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血清FGF23与腹膜透析病人主动脉弓钙化的相关性研究

（内蒙古医科大学附属医院 肾内科，内蒙古 呼和浩特 010050）

摘 要：目的：探究血清FGF23水平与腹膜透析（PD）病人主动脉弓钙化的关联。方法：以2017-06～2019-10

在笔者所在医院行持续非卧床腹膜透析＞6个月的病人为研究对象，搜集临床资料，主动脉弓钙化情况采用胸部正侧

位X线片来评价，血清FGF23及血清可溶性Klotho 蛋白（sKL）浓度的检测采用ELISA法。PD病人发生主动脉弓钙

化的危险因素采用Logistic回归分析，血清FGF23及sKL预测主动脉弓钙化的准确性、特异性采用受试者工作特征曲

线（ROC）进行评价。结果：在72例PD病人中，发生主动脉钙化的病人有39例，占54.20%。PD病人发生主动脉弓钙

化与FGF-23、透析龄、血肌酐、磷、校正钙、ALP、iPTH呈正相关（P = 0.011，0.007，0.008，0.047，0.028，0.017，0.006），与

sKL、Kt/V、RRF呈负相关（P=0.015，0.006，0.003）。多因素Logistic回归分析提示，高水平FGF-23（P=0.012）、高水平

血磷（P=0.031）、低水平sKL（P=0.015）是PD病人发生主动脉弓钙化的独立危险因素。ROC曲线提示，FGF-23及

sKL预测主动脉弓钙化的灵敏度分别为71.4%、84.2%，特异度分别为94.7%、81.0%。结论：高水平FGF-23和低水平

sKL是PD病人主动脉弓钙化的独立危险因素，两者对PD病人主动脉弓钙化诊断的准确性均较高。
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Abstract: Objective：To explore the relationship between fibroblast growth factor-23（FGF-23）and aortic arch calcifica-

tion in patients with peritoneal dialysis（PD）.Methods:From June 2017 to october 2019，72 continuous ambulatory peritoneal di-

alysis（CAPD）patients in our hospital were selected as the research object.Their clinical indexes were analyzed，aortic arch calci-

fication was evaluated by chest X-ray.The levels of serum fibroblast growth factor23（FGF23）and soluble klotho（sKL）were de-

tected by ELISA.Logistic regression analysis was used to determine the risk factor of aortic arch calcification in PD patients.The

receiver operator characteristic curves（ROC）analysis was applied to evaluate the sensitivity and specificity of fibroblast growth

factor23（FGF23）and sKL in aortic arch calcification.Results:Among 72 PD patients，39 patients had aortic calcification，the in-

cidence was 54.20%.The risk of aortic arch calcification indicated positive correlation with the level of FGF-23，dialysis age，se-

rum creatinine，serum phosphorus，corrected calcium，serum alkaline phosphatase，parathyroid hormone（P= 0.011，0.007，0.008，

0.047，0.028，0.017，0.006），and it has negative correlation with the level of sKL，urea clearance index，and residual renal function

（P=0.015，0.006，0.003）.Logistic regression analysis indicated that the increase of FGF-23（P=0.012）and serum phosphorus（P=

0.031）were two independent risk factors for aortic arch calcification in PD patients，and the decrease of sKL（P=0.015）was an-
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other independent risk factor.The ROC indicated that the sensitivity of FGF-23 and sKL were 71.4% and 84.2%，and the speci-

ficity were 94.7% and 81.0%，respectively.Conclusion:The increase of FGF-23 and decrease of sKL are two independent risk

factors for aortic arch calcification in PD patients.FGF-23 and sKL had high accuracy in the diagnosis of aortic arch calcification

in PD patients.

Key words：fibroblast growth factor-23（FGF-23）;soluble klotho（sKL）;peritoneal dialysis;aortic arch calcification

慢性肾脏病病人的高死亡率主要归因于心血

管疾病，而导致终末期肾脏病病人发生心血管疾病

的主要因素为血管钙化。已有研究表明血管钙化

是由于矿物质代谢紊乱及钙磷代谢调节异常引起

的[1]。成纤维细胞生长因子23（fibroblast growth fac-

tor-23，FGF-23）是一种循环肽激素，由骨细胞分

泌，主要调节钙磷代谢的平衡，最近已成为预测心

血管不良后果和CKD进展的最有力因子之一。已

有相关研究探讨FGF23与心脏瓣膜钙化及腹主动

脉钙化的相关性[2，3]，对于FGF23与主动脉弓钙化的

研究目前较少。因此，本研究以持续非卧床腹膜透

析（continuous ambulatory peritoneal dialysis，CAPD）

病人为研究对象，分析其主动脉弓钙化发生的情

况，评价该人群中FGF23与主动脉弓钙化的相关

性，进一步评估FGF23在主动脉弓钙化诊断过程中

的价值，为临床治疗提供帮助。

1 对象和方法

1.1 研究对象

1.1.1 入组标准 以2017-06～2019-10在笔者所在

医院行持续非卧床腹膜透析＞6个月的病人为研究

对象。所有病人均应用低钙1.5%或2.5%葡萄糖腹

膜透析液，每日3～4次。

1.1.2 排除标准 1个月内合并感染或应用抗生素，

1个月内有手术或外伤史，罹患恶性肿瘤、严重营养

不良等其他疾病，伴有精神疾病等不能配合者。

1.1.3 病人一般资料的搜集 搜集病人的年龄、性

别、吸烟史、原发病等情况。记录病人的血压、透析

龄、尿量。CAPD 病人与健康受试者年龄、性别构成

比比较，差异无统计学意义，具有可比性（P＞0.05）。

本研究获得医院伦理学委员会审批，所有入组已病

人已经签署知情同意书。

1.2 研究方法

1.2.1 血生化检查 所选病人行胸部正侧位X线片，

同时留取血标本检测超敏C反应蛋白（hsCRP）、血

红蛋白（Hb）、白蛋白（AlB）、尿素氮（BUN）、血清肌

酐（SCr）、血磷（P）、校正钙、碱性磷酸酶（ALP）、全

段甲状旁腺激素（iPTH）、总胆固醇（CH）、三酰甘油

（TG）、低密度脂蛋白（LDL）、高密度脂蛋白（HDL）、

空腹血糖，并计算尿素清除指数（Kt/V）、残余肾功

能（RRF）。

1.2.2 血清FGF23及 sKL检测 采用ELISA双抗体

夹心法测定，具体实验操作步骤详见说明书。

1.2.3 主动脉弓检测 病人行胸部正侧位X线片。

根据Symeonidi等[4]方法，进行主动脉弓钙化评分评

定：AoACs = 0，未见钙化影；AoACs =1，小点状、单

个薄片状的钙化影；AoACs =2，一个或多个区域粗

钙化影；AoACs =3，环形的钙化影。评分评定由两

位放射科医师盲法、单独进行，取其平均值。

1.2.4 统计学方法 采用SPSS 26.0统计软件进行数

据统计分析。对所有数据进行正态性及方差齐性

检验。正态数据用均数±标准差，否则应用 M（1/4，

3/4）表示，符合正态分布、方差齐的计量资料采用独

立样本t检验，非正态计量资料用秩和检验。计数

资料采用χ2检验。相关性用pearson 相关分析。PD

病人发生主动脉弓钙化的危险因素采用Logistic回

归分析，血清FGF23及sKL预测主动脉弓钙化的准

确性、特异性采用受试者工作特征曲线（ROC）进行

评价，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般情况比较

72 例病人中男 40 例，女 32 例，平均年龄

（58.38±15.01）岁，平均透析龄（15.75±64.5）个

月。原发病：肾小球肾炎28例，糖尿病肾病21例，

高血压肾损害15例，其他8例。

2.2 腹膜透析病人FGF-23、Klotho水平变化（见表1）

表1 CAPD 病人与健康者血清Klotho、FGF23 水平比较（x±s）
Tab.1 Comparison of serum Klotho and FGF23 levels between

CAPD patients and healthy subjects (x±s)

组别

健康对照组

CAPD组

P值

n

40

72

FGF23（ng/L）

466.99±211.22

990.35±283.98

0.034

Klotho（ng/L）

5797.69±1022.34

4137.14±628.12

0.048
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2.3 腹膜透析病人生化指标比较（见表2）

2.4 主动脉弓钙化与生化指标相关性分析

在72例PD病人中，发生主动脉钙化的病人有

39例，主动脉弓钙化发生率为54.20%。Spearman相

关分析提示，主动脉弓钙化与FGF-23、透析龄、血

肌酐、磷、校正钙、ALP、iPTH成正相关（r= 0.554，

0.583，0.573，0.491，0.409，0.528，0.591，P= 0.011，

0.007，0.008，0.047，0.028，0.017，0.006），与 sKL、Kt/

V、RRF 呈负相关（ r= -0.536，-0.594，-0.624，P=

0.015，0.006，0.003）。

2.5 影响主动脉弓钙化的危险因素分析

是否发生主动脉弓钙化设定为因变量，将

FGF-23、sKL、透析龄、年龄、血肌酐、磷、校正钙、

ALP、iPTH、Kt/V、RRF作为自变量，进行二分类Lo-

gistic 回归分析，结果显示sKL是主动脉弓钙化的保

护因素（P＜0.05），FGF-23、血磷是主动脉弓钙化

的危险因素（P＜0.05）（见表3）。

表2 2组CAPD 病人临床资料比较[x±s，M(1/4，3/4)]
Tab.2 Comparison of clinical data of group A[x±s，M（1 / 4，3 / 4）]

临床生化指标

FGF23（ng/L）

sKL（ng/L）

年龄

女性（n，%）

透析龄

hsCRP

Hb

AlB

BUN

SCr

P

校正钙

ALP

iPTH

CH

TG

LDL

HDL

GLU

Kt/V

RRF

非钙化组（n=33）

800.14±142.95

5090.43±950.95

42.42±17.52

15（45.5）

23.71±15.48

4.56(1.15,20.71)

91.14±25.08

33.60±5.32

14.38±4.06

757±163.66

1.72±0.16

2.27±0.16

59.00±36.07

206.10(159.64,288.60)

3.82±1.16

1.01±0.86

2.29±0.74

0.92±0.11

4.40(4.1,5.7)

1.72±0.28

1.32±0.20

钙化组（n=39）

1123.51±273.25

4319.46±634.18

55.61±11.07

17（43.6）

52.61±29.65

1.95(0.88,9.16)

102.07±23.68

36.68±7.13

17.29±7.91

1047.42±244.00

2.35±0.19

2.35±0.19

89.31±26.98

368.91(272.05,574.35)

4.43±1.74

1.64±0.90

2.98±0.85

0.97±0.39

5.20(4.45,5.60)

1.56±0.30

1.24±0.35

t/x/z值

-2.900

2.179

-2.073

-0.093

-2.389

-1.070

-0.965

-1.000

1.096

3.187

-2.363

-2.129

-2.933

2.575

-8.370

-1.526

-1.786

-0.675

0.634

-2.382

-4.267

P 值

0.010

0.043

0.053

0.821

0.028

0.311

0.347

0.331

0.288

0.005

0.047

0.047

0.010

0.008

0.414

0.144

0.091

0.536

0.536

0.023

0.034

2.6 评价FGF-23、sKL对PD病人主动脉弓钙化的

诊断价值

ROC曲线显示，FGF-23及sKL预测主动脉弓钙

化的敏感度分别为 71.4%、84.2%，特异度分别为

94.7%、81.0%。FGF23、Klotho对CAPD病人主动脉

弓钙化的诊断敏感度、特异度较好（见图1，表4）。

表3 影响主动脉弓钙化的危险因素

FGF-23

sKL

ALP

血磷

B

0.008

-0.002

0.021

3.933

SE

0.003

0.001

0.018

1.819

Wald

6.343

5.925

1.407

4.673

0R

4.008

0.468

1.022

8.049

95% CI

1.002~11.014

0.196~1.000

0.986~1.058

1.443~85.472

P

0.012

0.015

0.236

0.031

Tab.3 Risk factors of aortic arch calcification
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3 讨论

肾脏疾病发生相关心血管疾病的风险增加，部

分原因在于慢性肾脏疾病-矿物质骨疾病（chronic

kidney disease-mineral bone disease，CKD-MBD）综

合征。在CKD-MBD中发现了三个新的心血管危险

因素，分别是高磷酸盐血症，血管钙化和成纤维细

胞生长因子23（FGF23）升高。Zhang等[6]研究认为，

主动脉和冠状动脉的血管钙化已被认为是透析病

人不良结局的重要危险因素。关于维持性透析病

人的主动脉弓钙化和死亡风险的研究一直存在争

议。Iribarren[7] 研究表明 65 岁以上的人中约有

20％～30％的人发生主动脉钙化，而在透析病人

中，主动脉弓钙化的患病率为37.29％～58％[8，9]。本

研究中，我中心腹膜透析病人主动脉弓钙化发生率

为54.2%，可能与我中心腹膜透析病人年龄偏大有

一定关系。

FGF23是众多生长因子家族的一员，主要功能

就是调节血清P的水平，在CKD病人中，FGF23与血

管钙化、炎症、左心室肥大及肾脏疾病的进展和继

发性甲状旁腺功能亢进显著相关[10]。研究表明[11]钙

和磷酸盐的稳态主要通过调节肾脏和肠中上皮钙

和磷酸盐的共转运来维持，该过程受到包括1，25二

羟基维生素D（1，25（OH）2D），成纤维细胞生长因子

23（FGF23）和甲状旁腺激素在内的激素的严格调

节。Klotho最初被认为是一种抗衰老因子，是一种

表达于肾脏，甲状旁腺和脉络丛中的跨膜蛋白。

CKD病人的Klotho表达减少，而Klotho的缺乏可能

会导致CKD病人血管钙化。有研究提出[5]，Klotho

可以保护残余肾功能，通过直接作用于血管平滑肌

细胞，保护CKD病人免于发生血管钙化。本研究结

果提示，CAPD病人FGF23水平较健康对照者水平

明显升高，而 Klotho 水平较健康对照组显著下降

（P＜0.05）。CAPD发生主动脉弓钙化组病人血清

FGF23 水平明显高于非钙化组（P＜0.05），而主动脉

弓钙化组病人Klotho水平明显低于非钙化组（P＜
0.05）。

进一步通过相关分析得出主动脉弓钙化与

FGF-23成正相关，与Klotho呈负相关，提示FGF-23

和 Klotho 可能参与了主动脉弓钙化。Sakan 等研

究[12，13]提示在CKD的早期阶段，伴随血清FGF23上

升，血清和尿Klotho下降，不仅可以作为肾功能损害

的早期生物标志物，还可以作为预测CKD病人发生

心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）和死亡风

险的指标。Klotho缺乏被认为是CKD进展和CVD

的致病因素，而FGF23也参与了CVD的发生。预防

Klotho下降，内源性Klotho的激活或外源性Klotho的

补充可减轻肾脏纤维化，延缓CKD进展，改善矿物

质代谢，甚至可以改善心肌病并减轻CKD中的血管

钙化[14]。新近研究[15]表明，FGF23通过Klotho依赖的

方式来激活表皮生长因子受体（epidermal growth

factor receptor，FGFR），从而发挥其生物学作用。本

研究结果显示FGF23、Klotho、血磷是发生钙化的独

立因素。其中FGF23、血磷是风险因素，结果提示每

图1 FGF-23 及sKL对主动脉弓钙化ROC曲线

Fig.1 ROC curve of FGF-23 and sKL in aortic arch calcification

表4 FGF-23及sKL对主动脉弓钙化诊断价值分析

FGF23

sKL

AUC

0.880

0.817

Cutoff值

1355.15

4086.00

灵敏度（%）

71.4

84.2

特异度（%）

94.7

81.0

Tab.4 Diagnostic value of FGF-23 and sKL in aortic arch calcification
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增加1个四分位水平，其发生主动脉弓钙化的风险

分别增加4.008、8.049倍，而Klotho为保护因素，每

增加1个四分位水平，其发生主动脉弓钙化的风险

为之前的0.468倍。说明Klotho是主动脉弓钙化的

保护因素，FGF-23、血磷是主动脉弓钙化的危险因

素。且FGF23、Klotho对CAPD病人主动脉弓钙化的

诊断敏感度、特异度较好，提示两者可以作为诊断

主动脉弓钙化早期的诊断指标。

综上所述，腹膜透析病人发生主动脉弓钙化风

险较高，Klotho是CAPD病人主动脉弓钙化的保护

因素，FGF-23、血磷是主动脉弓钙化的危险因素，

FGF23、Klotho两者可以作为诊断主动脉弓钙化早

期的诊断指标。由于本研究样本量相对较少，仍需

要更多大的样本量、多中心的前瞻性研究进一步探

究。关于两者对主动脉弓钙化发生病理生理机制

仍然是今后科研工作的重点，需要对病理钙化过程

有更深入的了解，以降低血管钙化的风险，创造新

的治疗靶点以改善CKD人群生存质量。
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