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  [摘要] 目的 构建动物模型并研究壳多糖酶3样蛋白1(YKL-40)在慢性肾衰竭合并心功能不全进展中

的表达及其临床意义。方法 选择C57BL/6N雌性小鼠作为实验对象,分为空白对照组、肾衰竭组(肾衰组)、
心衰组和肾衰竭合并心衰组(肾衰心衰组)。采用腺嘌呤灌注诱导构建肾衰组模型,异丙肾上腺素皮下注射构

建心衰组模型,腺嘌呤灌注联合异丙肾上腺素皮下注射构建肾衰心衰组模型,以SCr、BUN、BNP水平和肾脏超

声、超声心动图检查结果评估建模有效性。采用ELISA法检测CRP和YKL-40水平。采用RT-qPCR检测各

组肾脏和心脏组织中的YKL-40
 

mRNA表达水平。利用Image
 

J软件计算标本 Masson染色结果胶原纤维面

积。结果 除空白对照组外,其他3组小鼠体重下降,差异有统计学意义(P<0.05)。肾衰组和肾衰心衰组

SCr、BUN、肾脏平均横截面积、肾脏平均体积、肾脏胶原容积分数(CVF)高于空白对照组和心衰组(P<0.05)。
心衰组和肾衰心衰组的左心室射血分数(LVEF)、左心室输出量(LVCO)、左心室搏出量(LVSV)、左心室缩短

分数(LVFS)、左心室舒张末期后壁厚度(LVPWd)和左心室收缩末期后壁厚度(LVPWs)水平低于空白对照组

和肾衰组(P<0.05);肾衰心衰组LVEF和LVFS水平高于心衰组(P<0.05)。与空白对照组比较,其他3组

小鼠血清CRP、YKL-40水平更高(P<0.05);肾衰心衰组CRP、YKL-40水平均高于肾衰组和心衰组(P<
0.05)。在心脏组织中,心衰组和肾衰心衰组YKL-40

 

mRNA表达水平高于空白对照组和肾衰组(P<0.05)。
YKL-40与CRP具有相关性(r=0.88,P<0.05);血清YKL-40与肾脏组织YKL-40基因表达具有相关性(r=
0.77,P<0.05),与肾脏组织CVF具有相关性(r=0.89,P<0.05)。结论 YKL-40对肾衰竭合并心功能不全

有影响作用,可作为生物标志物用于肾功能不全合并心功能异常的监控。
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  [Abstract] Objective To

 

construct
 

the
 

animal
 

model,and
 

to
 

study
 

the
 

expression
 

and
 

clinical
 

signifi-
cance

 

of
 

YKL-40
 

in
 

the
 

progress
 

of
 

chronic
 

renal
 

failure
 

complicating
 

cardiac
 

dysfunction.Methods C57BL/

6N
 

mice
 

were
 

chosen
 

as
 

the
 

experimental
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

blank
 

control
 

(BC)
 

group,renal
 

failure
 

(RF)
 

group,heart
 

failure
 

(HF)
 

group
 

and
 

renal
 

combined
 

heart
 

failure
  

group.The
 

renal
 

failure
 

model
 

was
 

constructed
 

by
 

adenine
 

perfusion.The
 

heart
 

failure
 

model
 

was
 

constructed
 

by
 

subcutaneous
 

injection
 

of
 

isopro-
terenol.The

 

renal
 

failure
 

and
 

heart
 

failure
 

group
 

model
 

was
 

established
 

by
 

adenine
 

perfusion
 

combined
 

with
 

subcutaneous
 

injection
 

of
 

isoproterenol.The
 

validity
 

of
 

constructed
 

models
 

was
 

evaluated
 

by
 

creatinine
 

(SCr),

urea
 

nitrogen
 

(BUN)
 

and
 

BNP
 

levels,renal
 

ultrasound
 

and
 

ultrasonic
 

cardiogram
 

examination
 

results.The
 

levels
 

of
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

and
 

YKL-40
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA,and
 

the
 

YKL-40
 

mRNA
 

expression
 

level
 

in
 

kidney
 

and
 

heart
 

tissues
 

was
 

measure
 

by
 

RT-qPCR.The
 

Image
 

J
 

software
 

was
 

used
 

to
 

calculate
 

the
 

collagen
 

fiber
 

area
 

of
 

the
 

Masson
 

staining
 

results.Results Except
 

the
 

blank
 

control
 

group,the
 

mice
 

weights
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in
 

the
 

other
 

3
 

groups
 

were
 

decreased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).SCr,BUN,
average

 

renal
 

cross
 

sectional
 

area,average
 

renal
 

volume
 

and
 

renal
 

CVF
 

in
 

the
 

renal
 

failure
 

group
 

and
 

renal
 

combined
 

heart
 

failure
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

blank
 

control
 

group
 

and
 

heart
 

failure
 

group
 

(P<
0.05).The

 

levels
 

of
 

LVEF,LVCO,LVSV,LVFS,LVPWd
 

and
 

LVPWs
 

in
 

the
 

heart
 

failure
 

group
 

and
 

renal
 

combined
 

heart
 

failure
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

blank
 

control
 

group
 

and
 

renal
 

failure
 

group
 

(P<
0.05).LVEF

 

and
 

LVFS
 

in
 

the
 

renal
 

combined
 

heart
 

failure
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

heart
 

failure
 

group
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

blank
 

control
 

group,the
 

serum
 

CRP
 

and
 

YKL-40
 

levels
 

in
 

the
 

other
 

three
 

groups
 

were
 

higher
 

(P<0.05);the
 

CRP
 

and
 

YKL-40
 

levels
 

in
 

the
 

renal
 

combined
 

heart
 

failure
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

renal
 

failure
 

group
 

and
 

heart
 

failure
 

group
 

(P<0.05).In
 

the
 

myocardial
 

tis-
sues,the

 

YKL-40
 

mRNA
 

expression
 

level
 

in
 

the
 

heart
 

failure
 

group
 

and
 

renal
 

combined
 

heart
 

failure
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

blank
 

control
 

group
 

and
 

renal
 

failure
 

group
 

(P<0.05).YKL-40
 

had
 

the
 

correla-
tion

 

with
 

CRP
 

(r=0.88,P<0.05).Serum
 

YKL-40
 

had
 

the
 

correlation
 

with
 

renal
 

tissue
 

YKL-40
 

gene
 

expres-
sion

 

(r=0.77,P<0.05),and
 

had
 

the
 

correlation
 

with
 

the
 

renal
 

tissue
 

CVF
 

(r=0.89,P<0.05).Conclusion YKL-
40

 

has
 

the
 

influencing
 

effect
 

on
 

renal
 

failure
 

complicating
 

heart
 

dysfunction,and
 

could
 

serve
 

as
 

the
 

biomarker
 

to
 

mo-
nitor

 

the
 

renal
 

insufficiency
 

complicating
 

heart
 

function
 

abnormality.
[Key

 

words] chronic
 

renal
 

failure;heart
 

insufficiency;C57BL/6N
 

mice;animal
 

model;YKL-40

  慢性肾衰竭是一种以肾小球滤过率下降和肾功

能持续损伤为主要表现的常见临床综合征,通过维持

性血液透析或腹膜透析可进行有效治疗[1]。在维持

性血液透析的相关并发症中,合并心功能不全等心血

管疾病往往会成为患者的主要死亡因素[2-3],这可能

与透析状态下的容量超负荷、电解质紊乱、血压变化、
炎症状态等因素有关[4-5]。从慢性肾衰竭到合并心功

能不全的发生、发展过程中,涉及炎症、纤维化、血管

新生等多种病理机制,微炎症细胞因子壳多糖酶3样

蛋白 1(chitinase
 

3-like
 

protein
 

1,CHI3L1)又 称

YKL-40,其发挥的作用受到 越 来 越 多 的 重 视[6-7]。
YKL-40包含典型的糖基转移酶,属于哺乳动物壳质

酶分泌型糖蛋白家族成员之一,其编码蛋白的基因序

列位于人类染色体高度保守区域。作为一种新发现

的炎症标志物,YKL-40与多种急慢性炎症性疾病的

细胞增殖、细胞分化和迁移,以及细胞外基质重塑的

发生、发展都有密切关系,其在风湿性关节炎、哮喘及

慢性阻塞性肺疾病、肝细胞癌、肺癌等多种疾病中表

达水平增高并与疾病预后相关[8-12]。本研究旨在探究

在慢性肾衰竭合并心功能不全动物模型中 YKL-40
的表达差异,明确YKL-40在慢性肾衰竭疾病状态下

对合并心功能不全进展所发挥的作用,为临床有效监

测和评价慢性肾衰竭的心脏功能提供理论依据和实

验基础。
1 材料与方法

1.1 材料

采用SPF级C57BL/6N雌性小鼠24只作为研究

对象,小鼠为6~7周龄,体重为17~19
 

g,购于北京

维通利华实验动物技术有限公司[生产许可证号:
SCXK(京)2021-0006]。实验动物购买后均在河北工

程大学附属医院动物实验中心适应性饲养1周[使用

许可证号:SYXK(冀)2023-001],分笼饲养,动物可自

由摄食和饮水,实验室温度确保在(20±5)℃,相对湿

度在55%±5%,换气频率8~10次/h,12
 

h光暗照明

循环。按照“3R”原则对实验动物耳标编号和进行相

关操作[13]。本研究已通过河北工程大学医学院生物

医学伦理委员会审批(审批号:BER-YXY-024026)。
1.2 仪器与试剂

腺嘌呤购于上海麦克林生化科技股份有限公司

(批号:A6279),盐酸异丙肾上腺素购于美国 GlpBio
公司(货号:GC11029),SCr、BUN试剂盒购于南京建

成生物工程研究所(批号:C011-2-1、20230523),小鼠

BNP
 

ELISA试剂盒购于上海源桔生物科技中心(批
号:YJ037594),小鼠 YKL-40/CHI3L1、CRP

 

ELISA
试剂盒购于武汉博士德生物工程有限公司(批号:
EK0975、EK0977);EastepTM

 

super
 

total
 

RNA提取试

剂盒、GoScriptTM 逆转录混合液、GoTag
 

qPCR主混

合液购于美国Promega公司(批号:LS1040、A6001、
A2791);CFX96

 

Real-Time
 

System
 

qPCR仪购于美

国Bio-Rad公司;全自动生化分析仪(TBA-FX8)购于

日本佳能医疗系统株式会社;超高分辨率小动物超声

影像系统(Vevo2100)购于加拿大 Visual
 

Sonics公

司;麻醉机(EZ-SA800)购于美国E-Z
 

Systems公司;
Epoch全波长酶标仪购于北京科瑞恩特有限公司。
1.3 方法

1.3.1 分组造模及指标评估

实验小鼠根据体重,采用随机数分配、余数归组

的方法分为空白对照组、肾衰竭组(肾衰组)、心衰组

和肾衰竭合并心衰组(肾衰心衰组),每组6只。适应

性饲养结束后,肾衰组采用0.5%腺嘌呤按照120
 

mg/kg对小鼠隔日灌胃1次,共计4周,构建肾衰动

物模型[14];心衰组采用盐酸异丙肾上腺素10
 

mg/kg
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每天皮下注射,共计1周,构建心衰(心功能不全)动
物模型[15-16]。肾衰心衰组自肾衰竭造模第3周开始,
采用盐酸异丙肾上腺素10

 

mg/kg每天皮下注射,共
计1周,构建肾衰心衰动物模型。造模后观察实验动

物一般情况,记录体重、进食量,采用心腔取血法留取

血液标本,利用全自动生化分析仪检测血清中SCr、
BUN水平。小鼠采用仰卧位固定,5%乙丙烷加高纯

氧持续吸入麻醉,麻醉浓度维持在1%~2%,将小鼠

胸腹部脱毛并涂抹超声偶联剂,超声探头扫查双侧肾

脏,记录肾脏长短径,计算双侧肾脏平均体积,体积=
长径×短径2。超声心动图记录心率、左心室射血分

数(left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction,LVEF)、左心室

输出量(left
 

ventricular
 

cardiac
 

output,LVCO)、左心

室搏出量(left
 

ventricular
 

stroke
 

volume,LVSV)、左
心室缩短分数(left

 

ventricular
 

shortening
 

fraction,
LVFS)、左心室舒张末期后壁厚度(left

 

ventricular
 

posterior
 

wall
 

thickness
 

at
 

diastole,LVPWd)和左心

室收缩末期后壁厚度(left
 

ventricular
 

posterior
 

wall
 

thickness
 

at
 

systole,LVPWs)[17-18]。
1.3.2 血清指标检测

采用小鼠心腔采血法,分别在造模成功后及实验

结束前分离小鼠血清,利用全自动生化分析仪测定各

组小鼠SCr、BUN水平。按照ELISA检测说明书操

作,检测小鼠血清中BNP、YKL-40和CRP水平。
1.3.3 组织病理检测

采用二氧化碳深度麻醉处死小鼠,无菌环境下留

取各组小鼠肾脏组织块并常规固定后进行包埋、切
片,行 苏 木 素-伊 红 (hematoxylin-eosin,HE)及

Masson染色。电子显微镜下观察肾小球内纤维化情

况,利用Image
 

J(https://imagej.net/)计算肾脏胶

原容积分数(collagen
 

volume
 

fraction,CVF)[19]。
1.3.4 YKL-40在肾脏、心脏组织中的表达情况

将1.3.3无菌环境下收集的各组小鼠肾脏、心脏

组织,按照试剂盒说明书提取总RNA,分光测定其浓

度及纯度。利用逆转录试剂盒合成cDNA,并以此为

模板,以GAPDH为内参,制备20
 

μL
 

PCR反应体系,
按照操作说明进行RT-qPCR扩增,采用2-ΔΔCt 计算

mRNA相对表达水平。引物由上海生工生物工程股

份有限公司合成,YKL-40正向引物序列为5'-CTC
 

TGC
 

GTA
 

CAA
 

GCT
 

GGT
 

CTG
 

C-3',反向引物序

列 为 5'-GGT
 

TGG
 

ATG
 

GCG
 

TCT
 

GGT
 

AAG
 

AAG-3';GAPDH 正 向 引 物 序 列 为 5'-GGT
 

GAA
 

GGT
 

CGG
 

TGT
 

GAA
 

CG-3',反向引物序列为5'-
CTC

 

GCT
 

CCT
 

GGA
 

AGA
 

TGG
 

TG-3'。
1.4 统计学处理

采用 GraphPad
 

Prism9.0软件进行统计分析。
计量资料以x±s表示,多组间比较采用方差分析,组
间两两比较采用LSD-t检验。数据之间具有相关性

且满足正态分布,采用Pearson相关分析,否则采用

Spearman相关分析。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 4组小鼠一般情况比较

与空白对照组比较,其他3组小鼠中部分出现精

神萎靡、活动度降低,随时间延长个别小鼠出现毛色

干枯无光泽或体毛脱落现象。4组小鼠体重比较差异

有统计学意义(P<0.05);空白对照组小鼠体重高于

肾衰心衰组、肾衰组和心衰组(P<0.05);心衰组小鼠

体重高于肾衰心衰组和肾衰组(P<0.05);肾衰心衰

组小鼠体重与肾衰组小鼠比较差异无统计学意义

(P=0.21),见图1。

  a:P<0.05。

图1  4组小鼠体重差异比较

2.2 4组小鼠SCr、BUN水平比较

4组小鼠SCr水平比较,差异有统计学意义(P<
0.05);肾衰组、肾衰心衰组SCr水平高于空白对照组

和心衰组(P<0.05)。4组小鼠BUN水平比较,差异

有统计学意义(F=27.71,P<0.05);肾衰组、肾衰心

衰组BUN 水 平 高 于 空 白 对 照 组 和 心 衰 组(P <
0.05),见图2。
2.3 4组小鼠肾脏平均横截面积和体积比较

4组小鼠肾脏平均横截面积比较,差异有统计学

意义(P<0.05);肾衰组、肾衰心衰组肾脏平均横截面

积高于空白对照组和心衰组(P<0.05)。4组小鼠肾

脏平均体积比较,差异有统计学意义(P<0.05);肾衰

组、肾衰心衰组肾脏平均体积高于空白对照组和心衰

组(P<0.05),见图3。
2.4 4组小鼠肾脏组织学检查结果

肾衰组和肾衰心衰组小鼠肾脏标本镜下可见肾

小球表现为不同程度的球内增生和纤维化,合并不同

程度炎症细胞浸润。空白对照组CVF为8.28%±
1.42%,心衰组 CVF为10.33%±3.27%,肾衰组
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CVF为 55.22% ±3.27%,肾 衰 心 衰 组 CVF 为

54.80%±2.77%,肾衰组、肾衰心衰组CVF高于空

白对照组、心衰组(P<0.05)。
2.5 4组小鼠心脏超声检查结果比较

心衰 组 和 肾 衰 心 衰 组 LVEF、LVCO、LVSV、
LVFS、LVPWd和LVPWs水平低于空白对照组和肾

衰组(P<0.05);肾衰心衰组LVEF和LVFS水平高

于心衰组(P<0.05),见表1。

2.6 4组小鼠血清CRP、YKL-40、BNP水平比较

与空白对照组比较,其他3组小鼠血清 CRP、
YKL-40水平更高(P<0.05);肾衰心衰组 CRP、
YKL-40水平均高于肾衰组和心衰组(P<0.05)。与

空白对照组比较,其他3组小鼠血清BNP水平更高

(P<0.05);肾衰心衰组BNP水平高于肾衰组而低于

心衰组(P<0.05),见表2。

  a:P<0.05。

图2  4组小鼠血清SCr、BUN水平比较

  a:P<0.05。

图3  4组小鼠肾脏平均横截面积和体积比较
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表1  4组小鼠心脏超声检查结果(x±s)

项目 空白对照组(n=6) 肾衰组(n=6) 心衰组(n=6) 肾衰心衰组(n=6)

LVSV(μL) 46.67±2.79 40.50±2.07 28.50±4.48ab 31.88±2.51ab

LVEF(%) 55.15±1.37 52.58±3.15 33.23±3.38ab 46.12±3.50abc

LVFS(%) 28.47±0.83 26.87±2.01 15.76±1.86ab 24.93±1.34abc

LVCO(mL/min) 22.83±1.15 18.22±1.91 11.13±2.01ab 12.40±1.14ab

LVPWd(mm) 0.77±0.02 0.76±0.03 0.62±0.01ab 0.66±0.02ab

LVPWs(mm) 1.21±0.04 1.15±0.06 0.87±0.03ab 0.97±0.04ab

  a:P<0.05,与空白对照组比较;b:P<0.05,与肾衰组比较;c:P<0.05,与心衰组比较。

表2  4组小鼠血清CRP、YKL-40、BNP水平比较(x±s)

项目 空白对照组(n=6) 肾衰组(n=6) 心衰组(n=6) 肾衰心衰组(n=6)

CRP(ng/mL) 1
 

100.00±59.04 7
 

755.00±23.39a 6
 

511.00±131.00a 8
 

527.00±160.60abc

YKL-40(ng/mL) 467.70±19.88 1
 

164.00±48.50a 992.20±49.68a 1
 

306.00±19.93abc

BNP(ng/mL) 90.53±17.92 1
 

040.00±31.54a 1
 

281.00±23.52a 1
 

213.00±10.51abc

  a:P<0.05,与空白对照组比较;b:P<0.05,与肾衰组比较;c:P<0.05,与心衰组比较。

2.7 4组小鼠肾脏和心脏组织YKL-40
 

mRNA表达

水平比较

RT-qPCR结果显示,在肾脏组织中,空白对照组

YKL-40
 

mRNA表达水平低于其他3组,且肾衰组、
肾衰心衰组 YKL-40

 

mRNA 表达水平高于心衰组

(P<0.05);在心脏组织中,肾衰组 YKL-40
 

mRNA
表达水平低于空白对照组(P<0.05),心衰组和肾衰

心衰组YKL-40
 

mRNA表达水平高于空白对照组和

肾衰组(P<0.05),肾衰心衰组YKL-40
 

mRNA表达

水平低于心衰组(P<0.05),见表3。
表3  4组小鼠肾脏和心脏组织YKL-40

 

mRNA表达

   水平比较(x±s)

组别 n 肾脏 心脏

空白对照组 6 1.00±0.00 1.00±0.00

肾衰组 6 4.77±0.48ac 0.36±0.06a

心衰组 6 1.34±0.14a 2.08±0.12ab

肾衰心衰组 6 4.57±0.78ac 1.20±0.08abc

  a:P<0.05,与空白对照组比较;b:P<0.05,与 肾 衰 组 比 较;
c:P<0.05,与心衰组比较。

2.8 相关性分析

Pearson相关分析结果显示,YKL-40与CRP具

有相关性(r=0.88,P<0.05);血清YKL-40与肾脏

组织 YKL-40基因表达具有相关性(r=0.77,P<
0.05),与肾脏组织CVF具有相关性(r=0.89,P<
0.05)。

3 讨  论

腺嘌呤进入机体后可导致氧自由基清除障碍,肾
小球和肾间质的纤维性增生,由腺嘌呤引起的结晶沉

淀可诱导机体发生无菌性炎症反应,形成对肾实质损

伤的恶性循环,最终导致肾脏不可逆的功能损伤[20]。
异丙肾上腺素可诱导小鼠心率加快,触发氧化应激机

制和肾素-血管紧张素-醛固酮系统,导致心肌持续性

收缩,心脏负荷增加,在炎症细胞因子和血管重塑作

用下促进纤维化相关因子的释放,最终造成左心室心

功能不全[21-22]。本研究结果显示,肾衰组、肾衰心衰

组小鼠BUN和SCr水平上升,证实这两组小鼠肾脏

的滤过功能降低。超声结果提示,肾衰组、肾衰心衰

组小鼠肾脏体积明显增大,心衰组和肾衰心衰组小鼠

LVEF、LVFS、LVSV、LVCO、LVPWd、LVPWs水平

下降。以上提示肾衰组、心衰组、肾衰心衰组小鼠建

模效果良好,最大限度模拟了临床表现,为后续临床

诊断与治疗研究提供了可靠的动物模型基础。

YKL-40在心血管疾病中可以促进血管平滑肌迁

移、增殖,重构细胞外基质,对动脉粥样硬化斑块的进

程发挥重要作用[23-24]。另有研究发现,YKL-40作为

糖尿病肾病的独立影响因素,与患者蛋白尿水平呈正

相关,其 水 平 与 肾 功 能 损 伤 的 严 重 程 度 呈 正 相

关[25-26]。本研究结果显示,肾衰组、心衰组、肾衰心衰

组小鼠血清BNP均有不同程度增高,提示3组模型

小鼠心腔压力发生变化,BNP不能作为特异性指标精

准监测肾衰竭合并心功能不全的进程。YKL-40与

CRP密切相关,肾衰组、心衰组、肾衰心衰组小鼠血清

中YKL-40水平高于空白对照组,这与多种炎症细胞

影响YKL-40水平密切相关,与临床相关研究结果一

致[27-28]。作为微炎症细胞因子,YKL-40可以通过激

活NF-κB等多种通路,增强与炎症细胞因子的协同作

用,调节炎症反应,在组织纤维化炎症反应中发挥重

要作用,影响着炎症的严重程度和疾病预后[29-30]。本

结果中,肾衰组、心衰组、肾衰心衰组小鼠肾脏组织中
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的YKL-40水平高于空白对照组,心衰组和肾衰心衰

组YKL-40表达水平高于空白对照组和肾衰组,肾衰

心衰组YKL-40表达水平低于心衰组。此外,肾衰心

衰组 小 鼠 LVEF、LVFS、LVSV、LVCO、LVPWd、

LVPWs水平低于肾衰组,
 

LVEF和LVFS水平高于

心衰组,以上结果说明肾衰心衰组小鼠心脏功能改变

是在肾衰基础上逐渐发生的,并与体内高水平的

YKL-40有密切关系,提示YKL-40在参与炎症反应

的同时,还可能通过促进血管生成和诱导细胞外基质

重塑,促进纤维化进程。有研究发现,YKL-40与特发

性 肺 纤 维 化 和 肝 硬 化 患 者 肝 纤 维 化 程 度 密 切 相

关[31-32]。RT-qPCR结果显示,肾衰组、心衰组、肾衰

心衰组小鼠肾脏组织中的YKL-40
 

mRNA表达水平

升高,表明模型小鼠肾脏在功能异常后发生代偿性增

生,血清中高水平的YKL-40可能刺激肾脏组织表达

增加,通过相关信号通路促进细胞外基质增生,加速

了肾脏纤维化的病理进程。与此同时,肾脏纤维化加

速也使得血清中YKL-40的代谢障碍进一步加重,高
水平的YKL-40促进了心肌纤维化进程,出现心室重

构和收缩功能障碍,导致心功能不全。
综上所述,药物诱导的慢性肾衰竭合并心功能不

全模型小鼠中外周血中 YKL-40水平升高,YKL-40
与CRP等其他炎症细胞因子在肾衰竭引发的炎症反

应中发挥了协同作用,在损伤修复及细胞外基质重塑

过程中发挥了重要作用。YKL-40可以作为慢性肾衰

竭合并心功能不全临床危险因素的重要生物标志物,
为后续诊断和治疗提供指导和参考,有助于进一步提

高疾病治疗效果和患者预后。
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