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不同分期慢性肾脏病患者血清 Klotho蛋白、FGF-23、RBP4、
TWEAK水平与肾功能的相关性研究 *
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摘要 目的：探究不同分期慢性肾脏病(CKD)患者血清 Klotho蛋白、成纤维细胞生长因子 -23(FGF-23)、视黄醇结合蛋白 4(RBP4)、

肿瘤坏死因子样弱凋亡诱导因子 (TWEAK) 水平与肾功能的相关性。方法：选择 2018年 2月至 2020年 2月我院诊治的 80例

CKD患者作为 CKD组，选择同期在我院进行健康体检的 80名健康者作为对照组。检测并比较对照组和 CKD组以及不同 CKD

分期患者血清 Klotho 蛋白、FGF-23、RBP4、TWEAK 水平及肾功能指标水平，采用 Pearson 相关性分析对血清 Klotho 蛋白、

FGF-23、RBP4、TWEAK水平与肾功能指标的相关性进行分析。结果：与对照组相比，CKD组血清 Klotho蛋白、TWEAK水平和肾

小球滤过率（GFR）明显下降，而血清 FGF-23、RBP4水平、血清肌酐、24尿蛋白定量和血清尿素氮水平明显升高（P<0.05）。Ⅰ～Ⅱ

期患者的血清 Klotho蛋白、TWEAK水平和 GFR最高，其次为Ⅲ～Ⅳ期患者，Ⅴ期患者最低（P<0.05）。而Ⅰ～Ⅱ期患者血清

FGF-23、RBP4水平、血清肌酐、24尿蛋白定量和血清尿素氮水平最低，其次为Ⅲ～Ⅳ期患者，Ⅴ期患者最高（P<0.05）。Klotho蛋白
和 TWEAK水平与血清肌酐、24尿蛋白定量和血清尿素氮水平呈负相关，与 GFR呈正相关（P<0.05）。FGF-23和 RBP4水平与血

清肌酐、24尿蛋白定量和血清尿素氮水平呈正相关，与 GFR呈负相关（P<0.05）。结论：CKD患者中血清 Klotho蛋白、TWEAK水

平以及肾功能下降，FGF-23、RBP4水平明显升高，且血清 Klotho蛋白、TWEAK、FGF-23、RBP4水平与肾功能及 CKD分期相关。
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Correlation between Serum Levels of Klotho Protein, FGF-23, RBP4,
TWEAK and Renal Function in Patients with Different Stages of Chronic

Kidney Disease*

To explore the correlation between serum Klotho protein, fibroblast growth factor-23 (FGF-23), retinol

binding protein 4 (RBP4), tumor necrosis factor like weak apoptosis inducing factor (TWEAK) levels and renal function in patients with

chronic kidney disease at different stages(CKD). 80 cases of patients with CKD who were diagnosed and treated in our hospital

from February 2018 to February 2020 were selected as the CKD group, and 80 healthy patients who underwent physical examination in

our hospital during the same period were selected as the control group. Serum levels of Klotho protein, FGF-23, RBP4, TWEAK and the

renal function indexes in the control group, CKD group and patients with different CKD stages were measured and compared, the corre-

lation between serum levels of Klotho protein, FGF-23, RBP4, TWEAK and renal function indexes were analyzed by Pearson correlation.

Compared with the control group, the serum levels of Klotho protein, TWEAK and glomerular filtration rate (GFR) were signifi-

cantly reduced in the CKD group, while the levels of serum FGF-23, RBP4, serum creatinine, 24 urine protein and serum urea nitrogen

were significantly increased (P<0.05). Serum levels of Klotho protein, TWEAK and glomerular filtration rate in the Ⅰ~Ⅱ stage patients

was highest, followed byⅢ ~Ⅳ period patients, Ⅴ period in patients were the lowest (P<0.05). And the Serum level of FGF-23, RBP4

24 urinary protein, serum creatinine, serum urea nitrogen in the stage Ⅰ~Ⅱ patients were the lowest, followed by Ⅲ ~ Ⅳ period pa-

tients, patients withⅤ period were the highest(P<0.05). The levels of serum Klotho protein and TWEAK were negatively correlated with

the levels of serum creatinine, 24 urine protein quantification and serum urea nitrogen, and positively correlated with glomerular filtration

rate (P<0.05). The levels of FGF-23 and RBP4 were positively correlated with the levels of serum creatinine, 24 urine protein quantifica-

tion and serum urea nitrogen, and negatively correlated with glomerular filtration rate (P<0.05). In CKD patients, the levels

of serum Klotho protein, TWEAK and renal function decreased, the levels of FGF-23 and RBP4 increased significantly, and the levels of
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serum Klotho protein, TWEAK, FGF-23 and RBP4 are related to the renal function and the CKD stage.

Chronic kidney disease; Klotho protein; Fibroblast growth factor-23; Retinol binding protein 4; TNF-like weak inducer

of apoptosis; Renal function

前言

慢性肾脏病(chronic kidney diseases,CKD)是以肾脏功能障

碍和结构损伤为临床特征的慢性疾病，在临床上较为常见[1]。

CKD患者往往合并心血管疾病、骨代谢异常和贫血等并发症，

对患者的日常生活造成严重影响，病情严重时会引发肾衰竭而

导致患者死亡[2,3]。近年来，我国 CKD的发病率和死亡率呈逐年

增长趋势，对人们的生命健康造成严重威胁[4]。CKD起病较为

隐匿，部分 CKD患者一经诊断已经处于 CKD终末期，严重影

响 CKD患者的治疗[5]。CKD的血清学检测由于其操作简便、检

测费用低和检测灵敏度高等优点而逐渐得到广泛关注 [6]。

Klotho蛋白是成纤维细胞生长因子受体的重要组成部分，参与

机体内的钙磷平衡、炎症反应和氧化应激的调节，与糖尿病肾

病和肾纤维化的发生密切相关 [7,8]。成纤维细胞生长因子 -23

(Fibroblast growth factor-23,FGF-23)是一种磷调节激素，主要由

骨细胞和成骨细胞分泌产生，在糖尿病肾衰竭和急性肾损伤患

者中表达上调，与糖尿病肾衰竭和急性肾损伤的发生发展联系

密切[9,10]。视黄醇结合蛋白 4(Retinol Binding Protein 4,RBP4)是

一种维生素 A运载蛋白，属于脂肪细胞因子家族成员，参与脂

质代谢调节，与糖尿病肾病和妊娠期高血压早期肾损伤的发生

密切相关[11,12]。肿瘤坏死因子样弱凋亡诱导因子(TNF-like weak

inducer of apoptosis,TWEAK)是一种Ⅱ型跨膜糖蛋白，主要分

布于细胞膜上，参与调节细胞增殖、炎症反应和细胞凋亡等过

程，与肾小管间质纤维化的发生联系密切 [13,14]。本研究检测

CKD患者血清 Klotho 蛋白、FGF-23、RBP4、TWEAK 水平，旨

在探讨其在 CKD患者中的水平及其与肾功能的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2018年 2月至 2020年 2月我院诊治的 80 例 CKD

患者作为 CKD组，纳入标准：（1）患者均符合《临床肾脏病学》

所述的 CKD诊断标准[15]；（2）非透析患者；（3）存在肾损害，包

括肾脏功能或结构异常。排除标准：（1）合并肿瘤患者；（2）存在

自身免疫性疾病；（3）存在肺、肝脏和心功能障碍；（4）存在全身

感染性疾病；（5）急性肾衰竭患者；（6）孕妇和精神性疾病患者。

其中男性 45例，女性 35例。年龄 32-63岁，平均年龄（47.71±

9.28）岁。其中梗阻性肾脏病 1例，多囊性肾脏病 2例，慢性肾

炎 23例，高血压肾脏病 24例，糖尿病肾脏病 30例。根据《临床

肾脏病学》所述的 CKD分期标准将 CKD患者进一步分为Ⅰ

期 14例，Ⅱ期 17例，Ⅲ期 19例，Ⅳ期 15例，Ⅴ期 15例。同时

选择同期在我院进行健康体检的 80名健康者作为对照组，其

中男性 48名，女性 32名。年龄 30-64 岁，平均年龄（47.09±

9.71）岁。CKD组和对照组的年龄和性别比例比较，组间差异无

统计学意义（P>0.05），具有可比性。临床研究开展经过医学伦

理委员会审核，所有患者均签署知情同意书。

1.2 生化指标检测

研究对象入院后采集空腹静脉血 3 mL，室温静置 30 min

后，3000 r/min离心 20 min，离心半径 12.5 cm，上清液转移至另

一洁净离心管中，-80℃冰箱中保存。采用酶联免疫吸附法检测

血清 Klotho 蛋白、FGF-23、RBP4、TWEAK 水平，分别使用

Klotho蛋白检测试剂盒（货号：ab271241）、FGF-23检测试剂盒

（货号：ab267652）、RBP4 检测试剂盒 （货号：ab108897）和

TWEAK检测试剂盒（货号：ab267635），Klotho蛋白检测试剂

盒、FGF-23检测试剂盒、RBP4检测试剂盒和 TWEAK检测试

剂盒均购自美国 Abcam生物科技有限公司。采用全自动生化

分析仪（美国贝特利科技有限公司，型号：AI7500）检测血清肌

酐、24尿蛋白定量和血清尿素氮水平。

1.3 观察指标

比较对照组和 CKD 组的血清 Klotho 蛋白、FGF-23、

RBP4、TWEAK水平以及肾功能指标，包括血清肌酐、24尿蛋

白定量、血清尿素氮水平和肾小球滤过率（Glomerular filtration

rate,GFR），其中根据MDRD方程计算 GFR，GFRMDRD（男）

=186/（血清肌酐 1.154× 年龄 0.203），GFRMDRD（女）= GFRM-

DRD（男）× 0.742。

1.4 统计学分析

采用 SPSS20.0统计学软件对临床数据进行分析。平均年

龄、血清 Klotho蛋白、FGF-23、RBP4、TWEAK水平等计量资料

采用平均值± 标准差的方式来表示，两组间比较采用独立样本

t检验，多组间比较采用方差分析 +LSD-t检验，计数资料采用

卡方检验。采用 Pearson 相关性分析对血清 Klotho 蛋白、

FGF-23、RBP4、TWEAK 水平与肾功能指标的相关性进行分

析，P<0.05则表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 对照组和 CKD 组血清 Klotho 蛋白、FGF-23、RBP4、

TWEAK水平比较

CKD组血清 Klotho蛋白、TWEAK水平明显低于对照组，

而血清 FGF-23、RBP4水平明显高于对照组（P<0.05）。具体数
据见表 1。

2.2 对照组和 CKD组肾功能相关指标比较

CKD组血清肌酐、24尿蛋白定量和血清尿素氮水平明显

高于对照组，而GFR明显低于对照组（P<0.05）。具体数据见表2。

2.3 不同 CKD 分期患者血清 Klotho 蛋白、FGF-23、RBP4、

TWEAK水平比较

Ⅰ～Ⅱ期患者血清 Klotho蛋白、TWEAK水平明显高于Ⅲ

～Ⅳ期和Ⅴ期患者，而血清 FGF-23、RBP4水平明显低于Ⅲ～

Ⅳ期和Ⅴ期患者（P<0.05）。Ⅲ～Ⅳ期患者血清 Klotho蛋白、

TWEAK水平明显高于Ⅴ期患者，而血清 FGF-23、RBP4水平

明显低于Ⅴ期患者（P<0.05）。具体数据见表 3。
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2.4 不同 CKD分期患者肾功能相关指标比较

Ⅰ～Ⅱ期患者血清肌酐、24尿蛋白定量和血清尿素氮水

平明显低于Ⅲ～Ⅳ期和Ⅴ期患者，而 GFR明显高于Ⅲ～Ⅳ期

和Ⅴ期患者（P<0.05）。Ⅲ～Ⅳ期患者血清肌酐、24尿蛋白定量

和血清尿素氮水平明显低于Ⅴ期患者，而 GFR明显高于Ⅴ期

患者（P<0.05）。具体数据见表 4。

表 1 对照组和 CKD组血清 Klotho蛋白、FGF-23、RBP4、TWEAK水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum Klotho protein, FGF-23, RBP4 and TWEAK levels between control group and CKD group（x± s）

Groups n Klotho protein（ng/mL) TWEAK(pg/mL) FGF-23(pg/mL) RBP4（ng/mL)

Control group 80 9.24± 1.79 64.17± 10.08 307.29± 36.48 58.71± 9.52

CKD group 80 3.76± 1.26 33.71± 6.83 436.81± 42.09 91.33± 15.62

t 22.391 22.375 20.799 15.950

P 0.000 0.000 0.000 0.000

表 2 对照组和 CKD组肾功能相关指标比较（x± s）
Table 2 Comparison of renal function related indexes between control group and CKD group（x± s）

Groups n
Serum creatinine

（滋mol/L）
24 urine protein(g/L)

Serum urea nitrogen

(滋mol/L)
GFR[mL/(min·1.73 m2)]

Control group 80 51.06± 16.47 10.97± 3.08 4.72± 1.52 110.85± 18.05

CKD group 80 58.37± 16.21 41.48± 12.75 5.35± 1.49 65.02± 13.29

t 2.829 20.805 2.647 18.288

P 0.005 0.000 0.009 0.000

Notes: Compared with patients in stage I-II, aP<0.05; compared with patients of stageⅢ-Ⅳ, bP<0.05.

表 3 不同 CKD分期患者血清 Klotho蛋白、FGF-23、RBP4、TWEAK水平比较（x± s）
Table 3 Comparison of serum Klotho protein, FGF-23, RBP4 and tweek levels in patients with different CKD stages（x± s）

CKD stage n Klotho protein（ng/mL) TWEAK(pg/mL) FGF-23(pg/mL) RBP4（ng/mL)

Ⅰ～Ⅱ stage 31 4.51± 0.57 37.29± 2.68 415.41± 19.66 83.79± 7.47

Ⅲ～Ⅳ stage 34 3.43± 0.64a 32.48± 3.84a 441.87± 13.85a 93.96± 6.82a

Ⅴ stage 15 2.95± 0.47ab 29.11± 2.09ab 469.57± 8.75ab 100.95± 5.72ab

F 20.906 19.312 22.378 15.619

P 0.000 0.000 0.000 0.000

Notes: Compared with patients in stage I-II, aP<0.05; compared with patients of stageⅢ-Ⅳ, bP<0.05.

表 4 不同 CKD分期患者肾功能相关指标比较（x± s）
Table 4 Comparison of renal function related indexes in different CKD stages（x± s）

CKD stage n
Serum creatinine

（滋mol/L）
24 urine protein(g/L)

Serum urea nitrogen

(滋mol/L)
GFR[mL/(min·1.73 m2)]

Ⅰ～Ⅱ stage 31 50.48± 7.41 35.37± 6.21 4.48± 0.57 71.39± 7.08

Ⅲ～Ⅳ stage 34 61.52± 5.83a 44.52± 5.73a 5.73± 0.69a 63.31± 6.85a

Ⅴ stage 15 67.54± 6.94ab 47.22± 6.49ab 6.29± 0.41ab 55.62± 3.49ab

F 18.628 13.029 10.297 22.748

P 0.000 0.000 0.000 0.000

2.5 CKD患者血清 Klotho蛋白、FGF-23、RBP4、TWEAK水平

与肾功能指标的相关性分析

Klotho蛋白、TWEAK水平与血清肌酐、24尿蛋白定量和

血清尿素氮水平呈负相关，与 GFR 呈正相关（P<0.05）。
FGF-23、RBP4水平与血清肌酐、24尿蛋白定量和血清尿素氮

水平呈正相关，与 GFR呈负相关（P<0.05）。具体数据见表 5。

3 讨论

CKD是一组进行性发展的慢性肾脏疾病群，其病因较为

复杂，包括免疫性病因和非免疫性病因。其共同的特征是在原

有的病变消除后，肾功能仍旧以一定速度进行性恶化，最终发

展为终末期肾衰竭[16,17]。目前对于 CKD的进行性发展机制仍然
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缺乏了解，寻找与 CKD进行性发展密切相关的血清标志物对

于 CKD患者的诊断和治疗具有重要的临床意义。本研究发现

CKD患者肾功能明显下降，并且其随 CKD分期的增加而下

降，分析其原因可能是由于 CKD患者的临床特征表现为肾功

能的进行性恶化，随 CKD分期的增加，患者病情加剧，肾功能

也随之明显下降[18]。进一步研究发现 CKD患者血清 Klotho蛋

白水平明显下降，随 CKD分期的增加血清 Klotho蛋白水平下

降，并且血清 Klotho蛋白水平下调与患者肾功能下降存在相

关性，分析其原因可能是由于 Klotho蛋白促进肾脏纤维化的

形成。Liu Y等人[19]的研究发现 Klotho蛋白能够上调肾小管上

皮细胞中胶原蛋白的表达，由于胶原蛋白是细胞外基质的重要

组成成分，因此 CKD患者 Klotho蛋白表达上调会促进肾小球

上皮细胞表达胶原蛋白，胶原蛋白大量分泌至胞外基质使得细

胞外基质中的胶原蛋白大量堆积，最终导致肾纤维化的发生发

展[20]。同时，Liu M等人[21]的研究报道显示 Klotho蛋白能够活化

肿瘤生长因子 -茁信号通路，由于肿瘤生长因子 -茁能够诱导肾
小管上皮细胞转化为成纤维细胞，因此 CKD患者 Klotho蛋白

上调能够诱导成纤维细胞的大量形成，最终促进肾脏纤维化的

发生发展[22]。

本研究发现 CKD患者血清 TWEAK水平下调与 CKD分

期增加和肾功能下降相关，分析其原因可能是由于 TWEAK促

进炎症反应的发生。Vali觡o-Rivas L等人[23]的研究发现在肾小

球细胞中 TWEAK能够上调白细胞分化抗原 74的表达。由于

白细胞分化抗原 74在巨噬细胞成熟过程中起到重要的调节作

用，其表达异常会导致机体免疫功能紊乱，进而诱发炎症反应

的发生[24]。同时，Sun F等人[25]的研究发现 TWEAK能够抑制核

因子 -资B炎症信号通路。由于白介素和肿瘤坏死因子等炎症因
子均是核因子 -资B炎症信号通路的下游靶基因，因此 CKD患

者血清 TWEAK水平下调能够激活核因子 -资B炎症信号通路，
进而促进白介素和肿瘤坏死因子等炎症因子的表达。炎症因子

作用于肾脏细胞会对肾脏细胞的糖代谢、脂质代谢及囊泡运输

造成干扰，最终导致肾脏细胞死亡，使得 CKD患者病情加剧[26]。

同时本研究发现 CKD 患者血清 FGF-23 水平上调，并且与

CKD分期增加和肾功能下降相关，可能是由于 FGF-23参与磷

代谢。CKD患者 FGF-23表达异常引起机体内的磷代谢调节紊

乱，蛋白质的磷酸化修饰是细胞生命活动的基础之一，磷代谢

紊乱会造成蛋白质磷酸化水平异常，引起疾病发生[27]。同时，

Zhang DD等人[28]的研究发现 FGF-23能够抑制丝裂原激活的

蛋白激酶信号通路。由于丝裂原激活的蛋白激酶信号通路是肾

小球细胞增殖和代谢的重要调节通路，因此丝裂原激活的蛋白

激酶信号通路的抑制会导致肾脏细胞大量死亡，导致 CKD患

者病情的进行性发展。本研究还发现 CKD患者血清 RBP4水

平上调，并且与 CKD分期增加和肾功能下降相关，RBP4是一

种脂质结合蛋白，参与脂质分子的运输，CKD患者 RBP4表达

异常会导致肾脏细胞发生脂质代谢紊乱，由于脂质代谢参与调

节细胞损伤修复和能量供应，因此脂质代谢紊乱会导致肾脏细

胞的损伤修复功能和能量代谢功能损伤，肾脏细胞大量损伤而

死亡，导致 CKD患者出现肾功能的进行性下降[29,30]。

综上所述，CKD患者血清 Klotho蛋白、TWEAK水平以及

肾功能明显下降，而 FGF-23、RBP4 水平明显升高，且血清

Klotho蛋白、TWEAK、FGF-23、RBP4水平与肾功能及 CKD分

期相关。
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