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前言

腹膜透析患者因长期的治疗易出现心血管疾病，其中以动

脉粥样硬化（As）较为常见。AS是导致腹膜透析患者病死的重

要原因，而颈动脉为 As特殊部位，可反映全身 As情况[1]。血管

内皮功能紊乱是腹膜透析患者重要并发症，同时也是 As危险

因素[2]。而成纤维细胞生长因子（FGF）可促进表皮细胞、内皮细

胞等增殖，且 FGF水平升高可增加患者心血管事件发生风险，

与腹膜透析患者病死及预后也有一定关系[3]。血清 klotho蛋白

与 FGF的生物活性关系密切，在血清 klotho蛋白的介导下，可

诱导内膜增生，加剧纤维化程度，加重腹膜透析患者的病情[4，5]。

As的发生与腹膜透析患者病情严重程度密切相关[6]。结合血清

klotho、FGF水平在腹膜透析患者中的作用特点，推测血清

klotho、FGF水平与腹膜透析患者颈动脉粥样硬化有一定关系。
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摘要 目的：观察腹膜透析患者颈动脉粥样硬化（As）情况及血清 klotho、成纤维细胞生长因子（FGF）的表达，分析血清 klotho、FGF

表达与腹膜透析患者颈动脉 As的关系。方法：选取我院 2016年 12月 -2017年 10月接受腹膜透析治疗的 154例患者作为研究对

象，统计颈动脉 As发生情况，检测血清 klotho、FGF水平。结果：154例腹膜透析患者患者中，颈动脉 As发生率为 51.16 %；发生颈

动脉 As患者的血清 klotho水平低于未发生患者，血清 FGF水平高于未发生患者，差异有统计学意义（P＜0.05）；采用双变量

Pearson直线相关性分析发现，腹膜透析患者血清 klotho水平与 FGF水平呈负相关（r＜0，P＜0.001）；经多项 Logistic回归分析结

果显示，血清 klotho低表达、血清 FGF过表达均是腹膜透析患者发生颈动脉 As的影响因素（OR＞1，P＜0.05）；ROC曲线结果显

示，血清 klotho、FGF预测腹膜透析患者发生颈动脉 As风险的 AUC均＞0.80。结论：腹膜透析患者颈动脉 As的发生可能与血清

klotho低表达、血清 FGF过表达有关，建议临床通过检测患者血清 klotho、FGF水平，预测颈动脉 As发生风险。
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Correlation between Serum Klotho, FGF Levels
and Carotid Atherosclerosis in Patients with Peritoneal Dialysis*

To observe the carotid atherosclerosis (As) and the expression of serum klotho and fibroblast growth factor

(FGF) in patients with peritoneal dialysis, to analyze the relationship between serum klotho, FGF expression and carotid As in patients

with peritoneal dialysis. A total of 154 patients who received peritoneal dialysis in our hospital from December 2016 to October

2017 were involved in this study. The occurrence of As in the carotid artery was counted, and the serum levels of klotho and FGF were

detected. The incidence of carotid As was 51.16 % (78/154). The serum klotho level of patients who occurred carotid As was

lower than that of non-occurring carotid As patients, and the serum FGF level was higher than that of non-occurring patients, the

difference was significant statistically (P<0.05); the bivariate Pearson linear correlation analysis was used and found that serum klotho

levels in patients with peritoneal dialysis were negatively correlated with FGF levels (r<0, P<0.001); the results of multiple logistic

regression analysis showed that the low expression of serum klotho and the overexpression of serum FGF were the influencing factors of

carotid As in patients with peritoneal dialysis (OR>1, P<0.05); the ROC curve showed that the AUC of serum klotho and FGF predicting

the risk of carotid As in patients with peritoneal dialysis were both>0.80, and the predictive value was ideal. The occurrence

of carotid As in patients with peritoneal dialysis may be related to the low expression of serum klotho and the overexpression of serum

FGF. Clinically, the risk of carotid As can be predicted by detecting the serum klotho and FGF levels of patients.
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Factor n happen(n=78) unhappen(n=76)

Age（x依s, years） - 63.15依2.22 63.82依2.61

Dialysis course( x依s, months) - 36.23依3.26 35.98依3.33

Smoking history yes 62 35(56.45) 27(43.55)

no 92 43(46.74) 49(53.26)

Diabetes yes 47 21(44.68) 26(55.32)

no 107 57(53.27) 50(46.73)

TC（x依s，mmol/L） - 4.33依0.81 4.08依1.07

TG（x依s，mmol/L） - 2.32依0.48 2.22依0.45

HDL-C（x依s，mmol/L） - 1.23依0.26 1.26依0.31

LDL-C（x依s，mmol/L） - 2.94依0.41 2.83依0.39

klotho（x依s，pg/mL） - 188.45依9.04 246.73依25.00

FGF（x依s，ng/L） - 185.01依43.62 131.59依30.99

Statistical value

t=1.718

t=0.471

掊2=1.398

掊2=0.964

t=1.655

t=1.333

t=0.651

t=1.705

t=19.336

t=8.741

P

0.088

0.639

0.237

0.326

0.100

0.185

0.516

0.090

＜0.001

＜0.001

表 1腹膜透析患者发生与未发生颈动脉 As的基线资料比较

Table 1 Baseline data for peritoneal dialysis patients with and without carotid arteriosclerosis

本研究将观察腹膜透析患者颈动脉 As 发生情况及血清

klotho、FGF表达，旨在分析血清 klotho、FGF表达与腹膜透析

患者颈动脉 As的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2016年 12月 -2017年 10月收治 154例腹膜透

析患者作为研究对象。我院医学伦理委员会已审核本研究方

案，患者及家属对研究知情同意。（1）纳入标准：① 透析龄＞6

个月；② 预生存时间＞1年；③ 近期病情稳定。（2）排除标准：①

合并恶性肿瘤；② 正在使用抗炎药物及免疫抑制剂；③ 严重肝

功能损害；④ 合并血液系统疾病。154例患者中男 89例，女 65

例；年龄 56-78岁，平均年龄（63.62依2.53）岁；体重指数（BMI）：

19.0~27.50 kg/m2，平均（23.22依0.82）kg/m2；原发病：慢性肾炎 82

例，糖尿病肾病 36例，高血压肾病 29例，其他 7例。

1.2 方法

1.2.1 颈动脉 As评估方法 使用 philips iU22彩色超声仪测

定颈动脉分叉处内膜 -中层厚度（IMT），患者取仰卧位，颈部侧

伸 45 ° ，取颈动脉长轴切面，测量颈总动脉、颈内和颈外动脉

起始端管腔内膜交界面至内膜与外膜交界处间的垂直距离，位

置为上双侧颈总动脉（CCA）、经动脉分叉（BIF）处连续测量 3

个心动周期，取平均值为 IMT，IMT逸1.0 mm[7]为颈动脉 As，统

计颈动脉硬化发生情况。

1.2.2 基线资料统计 采集两组患者一般资料，包括年龄、透

析龄、吸烟史（有、无）、合并糖尿病（是、否）。

1.2.3 血清指标检测 所有患者均在腹膜透析前取空腹静脉

血 3mL，置于无菌管中，温室静置 30min，3000 r/min离心 10min，

分离血清，采用 Beckman AU5800全自动生化分析仪以直接法

测定高密度脂蛋白胆固醇 (HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)水平，以酶法测定胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)水平，采

用夹心酶联免疫吸附法测定血清 klotho、FGF水平，其中血清

klotho采用日本 IBL公司生产的人可溶性 琢-klotho蛋白试剂
盒检测，FGF采用上海酶联生物科技有限公司试剂盒检测，所

有操作均按照试剂盒说明书严格进行。

1.3 统计学方法

数据处理采用 SPSS24.0软件进行，经 Shapiro-Wilk正态

性检验分析计量资料是否符合正态分布，若符合正态分布则以

"均数依标准差 "（x依s）表示，以独立样本 t检验组间样本计量资

料的比较；用百分比表示计数资料，采用 "卡方 "（掊2）检验；以

双变量 Pearson直线相关性分析，检验血清 klotho水平与 FGF

水平之间的相关性；各主要因子对腹膜透析患者颈动脉 As发

生的影响分析，采用 Logistic回归分析检验；各主要血清指标

预测腹膜透析患者发生颈动脉 As风险的价值分析，采用受试

者工作曲线（ROC）下得到的曲线下面积（AUC）评价，AUC≤

0.50：无预测价值，0.50＜AUC＜0.70：预测价值较低，0.70＜

AUC＜0.90：预测价值中等，AUC＞0.90：预测价值较高，P＜
0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 腹膜透析患者发生与未发生颈动脉 As患者的基线资料

比较

154例腹膜透析患者中，78例发生颈动脉 As，颈动脉 As

发生率为 51.16 %。

发生与未发生颈动脉 As患者的年龄、透析龄、吸烟史、合

并糖尿病、血清 TC、TG、HDL-C、LDL-C水平对比，差异无统计

学意义（P＞0.05）；发生颈动脉 As患者的血清 klotho水平低于

未发生患者，血清 FGF水平高于未发生患者，差异有统计学意

义（P＜0.05），见表 1。

2.2腹膜透析患者血清 klotho水平与 FGF水平之间的相关性

分析

采用双变量 Pearson直线相关性分析发现，腹膜透析患者

血清 klotho水平与 FGF水平呈负相关（r=-0.530，P＜0.001），见

图 1。
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图 1腹膜透析患者血清 klotho水平与 FGF水平之间的

相关性的散点图

Fig.1 Scatter plot of correlation between Serum Klotho level and FGF level

in peritoneal dialysis patients

表 3 血清 klotho、FGF水平影响腹膜透析患者发生颈动脉 As的多元回归分析

Table 3 Multiple regression analysis of Serum Klotho and FGF levels affecting carotid artery As in peritoneal dialysis patients

Variable B S.E Wals P OR 95%CI

klotho 0.514 0.235 4.782 0.029 1.673 1.055~2.652

FGF 0.028 0.005 36.195 ＜0.001 1.029 1.019~1.038

表 2 血清 klotho、FGF水平影响腹膜透析患者发生颈动脉 As的二元回归分析

Table 2 Binary regression analysis of the effects of serum Klotho and FGF levels on carotid artery as in peritoneal dialysis patients

Variable B S.E Wals P OR 95 %CI

Age 0.134 0.085 2.458 0.117 1.143 0.967~1.351

Dialysis course -0.062 0.024 6.715 0.010 0.940 0.897~0.985

Smoking history -2.067 0.440 22.027 0.000 0.127 0.053~0.300

Diabetes 0.731 0.430 2.883 0.090 2.077 0.893~4.829

TG 3.460 1.926 3.226 0.072 31.810 0.729~1387.220

HDL-C 1.183 0.692 2.919 0.088 3.263 0.840~12.669

LDL-C -0.705 0.421 2.795 0.095 0.494 0.216~1.129

klotho 0.108 0.024 19.703 0.000 1.114 1.062~1.168

FGF 0.055 0.011 25.326 0.000 1.056 1.034~1.079

2.3 血清 klotho、FGF水平影响腹膜透析患者发生颈动脉 As的

二元回归分析

将腹膜透析患者的血清 klotho、FGF 水平作为协变量，

将发生颈动脉 As 作为因变量（1= 发生，2= 未发生），经二

元 Logistic 回归分析结果显示，血清 klotho、FGF水平均可能

是腹膜透析患者发生颈动脉 As 的影响因素（OR＞1，P＜
0.05）。见表 2。

2.4 血清 klotho、FGF水平影响腹膜透析患者发生颈动脉 As的

多元回归分析

将腹膜透析患者的年龄、透析龄、吸烟史、合并糖尿病、血

清 TC、TG、HDL-C、LDL-C、klotho、FGF水平作为协变量，将发

生颈动脉 As作为因变量（1=发生，2=未发生），建立多元回归

模型，在校正年龄、透析龄、吸烟史、合并糖尿病、血清 TC、TG、

HDL-C、LDL-C水平带来的影响后，结果显示，血清 klotho低表

达、血清 FGF过表达均是腹膜透析患者发生颈动脉 As的影响

因素（OR＞1，P＜0.05）见表 3。

2.5 血清 klotho、FGF表达对腹膜透析患者发生颈动脉 As的预

测效能

将腹膜透析患者血清 klotho、FGF水平作为检验变量，发

生颈动脉 As情况作为状态变量（1=发生，2=未发生），绘制

ROC曲线（见图 1、2）结果显示，血清 klotho、FGF预测腹膜透

析患者发生颈动脉 As风险的 AUC分别为 0.824、0.828，均＞

0.80，有一定预测价值。相关参数见表 4。

3 讨论

As在腹膜透析患者中较为常见，对患者的健康造成严重

的危害，但目前，关于腹膜透析患者 As的发生机制并不明确，

部分学者认为与患者的炎症、血栓、应激等有关[8，9]。但因 As发

生机制涉及多个病理生理过程，较为复杂，故在选择理想治疗

药物方面也有一定难度，可见早期预防重于治疗[10]。同时有研

究指出，当腹膜透析患者出现颈动脉 As后，即使通过早期的药

物干预，仍无法有效降低其病死率[11]。故寻找一种可有效预测

腹膜透析患者 As发生风险因子，指导早期风险预测及干预计

划拟定尤为重要。

IMT是公认的可反映全身粥样硬化的标志，并可预测心血

管事件发生风险[12]。张智民等研究显示，腹膜透析患者的 As发

生率为 45.12 %[13]。而本研究结果显示，经颈动脉超声测定 154

例患者中 78例出现颈动脉 As，颈动脉 As发生率为 51.16 %，

相较于上述结果稍高，可能与研究纳入样本量及纳入排除标准

的设置情况有关，但上述结果均提示腹膜透析患者的颈动脉

As发生率较高，早期防治尤为关键。相关研究指出，内皮功能
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表 4 血清 klotho、FGF水平对腹膜透析患者发生颈动脉 As风险预测效能

Table 4 Serum Klotho and FGF levels predict the risk of carotid artery As in peritoneal dialysis patients

Index AUC
AUC

95 %CI
Standard error P cut-off specificity sensitivity

Youden's

index

klotho 0.824 0.755~0.893 0.035 ＜0.001 176.650 0.974 0.962 0.936

FGF 0.828 0.760~0.896 0.035 ＜0.001 105.415 ng/L 0.987 0.987 0.974

图 3血清 FGF表达对腹膜透析患者发生颈动脉 As风险的

ROC曲线图

Fig.3 Roc Curve of serum FGF expression on risk of carotid artery As in

peritoneal dialysis patients

障碍是动脉 As的重要环节，不断进展和增高的炎症反应对 As

及心血管疾病的发生与发展均有重要作用[14]。FGF可促进表皮

细胞、内皮细胞等多种细胞的增殖[15]。而 klotho蛋白为 klotho

基因表达产物，被证实对血管内皮细胞具有保护作用[16]。故推

测，FGF与 klotho蛋白均可能与 As的发生有关。本研究结果显

示，发生颈动脉 As患者的血清 klotho水平低于未发生患者，血

清 FGF水平高于未发生患者，初步表明，血清 klotho、FGF水平

与腹膜透析患者的颈动脉 As密切相关；后作二元回归分析并

建立多元回归模型，结果显示，血清 klotho 低表达、血清 FGF

过表达均是腹膜透析患者发生颈动脉 As的影响因素，证实推

测。分析可能的原因为：klotho蛋白可与体内血管活性物质相

互作用，具有保护血管内皮的作用，并可促进血管新生，产生抗

动脉粥样硬化的作用[17]。同时相关研究指出，klotho蛋白低表达

可引起血管内皮细胞功能紊乱，加速 As的形成[18]。此外 klotho

蛋白可使 P53/P21表达抑制，缓解由过氧化氢诱导的内皮细胞

衰老，其水平降低可介导血管内皮细胞的衰老及凋亡，推动 As

发生[19]。在 As早期阶段，多种刺激因素诱发动脉壁脂质聚集部

位的微炎症状态，引起细胞黏附，生成脂质斑块，促进平滑肌的

增殖和迁移[20]。而 FGF存在于血液循环中，可诱导炎症反应，通

过影响 As的微炎症状态，保护动脉血管，若其水平升高，可增

加 As发生风险[21]。

为进一步明确血清 klotho、FGF水平与腹膜透析患者颈动

脉 As的关系，本研究绘制 ROC曲线，结果显示，血清 klotho、

FGF预测腹膜透析患者发生颈动脉 As风险的 AUC＞0.80，预

测价值均较理想。上述结果证实，血清 klotho低表达、血清 FGF

过表达不仅与腹膜透析患者发生颈动脉 As有关，还可作为腹

膜透析患者早期颈动脉 As发生风险的预测指标。同时，本研究

还对腹膜透析患者血清 klotho水平与 FGF水平之间的相关性

分析，结果显示，腹膜透析患者血清 klotho水平与 FGF水平呈

负相关，提示血清 klotho水平与 FGF水平之间可能存在相互

作用，二者可能相互影响，共同参与了腹膜透析患者颈动脉 As

的发生过程，但具体机制尚不明确，也未见较多相关报道，仍需

在未来展开大样本、长时间的研究加以验证分析。

综上所述，腹膜透析患者颈动脉 As 发生可能与血清

klotho低表达、血清 FGF过表达有关，临床可考虑通过检测患

者腹膜透析开始前的血清 klotho、FGF水平，预测颈动脉 As发

生风险，以指导 As的早期风险评估与防治，可能对减少 As的

发生、改善患者预后有积极意义。
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