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　　［摘要］　目的　比较中心夜间血液透析（ＩＮＨＤ）和传统血液透析（ＣＨＤ）患者循环成纤维细胞生长因子２３

（ＦＧＦ２３）水平差异并探讨影响患者ＦＧＦ２３水平的因素。方法　收集第二军医大学长征医院４４例ＩＮＨＤ及６４例

ＣＨＤ患者空腹静脉血，测定患者钙、磷、全段甲状旁腺素（ｉＰＴＨ）、尿素清除指数（Ｋｔ／Ｖ）、２５羟维生素Ｄ、铁蛋白、血红

蛋白、血脂、ＦＧＦ２３等指标并比较两组各指标的差异，采用多重线性回归分析探究ＦＧＦ２３的影响因素，Ｐｅａｒｓｏｎ相关性

分析探究ＦＧＦ２３与血钙、血磷、钙磷乘积、ｉＰＴＨ、２５羟维生素Ｄ、Ｋｔ／Ｖ的相关性。结果　ＩＮＨＤ患者血磷较ＣＨＤ患

者低（犘＜０．０５），ＩＮＨＤ透析充分性明显高于ＣＨＤ，ＩＮＨＤ患者循环ＦＧＦ２３水平低于ＣＨＤ患者（犘＜０．０５）。ＦＧＦ２３与

钙、磷、钙磷乘积相关（犘＜０．０１），与ｉＰＴＨ及Ｋｔ／Ｖ不相关。结论　ＩＮＨＤ比ＣＨＤ更能有效改善慢性肾脏病矿物质

和骨异常（ＣＫＤＭＢＤ）参数。钙磷乘积是血液透析患者ＦＧＦ２３水平的独立影响因素，ＩＮＨＤ通过减少钙磷乘积降低血

清ＦＧＦ２３水平可能是其改善患者临床预后的机制之一。
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　　传统血液透析（ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ，

ＣＨＤ）能够延长尿毒症患者的存活时间，改善患者

生存质量，但透析患者死亡率仍比较高［１］。有研究

表明强化透析如中心夜间血液透析（ｉｎｃｅｎｔｅｒ

ｎｏｃｔｕｒｎａｌｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ，ＩＮＨＤ）可以改善血磷，更好

地控制血红蛋白水平，提高患者生存率［２３］。成纤维

细胞生长因子 ２３（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２３，

ＦＧＦ２３）与慢性肾衰竭预后相关，研究表明慢性肾衰

竭患者异常升高的ＦＧＦ２３水平是增加心血管事件

发生率和死亡率的独立危险因素［４］。ＩＮＨＤ能否通

过降低ＦＧＦ２３水平改善预后，国内尚未见相关报

道。本研究对我院ＣＨＤ和ＩＮＨＤ患者的循环ＦＧＦ２３

水平进行比较，并分析血液透析患者ＦＧＦ２３水平的

影响因素，探讨ＩＮＨＤ改善患者预后的机制。

１　资料和方法

１．１　研究对象　纳入２０１０年２月开始在第二军医

大学长征医院进行血液透析的尿毒症患者。纳入标

准：年龄≥１８岁；在当前透析方式下稳定治疗≥３个

月。排除标准：合并心、肝、肺等重要器官严重衰竭

的患者；近１个月内有外伤、手术、感染的患者。最

终纳入ＩＮＨＤ患者４４例，ＣＨＤ患者６４例。

１．２　透析方法　ＣＨＤ患者使用含钙１．５ｍｍｏｌ／Ｌ

碳酸氢盐透析液，每周规律透析３次，每次透析４．０

ｈ，血流量２００～３６０ｍＬ／ｍｉｎ，透析液流量５００ｍＬ／

ｍｉｎ，透析器膜面积１．５ｍ２，其中２１例使用高通量

（Ｒｅｘｅｅｄ１５ｕｃ）透析器、４３例使用低通量（Ｒｅｘｅｅｄ

１５ｌｃ）透析器。ＩＮＨＤ患者使用含钙１．５ｍｍｏｌ／Ｌ碳

酸氢盐透析液，每周透析３次，每次透析７．０～

７．５ｈ，透析血流量２００～２６０ｍＬ／ｍｉｎ，透析液流量

３００ｍＬ／ｍｉｎ，均使用Ｒｅｘｅｅｄ１５ｕｃ透析器。

１．３　检测指标　连续３次采集患者１周中第２次

透析前空腹静脉血。采用自动生化分析仪检测血

钙、血磷、白蛋白、铁蛋白、血红蛋白、总胆固醇、三酰

甘油、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇。

采用化学发光仪检测全段甲状旁腺素（ｉｎｔａｃｔ

ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ，ｉＰＴＨ）和２５羟维生素Ｄ水

平，ＥＬＩＳＡ法检测ＦＧＦ２３（Ｋａｉｎｏｓｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ公

司）。结果取３次检测的平均值。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计

分析。计量资料用珔狓±狊表示，采用独立样本狋检验

比较两组间的差异；计数资料用频数表示，组间比较

采用χ
２ 检验。采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析探究

ＦＧＦ２３与其他单因素之间的相关性，采用多重线性

回归分析探究血液透析患者ＦＧＦ２３水平的影响因

素。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　患者一般资料　ＩＮＨＤ组：共４４例，男性２３

例、女性２１例，年龄２６～８０［平均（５４．４３±１０．３６）］

岁，透析龄平均（８．３２±５．５５）年。ＣＨＤ高通组：共２１

例，男性１１例、女性１０例，年龄２６～８０［平均

（５３．３２±９．５３）］岁，透析龄平均（８．４２±５．５２）年。

ＣＨＤ低通组：共４３例，男性２３例、女性２０例，年龄

２６～８０［平均（５４．３５±１０．６１）］岁，透析龄平均（８．３７±

５．４９）年。３组患者的一般资料、病种分布见表１，３组

间年龄、性别及透析龄比较差异均无统计学意义。

２．２　各组患者药物使用情况　与ＣＨＤ高通组和

低通组相比，ＩＮＨＤ组患者平均使用降压药的种类

更少（犘＜０．０５），促红细胞生成素及碳酸钙服用剂

量更低（犘＜０．０５），骨化三醇使用量差异无统计学

意义。ＣＨＤ高通组与低通组之间药物的使用情况

差异无统计学意义。具体药物使用情况见表１。

２．３　各组患者生化指标比较

２．３．１　ＦＧＦ２３　ＩＮＨＤ组患者血清ＦＧＦ２３水平低

于ＣＨＤ组（犘＜０．０５）。ＣＨＤ高通组与ＣＨＤ低通

组血清ＦＧＦ２３差异无统计学意义（表２）。

２．３．２　血钙、血磷、钙磷乘积、ｉＰＴＨ、２５羟维生素

Ｄ　ＩＮＨＤ组患者血磷水平低于 ＣＨＤ 组（犘＜

０．０５），ＣＨＤ高通组与ＣＨＤ低通组血磷水平差异无

统计学意义；ＩＮＨＤ组患者钙磷乘积低于ＣＨＤ组

（犘＜０．０５），ＣＨＤ高通组与ＣＨＤ低通组钙磷乘积

差异无统计学意义；３组患者血钙、ｉＰＴＨ、２５羟维生

素Ｄ水平差异无统计学意义（表２）。根据中华医学

会肾脏病学分会《慢性肾脏病矿物质和骨异常诊治

指导》［５］，血磷维持在１．１３～１．７８ｍｍｏｌ／Ｌ，血钙维

持在２．１０～２．５０ｍｍｏｌ／Ｌ，ｉＰＴＨ目标值为正常值上

限的２～９倍（１３０～６００ｐｇ／ｍＬ）。４４例ＩＮＨＤ患者

中，血钙达标２８例（６３．６％），血磷达标２７例

（６１．４％），ｉＰＴＨ达标２８例（６３．６％）；２１例ＣＨＤ高

通组患者中，血钙达标１２例（５７．１％），血磷达标９

例（４２．９％），ｉＰＴＨ达标１１例（５２．４％）；４３例ＣＨＤ

低通组患者中，血钙达标２４例（５５．８％），血磷达标

１８例（４１．９％），ｉＰＴＨ达标２２例（５１．２％）。ＩＮＨＤ

组患者血钙、血磷以及ｉＰＴＨ达标率都高于ＣＨＤ

组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。
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第１期．康梅子，等．中心夜间透析和传统透析患者循环成纤维细胞生长因子２３水平差异及影响因素

表１　透析患者一般资料及药物使用情况

犜犪犫１　犆犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊犪狀犱犱狉狌犵狌狊犪犵犲狅犳狆犪狋犻犲狀狋狊狌狀犱犲狉犵狅犻狀犵犺犲犿狅犱犻犪犾狔狊犻狊

　　　　Ｉｔｅｍ ＩＮＨＤ犖＝４４ ＨＦＣＨＤ犖＝２１ ＬＦＣＨＤ犖＝４３

Ｇｅｎｄｅｒ狀

　Ｍａｌｅ ２３ １１ ２３

　Ｆｅｍａｌｅ ２１ １０ ２０

Ａｇｅ（ｙｅａｒ），珔狓±狊 ５４．４３±１０．３６ ５３．３２±９．５３ ５４．３５±１０．６１

ＴｉｍｅｏｆＨＤ狋／ｙｅａｒ，珔狓±狊 ８．３２±５．５５ ８．４２±５．５２ ８．３７±５．４９

Ｐｒｉｍａｒｙｄｉｓｅａｓｅ狀

　ＣＧＮ ３２ １３ ２８

　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒｅｎａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ３ ２ ５

　ＤＮ ３ ３ ２

　Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ０ １ ３

　ＰＫＤ ３ ０ ２

　ＭＭ ０ ０ １

　Ｏｔｈｅｒｓ ３ ２ ２

Ｔｈｅｕｓａｇｅｏｆｄｒｕｇｓ珔狓±狊

　Ｋｉｎｄｓｏｆａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｄｒｕｇｓ １．２±０．２（狀＝３４） １．９±０．８（狀＝１７） ２．１±０．９（狀＝３９）

　ＥＰＯ（Ｕ·ｗｅｅｋ－１） ５３２０．０±３８４０．０（狀＝３２） ６７４３．０±３７８０．０（狀＝１８） ６８７４．０±３６８５．０（狀＝３６）

　ＣａＣＯ３（ｇ·ｄ－１） １．８±１．５（狀＝２５） ２．６±１．０（狀＝１４） ２．７±０．８（狀＝３０）

　Ｃａｌｃｉｔｒｉｏｌ（μｇ·ｄ
－１） ０．２０±０．１９（狀＝２９） ０．２４±０．１４（狀＝１８） ０．２５±０．１６（狀＝３２）

　　ＩＮＨＤ：Ｉｎｃｅｎｔｅｒｎｏｃｔｕｒｎａｌｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ；ＨＦＣＨＤ：Ｈｉｇｈｆｌｕｘｏｆｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ；ＬＦＣＨＤ：Ｌｏｗｆｌｕｘｏｆｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ

ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ；ＨＤ：Ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ；ＣＧＮ：Ｃｈｒｏｎｉｃｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ；ＤＮ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；ＰＫＤ：Ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ；ＭＭ：

Ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ；ＥＰＯ：Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ．犘＜０．０５ｖｓＩＮＨＤ

２．３．３　尿素清除指数（Ｋｔ／Ｖ）　ＩＮＨＤ组患者

Ｋｔ／Ｖ高于ＣＨＤ组（犘＜０．０５），说明其透析更充分。

ＣＨＤ高通组与ＣＨＤ低通组两组间差异无统计学意

义（表２）。

２．３．４　血红蛋白、铁蛋白、白蛋白及血脂　３组患

者血红蛋白、铁蛋白、白蛋白及血脂差异均无统计学

意义（表２）。

２．３．５　β２微球蛋白（β２ＭＧ）　ＣＨＤ高通组β２ＭＧ

比ＣＨＤ低通组低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

ＩＮＨＤ组与ＣＨＤ高通组间差异无统计学意义（表２）。

表２　犆犎犇与犐犖犎犇患者间各生化指标比较

犜犪犫２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犫犻狅犮犺犲犿犻犮犪犾狆犪狉犪犿犲狋犲狉狊犫犲狋狑犲犲狀犆犎犇犪狀犱犐犖犎犇狆犪狋犻犲狀狋狊

珔狓±狊

　　　　Ｉｔｅｍ ＩＮＨＤ狀＝４４ ＨＦＣＨＤ狀＝２１ ＬＦＣＨＤ狀＝４３

ＦＧＦ２３ρＢ／（ｐｇ·ｍＬ
－１） ４６１９．４７±２２４９．０２ ７５１２．３６±３７７７．５７ ７４１３．５１±３５６２．５７

Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３．６７±０．８７ ３．６５±０．８５ ３．６３±０．８５

Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．１９±１．５９ ２．３４±１．５１ ２．２２±１．７１

ＬＤＬＣ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．９９±０．４５ ２．０１±０．５７ ２．０８±０．５９

ＨＤＬＣ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ０．８９±０．３０ ０．８５±０．２３ ０．８６±０．２１

Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．４５±０．４３ １．９８±０．５６ ２．０１±０．５７

Ｃａｌｃｉｕｍ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．４５±０．２１ ２．４８±０．３４ ２．４６±０．３７

Ｃａｌｃｉｕｍｐｈｏｓｐｈａｔｅｐｒｏｄｕｃｔ（ｍｍｏｌ２·Ｌ－２） ３．５４±１．０７ ４．８９±１．４５ ４．９９±１．６７

ＡｌｂｕｍｉｎρＢ／（ｇ·Ｌ
－１） ４２．３１±５．６７ ４２．２０±６．３８ ４０．９６±３．８２

Ｋｔ／Ｖ １．８７±０．６４ １．５２±０．３１ １．４６±０．３０

ｉＰＴＨρＢ／（ｐｇ·ｍＬ
－１） ３０６．０８±１４１．０９ ４１２．９２±２１２．１０ ４９２．１８±１１２．１０

２５（ＯＨ）ＤρＢ／（ｎｇ·ｍＬ
－１） ２８．０±９．８ ２３．７±１０．３ ２３．９±６．９

ＨｅｍｏｇｌｏｂｉｎρＢ／（ｇ·Ｌ
－１） １１７．５６±１３．９９ １１１．１４±１４．２４ １１１．８３±１５．１８

ＦｅｒｒｉｔｉｎρＢ／（μｇ·Ｌ
－１） １９６．５６±１５５．８５ ２１０．１３±１５１．０１ １９３．９４±１３０．０３

β２ＭＧρＢ／（ｍｇ·Ｌ
－１） １６．５±３．１ １７．５±４．１ ２５．６±４．８△

　　ＩＮＨＤ：Ｉｎｃｅｎｔｅｒｎｏｃｔｕｒｎａｌｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ；ＨＦＣＨＤ：Ｈｉｇｈｆｌｕｘｏｆｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ；ＬＦＣＨＤ：Ｌｏｗｆｌｕｘｏｆｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ

ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ；ＦＧＦ２３：Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２３；ＬＤＬＣ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＨＤＬＣ：Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；

Ｋｔ／Ｖ：Ｕｒｅａｃｌｅａｒｉｎｄｅｘ；ｉＰＴＨ：Ｉｎｔａｃｔｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ；２５（ＯＨ）Ｄ：２５ＨｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ；β２ＭＧ：β２Ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ．
犘＜０．０５ｖｓ

ＩＮＨＤ；△犘＜０．０５ｖｓＨＦＣＨＤ
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２．４　血液透析患者ＦＧＦ２３水平的影响因素分

析　对ＦＧＦ２３与其他指标进行相关性分析，结果显

示ＦＧＦ２３与血钙、血磷、钙磷乘积相关（犘＜０．０１），

与血脂、透析时间、血红蛋白、Ｋｔ／Ｖ等无相关性（表

３）。多因素线性回归显示ＦＧＦ２３与血钙、血磷、钙

磷乘积呈正相关（犘＜０．０１，表４）。

表３　血液透析患者犉犌犉２３水平与各指标间的单因素相关性分析

犜犪犫３　犛犻狀犵犾犲狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犉犌犉２３犪狀犱狅狋犺犲狉狆犪狉犪犿犲狋犲狉狊犻狀犎犇狆犪狋犻犲狀狋狊

　　　　　　Ｖａｒｉａｂｌｅ 狉ｖａｌｕｅ 狋ｖａｌｕｅ 犘ｖａｌｕｅ

Ａｇｅ ０．４１５ ４．６９６ ０．１８２

ＴｉｍｅｏｆＨＤ －０．１２５ １．２９７ ０．２４８

Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ ０．１５９ １．６５８ ０．１４７

Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ０．２１９ ２．３１１ ０．２４４

ＬＤＬＣ ０．１５５ １．６１５ ０．１７３

ＨＤＬＣ －０．１２０ １．２４４ ０．２９１

Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ０．５０１ ５．９６０ ＜０．００１

Ｃａｌｃｉｕｍ ０．４３３ ４．９４６ ＜０．００１

Ｃａｌｃｉｕｍｐｈｏｓｐｈａｔｅｐｒｏｄｕｃｔ ０．６２３ ８．２００ ＜０．００１

Ａｌｂｕｍｉｎ ０．１０１ １．０４５ ０．３７１

Ｋｔ／Ｖ －０．３７３ ４．１３９ ０．３２３

ｉＰＴＨ ０．３３９ ３．７１０ ０．１５２

２５（ＯＨ）Ｄ ０．２２３ ２．３５５ ０．３５２

Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ －０．０６７ ０．６９１ ０．５４０

Ｆｅｒｒｉｔｉｎ －０．１５０ １．５６２ ０．２１６

　　ＦＧＦ２３：Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２３；ＨＤ：Ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ；ＬＤＬＣ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＨＤＬＣ：Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；Ｋｔ／Ｖ：Ｕｒｅａｃｌｅａｒｉｎｄｅｘ；ｉＰＴＨ：Ｉｎｔａｃｔｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ；２５（ＯＨ）Ｄ：２５ＨｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ

表４　血液透析患者犉犌犉２３水平的影响因素多因素分析

犜犪犫４　犕狌犾狋犻狏犪狉犻犪狋犲狉犲犵狉犲狊狊犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳狉犲犵狌犾犪狋狅狉狔犳犪犮狋狅狉狊狅犳犉犌犉２３犻狀犎犇狆犪狋犲犻狀狋狊

Ｖａｒｉａｂｌｅ β ＳＥ 狋ｖａｌｕｅ 犘ｖａｌｕｅ

Ｃａｌｃｉｕｍ ０．３６９ ０．６４９ ０．５６９ ０．００１

Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ０．４６１ ０．２９９ １．５４２ ＜０．００１

ｉＰＴＨ ０．２０６ ０．２１０ ０．９８１ ０．３３２

Ｋｔ／Ｖ －０．２５５ ０．２７０ ０．９４４ ０．３５０

Ｃａｌｃｉｕｍｐｈｏｓｐｈａｔｅｐｒｏｄｕｃｔ ０．４７４ ０．１６１ ２．９４４ ＜０．００１

　　Ｔａｋｅｔｈｅｖａｒｉａｂｌｅｓｔｈａｔ犘＜０．３ｉｎｔｈｅｓｉｎｇｌｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓａｓｃａｎｄｉｄａｔｅｓ，ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｈａｓｂｅｅｎｄｏｎｅ．Ｔｈｅｎｗｅ

ａｄｏｐｔｓｔｅｐｗｉｓｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ，ｔａｋｉｎｇ犘＜０．０５ａｓｉｎｃｌｕｓｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａａｎｄ犘＞０．１０ａｓｅｘｃｌｕｓｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａ．Ｔａｋｅｔｈｅｅｘｉｓｔｅｎｃｅｏｆｃｏｌｌｉｎｅａｒｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎ

ｃａｌｃｉｕｍ，ｐｈｏｓｐｈａｔｅａｎｄｃａｌｃｉｕｍｐｈｏｓｐｈａｔｅｐｒｏｄｕｃｔｉｎｔｏｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎ，ｃａｌｃｉｕｍａｎｄｐｈｏｓｐｈａｔｅｉｓａｂｓｅｎｔ．Ｔｈｅｏｔｈｅｒｒｅｓｕｌｔｓａｒｅｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｔｈｅ

ｇｌｏｂａｌｅｎｔｒｙｍｅｔｈｏｄ．ＦＧＦ２３：Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２３；ＨＤ：Ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ；ｉＰＴＨ：Ｉｎｔａｃｔｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ；Ｋｔ／Ｖ：Ｕｒｅａｃｌｅａｒｉｎｄｅｘ

３　讨　论

血液透析可以延长慢性肾衰竭患者的生存时

间，减少并发症。从治疗模式上看，传统透析方式每

周３次，每次４ｈ；强化透析方式则包括每日短时透

析、ＩＮＨＤ（每周３次，每次７～８ｈ）以及家庭夜间透

析（每周５～７次，每次７ｈ）
［６］。本中心自２００９年开

展ＩＮＨＤ。既往研究显示ＩＮＨＤ相比ＣＨＤ具有更

高的长期生存率［７］，但改善临床预后的机制尚未完

全明确，更高的透析充分性、更良好的血压控制、更

低的血磷和超滤率都可作为其可能机制之一。

ＩＮＨＤ患者尿素清除率增加，血压控制更佳，营养状

态及生活质量改善，血磷更低，促红细胞生成素和降

磷制剂使用量明显减少［２３，８］。由于ＤＯＰＰＳ研究发

现代表透析充分性的小分子溶质尿素清除率

Ｋｔ／Ｖ＞１．３时，进一步提高 Ｋｔ／Ｖ无法提高生存

率［９］，因此我们推测ＩＮＨＤ对生存率的改善并非通

过提高小分子毒素的清除，ＩＮＨＤ另一突出优势是
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降低血磷，血磷水平与透析患者生存率密切相关，改

善慢性肾衰竭骨代谢异常（ＣＫＤＭＢＤ）可能是其重

要机制之一。

ＣＫＤＭＢＤ是透析患者最常见的并发症之一，

而ＦＧＦ２３是近年来ＣＫＤＭＢＤ研究的热点和重要

致病因子。ＦＧＦ２３是由成骨细胞及骨细胞产生的

钙磷调节因子，可通过促进尿磷排泄而降低血磷，对

１，２５（ＯＨ）２Ｄ３生成有抑制作用
［１０］。ＦＧＦ２３在慢性

肾衰竭不同时期发挥的作用不同，在慢性肾衰竭早

期，ＦＧＦ２３参与维持磷平衡
［１１］，随着肾功能恶化，其

促进磷排泄作用日益削弱［１２］，异常升高的ＦＧＦ２３

反而成为一种毒素，与患者的不良预后高度相关。

ＦＧＦ２３可通过非ｋｌｏｔｈｏ依赖ＦＧＦＲ途径介导心脏

毒性［１３］。ＦＧＦ２３升高与左室肥厚所致心血管死亡

率增加相关，与全因死亡率风险增加相关，ＦＧＦ２３

现已成为观察慢性肾衰竭预后的重要指标［１４１６］。

Ｃｕｌｌｅｔｏｎ等
［１７］对传统透析及夜间透析方式进行

研究，在研究开始前和６个月后分别对两组患者进

行心脏ＭＲＩ检查评价左心室质量变化。６个月后，

ＩＮＨＤ组患者的左心室质量平均减少１３．８ｇ，而

ＣＨＤ组患者的左心室质量平均增加１．５ｇ。本研究

首次发现ＩＮＨＤ较ＣＨＤ可以有效降低透析患者血

清ＦＧＦ２３水平，为ＩＮＨＤ改善临床预后提供了直接

理论依据。由此推测ＩＮＨＤ改善左心室肥厚、减少

死亡率的重要机制之一可能就是通过降低循环

ＦＧＦ２３水平而实现的。

本研究进一步探讨了透析患者ＦＧＦ２３的调控

因素。尽管针对慢性肾衰竭患者ＦＧＦ２３升高的调

控研究较多，但至今研究结论不一。血磷对ＦＧＦ２３

存在调控作用较为明确［１８］，但其刺激ＦＧＦ２３升高

的分子机制至今尚未明确，且我们的研究表明高磷

在低钙血症的患者中无法刺激ＦＧＦ２３升高。近年

来研究亦发现钙对ＦＧＦ２３存在正向调控作用，如我

们前期的实验结果发现野生鼠及ＰＴＨ缺乏的突变

鼠给予氯化钙之后１２ｈ检出的ＦＧＦ２３显著增加；

体外实验发现采用不同浓度的钙（１、２、４、６、８

ｍｍｏｌ／Ｌ）刺激 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１成骨细胞，当钙浓度为

６ｍｍｏｌ／Ｌ时，犉犌犉２３启动子报告基因转录活性最

高，且该活性作用可被钙拮抗剂抑制，该实验表明血

钙可以直接调控犉犌犉２３转录
［１９］。活性维生素Ｄ对

ＦＧＦ２３存在正向调控作用，犉犌犉２３启动子上存在维

生素Ｄ反应元件，活性维生素Ｄ可刺激犉犌犉２３的

转录表达［２０］。为避免服用药物对两组患者ＦＧＦ２３

水平的影响，我们搜集了患者的药物使用情况，结果

发现，两组服用活性维生素Ｄ的人数比例、药物剂

量差异无统计学意义，但含钙磷结合剂的剂量在

ＩＮＨＤ组明显减少。因此夜间透析患者ＦＧＦ２３水

平下降与活性维生素Ｄ使用差异无关。ＰＴＨ是另

一ＦＧＦ２３潜在的调控因素，慢性肾衰竭患者ＰＴＨ

和ＦＧＦ２３常同时升高，ＬａｖｉＭｏｓｈａｙｏｆｆ等
［２１］研究

认为ＰＴＨ可刺激ＦＧＦ２３生成增多。我们前期研究

发现，显著升高的ＰＴＨ亦无法刺激活性维生素Ｄ

生成障碍小鼠ＦＧＦ２３的表达增多
［１９］，ＰＴＨ和活性

维生素Ｄ生成障碍肾衰小鼠ＦＧＦ２３水平明显下降，

仅给予高钙高磷饮食就可以恢复慢性肾衰竭小鼠

ＦＧＦ２３水平，表明ＰＴＨ和活性维生素Ｄ可能均非

ＦＧＦ２３升高的必需因素
［２２］。

本研究分析了钙、磷、钙磷乘积、ｉＰＴＨ、２５羟维

生素Ｄ、透析年限等因素与ＦＧＦ２３的相关性，单因

素和多因素分析均显示仅磷、钙、钙磷乘积与

ＦＧＦ２３呈正相关。其中，各组血钙水平在差异无统

计学意义的情况下与ＦＧＦ２３呈正相关是一重要发

现，表明钙可通过其他方式如增加钙负荷、调节钙磷

乘积来正向调控ＦＧＦ２３，这一作用可早于且不依赖

于血钙的变化。既往小鼠体内实验发现，钙离子促

进ＦＧＦ２３分泌增加需要至少５０ｍｇ／Ｌ的血清磷，磷

对ＦＧＦ２３的刺激作用也需要至少８０ｍｇ／Ｌ的血钙，

因此一定大小的钙磷乘积是导致血清ＦＧＦ２３升高

的因素，而非单独一种离子［２３］。同样，在透析患者

中，异常升高的钙磷乘积可能才是促进ＦＧＦ２３异常

升高最主要的致病因素。关于致病机制，我们推测

当钙、磷负荷增多时，细胞外液钙和磷在骨骼的沉积

增加，然后通过目前未知的机制来刺激成骨细胞，导

致成骨细胞生成ＦＧＦ２３增多。

钙磷乘积是透析患者血清ＦＧＦ２３水平的独立

的影响因素和预测因子。目前临床上一些临床研究

也支持减少患者钙磷乘积可降低患者血清ＦＧＦ２３

水平这一结论，例如使用不含钙的磷结合剂司维拉

姆较含钙的磷结合剂可以更明显降低血清ＦＧＦ２３

水平，其机制就与减少钙摄入降低钙磷乘积有

关［２４］；西那卡塞降低患者血钙、血磷，也可使患者血

清ＦＧＦ２３水平下降
［２５］。本研究结论为降低透析患
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者血清ＦＧＦ２３水平、减少ＦＧＦ２３所致不良作用提

供了新的思路。ＩＮＨＤ作为一种符合我国国情提高

透析患者生存率的透析方式，除了能够更好地控制

患者血压、提高患者生活质量外，降低钙磷乘积和血

清ＦＧＦ２３水平可能是其另一重要优势。

此外，本研究中我们观察了不同透析器对血透

患者ＦＧＦ２３水平的影响，将ＣＨＤ患者分为低通量

透析器组和高通量透析器组，结果发现采用高通量

透析器的患者钙、磷等生化指标较低通量并没有明

显差异，高通量透析器对β２ＭＧ清除较好。与之相

对应ＣＨＤ高通量透析器组和ＣＨＤ低通量透析器

组患者血清ＦＧＦ２３水平差异也无统计学意义，再次

表明钙磷乘积的改善是导致ＦＧＦ２３下降的重要因

素，高通量透析器并不能比低通量透析器更有效降

低钙磷乘积和循环ＦＧＦ２３水平。另外，由于ＦＧＦ２３

相对分子质量为３２０００，属于较大分子，常规透析器

对其清除都相对有限，因此透析过程对ＦＧＦ２３的清

除以及对血清ＦＧＦ２３水平的影响也可忽略不计。

本研究存在以下几点不足：首先，本研究属单中

心回顾性队列研究，样本数较少，可能会对研究结论

带来一定偏差。其次，活性维生素Ｄ作为ＦＧＦ２３的

调控因素之一，由于临床上目前尚无活性维生素Ｄ

标准化测量方法，且测量影响因素较多，在本研究中

未进行检测分析。最后，本研究观察时间较短，对两

组队列血清ＦＧＦ２３与患者临床预后如死亡率的关

系未进行研究。

总之，ＩＮＨＤ相比ＣＨＤ可以更好地降低透析患

者血磷、钙磷乘积和血清ＦＧＦ２３水平，是预防或改

善ＣＫＤＭＢＤ的重要手段之一。钙磷乘积是血液透

析患者ＦＧＦ２３最重要且独立的影响因素。ＩＮＨＤ

患者通过减少钙磷乘积降低血清ＦＧＦ２３水平可能

是其改善临床预后的机制之一。
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