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Ｋｌｏｔｈｏ缺乏致小鼠自发性血压升高的初步机制

董照瀛，周晓莉　　４０００１６重庆，重庆医科大学附属第一医院心血管内科

　　［摘要］　目的　探讨小鼠体内Ｋｌｏｔｈｏ（ＫＬ）缺乏对血压的影响及其初步机制。方法　使用 ＫＬ基
因半敲除１２９Ｓｖ小鼠作为实验组（ＫＬ＋／组），同种系同龄１２９Ｓｖ小鼠作为对照组（ＷＴ组），每组各２０只。
自１０周龄起，应用无创ＶＰＲｔａｉｌｃｕｆｆ法监测小鼠血压，每周 ２次，至 ２３周龄结束。取小鼠尿液，采用
ＥＬＩＳＡ法检测小鼠尿微量白蛋白水平；心脏穿刺取血，ＥＬＩＳＡ法检测小鼠醛固酮水平，尿素、肌酐测定试
剂盒检测血尿素、肌酐水平；取肾脏制备石蜡切片，ＨＥ染色观察肾脏组织病理结构；免疫组织化学法检
测肾脏ＫＬ蛋白表达；Ｍａｓｓｏｎ染色观察肾脏纤维化水平，并进行半定量分析；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ测定肾脏组织
中ＫＬ、ＳＧＫ１、ＮＣＣ、ＡＴＰｓｙｎｔｈａｓｅβ蛋白的表达。结果　与ＷＴ组比较，ＫＬ＋／组小鼠肾脏ＫＬ蛋白水平显
著下降（Ｐ＜０．０１）；自１６周龄起出现持续、自发的血压升高；２３周龄末ＫＬ＋／组小鼠尿白蛋白与血肌酐比
值、血肌酐和血尿素水平增高，肾脏病理重塑和纤维化明显（Ｐ＜０．０１）；小鼠醛固酮水平升高且 ＳＧＫ１、
ＮＣＣ、ＡＴＰｓｙｎｔｈａｓｅβ蛋白表达显著升高（Ｐ＜０．０５）。结论　体内 ＫＬ的减少可能导致小鼠自发性血压
升高，其机制可能与ＫＬ缺乏导致的肾脏损害和醛固酮水平升高所致的水钠潴留相关。
　　［关键词］　Ｋｌｏｔｈｏ；高血压；肾脏损害；醛固酮
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　　Ｋｌｏｔｈｏ（ＫＬ）是一种抗衰老基因［１］。该基因的突

变致ＫＬ缺失可导致小鼠出现早发衰老表型，包括寿
命缩短、动脉硬化、性腺萎缩、肺气肿、多器官钙化

等［２－４］。反之，ＫＬ基因过表达可延缓上述衰老表型，
使小鼠寿命延长２０％～３０％。可见 ＫＬ在衰老过程中
起着重要作用。原发性高血压是一种与老龄化相关的

疾病［５］，大量流行病学研究证实：高血压的患病率随

着年龄的增长而增加，老年人高血压患病率是年轻人

的２倍左右［６］，推测 ＫＬ下降可能是原发性高血压的
病因之一。目前，关于 Ｋｌｏｔｈｏ与血压变化的研究较
少，具体分子机制也尚不清楚。因此，本研究采用

ＫＬ＋／基因半敲除小鼠建立小鼠衰老模型，观察小鼠血
压变化情况及肾脏结构功能，探讨体内 ＫＬ缺乏可否
引起自发性高血压及其机制。

１　材料与方法

１．１　材料
　　ＣＯＤＡ６血压监测系统购自美国 ＫｅｎｔＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公
司；醛固酮 ＥＬＩＳＡ试剂盒（ＡＤＩ９０１１７３）购自美国
ＥｎｚｏＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ公司；尿素测定试剂盒（ＤＩＵＲ５００）、
定量肌酐检测试剂盒（ＤＩＣＴ５００）购自美国 ＢｉｏＡｓｓａｙ
Ｓｙｓｔｅｍｓ公司；小鼠特异性微量白蛋白尿ＥＬＩＳＡ试剂盒
（ＡｌｂｕｗｅｌｌＭ）购自 Ｅｘｏｃｅｌｌ公司；ＫＬ单克隆一抗体
（１５ｍｇ／ｍＬ，ＡＦ１８１９）购自 美国Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ公司；血
清和糖皮质激素调节激酶（ｓｅｒｕｍａｎｄｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｉｎ
ｄｕｃｅｄｋｉｎａｓｅ１，ＳＧＫ１）单克隆抗体（１∶１００，ｓｃ２８３３８）
购自美国ＳａｎｔａＣｒｕｚＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司；ＮａＣｌ协同转运
蛋白（ＮａＣｌｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＮＣＣ）单克隆抗体（１∶１０００，
ａｂ３５５３）购自美国ＥＭＤＭｉｌｌｉｐｏｒｅ公司；ＡＴＰｓｙｎｔｈａｓｅβ
单克隆抗体（１∶１５０００，６１２５１８）购自美国 ＢＤＴｒａｎｓ
ｄｕｃｔｉｏｎＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ公司；βａｃｔｉｎ（１∶７５００，ａｂ６２６７）购
自美国 Ａｂｃａｍ公司；山羊抗小鼠单克隆二抗体
（１∶２０００，ｓｃ２００５）、山羊抗兔单克隆二抗体（１∶１００００，
ｓｃ２００４）购自美国ＳａｎｔａＣｒｕｚＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司。
１．２　实验动物
　　实验动物由重庆医科大学实验动物中心提供。
１０周龄１２９Ｓｖ小鼠共４０只，平均体质量２３～２６ｇ。饲
养条件：２０～２５℃，自然照明，自由饮水和摄食。实验
分２组，ＫＬ＋／组为 ＫＬ基因半敲除１２９Ｓｖ小鼠；ＷＴ组
（对照组）为同种系同龄１２９Ｓｖ小鼠，每组各２０只。

１．３　小鼠血压监测
　　使用 ＣＯＤＡ６血压监测系统，应用高通量无创血
压检测技术 ＶＰＲｔａｉｌｃｕｆｆ法监测血压。ＶＰＲｔａｉｌｃｕｆｆ
方法是一种常用的高通量无创血压检测技术，适合于

小鼠在生理状态下血压的长期监测。本实验从两组小

鼠１０周龄起至２３周龄进行血压检测，每周测量２次，
每次１５个循环测量，取血压平均值并记录，用 Ｇｒａｐｈ
ＰａｄＰｒｉｓｍ７．００绘制小鼠的血压变化趋势图。
１．４　肾脏形态学观察
　　两组各取１０只小鼠，使用过量氯胺酮（１８０ｍｇ／ｋｇ）
和甲苯噻嗪（２０ｍｇ／ｋｇ）对部分小鼠进行安乐死，用肝
素生理盐水经心脏灌注后，摘取肾脏，５％多聚甲醛溶
液固定，用部分肾组织包埋做石蜡切片，连续切片，厚

度５μｍ。每隔 １０张连续切片选取 １张，进行 ＨＥ染
色。以相同方法再次选取两组切片，脱蜡后分别进行

ＫＬ蛋白免疫组化染色和Ｍａｓｓｏｎ染色。在光学显微镜
下观察ＫＬ蛋白表达、肾脏组织结构变化和纤维化水
平。使用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０软件对ＫＬ蛋白和Ｍａｓｓｏｎ
染色阳性区域行半定量分析。

１．５　肾脏功能指标水平测定
　　在小鼠自由状态下，取尿液用于特异性尿微量白蛋
白测定。将余下小鼠行安乐死，方法同１．４。穿刺心脏
取血，按尿素测定试剂盒和定量肌酐检测试剂盒说明检

测小鼠血尿素、肌酐水平。用尿白蛋白（μｇ／ｍＬ）×１００×
４０／血肌酐（ｍｇ／ｄＬ）数值表示尿白蛋白与血肌酐的比值。
１．６　血浆醛固酮水平检测
　　使用ＥＬＩＳＡ试剂盒检测小鼠血浆醛固酮水平并
进行测定，具体操作步骤严格按设计盒说明进行。

１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测蛋白表达
　　摘取小鼠肾脏，加裂解液完全裂解后，４℃条件下
离心并收集上清，将膜在２％～３％ＢＳＡ或２．５％～５％
牛奶中 ＴＢＳＴ封闭 ２ｈ，用 ＫＬ、ＳＧＫ１、ＮＣＣ、ＡＴＰｓｙｎ
ｔｈａｓｅβ等一抗在 ４℃下孵育过夜。以山羊抗小鼠或
山羊抗兔为二抗，在室温下孵育 １ｈ，用 ＥＣＬ观察蛋
白，用 Ｘ线片显影。以 βａｃｔｉｎ为对照。使用 Ｉｍａｇｅ
ＰｒｏＰｌｕｓ６．０软件对条带灰度进行半定量分析。
１．８　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２４．０统计软件，数据以 珋ｘ±ｓ表示。血
压数据采用重复测量单因素方差分析。其他数据采用

单因素方差分析或非配对 ｔ检验进行分析。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２０４ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图１　两组小鼠肾脏组织中ＫＬ蛋白的表达

２　结果

２．１　ＫＬ＋／组小鼠肾脏中ＫＬ蛋白表达下降
　　小鼠肾脏免疫组化结果显示：与ＷＴ组比较，ＫＬ＋／

组小鼠肾脏ＫＬ蛋白表达下降，棕黄色颗粒明显减少。
ＫＬ蛋白正常情况下主要表达于肾远曲小管细胞浆内，
也可表达于近曲小管等部位，染色显示为棕黄染色域。

实验中ＫＬ＋／组肾小管中黄染较ＷＴ组明显减少（图１Ａ）。
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＫＬ蛋白并进行半定量分析，显示与
ＷＴ组相比，ＫＬ＋／组小鼠肾脏ＫＬ蛋白表达量显著下调
（Ｐ＜０．０１，图１Ｂ），与免疫组化染色结果一致。
２．２　ＫＬ下降对小鼠血压的影响
　　自１０周龄起测量小鼠血压，与 ＷＴ组比较，ＫＬ＋／

组小鼠收缩压逐渐升高并维持于恒定范围内；自１６周
龄起，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５），ＫＬ＋／组
小鼠出现自发性高血压，且持续存在（图２）。
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图２　两组小鼠收缩压水平

２．３　ＫＬ下降对小鼠肾脏结构的影响
　　ＨＥ染色结果显示：与 ＷＴ组比较，ＫＬ＋／组小鼠肾
小球硬化（系膜基质扩张、胶原沉积增加、肾小球塌陷）、

肾小管损伤（扩张、萎缩）（图３Ａ）。Ｍａｓｓｏｎ染色及半定
量分析显示：ＫＬ＋／组小鼠肾小管间质和肾小球纤维化明
显（图３Ｂ、Ｃ）。提示 ＫＬ下降可显著增加肾脏结构损
伤，促进肾脏纤维化过程，导致肾脏重塑。

２．４　ＫＬ下降对小鼠肾脏功能的影响
　　与ＷＴ组比较，ＫＬ＋／组小鼠尿白蛋白与血肌酐的
比值、血肌酐和血尿素水平明显升高（Ｐ＜０．０５，图４），
证明ＫＬ缺乏导致小鼠肾脏功能损害。
２．５　ＫＬ下降对小鼠血浆醛固酮水平的影响
　　ＫＬ＋／组小鼠血浆醛固酮水平显著高于ＷＴ组（Ｐ＜
０．０５，图５），表明ＫＬ＋／可以明显升高血浆醛固酮水平。
２．６　ＫＬ下降对水钠潴留相关蛋白因子表达的影响
　　肾脏 ＳＧＫ１、ＮＣＣ和 ＡＴＰＳｙｍｔｈａｓｅβ是经典的醛
固酮下游因子，在调节肾脏水钠代谢方面发挥重要作

用。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示：与 ＷＴ组比较，ＫＬ＋／

组小鼠 ＳＧＫ１、ＮＣＣ和 ＡＴＰＳｙｍｔｈａｓｅβ的表达显著上
调（Ｐ＜０．０５，图６）。提示ＫＬ缺乏可使肾脏功能下降，
水钠潴留增加。

３　讨论

　　ＫＬ基因是 １９９７年被 ＫＵＲＯＯ等［７］首次发现并

命名的抗衰老基因，ＫＬ基因缺陷小鼠（ＫＬ／）可出现
多种衰老表型，仅能存活８周左右，并出现性腺萎缩、
动脉硬化、骨质疏松、异位钙化、肺气肿等常见的老化

改变，类似于人类的“早老综合症”［２］。肾脏为人类

ＫＬ蛋白表达的主要部位之一［８］，本研究结果显示：经

基因敲除的ＫＬ＋／组小鼠肾脏中ＫＬ蛋白表达明显下调；
与ＷＴ组比较，ＫＬ＋／组小鼠自１６周龄起，出现显著的
自发性、持久性血压增高。本研究采用高通量无创血

压检测技术 ＶＰＲｔａｉｌｃｕｆｆ法监测血压，该方法已被证
实与无线遥测ｒａｄｉｏｔｅｌｅｍｅｔｒｙ法具有良好的一致性且被

３０４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（４）
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图３　两组小鼠肾脏组织结构观察
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图４　小鼠肾脏功能水平
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图５　两组小鼠血浆醛固酮水平
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图６　小鼠肾脏水钠潴留相关因子ＳＧＫ１、ＮＣＣ和ＡＴＰｓｙｎｔｈａｓｅβ的蛋白表达
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美国心脏协会推荐［９］，有助于对生理状态下小鼠血压

进行长期监测。ＫＬ基因为抗衰老基因，其体内的蛋白
水平随年龄增长而下降。在人体内ＫＬ蛋白水平于３０～
４０岁达高峰，此后逐渐降低［１０－１１］，且 ＫＬ基因的单核
苷酸多态性变异与人类衰老性疾病的产生有关［１２］。

众所周知，高血压是一种常见的老龄化疾病，其发生与

衰老进程密切相关［１３］。本研究结果显示：ＫＬ＋／组小鼠
肾脏组织ＫＬ蛋白的表达水平与其血压水平成明显负
相关，表明ＫＬ的足量持续表达对维持血压的正常状
态起重要作用，ＫＬ缺乏可能导致自发性高血压的发
生。张欢欢等［１４］对９６例高血压患者进行血清内源性
ＫＬ蛋白分泌检测，结果发现：随着患者血压升高，血清
ＫＬ蛋白表达下降，其下降程度与血压水平负相关，与
本研究结果相一致。另外，研究发现 ＫＬ基因 Ｇ３９５Ａ
多态性与人类原发性高血压发病相关［１５］，体内 ＫＬ基
因的缺失致 ＯｔｓｕｋａＬｏｎｇＥｖａｎｓＴｏｋｕｓｈｉｍａ肥胖大鼠的
自发性血压升高［１６］。

　　肾脏是ＫＬ的主要表达器官［１０］，肾小管上皮细胞

是ＫＬ蛋白的主要表达细胞［１７］。ＫＬ的表达能抑制肾
小管上皮细胞、肾间质成纤维细胞等肾脏固有细胞致

纤维化因子的产生，减少细胞外基质的合成与分

泌［１８－１９］。临床研究发现高血压和肾病的发生有密不

可分的关系，肾脏结构和功能异常可能对机体血压水

平产生明显影响［２０］。本研究发现 ＫＬ＋／组小鼠肾小球
硬化、肾小管损伤（图３Ａ），肾小管间质和肾小球纤维
化明显，提示 ＫＬ下调可导致肾脏结构损伤及重塑。
同时，ＫＬ＋／组小鼠血浆尿素、血浆肌酐、尿白蛋白／血
浆肌酐比值较 ＷＴ组明显升高，显示 ＫＬ下调可导致
肾脏功能的损伤（Ｐ＜０．０５），ＫＬ水平的变化可能是影响
肾脏结构功能改变的前驱因素，肾脏病变进一步引起血

压增高，形成恶性循环。这为进一步阐明ＫＬ下调所致
的肾脏损害与血压增高之间的关系奠定了基础。

　　醛固酮是人体内最重要、作用最强的盐皮质激素。
既往研究证实血浆和组织中的醛固酮增加是高血压的

重要病因，原发性醛固酮增多症是继发性高血压的常

见类型［２１］。即使是在正常范围内醛固酮水平增高，也

是预测个体发生高血压的重要因素。本研究结果显

示：ＫＬ＋／组小鼠体内血浆醛固酮水平较同龄 ＷＴ组小
鼠明显增高，与小鼠血压水平增高的趋势相同，证实

ＫＬ下调的小鼠体内存在高醛固酮血症。
　　然而，ＫＬ不足引起醛固酮升高并非肾素血管紧
张素醛固酮（ＲＡＳＳ）系统过度激活所致，我们在前期
研究中对血浆肾素和血管紧张素Ⅱ水平进行定量分
析，ＷＴ组与ＫＬ＋／组小鼠差异无统计学意义。因此，我们
认为ＫＬ缺乏引起的血压增高是高醛固酮血症的作用
结果，而非 ＲＡＳＳ系统过度激活所致。体内醛固酮水

平增高可通过多种途径影响血压，包括影响水钠潴

留［２２］、内皮功能［２２］、血管顺应性［２３］和中枢神经系统

等，而水钠潴留是醛固酮的主要作用点，通过增强远端

肾单位的钠重吸收来调节体液平衡和血压。醛固酮进

入远曲小管和集合管上皮细胞，与胞浆内受体结合，形

成激素受体复合体，后者通过核膜，与核中 ＤＮＡ特异
性结合位点相互作用，调节特异性 ｍＲＮＡ转录，最终
合成多种醛固酮诱导蛋白，使管腔膜对 Ｎａ＋的通透性
增大，线粒体内ＡＴＰ合成和管周膜上钠泵的活动性增
加。从而导致对 Ｎａ＋的重吸收增强，对水的重吸收也
增加［２４］。本研究结果显示：与 ＷＴ组比较，ＫＬ＋／组小
鼠肾小管中受醛固酮调控下游的一些因子和蛋白表达

也明显增加（Ｐ＜０．０５），其中包括 ＳＧＫ１、ＮＣＣ、ＡＴＰ
ｓｙｎｔｈａｓｅβ等。ＮＣＣ是位于远曲肾小管的一种重要的
钠转运体，其丰度和活性受丝氨酸／苏氨酸激酶家族
（ＷＮＫ）的调控［２５］。ＷＮＫ４可以通过阻断ＮＣＣ向顶端
膜的转运而降低细胞表面 ＮＣＣ的表达［２６］。此外，醛

固酮刺激信号分子 ＳＧＫ１与 ＷＮＫ４结合［２７］并使其磷

酸化，随后逆转了 ＷＮＫ４对 ＮＣＣ的抑制作用，导致
ＮＣＣ的净效应增加。因此，ＫＬ缺乏引起的血压升高可
能部分归因于肾脏中醛固酮ＳＧＫ１ＮＣＣ／ＡＴＰｓｙｎｔｈａｓｅ
途径信号通路的激活。

　　综上所述，本研究结果初步揭示了 ＫＬ蛋白水平、
醛固酮水平和高血压之间的关系，但是 ＫＬ下降如何
引起肾脏损害以及引起醛固酮水平增高的具体机制尚

不清楚，有待于进一步研究。本研究提示 ＫＬ缺失可
能是导致血压升高的重要病理因素和潜在干预靶点，

为后期基于临床探讨ＫＬ水平致高血压的机制和药物
的选择提供了基础研究资料。
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［４］ＣＩＡＮＣＩＯＬＯＧ，ＧＡＬＡＳＳＩＡ，ＣＡＰＥＬＬＩＩ，ｅｔａｌ．Ｋｌｏｔｈｏ
ＦＧＦ２３，ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ：
ｂｌａｃｋｏｒｗｈｉｔｅ？［Ｊ］．ＣｕｒｒＶａｓｃＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，１６（２）：
１４３－１５６．ＤＯＩ：１０．２１７４／１５７０１６１１１５６６６１７０３１００９２２０２．

［５］ＧＵＺＩＫＴＪ，ＴＯＵＹＺＲＭ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，

５０４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（４）



ａｎｄｖａｓｃｕｌａｒａｇｉｎｇｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０１７，
７０（４）：６６０－６６７．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＨＹＰＥＲＴＥＮＳＩＯＮＡＨＡ．
１１７．０７８０２．

［６］ＯＮＧＫＬ，ＣＨＥＵＮＧＢＭ，ＭＡＮＹＢ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ，
ａｗａｒｅｎｅｓｓ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎａｍｏｎｇＵｎｉｔｅｄ
Ｓｔａｔｅｓａｄｕｌｔｓ１９９９－２００４［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２００７，４９（１）：６９－
７５．ＤＯＩ：１０．１１６１／０１．ＨＹＰ．００００２５２６７６．４６０４３．１８．

［７］ＫＵＲＯＯＭ，ＭＡＴＳＵＭＵＲＡＹ，ＡＩＺＡＷＡＨ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｏｆｔｈｅｍｏｕｓｅｋｌｏｔｈｏｇｅｎｅｌｅａｄｓｔｏａｓｙｎｄｒｏｍｅｒｅｓｅｍｂｌｉｎｇａｇｅ
ｉｎｇ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９９７，３９０（６６５５）：４５－５１．ＤＯＩ：１０．
１０３８／３６２８５．

［８］ ＬＵＸ，ＨＵＭ Ｃ．Ｋｌｏｔｈｏ／ＦＧＦ２３ａｘｉｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＤｉｓ（Ｂａｓｅｌ），
２０１７，３（１）：１５－２３．ＤＯＩ：１０．１１５９／０００４５２８８０．

［９］ＦＥＮＧＭＪ，ＷＨＩＴＥＳＡＬＬＳ，ＺＨＡＮＧＹＹ，ｅｔａｌ．Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ
ｏｆｖｏｌｕｍｅｐｒｅｓｓｕｒｅｒｅｃｏｒｄｉｎｇｔａｉｌｃｕｆｆｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｍｅａｓｕｒｅ
ｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２００８，２１（１２）：１２８８－１２９１．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ａｊｈ．２００８．３０１．

［１０］ＷＡＮＧＹＨ，ＳＵＮＺＪ．Ｃｕｒｒｅｎｔｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｋｌｏｔｈｏ［Ｊ］．
ＡｇｅｉｎｇＲｅｓＲｅｖ，２００９，８（１）：４３－５１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ａｒｒ．２００８．１０．００２．

［１１］ＬＩＭ Ｋ，ＧＲＯＥＮ Ａ，ＭＯＬＯＳＴＶＯＶ Ｇ，ｅｔａｌ．Αｋｌｏｔｈｏ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，
２０１５，１００（１０）：Ｅ１３０８－Ｅ１３１８．ＤＯＩ：１０．１２１０／ｊｃ．２０１５
１８００．

［１２］ＨＡＯＱＫ，ＷＡＮＧＹＴ，ＤＩＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ｇ３９５Ａｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍｉｎｔｈｅｐｒｏｍｏｔｅｒｒｅｇｉｏｎｏｆｔｈｅＫＬＯＴＨＯｇｅｎｅａｓｓｏｃｉａｔｅｓ
ｗｉｔｈｆｒａｉｌｔｙａｍｏｎｇｔｈｅｏｌｄｅｓｔｏｌｄ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１８，８
（１）：６７３５．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９８０１８２５０４０４．

［１３］ＰＯＮＴＬ，ＡＬＨＡＷＡＳＳＩＴ．Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｉｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｏｌｄｅｒｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｄｖＥｘｐＭｅｄＢｉｏｌ，
２０１７，９５６：１６７－１８０．ＤＯＩ：１０．１００７／５５８４＿２０１６＿１４９．

［１４］张欢欢，韩冰，廉银珠，等．不同水平高血压患者血清
Ｋｌｏｔｈｏ蛋白、ＮＯ、ＥＴ１的表达水平及相关性［Ｊ］．中国老
年学杂志，２０１５，３５（３）：５９６－５９９．
ＺＨＡＮＧＨＨ，ＨＡＮＢ，ＬＩＡＮＹＺ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓ
ａｎｄｔｈｅｉｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＫｌｏｔｈｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＮＯ，ＥＴ１ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｅｖｅｌｓｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＧｅｒｏｎｔｏｌ，
２０１５，３５（３）：５９６－５９９．

［１５］ＷＡＮＧＨＬ，ＸＵＱ，ＷＡＮＧＺ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎｔｈｅｐｒｏｍｏｔｅｒｏｆｔｈｅＫｌｏｔｈｏ
ｇｅｎｅｍａｙｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｔｈｅ
ＣｈｉｎｅｓｅＨａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，２０１０，４１１
（５／６）：３８６－３９０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｃａ．２００９．１２．００４．

［１６］ＡＩＺＡＷＡＨ，ＳＡＩＴＯＹ，ＮＡＫＡＭＵＲＡＴ，ｅｔａｌ．Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａ
ｔｉｏｎｏｆｔｈｅＫｌｏｔｈｏｇｅｎｅｉｎｔｈｅｋｉｄｎｅｙｕｎｄｅｒｓｕｓｔａｉｎｅｄｃｉｒｃｕｌａ
ｔｏｒｙｓｔｒｅｓｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，
１９９８，２４９（３）：８６５－８７１．ＤＯＩ：１０．１００６／ｂｂｒｃ．１９９８．
９２４６．

［１７］ＬＩＮＤＢＥＲＧＫ，ＡＭＩＮＲ，ＭＯＥＯＷ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｋｉｄｎｅｙｉｓ

ｔｈｅｐｒｉｎｃｉｐａｌｏｒｇａｎｍｅｄｉａｔｉｎｇｋｌｏｔｈｏｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃ
Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１４，２５（１０）：２１６９－２１７５．ＤＯＩ：１０．１６８１／
ＡＳＮ．２０１３１１１２０９．

［１８］ＨＵＡＮＧＪＳ，ＣＨＵＡＮＧＣＴ，ＬＩＵＭＨ，ｅｔａｌ．Ｋｌｏｔｈｏａｔｔｅｎ
ｕａｔｅｓｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｉｎｄｕｃｅｄｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎａｎｄｃｅｌｌｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ
ｖｉａｔｈｅＥＲＫ１／２ｐ３８ｋｉｎａｓｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｒｅｎａｌｉｎｔｅｒ
ｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１４，３９０（１／
２）：４５－５３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｃｅ．２０１４．０４．００１．

［１９］ＳＡＴＯＨＭ，ＮＡＧＡＳＵＨ，ＭＯＲＩＴＡＹ，ｅｔａｌ．Ｋｌｏｔｈｏｐｒｏｔｅｃｔｓ
ａｇａｉｎｓｔｍｏｕｓｅｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．
ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｎａｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１２，３０３（１２）：Ｆ１６４１－
Ｆ１６５１．ＤＯＩ：１０．１１５２／ａｊｐｒｅｎａｌ．００４６０．２０１２．

［２０］ＹＡＮＮＯＵＴＳＯＳＡ，ＢＡＨＯＵＳＳＡ，ＳＡＦＡＲＭ Ｅ，ｅｔａｌ．
Ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｌｅｖａｎｃｅｏｆａｏｒｔｉｃｓｔｉｆｆｎｅｓｓｉｎｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅａｎｄｄｉａｂｅｔｅｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｆｏｒｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｍａｎａｇｅ
ｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２０１８，３６（６）：１２３７－１２４６．ＤＯＩ：
１０．１０９７／ＨＪＨ．００００００００００００１６６５．

［２１］ＫＬＩＮＥＧＡ，ＰＲＥＢＴＡＮＩＡＰＨ，ＬＥＵＮＧＡＡ，ｅｔａｌ．
Ｐｒｉｍａｒｙａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｉｓｍ：ａｃｏｍｍｏｎｃａｕｓｅｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｔｈｙｐｅｒ
ｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＤｅＬ’ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎＭｅｄＣａｎ，２０１７，１８９（２２）：
Ｅ７７３－Ｅ７７８．ＤＯＩ：１０．１５０３／ｃｍａｊ．１６１４８６．

［２２］ＲＡＹＥＣ，ＲＯＮＤＯＮＢＥＲＲＩＯＳＨ，ＢＯＹＤＣＲ，ｅｔａｌ．
Ｓｏｄｉｕｍｒｅｔｅｎｔｉｏｎａｎｄｖｏｌｕｍｅｅｘｐａｎｓｉｏｎｉｎｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡｄｖＣｈｒｏｎｉｃＫｉｄ
ｎｅｙＤｉｓ，２０１５，２２（３）：１７９－１８４．ＤＯＩ：１０．１０５３／ｊ．ａｃｋｄ．
２０１４．１１．００６．

［２３］ＮＥＶＥＳＭＦ，ＣＵＮＨＡＡＲ，ＣＵＮＨＡＭＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅ
ｏｆｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍａｎｄｉｔｓｎｅｗｃｏｍｐｏ
ｎｅｎｔｓｉｎａｒｔｅｒｉａｌｓｔｉｆｆｎｅｓｓａｎｄｖａｓｃｕｌａｒａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＨｉｇｈＢｌｏｏｄ
ＰｒｅｓｓＣａｒｄｉｏｖａｓｃＰｒｅｖ，２０１８，２５（２）：１３７－１４５．ＤＯＩ：１０．
１００７／ｓ４０２９２０１８０２５２５．

［２４］ＲＥＩＬＬＹＲＦ，ＥＬＬＩＳＯＮＤＨ．Ｍａｍｍａｌｉａｎｄｉｓｔａｌｔｕｂｕｌｅ：
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎａｔｏｍｙ［Ｊ］．
ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｖ，２０００，８０（１）：２７７－３１３．ＤＯＩ：１０．１１５２／
ｐｈｙｓｒｅｖ．２０００．８０．１．２７７．

［２５］ＷＵＡＨ，ＷＯＬＬＥＹＭ，ＳＴＯＷＡＳＳＥＲＭ．Ｔｈｅｉｎｔｅｒｐｌａｙｏｆ
ｒｅｎａｌｐｏｔａｓｓｉｕｍａｎｄｓｏｄｉｕｍｈａｎｄｌｉｎｇｉｎｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｒｅｇｕ
ｌａｔｉｏｎ：ｃｒｉｔｉｃａｌｒｏｌｅｏｆｔｈｅＷＮＫＳＰＡＫＮＣＣｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｊ
ＨｕｍＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２０１９，３３（７）：５０８－５２３．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｓ４１３７１０１９０１７０６．

［２６］ＴＡＫＡＨＡＳＨＩＤ，ＭＯＲＩＴ，ＮＯＭＵＲＡＮ，ｅｔａｌ．ＷＮＫ４ｉｓ
ｔｈｅｍａｊｏｒＷＮＫｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＮＣＣｉｎｔｈｅｍｏｕｓｅｋｉｄ
ｎｅｙ［Ｊ］．ＢｉｏｓｃｉＲｅｐ，２０１４，３４（３）：ｅ００１０７．ＤＯＩ：１０．
１０４２／ＢＳＲ２０１４００４７．

［２７］ＷＹＮＮＥＢＭ，ＭＩＳＴＲＹＡＣ，ＡＬＫＨＡＬＩＬＩＯ，ｅｔａｌ．Ａｌｄｏ
ｓｔｅｒｏｎｅｍｏｄｕｌａｔｅｓｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＮＣＣａｎｄＥＮａＣ
［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７（１）：４１４９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９８
０１７０３５１０５．

（收稿：２０１９０９１９；修回：２０１９１１２５）

（编辑　汪勤俭）

６０４ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　


