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［摘要］　目的：观察终末期肾病患者血清成纤维细胞生长因子２３（ＦＧＦ２３）水平及其与钙磷代谢的关系。方法：采集５０例血

透患者、２４例腹透患者及２０名健康对照者的静脉血，离心取血清，采用ＥＬＩＳＡ法测定ＦＧＦ２３水平，同时检测水平在１，２５二

羟维生素Ｄ［１，２５（ＯＨ）２ＶｉｔＤ］、全段甲状旁腺激素（ｉＰＴＨ）、血清肌酐（Ｓｃｒ）、钙（Ｃａ）、磷（Ｐ）等水平。结果：ＦＧＦ２３水平在血

透组患者［（８８．５１±３５．０１）ｎｇ／Ｌ］、腹透组患者［（８７．８５±３３．６５）ｎｇ／Ｌ］均明显高于健康人群［（１１．７６±３．６３）ｎｇ／Ｌ］，但血透组

和腹透组无统计学差异。而血透组、腹透组患者血清１，２５（ＯＨ）２ＶｉｔＤ水平均明显低于健康对照组（Ｐ＜０．０１），且血透组明显

低于腹透组（Ｐ＜０．０１）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示血清ＦＧＦ２３与血清肌酐、ｉＰＴＨ、磷、透析时间呈正相关（Ｐ＜０．０１），与

１，２５（ＯＨ）２ＶｉｔＤ负相关（Ｐ＜０．０１）。结论：终末期肾病患者ＦＧＦ２３水平明显升高，１，２５（ＯＨ）２ＶｉｔＤ明显降低。ＦＧＦ２３水

平变化与血清肌酐、ｉＰＴＨ、磷、透析时间、１，２５（ＯＨ）２ＶｉｔＤ等多种因素有关。
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通讯作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１５２５５１９１９，Ｅｍａｉｌ：ｌａｏｚｈａｎｇ８５＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ

　　成纤维细胞生长因子２３ （ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ２３，ＦＧＦ２３）是晚近发现的一种新型调节磷代
谢的细胞因子，在肾脏无机磷的重吸收中发挥重要
作用。现已证实，人类ＦＧＦ２３基因突变可导致常

染色体显性遗传性低磷血症（ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔ
ｈｙｐｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｍｉｃｒｉｃｋｅｔｓ，ＡＤＨＲ）、Ｘ连锁低磷血
症性佝偻病（Ｘｌｉｎｋｅｄｈｙｐｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｍｉａ，ＸＬＨ）等
疾病［１３］。诸多研究表明，ＦＧＦ２３在慢性肾脏疾病
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钙磷代谢方面也具有重要的调节作用［４］。本研究旨
在观察终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅｏｆｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，

ＥＳＲＤ）患者血清中ＦＧＦ２３的变化，同时探讨其在
钙磷代谢中的作用及可能的作用机制。

１　对象和方法

１．１　研究对象　选择２００７年４月至２００８年３月
在我院的终末期肾病患者７４例，血液透析５０例，其
中男性２７例，女性２３例，年龄３８～７２（５４．８±１５．５）
岁，透析时间８～１１３（５２．４±６１．９）个月，所有患者
均为碳酸氢盐透析，每周３次。腹膜透析２４例，男
性１０例，女性１４例，年龄４５～７８（６９．８±１０．８）岁，
透析时间１４～６５（２２．４±２３．３０）个月，均为不卧床
持续性 腹 膜 透 析 （ＣＡＰＤ），１．５％ 腹 膜 透 析 液

２０００ｍｌ３次／ｄ，２．５％腹膜透析液２０００ｍｌ１次／

ｄ。按病因分类：慢性肾小球肾炎３２例，糖尿病１５
例，高血压性肾小动脉硬化１４例，多囊肾５例，其他

８例。正常对照组为我院健康工作人员２０例，其中
男性１０例，女性１０例，年龄２２～５６（５０．３±２２．７）
岁。近１个月未应用钙剂、骨化三醇等影响钙磷代
谢的药物。所有受试者均签署知情同意书。

１．２　标本采集　所有受试者均禁食１２ｈ（透析患者
均在透析前）清晨采静脉血，４０００×ｇ离心１０ｍｉｎ，
留取上清放入－７０°Ｃ冰箱冻存。

１．３　血清 ＦＧＦ２３测定　ＦＧＦ２３测定采用人

ＦＧＦ２３（Ｃ端）ＥＬＩＳＡ 法，试剂盒购自加拿大Ｂｉｏ
ｗｅｎ公司。具体方法如下：（１）吸取１５０μｌ的样本到
微量孔中；（２）吸取５０μｌ生物素抗体加入每个微量
孔中；（３）水平振动器室温孵育１０ｍｉｎ，继续孵育固
定１８～２４ｈ；（４）分配３５０μｌ工作清洗液至每个微孔
中，共５次；（５）吸取２００μｌＨＲＰ生物素到每个微孔
中；（６）水平振动器室温孵育６０ｍｉｎ；（７）同步骤４；

（８）加入２００μｌ的ＥＬＩＳＡＨＲＰ底物到每个微孔中；
（９）水平震动器室温孵育３０ｍｉｎ；（１０）５ｍｉｎ内在

５９５ｎｍ读取结果；（１１）吸取５０μｌＥＬＩＳＡ终止液到
每个微孔中，水平振动器中混匀１ｍｉｎ；（１２）１０ｍｉｎ
内读取４５０ｎｍ结果。

１．４　其他指标的测定　血清１，２５二羟维生素 Ｄ
［１，２５（ＯＨ）２ＶｉｔＤ］采用免疫法测定，试剂盒购自英
国Ｉｍｍｕｔｏｄｉａｇｎｏｓｉｓｓｙｓｔｅｍｌｉｍｉｔｅｄ公司。血清全
段甲状旁腺激素（ｉＰＴＨ）采用化学免疫发光法测定
（美国雅培公司）。血清肌酐（Ｓｃｒ）、血清钙（Ｃａ）、血
清磷（Ｐ），采用 ＨＩＴＡＣＨＩ７１７０全自动生化仪测定。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０软件进行统计
分析，其中计量数据采用珚ｘ±ｓ表示，组间差异采用

ＬＳＤ显著差法，相关性分析用Ｐｅａｒｓｏｎ相关检验，多
元回归分析通过逐步多元线性回归分析，Ｐ＜０．０５
为有统计学差异。

２　结　果

２．１　血清ＦＧＦ２３及其他指标的水平变化　血透组
患者年龄比腹透组要轻（Ｐ＜０．０１），血清钙浓度低于
健康对照组（Ｐ＜０．０５）；血透组、腹透组患者血清肌
酐、血磷、ＦＧＦ２３水平高于健康对照组（Ｐ＜０．０１），

ｉＰＨＴ也明显高于健康对照组（Ｐ＜０．０５），但血透组和
腹透组两组间无统计学差异；血透组和腹透组血清

１，２５（ＯＨ）２ＶｉｔＤ水平均明显低于健康对照组（Ｐ＜
０．０１），血透组明显低于腹透组（Ｐ＜０．０１）。健康对照
组ＦＧＦ２３浓度为（１１．７６±３．６３）ｎｇ／Ｌ，血透组患者

ＦＧＦ２３为 （８８．５１±３５．０１）ｎｇ／Ｌ，腹 透 患 者 为
（８７．８５±３３．６５）ｎｇ／Ｌ，由于ＦＧＦ在本研究呈非正态
分布，故取其对数为参数进行组间比较，结果显示血
透、腹透患者均明显高于健康人群（Ｐ＜０．０１），但血透
组和腹透组两组间无统计学差异（表１）。

表１　各组患者血清ＦＧＦ２３、１，２５（ＯＨ）２ＶｉｔＤ水平

Ｔａｂ１　ＳｅｒｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＦＧＦ２３ａｎｄ１，２５（ＯＨ）２ＶｉｔＤｉｎＨＤａｎｄＰＤｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｉｎｄｅｘ Ｈａｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｇｒｏｕｐ Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｇｒｏｕｐ Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

ｎ ５０ ２４ ２０
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ５４．８ ±１５．５△△ ６９．８ ±１０．８ ５０．３ ±２２．７
Ｄｉａｌｙｓｉｓｔｉｍｅｔ／ｍｏｎｔｈ ５２．４ ±６１．９△△ ２２．４ ±２３．３ 
ＳｃｒｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ５０１．６９±１８１．０９ ５２５．７３±１０９．３０ ７０．２９±１７．２２
ＣａｌｃｉｕｍｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．１９±０．４２ ２．２３±０．３５ ２．４９±０．２４
ＰｈｏｓｐｈｏｒｕｓｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．６７±０．３１ １．６２±０．４１ １．２６±０．１９
ｉＰＴＨρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１） ５６９．１７±９３５．３５ ７４６．８８±８６６．５４ ３０．６２±４．７０
１，２５（ＯＨ）２ＶｉｔＤｃＢ／（ｐｍｏｌ·Ｌ－１） １９．８２±４．９９△△ ２４．３１±７．１１ ４８．３７±３．４７
ＦＧＦ２３ρＢ／（ｎｇ·Ｌ－１） ８８．５１±３５．０１ ８７．８５±３３．６５ １１．７６±３．６３
ｌｇＦＧＦ２３ １．９２±０．１７ １．９２±０．１４ １．０５±０．１２

　Ｓｃｒ：Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；ｉＰＴＨ：Ｉｎｔａｃｔｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ；ＦＧＦ２３：Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２３；Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；
△△Ｐ＜０．０１ｖｓＰＤｇｒｏｕｐ



·１１８６　 · 第二军医大学学报　２００８年１０月，第２９卷

２．２　Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析　见表２。血清ＦＧＦ２３
与血清肌酐、ｉＰＴＨ、磷、透析时间呈正相关（Ｐ＜
０．０５），与１，２５（ＯＨ）２ＶｉｔＤ负相关（Ｐ＜０．０５），与年
龄、血清钙无关。

表２　ＥＳＲＤ患者ＦＧＦ２３与其他指标的相关性分析

Ｔａｂ２　ＰｅａｒｓｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆＦＧＦ２３

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＥＳＲＤ

Ｉｎｄｅｘ ｒ Ｐ

１，２５（ＯＨ）２ＶｉｔＤ －０．８０５ ０．０００５
ｌｇＳｃｒ ０．６９３ ０．０００５
ｉＰＴＨ ０．３２９ ０．００２
Ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ ０．３９１ ０．０００５
Ｄｉａｌｙｓｉｓｔｉｍｅ ０．３８０ ０．０００５
Ａｇｅ ０．１５５ ０．１５９
Ｃａｌｃｉｕｍ －０．１２７ ０．２５１

２．３　影响因素多元回归分析　多元回归分析结果
显示，Ｓｃｒ、血清１，２５（ＯＨ）２ＶｉｔＤ 及透析方式是

ＦＧＦ２３的独立影响因素，其回归方程为Ｙ（ｌｇＦＧＦ
２３）＝１．９８２－１．８６３×１０－２［透析方式］＋６．１６８×
１０－２［ｌｇＳｃｒ］－１．８７７×１０－２［１，２５（ＯＨ）２ＶｉｔＤ］。

３　讨　论

　　钙磷代谢紊乱是慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ），特别是ＥＳＲＤ患者重要的并发症之
一。大量的证据表明，ＣＫＤ时长期的钙磷代谢紊乱
可引发甲状旁腺功能亢进、矿物质和骨代谢异常，尚
可引起肺、心肌、心脏瓣膜、血管等转移性钙化，使患
者的生存质量下降，而且与慢性肾功能衰竭的死亡
率增加相关联［５７］。维持合适的钙磷代谢平衡及甲
状旁腺激素水平已经成为改善慢性肾脏病患者的生

存质量和延长寿命极其重要的方法。

　　ＦＧＦ２３是多肽激素成纤维细胞生长因子
（ＦＧＦｓ）家族的成员，基因位于染色体１２ｐ，编码２５１
个氨基酸的蛋白，血清中的ＦＧＦ２３主要是由成骨
细胞分泌的，肾脏是ＦＧＦ２３主要的靶器官，健康成
人尿中可以检测到ＦＧＦ２３，提示肾脏可能是ＦＧＦ
２３清除的主要脏器。血液透析并不能清除ＦＧＦ
２３，甚至还可能造成ＦＧＦ２３一过性升高，其机制尚
不清楚。ＦＧＦ２３通过近曲小管上皮细胞刷状缘膜
上的钠磷协同转运蛋白Ⅱａ（ＮＰＴ２ａ）的内移和降解
增加尿磷的排泄，减少肾脏无机磷重吸收从而调节
磷的 排 泄［８］；还 可 抑 制 １α羟 化 酶 导 致 １，２５
（ＯＨ）２ＶｉｔＤ水平下降。甲状旁腺是ＦＧＦ２３的另一
个靶器官，有研究表明，早期应用重组ＦＧＦ２３可使
甲状旁腺组织基因表达增加，而且ＦＧＦ２３水平与

慢性肾脏病甲旁亢的严重程度有关，可作为预测

ＥＳＲＤ患者难治性甲旁亢发生的指标。ＦＧＦ２３对

ＰＴＨ分泌、产生和细胞增生的调节尚需进一步的研
究。胸腺、淋巴结、腹外侧核、脉络丛等也表达ＦＧＦ
２３，但其功能尚不清楚。Ｐｈｅｘ是一种 Ⅰ型膜蛋白，
其突变可以导致ＸＨＬ。牙基质蛋白（ｄｅｎｔｉｎｍａｔｒｉｘ

ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＤＭＰ１）是一种酸性、非胶原性细胞外基质
蛋白。细胞外基质磷酸化糖蛋白（ｍａｔｒｉｘｅｘｔｒａｃｅｌ
ｌｕａｒｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＥＰＥ）是一种肽链内切
酶，由５２５个氨基酸组成，与ＤＭＰ１功能相反，是骨
矿化的抑制剂。Ｐｈｅｘ、ＤＭＰ１、ＭＥＰＥ等调节骨矿化
的因子可调节ＦＧＦ２３的表达，骨中调磷因子的存
在及磷在骨矿化中的重要作用，提示可能存在一个
不同于ＰＴＨ维生素Ｄ轴的骨肾轴，共同调节体内
磷的代谢和骨的矿化。

　　正常人循环中有低水平的ＦＧＦ２３表达，但在
高磷饮食、应用活性维生素Ｄ、遗传性低磷血症患者
中明显升高；慢性肾脏病患者血清ＦＧＦ２３水平也
明显升高，与 ＰＴＨ、血清磷、维生素 Ｄ 的应用有
关［９］。本研究中腹透患者年龄比血透组患者要大，
可能的原因有：高龄患者首选进行腹透；有心脑血管
并发症及不能耐受血透的患者选择腹透。但将年龄
作为协变量建立模型，讨论年龄对ＦＧＦ２３的影响
发现其对ＦＧＦ２３的影响不显著。血透组及腹透组
患者ｉＰＨＴ、血清肌酐、血磷均明显高于健康对照
组，而血清钙浓度低于健康对照组，与终末期肾病状
态相符合。研究［１０］证实，多数透析患者血清ＦＧＦ
２３浓度超过正常人的１００多倍。有学者［１１］发现，用
全长人ＦＧＦ２３的试剂盒检测，肾功能下降后血清

ＦＧＦ２３水平缓慢升高。本研究结果显示，健康对照
组血清ＦＧＦ２３为（１１．７６±３．６３）ｎｇ／Ｌ，血透及腹
透患者ＦＧＦ２３水平均明显高于健康对照组，提示

ＦＧＦ２３作为调节磷代谢的因子，随着肾功能的减
退，ＦＧＦ２３的水平代偿性升高，从而促进磷的排泄，
但由于肾小管功能毁损，失去调节磷代谢功能的靶
器官，因此并不能引起磷的排泄增加。ＦＧＦ２３与血
清肌酐水平呈正相关，提示肾脏对ＦＧＦ２３的清除
减少可能也是其升高的原因之一。

　　局部和全身性因素可以调节ＦＧＦ２３的产生。

ＦＧＦ２３和１，２５（ＯＨ）２ＶｉｔＤ共同组成一个反馈环，
协同形成骨肾轴，抑制高磷血症，调节磷的代谢和
骨的矿化。有研究证实［１２］，１，２５（ＯＨ）２ＶｉｔＤ增加
循环中ＦＧＦ２３的水平，通过维生素Ｄ受体（ＶＤＲ）
作用于 ＦＧＦ２３ 启动子，增加成骨细胞／骨细胞

ＦＧＦ２３的转录；ＦＧＦ２３抑制１，２５（ＯＨ）２ＶｉｔＤ的
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产生，主要是减少肾脏１α羟化酶 ｍＲＮＡ的表达，
抑制１，２５（ＯＨ）２ＶｉｔＤ的合成，同时它增加２５羟基
维生素Ｄ２４羟化酶的活性，诱导１，２５（ＯＨ）２ＶｉｔＤ
的破 坏，加 速 其 降 解。Ｓｈｉｇｅｍａｔｓｕ 等

［１１］证 实，

ＧＦＲ＜８０ｍｌ／ｍｉｎ的患者，血清１，２５（ＯＨ）２ＶｉｔＤ水
平和肾脏小管的磷重吸收（ＴｍＰ）／ＧＦＲ 和血清

ＦＧＦ２３水平负相关。本研究结果显示，血透组、腹
透组患者血清组１，２５（ＯＨ）２ＶｉｔＤ水平均明显低于
健康对照组，且血透组明显低于腹透组，提示维生素

Ｄ在调节 ＦＧＦ２３中发挥重要的作用，但其调控

ＦＧＦ２３的机制尚不清楚。

　　有报道［１３］显示，透析患者ＦＧＦ２３与ＰＴＨ 有
正相关，且与透析２年后的 ＦＧＦ２３水平有更好的
相关，提示ＦＧＦ２３可能作为尿毒症毒素，对肾外器
官，如甲状旁腺、垂体等有生物学作用，可作为预测
难治性继发性甲旁亢的指标。本研究与文献报道一
致，ＦＧＦ２３与ｉＰＴＨ 呈正相关，但ｉＰＴＨ 是如何调
节ＦＧＦ２３的尚有待于进一步研究证实。

　　维生素Ｄ缺乏、ＦＧＦ２３水平升高、ｉＰＴＨ 等因
素共同参与了钙磷代谢的调节，循环中ＦＧＦ２３是
调节体内磷代谢一个重要的因子，ＦＧＦ２３的调控可
能是维生素Ｄ、钙、磷、ｉＰＴＨ等多种因素共同作用的
结果。慢性肾脏病中ＦＧＦ２３水平增高的机制尚未
充分阐明，ＦＧＦ２３对其他器官的影响，尤其是对甲
状旁腺、骨组织的确切作用尚有待于进一步的研究
证实。
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