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 成纤维生长因子23与慢性肾病不良预后的关系及治疗策略 

 刘海洋，刘虹 

(	中南大学湘雅二医院肾内科，肾脏疾病与血液净化学湖南省重点实验室，长沙	410011	)

[摘要]  成纤维生长因子23(fibroblast growth factor 23，FGF23)是由骨分泌的一种激素，不仅参与慢性肾病(chronic 

kidney disease，CKD)的病理生理过程，而且与其不良预后密切相关。在CKD早期，血清FGF23水平即出现升高，而逐

渐升高的FGF23可通过不同机制引起CKD患者心肌病变、炎症、血管钙化以及低维生素D水平等，与CKD进展、心血

管并发症甚至死亡有关。目前降低FGF23的手段包括减少磷的摄入与吸收、补充FGF23抗体、使用拟钙剂及肾移植等。 
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ABSTRACT  Fibroblast growth factor 23 (FGF23) is a hormone secreted by the bone. It is not only involved in 
the pathophysiological process of chronic kidney disease (CKD), but also associated with the poor 
prognosis. In patients with CKD, serum FGF23 levels are elevated in early phase. The increased 
FGF23 levels gradually lead to myocardial hypertrophy, infl ammatory, vascular calcifi cation, and 
low level of vitamin D, which contribute to the progress of CKD, cardiovascular complications and 
even death. Presently, there are several ways to reduce FGF23 levels, including decrease of intake 
and block of phosphorus absorption, supplement of FGF23 antibody and pseudo calcium or renal 
transplantation  
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成纤维生长因子23(fibroblast growth factor 23，
FGF23)是由骨分泌的一种激素，主要生理作用为降

低血清磷、减少肾活性维生素D分泌等。在慢性肾病

(chronic kidney disease，CKD)中血清FGF23水平于早

期升高，而随着FGF23的持续升高，却对其靶器官带

来一定的毒性效应。升高的血清FGF23水平是CKD进

展、心血管并发症、甚至与不同时期CKD患者死亡

有关的独立危险因素。本文将简要对FGF23的生理特

点、影响其调节的因子及其在CKD不良预后中的研

究进展进行综述，为CKD的诊疗及不良预后的防治

提供参考。

1  FGF23的结构与调节

1.1  FGF23结构

FGF23作为突变基因在常染色体显性低血磷软

骨病(autosomal dominant hypophosphatemic rickets，
A D H R)和肿瘤性低血磷骨软化症(t u m o r  i n d u ced 
osteomalacia，TIO)中首次被人们发现，随着FGF23基
因敲除的小鼠表现出ADHR和TIO的疾病症状，有研

究者[1]提出FGF23是血清钙磷代谢生理性调节因子的

观点。FGF23由骨细胞、成骨细胞合成，具有251个
氨基酸，分子量为32 kD(1 D=1 u)，其作用由FGF23受
体(fibroblast growth factor receptor，FGFR)介导。受体

包括4种类型，即FGFR1，FGFR2，FGFR3和FGFR4，
其分布决定了FGF23作用的靶器官。完整的FGF23可
以降解为N末端和C末端，只有完整的FGF23具有生

物学活性。N端为FGF家族的同源结构，可与FGFR
结合；特异性C末端为FGF23与Klotho蛋白结合并产

生下游信号的部位。Klotho作为FGF23的协同因子，

通过细胞外调节蛋白激酶(extracellular regulated protein 
kinases，ERK)通路磷酸化而增强FGF23的功能。

1.2  与FGF23调节有关的因子

目前对于血清FG F 2 3的调节机制仍未完全阐

明。但有研究[2]表明FGF23水平与低血清1,25(OH)2D
和高甲状旁腺激素(parathyroid hormone，PTH)、高血

磷、低肾小球滤过率(glomerular filtration rate，GFR)等
有关。

1.2.1  维生素D
动物试验[3]证明维生素D可调控FGF23的基因转

录，表现为1,25(OH)2D通过维生素D受体(vitamin D 
receptor，VDR)迅速地引起FGF23表达增多[1]。而作为

反馈，FGF23可通过抑制表达1α羟化酶的cyp27b1基因

强有力地下调1,25(OH)2D的生成。此外，研究[4]还发

现FGF23的翻译可由维生素D反应元件控制，表现为

FGF23的分泌过程要求维生素D具有活性。

1.2.2  甲状旁腺激素

研究[5]表明FGF23与PTH在体内有相互调节的作

用，但是两者谁是始动因素仍存在争议。体内和体

外试验[5]均表明FGF23可以通过丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase，MAPK)通路作用于甲

状旁腺而抑制PTH分泌。但临床研究[6]发现：即便是

极端升高的FGF23水平，也不会抑制CKD患者继发

性甲状旁腺增生的进展，反而是升高的FGF23甚至与

难治性继发性甲状旁腺亢进相关。FGF23分泌过多

会导致甲状旁腺亢进，而PTH也可通过作用于骨细

胞的PTH受体而刺激FGF23分泌。核内受体相关因子

(nuclear receptor related-1 protein，NURR1)在体内外试

验中，也可通过调控PTH刺激FGF23的分泌。

1.2.3  血磷

磷导致的FG F 2 3升高需要磷超负荷的持续积

累，如在终末期肾病(end-stage renal disease，ESRD)的
情况下，血磷与FGF23水平虽相关，但改变血磷水平

并不能马上影响FGF23水平。有实验[7]表明口服磷酸

盐对血清FGF23水平的影响或要1周后才出现。这提

示血磷或为间接影响FGF23分泌，即可能通过维生素

D或者骨矿物质代谢等实现。

2  FGF23与CKD的不良预后

FGF23的主要作用是在肾脏减少磷的重吸收，

参与矿物质代谢。在正常生理状态下，血循环可检

测到约30 ng/L的低水平FGF23，然而在ESRD期间，

FGF23水平可以高至正常人100倍以上，过度升高的

FGF23显著增加了不良事件的风险。

2.1  FGF23可作为生物标志物预测CKD的不良预后

在CKD进程中，FGF23裂解的过程受到影响，

可观察到过多的FGF23的C末端堆积，FGF23 C末端与

完整的FGF23比值升高。CKD的矿物质与骨代谢紊乱

中，FGF23的升高是最早的征象之一，提示FGF23具
有生物标志物的特点。

2.1.1  CKD进展与心血管危险

在CKD患者中，血清FGF23水平最早可以在

CKD 2期观察到升高。FGF23升高的时机较血清磷

和PTH更早。有研究[8]认为FGF23升高的原因，首先

归因于肾GFR的下降，其次随着肾功能的损伤，肾

分泌的FGF23受体Klotho减少，这些共同导致了肾对

FGF23作用的“抵制”。有研究[9-10]指出FGF23可作

为CKD进展的预测因子，且这一联系可独立于血清

磷水平，甚至可以预测血磷正常的CKD患者疾病进

展风险。人们推测可以使用FGF23指标来识别那些

血磷正常的CKD患者的疾病风险，从而提早进行干
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预[10]。美国的一项调查[10]发现CKD 2~4期患者中约

50%具有FGF23水平升高，提示FGF23筛查可有效识

别和扩大早期降磷治疗的目标人群。

心血管疾病是C K D患者死亡的主要原因，

Gutierrez等[9]研究表明：升高的FGF23与心血管风险

具有联系，且与左心室质量指数增加相关，与左心

肥大显著相关。在对149位中位估算的GFR(estimated 
GFR，eGFR)[36 mL/(min.1.73 m2)]的患者的观察性研

究[11]中，发现升高的FGF23 C片段与心肌梗死、中

风、截肢甚至死亡的风险等独立相关。更有研究[10]

揭示：对于冠状动脉疾病患者，血清FGF23升高与更

高病死率、心血管事件相关，甚至在传统的心血管

危险因子、血清C反应蛋白浓度或者肾功能受损纠正

后，这一联系仍然存在。有研究[12]揭示：CKD患者

住院以5期患者居多，而老年人是CKD的高危人群，

老年住院患者尤其易伴发心血管危险事件，具有高

贫血发生率，提示老年人FGF23的检测或可作为心血

管危险的标志物。

2.1.2  死亡风险

升高的FGF23被证明与ESRD患者、非透析CKD
患者、肾移植患者甚至正常肾功能患者的病死率密

切相关。升高的FGF23水平与透析患者第1年死亡事

件有关，而血磷水平只轻微相关，且与血磷的联系

只出现在其极端升高的例子中。基于FGF23可作为

生物标志物的特点，有两项针对CKD 2~4期的研究[10]发

现：FGF23与透析前CKD病死率也具有相关性。其中一

项对3 879位患者[平均eGFR为(43±14) mL/(min.1.73 m2)] 
的研究[10]指出：有着FGF23 C片段中位数146 RU/mL
的患者病死率明显升高，FGF23与残存肾功能的患者

发生ESRD的风险显著相关，与所有阶段的CKD患者

的病死率均相关。最具有说服力的证据来自于2008
年针对ESRD患者的一项大型队列研究[9](人数多于

1 000)，入组的患者刚开始进行肾替代治疗，随访1
年。结果表明升高的血清FGF23浓度可带来几乎6倍
的死亡风险。

升高的FGF23可与心血管事件、CKD进展、血

管钙化、左心室肥大、动脉硬化、内皮功能失调、

增加炎症标志物水平等有关。这些关联被发现独立

于CKD患者其他骨矿物质的代谢。

2.2  FGF23引起CKD不良预后的机制

2.2.1  心肌病变

人们在FGF23如何与CKD不良预后产生联系的

机制方面做出了许多研究。因为Klotho不表达于心肌

细胞，在对大鼠心肌细胞和野生型小鼠的实验[13]中

证明：FGF23可独立于Klotho与FGFR结合，作用于

钙调磷酸酶/活化T细胞核因子信号瀑布，导致心肌

细胞病理性肥大。FGF23在肾脏通过抑制血管紧张

素转换酶表达来增强和激活肾素-血管紧张素-醛固酮

系统(renin-angiotensin-aldosterone system，RAAS)，此

效应独立于其他骨矿物质代谢。部分研究[9, 13]认为：

FGF23引起的RAAS激活可能是FGF23引起的左心室肥

大机制之一。研究[14]发现：FGF23刺激该通路可独特

地作用于心肌细胞FGFR4受体，阻止部分FGFR的功

能，可以抑制心肌肥大相关基因，减慢心肌肥大和

心肌纤维化进程。有研究[15]认为升高的FGF23和降低

的Klotho共同影响心脏重构，促进了尿毒症心肌病的

进展，也有观点认为受抑制的低水平的Klotho本身即

是促进尿毒症心肌病恶化的原因之一。FGF23也可通

过β连环蛋白、转化生长因子β引起心肌纤维化[16]。

在动物CKD模型中，FGF23可通过影响钙离子来调

节心收缩功能，大型队列研究[17-18]证实高水平的血清

FGF23是新发心房纤颤的独立危险因子。

2.2.2  炎症

横断面研究[19]提示升高的FGF23与炎症标志物

相关，FGF23可刺激炎症因子产物(例如脂质运载蛋

白2，肿瘤坏死因子α和转化生长因子β等)的升高。有

研究[20-21]认为CKD患者具有更高的炎症倾向，CKD早

期时炎性组织的中性粒细胞聚集作用已受到损害，

使用FGF23抗体或者其受体抑制剂能够修复炎性组织

的中性粒细胞聚集作用。

2.2.3  低维生素D水平

FGF23给多种器官带来不良作用是否还通过钙

磷代谢以外的途径，特别是处于ESRD期FGF23浓度

极端升高时。如前所述，升高的FGF23降低循环活性

维生素D水平，这也可能是CKD和ESRD患者普遍低

维生素D的机制之一。而低维生素D水平也被证明可

通过多种机制引起不良事件，包括高血压、血管钙

化、增加感染倾向以及激活RAAS系统。CKD及ESRD
患者服用活性维生素D可以显著降低其病死率。在

尿毒症大鼠的试验[22]中揭示服用维生素D可以阻止

FGF23/FGFR4通路，从而引起心肌肥大效应。

升高的FGF23水平与内皮细胞功能失调、血管

硬化具有独立联系。在野生型小鼠的实验[17]中，发

现注射FGF23会引起红细胞生成素的迅速降低，提示

FGF23与肾性贫血也有关联。

3  降低血清FGF23水平的策略

虽然在目前的指南中，对非高磷血症的CKD 
3~4期患者并未推荐使用降FGF23治疗[23]。近年多项

研究[24-26]提示：对透析的CKD患者使用拟钙剂、磷结

合剂等可降低FGF23水平，可以为患者带来益处。
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3.1  减少磷的摄入和吸收

低磷、低蛋白饮食可以降低血清FGF23，这一

效应同样可以出现在非肾病患者中。相比以肉类为

主的饮食，以谷物为主的饮食可降低27%的FGF23及
9%的血磷[24]。目前磷结合剂作用于血清FGF23的效

应仍处于矛盾的结果。磷结合剂(如碳酸镧、思维拉

姆[25-26]等)强有力地增加尿磷的排泄，以降低血磷至

正常水平，思维拉姆也可增加Klotho水平，缓解肾对

FGF23的抵制效应。其中使用非钙基的磷结合剂可以

使血清FGF23水平降低约30%[27-28]，但使用钙基的磷

结合剂则未见此效应[29]，可能的解释是钙本身即可

刺激FGF23分泌增多。

另外一个有可能减少血磷的靶点是阻断位于小

肠的磷吸收。长期低磷饮食及磷结合剂可能会造成

2b型小肠钠磷协同转运子(sodium-dependent phosphate 
transport protein 2b，NPT2b)的表达上调，造成磷的吸

收率增高。烟碱(维生素B3，又名烟酰胺)可以特异

性阻断NPT2b[30-31]，动物实验[30]及对ESRD患者的观

察中，使用烟碱可有效减少小肠的磷吸收。在CKD 3
期患者的试验[31]中，使用烟酸可有效降低11%的血清

FGF23。一项对CKD小鼠的实验[32]证明：阻断位于小

肠的钠氢交换体3也可以有效减少尿磷重吸收，降低

血磷和FGF23水平，甚至可以减轻血管钙化、降低心

质量指数。

3.2  补充FGF23抗体

目前已研发出一些抗FGF23抗体，主要 [33]通

过阻断FGFR和Klotho来持久地抑制FGF23的作用。

FGF23抗体目前主要用于治疗低磷酸盐佝偻病[33-34]。

在低磷酸血症的小鼠模型的实验[35]发现，注射上述

抗体可以使血磷和血维生素D水平恢复正常，但使

用FGF23抗体产生了与剂量相关的血磷增高、大动

脉钙化等不良反应。使用低剂量的FGFR抑制剂可阻

断FGF23的作用，并且没有FGF23抗体带来的严重低

磷酸血症、组织钙化等一系列不良反应。如前文所

述，针对FGFR靶点的抗体理论上可阻止FGF23在心

脏的毒性作用，且不会干扰FGF23-Klotho在肾脏的降

磷作用，提示针对FGFR靶点的抗体具有一定的开发

空间。

3.3  使用拟钙剂

临床研究[36]揭示：使用拟钙剂可以显著地降低

血清FGF23水平。西那卡塞是一种常用的继发性甲状

旁腺亢进患者使用的拟钙剂，它强有力地抑制PTH功

能。西那卡塞的降FGF23效应在CKD不同时期具有差

异，在CKD患者的透析早期，西那卡塞可通过PTH
抑制维生素D而使FGF23降低，同时也引起PTH相关

的升血磷效应；在ESRD阶段，维生素D活性已被强

有力抑制，西那卡塞仍可一同降低FGF23，PTH和血

磷，提示西那卡塞降低FGF23并非全部通过维生素D
和磷代谢，也有观点认为西那卡塞也可通过降低血

清钙来减少FGF23水平。

3.4  肾移植与甲状旁腺切除

大多数患者升高的FGF23水平在肾移植之后迅

速降低。在移植前FGF23持续升高的患者在移植后可

能会出现短时间的低磷血症，移植1年后，FGF23水
平显著降低，但PTH常常保持高水平[37]。因此推测，

移植后温和而持久的血磷降低效应或与甲状旁腺增

生有关。也有研究 [38]提示：CKD患者伴有继发性

甲状旁腺增生行甲状旁腺切除于前臂自体移植后，

FGF23和血磷水平均呈不同程度的降低。

4  结   语

FGF23为近年肾病领域研究的热点之一，该因

子因参与调节磷代谢而被发现，它与肾矿物质紊乱

有关，已成为预测CKD患者预后的生物标志物，甚

至它有可能通过多种途径的参与而导致不良预后，

提示FGF23相关研究仍具有一定空间。在CKD患者中

降低过高的FGF23有希望作为一种治疗靶点，以改善

患者骨矿物质代谢紊乱带来的不良预后。但目前仍

有许多待阐明的问题，如FGF23增加患者死亡风险的

具体机制，以及各自靶器官导致不良预后的分子通

路等。因此，FGF23在临床检测、治疗等方面，仍然

有待进一步的研究。
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