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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨中晚期慢性肾脏病(CKD)患者成纤维细胞生长因子 23(FGF23)水平与颈动脉粥样硬化的

相关性。 方法摇 收集我院中晚期慢性肾脏病患者共计 120 例,分为 3 组,其中 CKD 非透析组患者(3 ~ 5 期)30 例、
腹膜透析组患者 30 例、血液透析组患者 60 例;另外选择年龄、性别匹配的 20 例健康体检者为健康对照组。 比较中

晚期慢性肾脏病患者与健康人群 FGF23 水平的差别,以及 3 组之间的差别。 同时将中晚期 CKD 患者分为颈动脉

粥样硬化组和无颈动脉粥样硬化组,比较两组临床有关参数及 FGF23 水平的变化,探讨 FGF23 水平与颈动脉粥样

硬化的相关性,分析其临床意义。 结果摇 中晚期 CKD 患者颈动脉粥样硬化发生率较高(59 / 120,49郾 2% )。 颈动脉

粥样硬化组血清 FGF23 水平明显高于无颈动脉粥样硬化组(P < 0郾 01);中晚期 CKD 患者血清 FGF23 水平显著高

于健康对照组(P < 0郾 01);中晚期 CKD 患者 3 组人群比较,透析患者 FGF23 水平高于非透析的 CKD 3 ~ 5 期患者

(P < 0郾 05);血液透析患者的 FGF23 水平又显著高于腹膜透析患者(P < 0郾 01)。 中晚期 CKD 患者 FGF23 水平与颈

动脉内膜中层厚度呈正相关( r = 0郾 68,P < 0郾 05),多因素分析显示,FGF23 水平是中晚期慢性肾脏病患者发生颈动

脉粥样硬化的独立危险因素。 结论摇 血清 FGF23 水平与中晚期 CKD 患者颈动脉粥样硬化的发生相关,FGF23 在

颈动脉粥样硬化的发生发展中可能起着重要作用。 FGF23 可能成为预测 CKD 患者发生心血管疾病和死亡风险性

增高的更敏感的标志物之一。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigage the association of fibroblast growth factor 23 (FGF23) with carotid atherosclero鄄
sis in patients with moderate and advanced stage chronic kidney disease (CKD). 摇 摇 Methods摇 Serum intact FGF23 lev鄄
els in 120 patients with CKD stage 3 to 5 and 20 age and sex鄄matched healthy controls were measured by enzyme鄄linked im鄄
munosorbent assay (ELISA). 摇 There were 30 non dialysis patients, 30 peritoneal dialysis patients and 60 hemodialysis pa鄄
tients. 摇 The difference between non dialysis group, peritoneal dialysis group and hemodialysis group was compared, too.
The patients with moderate and advanced stage CKD were divided into atherosclerosis group and no atherosclerosis group,
which clinical parameters and level of FGF23 were compared. 摇 The association between FGF23 and carotid atherosclerosis
was studied. 摇 摇 Results摇 The incidence of carotid atherosclerosis in patients with moderate and advanced stage CKD was
relatively high (59 / 120, 49郾 2% ). 摇 The levels of serum FGF23 in atherosclerosis group were significantly higher than no
atherosclerosis group (P < 0郾 01). 摇 The serum levels of FGF23 in patients were significantly higher than those in the healthy
controls (P <0郾 01). 摇 The levels of FGF23 were higher in dialyzed patients than those in non鄄dialyzed patients (P <0郾 05),
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and hemodialysis patients had significantly higher levels as compared to peritoneal dialysis ones (P < 0郾 01). 摇 Serum
FGF23 level was positively correlated with carotid artery intima鄄media thickness ( r = 0郾 68, P < 0郾 05). 摇 In multivariate
regression analysis, high FGF23 concentration was a significant independent risk factor of carotid artery atherosclerosis in
patients with moderate and advanced stage CKD. 摇 摇 Conclusions摇 Serum FGF23 level was correlated with carotid athero鄄
sclerosis in patients with moderate and advanced stage CKD. 摇 FGF23 may play an important role in occurrence and devel鄄
opment of carotid atherosclerosis. 摇 FGF23 may be one of the more sensitive markers to predict the occurrence of CVD and
the risk of death in patients with CKD.

摇 摇 心血管疾病(cardiovascular disease,CVD)是慢

性肾脏病(chronic kidney disease,CKD)患者最常见

的并发症,CKD 患者心血管事件发生率要显著高于

同年龄肾功能正常的人群,占终末期肾脏病( end鄄
stage renal disease, ESRD ) 病 死 率 的 40% ~
50% [1,2]。 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As) 进展

性改变与 CVD 发病率及病死率密切相关。 颈动脉

粥样硬化 ( carotid atherosclerosis, CAS) 是中晚期

CKD 患者 CVD 发病和死亡的重要危险因素。 钙磷

代谢紊乱是动脉粥样硬化的常见危险因素之一,也
是 CKD 特别是 ESRD 患者重要的并发症之一。 成

纤维细胞生长因子 23 ( fibroblast growth factor 23,
FGF23)是近年新发现的一种细胞因子,它主要参与

血磷代谢,是体内重要的调磷因子,在磷、维生素 D
的调控中发挥了重要的作用。 FGF23 通过结合肾脏

KL鄄FGF 受体(FGF receptor,FGFR)家族复合体调节

磷的重吸收和抑制 l,25(OH) 2D3 的产生,与慢性肾

脏病的发展,特别是中晚期 CKD 患者的心血管并发

症及预后有着密切的关系,有可能成为预测 CKD 患

者发生 CVD 的敏感标志物。 本研究通过对中晚期

CKD 患者检测血清全段 FGF23 水平,并进行颈动脉

超声检查,探讨 FGF23 水平与颈动脉粥样硬化的关

系,分析其临床意义。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 收集我院中晚期慢性肾脏病患者共计 120 例为

研究对象,其中男性 69 例,女性 51 例,年龄 24 ~ 81
岁,平均 51. 61 依 12. 48 岁。 原发疾病为慢性肾小球

肾炎 72 例,高血压肾病 15 例,糖尿病肾病 18 例,多
囊肾病 7 例,狼疮性肾炎 5 例,慢性间质性肾炎 3
例。 入选患者排除合并严重感染、肿瘤、肝脏疾病,
近期无严重心脑血管疾病。

将 120 例中晚期 CKD 患者分为 3 组,其中 CKD
(3 ~ 5 期)非透析(non dialysis,ND)组患者 30 例,
给予保肾治疗;腹膜透析(peritoneal dialysis,PD)组

患者 30 例,规律透析 6 个月以上;血液透析(hemo鄄
dialysis,HD)组患者 60 例,规律透析 6 个月以上,每
周 2 ~ 3 次,每次 4 h。 另外选择年龄、性别匹配的

20 例健康体检者为健康对照组,无高血压、糖尿

病史。
1郾 2摇 一般情况

记录患者性别、年龄、吸烟史、血压及是否合并

糖尿病等。 ND 组、PD 组测 3 次门诊随访血压,取平

均值;HD 组测 3 次透析前血压,取平均值。
1郾 3摇 实验室指标测定

本院生物化学实验室常规测定血红蛋白、血清

肌酐、血浆白蛋白( albumin,ALB)、甘油三酯( tri鄄
glyceride,TG)、总胆固醇( total cholesterol,TC)、血清

钙、磷等,采用化学免疫发光法测定甲状旁腺激素

(parathyroid hormone,PTH),采用免疫散射法测定

高敏 C 反应蛋白( high鄄sensitive C鄄reactive protein,
hs鄄CRP),腹膜透析组和血液透析组患者加做透析

充分性(Kt / V)测定。 应用双抗体夹心酶联免疫吸

附法(enzyme鄄linked immunosorbent assay,ELISA)测
定血清 FGF23 水平:空腹抽取静脉血 2 mL,即刻以

3 000 r / min 离心 10 min,取上清置于 - 70益冰箱冻

存;测定时样本在室温复融后严格按说明书进行操

作;试剂盒购于上海西唐生物科技有限公司。
1郾 4摇 彩色超声检测

采用意大利百胜 Technos MPX DU6 型彩色多

普勒超声诊断仪,探头 10 MHz,轴分辨率为 0. 1
mm。 受检者仰卧,从颈根部开始向上逐段连续观察

双侧颈总动脉,测量长轴后壁内膜到中膜外面之间

的垂直距离为颈总动脉内膜中层厚度( intima鄄media
thickness,IMT),每侧测定 3 次,取平均值为 IMT,并
记录颈总动脉的血液动力学指标:收缩期血流峰值

流速即最大血流速度(Vmax)、舒张末血流速度即最

小血流速度(Vmin)及有无斑块等,计算阻力指数

( resistance index,RI)。 超声检测均由超声室固定专

科医师完成。
判断标准:IMT 增厚:IMT逸1. 0 mm;粥样斑块:

纵轴和图像见同一部位突向管腔的局灶性动脉壁
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增厚度超过相邻区域的 IMT 至少 50% ;RI = (Vmax
- Vmin) / Vmax。 颈动脉粥样硬化的 B 超诊断标

准:颈动脉斑块和(或) IMT逸1. 0 mm。
1郾 5摇 统计学分析

符合正态分布的计量资料用x 依 s 表示,对不符

合正态分布的计量资料以中位数表示,作自然对数

转换后进行统计分析。 组间比较使用非配对 t 检
验,各组间均数比较用单因素方差分析,并进行直

线相关分析和逐步多元回归及 Logistic 回归分析。
应用 SPSS 13. 0 统计软件包进行分析,P < 0. 05 为

差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 中晚期 CKD 患者颈动脉粥样硬化的发生率及

超声参数

中晚期 CKD 患者颈动脉粥样硬化(颈动脉斑块

和 /或 IMT逸1. 0 mm) 发生率为 49. 2% (59 / 120
例),其中颈动脉粥样斑块检出率为 43. 3% (52 / 120
例),IMT逸1. 0 mm 检出率为 45. 8% (55 / 120 例)。
将中晚期 CKD 患者分为颈动脉粥样硬化组(CAS
组)和无颈动脉粥样硬化组(无 CAS 组),CAS 组

Vmax、Vmin 明显降低,RI 增高(表 1)。

表 1. CAS 组和无 CAS 组颈动脉超声检查参数比较

Table 1. The comparison of carotid artery ultrasound pa鄄
rameters between the CAS group and non鄄CAS group

超声参数 CAS 组(n = 59) 无 CAS 组(n = 61)

Vmax(cm / s) 40. 5 依 13. 8b 46. 1 依 11. 5
Vmin(cm / s) 9. 2 依 5. 4a 12. 3 依 4. 3
RI 0. 9 依 0. 5b 0. 7 依 0. 5

a 为 P < 0. 05,b 为 P < 0. 01,与无 CAS 组比较。

2郾 2摇 中晚期 CKD 患者 CAS 组和无 CAS 组临床项

目的比较

CAS 组血清 FGF23 水平明显高于无 CAS 组

(664. 7 依 112. 3 ng / L 比 602. 2 依 98. 7 ng / L,P < 0.
01)。 CAS 组较无 CAS 组男性比例高(P < 0. 01)。
CAS 组年龄大于无 CAS 组(P < 0. 01)。 CAS 组吸

烟者比例较无 CAS 组高(P < 0. 01)。 CAS 组合并

糖尿病比例也高于无 CAS 组(P < 0. 05)。 CAS 组

钙磷乘积、C 反应蛋白(C鄄reactive protein,CRP)显著

高于无 CAS 组(P < 0. 01)。 其他指标如高血压、血
红蛋白、血浆白蛋白、甘油三酯、总胆固醇、血钙、血
磷、PTH 等,两组间无显著差异(P > 0. 05)(表 2)。

表 2. 中晚期 CKD 患者 CAS 组和无 CAS 组临床项目比较

Table 2. The comparison of clinical parameters between the
CAS group and non鄄CAS group

项摇 目 CAS 组(n = 59) 无 CAS 组(n = 61) P 值

男性(例) 44(61. 1% ) 39(52. 7% ) 0. 0007
年龄(岁) 54. 9 依 10. 5 48. 3 依 13. 6 0. 0035
吸烟史(例) 29(40. 3% ) 11(14. 9% ) 0. 0003
平均动脉压(mmHg) 102. 6 依 10. 3 101. 4 依 9. 6 0. 51
糖尿病(例) 11(18. 0% ) 3(5. 1% ) 0. 03
血红蛋白(g / L) 103. 2 依 18. 5 99. 8 依 18. 9 0. 16
ALB(g / L) 25. 8 依 12. 1 29. 2 依 11. 4 0. 06
TG(mmol / L) 1. 2 依 0. 6 1. 3 依 0. 9 0. 24
TC(mmol / L) 4. 3 依 1. 2 4. 2 依 1. 5 0. 34
血钙(mmol / L) 2. 1 依 0. 3 2. 2 依 0. 5 0. 09
血磷(mmol / L) 1. 3 依 0. 5 1. 4 依 0. 7 0. 19
钙磷乘积(mg2 / dL2) 37. 8 依 11. 8 32. 4 依 12. 5 0. 008
PTH(ng / L) 299. 1 依 160. 0 323. 6 依 137. 3 0. 18
CRP(mg / L) 18. 4 依 14. 8 11. 7 依 9. 5 0. 002
FGF23(ng / L) 664. 7 依 112. 3 602. 2 依 98. 7 0. 0008

2郾 3摇 中晚期 CKD 患者与健康对照组之间各项临床

项目的比较

中晚期 CKD 患者与健康对照组的性别、年龄和

吸烟史的差异无统计学意义,其他指标如甘油三

酯、胆固醇、血钙、血磷等差异也无统计学意义。 与

健康对照组相比,中晚期 CKD 组患者血红蛋白、血
浆白蛋白降低,钙磷乘积、 PTH 水平增高, CRP、
FGF23 水平增高,两组间有显著差异(P < 0. 05,P <
0. 01;表 3)。

表 3. 中晚期 CKD 患者与健康对照组临床项目的比较

Table 3. The comparison of clinical parameters between the
CKD group and health group

项摇 目
中晚期 CKD 组

(n = 120)
健康对照组
(n = 20) P 值

男性(例) 69(57. 5% ) 11(55. 0% ) 0. 83
年龄(岁) 51. 6 依 12. 5 50. 2 依 13. 5 0. 32
吸烟史(例) 40(33. 3% ) 7(35. 0% ) 0. 88
血红蛋白(g / L) 101. 5 依 18. 5 118. 0 依 13. 5 0. 0001
ALB(g / L) 27. 5 依 17. 4 40. 1 依 2. 6 0. 0008
TG(mmol / L) 1. 3 依 0. 6 1. 1 依 0. 8 0. 10
TC(mmol / L) 4. 3 依 1. 2 3. 8 依 1. 9 0. 06
血钙(mmol / L) 2. 2 依 0. 3 2. 1 依 0. 2 0. 08
血磷(mmol / L) 1. 4 依 0. 5 1. 3 依 0. 9 0. 24
钙磷乘积(mg2 / dL2) 35. 1 依 10. 3 31. 2 依 2. 1 0. 04
PTH(ng / L) 311. 8 依 190. 1 192. 7 依 61. 8 0. 003
CRP(mg / L) 15. 1 依 10. 8 9. 8 依 2. 3 0. 02
FGF23(ng / L) 633. 5 依 134. 3 39. 5 依 6. 7 0. 0003

2郾 4摇 非透析组各亚组比较及与 PD 组、HD 组比较

将中晚期 CKD 3 ~ 5 期非透析组(ND 组)分为

ND3、ND4、ND5 3 个亚组,比较各组间各项指标。 并
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对中晚期 CKD 5 期非透析组(ND5 组)与 PD 组、HD
组各项指标进行比较。
2. 4. 1 摇 ND3、ND4、ND5 各亚组之间 FGF23 水平及

其他临床项目的比较 摇 摇 ND3、ND4、ND5 各亚组

FGF23 水平均显著高于健康对照组 (P < 0. 01);
ND3 亚组 FGF23 水平显著低于 ND4 亚组、ND5 亚

组(P < 0. 05),ND5 亚组 FGF23 水平显著高于 ND3
亚组、ND4 亚组(P < 0. 05)。 ND3、ND4、ND5 各亚

组血红蛋白值依次降低,且有统计学差异。 ND3、
ND4、ND5 3 亚组间性别、年龄、吸烟史、高血压和糖

尿病史差异均无统计学意义,其他指标如甘油三

酯、胆固醇、血钙、CRP 等指标差异也无统计学意义

(表 4)。

表 4. 中晚期 CKD 非透析组患者 ND3、ND4、ND5 3 个亚组

临床项目比较

Table 4. The comparison of clinical parameters of ND3
group, ND4 group and ND5 group in patients with moder鄄
ate and advanced stage chronic kidney disease

项摇 目
ND3 亚组
(n = 10)

ND4 亚组
(n = 10)

ND5 亚组
(n = 10)

男性(例) 6(60. 0% ) 5(50. 0% ) 7(70. 0% )
年龄(岁) 43. 5 依 12. 5 51. 1 依 10. 3 55. 2 依 14. 5
吸烟史(例) 4(40. 0% ) 4(40. 0% ) 3(30. 0% )
平均动脉压(mmHg) 101. 5 依 9. 4 100. 8 依 8. 9 102. 7 依 11. 6
糖尿病(例) 1(10. 0% ) 1(10. 0% ) 1(10. 0% )
血红蛋白(g / L) 111. 3 依 8. 8 100. 1 依 20. 3a 90. 2 依 33. 6b

ALB(g / L) 30. 3 依 12. 0 28. 3 依 12. 9 27. 9 依 9. 6c

TG(mmol / L) 1. 3 依 0. 6 1. 2 依 0. 5 1. 3 依 0. 8
TC(mmol / L) 4. 1 依 1. 6 4. 6 依 1. 3 4. 4 依 1. 7
血钙(mmol / L) 2. 2 依 0. 4 2. 2 依 0. 6 2. 3 依 0. 8
血磷(mmol / L) 0. 6 依 0. 8 0. 6 依 1. 3 0. 7 依 0. 9bd

钙磷乘积(mg2 / dL2) 22. 1 依 7. 9 23. 6 依 13. 4 25. 1 依 13. 3ac

PTH(ng / L) 187. 8 依 92. 7 201. 5 依 130. 5 221. 3 依 118. 5bd

CRP(mg / L) 15. 3 依 11. 1 13. 9 依 8. 9 14. 6 依 10. 5
FGF23(ng / L) 473. 2 依 112. 1 496. 2 依 107. 4a 519. 1 依 408. 7bd

a 为 P < 0. 05,b 为 P < 0. 01,与 ND3 亚组比较;c 为 P < 0. 05,d 为 P
< 0. 01,与 ND4 亚组比较。

2. 4. 2摇 非透析组 ND5 亚组、腹膜透析组、血液透析

组 FGF23 水平及其他临床项目比较摇 摇 PD 组、HD
组 FGF23 水平高于非透析组 ND5 亚组(P < 0. 05);
HD 组 FGF23 水平显著高于 PD 组(P < 0. 01)。 HD
组透析龄显著高于 PD 组。 PD 组、HD 组的血红蛋

白值高于 ND5 亚组,可能与透析患者充分使用促红

细胞生成素有关。 PD 组血浆白蛋白值低于 HD 组。
HD 组血磷、钙磷乘积以及 PTH 显著高于 ND5 亚组

和 PD 组,提示 HD 组钙磷代谢障碍及继发性甲状旁

腺机能亢进最为严重。 ND5 亚组、PD 组、HD 组 3

组间性别、年龄、吸烟史、高血压和糖尿病史差异均

无统计学意义,其他指标如甘油三酯、胆固醇、血
钙、CRP、Kt / V 等差异也无统计学意义(表 5)。

表 5. 中晚期 CKD 非透析组 ND5 亚组、PD 组、HD 组临床

项目比较

Table 5. The comparison of clinical parameters of ND5
group, PD group and HD group in patients with moderate
and advanced stage chronic kidney disease

项摇 目
ND5 亚组
(n = 10)

PD 组
(n = 30)

HD 组
(n = 60)

男性(例) 7(70. 0% ) 15(50. 0% ) 36(60. 0% )
年龄(岁) 55. 2 依 14. 5 52. 4 依 11. 3 53. 9 依 16. 5
吸烟史(例) 3(30. 0% ) 8(26. 7% ) 21(35. 0% )
平均动脉压(mmHg) 102. 7 依 11. 6 100. 8 依 8. 9 102. 7 依 11. 6
糖尿病(例) 1(10. 0% ) 2(6. 7% ) 9(15. 0% )
透析龄(月) - 37. 5 依 10. 2 65. 4 依 54. 2d

Kt / V - 1. 87 依 0. 65 1. 64 依 0. 45
血红蛋白(g / L) 90. 2 依 33. 6 105. 2 依 36. 3a 110. 8 依 43. 5b

ALB(g / L) 27. 9 依 9. 6 24. 3 依 14. 9 29. 9 依 9. 6c

TG(mmol / L) 1. 3 依 0. 8 1. 2 依 0. 8 1. 3 依 0. 3
TC(mmol / L) 4. 4 依 1. 7 4. 5 依 1. 4 4. 1 依 1. 9
血钙(mmol / L) 2. 3 依 0. 8 2. 1 依 0. 9 2. 3 依 0. 5
血磷(mmol / L) 0. 7 依 0. 9 0. 8 依 1. 3 2. 8 依 3. 6bd

钙磷乘积(mg2 / dL2) 25. 1 依 13. 3 26. 6 依 10. 4 54. 6 依 63. 2ac

PTH(ng / L) 221. 3 依 118. 5 231. 8 依 140. 9 501. 8 依 497. 2bd

CRP(mg / L) 14. 6 依 10. 5 14. 4 依 9. 8 14. 2 依 11. 5
FGF23(ng / L) 519. 1 依 408. 7 552. 1 依 97. 8a 856. 3 依 543. 8bd

a 为 P < 0. 05,b 为 P < 0. 01,与 ND5 亚组比较;c 为 P < 0. 05,d 为 P

< 0. 01,与 PD 组比较。

2. 5摇 FGF23 水平与颈动脉粥样硬化的关系

以颈动脉 IMT 值代表颈动脉粥样硬化,将

FGF23 水平与 IMT 值进行相关分析。 Pearson 相关

分析显示中晚期 CKD 患者 FGF23 水平与颈动脉

IMT 值呈正相关( r = 0. 68,P = 0. 04;图 1)。

图 1. 中晚期 CKD 患者 FGF23 水平与颈动脉 IMT 的 Pear鄄
son 分析

Figure 1. Pearson analysis between FGF23 level and carotid
artery IMT in patients with moderate and advanced stage
chronic kidney disease
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2. 6摇 对中晚期 CKD 患者作多元逐步回归分析

以颈动脉 IMT 值为因变量,年龄、吸烟史、糖尿

病、透析龄、Kt / V、钙磷乘积、全段 PTH(intact PTH,
iPTH)、CRP、FGF23 等相关因素为自变量,进行多元

逐步回归分析,结果年龄和 Log[FGF23]进入了回

归方程(表 6)。

表 6. 中晚期 CKD 患者颈动脉 IMT 影响因素直线相关分析

Table 6. Linear correlation analysis of carotid artery IMT
value influence factors in patients with moderate and ad鄄
vanced stage chronic kidney disease

参摇 数 茁 P

年龄 0. 114 0. 002

Log[FGF23] 0. 767 0. 035

2. 7摇 对中晚期 CKD 透析患者作多元逐步回归分析

以颈动脉 IMT 值为因变量,年龄、吸烟史、糖尿

病、透析龄、Kt / V、钙磷乘积、iPTH、CRP、FGF23 等相

关因素为自变量,进行多元逐步回归分析,结果年

龄、糖尿病史、Log[透析龄]、Kt / V、Log[FGF23]进

入了回归方程(表 7)。

表 7. 透析患者颈动脉 IMT 影响因素直线相关分析

Table 7. Linear correlation analysis of carotid artery IMT
value influence factors in dialysis patients

参摇 数 茁 P

年龄 0. 223 0. 030

糖尿病 0. 257 0. 041

Log[透析龄] 2. 126 0. 002

Kt / V 0. 165 0. 021

Log[FGF23] 0. 423 0. 001

3摇 讨摇 论

FGF23 是近年发现的一个新的调节血磷的激

素,与血磷水平相关,与很多磷代谢紊乱疾病的发

病有关。 FGF23 在体内通过激活成纤维细胞生长因

子受体来发挥生物学活性,此过程依赖 Klotho 蛋白

的协同作用。 Klotho 蛋白存在分泌型和膜型两种形

式,分泌性 Klotho 蛋白显示的是肾脏保护因子的作

用;另一种膜型 Klotho 蛋白为单通道跨膜蛋白,最
主要在肾小管上皮细胞中表达,是 FGF23 的专一性

协同受体[3]。 肾脏是 FGF23 的主要靶器官。 FGF23
主要功能是通过结合肾脏 KL鄄FGF 受体家族复合体

调节磷的重吸收,抑制 1, 25 ( OH) 2D3 的产生。
FGF23 一方面抑制近端肾小管刷状缘 2a 和 2c 型

Na鄄P 协同转运蛋白的表达,减少肾脏对磷酸盐的重

吸收;另一方面下调 25 羟维生素 D 的 1琢 羟化酶表

达,上调 24 羟化酶表达,并抑制肾脏 CYP27B1 基因

表达,从而减少 1,25(OH) 2D3 的合成,阻碍肠道中

磷酸盐的吸收,从而降低血磷[4]。 多种因素参与

FGF23 的调控,其中血磷、血钙、1,25(OH) 2D3 等是

影响血清 FGF23 的主要调控因子。 在正常人和有

残余肾功能的终末期肾病患者的尿液中有免疫原

性的 FGF23 的 C 肽片段,因此 FGF23 可能通过肾脏

清除。 随着 CKD 患者残余肾功能的丢失,肾脏对

FGF23 清除能力下降,可能是引起 FGF23 水平升高

的原因之一。
本研究发现,中晚期 CKD 患者的血清 FGF23

水平显著升高,且随着残余肾功能的降低,升高益

发明显。 中晚期 CKD 患者 FGF23 水平较健康对照

组显著增高,两组间有显著差异;此外,透析患者血

FGF23 水平显著高于非透析患者,血液透析患者

FGF23 水平显著高于腹膜透析患者。 在中晚期

CKD 患者血清 FGF23 水平显著升高的同时,血磷与

健康对照组相比并无显著差异,说明 FGF23 水平相

比血磷更敏感地提示体内的矿物质和骨代谢异常;
透析患者血 FGF23 水平显著高于非透析患者提示

透析患者有更严重的磷负荷。 本研究还发现,维持

性血液透析组血磷、钙磷乘积水平以及 PTH 值显著

高于 ND 组和 PD 组,维持性血液透析患者磷的潴留

比较明显,此时尿磷清除极度减低,血磷增高,刺激

FGF23 明显升高,升高的 FGF23 可以进一步使 1,25
(OH) 2D3 的生成减少,FGF23 本身也会促进 CKD
患者甲状旁腺细胞的生长,导致继发性甲状旁腺功

能亢进症( secondary hyperparathyroidism,SHPT) [5]。
故血液透析患者钙磷代谢障碍及 SHPT 最为严重,
因而此时 FGF23 升高也更为明显。

一些横断面观察研究显示,CKD 患者 FGF23 水

平明显升高,甚至在早期(CKD l ~ 2 期)即开始升

高,并与肾小球滤过率 ( glomerular filtration rate,
GFR)成反比[6]。 有研究表明,FGF23 水平在 CKD
早期时即高于健康人,此时血磷往往在正常范围;
随着肾功能的恶化,FGF23 水平逐渐增加,在 CKD 5
期以后,FGF23 的水平可达正常个体的 100 倍或以

上[7]。 一项有 53 个月随访的研究显示,病程中肌酐

倍增或者进展至终末期肾病的患者,其 C 端和全段

FGF23 水平明显高于未进展的 CKD 患者,Cox 回归
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分析后结果显示,经年龄、性别、GFR、蛋白尿、血清

钙磷水平、PTH 修正后,C 端和全段 FGF23 是非糖

尿病慢性肾脏病进展的独立预测因子[8]。 这项前

瞻性研究还发现,在未进入透析的 CKD 患者中,增
高的 FGF23 浓度与肾衰竭的进展存在明显相关性,
该结果独立于血磷浓度。 因此可以说明,FGF23 与

CKD 的进展相关,并可预测血肌酐升高和(或)终末

期肾功能衰竭的发生。
颈动脉粥样硬化是 ESRD 患者心血管事件发病

和死亡的重要危险因素[9],中晚期 CKD 患者的颈动

脉粥样硬化发生较为普遍。 近年研究显示,动脉粥

样硬化斑块的形成是由于内皮损伤后,单核细胞和

平滑肌细胞大量增生,迁入内皮下间隙,摄取氧化

的低密度脂蛋白等脂质,转化为泡沫细胞所致。 颈

动脉因其表浅,易被超声检测,颈动脉多普勒超声

反映的粥样硬化可提示其他部位血管甚至冠状动

脉分支的粥样硬化病变严重程度[10,11],因此可反映

全身 As 情况,故成为超声检测大动脉 As 最常采用

的部位。 发现粥样斑块能够直观证明动脉粥样硬

化病变的存在,而 As 早期可仅表现为血管 IMT 增

厚,故动脉斑块和 IMT 均可作为 As 的指标[12],尤其

IMT 是观察亚临床型 As 较为简便的指标。
我们的研究显示,中晚期 CKD 患者的 IMT 明显

增厚,IMT逸1. 0 mm 者 55 例,占 45. 8% ,颈动脉粥

样斑块的检出率为 43. 3% (52 例),颈动脉粥样硬

化共计 59 例,占 49. 2% ,提示 As 明显且较为常见;
这与杨小兵等[13]报道的 CKD 患者颈动脉粥样硬化

发生率 34. 9% (38 / 109 例)接近。 As 组和无 As 组

颈动脉超声检查结果的比较发现,斑块阳性组患者

的年龄较斑块阴性组偏高(P < 0. 01),颈动脉平均

IMT 明显增厚(P < 0. 01),同时血液动力学指标

Vmax、Vmin 较斑块阴性组高(P < 0. 05),RI 偏高(P
< 0. 05)。 血液动力学指标 Vmax、Vmin 随肾功能恶

化也逐渐下降,提示 CKD 患者颈动脉 As 引起动脉

功能或结构的明显改变进而引起血液动力学指标

的变化。 我们的研究结果与其他的多个研究结果

一致,IMT 增厚和粥样斑块的高检出率反映出 CKD
患者的 As 明显增强且较为常见。 将 120 例中晚期

CKD 患者分为颈动脉粥样硬化组(CAS 组)和无颈

动脉粥样硬化组(无 CAS 组),通过横断面研究,分
析了血清 FGF23 水平与颈动脉超声相关指标间的

关系,结果显示有颈动脉斑块的患者血清 FGF23 水

平较无斑块者明显增高,差异有统计学意义,与国

外报道类似[14]。
心血管系统的普遍钙化是造成维持性血液透

析患者 CVD 高发生率和患 CVD 后高死亡率的重要

因素之一,而血管钙化是动脉粥样硬化的病理生理

基础,血管钙化越严重的维持性血液透析患者其 1
年生存率越低[15]。 去除其他变量的混杂因素后,
FGF23 水平升高的维持性血液透析患者 1 年死亡率

是 FGF23 低水平患者的 6 倍[16]。 高磷血症和钙磷

乘积的升高是 CKD 患者并发异位钙化和心血管疾

病的重要危险因素,而 FGF23 水平的升高正反映了

患者长期处于高磷负荷下。 国外大量研究表明,血
FGF23 浓度升高使血液透析患者发生心血管事件的

危险性增加,与血液透析患者增加的患病率及死亡

率相关[17]。 FGF23 不仅是 CKD 矿物质和骨代谢的

重要调控因子,同时也参与了心血管病变,尤其是

血管钙化的发生,与 CKD 进展及透析患者高心血管

病病死率相关[18]。 最近有研究表明,FGF23 水平与

普通人群及 CKD 患者内皮功能损伤及动脉粥样硬

化的严重程度有关[19]。 除此以外,有研究发现,
FGF23 与颈动脉内膜中层平滑肌细胞增生、血管内

皮功能损伤相关[20]。
FGF23 升高在 CKD 早期可以代偿性地促进肾

脏对磷的排泄,但随着 CKD 的进展,FGF23 持续升

高将导致靶器官损害,研究显示高 FGF23 血症与动

脉粥样硬化、左心室肥厚、血管功能异常以及中枢

神经系统功能异常等多种靶器官损害相关[21]。
Larsson[22]研究也证实 FGF23 与血管病变相关,在
慢性肾衰竭的病人,尽管血磷水平正常,单纯 FGF23
升高也可加重动脉粥样硬化的进展,并不依赖于血

磷的水平。 我们的研究发现,中晚期 CKD 患者的血

清 FGF23 水平与颈动脉 IMT 值呈正相关,且 Logis鄄
tic 回归分析显示 FGF23 水平是患者发生颈动脉粥

样硬化的独立危险因素,提示 FGF23 水平较高的患

者倾向于发生颈动脉粥样硬化,进一步提示血浆

FGF23 可能是 CKD 患者血管钙化的生物标志物。
FGF23 可能以独有的病理生理作用促进动脉粥样硬

化的发生发展,不同于其对血磷及甲状旁腺激素的

调节作用。 本研究还发现,在进入透析的 CKD 患

者,颈动脉粥样硬化与年龄、透析病程也呈一定的

相关性,当合并糖尿病、透析不充分时颈动脉粥样

硬化进一步加重。
综上所述,FGF23 与慢性肾脏病的进展,特别是

与维持性血液透析患者的长期预后有密切关系。 在

血磷出现异常前,FGF23 水平已升高,显示其可更早

地预测 CKD 患者的矿物质和骨代谢异常。 随着患者

肾功能的下降,FGF23 水平逐渐升高,可以预测血肌

酐升高和终末期肾功能衰竭的发生。 能否通过早期
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干预防止 FGF23 升高或者改进透析方式增加 FGF23
的清除,进而改善慢性肾脏病患者的长期预后,是值

得研究的方向。 中晚期 CKD 患者血浆 FGF23 浓度与

颈动脉内膜中层厚度及颈动脉粥样硬化独立相关。
中晚期 CKD 患者的高 FGF23 水平与心血管疾病和高

死亡风险相关,这时血磷水平仅有轻度升高甚至尚在

正常范围,FGF23 可能成为预测 CKD 患者发生 CVD
和死亡风险性增高的更敏感的标志物。 未来需要更

深入地研究 FGF23 对于 CKD 患者发生 CVD 的具体

作用机制,以及我们能否对 FGF23 进行有效调控,从
而降低 CKD 患者发生 CVD 的风险。
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