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Since its first identification in 1995, klotho (KL) has become the most promising gene to consider for suppressing aging 
and aging-related diseases. KL knockout mice exhibited similar phenotypes found in human with premature aging such 
as short lifespan, osteoporosis, arteriosclerosis and hearing loss. Genetically modified mice overexpressing KL prolonged 
lifespan more than 20%. Also, clinical reports have indicated decreased concentration of the circulating KL protein in 
blood, which is called soluble klotho (sKL), is closely related to development of senile diseases. The best way to discover 
significance of sKL on the development of the diseases might be comparison of sKL concentration between controls and 
patients. Here we analyzed published clinical reports identified sKL concentration in the cohorts. The sKL concentrations 
were displayed using heatmap for better comparison. In most of the senile diseases, disease progression was inversely 
related with sKL concentration. Hypertension was the only disease had no relationship, while schizophrenia was the only 
disease had direct proportion to the disease progression. Overall, sKL concentration in blood could be a marker to determine 
current severity of the senile diseases and even to estimate disease progression for the patients at the onset of their 
senile diseases. 
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서  론 
 

사람의 수명이 증가되면서 노화 및 노인성 질환에 대

한 관심이 높아지고 있다. 노인성 질환은 치료가 어려워 

기존의 치료 방법과는 다른 시도가 이어지고 있는데, 줄

기세포를 이용하여 감소되는 세포를 보충하는 재생의학

(regenerative medicine) 방법과, 노화관련 유전자의 변이를 

찾아 이를 치료하는 방법 등이 고려되고 있다. 특히 최근

의 연구 결과를 통해 노화 현상은 가변적이어서 유전자 

발현 조절을 통해 역노화를 일으킬 경우 노화된 개체가 

젊어 지는 것도 가능하다는 것이 알려지게 되었다(Yang et 

al., 2023). 노화와 관련된 유전자를 찾기 위한 노력은 꾸

준히 이루어져 왔다. 처음으로 노화관련 유전자로 보고된 

것은 베르너증후군(Werner's syndrome)이라 불리는 조기 노

화 질환의 원인 유전자로 발견된 Helicase 효소 집단이다

(Epstein et al., 1966; Gray et al., 1997). 또한 마우스 AKR/J 

종의 동족번식 과정 중 우연히 발견한 SAM (Senescence-
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Accelerated Mouse)도 급격한 노화 현상을 발생했는데, 이 

쥐에서는 산화스트레스, 타우 및 아밀로이드 단백질 축적 

변화, 뇌신경 세포 유지와 관련된 다수의 유전자의 발현 

변화가 나타난 것이 확인되었다(Liu et al., 2020). 이들 노

화관련 변이는 단일 유전자가 아닌 여러 유전자의 복합

적인 변이를 통해 일어난 것으로서, 단일 유전자 변이에 

의한 노화의 증가는 1997년에 노화억제 기능이 밝혀진 

klotho 유전자가 현재까지는 유일하다(Kuro-o et al., 1997). 

Klotho 유전자를 없앤 쥐에서는 인간의 노화 현상과 유

사한 생명의 단축, 골다공증, 동맥경화, 청력 감소 등이 

나타났다(Kuro-o et al., 1997). 반대로 인위적으로 klotho 

유전자를 더 발현시킨 마우스의 경우 수명이 20% 이상 

증가하는 결과가 나타났는데, 이는 혈액 내로 떨어져 나

온 klotho 단백질 부분이 호르몬처럼 작동하여 수용체와 

결합함으로 인슐린과 인슐린 유사 성장인자 1 (insulin-like 

growth factor 1, IGF 1)에 의한 신호전달을 억제하기 때문인 

것으로 보고되었다(Kurosu et al., 2005). 이후 klotho와 노인

성 질병 사이의 관계에 관한 많은 수의 연구 결과가 발

표되었고, 이 결과들은 klotho 유전자의 발현을 통해 조절

되는 혈액 내 soluble klotho (sKL) 농도가 질병과의 연관성

이 높다는 것을 나타냈다. 특정 인구 집단의 전체적인 유

전형이나 표현형을 비교하는 방법인 코호트 연구(cohort 

study)는 sKL와 질병과의 연관성을 파악하기에 매우 적절

한 방법이라고 볼 수 있다. 이 논문에서는 코호트를 이용

한 질병군(patients cohort)과 대조군(control cohort) 간의 혈

중 sKL 농도를 보고한 논문을 이용하여 sKL 농도와 연

관성이 높은 질환을 정리하고자 하였다. 비교를 쉽게 하

기 위해서 히트맵(heat map)을 이용하여 발표된 결과를 통

일성 있게 다시 표시했는데, 이를 위해 이용한 코호트 분

석 논문은 알려진 모든 sKL 관련 코호트 연구 결과 중 

질병군과 대조군이 명확히 구분되어 있고, 코호트 숫자가 

통계적으로 충분한 연구 결과만을 선별하여 이용하였다. 

 

본 론 

스페인 코호트를 이용한 노화 정도에 따른 혈중 sKL 농도 

변화 확인 

sKL는 노화상태를 설명하는 중요한 인자 중 하나로서 

중요하다고 알려졌지만, 사람의 건강상태, 나이, 그리고 

성별과 관련하여 참고할 수 있는 기준치에 대한 보고는 

없었다. Espuch-Oliver 등은 sKL 혈중 농도에 대한 참고 

기준치를 설정하기 위하여 건강한 성인의 sKL 농도를 연

구하였다. 스페인 남부의 Andalusian Public Health System

으로부터 18세 이상의 질병이 없는 건강한 백인 인종에 

대한 혈액 샘플을 제공받았고, 혈중 sKL 농도는 Enzyme-

Linked Immunosorbent Assay (ELISA; kit reference number: 

JP27998; IBL International GmbH laboratories, Hamburg, 

Germany)로 분석되었다. sKL의 평균 혈중 농도는 167명의 

청년 그룹(18~34.9세)에서는 932.6 pg/mL, 88명의 중년 그

룹(35~54.9세)에서는 796.7 pg/mL, 그리고 노인 그룹(55~ 

85세)에서는 612.1 pg/mL로 확인되었다. 중년 그룹은 청년 

그룹에 비해 sKL의 농도가 14.6%가 낮았고(P<0.05), 노인 

그룹은 청년 그룹에 비해 34.4% 낮았다(P<0.001) (Espuch-

Oliver et al., 2022). 보고된 논문을 통해 나이가 높아질수

록 혈중 sKL의 농도가 통계적으로 유의하게 감소된 것을 

확인할 수 있었다(Fig. 1). 이 논문에서는 정상인의 혈중 

sKL의 농도가 나이가 증가함에 따라 비례적으로 감소하

는 것을 나타냈으므로, 다음의 질병연관 코호트 분석 결

과와 비교 시 히트맵 내에 참고자료로 이용하였다. 

혈중 sKL의 농도와 노화 질환과의 연관성 

1. 고혈압(Hypertension) 

클로소 단백질이 고혈압 질병과 관계가 있다고 알려

졌고, 이를 입증할 코호트 분석 실험이 보고되었다. 중국

인 코호트 중 고혈압 환자 그룹과 정상인 그룹 간의 혈

중 sKL 농도, 혈압 및 동맥경화 발생을 측정하여 sKL와 

고혈압과의 연관성을 조사하였다. 코호트의 구성은 중

국의 윈난성 달리에 거주하는 18세 이상의 716명이었다. 

sKL 농도를 위한 혈액 샘플은 ELISA (DY5334-05, R&D 

Systems, Inc., Minneapolis, MN, USA) 방법에 의해 분석되

었다. 227명의 고혈압 환자 그룹(58.3±10.4세)의 sKL 평균 

농도는 382 pg/mL였고, 489명의 정상인 그룹(48.9±12.4세)

의 sKL 평균 농도는 382 pg/mL로 측정되었다(Fig. 2). 두 

집단 간의 통계적 차이는 없는 것으로 확인되었다(P= 

0.52) (Liang et al., 2021). 고혈압은 노인성 질병이지만 중

국인 코호트를 이용한 비교에서는 sKL의 양과는 관계가 

없는 것으로 나타났다. 하지만 미국 Tuft medical center에

서 진행한 코호트 연구에서는 혈중 sKL 농도가 수축기 

혈압(systolic blood pressure)과는 관계가 없지만, 이완기 혈

압(diastolic blood pressure)과는 관계가 있음이 보고되었다 

(Drew et al., 2021). 그러므로 향후 다른 코호트를 이용한 

결과에서는 어떤 연관성이 나타날지 확인이 필요할 것으

로 예상된다. 
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2. 조현병 (Schizophrenia) 

중증 정신 장애 질환인 조현병은 노인성 질병은 아니

지만, 최근 연구에 따르면 클로소 단백질이 뇌에서 인지 

기능에 중요한 역할을 하는 것이 밝혀져서(Chen and Sun, 

2018) sKL 농도를 조사함으로 조현병과의 연관성을 확

인해보고자 시도되었다. 중국의 코호트는 Jiangxi Mental 

Hospital에 입원한 환자 40명과 지역 사회의 건강한 개

인 40명을 모집하여 진행되었다. 정상인 그룹의(33.23±

8.57세) 혈중 sKL 평균 농도는 844 pg/mL로 측정되었고, 

조현병 환자 그룹(30.36±7.97세)은 평균 1,233 pg/mL로 측

정되었다(Fig. 3). 두 그룹 간의 sKL 농도 차이는 통계적으

로 높은 유의성이 있었다(P<0.001) (Xiong et al., 2020). 즉 

혈중 sKL의 농도가 높은 것은 조현병 발생과 연관된다는 

결과였다. 

Fig. 1. Heatmap of a Spaniard cohort study. A total of 346 (59% 
women) healthy Spaniards from southern Spain were included for 
the study. Subjects were divided by sex and age as young group 
(18~34.9 years), middle-aged group (35~54.9 years), and senior 
group (55~85 years). Average sKL concentrations in blood for 
the aged groups are displayed. Numbers indicate concentration of 
sKL (pg/mL). M & F indicates male and female. n means number 
of participants. Statistical significance is indicated using asterisks: 
*indicates significant (P<0.05), ***indicates highly significant 
(P<0.001). 

Fig. 2. Heatmap of a Chinese cohort study displaying sKL concen-
tration in blood from the control (healthy) group and case (hyper-
tensive) group. Numbers indicate concentration of sKL (pg/mL). M
& F indicates male and female. n means number of participants. 
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정상인과 조현병 환자 사이의 혈중 sKL 농도를 비교한 

조사는 터키 코호트를 이용하여서도 연구되었다. Elaziğ 

Fethi Sekin City Hospital에 입원한 40명의 조현병 환자들

과 정신 질환의 병력이 없는 정상인 40명을 대상으로 진

행되었다. 정상인 그룹의(37.4±11.9세) 혈중 sKL 평균 농

도는 480 pg/mL로 측정되었고, 조현병 환자 그룹의(37.2±

11.1세) 혈중 sKL 평균 농도는 585 pg/mL로 측정되었다

(Fig. 3). 두 그룹 간의 sKL 농도 차이는 통계적으로 유의

성이 있었다(P<0.05) (Kilicaslan et al., 2022). 터키인 코호트

와 중국인 코호트 결과 모두 조현병 환자의 경우 sKL의 

혈중 농도가 정상인보다 높은 것으로 나타났다. 하지만 아

직까지 sKL가 조현병 발생의 원인으로 작동하는지는 밝

혀지지 않았다. 

 

3. 당뇨병성 망막질환(Diabetic Retinopathy) 

당뇨병성 망막질환은 당뇨병 환자에게서 흔히 나타나

는 합병증 중 하나이며, 연구에 따르면 klotho 유전자 발

현이 증가하는 KS-VS 변이체를 가지고 있는 제1형 당뇨

병 환자의 경우 망막질환의 발병이 억제되는 것으로 보

고되었다(Slominski et al., 2018). Corcillo A 등은 klotho 발

현과 당뇨병성 망막질환 발생과의 연관성을 영국인 코

호트를 이용하여 분석하였다. 이들은 제2형 당뇨병을 가

진 환자 81명(남성 62%)을 평균 44개월 동안 관찰하면서 

혈중 sKL 농도를 측정하였고, 망막질환 진행 정도는 동

공을 통해 안저부의 사진을 찍어서 확인하였다. 이들 중 

망막질환이 진행된 그룹과 진행되지 않은 그룹 간에 혈중 

sKL 농도를 측정하여 비교함으로써 질병과의 연관성을 

통계적으로 분석하였다. 그 결과 35명의 망막질환 비진행 

그룹(60.7±9.3세)의 혈중 sKL 평균 농도는 484.5 pg/mL로 

측정되었고, 망막질환 진행 그룹(61.2±8.8세)의 혈중 sKL 

평균 농도는 226.9 pg/mL로 측정되었다(Fig. 4). 두 집단 

간의 당뇨병성 망막질환 진행과 혈중 sKL 농도 사이에는 

통계적인 연관성이 매우 높은(P<0.001) 것으로 나타났다

(Corcillo et al., 2020). 즉 당뇨병 환자 중 망막질환이 더 

악화되는 사람의 경우는 그렇지 않은 사람에 비해 혈중 

sKL의 양이 적다는 것을 나타냈다. 

 

4. 만성신장질환(Chronic Kidney Disease, CKD) 

CKD는 대표적인 노화성 질병으로, sKL와의 연관성이 

잘 알려져 있다(Hu et al., 2013; Hu et al., 2011; Giachelli, 

2009; Lindberg et al., 2014). CKD 환자 그룹의 혈중 sKL 농

도를 측정하여 질병과의 연관성을 조사한 결과가 Sven-

Jean Tan 등에 의해 보고되었다. 호주의 Royal Melbourne 

Hospital (RMH)에서 CKD 진단을 받은 환자 77명과 정상

인 39명을 대상으로 진행되었다. 77명의 CKD 환자 그룹

(평균 57세)의 혈중 sKL 평균 농도는 408 pg/mL이었고, 

39명의 정상인 그룹(평균 17세)의 혈중 sKL 평균 농도는 

542 pg/mL였다(Fig. 5). 두 집단 간 sKL 농도는 통계적으로 

매우 높은(P<0.001) 정도로 차이가 있음을 확인할 수 있

었다(Tan et al., 2017). 그러나 이 논문에서 이용한 환자 그

Fig. 3. Heatmap of Chinese and Turkist cohort studies displaying 
sKL concentration in blood from the control (healthy) group and 
case (schizophrenia) group. Numbers indicate concentration of sKL 
(pg/mL). M & F indicates male and female. n means number of 
participants. Statistical significance is indicated using asterisks: 
*indicates significant (P<0.05), ***indicates highly significant 
(P<0.001). 
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룹과 정상인 그룹 사이의 큰 평균 연령 차이로 인해 sKL

와 CKD 연관성을 설명하기에는 부족한 점이 있다고 판

단된다. 비슷한 나이 집단 간 비교였으면 더 정확한 결과

로 인식될 수 있을 것이다. 

CKD와의 연관성은 한국인 코호트를 이용한 보고를 통

해서도 알려졌는데, CKD 환자 그룹에서 sKL의 농도가 

낮을수록 대사증후군(metabolic syndrome) 발생 비율이 높

았다(Kim et al., 2019). 또한 CKD를 환자 그룹에서 질병의 

진행이 더 나빠지는 결과를 나타낸 환자들의 경우 낮은 

sKL 농도를 가지고 있는 것이 확인되었다(Fig. 6) (Kim et 

Fig. 4. Heatmap of Briton cohort study displaying sKL concen-
tration in blood from the control (healthy) group and case (retino-
pathy) group. Numbers indicate concentration of sKL (pg/mL). M 
& F indicates male and female. n means number of participants. 
Statistical significance is indicated using asterisks: ***indicates 
highly significant (P<0.001). 

Fig. 5. Heatmap of Australian cohort study displaying sKL concen- 
tration in blood from the control (healthy) group and case (chronic 
kidney disease, CKD) group. Numbers indicate concentration of 
sKL (pg/mL). M & F indicates male and female. n means number 
of participants. Statistical significance is indicated using asterisks: 
***indicates highly significant (P<0.001). 
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al., 2013). 이 결과들을 종합하면 호주인 코호트와 한국인 

코호트를 이용한 조사에서 CKD 질환과 sKL 혈중 농도는 

높은 연관성이 있어서 임상에서 CKD 질환에 대한 바이

오 마커로서 sKL를 이용하는 것이 적절한 것임을 확인시

켜주었다. 

 

5. 심혈관질환(Cardiovascular Disease, CVD) 

CVD는 대표적인 노화성 질병으로, klotho 단백질과의 

연관성이 알려져 있다(Donate-Correa et al., 2015). CVD 질환 

그룹과 정상인 그룹 사이의 혈중 sKL 농도 차이에 대한 

분석이 스페인 코호트를 이용하여 연구되었다. Hospital 

Universitario Nuestra Señora de Candelaria (UHNSC)의 CVD 

환자 76명과 CVD와 연관 없는 16명의 장기 기증자를 정

상인으로 하여 비교 실험이 진행되었다. CVD 환자 그룹

의(65.3±7.4세) 혈중 sKL 평균 농도는 507.7 pg/mL로 측

정되었고, 정상인 그룹의(63.2±9.3세) 혈중 sKL 평균 농

도는 1,007 pg/mL로 관찰되었다(Fig. 7) (Martin-Nunez et al., 

2022). 이 결과는 심혈관 질병의 발생과 혈중 sKL의 농도 

사이에 통계적으로 높은(P<0.01) 연관성이 있음을 나타

낸다. 

 

6. 대사성질환 (Metabolic Disease) 

대사성질환은 나이가 들수록 발생이 증가하는데, 노화

관련 유전자인 klotho의 경우 대사성질환과 관련이 있는 

것으로 건강검진 결과를 기초로 보고되었다(Cheng et al., 

2022). 대사성질환 환자와 정상인 사이의 연관성에 대한 

코호트 연구는 한국인에서 조사되었다. 한국 내 주요 대

학 부속 병원의 20개 임상센터에서 피험자를 모집하여 

대사성질환을 가진 환자 1,118명과 정상인 대조군 636명

으로 구성된 코호트를 이용하여 대사성질환과 혈중 sKL 

농도 간 관련성에 대해 실험을 진행하였다. 대사성질환 

그룹의(56.3±11.4세) 혈중 sKL 평균 농도는 541 pg/mL로 

측정되었고, 정상인 그룹의(52.3±12.8세) 혈중 sKL 평균 

농도는 521 pg/mL로 측정되었다(Fig. 8) (Kim et al., 2019). 

두 집단 간의 sKL 농도는 통계적으로 의미있는(P<0.05) 

차이를 나타내는 것으로 보아 sKL의 혈중 농도는 대사성

질환의 발생과도 연관성이 있음을 확인할 수 있다. 

 

7. 알츠하이머병(Alzheimer's Disease, AD) 

퇴행성 뇌질환의 발생에 klotho 단백질이 관련되어 있

음은 여러 연구보고를 통해 알려졌다(Torbus-Paluszczak 

et al., 2018). 특히 알츠하이머병 모델 마우스에 바이러스

를 통해 뇌조직에 klotho의 과발현이 유도된 경우 치료 

효과가 나타나는 것이 확인되었다(Zeng et al., 2019). 대표

적인 노인성 질병 중 하나인 AD의 경우 klotho와의 연관

성이 동물 모델을 통해 많이 연구되었으나, 사람의 경우 

뇌척수액(cerebrospinal fluid, CSF) 채취의 어려움으로 많은 

사람으로부터 CSF 내 sKL의 양을 측정해 비교해야 하는 

그룹 연구에는 어려움이 있었다. 미국의 존스 홉킨스 의

과대학에서 치료 중인 AD 질환자들로부터 정기적인 검

사 중 얻은 CSF, 그리고 척수 천자 검사를 받은 정상인

Fig. 6. Heatmap of Korean cohort study displaying sKL concen-
tration in blood from the CKD patients. sKL concentrations were 
measured from the chronic kidney disease (CKD) patients at dif-
ferent stages. Numbers indicate concentration of sKL (pg/mL). M 
& F indicates male and female. n means number of participants. 
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으로부터 얻은 CSF를 이용하여 두 집단간 sKL의 농도를 

비교한 결과가 보고되었다. AD 질환을 앓고 있는 노인 

20명, 정상 노인 20명, 그리고 정상적인 젊은 성인 20명

을 대상으로 검사가 진행되었으며, 혈액 검사와 마찬가지

로 CSF 내의 sKL의 양을 ELISA 방법으로 분석하였다. 

정상 노인 그룹의 CSF 내 sKL 평균 농도는 776 pg/mL로 

측정되었으며, AD 환자 그룹에서의 CSF 내 sKL 평균 농

도는 664 pg/mL로 두 집단 간에 통계적으로 유의한(P< 

0.05) 차이가 있음이 나타났다. 젊은 정상 그룹의 CSF 내 

sKL 평균 농도는 922 pg/mL로 측정되어 AD 환자 그룹과 

통계적으로 매우 높은(P<0.01) 정도로 차이가 있음이 나

타났다(Fig. 9) (Semba et al., 2014). 즉 연령이 차이가 나는 

Fig. 7. Heatmap of Spaniard cohort study displaying sKL concen- 
tration in blood from the control (healthy) group and case (cardio- 
vascular disease, CVD) group. Numbers indicate concentration of 
sKL (pg/mL). M & F indicates male and female. n means number 
of participants. Statistical significance is indicated using asterisks: 
**indicates very significant (P<0.01). 

Fig. 8. Heatmap of Korean cohort study displaying sKL concen- 
tration in blood from the control (healthy) group and case (meta- 
bolic syndrome) group. Numbers indicate concentration of sKL 
(pg/mL). M & F indicates male and female. n means number of 
participants. Statistical significance is indicated using asterisks: 
*indicates significant (P<0.05). 
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AD 질환 그룹과 정상 그룹 사이뿐만 아니라, 나이가 서로 

비슷한 AD 질환 그룹과 정상 그룹 간에도 통계적으로 

CSF 내의 sKL 농도 차이가 있음이 확인된 것이다. 최근 

발표된 논문에 따르면 혈중 sKL 농도와 CSF 내 sKL 농도

는 서로 비례하여 증감한다는 결과가 보고되었다(Belloy 

et al., 2020). 그러므로 채취가 어려운 CSF 대신 혈중 sKL 

농도를 측정함으로써 AD 질환의 상태를 모니터링 할 수 

있다고 판단된다. 이는 매년 늘어나는 AD 환자들에 대한 

질병 진행의 정도를 모니터링 하는 좋은 바이오 마커로

서 혈중 sKL 농도가 유용하게 쓰일 수 있음을 제시한다. 

 

결 론 
 

임상 실험을 통해 다수의 사람들로부터 얻은 혈액이나 

뇌척수액에서 측정된 sKL의 농도는 대부분의 노인성 질

병의 발생 그리고 병의 진행과 밀접한 연관성이 있음이 

확인되었다. 젊은이에게서 주로 발생하는 조현병의 경우 

혈중 sKL의 농도가 질병 그룹에서 높았으며, 대부분의 

노인성 질병의 경우 혈중 또는 뇌척수액 내의 sKL의 농

도는 질병의 발생 또는 진행과 반비례 관계임이 밝혀졌

다. 고혈압의 경우 의외로 혈중 sKL 농도와 통계적으로 

의미가 없는 것으로 나타났으나 향후 다른 코호트 분석 

결과는 어떨지 기다려보는 것이 좋을 것으로 판단된다. 

조현병의 경우 젊은 시기에 발생하는 것으로 알려져 있

어서 노인성 질병은 아니지만 sKL 혈중 농도와 연관성은 

있는 것으로 나타났다. 이는 향후 klotho 유전자를 타겟으

로 개발되는 의약품은 노인성 질병의 치료제로서 개발되

어야 하는 이유가 될 것으로 예상된다. 노화가 진행되면

서 비례적으로 감소하는 혈중 sKL 농도는 노화의 마커로 

사용될 수 있음과 동시에 노인성 질병의 마커로도 사용

할 수 있음을 제시해준다. 
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