［10］。

2 肾精的病理、生理作用与 Klotho基因生物学效
应的关系

2. 1 肾藏精，主生长发育
精是构成人体和维持人体生命活动的最基本物

质，是生命之源。《素问·金匮真言论》曰: “夫
精者，身之本也。”《灵枢·本神》曰: “是故五脏
者，主藏精。” 《素问·六节藏象论》曰: “肾者，
主蛰，封藏之本，精之处也。”五脏均可以藏精，
但是肾所藏之精最为重要，因为肾的其他生理功

能，如主生长发育，主骨生髓、纳气等均依靠肾精
的作用方能正常发挥其效应。老年人肾精不足，则
肾阴肾阳亦虚，无以化生肾气，肾气虚衰则五脏六
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腑生化功能减退，出现一系列衰老的表现［13］。有
研究发现，胚胎期小鼠没有 Klotho 基因表达，其
表达始于出生后第一天并贯穿小鼠整个生命周

期［14］。而新近有研究发现，Klotho 基因在胎肝也
有表达［15］。正常的小鼠寿命大约在 30 个月左右，
而纯合子 Klotho基因突变鼠 ( kl /Kl) 、杂合子子代
鼠 ( Kl / + ) 和同窝的野生型鼠在最初的生长状况
相同，但是 4 周后 kl /Kl 鼠开始出现生长发育缓
慢、动作缓慢、消瘦和驼背，8 ～ 9 周开始死亡。
但是将外源性 Klotho cDNA导入 kl /Kl或者 Kl的高
表达鼠，则异常表型都得到改善，寿命可以延长

20% ～ 30%［16］。由此可见，Klotho 基因决定了小
鼠的寿命，与肾精不足引起的衰老颇有相似之处。
应用一些补肾中药均可以达到延寿抗衰的作用［13］，

以补肾精方 ( 龟甲、鹿角胶、阿胶) 、补肾气方
( 金匮肾气丸) 的作用最为显著，且补肾精方优于

补肾气方［17］，因此，我们推断补肾中药延缓衰老

与 Klotho基因有关。
再者，肾精化生的肾气、天癸直接影响到人体

的生长发育。人体的肾精随着生、长、壮、老、
已，呈现由少增多，再逐渐减少的过程。《素问·
上古天真论》记载: “女子七岁，肾气盛，齿更发
长，……七七，任脉虚，太冲脉衰少，天癸竭，地
道不通，故形坏而无子也。……丈夫八岁，肾气
实，发长齿更，……七八，肝气衰，筋不能动，天
癸竭，精少，肾脏衰，形体皆极。八八，则齿发
去。”Xiao等［18］通过对 112 名健康人的血清进行调
查，发现 Klotho基因水平在 10 岁前很低，在 30 ～
40 岁间达高峰，其后随着年龄的增加而降低。这
也从肾精的盛衰规律印证了 Klotho基因与肾精的密
切关系，Klotho基因至少是肾精的物质基础之一。
2. 2 主生殖
人体生殖器官的发育、性机能的成熟与维持以

及生殖能力等，都与肾精及肾气盛衰密切相关。
《灵枢·决气》曰: “两神相搏，合而成形，常先
身生，是谓精。”雄性、雌性 kl /Kl小鼠外生殖器、
睾丸、卵巢和子宫均萎缩; 组织学分析还表明，生
精管严重萎缩，精母细胞停止生长，卵泡均呈幼稚

型，没有成熟卵泡、囊状卵泡和黄体［4］。Klotho 基
因缺陷雌性小鼠则无发情周期，卵泡停止生长，卵

泡闭锁，黄体生成素及卵泡刺激素均降低，黄体生

成素受体在卵巢不表达，Klotho 基因缺乏导致的生
殖器官萎缩与下丘脑-垂体轴有关［19］。
2. 3 肾主水
《素问·逆调论》曰: “肾者水脏，主津液。”

尿液的生成和排泄依赖于肾气的作用，只有肾气的

蒸化功能正常发挥，尿液才能正常地生成和排泄。
通过免疫定位在光镜下观察发现，成年鼠 Klotho
基因在肾脏皮质密度高，外髓密度低，免疫标记内

髓没有发现 Klotho 基因。使用免疫印迹方法检测
结果相同，且 Klotho 基因蛋白的免疫反应性与水
通道蛋白-2 ( AQP2) 表达阳性的集合管、NaCl 转
运蛋白表达阳性的远曲小管细胞有关，提示 Klotho
基因蛋白对水的重吸收和维持酸碱内环境稳态有一

定作用［20］。
2. 4 肾主骨
《素问·阴阳应象大论》曰: “肾生骨髓”，

《素问·痿论》曰: “肾主身之骨髓”，均提示肾精
的盛衰直接影响骨骼的发育。α-Klotho 基因通过甲
状旁腺激素 ( PTH ) 、成纤维细胞生长因子 23
( FGF23 ) 和 1 25-二 羟 维 生 素 D3 ［1 25
( OH) 2D3］来调节 Ca2 +和 Pi 的代谢，从而调节骨
的形 成。 Klotho 基 因 突 变 鼠 的 衰 老 与 1 25
( OH) 2D3 增多有关，而 Klotho 基因对 Pi 和维生素
D的调节又与 FGF23 有关［21］。FGF23 是成纤维细
胞生长因子家族成员之一，来源于成骨细胞和骨细

胞，其氨基末端有 FGFＲ 结合位点，羧基末端有
Klotho基因蛋白结合位点，与 α-Klotho 基因的作用
类似，靶器官是肾脏［22 － 23］。
除了 α-Klotho 基因通过 FGF23 /FGFＲ 信号通

路对 Ca2 +、Pi 调节外，还可以通过 Na + -K + -ATP
酶对 Ca2 +进行调节。用低 Ca2 +培养基孵育脉络丛
细胞，增加了 Na + -K + -ATP 酶在细胞表面的数量，
活性迅速增加，反之亦然。而在 α-Klotho基因敲除
鼠，Ca2 +的浓度对 Na + -K + -ATP 酶无任何影响。
野生型小鼠 Na + -K + -ATP酶在细胞表面的数量和活
性明显高于 Klotho基因敲除鼠，在 α-Klotho基因的
作用下，Na + -K + -ATP酶招募至细胞表面，对细胞
外的 Ca2 +进行调节［24］。
总体来说，当 Klotho 基因下调时，成骨细胞

数量下降，骨量减少，骨矿化异常，异位钙化，反

之亦然。因此，我们推测 “肾精主骨”的途径之
一就是肾所藏之 “α-Klotho 基因”，再与骨骼分泌
的 FGF23 结合，最终影响活性维生素 D、Ca2 +、Pi
及 PTH代谢平衡，最后作用于成骨细胞，来调节
骨的代谢。“肾主骨”的功能是通过 Klotho 基因与
FGF23 共同完成的。
2. 5 精生髓
肾精的盛衰还影响脊髓及脑髓的充盈。脊髓上

通于脑，故《灵枢·海论》曰: “脑为髓之海”，
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《素问·五脏生成》曰: “诸髓者，皆属于脑”。肾
精充足，髓海得养，脑发育健全，则思维敏捷，精

力充沛; 反之肾精不足，髓海空虚，脑失所养。除
了肾脏，脑脉络丛是 Klotho 基因表达的另外一个
重要部位。有研究发现，Klotho 基因与认知功能密
切相关，高 Klotho 基因水平个体有着较高的认知
能力。有意大利学者观察了 833 名年龄 55 岁以上
的参与者，使用简易精神状态检测表 ( MMSE ) ，
通过 3 ～ 6 年的观察发现，参与者 Klotho 基因水平
与 MMSE积分呈明显相关性［25］。还有学者通过人
淀粉样前蛋白转基因鼠研究发现，高 Klotho 基因
水平能够阻止海马 N-甲基-D-天冬氨酸 ( NMDA)
受体亚基的消耗，提高空间学习和记忆能力［26］。
2. 6 精生血，肝肾同源
《素问·阴阳应象大论》曰: “肾生骨髓，髓
生肝”，后世医家提出了 “肝肾同源”理论。精与
髓、血的关系密不可分，如 《诸病源候论·虚劳
精血出候》曰: “肾藏精，精者，血之所成也”，
而血的生成来源于水谷精微， 《灵枢·决气》曰:
“中焦受气取汁，变化而赤，是谓血”。因此，“肝
肾同源”其源头主要在 “精”，血与肾、肝、脾、
胃的作用密切相关。
在 Klotho基因缺陷鼠的骨髓中造血干细胞减

少，因为促红细胞生成素 ( EPO) 和 Klotho 基因
蛋白均能够减轻肾脏的损伤，所以在阿霉素肾病模

型鼠 Klotho 基因蛋白表达下降，使用 EPO 后，
Klotho基因蛋白表达下降的速度减慢，从而保护肾
脏［27］。转基因高表达 Klotho 基因蛋白，能够增加
肾小管上皮细胞 EPO 受体蛋白的表达［28］。胚胎造
血始于卵黄囊，然后转至胚胎主动脉-性腺-中肾区
和胎肝。Klotho 基因主要在肾脏表达，还在骨髓、
脾脏、胎肝少量表达，调节造血干细胞的分化。在
野生型鼠，Klotho 基因直接在胎肝表达，而在
Klotho基因敲除鼠，出现了造血干细胞的损伤、减
少，胎肝细胞造血减少［15］。

FGF19 和 FGF15 主要在肠道表达，经过肠道
上皮细胞分泌后，随血液循环进入肝脏，在肝细胞

结合并活化 β-Klotho 基因和 FGFＲ4，抑制胆汁酸
的合成［29］。FGF21 主要在肝脏分泌，调节脂质和
糖的代谢［30 － 31］。在禁食和生酮、高碳水化合物饮
食情况下，肝脏可以诱导 FGF21 的产生，对小鼠
予以 FGF21 处理，可以明显减少对糖和酒精的偏
好，FGF21 可以通过肝细胞脂肪酸氧化、生成酮
体、昼夜节律行为等来调节能量的平衡［32］。
FGF21 转基因鼠可以抵抗饮食诱导的肥胖，提高糖

的代谢和胰岛素的敏感性。FGF21 基因敲除鼠则表
现为糖耐量受损，体重增加和脂肪肝。FGFＲ 根据
组织的不同，从而有着不同的分布。FGF19 可以活
化 FGFＲ1c /β-Klotho基因、FGFＲ2c /β-Klotho基因、
FGFＲ3c /β-Klotho 基 因、 FGFＲ4 /β-Klotho 基 因，
FGF21 可以活化 FGFＲ1c /β-Klotho 基因、FGFＲ2c /
β-Klotho 基因、FGFＲ3c /β-Klotho 基因［33］。因此，
无论从 Klotho 基因参与血的生成，还是参与能量
的代谢，均为“肝肾同源”理论提供了科学依据。
2. 7 肾为气之根，肾主纳气
肾主纳气主要是指肾气有摄纳肺所吸入的自然

界清气，保持吸气的深度，防止呼吸表浅的作用。
精足则气旺，摄纳有权，以权为衡; 精虚则气衰，

肾不纳气，呼吸喘促。 《类证治裁·喘证》曰:
“肺为气之主，肾为气之根。肺主出气，肾主纳
气。阴阳相交，呼吸乃和。若出纳升降失常，斯喘
作焉。”通过对 kl /Kl 和野生型鼠比较发现，在 2
周龄前，两者肺组织学形态和功能均为正常，但是

在第 4 周后，Klotho基因突变鼠出现了肺泡壁的损
伤; 在 8 ～ 10 周龄时，出现呼吸时间明显延长，1
型胶原纤维有钙沉积，2 型呼吸细胞出现病变，与
肺气肿的病理变化基本相同，而野生型鼠在组织学

和功能上没有明显异常改变［34 － 35］。Klotho 基因在
慢性阻塞性肺疾病和吸烟人群中均明显下降［36 － 37］。
正如《难经》所言: “呼出心与肺，吸入肾与肝”。
2. 8 肾开窍于耳
耳是听觉器官，耳的听觉功能灵敏与否与肾

精、肾气的盛衰密切相关，故 《灵枢·脉度》曰:
“肾气通于耳，肾和则耳能闻五音矣”。Klotho基因
缺陷可以导致听力的受损，其表达的下降会导致

TＲPV5 和 TＲPV6 的下调，导致内耳的感觉细胞功
能丧失，引起听力下降和前庭功能障碍［38 － 39］。在
FGF23 缺陷鼠，出现听觉丧失和中耳畸形，FGF23
活性的下降引起的听觉障碍与 Klotho 基因有关［40］。
Klotho 基因蛋白在顺铂损伤后听觉细胞表达减少，
Klotho基因蛋白能够减少顺铂诱导的活性氧，增加
听觉细胞的生存能力［41］。
2. 9 肾其华在发
头发生长赖血以养，故有 “发为血之余”之

说。毛囊含有丰富的毛囊干细胞，毛发的周期性自
我更新以及生长依赖于毛囊干细胞周期性增殖和分

化，随着年龄的增大，其干细胞的数量也随之减

少。在表皮创伤过程中，毛囊干细胞参与了创伤的
急性修复过程，通过产生短暂扩充细胞，对表皮创

伤进行快速的回应。有研究发现，在皮肤急性损伤
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时毛囊干细胞是短暂扩充细胞的主要来源之一。在
Klotho基因缺陷鼠，表皮损伤导致短暂扩充细胞减
少，伤口愈合能力下降［42］。

3 讨论

“肾藏精”理论是中医学重要理论之一，鉴于
“肾”的重要性，提出了 “肾为先天之本”，而且
在历代医家多有阐述及发挥，并在临床取得了良好

效果。本文通过对 Klotho 基因的生物学特性进行
阐述，其生物学效应与 “肾精”的作用特点有着
高度吻合，肾精及肾精衍化的生理功能均可以从

Klotho基因的生物学效应得到解释，并且在病理上
的表现也有相通之处。故有学者将 Klotho 基因、
FGF、FGFＲ 三者之间的关系比喻成阴阳的状
态［43］，维持着此消彼长、此长彼消的动态平衡，
从而维持人体 “阴平阳秘”的状态。因此，可以
把 Klotho基因作为肾精的主要成分之一，并在肾
精、肾阳研究的基础上，进一步探寻肾气、肾阴和
其他脏腑的气、血、阴、阳的物质基础。
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Discussion on Scientific Connotation of“Kidney Storing Essence”Based on Biological Effects of Klotho Gene
WANG Changjiang1，2，WANG Ping1，WANG Xiaoqin3，ZOU Xinrong3

( 1． Institue of Gerontology，Hubei University of Chinese Medicine，Wuhan，430065; 2． Hubei Ｒongjun Hospital; 3． Hubei Province
Hospital of Traditional Chinese Medicine)

ABSTＲACT Klotho gene is a gene related to anti-aging，which is important to senescence，growth，development，
reproduction，and bone and lipid metabolism of human bodies． The biological effects of Klotho gene resemble the
theory of“kidney storing the essence”in Chinese medicine in many aspects，such as governing the growth and devel-
opment，governing the reproduction，governing the fluid metabolism，and governing the bone metabolism，etc．
Through the discussion on its relationship with kidney essence from its biological effects，Klotho gene is considered as
an important part of the kidney essence．
Keywords Klotho gene; the kidney storing the essence; the kidney essence; biological effect
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