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摘要　 目的　 探讨终末期肾脏病（ＥＳＲＤ）患者成纤维细胞生

长因子⁃２３（ＦＧＦ２３）血清浓度与心力衰竭及全因死亡的相关

性。 方法　 采用前瞻性队列研究，纳入医院肾脏内科收治的

无心衰症状的 ＥＳＲＤ 患者，采用基线问卷和体格检查、超声

心动图检查、实验室检查收集患者数据，采用酶联免疫吸附

法（ＥＬＩＳＡ）检测患者血清 ＦＧＦ２３ 浓度。 随访时间 ２ 年，以随

访发生新发的心力衰竭（ＡＣＣ ／ ＡＨＡ ｓｔａｇｅ Ｃ⁃Ｄ）和全因死亡

为复合终点结局事件，采用 Ｃｏｘ 比例风险模型分析患者发生

结局事件的危险因素，通过亚组分析和交互作用分析，进一

步探讨 ＦＧＦ２３ 与结局事件的关联在不同亚组中是否存在异

质性。 结果　 该研究最终纳入 ＥＳＲＤ 患者 １０７ 例，平均年龄

（５２. ００ ± １２. ５１）岁，男性 ３９（３６. ４５％ ）例，中位随访时间为

２３ 个月（２１，２５ 个月），出现结局事件 ３２（２９. ９％ ）例，其中新

发心衰 ２２（２０. ６％ ）例，全因死亡 １０（９. ３％ ）例。 该研究结

果显示结局事件组患者血清 ＦＧＦ２３ 浓度显著高于非事件组

［（４. ４０ ± １. １６） ｐｍｏｌ ／ ｍｌ ｖｓ （３. ８５ ± ０. ８２） ｐｍｏｌ ／ ｍｌ， Ｐ ＜
０. ０５］。 Ｃｏｘ 比例风险模型结果显示升高的 ＦＧＦ２３ 可以增加

ＥＳＲＤ 患者发生结局事件的风险 （ＨＲ ＝ １. ７３０， ９５％ ＣＩ：
１. １６４ ～ ２. ５７０， Ｐ ＝ ０. ００７）。 亚组分析显示 ＦＧＦ２３ 水平与性

别对于结局事件发生风险存在交互作用，尤其在男性 ＥＳＲＤ
患者中升高的 ＦＧＦ２３ 风险更高（Ｐ － 交互作用 ＜ ０. ０５）。 结论 　
升高的血清 ＦＧＦ２３ 是 ＥＳＲＤ 患者发生心衰和全因死亡的独

立危险因素，尤其在男性患者中风险更高。
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　 　 终末期肾脏病（ ｅｎｄ⁃ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）
是所有慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＫＤ）的
终末阶段，可导致心脏负荷加重，心血管疾病（ｃａｒｄｉ⁃
ｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）风险增高［１］。 与普通人群相

比，ＥＳＲＤ 患者的 ＣＶＤ 病死率约为 １５ ～ ３０ 倍，ＣＶＤ
死亡占据了 ＥＳＲＤ 患者所有已知死亡原因的一

半［２ － ３］。 然而，传统 ＣＶＤ 危险因素如高血压、高身

体质量指数（ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ， ＢＭＩ）、高胆固醇等与

ＥＳＲＤ 患者的生存率降低并无显著关系，甚至会出

现相反的情况，即“逆流行病学现象” ［３］。 因此，寻
找适用于 ＥＳＲＤ 人群的 ＣＶＤ 风险生物标志物得到

了越来越多的关注［３］。
血清成纤维细胞生长因子⁃２３（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ⁃２３，ＦＧＦ２３）是一种主要在骨细胞中产生的循

环激素，可促进尿磷酸盐排泄［４ － ５］。 研究［５ － ８］ 表明，
ＦＧＦ２３ 异常表达可能参与了 ＥＳＲＤ 患者心肌纤维化

和心脏重塑过程，与 ＣＶＤ 发病率和病死率升高密切

相关。 然而，针对 ＦＧＦ２３ 可否作为 ＥＳＲＤ 患者 ＣＶＤ
预测指标的相关证据有限。 因此，该研究通过建立

前瞻性 ＥＳＲＤ 专病队列，探讨血清 ＦＧＦ２３ 水平与

ＥＳＲＤ 患者新发心血管事件的相关性，以期为建立

ＥＳＲＤ 患者早期 ＣＶＤ 预测模型提供参考依据。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料　 招募 ２０２０ 年 １１ 月—２０２２ 年 ６ 月

在安徽医科大学第一附属医院肾脏内科收治的

ＥＳＲＤ 患者进入该研究。 纳入标准：① 年龄≥１８
岁；② 估计的肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌ⁃
ｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ，ｅＧＦＲ） ＜ １５ｍｌ ／ （ｍｉｎ·１. ７３ ｍ２）；③ 超声

心动图提示左室射血分数（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ） ＞ ４０％ ；④ 签署知情同意书。 排除

标准为：① 合并心力衰竭症状，或 ＬＶＥＦ≤４０％ ；②
既往或现有缺血性心肌疾病，如冠心病、心肌梗死

等；③ 既往有中度以上瓣膜病、瓣膜替换术史；④
先天性心脏病；⑤ 频发房颤；⑥ 妊娠。 中止标准：
① 受试者不愿或不能继续参加试验者；② 在受试

者入组后发现其不符合入选标准，或符合任意一项
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排除标准；③ 失访者。 该课题已通过安徽医科大学

第一附属医院临床研究医学伦理委员会审批（Ｎｏ．
ＰＪ２０２０⁃１１⁃１９）。
１． ２　 一般资料的收集　 对所有研究对象采用统一

的基线问卷进行调查并进行体格检查收集患者社会

人口学及一般临床数据，通过病例调查收集患者实

验室检查及超声心动图数据。 所有调查由统一培训

过的临床医师进行。 采集信息包括：① 一般资料的

收集，内容包括：人口学资料（姓名、性别、年龄等）、
社会经济学资料（吸烟、饮酒、文化程度等）、疾病

史、用药史、透析治疗情况等。 ② 体格检查：测量患

者身高、体质量、腰围、腹围、心率和血压等。 ③ 辅

助检查：血常规检查、血生化检查（如肾功能、铁代

谢指标等）、超声心动图检查等。
１． ３　 实验室检查　 参与者在晨起空腹条件下，利用

真空抗凝管和真空促凝管，分别采集肘部外周静脉

血液样本 １０ ｍｌ，８ ｍｌ 样本送至医院检验科检测血常

规及常规血生化指标，留存 ２ ｍｌ 进行血清 ＦＧＦ２３ 浓

度测定。 采用 ＴＤ４Ａ 型离心机分离血清，置 － ８０ ℃
冰箱中保存备用，使用双抗体夹心酶联免疫吸附法

（ ｅｎｚｙｍｅ⁃ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ， ＥＬＩＳＡ） Ｅ⁃ＥＬ⁃
Ｈ１１１Ｃ６ 试剂盒（ｅｌａｂｓｃｉｅｎｃｅ ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｃｏ． ，Ｌｔｄ，
Ｗｕｈａｎ， ＣＨＮ）检测 ＦＧＦ２３ 浓度。 设置标准孔、样本

孔、空白孔并分别加入 １００ μｌ 标准品、１００ μｌ 待测

样品、１００ μｌ 空白，混匀后 ３７ ℃孵育 ９０ ｍｉｎ，每孔加

入 １００ μｌ 的生物素化工作液，混匀后在 ３７ ℃下孵

育 ６０ ｍｉｎ，弃掉板内液体洗板 ３ 次，再每孔加入 １００
μｌ 的 ＨＲＰ 酶结合工作液，３７ ℃下孵育 ３０ ｍｉｎ，再次

洗涤 ５ 次后加入 ９０ μｌ 的底物溶液，３７ ℃避光孵育

１５ ｍｉｎ，每孔加 ５０ μｌ 终止液混匀，用酶标仪在 ４５０
ｎｍ 处测吸光度值。
１． ４　 临床随访　 随访截至 ２０２３ 年 ７ 月 ３１ 日，随访

结局事件为复合终点事件，包括新发的心力衰竭

（ＡＣＣ ／ ＡＨＡ ｓｔａｇｅ Ｃ⁃Ｄ）和全因死亡。 研究者对受试

者每 ６ 个月进行电话随访 １ 次，电话随访部分包括

询问肾脏疾病情况、是否出现心衰症状等。 若患者

肾脏病情加重或出现心衰症状，则安排患者来医院

就诊检查。 随访第 ２ 年安排患者门诊或住院随访。
随访出现的结局事件由 ２ 位副主任以上医师进行诊

断，如 ２ 位医师出现不同意见，则由专家委员会会诊

决定，并为该研究最终诊断结果。
１． ５　 统计学处理　 符合正态分布的资料采用 �ｘ ± ｓ
表示，组间差异比较采用 ｔ 检验；非正态分布的变量

采用中位数及四分位数表示 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），组间变量

比较采用 ＷｉｌＣｏｘｏｎ 秩和检验。 计数资料采用构成

比 ｎ（％ ）表示，组间比较采用 χ２ 检验；等级资料以

百分比表示变量分布，组间比较采用 ＷｉｌＣｏｘｏｎ 秩和

检验。 采用 Ｃｏｘ 单因素回归分析筛选心血管结局事

件的相关危险因素，将 Ｃｏｘ 单因素分析 Ｐ ＜ ０. ０５ 的

自变量逐步纳入 Ｃｏｘ 比例风险模型中进行分析。 采

用亚组分析和乘法交互作用分析，进一步探讨

ＦＧＦ２３ 与结局事件的关联在不同年龄、性别、ＢＭＩ、
收缩压、舒张压、血糖、血肌酐亚组中是否存在异质

性，以及与这些因素之间的交互作用。 数据采用

ＳＰＳＳ ２３. ０ 软件（ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｂｕｓｉｎｅｓｓ ｍａｃｈｉｎｅｓ ｃｏｒ⁃
ｐｏｒａｔｉｏｎ， Ａｒｍｏｎｋ， ＮＹ， ＵＳＡ）进行数据分析。 对于

所有检验，双侧 Ｐ ＜ ０. ０５ 被认为差异有统计学意

义。 使用 Ｇｒａｐｈｐａｄ ｖｅｒｓｉｏｎ ８. ０（Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｓｏｆｔｗａｒｅ，
Ｓａｎ Ｄｉｅｇｏ， ＣＡ， ＵＳＡ）生成图形。

２　 结果

２． １　 事件组与非事件组的一般资料及心脏超声结

果比较　 该研究为前瞻性队列研究，根据纳入排除

标准共纳入合格受试者 １１４ 例进入研究，截至 ２０２３
年 ７ 月 ３１ 日共失访 ７ 例（６. １％ ），最终纳入数据统

计的 ＥＳＲＤ 患者为 １０７ 例， 平均年龄 （ ５２. ００ ±
１２. ５１）岁，男性 ３９ （３６. ４５％ ）例，中位随访时间为

２３ 个月（２１，２５ 个月）。 该队列中 ３２（２９. ９％ ）例患

者出现了复合终点事件，其中新发心衰 ２２（２０. ６％ ）
例，全因死亡 １０（９. ３％ ）例（研究流程图见图 １）。
失访 ７ 例中，平均年龄（５３. ７１ ± １２. ６９）岁，男性 ４
（５７. １４％ ）例，中位随访时间为 １７ 个月（１５. ０，１７. ５
个月），失访患者均为存活状态但无法前来进行临

床随访。 将队列中患者是否出现复合终点事件分为

结局事件组（简称事件组）和非事件组，一般资料显

示事件组患者平均年龄（５６. ５９ ± １２. ３１）岁，男性 １５
（４６. ８８％ ） 例，进行腹膜透析 （ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｄｉａｌｙｓｉｓ，
ＰＤ）１９（５９. ３８％ ）例，合并高血压 ２８（８７. ５０％ ）例，
糖尿病 ６（１８. ７５％ ）例，心脏超声结果显示 ＬＶＥＦ 为

（６１. ３５ ± ４. ６３）％ 。 与非事件组患者相比较，事件

组平均年龄较高、心率较低（Ｐ ＜ ０. ０５），其余一般资

料及心脏超声指标差异无统计学意义（表 １）。
２． ２　 事件组与非事件组血清 ＦＧＦ２３ 水平及其他实

验室指标的比较　 事件组血清 ＦＧＦ２３ 浓度（４. ４０ ±
１. １６） ｐｍｏｌ ／ ｍｌ 显著高于非事件组 （３. ８５ ± ０. ８２）
ｐｍｏｌ ／ ｍｌ，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５），其余血常

规及血生化指标差异无统计学意义（表 ２）。
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图 １　 研究人群入组流程图

表 １　 事件组与非事件组 ＥＳＲＤ 患者一般资料及

超声心动图指标的比较［ｎ ＝ １０７，�ｘ ± ｓ，ｎ（％ ）］

项目
事件组

（ｎ ＝３２）
非事件组

（ｎ ＝７５）
ｔ ／ Ｚ ／ χ２ Ｐ 值

一般资料

　 性别（男） １５（４６． ８８） ２４（３２． ００） 　 ２． １４３ ０． １４３
　 年龄（岁） ５６． ５９ ± １２． ３１ ５０． ０４ ± １２． １６ － ２． ５４４ ０． ０１２
　 ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２１． ５０ ± ４． ０１ ２２． ８６ ± ３． ３８ ０． ４４６ ０． ６５６
　 心率（次 ／ ｍｉｎ） ７６． ５６ ± １１． ０７ ８１． ９７ ± １３． ４４ ２． ００４ ０． ０４８
　 收缩压（ｍｍＨｇ） １４８． ０９ ± ２１． ３６ １４４． ７５ ± １７． ９７ － ０． ８３３ ０． ４０７
　 舒张压（ｍｍＨｇ） ８８． ７８ ± １１． ５８ ９０． ５６ ± １３． ４２ ０． ６５３ ０． ５１５
受教育水平 １． １９５ ０． ２７４
　 初中及以下 ２４（７５． ００） ６３（８４． ００）
　 高中及以上 ８（２５． ００） １２（１６． ００）
高血压 ２８（８７． ５０） ５９（７８． ６７） ０． ６４４ ０． ４２２
尿病 ６（１８． ７５） １０（１３． ３３） ０． ５１７ ０． ４７２
进行 ＰＤ 治疗 １９（５９． ３８） ５４（７２． ００） １． ６４９ ０． １９９
吸烟史 ４（１２． ５０） ９０（１２． ００） ＜ ０． ００１ １． ０００
饮酒史 ０（０） ４（５． ３３） － ０． ２６２
用药情况

　 β 受体阻滞剂 １１（３４． ３８） ２０（２６． ６７） ０． ６４８ ０． ４２１
　 ＡＣＥＩ ／ ＡＲＢ 类 ２（６． ２５） ４（５． ３３） － ０． ５８３
超声心动图指标（％ ）
　 ＬＶＥＦ ６１． ３５ ± ４． ６３ ６１． ９４ ± ４． ３０ － ０． ６１５ ０． ５２８
　 ＦＳ ３３． １１ ± ３． １６ ３３． ７３ ± ３． ０８ － ０． ９４１ ０． ３４９

　 　 ＢＭＩ：身体质量指数；ＰＤ：腹膜透析；ＡＣＥＩ：血管紧张素转换酶抑制剂；

ＡＲＢ：血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂；ＬＶＥＦ：左心射血分数；ＦＳ％ ；心脏左室短轴缩

短率

２． ３　 Ｃｏｘ 单因素回归分析　 将是否发生复合结局

事件作为因变量，分别将患者一般资料（如性别、年

表 ２　 事件组与非事件组 ＥＳＲＤ 患者实验室指标及

血清 ＦＧＦ２３ 的比较［ｎ ＝ １０７，�ｘ ± ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

项目
事件组
（ｎ ＝３２）

非事件组
（ｎ ＝７５） ｔ ／ Ｚ 值 Ｐ 值

血常规指标

　 ＷＢＣ（ ×１０９ ／ Ｌ） ５． ９０ ±１． ３１ ６． ５３ ±２． ３５ １． ７６５ ０． ０８１
　 ＲＢＣ（ ×１０９ ／ Ｌ） ３． ０９ ±０． ４８ ３． １５ ±０． ７６ ０． ４２９ ０． ６６９
　 ＨＧＢ（ｇ ／ Ｌ） ９３． ８２ ±１４． ５１ ９５． ８１ ±２２． ２９ ０． ４６５ ０． ６４３
　 ＰＬＴ（ ×１０９ ／ Ｌ） １６４． ００

（１２０． ００， １７９． ２５）
１７６． ００
（１２８． ００， ２１１． ００）

－１． ６０３ ０． １０９

血生化检查指标

　 ｅＧＦＲ［ｍｌ ／ （ｍｉｎ·
　 １． ７３ ｍ２）］

６． ００
（４． ００， ８． ５０）

５． ００
（４． ００， ７． ００）

－０． ９４１ ０． ３４７

　 ＵＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ４１１． ４１ ±９０． ２４ ４３１． ９５ ±９０． ４９ １． ０７６ ０． ２８６
　 ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２２． ６１ ±６． ９５ １９． ８５ ±６． ５６ －１． ９４９ ０． ０６２
　 ＣＲＥ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ７９９． ６０ ±２９４． １１ ８４９． ４２ ±３２３． ９５ ０． ７４８ ０． ４４０
　 ＧＬＵ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６． ５６

（５． ０９， ６． ９７）
５． ９７
（５． １７， ７． ２２）

－０． ７０８ ０． ４７９

　 ＨｂＡ１Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５． ６０
（５． ３０， ５． ９０）

５． ４０
（５． ００， ５． ９０）

－１． ２９８ ０． １９４

　 Ｃａ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． １７ ±０． ２４ ２． ２５ ±０． ２０ １． ６８８ ０． ０９４
　 ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ４． １４

（３． ５３， ４． ９２）
４． ３９
（３． ７４， ５． ５７）

－０． ８３７ ０． ４０３

　 ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ５３
（０． ８６， ２． ２５）

１． ４７
（０． ９５， ２． ２７）

－０． ０４８ ０． ９６２

　 ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １． ０５ ±０． ２６） １． １１ ±０． ３２ ０． ９５４ ０． ３０７
　 ＬＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２． ６７

（２． １２， ３． ３２）
２． ５９
（２． ０７， ３． ６２）

－０． ０１４ ０． ９８９

　 ｎｏｎ⁃ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ３． ３９ ±１． ０８ ３． ５０ ±１． ０４ ０． ５２７ ０． ６０５
　 ＶＬＤＬ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０． ５７

（０． ３２， ０． ８３）
０． ５５
（０． ３５， ０． ８４）

－０． ０８８ ０． ９３０

　 ＡＰＯＡ１（ｇ ／ Ｌ） １． ２２ ±０． ２３ １． ２５ ±０． ２６ ０． ６８０ ０． ４７５
　 ＡＰＯＢ（ｇ ／ Ｌ） ０． ８４ ±０． ２３ ０． ８７ ±０． ２６ ０． ５３１ ０． ５８０
　 ＬＰ（ａ）（ｍｇ ／ Ｌ） １４２． ００

（１１１． ２５， ３１６． ５０）
２６２． ００
（１３９． ７５， ４２３． ５０）

－１． ７０４ ０． ０８８

　 ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ２． ４９
（０． ８８， ５． ５３）

３． ２５
（０． ８９， ７． ４７）

－０． ７６９ ０． ４８８

　 Ｃ３（ｇ ／ Ｌ） １． ００
（０． ８９， １． ０８）

０． ９４
（０． ８４， １． ０９）

－０． ３４４ ０． ７３１

　 Ｆｅ（μｍｏｌ ／ Ｌ） １２． ４３ ±３． ８４ １１． ７０ ±４． ４３ －０． ８０９ ０． ３９５
　 ＴＦＳ％（μｍｏｌ ／ Ｌ） ３０． ２３ ±９． ７７ ２８． ２０ ±１０． ６５ －０． ９２５ ０． ３４２
　 ＦＧＦ２３（ｐｍｏｌ ／ ｍｌ） ４． ４０ ±１． １６ ３． ８５ ±０． ８２ －２． ４４０ ０． ０１９
　 　 ＷＢＣ：白细胞；ＲＢＣ：红细胞；ＨＧＢ：血红蛋白；ＰＬＴ：血小板计数；ｅＧＦＲ：估
计肾小球滤过率［ｍｌ ／ （ｍｉｎ·１. ７３ ｍ２）］；ＵＡ：尿酸；ＢＵＮ：尿素；ＣＲＥ：血肌酐；
ＧＬＵ：葡萄糖；ＨｂＡ１Ｃ：糖基化血红蛋白；Ｃａ：钙；ＴＣ：总胆固醇；ＴＧ：甘油三酯；
ＨＤＬ⁃Ｃ：高密度脂蛋白；ＬＤＬ⁃Ｃ：低密度脂蛋白；ｎｏｎ⁃ＬＤＬ⁃Ｃ：非高密度脂蛋白；
ＶＬＤＬ⁃Ｃ：极低密度脂蛋白；ＡＰＯＡ１：载体蛋白 Ａ１；ＡＰＯＢ：载体蛋白 Ｂ；ＬＰ（ａ）：
脂蛋白（ａ）；ＣＲＰ：Ｃ 反应蛋白；Ｃ３：血清补体；Ｆｅ：铁；ＴＦＳ％ ：转铁蛋白饱和度；
ＦＧＦ２３：血清成纤维细胞生长因子⁃２３

龄、ＢＭＩ、心率、收缩压、舒张压、是否进行 ＰＤ 治疗

等）、超声心动图指标以及血生化指标（如 ＴＣ、ＴＧ、
ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ｎｏｎ⁃ＨＤＬ⁃Ｃ、ＧＬＵ、ＨｂＡ１Ｃ、ｅＧＦＲ、Ｃ３、
血清 ＦＧＦ２３ 等）分别作为自变量，逐一进行 Ｃｏｘ 单

因素回归分析。 结果显示，年龄、血清 ＦＧＦ２３ 是结

局事件发生的危险因素（Ｐ ＜ ０. ０５）（详见表 ３、４）。

·６７８· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４ Ｍａｙ；５９（５）



表 ３　 ＥＳＲＤ 患者复合结局事件的 Ｃｏｘ 单因素回归分析（ｎ ＝ １１４）

项目 β ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ 值 ＨＲ
９５％ＣＩ

下限 上限

一般资料

　 性别（男） － ０． ４６９ ０． ３５６ １． ７３２ ０． １８８ ０． ６２６ ０． ３１１ １． ２５８
　 年龄 ０． ０３７ ０． ０１６ ５． ０４３ ０． ０２５ １． ０３７ １． ００５ １． ０７１
　 ＢＭＩ － ０． ０４４ ０． ０５２ ０． ７１６ ０． ３９７ ０． ９５７ ０． ８６４ １． ０６０
　 心率 －０． ０２９ ０． ０１５ ３． ８２８ ０． ０５０ ０． ９７２ ０． ９４４ １． ０００
　 收缩压 ０． ００８ ０． ０１０ ０． ６３７ ０． ４２５ １． ００８ ０． ９８９ １． ０２７
　 舒张压 －０． ００９ ０． ０１４ ０． ４１８ ０． ５１８ ０． ９９１ ０． ９６５ １． ０１８
　 受教育水平 ０． ５１３ ０． ４１２ １． ５５３ ０． ２１３ １． ６７１ ０． ７４５ ３． ７４６
　 高血压 ０． ８１２ ０． ５３９ ２． ２６９ ０． １３２ ２． ２５１ ０． ７８３ ６． ４７３
　 糖尿病 ０． ３９９ ０． ４５５ ０． ７７０ ０． ３８０ １． ４９０ ０． ６１１ ３． ６３５
　 进行 ＰＤ 治疗 －０． ３８５ ０． ３６２ １． １３５ ０． ２８７ ０． ６８０ ０． ３３５ １． ３８２
　 吸烟史 －０． １７５ ０． ５４５ ０． １０４ ０． ７４８ ０． ８３９ ０． ２８８ ２． ４４２
　 饮酒史 ０． ０７２ ０． ４３２ ０． ０２８ ０． ８６７ １． ０７５ ０． ４６１ ２． ５０７
超声心动图

　 ＬＶＥＦ ０． ０３４ ０． ０４４ ０． ６０９ ０． ４３５ １． ０３５ ０． ９４９ １． １２９
　 ＦＳ ０． ０７７ ０． ０６５ １． ４３６ ０． ２３１ １． ０８０ ０． ９５２ １． ２２６

表 ４　 ＥＳＲＤ 患者复合结局事件的 Ｃｏｘ 单因素回归分析（ｎ ＝ １１４）

项目 β ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ 值 ＨＲ
９５％ＣＩ

下限 上限

血常规

　 ＷＢＣ －０． ０６０ ０． ０８８ ０． ４６５ ０． ４９５ ０． ９４２ ０． ７９３ １． １１９
　 ＲＢＣ －０． １６６ ０． ２７８ ０． ３５９ ０． ５４９ ０． ８４７ ０． ４９２ １． ４５９
　 ＨＧＢ －０． ００２ ０． ００８ ０． ０４９ ０． ８２５ ０． ９９８ ０． ９８３ １． ０１４
　 ＰＬＴ －０． ００３ ０． ００３ １． １９５ ０． ２７４ ０． ９９７ ０． ９９１ １． ００３
血生化

　 ｅＧＦＲ ０． ０７７ ０． ０６０ １． ６３７ ０． ２０１ １． ０８０ ０． ９６０ １． ２１４
　 ＵＡ －０． ００３ ０． ００２ ２． １７３ ０． １４０ ０． ９９７ ０． ９９３ １． ００１
　 ＢＵＮ ０． ０３９ ０． ０２４ ２． ６２０ ０． １０６ １． ０４０ ０． ９９２ １． ０９０
　 ＣＲＥ －０． ００１ ０． ００１ ０． ８２７ ０． ３６３ ０． ９９９ ０． ９９８ １． ００１
　 ＧＬＵ ０． ０８２ ０． ０６７ １． ４９２ ０． ２２２ １． ０８６ ０． ９５１ １． ２３９
　 ＨｂＡ１Ｃ ０． ２７１ ０． ２０１ １． ８１８ ０． １７８ １． ３１２ ０． ８８４ １． ９４６
　 Ｃａ － １． １７８ ０． ８１７ ２． ０８０ ０． １４９ ０． ３０８ ０． ０６２ １． ５２６
　 ＴＣ －０． ２０９ ０． １７０ １． ５０８ ０． ２１９ ０． ８１２ ０． ５８２ １． １３２
　 ＴＧ －０． ０２２ ０． １３３ ０． ０２６ ０． ８７１ ０． ９７９ ０． ７５４ １． ２７１
　 ＨＤＬ⁃Ｃ －０． ６６１ ０． ６３８ １． ０７３ ０． ３００ ０． ５１６ ０． １４８ １． ８０３
　 ＬＤＬ⁃Ｃ －０． １６９ ０． １９５ ０． ７５３ ０． ３８５ ０． ８４４ ０． ５７６ １． ２３８
　 ｎｏｎ⁃ＨＤＬ⁃Ｃ －０． １８６ ０． １７９ １． ０７９ ０． ２９９ ０． ８３１ ０． ５８５ １． １７９
　 ＶＬＤＬ －０． ０８２ ０． ３６７ ０． ０５０ ０． ８２３ ０． ９２１ ０． ４４９ １． ８９２
　 ＡＰＯＡ１ －０． ４４９ ０． ７４５ ０． ３６３ ０． ５４７ ０． ６３８ ０． １４８ ２． ７５０
　 ＡＰＯＢ －０． ７１３ ０． ７６４ ０． ８７１ ０． ３５１ ０． ４９０ ０． １１０ ２． １９１
　 ＬＰ（ａ） － ０． ００１ ０． ００１ ３． ４３７ ０． ０６４ ０． ９９９ ０． ９９７ １． ０００
　 ＣＲＰ －０． ００２ ０． ０１４ ０． ０２２ ０． ８８３ ０． ９９８ ０． ９７２ １． ０２５
　 Ｃ３ ０． １８１ ０． ９２５ ０． ０３８ ０． ８４５ １． １９８ ０． １９５ ７． ３４６
　 Ｆｅ ０． ０４０ ０． ０４０ １． ０３４ ０． ３０９ １． ０４１ ０． ９６３ １． １２５
　 ＴＦＳ％ ０． ０１９ ０． ０１６ １． ２９０ ０． ２５６ １． ０１９ ０． ９８７ １． ０５２
　 ＦＧＦ２３ ０． ５１８ ０． １９６ ６． ９９２ ０． ００８ １． ６７８ １． １４３ ２． ４６４

２． ４　 Ｃｏｘ 比例风险回归模型　 将 Ｃｏｘ 单因素回归

分析 Ｐ ＜ ０. ０５ 的自变量，经临床基本判断和共线性

诊断后采用 Ｅｎｔｅｒ 输入法将性别、年龄、ＦＧＦ２３ 纳入

Ｃｏｘ 多因素回归模型中。 结果显示，年龄每增加 １
岁，ＥＳＲＤ 患者发生心血管结局事件的风险增加

３. ８％ ［ ＨＲ １. ０３８ （ ９５％ ＣＩ １. ００４ ～ １. ０７２ ）］ ；

ＦＧＦ２３ 每增加 １ ｐｍｏｌ ／ ｍｌ，发生心血管结局事件的风

险增加 ７３％ ［ＨＲ １. ７３０（９５％ ＣＩ １. １６４ ～ ２. ５７０）］。
由此可知，在 ＬＶＥＦ 保留的 ＥＳＲＤ 患者中，高龄及高

水平血清 ＦＧＦ２３ 是发生心血管结局事件的独立危

险因素（Ｐ ＜ ０. ０５）（表 ５）。

表 ５　 ＥＳＲＤ 患者复合结局事件的 Ｃｏｘ 比例风险回归模型（ｎ ＝ １１４）

项目 β ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ 值 ＨＲ
９５％ＣＩ

下限 上限

性别（男） － ０． ３８５ ０． ３５７ １． １６１ ０． ２８１ ０． ６８０ ０． ３３８ １． ３７１
年龄 ０． ０３７ ０． ０１７ ４． ８３４ ０． ０２８ １． ０３８ １． ００４ １． ０７２
ＦＧＦ２３ ０． ５４８ ０． ２０２ ７． ３６３ ０． ００７ １． ７３０ １． １６４ ２． ５７０

２． ５　 亚组分析　 为了进一步探讨 ＦＧＦ２３ 在不同亚

人群中是否存在异质性，该实验分别对不同性别、年
龄、ＢＭＩ、收缩压、舒张压、血糖、血肌酐水平的患者

进行了探索性亚组和交互作用分析。 结果提示，
ＦＧＦ２３ 水平与性别对于心血管结局事件发生风险存

在交互作用，尤其在男性 ＥＳＲＤ 患者中升高的

ＦＧＦ２３ 风 险 更 高 ［ ＨＲ １. ４２２ （ ９５％ ＣＩ １. １２８ ～
１. ７９４），Ｐ － 交互作用 ＜ ０. ０５）］，ＦＧＦ２３ 与其他因素没有

显著的交互作用（均 Ｐ － 交互作用 ＞ ０. ０５），但在年龄 ＜
６５ 岁、ＢＭＩ ＜ ２４ ｋｇ ／ ｍ２、收缩压 ＜ １４０ ｍｍＨｇ、舒张压

≥ ９０ ｍｍＨｇ、ＧＬＵ ＜ ７％ 、ＣＲＥ ＜ ７８１. ７ μｍｏｌ ／ Ｌ 的

ＥＳＲＤ 患者亚组中，高水平的 ＦＧＦ２３ 可增加患者罹

患心血管结局的风险（Ｐ ＜ ０. ０５）（图 ２）。

３　 讨论

　 　 该研究是一项前瞻性队列研究，探讨了血清

ＦＧＦ２３ 在 ＥＳＲＤ 患者中对心力衰竭及全因死亡的预

测价值。 结果提示，结局事件组的血清 ＦＧＦ２３ 水平

明显高于非事件组，升高的 ＦＧＦ２３ 是 ＥＳＲＤ 患者发

生心衰及死亡的独立危险因素。 此外，在进行亚组

分析显示， ＦＧＦ２３ 与性别存在交互作用，升高的

ＦＧＦ２３ 在男性 ＥＳＲＤ 患者中更具危险性。 这表明，
在 ＥＳＲＤ 患者中监测 ＦＧＦ２３ 水平，可以帮助识别心

血管不良事件的高风险人群，可为建立 ＥＳＲＤ 患者

ＣＶＤ 风险模型提供依据。
心血管疾病是 ＥＳＲＤ 患者死亡的主要原因。 近

年来，越来越多的研究［６］表明 ＦＧＦ２３ 可通过各种机

制参与心脏的重构，最终导致 ＥＳＲＤ 患者发生心力

衰竭进而死亡。 在 ＥＳＲＤ 的并发症中，矿物质稳态

紊乱已成为发生 ＣＶＤ 的一种新机制，其中就包括了

循环中的 ＦＧＦ２３ 和 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白浓度的改变。 在

ＣＫＤ中，血清 ＦＧＦ２３ 浓度随着ＧＦＲ的降低而逐渐
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图 ２　 相关亚群体中 ＦＧＦ２３ 与新发 ＣＶＤ 相关性森林图

升高，与健康对照相比 ＥＳＲＤ 患者的 ＦＧＦ２３ 浓度可

升高达 １ ０００ 倍［８］，同时血清中的 ＦＧＦ２３ 协同受体

α⁃Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白表达显著下降［９］。 在肾脏中，ＦＧＦ２３
主要以其经典调节途径即与跨膜蛋白 α⁃Ｋｌｏｔｈｏ 及

ＦＧＦＲ４ 形成共受体复合物发挥作用。 然而，在心脏

这一 Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白欠表达组织中，高浓度的血清

ＦＧＦ２３ 可通过 Ｋｌｏｔｈｏ 非依赖途径直接结合 ＦＧＦＲ４，
激活 ＰＬＣγ⁃ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ⁃ＮＦＡＴ 信号通路作用于心肌

细胞，导致左心室肥大（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ，
ＬＶＨ）、心室重构、心脏收缩功能障碍及节律改

变［１０］。 因此，在 ＥＳＲＤ 中升高的 ＦＧＦ２３ 可通过

Ｋｌｏｔｈｏ 非依赖途径发挥作用，促进 ＬＶＨ 的发生增加

心力衰竭的风险，或引起循环可溶性 α⁃Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白

缺乏，从而导致 ＣＶＤ 风险升高。
临床上，Ｇｕｔｉéｒｒｅｚ ｅｔ ａｌ［１１］ 首次在血液透析患者

中观察到 ＦＧＦ２３ 水平对病死率的浓度依赖效应。
近期一项孟德尔随机化研究表明，基因预测发现在

遗传上易患 ＣＫＤ 的个体中，血清 ＦＧＦ２３ 水平与心

力衰竭，特别是射血分数保留的心力衰竭独立相

关［１２］。 这些发现均与该研究结果一致。 然而，截至

目前并不是所有的临床研究结果都支持 ＦＧＦ２３ 与

ＬＶＨ 或心力衰竭之间存在显著关联，并且一些研究

结果显示 ＦＧＦ２３ 与其他非心血管结局相关，这提示

残余 混 杂 存 在 的 可 能［１３］。 有 研 究［１４ － １５］ 显 示，
ＦＧＦ２３ 水平与心血管疾病的发展或病死率无关。 对

于这些研究之间的差异，可能是由于在不同的研究

中患者的样本量及特征、结局事件、随访时间和透析

方式的选择存在显著差异造成的。
该研究的亚组分析结果提示 ＦＧＦ２３ 与性别对

于结局事件的风险存在交互作用，在男性患者中这

一作用更加明显。 研究［１６ － １７］ 表明，男性的冠心病、
脑血管疾病和心衰等 ＣＶＤ 发病率随年龄显著增加，
而女性则不同。 另有研究［１８］结果显示，女性绝经前

ＣＶＤ 发病率比同龄男性低，但卵巢切除后或绝经后

ＣＶＤ 发病率随之升高；７０ 岁以后，随着体内雌激素

含量减少，女性 ＣＶＤ 发病率逐渐超过同年龄男性发

病率水平。 由此可见，男女在不同年龄阶段 ＣＶＤ 发

病率有所不同，性别可能对 ＦＧＦ２３ 与 ＣＶＤ 的关联
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模式产生一定的影响。
该研究仍存在一些局限性。 首先，该研究只纳

入了一所医院的 ＥＳＲＤ 患者，是单中心研究，并有部

分失访患者，存在一定的入院率偏倚和失访偏倚。
其次，虽然这是一项前瞻性队列研究，但仍可能存在

其他未分析的混杂因素影响结果，从研究设计角度

来看，远期应进行多地区、多中心、随机对照试验以

使结论更为可靠。
综上所述，在此前瞻性 ＥＳＲＤ 患者队列中，高水

平的血清 ＦＧＦ２３ 是患者发生心力衰竭和全因死亡

的独立危险因素，ＦＧＦ２３ 水平与性别对于心血管结

局事件的发生风险存在交互作用，尤其在男性

ＥＳＲＤ 患者中升高的 ＦＧＦ２３ 风险更高。
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肌骨超声在类风湿关节炎和痛风性关节炎患者
有症状关节病变诊断中的作用比较

王佩瑶１，徐胜前２，何丹青１，岑　 阳１，秦杨阳１，李　 军１，邵丽萍１，黄　 猛１，３

摘要　 目的 　 应用肌骨超声（ＭＳＵＳ）比较类风湿关节炎

（ＲＡ）和痛风性关节炎（ＧＡ）有症状关节病变的超声征象。
方法　 回顾性分析 ８５ 例 ＲＡ 住院患者和同期 ５５ 例 ＧＡ 住院

患者，比较两组一般资料、病变关节情况及超声征象的差异。
结果　 两组性别、年龄段、病变关节情况比较差异均有统计
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学意义（均 Ｐ ＜ ０. ０５）；膝关节病变检出率均最高；ＲＡ 组滑膜

炎灵敏度高、半月板损伤特异度高、骨侵蚀诊断效能高，ＧＡ
组点状强回声、双轨征、痛风石 ３ 项联合超声征象诊断效能

高于任一项单独诊断且灵敏度和特异度也较高；ＲＡ 组病程

与骨侵蚀呈正相关（Ｐ ＜ ０. ０５），ＧＡ 组病程与痛风石呈正相

关（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论　 ＲＡ 与 ＧＡ 的超声征象具有一定差异，
ＭＳＵＳ 在二者诊断及鉴别诊断上具有较好价值。
关键词　 肌骨超声；类风湿关节炎；痛风性关节炎；关节病

变；诊断
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　 　 类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种

主要影响关节的多器官、多系统受累的免疫性疾
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