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肺动脉高压患者血清 NT-proBNP、IL-6 与 klotho 水平

及其诊断价值 *
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摘要 目的：分析肺动脉高压（PAH）患者血清氨基末端 B 型利钠肽前体（NT-proBNP）、白介素 -6

（IL-6）与克罗素（klotho）水平，并探讨其在诊断 PAH 中的临床价值。方法：选取 2020 年 2 月至

2021 年 8 月在我院行右心漂浮导管检查的患者共 44 例，根据右心导管检查结果将患者分为 PAH

组（23 例）、正常组（21 例）。采用化学发光法检测患者血清 NT-proBNP 水平，双抗夹心酶联免疫吸

附试验法（ELISA）检测患者血清 IL-6、klotho 蛋白水平，分析患者血清 NT-proBNP、IL-6 与 klotho 水

平与其临床特征的相关性，采用受试者工作特征曲线（ROC）评估血清 IL-6、NT-proBNP 与 klotho 水

平单用或联合应用对 PAH 的诊断价值。结果：PAH 组血清 IL-6、NT-proBNP 与 klotho 蛋白水平较对

照组均明显升高，差异均有统计学意义（P＜0 .05）。PAH 组的血清 NT-proBNP 与 klotho 水平存在

显著正相关性。klotho 联合 NT-proBNP 诊断 PAH 的 ROC 曲线下面积（AUC）为 0 .9193，大于 IL-6、

NT-proBNP、klotho 单独诊断 PAH 的 ROC 曲线下面积（0 .7526、0 .824、0 . 8406）以及三者联合诊断

PAH 的 ROC 曲线下面积（0 .9172）。结论：肺动脉高压患者血清 NT-proBNP、IL-6 与 klotho 水平明显

升高，且血清 NT-proBNP 与 klotho 水平联合诊断 PAH 的临床价值明显高于 NT-proBNP、IL-6 与

klotho 单独或三者联合检测。
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To analyze the serum levels of amino-terminal pro-brain natriuretic peptide

(NT-proBNP) , interleukin-6 ( IL-6 ) , and klotho in patients with pulmonary arterial hypertension (PAH) ,

and explore their clinical value for the diagnosis of PAH. A total of 44 patients who underwent

right heart floating catheter examination at our institution from February 2020 to August 2021 were selected .

Based on the results of the right heart catheterization , the patients were divided into two groups : the

pulmonary arterial hypertension (PAH) group (23 cases ) and the normal group ( 21 cases ) . The serum

levels of NT-proBNP were measured using chemiluminescent methods , while serum levels of IL-6 and

Klotho protein were assessed using a double-antibody sandwich enzyme-linked immunosorbent assay

(ELISA) . The correlation between serum NT-proBNP, IL-6 , and Klotho levels and the clinical

characteristics of patients was analyzed . The diagnostic value of serum IL-6 , NT-proBNP, and Klotho

levels , both individually and in combination , for PAH was evaluated using receiver operating characteristic

(ROC) curves . The levels of serum IL-6 , NT-proBNP and klotho protein in PAH group were

significantly higher than those in the control group (P<0 .05 ) . There was a significant positive correlation

between serum NT-proBNP and klotho level in PAH group . The area under ROC curve (AUC) of klotho

combined with NT-proBNP in the diagnosis of PAH was 0 . 9193 . The area under ROC curve greater than

that of IL-6 , NT-proBNP and klotho for the diagnosis of PAH alone (0 . 7526 , 0 . 824 , 0 . 8406 ) and the

area under ROC curve for the diagnosis of PAH by the combination of IL-6 , NT-probNP and Klotho

( 0 . 9172 ) . Serum levels of NT-proBNP, IL-6 , and klotho are significantly elevated in patients

with PAH . Furthermore , the clinical value of the combined assessment of serum NT-proBNP and klotho

levels in diagnosing PAH is markedly higher than that of NT-proBNP, IL-6 , or klotho assessed individually

or in combination .

Pulmonary Arterial Hypertension ; NT-proBNP; Klotho Protein ; Interleukin-6

前言

肺动脉高压 （pulmonary artery hypertension ,

PAH）是由多种病因引起肺动脉血管结构或功

能改变后导致肺血管阻力和肺动脉压力升高，

最终可能导致右心衰竭甚至死亡 [ 1 , 2 ]。肺动脉高

压是一种隐匿性疾病，许多患者在疾病进展到

晚期才被诊断，发现时已出现右心功能不全甚

至猝死 [ 3 ]。因此，早期诊断及治疗对于改善 PAH

患者预后具有重要的临床意义。目前，PAH 诊断

的金标准仍是右心漂浮导管检查 [ 4 ]。但作为一

种侵入性操作，右心导管并不适用于大规模临

床筛查 [ 5 ]。因此，超声心动图仍是目前主要用于

PAH 筛查非侵入性检查，但超声受设备及操作

者的主观影响较大，存在高估或低估患者肺动
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脉压力和射血分数的可能，导致治疗延迟或过

度，因此，急需寻找既能进行 PAH 筛查，同时准

确度较高的检测手段。本研究通过检测经超声

初筛后右心导管确诊肺动脉高压患者血清

NT-proBNP、IL-6 及 Klotho 水平，采用受试者工

作特征曲线（ROC）探讨其对于 PAH 诊断与病

情评价的临床意义。

1 资料与方法

1 .1 临床资料

选取 2020 年 2 月至 2021 年 8 月在我院行

右心漂浮导管检查患者 44 例，根据右心导管检

查结果分为 PAH 组（23 例）、正常组（21 例）。

PAH 组男 11 例，女 12 例，年龄 25~78 岁，平均

年龄（53 .04 ± 15 .37）岁；正常组男 11 例，女 10

例，年龄 16~74 岁，平均（47 .62 ± 15 . 46）岁。两

组患者的一般资料比较无显著差异（P＞0 .05），

临床资料具有可比性。入选标准：参照文献标

准，心超检查中的肺动脉收缩压（PASP）值大于

等于 35 mmHg；排除标准：（1）肿瘤患者；（2）急

性冠脉综合症患者；（3）急性心功能不全患者；

（4）肺栓塞患者；（5）急性肾功能不全患者。伦

理编号：2016-52。

1 .2 方法

所有病例及健康对照组经右心导管取肺动

脉血 10 mL，3000 r/min 离心 10 min，提取上层

血清。采用 ELISA 试剂盒检测血清 IL-6（货号

HS600C）、Klotho（DY5334-05），试剂盒标准品购

自美国 Genzyme 公司（最低检测值为 10 nmol/L），

操作按试剂说明书进行。NT-proBNP 检测指标

由我院实验室采用化学发光法检测获得。

1 .3 统计学分析

用 SPSS 27 .0 统计软件进行数据分析。计量

资料以平均值 ± 标准差（x ± s）表示，两组间比

较采用 t 检验。将单因素分析结果分析中 P＜

0 .05 的变量作为多因素条件进行 logistic 回归

分析。数据间的相关性分析采用 Pearson 相关分

析。NT-proBNP、IL-6、Klotho 的诊断价值采用受

试者特征（ROC）曲线法进行分析。

2 结果

2 .1 PAH 组与对照组一般临床资料比较

两组患者间平均年龄、高血压、性别比、糖

尿病、白细胞、中性粒细胞比较差异无统计学意

义。PAH 组患者右房压力显著高于对照组组，见

表 1。

2 .2 两组血清 NT-proBNP、IL-6、Klotho 水平的

比较

PAH 组的血清 NT-proBNP、IL-6、Klotho 水平

较健康对照组均明显升高，差异均有统计学意

义（P<0 .05），见图 1。

2 .3 PAH 患者血清 NT-proBNP、IL-6、Klotho 水

平的相关性

Pearson 相关性分析显示：NT-proBNP、Klotho

与肺动脉压力呈正相关性（IL-6 未见明显相关）

（P=0.003，R=0.437；P=0.016，R=0.361）（图 2A-2B），

同时 PAH 组血清 NT-proBNP 与 Klotho 水平存在

显著正相关（P=0 .039，R=0 .312）（图 2C）。

2 .4 血清 NT-proBNP、IL-6、Klotho 水平对肺动

脉高压的诊断价值

利用 ROC 曲线分析血清 NT-proBNP、IL-6、

Klotho 水平对肺动脉高压的诊断价值，血清

NT-proBNP 水平对肺动脉高压诊断的 ROC 曲线

下面积为 0 .824，其特异性和敏感性分别为

95 . 24 %和 60 .87 %；血清 IL-6 水平对肺动脉高

压诊断的 ROC 曲线下面积为 0 .7526，其特异性

和敏 感性 分别 为 66 .67 % 和 91 .3 % ； 血 清

Klotho 水平对肺动脉高压诊断的 ROC 曲线下面

积为 0.8406，其特异性和敏感性分别为 71.43 %和

82 . 61 %；血清 NT-proBNP 和 Klotho 联合对肺动

脉高压诊断的 ROC 曲线下面积为 0 .9193，特异

性和敏感性分别为 85 .71 %和 86 . 96 %，较单独
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表 1 两组一般临床资料分析

Table 1 Comparison of general clinical data between two groups

Pulmonary hypertension group Control group P

Sex 0 . 222

11 11

12 10

Age , year 53 . 04± 15 . 37 47 . 62± 15 . 46 0 . 250

Gypertension , % 0 . 223

19 ( 82 . 6 ) 14 ( 66 . 7 )

4 ( 17 . 4 ) 7 ( 33 . 3 )

Diabetes , % 0 . 201

23 ( 100 . 0 ) 18 ( 85 . 7 )

0 ( 0 . 0 ) 3 ( 14 . 3 )

Leukocyte (× 109/L) 6 . 10± 1 . 65 6 . 54± 2 . 18 0 . 454

Neutrophils (× 109/L) 3 . 73 ( 2 . 72 , 4 . 51 ) 3 . 41 ( 2 . 81 , 5 . 53 ) 0 . 724

Lymphocytes (× 109/L) 1 . 58 ( 1 . 35 , 2 . 09 ) 1 . 75 ( 1 . 46 , 2 . 20 ) 0 . 573

BNP( pg/mL) 125 . 00 ( 44 . 30 , 255 . 00 ) 35 . 80 ( 14 . 15 , 59 . 70 ) 0 . 001

Right atrial pressure (mmHg ) 13 . 52± 3 . 42 10 . 57± 2 . 62 0 . 003

6mwt (m ) 350 . 57± 118 . 81 441 . 24± 151 . 65 0 . 032

Right atrium diameter (mm) 40 . 65± 12 . 88 32 . 05± 8 . 03 0 . 011

Cholesterol (mmol/L ) 3 . 80± 1 . 24 4 . 08± 1 . 47 0 . 502

Triglycerides (mmol/L ) 1 . 23 ( 0 . 98 , 1 . 58 ) 1 . 17 ( 0 . 82 , 1 . 54 ) 0 . 431

LDL cholesterol (mmol/L ) 2 . 75± 0 . 74 2 . 75± 0 . 97 0 . 996

Creatinine (滋mol/L ) 54 . 00 ( 46 . 00 , 61 . 00 ) 67 . 00 (54 . 00 , 76 . 00 ) 0 . 001

EF 0 . 62± 0 . 07 0 . 64± 0 . 04 0 . 122

Calcium (mmol/L) 2 . 26 ( 2 . 21 , 2 . 34 ) 2 . 33 ( 2 . 27 , 2 . 39 ) 0 . 029

Phosphorus (mmol/L ) 1 . 16± 0 . 23 1 . 30± 0 . 24 0 . 044

male

female

no

yes

no

yes

用血清 NT-proBNP 和 Klotho 水平诊断肺动脉高

压明显增加（图 3A）；血清 IL-6 联合 NT-proBNP

水平对肺动脉高压诊断的 ROC 曲线下面积为

0 .7805，特异性和敏感性分别为 90 .48 %和

56 .52 %，低于单独用血清 IL-6 和 NT-proBNP 水

平（图 3 B）；血清 NT-proBNP、IL-6、Klotho 水平

联合检测诊断肺动脉高压的 ROC 曲线下面积

0 .9172，特异性和敏感性分别为 85 .71 %和

86 . 96 %，明显高于单独用血清 NT-proBNP、

IL-6、Klotho 水平（图 3 C），具体数据见表 2。

3 讨论

肺动脉高压（PAH）是一种由多种因素导致

的肺内动脉压力升高的疾病，临床表型多样，确

诊需行右心导管压力监测，预后差 [ 7 ]。PAH 的驱

动因素包括基因突变、转录因子激活、免疫失

调、表观遗传通路过失调、药物和毒素等。这些

驱动因素会引起氧化应激、持续炎症、免疫功能

障碍、内皮功能紊乱等，进而损害肺血管内皮细

胞及免疫细胞，引起肺血管收缩增强，最终导致

肺动脉压力升高 [ 8 , 9 ]。
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图 1 两组患者血清 NT-proBNP、IL-6、Klotho 水平的比较

Fig . 1 Comparison of serum levels of NT-proBNP , IL-6 , and Klotho between the two groups

图 2 PAH 患者血清 NT-proBNP、IL-6、Klotho 水平的相关性

Fig . 2 Correlation between serum NT-proBNP , IL-6 , and Klotho levels in PAH patients

图 3 血清 NT-proBNP、IL-6、Klotho 及联合应用诊断肺动脉高压的 ROC 曲线

Fig . 3 ROC curve for diagnosing pulmonary hypertension using serum NT-proBNP , IL-6 , Klotho ,

and their combined application

表 2 血清 NT-proBNP、IL-6、Klotho 水平对肺动脉高压的诊断价值

Table 2 Diagnostic value of serum NT-proBNP , IL-6 , and Klotho levels for pulmonary arterial hypertension

Sensitivity (% ) Specificity (% ) AUC Best cut-off value

IL-6 91 . 3 66 . 67 0 . 7526 >2 . 825

Klotho 82 . 61 71 . 43 0 . 8406 >69 . 98

BNP 60 . 87 95 . 24 0 . 824 >104 . 5

Klotho combine with BNP 86 . 96 85 . 71 0 . 9193

IL-6 combine with BNP 56 . 52 90 . 48 0 . 7805

IL-6 combine with BNP, Klotho 86 . 96 85 . 71 0 . 9172

利尿钠肽是在心室壁受到扩张或牵拉时由

心脏合成的一种肽类激素，心肌壁应激、细胞因

子、激素和缺血都会刺激其表达，是调节体液、

体内钠平衡及血压的重要激素 [ 10 , 11 ]。脑钠肽
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（brain natriuretic peptide , BNP）及其同分异构体

NT-proBNP 在临床上被广泛用作心力衰竭和心

功能不全的诊断生物标 志物 [ 12 , 13 ]。 BNP 和

NT-proBNP 水平的升高还与右心压力负荷增加

有关，多项研究指出 NT-proBNP 作为在 PAH 风

险分层和预后评估指标的血清学标志物临床潜

力 [ 14-16 ]，在本研究中，PAH 组患者血清 NT-proB-

NP 水平显著升高，并与肺动脉高压具有正相关

性，可用于辅助诊断肺动脉高压，但其敏感性不

高。首先，NT-proBNP 的升高主要来源于心室壁

扩张或牵拉后心脏分泌，在左心室衰竭中更加敏

感性及特异性，其次，NT-proBNP 浓度受多种因

素影响，包括年龄、性别、肾功能等，这可能导致

其在 PAH 患者中敏感性降低，因此，NT-proBNP

作为 PAH 预测指标存在一定局限性 [ 17 ]。

近年来的研究显示 IL-6 与 PAH 之间存在密

切的相关性 [ 23 ]。 IL-6 主要由激活的 T 细胞和巨

噬细胞产生，在免疫反应、炎症反应、血液细胞

生成以及细胞生长和分化中起着重要作用 [ 18 ]。

IL-6 可以通过多种途径影响肺动脉高压的发生

和发展。首先，IL-6 可以刺激平滑肌细胞增殖，

导致肺血管壁增厚 [ 19 ]。其次，IL-6 抑制内皮细胞

产生一氧化氮，而一氧化氮是重要的血管舒张

因子，其减少会导致血管收缩，增加肺动脉压

力 [ 20 ]。此外，IL-6 可以刺激血小板聚集，增加血

液粘稠度，进一步加重肺动脉压力 [ 21 , 22 ]。本研究

中，PAH 患者血清 IL-6 水平升高，但其用于诊

断 PAH 的特异性不高。

Klotho 是一种与衰老密切相关的蛋白质，主

要表达在肾脏、大脑、胎盘、小肠和前列腺等组

织中，其基因位于人类第 13 条染色体上，通过

选择性剪接产生两种蛋白形式 [ 24 ]。一种是膜结

合型 Klotho，另一种是分泌型 Klotho，在矿物质

代谢、炎症反应和血管功能的维持中起重要作

用。Klotho 可通过调节 FGF23 激素维持磷酸盐

和钙的平衡，参与慢性肾病相关疾病 [ 25 ]。klotho

蛋白还可以改善血管内皮功能障碍，增加 NO

的产生，预防内膜肥厚和血管纤维化 [ 26 ]。Klotho

蛋白在心血管系统中具有多种功能 [ 27 ]，如促进

血管内皮细胞的生长和修复，维持血管的健康

状态，抑制炎症反应，减少血管内皮细胞的损伤

和炎症反应 [ 28 ]。此外，Klotho 蛋白可以调节钙离

子代谢，降低血钙水平，有助于预防高血压和动

脉硬化等心血管疾病的发生，并且其还可以抑

制氧化应激反应，减少自由基的产生，保护心血

管系统免受氧化应激的损伤 [ 29 , 30 ]。近年来，研究

发现 Klotho 蛋白在 PAH 中也起着重要作用 [ 31 ]，

Lu 等 [ 32 ]发现，在 PAH 小鼠模型中，klotho 蛋白

可以通过阻断 wnt 信号通路抑制肺血管重塑从

而减少肺动脉压力。

本研究中，PAH 患者血清 NT-proBNP 水平

明显升高，对 PAH 的诊断有一定价值，但其受

多种因素干扰，有研究报道认为免疫激活参与

PAH 进展，而 IL-6 的异常与免疫系统异常激活

也密切相关，klotho 蛋白在 PAH 中的作用也逐

渐被发掘，其可作为保护因子抑制肺血管重塑，

因此我们纳入并分析了 IL-6 及 klotho 在 PAH 患

者血清水平，发现 PAH 患者 IL-6、klotho 水平显

著升高，并且 klotho 与肺动脉压力呈正相关，

IL-6 的相关性不强，为此，我们进一步分析

NT-proBNP 与 klotho 的相关性，发现两者呈正相

关，而将血清 NT-proBNP、IL-6、klotho 进行联合

检测时，其 ROC 曲线的 AUC 相对于单独应用

上述三项指标时的 AUC 呈现明显上调，提示联

合运用上述靶标对 PAH 检测将有着更好的临

床应用价值。

综上所述，PAH 患者血清 LI-6、NT-proBNP、

klotho 的水平升高，且血 清 NT-proBNP 联合

klotho 水平诊断 PAH 的临床价值明显优于单一

指标检测，值得深入探讨。
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