
临床心血管病杂志 2020,36
JournalofClinicalCardiology(China) (10):946-950

血清可溶性 Klotho与原发性高血压
动脉硬化关系的研究∗

何燕1　杨文慧1　刘师节1　龙琼华1　甘露路1　倪晴1　韦梦莹1　杨莉1

∗基金项目:云南省重大科技专项计划(No:2017ZF027);云南省科技厅-昆医联合专项[No:2018FE001(-280)];云南省医学
学科带头人培养(No:D-201610)

1昆明医科大学附属延安医院老年病科 云南省心血管病重点实验室(昆明,650051)
通信作者:杨莉,E-mail:13330466619@189.cn

　　[摘要]　目的:研究血清可溶性 Klotho(sKlotho)水平与原发性高血压动脉硬化的相关性。方法:选取2017
年1月—2018年12月在昆明医科大学附属延安医院就诊的196例初诊高血压患者(高血压组)和121例健康对

照者(对照组),检测血清sKlotho、血脂、血糖、尿酸等常规生化指标,测定24h尿钠排泄来计算估测摄盐量,同时

检测臂踝脉搏波速度(baPWV)和颈动脉最大内膜中层厚度(IMT),研究血清sKlotho水平与高血压动脉弹性的

关系。结果:高血压组血清sKlotho水平较对照组降低,而baPWV和 MaxIMT较对照组升高(均P<0.05)。高

血压组估测摄盐量(10.51±4.19)g较对照组(8.97±3.48)g明显升高(P<0.01)。高血压组中,血清sKlotho
水平与年龄、收缩压(SBP)、舒张压(DBP)、平均动脉压(MBP)、24h尿钠呈负相关性,与估测肾小球滤过率(eG-
FR)呈正相关性(均P<0.01);高血压组baPWV和IMT与血清sKlotho水平呈负相关性(r=-0.59、-0.61,均

P<0.01)。baPWV≥1400cm/s和IMT≥1.0mm 的患者血清sKlotho显著降低(P<0.05)。多重logistic回归

分析显示,年龄、吸烟、MBP、血脂异常、估测摄盐量是baPWV 的危险因素,血清sKlotho是baPWV 的保护因素

(P=0.024,OR=0.86,95%CI:0.295~0.977)。结论:高血压患者血清sKlotho水平较非高血压患者降低,与动

脉硬化指标baPWV、IMT呈负相关性,是baPWV的保护因素,可作为动脉僵硬度的生物标志物。
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Abstract　Objective:ToexploretherelationshipbetweentheserumsolubleKlotho(sKlotho)andarterial
stiffnessinpatientswithessentialhypertension.Method:Atotalof196patientswhowerenewlydiagnosedhyper-
tension(hypertensiongroup)and121healthycontrols(controlgroup)inYan’anHospitalAffiliatedofKunming
MedicalUniversityfromJanuary2017toDecember2018wereincluded.Bloodsampleswerecollectedtomeasure
thelevelsofserumsKlotho,bloodlipid,bloodglucose,anduricacid.24-hoururinesodiumexcretionwasmeas-
uredtocalculatetheestimatedsaltintake.Brachialanklepulsewavevelocity(baPWV)andcarotidarterymaxi-
mumintima-mediathickness(IMT)weredetected.TherelationshipbetweenserumsKlotholevelandarterialelas-
ticityinessentialhypertensionwasinvestigated.Result:TheserumsKlotholevelinthehypertensiongroupwas
lowerthanthatinthecontrolgroup,whilebaPWVandMaxIMTwerehigherthanthoseinthecontrolgroup(all
P<0.05).Theestimatedsaltintakeinthehypertensiongroupwas(10.51±4.19)g,whichincreasedsignificant-
lycomparedwiththecontrolgroup(8.97±3.48)g(P<0.01).Inthehypertensiongroup,theserumsKlotholev-
elnegativelycorrelatedwiththeage,systolicbloodpressure(SBP),diastolicbloodpressure(DBP),meanblood
pressure(MBP),24-hoururinesodium,andpositivelycorrelatedwithestimatedglomerularfiltrationrate(eGFR)
(allP<0.01),whiletheserum KlotholevelnegativelycorrelatedwithbaPWVandIMT(r=-0.59,-0.61,

bothP<0.01).SerumsKlotholevelssignificantlydecreasedinpatientswithbaPWV≥1400cm/sandIMT
≥1.0mm(P<0.05).Multiplelogisticregressionanalysisshowedthatage,smoking,MBP,dyslipidemia,and
estimatedsaltintakewereriskfactorsforbaPWV,andserumsKlothowasaprotectivefactorforbaPWV(P=
0.024,OR=0.86,95%CI:0.295-0.977).Conclusion:TheserumlevelofsKlothoinpatientswithhyperten-
sionislowerthanthatwithouthypertension,whichisnegativelycorrelatedwithbaPWVandIMT.SKlothoisa
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protectivefactorofbaPWV,whichcouldbeusedasabiomarkerofarterialstiffness.
Keywords　essentialhypertension;klotho;pulsewavevelocity;arterialstiffness;urinarysodium

　　随着人口老龄化进程的加速,高血压、动脉硬

化等衰老相关心血管疾病的患病率逐年升高,给社

会造成严重的经济负担。研究如何延缓衰老、预防

和改善衰老相关疾病已成为重中之重。Klotho蛋

白是日本学者 Kuro-o在1997年发现的新型抗衰

老蛋白。研究发现,Klotho缺乏症的血管表型表

现为内膜钙化、内膜增生、内皮功能障碍、动脉僵硬

以及血管生成受损,其特征类似于衰老的动脉[1]。
因此,Klotho被认为是抗衰老和调控血压的重要

内源性分子,成为心血管领域研究的热点。现有的

临床研究多集中在慢性肾病患者,已明确血清

Klotho水平是慢性肾脏病患者动脉僵硬的独立生

物标志物,并与心血管病的发病率和病死率相

关[2]。血清 Klotho能否作为高血压患者早期诊断

动脉硬化及其预后的生物学标志物尚不清楚。
本研究选择原发性高血压患者和健康对照作

为研究对象,进行血清sKlotho的检测,同时检测

反映动脉僵硬度的臂踝脉搏波速度(brachialankle
pulsewavevelocity,baPWV)和反映动脉粥样硬化

的颈动脉最大内膜中层厚度(intima-mediathick-
ness,IMT),研究sKlotho水平与原发性高血压动

脉弹性的关系,明确血清sKlotho是否能作为判断

高血压患者动脉僵硬度的独立生物标志物。
1　对象与方法

1.1　对象

选取2017年1月—2018年12月在昆明医科

大学附属延安医院就诊,初诊、未服用降压药物的

高血压患者196例作为高血压组。选取同期医院

体检中心的健康人121例作为对照组。高血压定

义参照2018版中国高血压防治指南[3],收缩压

(SBP)≥140 mmHg(1 mmHg=0.133kPa)和

(或)舒张压(DBP)≥90mmHg。排除标准:慢性

肾脏病、肿瘤、继发性高血压,已确诊的动脉粥样硬

化并发症(冠状动脉疾病、充血性心力衰竭或周围

血管疾病)、糖尿病,2周内服用常规及以上剂量的

利尿剂(氢氯噻氢≥25mg或吲达帕胺≥2.5mg)。
所有研究对象均签署知情同意书。
1.2　一般资料的收集

记录每例研究对象的年龄、性别、吸烟史、既往

病史,测量身高、体重并计算BMI,询问个人生活习

惯进行简易摄盐量表评分。
1.3　诊室血压测定

安静诊室内,要求患者安静休息至少5min,取
坐位,充分暴露上臂,测量右上肢血压,测量2次,
间隔1~2min,取两次读数的平均值,如果SBP或

DBP的两次读数相差5mmHg以上,应再次测量,

取3次读数的平均值。坐位如无法测量右上肢血

压,则选择左侧上肢测量。根据SBP和 DBP计算

平均动脉压(meanbloodpressure,MBP),MBP=
DBP+(SBP-DBP)/3。
1.4　血生化指标测定

清晨采集空腹静脉血3~4ml,离心后取血清

进行血糖、血脂、肾功能、电解质等生化指标检测。
测定空腹血糖(fastingplasmaglucose,FPG)及总

胆固醇(totalcholesterol,TC)、甘油三脂(triglyc-
eride,TG)、低密度脂蛋白胆固醇(lowdensitylip-
oproteincholesterol,LDL-C)、血肌酐(serumcre-
atinine,Scr)、尿酸(uricacid,UA)、血电解质等指

标。根据简化的 MDRD公式计算估测肾小球滤过

率(estimatedglomerularfiltrationrate,eGFR),
eGFR=194×(Scr)-1.094 ×(年龄)-0.287(女性 ×
0.739),Scr单位为 mg/dl。在昆明医科大学附属

延安医院检验科进行所有标本的测定。
1.5　尿样标本测定

留取24h尿量测定尿电解质(尿钠、尿钾)。
24h尿样留取方法:留尿当日清晨7点排尿并弃

去,之后开始将每次排尿时的全部尿液均排至尿桶

中,直至次日清晨7点准时再往尿桶中排尿1次。
测定桶中尿液体积,填写到化验单上,后将桶内尿

液摇匀、取样。尿钠测定方法:由生化测量仪测定

尿样尿钠浓度,尿钠浓度(mmol/L)×24h尿量

(L)=24h尿钠(全天尿量不能<500ml,全天尿量

收集不全者应重新收集)。运用中国公式通过24h
尿钠排泄估算摄盐量,每日盐摄入量(g)≈尿钠浓

度(mmol/L)×24h尿量(L)÷1000×58.5(g/
mol)[4]。
1.6　ELISA检测血清sKlotho蛋白浓度

检测研究对象血清sKlotho蛋白水平,操作按

人 Klotho酶联免疫吸附试剂盒说明书进行。
1.7　baPWV检测

受检者测试前先休息5min,取仰卧位,将袖带

缚于上臂及下肢踝部,心电感应器置于左侧第2肋

间。自动同步显示肱动脉和后胫动脉脉搏曲线和

传播时间,并同步记录两侧SBP与 DBP。录入患

者身高后,系统自动测算上臂至脚踝的血管长度和

脉搏波传导时间,计算baPWV。baPWV取左右侧

所测值的平均值。考虑到下肢动脉狭窄可对baP-
WV测定结果产生 影 响,故 排 除 踝 臂 血 压 指 数

(ABI)<0.9者。根据Framingham 评分和对动脉

粥样硬化性心血管疾病的区分,将动脉僵硬度定义

为baPWV≥1400cm/s。
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1.8　颈动脉超声检查

颈动脉超声检查时取仰卧位,患者颈后垫薄

枕,头部稍偏向非检查侧,依次检查左侧和右侧颈

动脉。检查双侧颈总动脉、分叉处、颈内动脉及颈

外动脉,并于颈总动脉远段距离颈内、外动脉分叉

部1~1.5cm 处测量颈动脉IMT,观察有无粥样

硬化斑块。以颈动脉IMT≥1.0mm 定义为颈动

脉内-中膜增厚,厚度超过周围血管IMT的50%或

局部IMT≥1.5mm 定义为粥样硬化斑块。本研

究取两 侧 颈 总 动 脉 内 中 膜 厚 度 的 最 大 值 为 统

计指标。
1.9　统计学处理

运用SPSS16.0软件进行数据统计和分析。
服从正态分布的计量资料采用■x±s表示,两组之

间比较应用独立样本t 检验。计数资料采用例

(%)表示,采用卡方检验。服从正态分布的计量资

料相关性分析采用Pearson相关分析。运用logis-
tic回归模型分析各危险因素对高血压患者动脉硬

化的相对危险度。P<0.05表示差异有统计学意

义。统计图表用 GraphPadPrism6.0软件绘制。
2　结果

2.1　一般资料比较

高血压组和对照组组间比较,吸烟史、BMI、
SBP、DBP、MBP、eGFR、TG、尿钠、尿钾、估测摄盐

量、简易摄盐量表评分均差异有统计学意义(均P
<0.05)。高血压组估测摄盐量较对照组明显升

高,差异有统计学意义(P<0.01)。两组间年龄、
性别、血肌酐、FPG、UA、TC、LDL-C、血钾、血钠、
尿钠/钾比值均差异无统计学意义。见表1。
2.2　血清 Klotho蛋白水平、baPWV 及最大IMT
的比较

Klotho、baPWV、最大IMT(MaxIMT)水平

见表2。高血压组血清Klotho浓度较对照组降低,
而baPWV和 MaxIMT 水平较对照组升高,均差

异有统计学意义(均P<0.05)。
2.3　血清sKlotho与临床指标的相关性分析

在高血压组中,年龄、SBP、DBP、MBP、24h尿

钠与血清sKlotho水平呈负相关性(均P<0.01),
eGFR与血清sKlotho水平呈正相关性(r=0.563,
P<0.01),见图1a~f;反映动脉僵硬度的指标

baPWV和反映动脉粥样硬化的指标IMT 与血清

sKlotho水平呈负相关性(r=-0.59、-0.61,均
P<0.01),见图1g~h。
2.4　不同baPWV、IMT组别的血清sKlotho水平

将317例总人群分为baPWV<1400cm/s组

(138例)和baPWV≥1400cm/s组(179例),baP-
WV<1400cm/s组的血清sKlotho浓度较 baP-
WV≥1400cm/s组显著升高[(123.1±2.93)pg/
ml∶(90.44±2.45)pg/ml,P=0.023]。同样将

317例总人群分为IMT<1.0mm 组(125例)和
IMT≥1.0mm 组(192例),IMT<1.0mm 组的血

清sKlotho浓度较IMT≥1.0 mm 组显著升高

[(126.6±2.39)pg/ml∶(89.90±2.53)pg/ml,
P<0.01]。

表1对照组和高血压组临床资料比较

Table1　Baselinecharacteristics ■x±s

项目 对照组(121例)高血压组(196例)

年龄/岁 58.45±5.27 60.01±9.54
男∶女/例 67∶54 101∶95
吸烟/例(%) 28(23.1) 84(42.8)1)

BMI/(kg·m-2) 22.34±4.67 25.14±3.931)

SBP/mmHg 115.30±10.96 154.87±21.171)

DBP/mmHg 74.61±7.48 90.75±12.511)

MBP/mmHg 87.57±12.56 111.20±15.531)

血肌酐/(μmol·L-1) 69.02±18.58 72.02±14.01

eGFR/[ml·min-1 ·
(1.73m2)-1] 70.31±14.62 73.21±14.031)

UA/(μmol·L-1) 398.81±62.33 383.16±70.36
FPG/(mmol·L-1) 4.79±0.79 5.24±1.31
TC/(mmol·L-1) 4.93±0.92 5.30±1.201)

TG/(mmol·L-1) 1.71±1.1 2.41±1.491)

LDL-C/(mmol·L-1) 3.16±0.78 3.13±0.80
血钠/(mmol·L-1) 136.35±2.96 137.86±3.11
血钾/(mmol·L-1) 4.94±0.45 5.03±0.59
尿钠/(mmol·d-1) 153.4±42.51 166.87±70.521)

尿钾/(mmol·d-1) 42.41±15.84 39.36±16.941)

尿钠/尿钾 3.93±1.96 4.37±2.11
估测摄盐量/g 8.97±3.48 10.51±4.191)

简易摄盐量表评分 13.45±3.66 16.91±4.231)

　　与对照组比较,1)P<0.05。

表2　对照组和高血压组血清 Klotho、baPWV及 Max
IMT水平比较

Table2　LevelsofserumKlotho,baPWVandMaxIMT
■x±s

项目 对照组(121例) 高血压组(196例)

血清sKlotho/
(pg·ml-1) 126.31±25.16 103.76±30.811)

baPWV/
(cm·s-1) 1403.41±142.18 1523.52±134.841)

MaxIMT/mm 0.98±0.19 1.03±0.181)

　　与对照组比较,1)P<0.05。

2.5　高血压患者动脉硬化相关因素的多重logis-
tic回归分析

以是否发生动脉硬化(baPWV≥1400cm/s)
作为因变量,以年龄、吸烟、BMI、SBP、DBP、MBP、
血脂异常、eGFR、估测摄盐量及血清sKlotho作为
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自变量,采用进入法进行logistic回归分析(年龄按

每10岁分层定义,BMI按每5kg/m2 分层,SBP、
DBP和 MBP按每10mmHg分层,eGFR按每10
ml·min-1·(1.73m2)-1 分层,估测摄盐量按每

3g分层,血清sKlotho按每50pg/ml分层),最终

进入logistic回归方程的有年龄、吸烟、MBP、血脂

异常、血清sKlotho、估测摄盐量。见表3。

图1　血清sKlotho水平与临床指标的相关性分析

Figure1　CorrelationanalysisbetweenserumsKlotholevelandclinicalindexes

表3　多重logistic回归分析

Table3　Multiplelogisticregressionanalysis

变量 B SE χ2 P Exp(B) 95%CI
常数项 4.75 1.543 9.30 0.0023 — —

年龄 1.223 0.34 1.566 0.025 1.231 0.316~1.293
吸烟 2.314 1.865 3.79 0.000 4.652 2.343~6.733
MBP 9.343 0.798 4.076 0.069 6.75 4.564~9.343
血脂异常 4.56 0.989 0.085 0.000 3.21 2.162~5.065
血清sKlotho -2.375 0.75 -0.283 0.024 0.86 0.753~0.896
估测摄盐量 3.423 0.658 0.654 0.012 1.895 1.3463~4.378

3　讨论

高血压是一种增龄性疾病,其患病率随年龄增

长而升高。Klotho蛋白是新型抗衰老蛋白,该蛋

白的细胞外结构域裂解后,释放到循环中的sK-
lotho可作为循环激素,独立于 FGF23起作用,能
调节不表达 Klotho的细胞或组织[5-6]。虽然动物

实验已证实小鼠 Klotho基因缺陷可出现多种血管

衰老的表型,然而sKlotho的功能还远未阐明[7]。
本研究应用ELISA法定量检测高血压患者及

健康对照者血清sKlotho蛋白水平,结果显示高血

压组血清sKlotho、eGFR低于正常对照组,并且血

清sKlotho水平与年龄、SBP、DBP和 MBP呈负相

关性,推测血清sKlotho蛋白的减少可能与高血压

发生发展有关。近年来,已有小样本研究发现高血

压的发病可能与 Klotho水平降低有关,老年高血

压患 者 血 清 Klotho 水 平 显 著 低 于 血 压 正 常

者[8-9]。周伊婷等[10]检测了197例高血压患者和

197例正常血压者血清 Klotho浓度,发现高血压

患者血清 Klotho蛋白水平低于正常血压者,且低

水平的血清 Klotho蛋白与高血压患病风险呈正相

关。Semba等[11]在1023例意大利成人中进行了

一项血浆 Klotho蛋白与心血管病(冠心病、心力衰

竭、脑卒中及外周血管病)患病危险的横断面研究,
结果表明 Klotho的对数值每增加1个标准差,心
血管病的患病风险下降15%,提示 Klotho对心血

管有保护作用。目前,有报道讨论了baPWV 和血

清 Klotho之间的关联,但多集中于慢性肾病患者,
尚不清楚血清 Klotho能否作为高血压患者早期诊

断动脉硬化及其预后发展的生物学标志物。
本研究选择反映动脉僵硬度标记的 baPWV

和反映动脉粥样硬化标志物的颈动脉IMT来评估

血管功能和结构。以baPWV≥1400cm/s作为动

脉僵硬度增加的标准,IMT≥1.0mm 作为颈动脉

内中膜增厚的标准,结果显示baPWV<1400cm/s
组的血清sKlotho浓度较baPWV≥1400cm/s组

升高,IMT<1.0 mm 组的血清sKlotho浓度较
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IMT≥1.0mm 组升高。此外,高血压组血清sK-
lotho蛋白水平与baPWV 呈负相关,也提示随着

sKlotho水平的降低,动脉僵硬度是增加的。logis-
tic模型进一步证明,年龄、吸烟、MBP、血脂异常、
估测摄盐量是 baPWV 的危险因素,而血清sK-
lotho是baPWV的保护因素。

Klotho蛋白影响动脉弹性的确切机制尚未阐

明。研究提示,可溶性 Klotho通过调节钙内流以

维持血管内皮细胞的完整性,防止血管钙化,促进

血管健康[12]。在动脉粥样硬化疾病动物模型中,
把 Klotho基因用腺病毒转染到小鼠体内可改善内

皮细胞功能,增加 NO 合成,还可减轻血管周围组

织纤维化,逆转血管重构,降低血压,减轻动脉硬

化[13]。动物研究发现,Klotho基因缺陷大鼠血清

醛固酮水平升高,醛固酮介导硬化表达上调和自

噬,导致主动脉平滑肌胶原蛋白1表达增加和弹性

蛋白 水 平 降 低,最 终 导 致 动 脉 硬 化 和 PWV 增

加[14]。最近研究发现,自噬活性的增强在 Klotho
基因缺陷引起的动脉硬化和高血压中起着至关重

要的作用[15]。最新研究也表明,血清 Klotho与冠

状动脉粥样硬化患者糖脂代谢紊乱相关,低水平

Klotho可能是代谢综合征的独立危险因素[16]。
综上,Klotho可能作为心血管疾病的潜在治

疗靶点,值得进一步研究。目前研究证明,血管紧

张素转换酶抑制剂、血管紧张素受体阻滞剂、骨化

三醇、他 汀 类 药 物 均 可 增 加 Klotho 蛋 白 的 表

达[17-19]。应用外源性的 Klotho或者影响 Klotho
表达的调节剂可能成为治疗高血压患者动脉硬化

的新策略。但是,Klotho蛋白参与血压调节及血

管保护的确切机制尚未明确,有待继续深入研究。
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