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慢性肾脏病患者血清Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平与炎症因子的相关性分析
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　　［摘要］　目的　分析慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）患者血清 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平与炎症
因子的相关性，评价ＣＫＤ患者Ｋｌｏｔｈｏ与微炎症状态的关系。方法　采用 ＥＬＩＳＡ检测３１４例 ＣＫＤ１～５
期患者血清中Ｋｌｏｔｈｏ蛋白、Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、肿瘤坏
死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）水平。生化检测血清白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）、血磷（ｓｅｒｕｍ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ，Ｐ）、血肌酐、尿酸（ｕｒｉｃａｃｉｄ，ＵＡ）、胱抑素，记录患者年龄、性别、身高等指标，通过 ＣＫＤＥＰＩ
公式估算肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）。单因素方差分析比较ＣＫＤ不同分期
血清中炎症因子水平，炎症因子与 ＡＬＢ、ｅＧＦＲ、ＵＡ、Ｋｌｏｔｈｏ、Ｐ相关性采用等级相关（Ｓｐｅａｒｍａｎ）分析，影
响ＣＫＤ患者炎症因子的因素采用多元线性回归分析。结果　①单因素方差分析结果显示ＣＫＤ１～５期
患者血清ＴＮＦα含量逐渐升高（Ｐ＜００５），ＣＲＰ、ＩＬ６差异无统计学意义（Ｐ＞００５），Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平逐
渐降低（Ｐ＜００１）。②Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，ＣＫＤ患者血清 ＴＮＦα水平与 ｅＧＦＲ呈负相关（ｒ＝
－０５５０，Ｐ＜００１）；ＣＫＤ患者血清ＴＮＦα与Ｋｌｏｔｈｏ呈负相关（ｒ＝－０７５３，Ｐ＜００１）；Ｋｌｏｔｈｏ与ｅＧＦＲ呈
正相关（ｒ＝０６４３，Ｐ＜００１）。③多元线性回归分析结果显示，ＣＫＤ患者血清 ＴＮＦα水平与 Ｋｌｏｔｈｏ、
ｅＧＦＲ关系密切。结论　ＣＫＤ患者随着ｅＧＦＲ的降低，血清Ｋｌｏｔｈｏ水平逐渐下降，炎症因子ＴＮＦα水平
逐渐升高，两者之间具有明显的相关性，提示Ｋｌｏｔｈｏ蛋白降低与 ＣＫＤ微炎症状态的发生和发展有着密
切关联。
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　　慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）发病
率、住院率及病死率逐年增高，已成为全球关注的焦

点［１］。炎症在ＣＫＤ的发生和进展中发挥着重要作用。
这里所指的炎症是指微观层面上单核巨噬细胞系统激

活，以Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、白介素６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）等释放为主的，需通过实验室检查
才能发现的特殊微炎症反应状态［２－３］。临床研究表

明，与健康人群相比，ＣＫＤ患者血清中炎症因子水平
显著增高［４］。研究证实，炎症与 ＣＫＤ及终末期肾病
（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）的并发症———心血管
疾病密切相关，炎症因子可导致动脉粥样硬化［５］、心

肌细胞损伤［６］及左心室肥厚［７］，而 ＥＳＲＤ心血管并发
症是ＣＫＤ患者最主要的死亡原因。由此可见，抑制炎
症对改善ＣＫＤ患者的临床预后至关重要。ＣＫＤ中微
炎症状态的存在与促炎和抑炎因素相关。促炎因素如

ＮＬＲＰ３炎性小体［８］、ＣＤ３６［９］等，抑炎因素如肝细胞生
长因子［１０］、Ｋｌｏｔｈｏ等，其中 Ｋｌｏｔｈｏ在肾脏抗炎中发挥
着关键作用。Ｋｌｏｔｈｏ是已发现的一种抗衰老基因，其
分泌型蛋白可作为一种激素样物质进入血液循环发挥

特定作用［１１］。Ｋｌｏｔｈｏ在多个器官均有表达，而在肾组
织中，其主要高表达于肾小管上皮细胞。人们对

Ｋｌｏｔｈｏ最初的认识基于其抗衰老作用，但后来发现，该
基因缺陷小鼠的表征又与尿毒症患者极为相似，提示

ＣＫＤ的发生及进展与体内 Ｋｌｏｔｈｏ分泌不足有关［７］。

因此，Ｋｌｏｔｈｏ水平下降引起炎症因子释放增加可能是
ＣＫＤ进展的一个关键环节。
　　由此，我们推测，在 ＣＫＤ进展过程中，肾脏 Ｋｌｏｔｈｏ
表达下调和循环中的Ｋｌｏｔｈｏ减少，可能与ＣＫＤ患者的
炎症状态有着密切关联，并因此参与ＣＫＤ的发生与发
展。但截至目前 ＣＫＤ患者血清中 Ｋｌｏｔｈｏ与炎症因子
水平的相关性评价尚少见报道。本研究拟采用ＥＬＩＳＡ
检测ＣＫＤ患者血清中 Ｋｌｏｔｈｏ水平及炎症因子（ＣＲＰ、

ＴＮＦα、ＩＬ６）的表达水平，明确 ＣＫＤ患者中 Ｋｌｏｔｈｏ水
平和炎症因子之间的关系，以期为ＣＫＤ的早期诊断及
发生、发展寻找新的防治靶点。

１　资料与方法

１．１　实验对象的选择
　　选择２０１５年３－１１月于我院肾内科住院的原发
性ＣＫＤ１～５期患者３１４例，根据 ＣＫＤＥＰＩ公式计算
肾小球滤过率 （ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，
ｅＧＦＲ）＝１７７．６×Ｓｃｒ－０．６５×ＣｙｓＣ－０．５７×Ａｇｅ－０．２０×（０．８２
ｉｆｆｅｍａｌｅ）×（１．１１ｉｆｂｌａｃｋ）［１２］。依据２００７美国肾脏
病基金会（ＫＤＯＱＩ）肾功能分期标准将 ＣＫＤ分为５期
［ｅＧＦＲ≥９０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）为１期，６０ｍＬ／（ｍｉｎ·
１．７３ｍ２）≤ｅＧＦＲ＜９０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）为２期，
３０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）≤ｅＧＦＲ＜６０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）
为３期，１５ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）≤ｅＧＦＲ＜３０ｍＬ／（ｍｉｎ·
１．７３ｍ２）为４期，ｅＧＦＲ＜１５ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）为
５期］［１３］，其中ＣＫＤ１期３例，ＣＫＤ２期３３例（因ＣＫＤ
１～２期患者血清肌酐均接近正常范围，此３６例作为
对照组），ＣＫＤ３期 ６１例，ＣＫＤ４期５９例，ＣＫＤ５期
１５８例。患者基本信息及相关检查完善［包括姓名、性
别、年龄、身高、体质量、肌酐、尿酸（ｕｒｉｃａｃｉｄ，ＵＡ）、胱
抑素、血磷（ｓｅｒｕｍｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ，Ｐ）、白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，
ＡＬＢ）等］。排除标准：①继发性肾病患者（如糖尿病
肾病、高血压肾病、紫癜性肾炎、系统性红斑狼疮性肾

炎等）；②已开始透析治疗的患者；③近半个月有感染
的患者；④妊娠合并肾病患者。
１．２　样本收集及保存
　　采集晨起空腹患者外周静脉血５ｍＬ，静置３０ｍｉｎ，
３０００ｒ／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｍ，取血清分装，－８０℃保存
备用。

１．３　方法
　　ＥＬＩＳＡ检测血清炎症因子水平（ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ６），
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表１　慢性肾脏病患者一般资料 （珋ｘ±ｓ）

分期 ｎ 男性 女性 ｅＧＦＲ［ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］ 年龄（岁） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ）

ＣＫＤ１～２期 ３６ １９ １７ ７４．０９±９．４７ ３９．８６±１１．９３ ２４．０６±２．８９ｄ ３８．８０±１０．２６

ＣＫＤ３期 ６１ ２６ ３５ ４３．４２±８．９５ｂ ５１．０７±１４．６２ａ ２４．３４±３．５４ｄ ３６．５９±８．３２

ＣＫＤ４期 ５９ ３７ ２２ ２１．２３±４．５８ｂ ４７．９７±１５．１０ａ ２３．２０±２．９０ ３９．１７±６．１２ｃ

ＣＫＤ５期 １５８ ６４ ９４ ８．３７±２．７８ｂ ４６．６８±１４．２２ａ ２２．３５±３．４１ ３８．５１±４．８３

ａ：Ｐ＜００５，ｂ：Ｐ＜００１，与ＣＫＤ１～２期比较；ｃ：Ｐ＜００５，与ＣＫＤ３期比较；ｄ：Ｐ＜００５，与ＣＫＤ５期比较

表２　ＣＫＤ患者炎症标志物及Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平比较 （珋ｘ±ｓ）

分期 ｎ ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ） Ｋｌｏｔｈｏ（ｐｍｏｌ／ｍＬ）

ＣＫＤ１～２期 ３６ ２．９６±１．７４ ２．９６±１．４３ ２１．５６±８．８８ ２１７５．３１±８２０．８６

ＣＫＤ３期 ６１ ５．３５±９．１３ ６．１０±１０．４３ ２５．４３±８．１４ａ １２６４．２７±５９９．４４ｂ

ＣＫＤ４期 ５９ ４．７５±５．１８ ３．９３±３．２０ ３０．６１±５．１４ａ ８４２．４６±５５５．９１ｂ

ＣＫＤ５期 １５８ ６．３５±１０．０３ ５．５４±６．２６ ３３．３８±３．４４ａ ５４６．０５±３４３．２１ｂ

ａ：Ｐ＜００５，ｂ：Ｐ＜００１，与ＣＫＤ１～２期比较

表３　ＣＫＤ患者炎症因子与临床资料和实验室检查的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析

ＣＲＰ ＩＬ６ ＴＮＦα
指标

ｒ值 Ｐ值 ｒ值 Ｐ值 ｒ值 Ｐ值

ＵＡ －０．０１３ ０．８２１ ０．１４９ ＜００１ ０．３４６ ＜００１

ＡＬＢ －０．１２５ ０．０２７ －０．２１１ ＜００１ －０．２０９ ＜００１

Ｐ ０．０６０ ０．２８８ ０．２１３ ＜００１ ０．３６３ ＜００１

ｅＧＦＲ －０．１０４ ０．０６６ －０．２６６ ＜００１ －０．５５０ ＜００１

Ｋｌｏｔｈｏ －０．０４７ ０．４１１ －０．１１０ ＜００５ －０．７５３ ＜００１

ＥＬＩＳＡ试剂盒由碧云天公司提供。ＥＬＩＳＡ检测血清
Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平，试剂盒由武汉华美生物工程有限公
司提供。肌酐、尿酸、胱抑素、血磷、白蛋白等采用第三

军医大学新桥医院检验科贝克曼ＡＵ５８００自动生化仪
检测。

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件，计量资料以珋ｘ±ｓ表示，
组间比较行单因素方差分析。分析变量间的关系行等

级相关（Ｓｐｅａｒｍａｎ）分析。多元线性回归分析影响炎症
的因素。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料
　　ＣＫＤ各期患者的例数、性别、ｅＧＦＲ、年龄、ＢＭＩ及
ＡＬＢ见表１，ＣＫＤ分期与性别、年龄、ＢＭＩ及 ＡＬＢ等无
关（Ｐ＞０．０５）。
２．２　ＣＫＤ患者炎症标志物及Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平比较
　　与ＣＫＤ１～２期比较，各分期患者 ＴＮＦα均明显
升高、Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平均明显降低（Ｐ＜００５，Ｐ＜
００１，表２）。

２．３　ＣＫＤ患者炎症因子与肾功能及相关检查的相关
分析

　　ＣＫＤ患者血清中的 ＴＮＦα、ＩＬ６与 ＡＬＢ、ｅＧＦＲ及
Ｋｌｏｔｈｏ呈负相关（Ｐ＜００１），与 ＵＡ、Ｐ呈正相关（Ｐ＜
００１）；ＣＲＰ与 ＡＬＢ呈负相关（Ｐ＜００５），与 ｅＧＦＲ、
ＵＡ、Ｋｌｏｔｈｏ、Ｐ无关（Ｐ＞００５，表３）。Ｋｌｏｔｈｏ与ｅＧＦＲ呈
正相关（ｒ＝０６４３，９５％ ＣＩ为０．６０～０．７０，Ｐ＜００１）。
２．４　ＣＫＤ患者炎症因子与肾功能及相关检查的多元

线性回归分析

　　以 ＣＫＤ患者 ＴＮＦα对数为应变量（ＴＮＦα不服
从正态分布需进行对数转换），以 ＵＡ、ＡＬＢ、Ｐ、Ｋｌｏｔｈｏ、
ｅＧＦＲ等为自变量做多元逐步线性回归，结果显示
ＴＮＦα与Ｋｌｏｔｈｏ、ｅＧＦＲ有关（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，表４）。

表４　ＣＫＤ中ＴＮＦα对数与相关临床指标及实验室检查

的多元线性回归

指标
偏回归

系数

回归系数

标准误

标准化偏

回归系数
ｔ值 Ｐ值

常量 １．５８８ ０．０１１ － １４８．２３７ ＜００１
Ｋｌｏｔｈｏ ０．０００ ０．０００ －０．５３６ －８．５１７ ＜００１
ｅＧＦＲ －０．００１ ０．０００ －０．１５８ －２．５１８ ＜００５
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３　讨论

　　随着ＣＫＤ患病率的增加，ＥＳＲＤ及其并发症所致
死亡率也随之上升。因此，寻找新的治疗靶点以延缓

ＣＫＤ的进展变得尤为重要。在 ＣＫＤ进展过程中，炎
症反应发挥着不容忽视的作用。研究认为，ＣＫＤ患者
血清中升高的炎症因子可抑制血管扩张（抑制一氧化

氮生成）及刺激血管收缩，减少肾的血液流量；炎症还

能诱导细胞因子的释放和增加粘附分子的产生，以此

促进Ｔ细胞粘附及迁徙进入肾间质，并进一步促进致
纤维化因子大量积聚，导致肾纤维化，加快 ＣＫＤ的进
展［５］。炎症可以抑制血管内皮细胞功能，增加核因子
κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）的表达和内皮素１的释
放，并通过减少一氧化氮合酶的生成，加快动脉粥样硬

化的发生及发展［１４］。Ｋｌｏｔｈｏ可抑制 ＮＦκＢ活化，使
ＴＮＦα的表达减少，进而抑制肾纤维化［１５］。本课题组

前期研究已证实，尿毒症毒素硫酸吲哚酚（ｉｎｄｏｘｙｌ
ｓｕｌｆａｔｅ，ＩＳ）可以诱导血管内皮细胞功能障碍，通过促
氧化应激和活化ＮＦκＢ，抑制一氧化氮的生成，并可能
由此加速了动脉粥样硬化在 ＣＫＤ中的进展，而 Ｋｌｏｔｈｏ
可削弱ＩＳ的此作用，进而防止动脉粥样硬化的发生、
发展［１４，１６］。文献［１７］报道，Ｋｌｏｔｈｏ抗老化机制可能与
其拮抗炎症因子分泌有关。因此，探索ＣＫＤ中炎症因
子水平与 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平的关系将有利于 ＣＫＤ的早
发现、早诊断、早治疗，进而改善ＣＫＤ患者的预后。
　　本研究排除了感染因素的影响，保证了结果的可
靠性。单因素方差分析结果证实：①ＣＫＤ３～５期患者
炎症因子ＴＮＦα水平较ＣＫＤ１～２期患者增高。随着
ＣＫＤ进展，ＴＮＦα水平不断上升，提示炎症因子可能
在ＣＫＤ的进展中发挥着重要作用；②ＣＫＤ１～５期
Ｋｌｏｔｈｏ水平逐渐降低，Ｋｌｏｔｈｏ在 ＣＫＤ早期即有所下
降［１８］，可灵敏地反映ＣＫＤ的进展阶段，可作为该病早
期诊断的指标。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果得出：①ＣＫＤ
患者血清中的 ＴＮＦα、ＩＬ６与 ＡＬＢ、ｅＧＦＲ及 Ｋｌｏｔｈｏ呈
负相关（Ｐ＜００１），与 ＵＡ、Ｐ呈正相关（Ｐ＜００１）。
ｅＧＦＲ高时，肾脏损伤轻微，单核／巨噬细胞浸润少，炎
症因子释放少［１９］。ＡＬＢ较高时，营养状态相对良好，
抵抗力相对较好，炎症处于较低水平，Ｋｌｏｔｈｏ可抑制
ＮＦκＢ磷酸化，并抑制随后产生的炎性因子如 ＩＬ６、
ＩＬ８及 ＴＮＦα［２０］。ＧｈａｅｍｉＯｓｋｏｕｉｅ等［２１］研究发现高

尿酸可引起ＮＬＲＰ３炎症小体激活，促炎症细胞因子分
泌增多，与本研究结果一致。高磷通过增加氧化应激

并降低一氧化氮合成，损害内皮功能，导致炎症因子升

高，与 Ｗａｔａｒｉ等［２２］的报道一致。②ＣＲＰ与 ＡＬＢ呈负
相关（Ｐ＜００５），与ｅＧＦＲ、ＵＡ、Ｋｌｏｔｈｏ、Ｐ无关。由于本
研究所测炎症因子ＣＲＰ不是超敏ＣＲＰ，不能较好地反
映炎症水平，因此得出与 ｅＧＦＲ、ＵＡ、Ｋｌｏｔｈｏ、Ｐ无关。
③Ｋｌｏｔｈｏ与ｅＧＦＲ呈正相关（ｒ＝０６４３，Ｐ＜００１）。本
课题组前期研究证实，随着ｅＧＦＲ下降，肾小管上皮细
胞分泌Ｋｌｏｔｈｏ蛋白减少，血清 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白水平逐渐降
低，进一步加剧肾功能恶化［２３］。本研究增大了样本

量，进一步证实了该结论，与国外相关文献［１８］一致。
因此，Ｋｌｏｔｈｏ蛋白将有望用于改善肾功能，减缓 ＣＫＤ
疾病进展。

　　本研究以 ＣＫＤ患者 ＴＮＦα对数为应变量，以
ｅＧＦＲ、ＵＡ、ＡＬＢ、Ｐ、Ｋｌｏｔｈｏ等为自变量作多元逐步线性
回归分析，结果显示 ＴＮＦα与 Ｋｌｏｔｈｏ关系最为密切，
提示Ｋｌｏｔｈｏ蛋白可作为ＣＫＤ患者炎症新的防治靶点，
控制ＣＫＤ的发展进程。慢性肾脏病时，肾小管上皮细
胞分泌Ｋｌｏｔｈｏ减少，血清 Ｋｌｏｔｈｏ减少可能是炎症因子
释放增加的诱因，Ｋｌｏｔｈｏ可作为抑炎症因子，与 Ｌｉｕ
等［１７］的研究结果一致。Ｋｌｏｔｈｏ基因缺失会出现老化
表型，如肺气肿、骨质疏松等慢性炎症。肾老化进程

中，Ｋｌｏｔｈｏ减少并伴随炎症因子的表达增加。此外，
Ｋｌｏｔｈｏ基因敲除小鼠早期会出现以ＩＬ６增加为特征的
肾脏及全身性炎症［１７］，增加外源性Ｋｌｏｔｈｏ蛋白可能抑
制炎症因子的释放，从而减轻肾脏损伤。

　　综上所述，本课题组前期研究发现 ＣＫＤ中 Ｋｌｏｔｈｏ
与炎症具有密切的关联，Ｋｌｏｔｈｏ是重要的抑炎因子，在
ＣＫＤ微炎症状态的发生、发展中发挥着关键作用。本
研究为横断面临床研究，存在一定的局限性。炎症存

在着普遍性，并非ＣＫＤ中特异存在，在糖尿病、冠状动
脉粥样硬化性心脏病等疾病中也存在。Ｋｌｏｔｈｏ并非仅
在肾小管上皮细胞中表达，在甲状腺、脑等器官中也有

表达［７］。有关ＣＫＤ中炎症及 Ｋｌｏｔｈｏ相关性评价还需
前瞻性队列临床研究证实，并且ＣＫＤ中Ｋｌｏｔｈｏ抑制炎
症因子释放的作用和机制还有待进一步研究。
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