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揖摘要铱 Klotho 基因是由 Kuro等在 1997年发现的与衰老相关的基因袁人 Klotho 基因定位于染
色体 13q12袁全长 50 kb袁其表达涉及糖代谢和钙磷代谢等多种细胞生理过程遥 研究发现袁Klotho 基因
的表达下调普遍存在于一系列恶性肿瘤中袁包括乳腺癌尧胰腺癌尧卵巢癌尧肺癌尧结直肠癌和恶性黑色
素瘤袁因此袁探索 Klotho 基因和 Klotho 蛋白在肿瘤中的作用机制可能对肿瘤的诊疗及预后均有重要
意义遥 该文就 Klotho基因及 Klotho 蛋白在食管癌尧胃癌尧胰腺癌尧肝细胞癌和结直肠癌等消化系统肿
瘤的研究进展展开阐述遥
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 Klotho gene is a senescence associated gene initially discovered by Kuro et al in 1997.
Human Klotho gene is localized in chromosome 13 q12 with 50 kb in length. The expression of this gene
involves multiple cellular physiological activities, including glycometabolism and calcium -phosphorus
metabolism. Silencing of Klotho gene is reported in various malignances, including breast cancer, pancreatic
cancer , ovarian cancer, lung cancer, colorectal cancer and malignant melanoma, hence exploring the mecha鄄
nism of Klotho gene and Klotho protein in tumor may be of great significance to the diagnosis, treatment and
prognosis of tumor. This review summarizes the current research progress of Klotho gene and Klotho protein
in gastrointestianl cancers.

揖运藻赠 憎燥则凿泽铱 Klotho gene; Digestive tract cancers; Tumor suppressor

消化系统肿瘤是最常见的恶性肿瘤之一袁全球每年因
消化系统肿瘤而死亡的人数超过 300 万咱1暂遥 目前消化系统
肿瘤的治疗已经取得了很大程度的改善袁但部分患者的预
后仍不理想袁探索新的肿瘤生物标志物和治疗靶点至关重
要遥 Klotho基因是一种抗衰老基因袁 其表达涉及糖代谢和
钙磷代谢等多种细胞生理过程袁其基因表达下调及基因多
态性与多种肿瘤易患性之间有明显联系袁被普遍认为是一
种抑癌基因袁与肿瘤的细胞分化程度尧临床分期和预后不
良密切相关遥尤其在消化系统肿瘤方面得到了较多的研究
和关注遥 现总结关于 Klotho 在食管癌尧胃癌尧胰腺癌尧肝细
胞癌和结直肠癌等常见消化系统肿瘤的研究进展袁 综述
如下遥

1 Klotho基因概述

1.1 Klotho基因和 Klotho蛋白的结构 Klotho是由 Kuro等
于 1997 年发现的一种抗衰老基因咱2暂袁其后相继报道了 茁-
Klotho基因和 KLPH 基因渊Klotho-lactase-phlorizin hydrolase袁
Klotho-乳糖根皮苷水解酶冤两种与 Klotho 基因序列具有高
度相似性的基因袁 三者同属于 Klotho 家族袁 早期发现的
Klotho 基因被命名为 琢-Klotho 以便区分咱2-4暂遥 下文提及的
Klotho 基因和 Klotho 蛋白均代表 琢 -Klotho 及其产物 遥
Klotho 基因是一个高度保守基因袁 可以在人类尧 小鼠尧大
鼠尧 斑马鱼和线虫体内检测到遥 人 Klotho 渊human Klotho,
hKL冤基因定位于人类 13q12袁全长 50 kb袁与 PDS5B 基因尧
STARD13基因相邻遥 Klotho 基因编码区由 5个外显子和 4
个内含子组成袁 小鼠和人类的 Klotho 基因编码短型的尧分
泌型的 Klotho蛋白袁由被可变剪接 mRNA翻译产生遥 琢-Klotho
蛋白有全长跨膜 琢-Klotho 和分泌型 琢-Klotho 2种类型袁均
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已在人类和小鼠中检测到 咱5暂遥 人类 Klotho 蛋白是由 1012
个氨基酸组成的单次跨膜蛋白遥 Klotho 蛋白含有 1个仅由
10 个氨基酸组成的细胞内结构域袁1 个短小的跨膜结构域
和作为主要组成部分的 1个细胞外结构域遥 细胞外结构域
有 2个重复序列 KL1和 KL2组成袁它们有 28%氨基酸序列同
源袁每个结构域都含有与 茁 葡萄糖苷酶同源的氨基酸序列
渊32%耀40%冤袁但他们缺乏 茁 葡萄糖苷酶的生物活性 咱5, 6暂遥
然而有研究报道 KL1 和 KL2 具有葡糖苷酶和淀粉酶相似
的生物活性咱7-9暂遥 分泌性 Klotho 蛋白由 Klotho 基因的一种
可变剪接体翻译而来袁 可视为 KL1 结构域的一种可溶形
式袁该蛋白可以在胞内和胞外检测出来咱5, 10暂遥 胞膜上的Klotho
蛋白可被裂解酶剪切并释放入血袁并分布于血液尧脑脊液
和尿液中咱11-13暂遥 参与 Klotho 蛋白卸离的蛋白酶主要是解聚
金属基质蛋白酶 10渊a disintegrin and metalloprotease 10袁
ADAM10冤和 ADAM17遥它们的功能是产生分泌型 Klotho 蛋
白袁包括由 KL1 和 KL2 构成完整的 Klotho 胞外结构域袁亦
称为可溶性 Klotho 蛋白袁 以及单独的 KL1 和 KL2 多肽遥
Klotho 在机体中被广泛的表达袁 其中肾远曲小管和大脑脉
络丛的表达水平最高咱2暂遥 此外袁研究发现在许多内分泌器
官中能检测到其低水平表达袁如乳腺尧胰腺和卵巢等咱14-16暂遥
1.2 Klotho 蛋白的生物学功能 Klotho 蛋白是个多功能
蛋白袁参与了多种生理病理过程:Klotho 蛋白是成纤维细胞
生长因子渊fibroblast growth factor袁FGF冤通路的重要调节因
子遥 FGF23 需要与成纤维细胞生长因子受体渊fibroblast
growth factor receptor袁FGFR冤形成复合体以发挥其生理学作
用袁 然而两者的亲和力较低袁 需要借助辅助因子即 Klotho
蛋白进行活化 袁 研究表明后者可大大增加 FGF23 与
FGFR1尧FGFR3和 FGFR4的亲和力 咱6, 17, 18暂遥 Klotho蛋白可抑
制胰岛素样生长因子-1 渊insulin-like growth factor-1袁IGF-
1冤通路 咱14, 19, 20暂遥 Klotho 可通过结合 Wnt 配体来抑制 Wnt
信号通路咱21, 22暂遥 Klotho 蛋白可以将钙离子通道蛋白 TRPV
募集到质膜上袁提高细胞钙离子转运速率 咱7暂遥

Klotho蛋白在人体内的功能尚未完全明确遥研究表明它
与慢性肾衰竭尧 高血压和衰老等病理状态有关 咱13, 23-30暂遥
Klotho 蛋白的活动和参与调节的信号转导通路在恶性肿瘤
的发生发展过程中起着重要的作用咱31暂遥 研究发现袁Klotho
蛋白在各类癌症中的表达水平较正常组织降低并与肿瘤

的临床分期和病理分级呈负相关袁对肿瘤的预后具有指示
作用咱14, 15, 18, 32-37暂遥 启动子的超甲基化和组蛋白的脱乙酰化
是 Klotho 基因沉默的主要机制 咱12, 32-34, 36, 38-40暂遥 此外袁Klotho
基因的沉默亦与某些 micro-RNA有关袁 如 miR-504尧miR-
10b和 miR-15b咱32, 41, 42暂遥 另有研究表明袁Klotho 基因的单核
苷酸多态性渊single nuleotide polymorphisms, SNPs冤与肿瘤易
感性有关 , 目前研究较多的 SNPs有 FS52V尧C370S尧G395A
和 C1818T咱15, 16, 31, 43, 44暂遥
3 Klotho与消化系统肿瘤

3.1 Klotho 与食管癌 食管癌是全球八大常见肿瘤之一袁

我国是世界上食管癌的高发国家之一袁尽管近年来中国食
管癌的发病率和死亡率呈下降趋势袁但其数量仍占全世界
一半以上咱45, 46暂遥 对食管癌发生发展的分子机制研究对阐明
食管癌发生机制尧筛查高风险人群尧判断预后及食管癌的
基因治疗均具有重要的意义遥 Tang 等咱47暂首次证实了 Klotho
蛋白在食管鳞状细胞癌中的低表达及其与浸润尧转移和预
后的相关性遥 通过研究 40 例食管鳞状细胞癌患者的肿瘤
组织标本袁该研究发现 Klotho 蛋白在食管鳞状细胞癌中的
表达水平显著低于癌旁组织并具有统计学意义, 且其表达
与 TNM分期尧浸润深度明显相关遥 血清 ELISA法测定显示
食管鳞状细胞癌患者组 Klotho 蛋白水平显著高于对照组遥
此外袁作者探讨了 Klotho 蛋白与 茁-链蛋白渊茁-catenin冤在
食管鳞状细胞癌中表达的相关性袁并发现两者的表达水平
呈负相关袁提示两者在食管鳞状细胞癌发生过程中起相反
作用遥 可见 Klotho 蛋白可作为食管鳞状细胞癌预后早期诊
断和预后的判断指标袁 且其与 茁-catenin 的相互作用机制
值得进一步研究遥
3.2 Klotho 与胃癌 胃癌是全世界第 4 位常见尧死亡率排
第3 位的恶性肿瘤袁在我国发病率及死亡率均居前三咱1, 45暂遥
Wang 等 咱36暂运用蛋白质免疫印迹法检测了 22 例胃癌组
织及其癌旁组织标本中 Klotho 蛋白的表达袁发现胃癌组织
中该蛋白表达量显著降低遥 进一步研究发现在胃癌细胞系
中 Klotho 蛋白的表达下降袁若通过质粒转染恢复 Klotho 蛋
白的表达水平袁胃癌细胞的生长将会受到显著抑制遥 后续
研究通过限制性酶切分析和甲基化特异性聚合酶链反应

渊methylmion specific PCR, MSP冤 发现胃癌细胞系中的
Klotho 基因启动子普遍发生超甲基化袁且用 5-氮杂-2爷-脱
氧胞苷渊5-azacytidine, 5-AZA冤去甲基化后 Klotho 基因表
达显著上调遥 相应的袁 在 22例胃癌组织中袁Klotho 基因启
动子甲基化比例显著高于癌旁组织袁且 Klotho 基因的甲基
化与预后不良明显相关遥 该研究揭示了 Klotho 基因可能是
胃癌发生的潜在抑癌基因之一袁Klotho 基因的启动子超甲
基化可能是 Klotho 基因在胃癌细胞中失活的主要机制且
对预后具有一定的提示作用袁然而该基因抑制胃癌作用的
机制和信号转导通路仍未被阐明遥 为此 Xie等咱40暂通过药物
去甲基化和 Klotho 载体转导恢复胃癌细胞系的 Klotho 蛋
白表达后发现胰岛素样生长因子-1 受体 渊insulin -like
growth factor-1 receptor, IGF-1R冤磷酸化受到抑制袁使 IRS-
1/PI3K/Akt/mTOR 信号转导下调袁 引发胃癌细胞的凋亡和
自噬袁以此阐明了 Klotho 蛋白抑制胃癌发生和发展的可能
机制遥 另外 He 等咱48暂研究指出了微小 RNA 的异常表达与
Klotho 基因沉默的关系遥 miR-199a-5p 在胃癌组织和胃癌
细胞系中表达显著升高且与胃癌的侵袭和转移性有关袁通
过将 Klotho 基因表达载体导入胃癌细胞系中并研究其与
miR-199a-5p 表达水平的关系发现袁miR-199a-5p 的过表
达可显著抑制 Klotho 基因袁提示 miR-199a-5p 可能通过抑
制 Klotho 基因的表达导致胃癌的发生和发展遥 可见 Klotho
蛋白具有成为检测和识别胃癌标志物的可能性袁并为胃癌

171



叶消化肿瘤杂志渊电子版冤曳圆园20 年 9 月第 12 卷 第 3 期 允 阅蚤早 韵灶糟燥造渊耘造藻糟贼则燥灶蚤糟 灾藻则泽蚤燥灶冤袁 September 圆园20袁灾燥造 12袁 晕燥援3

的治疗提供了潜在的靶点遥
Klotho 基因的多态性可能与胃癌易感性有关遥 孟庆玲

等 咱49暂对 Klotho 基因启动子区 G395A 和第 4 外显子区的
C1818T与胃癌易患性的关系进行研究发现袁G-395A 型变
异可显著增加人群患胃癌的危险性遥 类似的袁杨昀等咱50暂对
比了 G-395A尧C1818T 和 C2298T 基因型与胃癌发病危险
的关系并得出了相同的结论遥 G395A 位于启动子区袁其突
变可能对基因转录产生影响袁然而这一理论仍需要进一步
研究证实遥
3.3 Klotho 蛋白与肝癌 原发性肝细胞癌渊hepatocellular
carcinoma, HCC冤是最常见的十大恶性肿瘤之一袁其发病率
在全球位居第 6 位袁肿瘤相关的死亡人数居第 2 位袁其中
一半的新发病例和死亡病例出现在中国咱1, 51暂遥 Xie 等咱37暂通
过分析 64 例 HCC 患者肿瘤标本发现 Klotho mRNA 和
Klotho 蛋白在肝细胞癌中的表达水平显著低于癌旁组织袁
表明 Klotho 基因同样是 HCC 的抑癌基因之一且其表达下
降和甲基化水平和预后不良明显相关遥在研究 Klotho 基因
失活机制时袁 该研究通过硫化 PCR检测发现 HCC中Klotoh
基因启动子甲基化比例显著高于癌旁组织袁且去甲基化药
物地西他滨不能完全恢复 HCC 细胞系中 Klotho RNA 表达
水平袁有趣的是袁采用去乙酰化药物曲古抑菌素 A 进一步
处理 HCC 可使 Klotho 基因活性完全恢复袁 提示除启动子
甲基化外袁 组蛋白乙酰化亦是 Klotho 基因在 HCC 中失活
的机制之一袁这一发现为治疗 HCC 提供了新的方向袁然而
Klotho 基因抑制 HCC的机制和涉及的信号通路仍未明确遥
为此 Shu等咱52暂研究发现袁将 Klotho基因表达载体导入 HCC
细胞系后发现经典的细胞自噬与凋亡标志物微管相关蛋

白轻链 3-玉/域表达量发生上调袁 此外在有外源性 Klotho
基因表达的 HCC 细胞系中 IGF-1R尧Akt 和 p70S6K 的磷酸
化水平显著降低袁 提示 Klotho 蛋白可能通过抑制 IGF-1R
的磷酸化使得 IGF-1R/Akt/mTOR信号通路受到抑制袁其下
游产物 p70S6K 磷酸化减少袁 从而引起 HCC 的凋亡和自
噬袁 证实了 Klotho 蛋白通过抑制这一通路对 HCC 发挥抑
癌作用遥 Sun 等咱53暂发现袁在导入了 Klotho 表达载体的 HCC
细胞系中 袁Wnt/catenin -茁 的下游信号因子 茁 -catenin尧
C-myc 和细胞周期蛋白 D1渊cyclin D1冤的表达水平显著低
于对照组袁 且经过 10 d 培养之后其细胞克隆数亦显著少
于对照组袁 表明 Klotho 蛋白可通过抑制 Wnt/茁-catenin 信
号通路来抑制肝癌细胞的增值 咱53暂遥 上述研究均得出了
Klotho 基因在 HCC 中作为抑癌基因并通过下调经典的信
号通路发挥抑癌作用遥然而 Chen 等咱54暂在 52例肝癌病人的
随访观察中袁发现 Klotho 蛋白的免疫组化染色水平与肝硬
化尧肿瘤多发率和肿瘤静脉侵犯相关袁生存曲线分析表明
Klotho 蛋白过表达患者平均生存率显著低于 Klotho 蛋白低
表达者袁 提示 Klotho 蛋白的表达可促进 HCC 的发展曰此
外袁在 Klotho 蛋白高表达的肝癌细胞系中袁血管内皮细胞
生长因子受体 1渊vascular endothelial growth factor receptor 1袁
VEGRF1冤和 P21 蛋白激活激酶 1渊p21- activated kinase 1袁

PAK1冤 水平显著上调 袁 通过敲除 Klotho 基因或使用
VEGRF2 抑制剂阿西替尼和 PAK1 别构抑制剂 IPA3 均可
剥夺 HCC 细胞系的失巢凋亡抵抗 渊anoikis resistance, AR冤
和非锚定依赖生长能力 渊anchorage -independent growth,
AIG冤袁证明 Klotho蛋白可能通过激活 VEGRF2/PAK1通路使
HCC细胞获得 AR和 AIG的能力袁从而促进肿瘤转移遥 这一
效应与上述其他研究中报道的 Klotho 蛋白抑制 HCC 作用
相反袁可能与其结构及参与信号通路的复杂性有关遥 可见
Klotho 蛋白在 HCC 的发生发展中所起的具体作用尚未被
完全阐明袁后续研究应深入探讨 Klotho蛋白作用的两面性遥
3.4 Klotho 蛋 白 与 结 直 肠 癌 结 直 肠 癌 渊colorectal
carcinoma, CRC冤的发病率和死亡率均位居全球前三袁是引
起死亡的主要疾病之一袁其早期筛查尧诊断和治疗具有
重大意义 咱1暂遥 Pan 等咱33暂使用逆转录聚合酶链反应渊reverse
transcriptase-polymerase chain reaction袁RT-PCR冤发现 Klotho
基因的 mRNA在结直肠癌细胞系中发生表达缺损或减少袁
且在 25例结直肠癌组织中的表达水平较癌旁组织显著降
低遥 通过将 Klotho基因表达载体导入 CRC细胞系中发现袁
外源性 Klotho 基因的表达可使 CRC 细胞系的增殖受到明
显抑制袁提示 Klotho 基因是结直肠癌潜在的抑癌基因遥 对
40 例结直肠癌标本进行 MSP 发现 34 例出现 Klotho 基因
启动子甲基化曰 对 CRC细胞系使用 5-AZA 去甲基化后可
恢复 Klotho基因的 mRNA 的表达水平袁证实了 Klotho 基因
启动子甲基化使 Klotho 蛋白表达下调同样存在于 CRC
中遥 为探索 Klotho 基因在 CRC中的抑癌机制袁Li等咱55暂使用
慢病毒作为 Klotho 基因载体对 CRC 细胞系进行转染后用
RT-PCR 和蛋白质免疫印迹法进行分析发现 Klotho 基因的
mRNA 水平发生上调而 p-IGF1R尧p-PI3K 和 p-AKT 水平
下降袁提示 Klotho 蛋白可通过抑制 IGF1R-PI3K/AKT 通路
抑制 CRC 的发生和发展曰此外袁作为 IGF1R-PI3K/AKT 通
路的产物袁增殖细胞核抗原渊proliferating cell nuclear antigen袁
PCNA冤 和基质金属蛋白酶-2 分别是 CRC 细胞维持增殖
的标志物和促进侵袭尧转移的郁型胶原蛋白酶袁这些产物
亦在 Klotho 基因表达的 CRC 细胞系中发生相应下降袁进
一步揭示了 Klotho 蛋白通过 IGF1R-PI3K/AKT通路抑制结
直肠癌的作用机制袁然而 Klotho 蛋白在该通路中具体的作
用靶点还有待发现遥 另一方面袁Li 等咱56暂认为 Klotho 蛋白可
通过抑制结直肠癌细胞的有氧糖酵解发挥抑癌作用遥 该研
究通过对 CRC 患者进行术前 PET-CT 检查和术后肿瘤标
本的 Klotho蛋白免疫组化发现袁CRC 组织的糖代谢强度与
Klotho 蛋白表达程度呈负相关袁 且在慢病毒介导的 Klotho
蛋白过表达 CRC 细胞系中袁葡萄糖摄入尧乳酸生成和 ATP
产生较对照组下降袁而氧摄入率升高曰通过测定缺氧诱导
因子-1琢渊hypoxia inducible factor-1琢袁HIF-1琢冤在 CRC 细胞
系中的水平发现其与 Klotho 蛋白表达呈反相关袁其下游调
节产物葡萄糖转运蛋白 1 渊glucose transporter type 1袁
GLUT1冤尧己糖激酶 2渊hexokinase 2袁HK2冤和乳酸脱氢酶 A
渊lactate dehydrogenase A袁LDHA冤亦随 Klotho 蛋白的表达而
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下降袁 证实 Klotho 蛋白对 CRC 肿瘤细胞的有氧酵解具有
抑制作用袁且 Klotho 蛋白可能通过调节 HIF-1琢 调节 CRC
有氧糖酵解 遥 由于细胞外调节蛋白激酶 渊extracellular
regulated protein kinases袁ERK冤 的激活对维持 HIF-1琢具有
重要作用 袁 通过诱导 ERK -MARK 渊microtubule affinity -
regulating kinase袁 微管亲和性调控蛋白激酶 冤 激酶
ERK2E332K 过表达使 Klotho 蛋白对肿瘤细胞有氧糖酵解
的抑制作用得到削弱袁 提示 Klotho 蛋白通过抑制 ERK/
HIF1琢现对 CRC有氧糖酵解的负性调节遥未折叠蛋白反应
渊unfolded protein response, UPR冤的激活可使肿瘤细胞的生
长受到抑制袁Arbel 等 咱57暂将 Klotho 基因表达载体接入 CRC
细胞系后测定发现袁UPR 相关基因 CHOP尧HERP尧DNAJB9
和 GRP78 表达上调袁 且 UPR 的标志物 XBP1 的 mRNA 水
平上升袁这些细胞系的克隆数量较对照组下降曰相应的袁若
使用 UPR 抑制剂牛磺熊去氧胆酸或使 CHOP 沉默的
shRNA 则可逆转 Klotho 基因对 CRC 的抑制效应袁 提示
Klotho 基因可能通过激活 UPR 抑制 CRC 细胞生长袁 这为
治疗 CRC提供了一条新的信号通路咱58暂遥Klotho 基因对结直
肠癌起抑癌基因的作用袁其作用机制涉及了多条信号转导
通路袁 且仍有其他可能存在的分子生物学机制仍未探明袁
但目前未有针对这些信号转导通路设计出的靶向药物问

世袁意味着针对 Klotho 基因治疗结直肠癌的研究仍具有巨
大的前景遥
3.5 Klotho 与胰腺癌 胰腺癌是恶性程度极高的消化系

统肿瘤袁其 5年生存率仅为 7%袁其死亡率在各大恶性肿瘤
中居首位咱58暂遥 Abramovitz等咱14暂通过 Klotho 表达载体导入胰
腺癌细胞系中发现袁Klotho 基因的表达可减少胰腺癌细胞
的克隆数并抑制其非锚定依赖生长曰通过对胰腺癌裸鼠模
型进行腹膜下注射 Klotho 基因载体和可溶性 Klotho 蛋白
可使肿瘤体积明显缩小袁可见 Klotho 基因对体外和在体的
胰腺癌细胞均有抑制作用遥为进一步探讨 Klotho基因抑制
胰腺癌的作用机制袁 作者将 IGF-1或 bFGF蛋白作用于载
体介导表达 Klotho 基因的胰腺癌细胞系袁并使用蛋白质免
疫印迹法测定 IGF-1和 bFGF通路下游产物水平袁 发现两
条通路的下游产物胰岛素受体底物-1尧 蛋白激酶 B1 和
ERK1/2 表达均低于对照组袁 提示 Klotho 蛋白可能通过抑
制 IGF-1 和 bFGF 通路的激活发挥抑制胰腺癌细胞的生
长遥 有趣的是袁 在对比了 Klotho 蛋白结构域 KL1 和完整
Klotho 蛋白对胰腺癌裸鼠模型的作用效果后袁 作者发现
KL1 对肿瘤生长的抑制效果与 Klotho 蛋白相似袁但不会引
起血清胆固醇尧磷酸盐和血糖的升高袁提示 KL1 安全性优
于 Klotho 蛋白遥 可见袁Klotho 蛋白对胰腺癌的抑制作用明
确袁其作为治疗胰腺癌的手段具有较大的前景遥
4 小结

综上研究 , Klotho 基因作为一多功能抗衰老基因在多
数消化道恶性肿瘤中异常表达袁 提示其具有抑癌因子作
用, 通过参与多种信号途径 , 对消化系统肿瘤的发生和发

展起调节作用遥 但目前关于 Klotho 基因在消化系统中作用
的研究报道仍尚少,有待进一步探索其作用机制遥 Klotho基
因的应用前景可以是甲基化 Klotho 基因作为早期诊断和
预后判断的生物学指标, 亦可根据其涉及的信号通路研发
抑制肿瘤的增殖和迁移, 促进凋亡的相关药物, 或者提纯
可溶性 Klotho 蛋白制备新型肿瘤生物制剂遥 然而 Klotho基
因是否也是一种原癌基因袁与消化系统各种肿瘤的具体关
系袁以及 Klotho 蛋白能否作为一种特异性与灵敏度均较好
的血清学生物标志物用于消化系统肿瘤的早期诊断, 为消
化系统肿瘤侵袭转移的防治提供新思路和新的干预环节

等许多问题仍需要深入研究遥 我们相信袁随着对 Klotho 基
因研究的逐步深入袁 以及对其在消化系统肿瘤的发生尧发
展尧 转移过程中作用机制的进一步认识袁Klotho 基因必将
在肿瘤诊断尧治疗及其他领域得到更加广泛的应用遥
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