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早期２型糖尿病肾病患者成纤维细胞生长因子水平的

变化及意义

罗俊华，李曙平，吴　娜（广州军区武汉总医院干部病房一科，武汉　４３００７０）

　　【摘要】　目的　研究早期２型糖尿病肾病（Ｔ２ＤＮ）患者外周血成纤维细胞生长因子（ＦＧＦ２３）水平的变化及临

床意义。方法　２０１２年３月至２０１３年１１月该院门诊及住院治疗的２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者９８例，其中单纯糖尿

病（ＤＭ）组３１例，早期糖尿病肾病（ＤＮ）组３４例，临床ＤＮ组３３例，并选健康者３０例作为健康对照组。采用酶联

免疫吸附试验测定外周血ＦＧＦ２３水平，同时测定血胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）、血磷（Ｐ）、血钙（Ｃａ），并计算Ｐ和Ｃａ乘积，根

据年龄、性别和血肌酐估算肾小球滤过率（ｅＧＲＦ）。结果　各组Ｔ２ＤＭ 患者ＦＧＦ２３、ＣｙｓＣ明显高于健康对照组，

ｅＧＦＲ明显低于健康对照组（犘＜０．０５）；与单纯ＤＭ 组比较，早期ＤＮ组ＦＧＦ２３、ＣｙｓＣ明显升高，ｅＧＦＲ明显降低

（犘＜０．０５）；临床ＤＮ组与早期ＤＮ组比较，ＦＧＦ２３、ＣｙｓＣ进一步升高，ｅＧＦＲ进一步降低，差异有统计学意义（犘＜

０．０１）。血Ｐ在健康对照组、单纯ＤＭ组及早期ＤＮ组中差异无统计学意义（犘＞０．０５），临床ＤＮ组血Ｐ及Ｃａ×Ｐ

值则较其他组明显升高，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。相关性分析显示，ＤＮ患者ＦＧＦ２３水平与ＣｙｓＣ、Ｐ呈正相

关（犘＜０．０１），与ｅＧＦＲ呈负相关（犘＜０．０１），与年龄、体质量指数、Ｃａ等无相关性（犘＞０．０５）。结论　早期Ｔ２ＤＮ

外周血ＦＧＦ２３水平的升高早于Ｃａ和Ｐ的变化，且随ＤＮ进展，ＦＧＦ２３水平逐渐升高，ＦＧＦ２３可作为早期Ｔ２ＤＮ

诊断的有效指标之一，并可成为Ｔ２ＤＮ进展的预警指标。
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　　糖尿病肾病（ＤＮ）是糖尿病（ＤＭ）最常见、多发的并发症，

也是ＤＭ致死的主要原因。在ＤＮ早期，患者常无典型的临床

表现。一旦出现肾组织实质性损伤，很难阻止 ＤＮ进一步发

展。当进入ＤＮ终末期时，只能接受肾脏替代治疗。ＤＮ早期

病变一般是可逆的，故早发现、早诊断、早干预治疗对ＤＮ具有

非常重要的意义。成纤维细胞生长因子（ＦＧＦ２３）是新近发现的

一种钙（Ｃａ）、磷（Ｐ）代谢重要的调节因子，与慢性肾脏病（ＣＫＤ）

的发生、发展息息相关，近年来的研究发现，ＦＧＦ２３升高可作为

预测ＣＫＤ进展的有效指标
［１］。本研究通过分析２型糖尿病

（Ｔ２ＤＭ）患者外周血ＦＧＦ２３水平的变化，探讨ＦＧＦ２３作为２

型糖尿病肾病（Ｔ２ＤＮ）早期诊断生物学标志物的可能性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１２年３月至２０１３年１１月本院门诊及住院

治疗的Ｔ２ＤＭ 患者９８例，诊断标准符合１９９９年世界卫生组

织（ＷＨＯ）推荐的Ｔ２ＤＭ诊断标准，其中男５２例，女４６例，年

龄３２～６５岁，平均（４９．２±７．１）岁。以上患者均无严重基础性

·３２１３·检验医学与临床２０１４年１１月第１１卷第２２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２２



疾病及重要脏器疾病；无恶性肿瘤、糖尿病急性代谢紊乱、酮症

酸中毒等急性并发症；未使用环孢素和糖皮质激素等免疫抑制

剂及未服用钙片、活性 ＶｉｔＤ、磷结合剂等药物；未使用肾毒性

药物。根据国际通用的 Ｍｏｇｅｎｓｅｎ分期标准结合尿微量清蛋

白排泄率（ＵＡＥＲ）及血清肌酐（ＳＣｒ）将上述患者分为３组：Ａ

组（单纯 ＤＭ 组）３１例为 ＵＡＥＲ＜３０ｍｇ／２４ｈ，ＳＣｒ＜１３２．６

μｍｏｌ／Ｌ，其中男１７例，女１４例，年龄（４８．４±５．１）岁，体质量

指数（ＢＭＩ）（２６．１±６．８）ｋｇ／ｍ
２，平均动脉压（ＭＡＰ）（９９．４±

２２．３）ｍｍ Ｈｇ；Ｂ 组（早期 ＤＮ 组）３４例为３０ ｍｇ／２４ｈ≤

ＵＡＥＲ＜３００ｍｇ／２４ｈ，ＳＣｒ＜１３２．６μｍｏｌ／Ｌ，，其中男１９例，女

１５例，年龄（５０．５±６．７）岁，ＢＭＩ（２５．９±７．２）ｋｇ／ｍ
２，ＭＡＰ

（９８．２±２３．１）ｍｍＨｇ；Ｃ组（临床ＤＮ组）３３例为 ＵＡＥＲ≥３００

ｍｇ／２４ｈ或ＳＣｒ≥１３２．６μｍｏｌ／Ｌ，其中男１８例，女１５例，年龄

（５１．８±６．２）岁，ＢＭＩ（２６．３±７．１）ｋｇ／ｍ
２，ＭＡＰ（１００．５±２０．５）

ｍｍＨｇ。另选择同期体检健康者３０例作为健康对照组，其中

男１６例，女１４例，年龄（４８．５±５．３）岁，ＭＡＰ（９７．７±１８．３）

ｍｍＨｇ。本研究符合广州军区武汉总医院伦理委员会所制订

的伦理学标准并获得批准，受试者均签署知情同意书。上述各

组在年龄、性别、ＢＭＩ、血压等方面差异均无统计学意义（犘＞

０．０５），具有可比性。

１．２　检测指标　采用全自动生化仪检测血Ｐ、血Ｃａ，并计算

Ｐ×Ｃａ，根据年龄、性别和ＳＣｒ按照改良的 ＭＤＲＤ公式估算肾

小球滤过率（ｅＧＲＦ）
［２］，采用颗粒增强透射免疫比浊法检测

ＣｙｓＣ水平，酶联免疫吸附试验检测ＦＧＦ２３水平（试剂盒均购

自武汉博士德生物工程公司，按试剂盒说明操作）。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析。计量

资料以狓±狊表示，组间比较采用独立样本狋检验，若两组方差

不齐，采用校正后的狋检验。计数资料以率表示，比较采用χ
２

检验，相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关系数法。以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组间ＦＧＦ２３、ｅＧＦＲ、ＣｙｓＣ、Ｃａ、Ｐ水平及Ｃａ×Ｐ值的

比较　各组Ｔ２ＤＭ患者ＦＧＦ２３、ＣｙｓＣ明显高于健康对照组，

ｅＧＦＲ明显低于健康对照组（犘＜０．０５）；与单纯ＤＭ组比较，早

期ＤＮ 组 ＦＧＦ２３、ＣｙｓＣ 明显升高，ｅＧＦＲ 明显降低 （犘＜

０．０５）；临床ＤＮ组与早期ＤＮ组比较，ＦＧＦ２３、ＣｙｓＣ进一步升

高，ｅＧＦＲ进一步降低，差异具有统计学意义（犘＜０．０１）。血

Ｃａ、血Ｐ在健康对照组、单纯ＤＭ组及早期ＤＮ组中差异无统

计学意义（犘＞０．０５），临床ＤＮ组血Ｐ及Ｃａ×Ｐ值则明显升

高，差异有统计学意义（犘＜０．０１），见表１。

表１　各组ＦＧＦ２３、ｅＧＦＲ、ＣｙｓＣ、Ｃａ、Ｐ水平及Ｃａ×Ｐ值的比较（狓±狊）

组别 狀 ＦＧＦ２３（ｐｇ／ｍＬ） ｅＧＦＲ（ｍＬ／ｍｉｎ·１．７３ｍ２） ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） Ｃａ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｐ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｃａ×Ｐ

健康对照组 ３０ １３．９５±４．５３ １０４．５０±２２．３２ ０．５１±０．２１ ２．２５±０．１７ １．０５±０．２９ ２．２６±０．５９

Ａ组 ３１ ２６．７１±１０．４２ ８４．８２±１９．５１ １．０５±０．４０ ２．１４±０．２３ １．０２±０．４２ ２．２３±０．９２

Ｂ组 ３４ ７５．８１±２３．９０△ ７２．４２±１８．７６△ １．５２±０．７１△ ２．１９±０．１８ １．０４±０．３３ ２．２１±０．６４

Ｃ组 ３３ １４８．４２±５０．７４▲ ５４．２７±２０．３０▲ ２．１９±０．９３▲ ２．０１±０．３５ １．５２±０．３１▲ ３．１０±０．８１▲

　　注：与健康对照组比较，!犘＜０．０５；与Ａ组比较，△犘＜０．０５；与Ｂ组比较▲犘＜０．０１。

２．２　ＦＧＦ２３水平与其他检测指标的相关性　ＤＮ患者ＦＧＦ

２３水平与ＣｙｓＣ、Ｐ呈正相关，Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数分别为０．１７９

（犘＜０．０１）、０．１２５（犘＝０．００９４），与ｅＧＦＲ呈负相关，Ｓｐｅａｒｍａｎ

相关系数为－０．３８４（犘＜０．０１），与年龄、ＢＭＩ及ＭＡＰ、Ｃａ无相

关性，Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数分别为０．０８５（犘＝０．０８４０）、０．０７２

（犘＝０．０９４２）、０．０９１（犘＝０．０６３４）、０．０８７（犘＝０．０８１２）。

３　讨　　论

ＤＮ是糖尿病微血管并发症之一，也是导致终末期肾脏疾

病（ＥＳＲＤ）的常见原因。ＤＮ早期，即在临床ＤＮ出现之前，大

部分患者症状不明显，若在这一阶段能有效地控制血糖、血脂、

血压等，仍有希望阻止病情进一步发展［３］。一旦进入临床ＤＮ

期，病变则难以逆转，最终导致ＥＳＲＤ甚至死亡，因此早诊断、

早治疗，对延缓ＤＮ的发生与发展有重要意义。目前临床上常

用微量蛋白尿，ＳＣｒ清除量和ＳＣｒ水平等来判断ＤＭ患者的肾

功能，但这些指标在临床应用中均存在一定的缺陷。同位素标

记物清除率可以很好地反映ｅＧＲＦ
［４］，但需要特定的仪器，且

某些特殊人群如妊娠早期妇女不宜接受测定。本研究通过分

析Ｔ２ＤＭ患者外周血ＦＧＦ２３水平的变化，探讨ＦＧＦ２３是否

适合成为ＤＮ早期诊断和病情预警的生物学标志物。

ＦＧＦ２３是新近发现的一种重要调 Ｐ因子，由肾外组织

（如骨组织等）产生，经过血液循环到达肾脏，并通过肾组织上

的ＦＧＦＲｓ及Ｋｌｏｔｈｏ发挥其生物活性
［５］。ＦＧＦ２３在肾脏中的

主要作用为调节Ｐ的重吸收和生产１，２５（ＯＨ）２Ｄ
［６］。同时

ＦＧＦ２３也受到Ｐ的调节，持续的高磷血症能有效刺激ＦＧＦ２３

的产生。研究表明，ＦＧＦ２３与ＣＫＤ的发生、发展息息相关。

在ＣＫＤ患者中，ＦＧＦ２３的升高早在血Ｐ变化之前，且ＦＧＦ２３

的水平随着肾功能的恶化而逐渐增加。在ｅＧＦＲ刚刚开始受

损（ＣＫＤ２～３期）时，ＦＧＦ２３分泌开始增加。而在ＣＫＤ５期

以后，ＦＧＦ２３的水平已经达到健康人的１００倍以上
［７］，因此

ＦＧＦ２３升高可作为预测ＣＫＤ进展的有效指标。但目前关于

ＦＧＦ２３的水平与 ＤＮ 发生、发展的相关性报道，国内尚不

多见。

本研究分析了不同肾功能状态下 Ｔ２ＤＭ 患者外周血

ＦＧＦ２３水平。结果发现，在Ｔ２ＤＮ早期，血Ｃａ、Ｐ尚处于正常

水平，ＦＧＦ２３就开始升高，且随着病情进一步发展，ＦＧＦ２３继

续升高，临床ＤＮ期ＦＧＦ２３水平与早期ＤＮ比较，差异有统计

学意义（犘＜０．０５），与国外文献［８９］报道一致。提示ＦＧＦ２３

可以作为Ｔ２ＤＮ早期诊断及预测病情的生物学标志物之一。

考虑ＤＮ患者ＦＧＦ２３升高的原因可能有以下几点：首先早期

ＤＮ时，ｋｌｏｔｈｏ表达降低
［１０］，导致ＦＧＦ２３代偿性升高；其次骨

ＦＧＦ２３在早期ＤＮ时表达增加，血浆ＦＧＦ２３水平可能随之

增加［１１］；另外在早期ＤＮ时，ＦＧＦ２３作为肾小球数量减少时

稳定血Ｐ水平的调控因子而升高。

近年来ＣｙｓＣ作为反映 ＧＦＲ变化的理想内源性标志物，

已被广泛用作早期肾功能损害的指标之一。多项研究证明，

ＣｙｓＣ是一种能早期发现ＤＭ肾损伤的生物标记
［１２１３］。本研究

结果亦显示，早期ＤＮ组ＣｙｓＣ明显高于健康对照组，临床ＤＮ

组ＣｙｓＣ明显高于早期 ＤＮ组，其变化与血ＦＧＦ２３的一致。

从相关性方面分析发现，Ｔ２ＤＮ患者ＦＧＦ２３水平与ＣｙｓＣ呈

正相关，与ｅＧＦＲ呈负相关，与年龄、ＢＭＩ及 ＭＡＰ、Ｃａ无相关

性。以上结果进一步表明ＦＧＦ２３与Ｔ２ＤＮ的发生、发展密切

相关。

·４２１３· 检验医学与临床２０１４年１１月第１１卷第２２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２２



综上所述，早期Ｔ２ＤＮ患者外周血ＦＧＦ２３水平的升高早

于Ｃａ和Ｐ的变化，且随Ｔ２ＤＮ进展，ＦＧＦ２３水平逐渐升高，

ＦＧＦ２３可作为早期 Ｔ２ＤＮ诊断的有效指标之一，并可成为

Ｔ２ＤＮ进展的预测指标，值得临床推广。
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心肌梗死的病理研究结果证实，导致心肌梗死出现的主要原因

为冠脉内不稳定斑块破裂后的碎片、继发性血栓的形成等，一

旦发病短期内即可造成心肌缺血而发生细胞死亡或造成患者

死亡［５］。一直以来，ＰＣＩ术虽然在快速改善心肌梗死患者血运

方面显现出了较为理想的临床效果，但术后慢血流或无复流现

象的出现常使术后患者的临床恢复陷入困境。

对心肌梗死患者行ＰＣＩ术时，导管侵入冠脉时可导致冠

脉内的不稳定斑块受压而发生破裂，可随着血液的流动而进入

冠脉周边的毛细血管，心肌微血管被碎片堵塞后即可诱发慢血

流和无复流的发生［６］。无论是慢血流或是无复流，均可导致患

者心肌无法获取有效灌注，大大降低ＰＣＩ术的临床效果
［７］。

因此，在对心肌梗死患者行ＰＣＩ术配合血栓抽吸时，加用替罗

非班、硝酸甘油等具有抑制血小板聚集和溶解血栓碎片的药物

是一种更为合理的方案。在本次研究中，对出现无复流和慢血

流的２００例患者分别加用了硝酸甘油和替罗非班，治疗组和对

照组相比，患者术后１周的 ＣＴＦＣ 以及术后１周 ＬＶＥＦ、

ＬＶＥＤＤ均优于对照组，且组间差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

该结果表明，加用替罗非班能够有效改善心肌梗死患者ＰＣＩ

术中的慢血流和无复流症状，提高ＰＣＩ术对心肌梗死患者血

运的重建效果。在替罗非班的用药方面，为提高替罗非班的疗

效，以直接作用于梗死血管远端为宜，即将药物经抽吸导管直

接递送到梗死血管远端的效果较高，因该种操作可直接将替罗

非班作用于血栓部位，能最大限度地溶解周围的血栓碎片。与

既往的临床报道相比，本次研究中应用替罗非班改善ＰＣＩ术

后血运不良的临床效果基本与文献［８］相似，进一步证实了替

罗非班在改善心肌梗死患者ＰＣＩ术后血运重建不良方面的临

床效果，值得推广和临床进一步研究。

参考文献

［１］ 李军，杨志坚，石大环，等．急性心肌梗死生存状况分析

［Ｊ］．中国心血管病研究，２０１０，８（２）：１２０１２３．

［２］ 张爽，黄华，李理．抽吸导管在急性心肌梗塞介入治疗过

程中应用的效果［Ｊ］．心血管康复医学杂志，２０１１，６（２０）：

１３５１３７．

［３］ 中华医学会心血管病学分会等．急性心肌梗死诊断和治

疗指南［Ｊ］．中华心血管病杂志，２００１，２９（２）：７１３７１４．

［４］ 李守凯，张爱萍，段玉柱，等．非ＳＴ段抬高型心肌梗死与

ＳＴ段抬高型心肌梗死的临床特征［Ｊ］．实用心肺科杂志，

２０１２，３２（２１）：５４５５．

［５］ 艾辉，王春梅，朱小玲，等．直接经皮冠状动脉介入治疗应

用抽吸导管的临床疗效观察［Ｊ］．中华老年心脑血管病杂

志，２００９，１１（６）：４０４４０６．

［６］ 高立建，陈纪林．急性冠状动脉综合征介入治疗最新进展

［Ｊ］．中国循环杂志，２０１３，２８（１）：３０６３０７．

［７］ 陈韵岱，王长华．急性心肌梗死经皮冠状动脉介入治疗术

后无复流的防治进展［Ｊ］．中国循环杂志，２０１０，２５（３）：

３３５３３６．

［８］ 张立博．血栓抽吸前后冠状动脉内注射替罗非班在急性

ＳＴ段抬高型心肌梗死患者中的应用［Ｊ］．中国介入心脏

病学杂志，２０１２，２０（１）：１１３１１５．

（收稿日期：２０１４０２１９　　修回日期：２０１４０５２６）

·５２１３·检验医学与临床２０１４年１１月第１１卷第２２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２２




