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  摘 要:目的 探讨血清成纤维细胞生长因子23(FGF23)-Klotho轴水平与过敏性紫癜(HSP)患儿发生肾

脏受累的关系。方法 选取2021年4月至2024年4月张家港市第一人民医院收治的196例 HSP患儿作为

HSP组,根据HSP患儿是否发生肾脏受累将其分为受累组和未受累组。另选取同期于张家港市第一人民医院

体检的196例健康儿童作为对照组。对比 HSP组和对照组血清FGF23、Klotho水平及FGF23/Klotho比值、
肾功能指标水平。采用Pearson相关分析肾脏受累HSP患儿血清FGF23、Klotho水平及FGF23/Klotho比值

与肾功能指标水平的相关性。采用多因素Logistic回归分析HSP患儿发生肾脏受累的影响因素。绘制受试者

工作特征(ROC)曲线分析血清FGF23、Klotho等指标预测 HSP患儿发生肾脏受累的价值。结果 HSP组血

清FGF23、胱抑素C(Cys-C)、血肌酐(Scr)、β2-微球蛋白(β2-MG)、尿素氮(BUN)水平及FGF23/Klotho比值均

高于对照组(P<0.05),而血清Klotho水平低于对照组(P<0.05)。196例HSP患儿中,有60例纳入受累组,

136例纳入未受累组。受累组血清FGF23、Cys-C、Scr、β2-MG、BUN水平及FGF23/Klotho比值均高于未受累

组(P<0.05),而Klotho水平低于未受累组(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,肾脏受累 HSP患儿血清

FGF23水平、FGF23/Klotho比值与Cys-C、Scr、β2-MG、BUN水平均呈正相关(P<0.05),血清Klotho水平与

Cys-C、Scr、β2-MG、BUN水平均呈负相关(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清FGF23、β2-
MG水平升高是HSP患儿发生肾脏受累的危险因素(P<0.05),血清Klotho水平升高是 HSP患儿发生肾脏

受累的保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清FGF23、Klotho、β2-MG单独预测 HSP患儿发生

肾脏受累的曲线下面积(AUC)分别为0.755、0.819、0.731,三者联合预测 HSP患儿发生肾脏受累的AUC为

0.851,明显高于血清FGF23、Klotho、β2-MG单独预测(Z=2.825、2.142、3.213,均P<0.05)。结论 HSP患

儿血清FGF23水平、血清Klotho水平降低,二者均与患儿肾功能降低及并发肾脏受累密切相关,二者联合β2-
MG预测HSP患儿并发肾脏受累具有较高的价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

23
 

(FGF23)-
Klotho

 

axis
 

levels
 

and
 

renal
 

involvement
 

in
 

children
 

with
 

Henoch-Schönlein
 

purpura
 

(HSP).Methods A
 

total
 

of
 

196
 

children
 

with
 

HSP
 

admitted
 

to
 

Zhangjiagang
 

First
 

People's
 

Hospital
 

from
 

April
 

2021
 

to
 

April
 

2024
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

HSP
 

group,whic
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

renal
 

involvement
 

subgroup
 

and
 

a
 

non-involvement
 

subgroup
 

based
 

on
 

whether
 

renal
 

involvement
 

occurred
 

or
 

not.Another
 

196
 

healthy
 

children
 

undergoing
 

phys-
ical

 

examination
 

in
 

Zhangjiagang
 

First
 

People's
 

Hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

FGF23,Klotho
 

levels,FGF23/Klotho
 

ratio
 

and
 

renal
 

function
 

indices
 

levels
 

were
 

compared
 

be-
tween

 

the
 

HSP
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group.Pearson's
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

FGF23,Klotho
 

levels,FGF23/Klotho
 

ratio
 

with
 

renal
 

function
 

indices
 

in
 

HSP
 

children
 

with
 

renal
 

in-
volvement.Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

identify
 

influencing
 

factors
 

for
 

renal
 

in-
volvement

 

in
 

HSP
 

children.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

plotted
 

to
 

evaluate
 

the
 

value
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of
 

serum
 

FGF23,Klotho
 

and
 

other
 

indices
 

in
 

predicting
 

renal
 

involvement
 

in
 

HSP
 

children.Results The
 

ser-
um

 

FGF23,cystatin
 

C
 

(Cys-C),serum
 

creatinine
 

(Scr),β2-microglobulin
 

(β2-MG),blood
 

urea
 

nitrogen
 

(BUN)
 

levels
 

and
 

FGF23/Klotho
 

in
 

the
 

HSP
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

serum
 

Klotho
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Among
 

the
 

196
 

HSP
 

children,60
 

were
 

included
 

in
 

the
 

involvement
 

subgroup
 

and
 

136
 

in
 

the
 

non-involvement
 

subgroup.The
 

serum
 

FGF23,Cys-C,Scr,β2-MG,BUN
 

levels
 

and
 

FGF23/Klotho
 

in
 

the
 

involvement
 

subgroup
 

were
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-involvement
 

subgroup
 

(P<0.05),while
 

Klotho
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-involvement
 

subgroup
 

(P<0.05).Pearson's
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

FGF23
 

levels
 

and
 

FGF23/Klotho
 

ratio
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

Cys-C,Scr,β2-MG,and
 

BUN
 

levels
 

in
 

HSP
 

children
 

with
 

renal
 

involvement
 

(P<0.05),while
 

serum
 

Klotho
 

levels
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

these
 

renal
 

function
 

indices
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

indicated
 

that
 

elevated
 

serum
 

FGF23
 

and
 

β2-MG
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

renal
 

involvement
 

in
 

HSP
 

children
 

(P<0.05),while
 

elevated
 

serum
 

Klotho
 

levels
 

were
 

protective
 

factors
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

serum
 

FGF23,Klotho
 

and
 

β2-MG
 

alone
 

in
 

predicting
 

renal
 

involvement
 

were
 

0.755,0.819
 

and
 

0.731,re-
spectively.The

 

combined
 

prediction
 

using
 

these
 

three
 

indicators
 

yielded
 

an
 

AUC
 

of
 

0.851,which
 

was
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

sCXCL16,AAT
 

alone
 

(Z=2.825,2.142,3.213,all
 

P<0.05).Conclusion Ser-
um

 

sCXCL16
 

level
 

is
 

increased
 

and
 

AAT
 

level
 

is
 

decreased
 

in
 

RA
 

patients,and
 

both
 

were
 

related
 

to
 

the
 

occur-
rence

 

of
 

KI,and
 

both
 

indices
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

decreased
 

renal
 

function
 

and
 

renal
 

involvement,mean-
while

 

combined
 

diagnosis
 

of
 

these
 

two
 

indices
 

with
 

β2-MG
 

has
 

high
 

value
 

in
 

assessing
 

the
 

risk
 

of
 

renal
 

involve-
ment

 

in
 

HSP
 

children.
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  过敏性紫癜(HSP)是一种儿童常见的系统性血

管炎,以免疫球蛋白A(IgA)免疫复合物沉积为特征,
可累及多个器官[1],其中肾脏受累是 HSP最具破坏

性的并发症,其病程往往较长,治疗难度大,若不积极

干预可最终发展为慢性肾衰竭或终末期肾病,是 HSP
患儿死亡的主要原因之一[2]。目前,肾组织活检被认

为是诊断肾脏受累的金标准,但这一方法具有侵入

性,存在一定的并发症风险。此外,常规的肾功能检

测指标如血肌酐(Scr)、尿素氮(BUN)等,通常在患儿

出现典型症状后才会出现增高,有明显的滞后性。这

些限制促使医学界寻求新的生物学标志物,以期更

早、更准确地诊断 HSP患儿的肾脏受累情况。相关

研究显示,肾病患者多伴矿物质和骨骼代谢紊乱,纤
维细胞生长因子23(FGF23)-Klotho轴作为调节矿物

质和骨骼代谢的关键因子,其紊乱可能导致血管系统

的异位钙化和骨骼异常[3]。FGF23和Klotho被认为

是肾损伤的生物标志物。已有研究显示,慢性肾衰竭

患者血清FGF23水平升高,Klotho水平降低[4],血清

FGF23水平随着狼疮性肾炎疾病活动性增加而升

高[5],Klotho水平则随肾功能的降低而降低[6]。然

而,目前关于FGF23、Klotho在 HSP患儿肾脏受累

方面的 报 道 较 少 见。鉴 于 此,本 研 究 拟 分 析 血 清

FGF23、Klotho水平在 HSP患儿肾脏受累中的应用

价值,以期为临床研究提供参考,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年4月至2024年4月张

家港市第一人民医院收治的196例 HSP患儿作为

HSP组,其中男117例、女79例,年龄4~13岁、平均

(7.76±2.19)岁。纳入标准:(1)符合《儿童过敏性紫

癜循证诊治建议》[7]中 HSP相关诊断标准;(2)年龄

2~15岁;(3)入院时间>48
 

h;(4)临床资料完整。排

除标准:(1)合并风湿病、系统性红斑狼疮等其他免疫

系统疾病;(2)合并川崎病、狼疮血管炎等其他血管炎

症疾病;(3)合并其他肾脏疾病、恶性肿瘤、重要脏器

功能障碍、血液系统疾病;(4)存在肾病病史;(5)近期

接受过激素、免疫抑制剂等药物治疗。另选取同期于

张家港市第一人民医院体检的196例健康儿童作为

对照组,其中男120例、女76例,年龄4~14岁、平均

(7.35±2.09)岁。2组性别,年龄比较,差异均无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。本研究已通过张家

港市第一人民医院医学伦理委员会审批(批号:2020-
0136)。所有研究对象家属均已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 通过医院电子病历系统收集 HSP
患儿的基线资料,包括年龄、性别、发病至确诊时间、
皮疹持续时间和有无胃肠道症状、关节肿痛、血管神

经性水肿、神经系统受累、病情复发(经初次治疗后再

次出现HSP相关症状,并经临床检查后确诊为病情
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复发)情况及入组时实验室指标(白细胞计数、血小板

计数、红细胞沉降率、D-二聚体)水平等。
1.2.2 血清FGF23-Klotho轴及肾功能指标检测 
采集HSP患儿入组24

 

h内(治疗前)、健康儿童体检

当天静脉血3
 

mL。将血液标本注入干燥无抗凝剂试

管中静置,待血液完全凝固后取上层液离心(离心速

度3
 

000
 

r/min,离心半径10
 

cm离心5
 

min)获得血

清标本。应用酶联免疫吸附试验检测血清FGF23(试
剂盒购自上海沪震实业有限公司)、Klotho(试剂盒购

自上海双赢生物科技有限公司)水平,并计算FGF23/
Klotho比值;应用i2000SR全自动化学发光免疫分析

仪(美国雅培公司)测定血清β2-微球蛋白(β2-MG);采
用免疫比浊法测定胱抑素C(Cys-C)[试剂盒购自英

科新创(厦门)科技股份有限公司]水平;采用 AD-
VIA2400全自动生化分析仪(德国西门子公司)检测

血清Scr、BUN水平。
1.3 肾脏受累诊断标准 采集所有 HSP患儿入组

后清晨中段尿5
 

mL,注入无菌试管,采用EU
 

8600
 

GT全自动尿液分析仪(深圳迈瑞生物医疗电子股份

有限公司)检测尿蛋白水平,通过显微镜或血尿试纸

测定尿液中红细胞水平。肾脏受累诊断标准[8]:(1)
蛋白尿>0.3

 

g/24
 

h;(2)尿清蛋白/肌酐比值>30
 

mg/g;(3)血尿或红细胞管型>5个红细胞/HP。患

儿存在上述一项或多项症状即可诊断为并发肾脏受

累。根据HSP患儿是否发生肾脏受累将其分为受累

组和未受累组。
1.4 统计学处理 采用SPSS

 

28.0统计学软件分析

数据。服从正态分布的计量资料以x±s表示,2组

间比较采用独立样本t检验。计数资料以例数和百

分比表示,2组间比较采用χ2 检验。采用Pearson相

关分析肾脏受累 HSP患儿血清FGF23、Klotho水平

及FGF23/Klotho比值与肾功能指标水平的相关性。
采用多因素Logistic回归分析 HSP患儿发生肾脏受

累的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分

析血清FGF23、Klotho等指标预测 HSP患儿发生肾

脏受累的价值,采用DeLong检验比较ROC曲线下

面积(AUC)。检验水准α=0.05,以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 HSP组和对照组血清FGF23、Klotho水平及

FGF23/Klotho比值、肾功能指标水平比较 HSP组

血 清 FGF23、Cys-C、Scr、β2-MG、BUN 水 平 及

FGF23/Klotho比值均高于对照组(P<0.05),而
Klotho水平低于对照组(P<0.05)。见表1。
2.2 受累组和未受累组血清FGF23、Klotho水平、
FGF23/Klotho比值、肾功能指标比较 196例 HSP
患儿中,60例患儿发生肾脏受累,纳入受累组,肾脏受

累发生率为30.61%(60/196),剩余136例纳入未受

累组。受累组血清FGF23、Cys-C、Scr、β2-MG、BUN
水平及 FGF23/Klotho比值均高于未受累组(P<
0.05),而Klotho水平低于未受累组(P<0.05)。见

表2。
2.3 肾脏受累 HSP患儿血清FGF23、Klotho水平

及FGF23/Klotho比值与肾功能指标水平的相关性

分析 Pearson相关分析结果显示,肾脏受累 HSP患

儿血清FGF23水平、FGF23/Klotho比值与 Cys-C、
Scr、β2-MG、BUN水平均呈正相关(P<0.05),血清

Klotho水平与Cys-C、Scr、β2-MG、BUN水平均呈负

相关(P<0.05)。见表3。

表1  HSP组和对照组血清FGF23、Klotho水平及FGF23/Klotho比值、肾功能指标水平比较(x±s)

组别 n
FGF23
(ng/L)

Klotho
(ng/L)

FGF23/

Klotho比值

Scr
(μmol/L)

β2-MG
(mg/L)

BUN
(mmol/L)

Cys-C
(mg/L)

HSP组 196 72.15±16.84 31.42±7.57 2.30±0.51 112.35±18.29 2.95±0.67 7.95±1.43 2.43±0.65

对照组 196 32.35±10.18 49.43±10.06 0.65±0.12 63.53±7.46 1.35±0.26 4.63±0.96 0.72±0.16

t 28.316 -20.027 44.090 34.602 31.168 26.986 35.763

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  受累组和未受累组血清FGF23、Klotho水平及FGF23/Klotho比值、肾功能指标比较(x±s)

组别 n
FGF23
(ng/L)

Klotho
(ng/L)

FGF23/

Klotho比值

Scr
(μmol/L)

β2-MG
(mg/L)

BUN
(mmol/L)

Cys-C
(mg/L)

受累组 60 79.65±17.35 27.43±4.06 2.90±0.56 119.65±19.42 3.82±0.58 8.69±1.51 2.86±0.21

未受累组 136 68.84±12.24 33.18±6.15 2.07±0.32 109.13±18.47 2.57±0.26 7.62±0.62 2.24±0.23

t 4.985 -6.628 13.120 3.618 20.870 7.043 17.851

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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表3  肾脏受累 HSP患儿血清FGF23、Klotho水平及FGF23/Klotho比值与肾功能指标水平的相关性

指标
FGF23

r P

Klotho

r P

FGF23/Klotho比值

r P

Cys-C 0.512 <0.001 -0.532 <0.001 0.593 <0.001

Scr 0.493 <0.001 -0.432 <0.001 0.642 <0.001

β2-MG 0.632 <0.001 -0.388 0.002 0.585 <0.001

BUN 0.421 <0.001 -0.499 <0.001 0.516 <0.001

2.4 受累组和未受累组基线资料比较 受累组年龄

大于未受累组,发病至确诊时间、皮疹持续时间长于

未受累组,有胃肠道症状占比、有病情复发占比、红细

胞沉降率及D-二聚体水平均高于未受累组,差异均有

统计学意义(P<0.05),但2组其他临床资料比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)。见表4。
表4  受累组和未受累组基线资料比较[x±s或n(%)]

项目
受累组

(n=60)
未受累组

(n=136)
t/χ2 P

年龄(岁) 9.21±3.06 7.12±2.43 5.113 <0.001

性别

 男 37(61.67) 80(58.82) 0.140 0.708

 女 23(38.33) 56(41.18)

发病至确诊时间(d) 8.15±2.04 6.32±1.54 6.915 <0.001

有胃肠道症状 23(38.33) 25(18.38) 8.961 0.003

有关节肿痛 15(25.00) 31(22.79) 0.113 0.737

有血管神经性水肿 10(16.67) 20(14.71) 0.123 0.725

有神经系统受累 7(11.67) 13(9.56) 0.202 0.653

有病情复发 17(28.33) 20(14.71) 5.049 0.025

皮疹持续时间(d) 9.02±2.13 5.21±1.36 15.054 <0.001

白细胞计数(×109/L) 12.35±2.16 11.97±2.04 1.180 0.239

血小板计数(×109/L) 308.65±21.35 306.46±22.49 0.638 0.524

红细胞沉降率(mm/h) 14.32±2.35 12.03±2.24 6.498 <0.001

D-二聚体(mg/L) 0.77±0.20 0.60±0.13 7.092 <0.001

2.5 多因素Logistic回归分析 HSP患儿发生肾脏

受累的影响因素 以HSP患儿是否发生肾脏受累为

因变量(赋值:未受累=0,受累=1),经临床医师和统

计人员讨论,决定以本研究关注的FGF23、Klotho及
 

Cys-C、Scr、β2-MG、BUN等6个检测指标为自变量,
而FGF23/Klotho比值是FGF23、Klotho衍生指标,

彼此有多重共线性关系(VIF=12.6)而被剔除。再将

表2中显著的基线指标均作为协影响变量,采用逐步

后退法进行多因素Logistic回归分析。结果显示,血
清FGF23、β2-MG水平升高是 HSP患儿发生肾脏受

累的危险因素(P<0.05),血清 Klotho水平升高是

HSP患儿发生肾脏受累的保护因素(P<0.05)。构

建多因素Logistic回归模型:Ln(P/1-P)=0.168+
0.116XFGF23-0.217XKlotho+0.432Xβ2-MG。见表5。

2.6 血清FGF23、Klotho、β2-MG单独及联合检测对

HSP患儿发生肾脏受累的预测价值 以受累组为阳

性样本,以未受累组为阴性样本,绘制ROC曲线。结

果显示,血清FGF23、Klotho、β2-MG单独预测 HSP
患儿发生肾脏受累的 AUC分别为分别为0.755、
0.819、0.731,三者联合预测 HSP患儿发生肾脏受累

的AUC为0.851,明显高于血清FGF23、Klotho、β2-
MG单独 预 测(Z=2.825、2.142、3.213,均 P<
0.05)。见图1、表6。

图1  血清FGF23、Klotho、β2-MG单独及联合预测

HSP患儿发生肾脏受累的ROC曲线

表5  多因素Logistic回归分析 HSP患儿发生肾脏受累的影响因素

因素 赋值 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

常数 - 0.168 0.072 5.471 0.019
 

- -

FGF23 连续数值输入 0.116 0.039 8.802 0.003
 

1.123
 

1.040~1.212

Klotho 连续数值输入 -0.217 0.059 13.509 <0.001 0.805
 

0.717~0.904

β2-MG 连续数值输入 0.432 0.161 7.220 0.007
 

1.541
 

1.123~2.112

  注:-表示无数据。
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表6  血清FGF23、Klotho、β2-MG单独及联合检测对 HSP患儿发生肾脏受累的预测价值

指标 AUC(95%CI) 最佳截断值 灵敏度 特异度 约登指数 准确度 P

FGF23 0.755(0.596~0.910) 74.00
 

ng/L 0.750 0.750 0.500 0.750 <0.05

Klotho 0.819(0.653~0.956) 30.00
 

ng/L 0.767 0.816 0.583 0.801 <0.05

β2-MG 0.731(0.526~0.920) 3.20
 

mg/L 0.733 0.699 0.432 0.709 <0.05
三者联合 0.851(0.765~0.941) - 0.833 0.868 0.701 0.857 <0.05

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  HSP是一种急性IgA介导的系统性血管炎,其
病理特征为多形核白细胞和IgA免疫沉积物在小血

管中的浸润。该病症的临床表现多样,包括非血小板

减少性紫癜、腹痛、胃肠道出血以及肾脏受累等[9-10]。
在这些临床表现中,肾脏受累是 HSP最常见且最严

重的并发症。由于早期往往缺乏典型症状,HSP的肾

脏受累若未能及时诊断,可能导致病情的慢性化,严
重时甚至可能进展为慢性肾炎、肾病综合征和肾衰

竭,从而对患儿的生命安全构成威胁[11]。肾脏在调节

骨骼和矿物质代谢方面发挥着关键作用。当肾脏受

到HSP影响时,常伴随肾组织损伤、肾功能下降和肾

过滤功能受损,这些变化导致磷的排泄减少和钙的合

成降 低,从 而 容 易 引 起 高 磷 血 症 和 低 钙 血 症[12]。
FGF23-Klotho轴是钙磷代谢的重要调节因子,其失

衡可能导致FGF23抵抗和 Klotho失活。这种失衡

抑制了肾脏对磷的重吸收、活性维生素D的合成以及

甲状旁腺激素(PTH)的分泌,进而引发钙磷代谢紊

乱,氧化物和自由基产生增加,造成细胞内氧化应激,
激活炎症相关信号通路,诱导炎症细胞因子大量释放

和浸润至肾组织,促使肾血管扩张和通透性增加,导
致肾组织结构和功能的损伤,因此FGF23-Klotho轴

紊乱参与了慢性肾病的发生和发展过程[13]。
FGF23是一种由骨细胞和成骨细胞产生的激素,

通过共受体 Klotho作用于肾脏和甲状旁腺,发挥调

节钙磷代谢作用,FGF23通过PTH共同作用调节肾

脏中钙的重吸收,FGF23过度合成可能导致钙流失和

低钙水平,FGF23还能通过降低肾脏中钠依赖性磷酸

盐协同转运蛋白2c和钠依赖性磷酸盐协同转运蛋白

2a的水平减少磷的排泄,抑制骨化三醇代谢介导肠道

对磷酸盐的重吸收,导致高磷血症[14]。既往有报道显

示,慢性肾脏病小鼠模型中近端肾小管液磷酸盐水平

与血清FGF23水平呈正相关,FGF23水平升高可能

诱导肾小管损伤[15],慢性肾脏病患儿血清FGF23水

平随着肾病进展而升高[16]。本研究结果显示,HSP
组血清FGF23水平高于对照组,并且与肾脏受累有

关,血清FGF23水平与Cys-C、Scr、β2-MG、BUN 水

平均呈正相关,表明FGF23水平增高与肾功能下降

有关。推测可能的原因:首先,HSP患儿FGF-23分

泌增加时,诱导矿物质代谢紊乱,提示肾功能不全和

肾脏受累风险。其次,在肾脏受累过程中,氧化应激

促使炎症细胞聚集,诱发炎症因子释放,加重肾组织

损伤,FGF-23通过激活细胞外调节蛋白激酶/丝裂原

活化蛋白激酶信号通路诱导氧化应激和肾组织炎症

反应,导致肾损伤[17-18]。
Klotho是一种主要在肾脏中表达的抗衰老蛋白,

其表达缺失可能导致衰老、器官萎缩和肾功能减退,
既往研究显示慢性肾脏病患者血清 Klotho水平降

低,并与炎症反应、肾功能衰退有关[19]。较低的血清

Klotho水平与慢性肾病患者不良结局密切相关[20]。
本研究结果显示,HSP组血清 Klotho水平低于对照

组,血清 Klotho水平与Cys-C、Scr、β2-MG、BUN 水

平均呈负相关,表明低 Klotho与肾脏受累以及肾功

能下降有关。分析 Klotho作用机制可能为:肾纤维

化是肾组织受累和肾功能不全的主要原因,Klotho低

表达通过激活转化生长因子-β1/smad3/Wnt/β-连环

蛋白(β-catenin)信号通路,导致肾纤维化[21]。Klotho
缺乏可激活 Wnt/β-catenin信号通路增加肾内肾素血

管紧张素系统活性,增加血管紧张素原、肾素和血管

紧张素Ⅱ-1型受体水平,导致足细胞结构和功能损

伤,降 低 肾 功 能[22]。本 研 究 结 果 还 显 示,HSP 组

FGF23/Klotho比值显著高于对照组,肾脏受累组

FGF23/Klotho比值高于肾脏未受累组,表明 HSP患

儿尤其是肾脏受累患儿存在明显的FGF23-Klotho轴

失衡,当FGF23过表达和Klotho受抑制时,可能加剧

HSP患儿肾脏受累进程。FGF23/Klotho
 

轴激活可

能活化肾组织中丝裂原活化蛋白激酶信号通路,促使

氧化应激和炎症反应,从而导致肾脏受累[23]。此外,
FGF23通过与Klotho结合,激活下游信号通路,调节

肾脏 中 磷 酸 盐 的 重 吸 收 和 维 生 素 D 的 合 成,而
FGF23-Klotho轴的紊乱可能导致钙磷代谢失调,进
而影响肾功能[24]。

本研究通过 ROC曲线分析发现,血清FGF23、
Klotho、β2-MG在诊断 HSP患儿发生肾脏受累方面

均具有较高价值,且三者联合诊断效能更高,Klotho
和FGF-23可能作为评估 HSP患儿肾脏受累风险的

潜在生物标志物。多因素Logistic回归分析结果显

示,血清β2-MG与肾脏受累也有关,β2-MG是反映肾

脏功能的常用指标,能够反映是否累及肾脏,其正常

情况下维持在较低水平,当其水平升高,往往提示肾

小管损害或滤过负荷增加[25],增加 HSP患儿肾脏受

累风险。
 

综 上 所 述,HSP 患 儿 血 清 FGF23 水 平 及

FGF23/Klotho比值升高,血清 Klotho水平降低,与
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患儿肾功能减退和肾脏受累之间存在显著关联。表

明高水平的FGF23、高FGF23/Klotho比值和低水平

的Klotho可能作为评估 HSP患儿肾脏受累风险的

潜在生物标志物。联合检测 FGF23、Klotho及β2-
MG在预测肾脏受累风险方面显示出较高的价值,这
可能为临床提供一种更为敏感和特异的检测手段。
尽管本研究为HSP患儿肾脏受累的早期诊断和风险

评估提供了新的视角,但仍存在一些不足和局限性:
首先,本研究未进行肾脏病理染色实验,仅从血清学

层面初步探讨了FGF23-Klotho轴与 HSP患儿肾脏

受累的关系,FGF23-Klotho轴在 HSP患儿肾脏受累

中的具体作用机制仍需要进一步的临床和基础研究

来加以证实。其次,本研究样本量有限,可能影响结

果的普适性和外推性,未来研究可考虑扩大样本量,
增加多中心、大样本的临床研究,以增强研究结果的

代表性和可靠性。
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