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　　慢性肾脏病（ＣＫＤ）是一种常见的肾脏疾病，近年来发病率
呈逐年增加趋势，严重影响患者肾脏功能及生存质量。ＣＫＤ患
者常并发心血管疾病（ＣＶＤ），其发生率是正常人的５～１０倍［１２］。

成纤维细胞生长因子（ＦＧＦ）２３可调节钙磷代谢，提高血清甲
状旁腺激素（ＰＴＨ）水平［３］，但ＰＴＨ能否作为反映肾脏功能损害
的重要指标及其与ＣＶＤ的相关性尚未明确。我们通过分析不
同ＣＫＤ分期患者血清 ＦＧＦ２３水平及左心室肥厚（ＬＶＨ）发生
情况，探讨两者的关系及其影响因素。

对象与方法

１．对象：选取 ２０１７年 ６月 ～２０１８年 ５月于我院就诊的
ＣＫＤ患者７８例，其中男４２例，女３６例，年龄１８～７９岁，平均
年龄（５０．２±１２．７）岁。ＣＫＤ诊断标准：肾脏结构与功能异常，
即出现血尿、尿成分异常的现象，影像学检查结果可见异常；伴

或不伴肾小球滤过率（ＧＦＲ）下降，若伴有则下降时间≥３个月
［ＧＦＲ＜９０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１］［４］。ＣＫＤ分期标准：１期：
存在肾脏损害现象，ＧＦＲ≥９０ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１；２期：
存在肾脏损害现象，ＧＦＲ为６０～８９ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１；３期：
存在肾脏损害现象，ＧＦＲ为３０～５９ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１；４期：
存在肾脏损害现象，ＧＦＲ为１５～２９ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１；５期：
存在肾脏衰竭现象，ＧＦＲ＜１５ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１．７３ｍ２）－１［５］。所
有患者根据ＣＫＤ分期标准分为ＣＫＤ２～５期组，其中ＣＫＤ２期
组患者２３例，男 １３例，女 １０例，年龄 ３２～６３岁，平均年龄
（４７．３±１５．２）岁；ＣＫＤ３期组患者２５例，男１４例，女１１例，年龄
３６～６１岁，平均年龄（４８．４±１２．１）岁；ＣＫＤ４期组患者１９例，男
９例，女１０例，年龄３７～６０岁，平均年龄（４８．６±１１．６）岁；ＣＫＤ
５期组患者１１例，男６例，女５例，年龄３８～６３岁，平均年龄
（５０．１±１２．４）岁。排除标准：伴严重感染、恶性肿瘤及先天性
心脏病患者。纳入同期于我院体检科体检的健康者 ３０例作
为对照组，其中男 １６例，女 １４例，年龄 １８～８０岁，平均年龄
（４９．４±１２．０）岁。５组受试者的性别、年龄等基线资料比较差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究经我院伦
理委员会审核通过，所有患者均签署知情同意书。

２．方法
（１）一般资料和实验室指标收集：收集所有受试者的性别、

年龄、血钙、血磷、ＰＴＨ、ＧＦＲ等。
（２）ＦＧＦ２３水平检测：清晨８∶３０前收集所有受试者空腹

８ｈ外周静脉血５ｍｌ，于４℃下３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后取其上
清液，于 －２０℃冰箱保存待测。采用酶联免疫吸附试验
（ＥＬＩＳＡ）检测血清ＦＧＦ２３水平，操作步骤按照ＥＬＩＳＡ试剂盒说
明完成，试剂盒购于ＣＵＳＡＢＩＯ公司。

（３）超声心动图检查：由同一医师行超声心动图检查测定
所有受试者左心室收缩末内经（ＬＶＤｓ）、左心室舒张末内径
（ＬＶＤｄ）、左心室后壁厚度（ＬＶＰＷＴ）、室间隔厚度（ＩＶＳＴ），计算左
心室质量指数（ＬＶＭＩ）。根据 ２０１６年《亚洲高血压合并左心室
肥厚诊治专家共识》，符合以下其中１项或以上即可诊断 ＬＶＨ：
①男性 ＬＶＭＩ≥１１５ｇ／ｍ２，女性 ＬＶＭＩ≥９５ｇ／ｍ２；②舒张末期室
间隔厚度和（或）左心室后壁厚度男性≥１１ｍｍ，女性≥１０ｍｍ。
３．统计学处理：采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分析，符合正

态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用ｔ检验。相关性
分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，采用多元逐步线性回归分析评估影
响ＦＧＦ２３的独立危险因素。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．５组受试者一般资料和实验室指标比较：对照组、ＣＫＤ

２期、３期、４期、５期组受试者 ＧＦＲ水平依次降低，ＦＧＦ２３水平
依次升高，且各组间指标比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
ＣＫＤ２期、３期、４期、５期组患者血磷、ＰＴＨ水平明显高于对照
组，血钙水平明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．５组受试者心脏结构指标比较：随着ＣＫＤ分期增加，４组

患者ＩＶＳＴ、ＬＶＰＷＴ、ＬＶＤｓ、ＬＶＭ和ＬＶＭＩ水平依次升高，且与对
照组比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＣＫＤ５期患者
ＩＶＳＴ、ＬＶＰＷＴ和ＬＶＭ均明显高于其他４组（Ｐ＜０．０５）。见表２。
３．ＬＶＨ组与非左心室肥厚（ＮＬＶＨ）组患者血清ＦＧＦ２３水

平比较：根据 ＬＶＭＩ将７８例 ＣＫＤ患者分为 ＬＶＨ组（３２例）与
ＮＬＶＨ组（４６例），ＣＫＤ患者 ＬＶＨ发生率为４１．０３％（３２／７８）。
ＬＶＨ组患者 ＦＧＦ２３水平［（９．８５±０．９２）ｎｇ／ｍｌ］明显高于
ＮＬＶＨ组［（４．６８±０．６８）ｎｇ／ｍｌ］，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
４．ＣＫＤ患者血清ＦＧＦ２３与ＬＶＭＩ、血钙、血磷、ＰＴＨ的相关

性分析：结果显示，ＦＧＦ２３与ＬＶＭＩ（ｒ＝０．３７５，Ｐ＝０．０１５）、血磷
（ｒ＝０．２６１，Ｐ＝０．０３８）、ＰＴＨ（ｒ＝０．３３２，Ｐ＝０．０１６）均呈正相关，
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表１　５组受试者一般资料和实验室指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

血钙

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
血磷

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＰＴＨ
（ｐｇ／ｍｌ）

ＧＦＲ
（ｍｌ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２）－１

ＦＧＦ２３
（ＲＵ／ｍｌ）

对照组 ３０ １６／１４ ４９．４±１２．０ ２．３５±０．１２ ０．９２±０．２８ ４１．３６±１２．３５ １２３．７±１０．３ １９．６±１０．８
ＣＫＤ２期组 ２３ １３／１０ ４７．３±１５．２ ２．３４±０．１３ａ １．５２±０．４３ａ １１０．６３±９．３６ａ ７２．３±１３．０ａ ６２．０±３６．２ａ

ＣＫＤ３期组 ２５ １４／１１ ４８．４±１２．１ ２．１４±０．１４ａ １．９２±０．６３ａ ２６０．１３±４５．２３ａ ４７．６±１６．０ａｂ ３４１．５±２１１．６ａｂ

ＣＫＤ４期组 １９ ９／１０ ４８．６±１１．６ ２．０９±０．１２ａ ２．４８±０．３３ａ ４１０．２３±２５．１４ａ ２０．２±１３．５ａｂｃ ５９６．４±３３６．５ａｂｃ

ＣＫＤ５期组 １１ ６／５ ５０．１±１２．４ ２．０４±０．２３ａ ３．５２±０．５３ａ ５４３．３４±３５．０３ａ １２．１±７．３ａｂｃｄ ２５６５．２±１８０５．３ａｂｃｄ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１；与ＣＫＤ２期组比较，ｂＰ＜０．０１；与ＣＫＤ３期组比较，ｃＰ＜０．０１；与ＣＫＤ４期组比较，ｄＰ＜０．０１

表２　５组受试者心脏结构指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＩＶＳＴ（ｍｍ） ＬＶＰＷＴ（ｍｍ） ＬＶＤｓ（ｍｍ） ＬＶＭ（ｇ） ＬＶＭＩ（ｇ／ｍ２）

健康对照组 ３０ ８．６±０．９ ９．０±１．０ ４８．５±３．５ １３５．７±２４．１ ８７．５±１６．３
ＣＫＤ２期组 ２３ ９．４±１．２ａ ９．５±１．４ａ ５０．１±４．５ａ １５６．０±５６．８ａ ９８．３±２３．２ａ

ＣＫＤ３期组 ２５ ９．８±１．５ａ ９．７±１．４ａ ５１．５±４．３ａ １７８．６±７４．２ａ １１５．５±４３．２ａ

ＣＫＤ４期组 １９ １０．１±１．５ａ ９．９±１．８ａ ５１．８±５．２ａ ２０３．４±７９．５ａ １２６．６±３９．６ａｂ

ＣＫＤ５期组 １１ １１．９±１．７ａｂｃｄ １１．６±２．０ａｂｃｄ ５３．３±５．８ａｂ ２６２．３±８９．８ａｂｃｄ １４０．２±４２．１ａｂｃ

　　注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０１；与ＣＫＤ２期组比较，ｂＰ＜０．０１；与ＣＫＤ３期组比较，ｃＰ＜０．０１；与ＣＫＤ４期组比较，ｄＰ＜０．０１

与血钙无相关性（ｒ＝－０．０３１，Ｐ＝０．７５９）。
　　５．血清ＦＧＦ２３水平的多因素线性回归分析：结果显示，血
磷（ｔ＝１．０１２，Ｐ＝０．０２５）、ＰＴＨ（ｔ＝２．６４７，Ｐ＝０．０１３）水平升高
是影响ＦＧＦ２３的独立危险因素。
　　讨　　论

随着经济的不断发展和生活方式改变，ＣＫＤ发病率逐年增
加，严重影响患者身心健康。研究表明 ＣＫＤ患者易并发 ＣＶＤ，
是ＣＫＤ患者死亡的主要原因之一，其中ＬＶＨ是ＣＶＤ中主要的
心脏病变［６］。ＣＫＤ能增加ＣＶＤ发生风险，作为 ＣＫＤ常见代谢
并发症，血清 ＦＧＦ２３水平升高可降低血清１，２５二羟维生素Ｄ
（骨化三醇）水平，两者均与 ＣＫＤ进展风险增加密切相关［６］。

ＦＧＦ２３是一种新型调磷因子，能调节机体血磷平衡，且 ＦＧＦ２３
在ＣＫＤ患者中会出现病理性升高，参与 ＣＶＤ的发生发展［７］。

本研究结果显示，ＣＫＤ患者ＦＧＦ２３水平明显高于对照组，究其
原因可能是ＣＫＤ患者ＧＦＲ下降，导致Ｋｌｏｔｈｏ蛋白表达减少，进
而使ＦＧＦ２３排出减少，出现ＦＧＦ２３抵抗，从而导致 ＦＧＦ２３水
平升高。ＦＧＦ２３主要功能是调节血浆磷酸盐浓度［８］，其作用于

肾脏，降低近端小管中的磷酸钠协同转运蛋白（ＮＰＴ２）的表达，
也增加了磷酸盐的排泄［９］。ＦＧＦ２３还可抑制１α羟化酶，降低
其激活维生素Ｄ的能力，从而影响钙吸收［１０］。因此，ＦＧＦ２３升
高及其引发的骨化三醇缺乏会导致ＣＫＤ的不良后果，但其潜在
的分子机制尚未完全清楚。

本研究结果显示ＣＫＤ患者ＬＶＨ发生率为４１．０３％（３２／７８），
ＬＶＨ组患者ＦＧＦ２３表达水平明显高于ＮＬＶＨ组，且ＦＧＦ２３水
平与ＬＶＭＩ呈正相关，说明 ＣＫＤ患者 ＦＧＦ２３与 ＬＶＨ密切相
关，其原因可能是ＣＫＤ患者心脏表达 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白减少，ＦＧＦ２３
可直接作用于心肌引起 ＬＶＨ，从而导致心血管事件的发生；也
可能与炎性因子、肾脏血管紧张素转化酶Ⅱ表达抑制有关。因
此，我们推测血浆ＦＧＦ２３有望成为ＣＫＤ患者ＣＶＤ的治疗靶点。

本研究Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，ＦＧＦ２３与血磷水平呈
正相关，多元逐步线性回归分析结果发现血磷水平升高是影响

ＦＧＦ２３的独立危险因素。有学者研究认为ＦＧＦ２３表达水平异
常早于血磷升高［１６］。血磷会对骨细胞产生刺激，促进其分泌

ＦＧＦ２３，从而抑制近端肾小球细胞钠磷协同转运蛋白的表达，
产生负反馈调节，抑制血磷重吸收，这在一定程度上降低了血

磷水平，维持机体内血磷平衡。本研究结果显示 ＦＧＦ２３与
ＰＴＨ呈正相关，多元逐步线性回归分析结果发现ＰＴＨ水平升高
是影响ＦＧＦ２３的独立危险因素。ＦＧＦ２３主要来源于机体骨骼
系统，ＰＴＨ对成骨细胞起活化作用，促进 ＦＧＦ２３活性增加。也
有研究表明ＰＴＨ不能对骨骼中 ＦＧＦ２３合成产生影响，可能通
过钙磷代谢间接调节 ＦＧＦ２３水平。ＰＴＨ对 ＦＧＦ２３的直接和
间接调节功能还需进一步研究。

综上所述，ＣＫＤ患者 ＦＧＦ２３表达水平升高，且与 ＬＶＨ、血
磷、ＰＴＨ密切相关，临床上可通过早期干预提高 ＦＧＦ２３表达水
平，改善ＣＫＤ患者预后，从而达到提高患者生存率和生存质量
的目的。
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