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ＦＧＦ２３、ｋｌｏｔｈｏ在慢性肾脏病患者心血管疾病中的作用
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　　［关键词］　慢性肾张病；心血管疾病；成纤维生长因子２３；ｋｌｏｔｈｏ
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　　慢性肾脏病（ＣＫＤ）尤其是终末期肾病（ＥＳＲＤ）患者面临

着病死率增加的风险，而这一风险主要来至心血管事件。在

ＥＳＲＤ患者中，心血管疾病的死亡风险是健康者的１０～１００

倍。内皮功能紊乱、血管僵硬、左心室肥厚、血管钙化等这些因

素导致心血管系统结构和功能紊乱，促进心血管疾病发生与发

展。以往的观点认为高磷、低钙、维生素Ｄ缺乏、继发性甲状

旁腺功能亢进是导致ＣＫＤ患者心血管疾病（ＣＶＤ）高发的主

要因素，而成纤维生长因子２３（ＦＧＦ２３）、ｋｌｏｔｈｏ蛋白的发现彻

底改变了这一观点。现有的观点认为，ＦＧＦ２３、ｋｌｏｔｈｏ蛋白的

协同作用是导致ＣＫＤ患者ＣＶＤ高发的直接因素。

１　ＦＧＦ２３

　　ＦＧＦ２３是成纤维细胞生长因子（ＦＧＦｓ）家族中的一员，由
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１５０～３００个氨基酸组成
［１］。ＦＧＦ２３是调节磷、维生素Ｄ代谢

的骨分泌激素，通过激活钙调磷酸酶／核转录因子而使心脏肥

厚，是调节磷、维生素Ｄ代谢的重要骨分泌激素之一
［２］；其主

要通过形成ＦＧＦＲ２３ｋｌｏｔｈｏ复合物后作用于肾脏、甲状腺等

靶器官产生效应：在肾脏，ＦＧＦ２３与成纤维生长因子受体（ＦＧ

ＦＲ）、ｋｌｏｔｈｏ结合后可减少２ａ和２ｃ型钠磷共转运体的表达而

促使尿磷排泄；同时，ＦＧＦ２３还可通过抑制Ｃｙｐ２７ｂ１刺激１，２５

（ＯＨ）２维生素Ｄ３的产生和通过增加Ｃｙｐ２４抑制１，２５（ＯＨ）

２维生素Ｄ３的活性来降低血中１，２５（ＯＨ）２维生素Ｄ３的水

平［３］；此外，ＦＧＦ２３还可抑制血管紧张素转化酶的表达，使

ＲＡＳ激活、抑制膜型ｋｌｏｔｈｏ（αｋｌｏｔｈｏ），同时也可能抑制水溶性

ｋｌｏｔｈｏ的分泌
［４］。

２　ｋｌｏｔｈｏ蛋白

　　是一种单向跨膜蛋白，可表达于肾脏（主要部位）、心脏、大

脑、甲状旁腺，包括膜型和分泌型；αｋｌｏｔｈｏ是ＦＧＦ２３的协同

受体，可促进肾脏磷的排泄和抑制活性维生素 Ｄ的合成
［５］。

分泌型ｋｌｏｔｈｏ蛋白（ｓｋｌｏｔｈｏ蛋白）是一种体液调节因子，可不

依赖于ＦＧＦ２３独立发挥多种作用，如调节多种离子通道和转

运蛋白的活性［６］。已有研究证实，在ＣＫＤ患者中，ｋｌｏｔｈｏ蛋白

对肾脏具有保护作用；ｋｌｏｔｈｏ蛋白的缺乏会造成严重的肾损害

和纤维化、加速血管的钙化［５］。而在一人工造模的动脉粥样硬

化的动物实验中发现，过度表达ｋｌｏｔｈｏ蛋白可改善内皮细胞

功能，增加一氧化氮（ＮＯ）合成，降低血压，因此ｋｌｏｔｈｏ缺乏会

加速血管钙化，而其过度表达会抑制血管钙化［７］。在ＣＫＤ早

期ｋｌｏｔｈｏ表达便有降低，且与早期血ＦＧＦ２３的升高有关
［５］。

而尿ｋｌｏｔｈｏ蛋白的减少也成为ＣＫＤ患者病情进展的最早期

标志物之一［６］。

３　ＦＧＦ２３、ｋｌｏｔｈｏ与ＣＫＤ

　　ＦＧＦ２３和ｋｌｏｔｈｏ在ＣＫＤ患者的共同作用表现在调节矿

物质代谢、参与心血管疾病的发生和死亡［７］。ＦＧＦ２３和ｋｌｏｔｈｏ

蛋白是骨肾甲状旁腺轴的主要成分，二者在矿物质骨代谢障

碍（ＭＢＤ）中的主要是促进磷排泄和抑制活性维生素Ｄ合成；

由于ＦＧＦ２３和维生素Ｄ可分别下调和上调ｋｌｏｔｈｏ蛋白的表

达。因此高水平的ＦＧＦ２３和低水平的维生素Ｄ可进一步减少

肾脏和甲状旁腺ｋｌｏｔｈｏ蛋白表达。而甲状旁腺ｋｌｏｔｈｏ蛋白表

达减少会使ＦＧＦ２３失去对甲状旁腺激素（ＰＴＨ）分泌的抑制作

用导致ＰＴＨ升高；同时ｋｌｏｔｈｏ蛋白表达降低会增强肾脏和甲

状旁腺对ＦＧＦ２３的抵抗，进一步升高ＦＧＦ２３和降低维生素Ｄ

水平，同时增加ＰＴＨ分泌；此外，血管紧张素Ⅱ可减少ｋｌｏｔｈｏ

蛋白表达，因此血管紧张素转化酶抑制剂（ＡＣＥＩ）可促进

ｋｌｏｔｈｏ蛋白表达水平的恢复，从而中断升高的ＦＧＦ２３和降低

的活性维生素Ｄ引起反馈性ＰＴＨ升高的这一恶性循；由此可

知，ＦＧＦ２３和ｋｌｏｔｈｏ与ＣＫＤ病情进展及其并发症密切相关，

尤其是矿物质代谢障碍，这就提示ＦＧＦ２３和ｋｌｏｔｈｏ蛋白可作

为ＣＫＤ患者新的生物指标和治疗目标
［６］。

４　ＦＧＦ２３、ｋｌｏｔｈｏ与ＣＶＤ

　　已有大量的研究显示，ＦＧＦ２３是心血管疾病高发病率和

病死率升高的独立危险因素之一。ＦＧＦ２３可通过某种特定的

机制引起血管钙化、动脉硬化、心室肥厚与纤维化等病理改变，

引起心室重塑、心律失常、充血性心力衰竭，但其致病作用离不

开ｋｌｏｔｈｏ蛋白的作用。

４．１　ＦＧＦ２３、ｋｌｏｔｈｏ与左心室肥厚　心脏不表达αｋｌｏｔｈｏ，因

此ＦＧＦ２３对心血管系统的致病作用是通过形成αｋｌｏｔｈｏ／ＦＧ

ＦＲ１复合物实现的，具体激活心肌细胞哪种ＦＧＦＲ同源体仍

不清楚［２］。在ＥＳＲＤ的患者中，由于肾功能的减退和甲状旁腺

ＦＧＦＲ１ｋｌｏｔｈｏ复合物表达的下调，血 ＦＧＦ２３失去了依赖

ｋｌｏｔｈｏ蛋白而产生的生理病理效应；因此，ＦＧＦ２３可能不依赖

于ｋｌｏｔｈｏ，而对心血管系统产生毒性作用
［８］；心室肥厚与纤维

化可能通过以下机制实现：（１）ＦＧＦ２３抑制肾脏血管紧张素转

化酶Ⅱ的表达使ＲＡＳ激活
［４］，再通过多种效应在心血管疾病

的发病率和病死率中起效应，如血压的升高、压力感受器功能

不良、交感激活、持续的动脉硬化、内皮功能不良、纤溶系统的

抑制和左心室肥厚［９］。据此推定，ＡＣＥＩ或许可以干扰ＦＧＦ２３

引起的心室重塑；在稳定性缺血性心脏病患者中，使用 ＡＣＥＩ

治疗不仅可改善肾功能，还可使患者获得显著的心血管受益
［１０］。（２）通过脂质运载蛋白２（ＬＣＮ２）、β转化生长因子（ＴＧＦ

β）、α肿瘤坏死因子信号通路实现对ＦＧＦ２３的转录和激活
［４］。

研究显示血透患者的ＦＧＦ２３与各种炎症介质密切相关，在矫

正炎症介质后血管钙化可得到缓解［１１］。（３）骨保护素（ＯＰＧ）

升高。从ＣＫＤ３期起 ＯＰＧ和ＦＧＦ２３均有升高，二者与左心

室受损、血压升高和贫血程度密切相关；由此表明二者在骨骼

重塑和心血管事件发生中均扮演重要角色［１２］。

一项对４４４例２～４期的ＣＫＤ患者的前瞻性研究发现：

ｓｋｌｏｔｈｏ动脉硬化和失代偿期的心力衰竭没有关系，而ＦＧＦ２３

与失代偿期心力衰竭有明显的相关性；同时发现血ＦＧＦ２３水

平与左心室射血分数（ＬＶＥＦ）和左心室质量（ＬＶＭ）的密切相

关［１３］。研究者们通过对１００例未行血液透析的ＣＫＤ患者研

究发现：血ＦＧＦ２３水平而不是αｋｌｏｔｈｏ水平与ＬＶＥＦ和ＬＶＭ

有显著的相关性，即使在矫正年龄、性别、估算肾小球率过滤、

血浆ＰＴＨ和２５（ＯＨ）维生素 Ｄ３后这一结论仍然成立
［１４］。

Ａｇａｒｗａｌ等
［１５］对不同程度肾功能受损的患者及ｋｌｏｔｈｏ受体敲

除小鼠的研究也证实了这一观点，并且发现ＦＧＦ２３每上升一

个标准差，ＥＦ值则下降１％；但在ｅＧＦＲ＞６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·

１．７３ｍ－２时，ＦＧＦ２３与左心室向心性和偏心性的肥厚并无密切

联系，仅在ｅＧＦＲ＜６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２时才与向心性

的心室肥厚相关；与ｋｌｏｔｈｏ受体敲除的野生型小鼠相比，后者

并未表现出心室肥厚和心室射血分数的下降。据此，在尚无肾

实质损害时，ＦＧＦ２３并不在心室重塑和功能障碍发生中起主

要作用，且其作用的发生离不开ｋｌｏｔｈｏ协同受体的作用。

左心室肥厚多见于 ＣＫＤ中晚期患者，Ｓｅｉｆｅｒｔ等
［１６］发现

ＣＫＤ早期也存在进展性左心室肥厚；虽然早期ｋｌｏｔｈｏ水平有

所减低，但与ＬＶＭ／Ｈｔ无相关性；相反，ＦＧＦ２３／ｋｌｏｔｈｏ的比值

与ＬＶＭ／Ｈｔ的改变有显著的联系；而ｋｌｏｔｈｏ蛋白表达的减少

会使ＦＧＦ２３信号转导发生异常，这可能与进展性的左心室肥

厚相关。此外，Ｙａｎｇ等
［１７］发现，用ｋｌｏｔｈｏ治疗后可阻断硫酸

吲哚酚致氧化应激、抑制Ｐ３８、阻断蛋白激酶Ｃ的作用而效降

低左心室肥厚的发生率。

４．２　ＦＧＦ２３、ｋｌｏｔｈｏ与房颤　ＦＧＦ２３所致的左心室肥厚可能

导致房颤、心室舒张及左房功能不良，是导致充血性心衰和心

律失常的重要原因。在 ＭＥＳＡ和ＣＨＳ的研究中发现，在矫正

各种潜在混杂因素后，循环ＦＧＦ２３每升高２倍，房颤事件的发

生风险分别增加４１％、３０％；在 ＭＥＳＡ研究中，血磷与房颤联

系密切，而在调整ＦＧＦ２３后，ｅＧＦＲ与房颤事件的发生均有部

分改善［１８］。在以仓鼠心房肌细胞为模型的研究中发现，

ＦＧＦ２３是通过调节钙转运调控蛋白使钙平衡紊乱而引发心律

失常的［１９］。健康人ｋｌｏｔｈｏ水平较透析患者高，因此高水平的
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ｋｌｏｔｈｏ可能对房颤有保护作用
［２０］。

４．３　ＦＧＦ２３、ｋｌｏｔｈｏ与血管钙化　血管钙化是ＣＫＤ患者常见

心血管系统并发症，是钙磷在心血管组织的病理性沉积，其机

制与骨骼的矿化类似：长期的高磷可刺激血管平滑肌细胞向类

骨样细胞转化，促使骨蛋白表达增加、细胞外基质矿化［２１］。在

对αｋｌｏｔｈｏ＋小鼠模型的研究中发现，钙化动脉上有ＦＧＦ２３的

异位性表达，或许可解释ＦＧＦ２３与心血管死亡风险有关
［２２］。

但新近研究发现，在ＣＫＤ２４期的患者中并未发现血ＦＧＦ２３

与冠状动脉钙化有相关性［２３］。因此，ＦＧＦ２３能否作为血管钙

化的生物指标或是其致病因素目前仍然存在着较大的争议。

ＣＫＤ患者的慢性代谢性应激因素会使血管ｋｌｏｔｈｏ蛋白缺

乏，局部血管ｋｌｏｔｈｏ蛋白有两种功能：血管钙化的内源性抑制

剂和血管ＦＧＦ２３信号协同分子
［２４］。Ｓｉｘ等

［２５］以大鼠主动脉

环、人静脉内皮细胞、人血管平滑肌细胞为研究对象，发现升高

的ｋｌｏｔｈｏ和ＦＧＦ２３可刺激主动脉环收缩、血管平滑肌细胞氧

化应激物产生，同时ｋｌｏｔｈｏ蛋白能部分逆转ＦＧＦ２３引起的血

管收缩，促使主动脉舒张（二者可能是通过增加 ＮＯ分泌而实

现），增加人静脉内皮细胞ＮＯ的产生；而磷、ｋｌｏｔｈｏ、ＦＧＦ２３三

者同时作用不仅可增加ＮＯ类物质的产生，还可抑制血管的舒

张（可能是由于增加ＲＯＳ类物质）。因此，ｋｌｏｔｈｏ可通过刺激

ＮＯ产生而减轻Ｐ和ＦＧＦ２３引起的血管收缩，在一定程度上

保护血管。此外，维生素Ｄ受体激活剂可恢复ｋｌｏｔｈｏ的表达

和揭示其潜在的抗钙化效应［２４］。

５　总　　结

　　综上所述，血浆高水平ＦＧＦ２３和低水平ｋｌｏｔｈｏ是终末期

肾脏病患者心血管事件高发病率和高死亡风险的独立危险因

素，二者主要通过形成ＦｇｆＲｋｌｏｔｈｏ复合物，介导ＲＡＳ系统激

活、炎症介质产生、升高血骨保护素水平、氧化应激等机制增加

心血管疾病（如血管钙化、左心室肥厚、房颤、心力衰竭等）的发

生率。因此，一方面，可将其作为早期诊断ＣＫＤ、预测肾脏疾

病进展和临床试验的替代标志物，另一方面也提示临床可通过

一定的干预手段来降低ＦＧＦ２３、增加ｋｌｏｔｈｏ含量，从而降低

ＣＫＤ患者心血管系统的疾病的风险。
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肺康复治疗在慢性阻塞性肺疾病管理中的研究进展

彭文宏 综述，冯　霞，王思月 审校

（重庆市中医院呼吸内科　４０００２１）

　　［关键词］　慢性阻塞性肺疾病；肺康复；生活质量

［中图分类号］　Ｒ５６３．３ ［文献标识码］　Ａ ［文章编号］　１６７１８３４８（２０１７）０５０７０００３

　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａ

ｓｅｓ，ＣＯＰＤ）其特征是慢性气道炎症和持续存在的气流受限，典

型的症状包括呼吸困难、持续的咳嗽和痰液增加等［１］。ＣＯＰＤ

已经成为全球重要的公共卫生问题，给卫生经济体系带来沉重

的负担。全球疾病负担研究项目预估：２０２０年ＣＯＰＤ将位居

全球死亡原因的第三位（约有４５０万人死亡）。２００７年，钟南

山院士发表的一项横断面研究显示中国４０岁以上人群中

ＣＯＰＤ患病率为８．２％。ＣＯＰＤ已成为中国的主要致死性疾

病。药物疗法是ＣＯＰＤ的基本治疗措施，而肺康复是以ＣＯＰＤ

为主的慢性呼吸系统疾病的非药物疗法之一。临床实践中对

ＣＯＰＤ患者进行规范化肺康复取得了显著疗效，受到呼吸领域

的广泛关注。

１　肺康复概念与目的

　　胸科协会（ＡＴＳ）和欧洲呼吸学会（ＤＲＳ）对肺康复定义如

下：是基于全面评估患者，然后对患者个体化治疗的一种综合

性干预，其中包括运动训练、教育和行为改变，旨在提高ＣＯＰＤ

患者的生理和情感状况，并且促进长期坚持增强体质的行为。

肺康复是促进ＣＯＰＤ患者康复最有效的措施之一。在ＣＯＰＤ

的所有阶段，对患者进行个体化肺康复训练有助于减少慢阻肺

患者呼吸困难症状、防止急性加重、预防与治疗并发症，并争取

改善肺功能；增加运动能力、肌力和肌肉耐力（包括周围肌和呼

吸肌）；优化功能能力，确保锻炼长期进行；缓解恐惧和焦虑，改

善生活质量；增加肺部疾病知识，加强自我管理，并减少卫生保

健资源的使用［２４］。

２　慢阻肺稳定期的肺康复治疗

　　肺康复包括运动训练、宣传教育、营养干预和社会心理支

持等。采用积极规范化药物治疗的同时，对患者进行综合性肺

康复训练，都将从中获益。

２．１　运动训练　运动训练是康复计划必不可少的组成部

分［５］。包括上肢训练和下肢训练。有氧运动是一项安全有效

的措施，无论轻、中、重度ＣＯＰＤ患者，定期进行上、下肢有氧

运动训练是ＣＯＰＤ患者最重要的康复训练方法
［６］。下面介绍

几种有氧运动的方法：（１）上肢训练：可以采用卧位，向上推动

哑铃或者水瓶，伸展手臂，重复６～１０次，做３个循环；拉伸起

坐：患者双手拉住床边，利用上肢力量将腰部抬起，先维持５

秒，再平躺，然后再次重复，每组１５～２０个，２～３组／天。（２）

下肢运动：包括功率脚踏车、床上脚踏车、步行、慢跑等多种形

式，患者出现轻度气急和心率增快为限，休息１０ｍｉｎ后可恢

复，１５～３０分／次，４～５次／天。（３）桥式运动：患者取仰卧位，

膝关节屈曲，双足低平踏在床面上，用力使臀部开始离床面约

１０～１５ｃｍ，每组１５～２０个，２～３组／天。通过规律性的有氧

运动，患者能提高自我保健能力和有效的活动能力，减轻心理

障碍，最终改善生活质量。

２．２　呼吸肌训练　呼吸肌训练可作为有氧和力量训练的辅助

训练方法。有针对性地进行呼吸肌训练，可显著增加吸气肌肉

力量和耐力，提高运动能力和生活质量，降低ＣＯＰＤ稳定期患

者呼吸困难［７］。呼吸肌包括肋肌和膈肌。所谓呼吸肌主要是

指膈肌（占７０％）。下面介绍几种呼吸肌训练的方法，（１）采用

腹部呼吸方法：患者取坐位或仰卧位，左手放在胸前，右手放在

上腹部，吸气时腹部膨隆，右手随之拍起，呼气时腹部塌陷，右

手随之向胸、背部方向给以一定压力，帮助膈肌回复，整个呼吸

过程左手几乎不动，循环往复，保持每一次呼吸的节奏一致。

（２）进行缩唇呼吸法：患者舒适体位，放松全身肌肉，闭嘴经鼻

吸气，缩唇做吹哨样缓慢呼气４～６ｓ，同时收缩上腹部，呼气时

缩唇程度由患者自行调整，吸气与呼气时间之比为１∶２或

１∶３。（３）快吸慢呼：经鼻快速吸气至肺总量位，并短暂维持，
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