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[摘　 要]　 目的　 探讨慢性肾脏病(ＣＫＤ)２~５ 期非透析患者血清成纤维细胞生长因子 ２３(ＦＧＦ￣２３)、Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白水平与

颈动脉粥样硬化程度的关系ꎮ 方法　 对 １２６ 例 ＣＫＤ２~５ 期患者用彩色超声测定其颈动脉内膜中膜厚度(ＣＩＭＴ)ꎬ根据

ＣＩＭＴ 分为 ＣＩＭＴ 增厚组及 ＣＩＭＴ 正常组ꎮ 酶联免疫吸附法测定血清 ＦＧＦ￣２３、Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白水平ꎬ收集患者一般资料及临床

生化指标ꎮ 对两组相关指标进行比较ꎬ分析 ＦＧＦ￣２３、Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白与颈动脉硬化的相关性ꎮ 采用非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析进

行 ＣＩＭＴ 影响因素的多因素分析ꎮ 结果　 ＣＩＭＴ 增厚组血清 ＦＧＦ￣２３ 水平明显高于 ＣＩＭＴ 正常组(４３５.３９±２２１.２０ 比 ３６０.２２±
１９４ ２６ꎬＰ<０.０５)ꎬＫｌｏｔｈｏ 蛋白水平明显低于 ＣＩＭＴ 正常组(４４６.５４±１３２.４９ 比 ４９９.３６±１２１.３８ꎬＰ<０.０５)ꎮ 多因素逐步回归分析

显示ꎬＫｌｏｔｈｏ 蛋白是 ＣＫＤ 患者 ＣＩＭＴ 增厚的独立保护性因素(ＯＲ＝１.０８６ꎬＰ<０.０５)ꎬ而年龄增长、ＦＧＦ￣２３ 是 ＣＫＤ 患者 ＣＩＭＴ
增厚的独立危险因素(ＯＲ＝ １.０７５ꎬＰ<０.０５ꎻＯＲ＝ １.２３８ꎬＰ<０.０５)ꎮ 结论　 ＣＫＤ２~５ 期非透析患者 ＣＩＭＴ 增厚与 ＦＧＦ￣２３、
Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白有关ꎬＦＧＦ￣２３、Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白在颈动脉硬化的发生发展中起重要作用ꎮ
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　 　 动脉硬化是慢性肾脏病(ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ＣＫＤ)患者最主要的血管并发症ꎬ动脉硬化性心血管

疾病(ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＶＤ)也是 ＣＫＤ 的最常

见并发症和首要死亡原因ꎮ 国外研究表明ꎬＣＫＤ 动

脉硬化的发生率较同年龄一般人群高 ３~３０ 倍ꎬ发病

年龄提前至 ４０ 岁ꎬ被称为加速性动脉粥样硬化ꎮ 动

脉硬化的程度决定了心脑血管病发生的阈值、严重程

度和预后ꎮ 颈动脉内膜中膜厚度 ( ｃａｒｏｔｉｄ ｉｎｔｉｍａ￣
ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＩＭＴ)是公认的可反映早期动脉硬

化的标志ꎬ并且可以预测心血管事件发生的危险ꎮ
ＣＫＤ 患者动脉硬化除了存在年龄、糖尿病、吸烟等传

统危险因素ꎬ骨矿物质代谢紊乱引起血管钙化造成动

脉硬化的病理机制也得到重视ꎮ 成纤维细胞生长因

子 ２３( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２３ꎬＦＧＦ￣２３)、Ｋｌｏｔｈｏ 蛋

白、全段甲状旁腺激素( ｉｎｔａｃｔ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ
ｉＰＴＨ)是调节人体钙磷代谢的主要激素ꎮ 本研究采

用颈动脉 Ｂ 超检测 ＣＩＭＴ 反映动脉硬化情况ꎬ并探讨

ＣＫＤ２~５ 期非透析患者 ＦＧＦ￣２３、Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白与 ＣＩＭＴ
的关系ꎬ进一步阐明 ＣＫＤ２~５ 期非透析患者高 ＣＶＤ
发病率及死亡率的机制ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 一般资料

病例来自 ２０１３ 年 ２ 月至 ２０１４ 年 ７ 月我院门诊

及住院确诊为 ＣＫＤ２~５ 期非透析的患者ꎬ诊断标准符

合美国肾脏基金会 ２００２ 年制订的 Ｋ / ＤＯＱＩ 标准ꎬ年
龄>１８ 岁ꎬ肾小球滤过率按照肾脏病膳食改良试验公

式计算ꎮ ＣＫＤ２~５ 期患者[肾小球滤过率估计值(ｅｓ￣
ｔｉｍａｔｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅꎬ ｅＧＦＲ) １５ ~ ８９ ｍＬ /
(ｍｉｎ１.７３ ｍ２)]１２６ 例ꎬ男 ７３ 例ꎬ女 ５３ 例ꎬ年龄 ２７~
６５ 岁ꎬ平 均 ５０. ４ ± １２. ３ 岁ꎬ ｅＧＦＲ 平 均 为 ５１. ９ ±
１０３ ｍＬ / (ｍｉｎ１.７３ｍ２)ꎮ 排除肾脏替代治疗、急性冠

状动脉综合征患者及近期内有感染及慢性肾衰竭急

性加重的病例ꎮ 原发病:慢性肾炎 ４８ 例ꎬ糖尿病肾病

３７ 例ꎬ高血压性肾病 ２４ 例ꎬ肾病综合征 ６ 例ꎬ多囊肾

５ 例ꎬ痛风性肾病 ２ 例ꎬ慢性间质性肾炎 ４ 例ꎮ
１.２　 ＣＩＭＴ 超声检查

采用美国 ＳｏｎｏｌｉｎＧ ５０ 型彩色多普勒超声诊断

仪ꎬ选用 Ｌ１０￣５ 探头ꎬ频率 ５ ~ １０ ＭＨｚꎬ取卧位ꎬ双肩

垫低枕头ꎬ头偏向对侧ꎬ沿胸锁乳突肌外缘纵切ꎬ依
次检查左右颈内、颈外、颈总动脉及分叉处ꎬ观察颈

内动脉、颈外动脉及颈总动脉内径、ＩＭＴ 厚度ꎬ取 ６
次双侧颈内动脉、颈外动脉及颈总动脉的 ＩＭＴ 厚度

平均值为 ＩＭＴꎮ 全部病例均由同一位资深超声诊断

医师检查ꎮ
１.３　 生化指标测定

应用 Ｏｌｙｍｐｕｓ￣ＡＵ２７００ 全自动生化分析仪测定

血清肌酐、尿素氮、钙、磷、白蛋白、高敏 Ｃ 反应蛋

白、甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇ꎮ 应

用罗氏 Ｅ１７０ 全自动免疫分析仪及化学发光免疫法

测定 ｉＰＴＨꎮ
１.４　 ＦＧＦ￣２３、Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白测定

均采用双位点酶联免疫吸附方法测定ꎬ试剂盒

分别来自美国 Ｉｍｍｕｔｏｐｉｃｓ 公司和 Ｅｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ 公司ꎬ
以上检测均由本院生化实验室完成ꎮ
１.５　 动脉硬化病变程度判定

以管腔内膜交界面到中膜与外膜交界面之间的

垂直距离为 ＩＭＴꎮ 判断标准:(１)ＩＭＴ 正常:颈总动脉

最大 ＩＭＴ<１.０ ｍｍ 和分叉处后壁 ＩＭＴ≤１.０ ｍｍꎻ(２)
ＩＭＴ 增厚:颈总动脉 ＩＭＴ≥１.０ ｍｍꎬ或分叉处 ＩＭＴ>
１.０ ｍｍꎻ(３)粥样斑块:突向管腔的局灶性动脉壁增

厚ꎬ其厚度超过相邻区域 ＩＭＴ 至少 ５０％ꎮ ＣＩＭＴ 增厚

定义:ＩＭＴ 增厚或局部有粥样斑块ꎮ
１.６　 统计学方法

应用 ＳＰＳＳ １７.０ 统计软件包进行统计分析ꎮ 符

合正态分布的计量资料用 ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较使用

非配对 ｔ 检验ꎬ各组间均数比较用单因素方差分析ꎬ
计数资料组间比较采用 χ２ 检验ꎮ 采用非条件

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析进行 ＣＩＭＴ 影响因素的多因素分

析ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 一般临床资料

本研究纳入 ＣＫＤ２~５ 期患者 １２６ 例ꎬＣＩＭＴ 增厚

组 ５４ 例ꎬ阳性率 ４２.９％ꎻＣＩＭＴ 正常组 ７２ 例ꎮ ＣＩＭＴ 增

厚组年龄、体质指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)、糖尿病、
血 ｉＰＴＨ、ＦＧＦ￣２３ 水平均高于 ＣＩＭＴ 正常组ꎬ血红蛋

白、内生肌酐清除率、Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白水平则低于 ＣＩＭＴ 正

常组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５ꎻ表 １)ꎮ
２.２　 ＣＩＭＴ 影响因素的多因素分析

以 ＣＩＭＴ 为应变量ꎬ将 ＣＫＤ 患者年龄、ＢＭＩ、血
红蛋白、Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白、ＦＧＦ￣２３、ｉＰＴＨ 指标纳入多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ结果显示 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白 ( ＯＲ ＝
１ ０８６ꎬ９５％ ＣＩ １. ０１９ ~ １. ０５６ꎬＰ < ０. ０５) 和 ＦＧＦ￣２３
(ＯＲ＝ １.２３８ꎬ９５％ＣＩ １.２０３ ~ １.８５７ꎬＰ<０.０５)为 ＣＫＤ
患者 ＣＩＭＴ 增厚的影响因素ꎬ其中 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白是

ＣＩＭＴ 增厚的保护性因素ꎬ而 ＦＧＦ￣２３、年龄增长是

ＣＩＭＴ 增厚的独立危险因素(表 ２)ꎮ

０２９ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ９ꎬ２０１７



表 １. ＣＩＭＴ 增厚组与 ＣＩＭＴ 正常组一般临床资料比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＩＭＴ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＣＩＭＴ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ

一般资料 ＣＩＭＴ 正常组(ｎ＝ ７２) ＣＩＭＴ 增厚组(ｎ＝ ５４) Ｐ 值

年龄(岁) ４６.９０±１１.９０ ５１.９８±１０.８４ａ ０.０１５
男 /女(例) ４３ / ２９ ３０ / ２４ ０.２３７
ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) ２３.４５±３.７１ ２６.１３±３.５２ａ ０.０４３
吸烟(％) ４８.４ ５９.３ ０.２４２
糖尿病[例(％)] １６(２２.２) ２１(３８.８) ａ ０.０４２
收缩压(ｍｍＨｇ) １４７.２２±１２.１４ １４８.４６±１２.１１ ０.５７１
舒张压(ｍｍＨｇ) ８８.１８±８.２０ ８９.６９±７.８５ ０.２９９
血红蛋白(ｇ / Ｌ) １２２.４６±１０.５９ １１８.２９±９.８２ａ ０.０２６
白蛋白(ｇ / Ｌ) ３７.０１±５.２０ ３５.６５±４.１８ ０.０７８
内生肌酐清除率(ｍＬ / ｍｉｎ) ６４.８５±２５.６７ ４８.１２±２４.０５ａ ０.０３４
钙(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.１３±０.１４ ２.１０±０.２０ ０.５３４
磷(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.６４±０.４３ １.５２±０.３０ ０.０８５
低密度脂蛋白胆固醇(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.９９±０.６５ ２.９２±０.６１ ０.５６７
甘油三酯(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.８３±０.３５ １.７３±０.３１ ０.０９５
ｉＰＴＨ(ｎｇ / Ｌ) １３７.１８±１３１.６９ ２０２.００±１９４.１２ａ ０.０３７
高敏 Ｃ 反应蛋白(ｍｇ / Ｌ) ３.５６±１.０４ ４.７４±２.６２ ０.０７３
ＦＧＦ￣２３ ３６０.２２±１９４.２６ ４３５.３９±２２１.２０ａ ０.０４５
Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白 ４９９.３６±１２１.３８ ４４６.５４±１３２.４９ａ ０.０２２

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＣＩＭＴ 正常组比较ꎮ

表 ２. ＣＫＤ 患者 ＣＩＭＴ 增厚相关因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂｌｅ ２. Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ＣＩ￣
ＭＴ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ｉｎ ＣＫＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 Ｂ ＳＥ Ｓｉｇ ＯＲ ９５％ＣＩ

Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白 －０.０１２ ０.００５ ０.０１８ａ １.０８６ １.０１９~１.０５６
ＦＧＦ￣２３ ０.０８２ ０.０３２ ０.０１１ａ １.２３８ １.２０３~１.８５７
ｉＰＴＨ ０.００１ ０.００２ ０.５５８ １.００１ ０.９９７~１.００５
血红蛋白 －０.０２２ ０.０２７ ０.４０７ ０.９７８ ０.９２８~１.０３１
ＢＭＩ ０.００２ ０.００３ ０.５５８ １.００２ ０.９９５~１.００８
年龄 ０.２７８ ０.１４６ ０.０４７ａ １.０７５ １.０２７~１.１２６

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎮ

３　 讨　 论

动脉硬化引发的 ＣＶＤ 是 ＣＫＤ 尤其是终末期肾

病(ｅｎｄ￣ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅꎬＥＳＲＤ)患者的重要并发症

之一ꎬ同时也成为该人群的首要死亡原因ꎮ ２０１４ 年

美国肾脏数据系统(ＵＳＲＤＳ)的报告显示ꎬ近 ４０％的

ＥＳＲＤ 患者死于 ＣＶＤ[１]ꎮ 既往研究证实ꎬＣＶＤ 在大部

分 ＣＫＤ 患者进展至 ＥＳＲＤ 前就已存在ꎬ并且随着肾

脏病的进展ꎬ发生率逐年升高而病情也逐渐加重[２]ꎮ
Ｋｌｏｔｈｏ 基因是 １９９７ 年 Ｋｕｒｏ￣ｏ 等在研究自发型

高血压小鼠时发现的抗衰老基因ꎬ敲除 Ｋｌｏｔｈｏ 基因

小鼠会出现寿命缩短、生长迟缓、胸腺功能退化、肺
气肿、认知障碍、皮肤萎缩、骨质减少、高磷血症、高

ＰＴＨ 血症、高 ＦＧＦ￣２３ 血症、血管内皮功能紊乱、血
管钙化、进展性动脉粥样硬化等一系列衰老的表

现ꎮ Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白是 Ｋｌｏｔｈｏ 基因的表达产物ꎬ其中有

α￣Ｋｌｏｔｈｏ、β￣Ｋｌｏｔｈｏ 和 γ￣Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白 ３ 种形式ꎮ 已有

动物模型证实ꎬ敲除 Ｋｌｏｔｈｏ 基因的小鼠具有血管内

皮损伤的过度表达ꎬ而补充循环 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白后ꎬ其
血管内皮功能改善ꎬ说明 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白对血管内皮细

胞具有保护作用[３]ꎮ Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白也可使 Ｐ５３ / Ｐ２１
表达抑制ꎬ缓解由过氧化氢所诱导的内皮细胞衰

老ꎬ因此 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白减少可造成血管内皮细胞的衰

老和凋亡ꎬ促进动脉粥样硬化的发生[４]ꎮ Ｌｅｏｐｏｌｄ[５]

研究也表明 ＣＫＤ 患者中血管平滑肌细胞表达内源

性 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白减少ꎬＫｌｏｔｈｏ 蛋白为内源性血管钙化

抑制因子ꎬ且为 ＦＧＦ￣２３ 的重要辅助因子ꎮ 本研究

发现 ＣＩＭＴ 增厚组血清 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白明显低于 ＣＩＭＴ
正常组(Ｐ<０.０５)ꎬＬｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白是

ＣＫＤ 患者 ＣＩＭＴ 增厚发生的独立保护性因素ꎮ 我们

推测其机制可能如下:①保护肾小球ꎬ改善肾功能

不全ꎻ②肾近曲小管上皮细胞的 ＮａＰｉ￣２ａ 和 ＮａＰｉ￣２ｃ
协同转运体受到抑制从而增加尿磷的排泄ꎬ达到降

低血磷ꎬ起到间接抑制血管钙化和损伤的作用ꎻ③
直接抑制血管平滑肌细胞 ＮａＰｉ￣３ ｍＲＮＡ 的转录、血
管平滑肌细胞对血磷的摄取、血管平滑肌细胞钙化

及转分化ꎻ④抑制体内微炎症反应活化ꎬ降低氧化
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应激产物ꎬ促进一氧化氮合成[６￣９]ꎮ
高磷血症被认为是 ＣＫＤ 患者引起动脉硬化的

一个非传统因素ꎮ 研究发现ꎬ与血磷相比ꎬＦＧＦ￣２３
是 ＣＫＤ 不良预后的一个更敏感的预测因子ꎬ即使在

ＣＫＤ 患者 ｅＧＦＲ>６０ ｍＬ / (ｍｉｎ１.７３ ｍ２)ꎬＦＧＦ￣２３
升高仍然与其心血管损伤及动脉硬化独立相关[１０]ꎮ
Ｍｉｒｚａ 等[１１￣１２] 对社区老年群体的研究认为即使在正

常范围的较高的 ＦＧＦ￣２３ 水平也与血管损害和动脉

僵硬度增加独立相关ꎬ在 ＣＫＤ 患者中ꎬ血 ＦＧＦ￣２３ 水

平增高者更易出现动脉粥样硬化ꎬ有更高的风险发

生左心室肥厚ꎬ预后不佳ꎮ 分析其机制可能是 ＣＫＤ
患者升高的 ＰＴＨ 通过刺激磷的释放而诱导 ＦＧＦ￣２３
生成ꎬＦＧＦ￣２３ 又反馈刺激 ＰＴＨ 的分泌ꎬ使血管硬化

的危险增加ꎮ 本研究发现 ＣＩＭＴ 增厚组 ｉＰＴＨ 高于

ＣＩＭＴ 正常组ꎮ 此外发现 ＦＧＦ￣２３ 与 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白共

同在血管组织上表达ꎬ提示 ＦＧＦ￣２３￣Ｋｌｏｔｈｏ 轴与

ＣＶＤ 的发生及血管发生病理性改变相关ꎮ 还有报

道证实高 ＦＧＦ￣２３ 水平与内皮功能紊乱相关ꎬ不论

在正常人还是肾功能减退患者 ＦＧＦ￣２３ 均可降低其

内皮依赖的血管舒张功能ꎬＣＫＤ３ ~ ４ 期患者中高水

平的 ＦＧＦ￣２３ 可以通过内皮细胞介导血管功能障

碍[１３￣１５]ꎬ而内皮功能障碍是动脉粥样硬化重要的始

动环节ꎬ其进展和增高的炎症反应对动脉硬化和

ＣＶＤ 的发展非常关键ꎮ Ｌａｒｓｓｏｎ[１６] 研究发现在慢性

肾衰竭患者 ＦＧＦ￣２３ 与血管病变具有相关性ꎬ尽管

血磷水平正常ꎬ单纯 ＦＧＦ￣２３ 升高也可加重动脉粥

样硬化的进展ꎬ并不依赖于血磷的水平ꎮ 本研究中

ＣＫＤ 患者 ＣＩＭＴ 增厚组血磷与 ＣＩＭＴ 正常组比较差

异无统计学意义ꎬ而 ＣＩＭＴ 增厚组血清 ＦＧＦ￣２３ 水平

高于 ＣＩＭＴ 正常组ꎬ进一步行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析ꎬ结果表明血清 ＦＧＦ￣２３ 是 ＣＫＤ 患者发生 ＣＩＭＴ
增厚的一个独立危险因素ꎬ与既往研究一致ꎮ

综上所述ꎬＫｌｏｔｈｏ 蛋白水平的下降不仅仅是肾

脏受损的早期标志物ꎬ同时在 ＣＫＤ 及动脉硬化的进

展过程中 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白也起关键作用ꎻ在高磷血症出

现前ꎬＦＧＦ￣２３ 水平已升高ꎬ显示其可更早地预测

ＣＫＤ 患者的矿物质和骨代谢异常导致动脉硬化ꎮ
Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白、ＦＧＦ￣２３ 对于 ＣＫＤ 患者发生 ＣＶＤ 的具

体作用机制ꎬ以及我们能否对 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白、ＦＧＦ￣２３
进行有效调控ꎬ从而降低 ＣＫＤ 患者发生 ＣＶＤ 的风

险ꎬ尚需进一步研究ꎮ
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