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成纤维细胞生长因子23与终末期肾病患者并发症相关

姒雨禾1Ǔ谢海英2*Ǔ官继超2Ǔ龚淑文2Ǔ沈水娟2

1.��浙江中医药大学Ǔ浙江Ǔ绍兴Ǔ310000

2.��绍兴市人民医院肾内科Ǔ浙江Ǔ绍兴Ǔ312000

摘Ȟ要：成纤维细胞生长因子23（FGF23）是钙磷代谢的重要调节因子，主要由骨细胞和成骨细胞分泌。FGF23
在甲状旁腺轴中起重要作用，参与调控骨矿物质代谢，通过作用于肾组织中的受体复合物Klotho调节钙磷代谢，参与
终末期肾病患者矿物代谢和肾性骨病，也与血管钙化，心血管事件等有关，FGF23还与促红细胞生成素、铁代谢、炎
症存在双向作用，这使得FGF23在肾性贫血，感染等方面中也发挥重要作用，有望成为治疗新靶点。
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成纤维细胞生长因子23（FGF23）基因位于染色体
12P13，包括2个内显子和3个外显子，由9386个核苷酸组
成，FGF23主要在肾脏、甲状腺中表达，同时也可在心
脏、肺、小肠、肝脏、血管、骨骼肌中表达。它主要由

骨细胞和成骨细胞分泌，是钙磷代谢的重要调节因子，

与磷，1,25-二羟基维生素D（1,25(OH)2D）的代谢有关。
FGF23一方面促进肾排磷，另一方面抑制肠道对磷的吸
收。在生理条件下FGF23通过直接和间接方式降低血磷水
平。随着肾功能下降，血浆中FGF23水平的升高发生在
血清磷酸盐和甲状旁腺素水平升高、1,25(OH)2D和血钙
水平降低之前，可能作为一种代偿机制维持生理上的磷

酸盐平衡[1]。表达早期慢性肾脏疾病开始升高，并继续随

着肾小球滤过率的降低而持续升高。在终末期肾病患者

（ESRD）中，除了与慢性肾脏病（CKD）矿物代谢和肾
性骨病相关性外，在血管钙化，贫血，炎症与感染方面

等也发挥一定调节作用。*
1��FGF23 与矿物代谢和肾性骨病

FGF23、活性维生素D和甲状旁腺激素（PTH）共同
组成了骨-肾-甲状旁腺内分泌轴，在钙和磷的调节中起着
重要作用。在慢性肾病（CKD）早期，骨细胞和成骨细
胞会增加FGF23的产生。FGF23的主要靶器官是肾脏，
它通过两种方式发挥作用：一方面，下调近曲小管上皮

细胞上的钠磷协同转运蛋白NPT2a和NPT2c的表达，促进
尿磷排泄，导致磷酸盐尿；另一方面，抑制近端肾小管

上皮细胞的维生素D1-α羟化酶活性，抑制1,25（OH）2D
的合成，同时增强24α-羟化酶的活性，促进1,25（OH）
2D的降解。这些变化导致肠道钙吸收减少、血清钙浓
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度降低和组织中维生素D受体数量减少，从而抵制降钙
素三醇介导的PTH分泌调节。PTH可以激活成骨细胞和
破骨细胞，导致骨重塑增加。通常情况下，CKD患者的
骨转换率可能会因PTH在骨中的作用而升高，也可能会
因尚未完全明了的机制而降低，这些机制包括硬骨素升

高、FGF23、尿毒症毒素、低钙三醇水平以及细胞对PTH
反应性低下等。到肾功能下降到终末期，这两种机制都

不足以有效维持磷酸盐尿，血清磷就会升高[1-2]。除了典

型的慢性肾功能衰竭病变外，骨质疏松症在慢性肾功能

衰竭中的描述也越来越多，FGF23在在骨质疏松发病机
制中起着十分重要的作用。FGF23主要通过调节血磷、
1,25(OH)2D和PTH来间接影响骨代谢指标及骨的形成和重
建。FGF23的过度表达还能抑制成骨细胞的分化，表明其
不仅参与钙磷代谢调节，还在骨质疏松症的发展过程中

起作用。当患者血清矿物质浓度异常时，容易发生肾性

骨病。在透析前的慢性肾病（CKD）患者中，通常观察
到FGF23、PTH和磷酸盐血清浓度升高，同时骨化三醇和
血清钙浓度降低。在透析中，经常观察到低钙血症、高

钙血症、高磷血症和高血清PTH和FGF23浓度。FGF23低
表达或高表达都会严重影响矿物质和骨代谢。FGF23过
表达表现为佝偻病、骨软化；骨组织形态学检查可见骨

的生长面变宽、无序，骨矿物质密度减低。因此，控制

FGF23水平在正常范围内，有可能成为改善肾性骨病预
后，从而降低CKD患者死亡率、提高患者生活质量。
2��FGF23 与血管钙化

FGF23具有直接的心血管毒性，其异常升高与心血管
事件、心肌病变、血管钙化、左心室肥大和动脉硬化等

有关。在CKD的早期阶段，FGF23水平就会升高。FGF23
在近端肾小管中通过Klotho依赖的方式直接激活细胞外信
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号调节蛋白激酶（ERK1/2）和血清与糖皮质激素调节激
酶1（SGK-1）信号。SGK-1磷酸化Na+/H+交换调节辅因
子（NHERF-1），下调磷酸钠协同转运蛋白NaPi-2a的膜
表达，增加尿磷排泄，有效防止血清磷酸盐水平升高，

维持血磷、钙和PTH在正常范围内，从而减弱磷酸盐诱导
的血管钙化。但在终末阶段，虽然FGF23可继续升高数十
倍甚至上千倍，但由于Klotho、FGFR表达减弱使FGF23
不能形成FGF23/FGFR/aKlotho三元复合物而发挥降磷作
用，磷酸盐稳态无法继续维持，血清磷酸盐水平升高，

高磷酸盐血症和FGF23水平升高均通过不同机制促进高
血压、血管钙化和左心室肥大的发展[2]。FGF23不仅可能
是CKD和慢性心血管疾病诊断和/或预后生物标志物，而
且还是CKD进展和心血管疾病的致病因素，应成为肾脏
诊治的新目标。荟萃分析结果显示血清FGF23水平升高
与血液透析患者的全因死亡率和心血管事件呈正相关，

可使全因死亡率增加14％至39％，心血管事件的风险增
加21％[3]。CKD患者的动脉僵硬度和血清FGF23均与心
血管风险增加相关，而血清FGF23与动脉钙化和僵硬度
之间存在显著关联。SalamS等做了一项横断面研究，纳
入了69位CKD分期为4-5期的患者和68位健康对照，抽取
空腹血样，进行胫骨和桡骨远端CT扫描，43例CKD患者
还进行了髂骨活检。结果发现FGF23可能在晚期CKD的
小腿动脉钙化的发生中起着独立的作用[4]。FGF23通过血
管平滑肌细胞表型的变化产生动脉硬化。FGF23有利于
平滑肌细胞由收缩型向合成型转变，导致血管功能障碍

和动脉僵硬；这可能是FGF23直接参与CKD患者血管疾
病发展的机制。FayedA等选择了开始血透的81例患有非
糖尿病ESRD患者。他们接受了详细的临床检查和实验室
评估，并进行了螺旋计算机断层扫描以评估腹主动脉钙

化评分。结果显示，64例患者（79%）存在腹主动脉钙
化。腹主动脉钙化评分与年龄和FGF23显著相关。研究表
明，腹主动脉钙化的发生率和严重程度在血液透析患者

中非常重要。在这些患者中，血清FGF23水平是腹主动脉
钙化唯一显著的统计相关因素[5]。有研究对130例维持性
血透患者进行观察，发现观察组高度钙化患者FGF-23明
显高于无钙化、轻度钙化和中度钙化组，且CACs积分和
FGF-23与呈正相关，证实MHD患者的血清FGF-23水平异
常升高与CAC密切相关。MemmosE等对FGF23在尿毒症
心血管疾病发生和发展中的作用与不良临床结局进行了

综述，发现越来越多的证据支持FGF23对血管钙化具有很
好的保护作用[6]。刘志红教授的研究是迄今为止第一个针

对接受透析的中国患者的大型前瞻性多中心临床实践研

究。这项研究的结果显示，血管钙化的患病率从77.1% to 

90.7%，而在研究期间，在86.5%的患者中观察到总血管
钙化的进展，进展的一些常见危险因素，例如年龄较大

和血清FGF-23水平较高[7]。总之，FGF23与冠脉钙化、腹
主动脉钙化、左心室肥厚、动脉粥样硬化、心力衰竭和

心肌纤维化等疾病的发生发展及心血管疾病预后密切相

关。FGF23可能成为心血管疾病防治的潜在靶点，调整其
水平有望改善终末期肾病（ESRD）患者的心血管预后。
3��FGF23 与贫血

近年来研究发现FGF23与红细胞生成素（EPO）、
铁以及低氧诱导因子（HIF）等也有着密不可分的关系，
提示FGF23对于肾性贫血也发挥重要的调控作用。患者
cFGF23水平与贫血存在负相关。缺铁性贫血是FGF23
的有效刺激因子。缺铁和促红细胞生成素（EPO）影响
FGF23产生。缺铁状态下，EPO过度产生与表达，缺氧诱
导因子-脯氨酸羟化酶抑制剂（HIF-PHI）过度活化，导
致CKD患者的不良事件增加。FGF23升高可 抑制HIF表
达减少EPO生成。CKD患者体内FGF23显著升高是导致
肾性贫血的原因之一。同时，EPO对FGF23也有一定的调
节作用。在人和小鼠的研究中，急性注射EPO明显增加
cFGF23的表达水平和小鼠的iFGF23。一项合并慢性心力
衰竭的CKD患者的研究中报道EPO对FGF23有直接影响，
外源性EPO注射显著增加cFGF23的表达，其水平升高与
不良结局相关。外源性EPO在50周内显著增加cFGF23水
平，即使在基线时，其水平升高也与死亡风险增加显著

相关[8]。不仅能如此，具有高内源性EPO的小鼠中，总
FGF23水平相对高，在这些小鼠模型中，骨髓被证明是
EPO刺激后FGF23产生的新来源。在人类中，血清EPO水
平和重组人EPO剂量与CKD患者和肾移植后的总FGF23
水平独立正相关。在我们的680名肾移植受者队列中，血
清EPO水平与总FGF23相关，这与我们的小鼠模型中观察
到的EPO对FGF23产生和新陈代谢的影响一致[9]。一项针

对老鼠的研究报告称使用缺氧诱导因子-脯氨酸羟化酶抑
制剂（HIF-PHI）也可增加血清FGF23的水平。使用EPO
和HIF-PHI的CKD模型中，提高铁利用率可显著降低了
iFGF23，表明贫血是FGF23的主要驱动因素，并且可通
过提高铁的利用减少循环中FGF23水平[10]。

4��FGF23 与炎症及感染

血清FGF23水平升高与ESRD相关贫血和心血管损伤
的病理机制是其与慢性炎症的强相关性。FGF23升高与
炎症标志物有关，它可促进血清白介素6（IL-6）和肿瘤
坏死因子-α（TNF-α）的增加。CKD患者，尤其是晚期
患者，常表现出炎症指标偏高。在CKD早期，炎性组织
中性粒细胞的聚集作用已经受损，至终末期更加显著。
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使用FGF23抗体或其受体抑制剂可以修复炎性组织中性
粒细胞的聚集功能。炎症是全身性FGF23合成和分泌的
新型调节因子。Durlacher-BetzerK等利用血清白介素6
（IL-6）和FGF23水平显著升高的CKD和急性肾损伤动
物模型，发现与对照组小鼠相比，IL-6全缺失小鼠血清
FGF23水平降低，因此IL-6是FGF23的有效调节因子[11]。

炎症环境的其他介质，如肿瘤坏死因子-α（TNF-α），也
被证明可以刺激FGF23的合成和分泌。在培养的骨细胞
中，利用肾脏和肾外炎症动物模型，GlosseP等[12]进行了

一项研究，结果发现增加TNF-α浓度，大鼠骨肉瘤细胞
中FGF23会以剂量依赖性方式产生，炎性细胞因子TNF
有助于全身FGF23水平升高，并在CKD的动物模型中刺
激FGF23表达。全基因组分析表明，许多炎症相关基因
受FGF23调控。FGF23与刺激炎症因子产物IL-6，超敏C
反应蛋白，TNF-α和纤维蛋白原显著相关，并且高FGF23
者严重炎症的几率显著增加，可能与以下机制有关：升

高的FGF23可以通过降低1,25D的水平间接刺激炎症，另
一种可能性是FGF23直接诱发炎症，第三种可能性是炎
症刺激FGF23。FGF23抗体或者其受体抑制剂通过直接
干扰趋化因子信号传导和激活整合素来抑制宿主防御，

能够修复炎性组织的中性粒细胞聚集作用。成纤维细胞

生长因子23在CKD患者中通常升高，并且可能通过炎症
途径直接或间接损害免疫功能。在CKD患者中，较高的
FGF23水平与感染住院风险增加独立相关，表明FGF23
可能使CKD患者感染易感性增加[13]。

FGF23为近年肾病领域研究的热点之一，因参与调节
磷代谢而被发现，它与肾矿物质紊乱有关，一些肾脏疾

病及透析患者的临床研究已经表明FGF23表达增加与此
相关患者预后较差，也导致了ESRD患者高死亡率和发病
率，已成为预测CKD患者预后的生物标志物，与慢性肾
脏病特别是终末期肾脏病的并发症有关，目前已研发出

一些抗FGF23抗体，主要通过阻断FGFR和Klotho来抑制
FGF23的作用。目前，FGF23抗体主要用于治疗低磷酸盐
佝偻病。针对FGFR靶点的抗体理论上可以阻止FGF23在
心脏的毒性作用，同时不影响FGF23-Klotho在肾脏的降
磷功能。这表明FGFR靶点的抗体具有开发潜力，但仍有
许多问题待解决。因此，FGF23在临床检测和治疗方面
仍需进一步研究。因此，我们需要通过明确FGF23，与
1,25(OH)2D，HIF-PHI，EP0，炎症因子之间的关系来确
定治疗的新靶点，改善这些患者的预后。
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