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慢性肾脏病(chronic kidney disease，CKD)成为

日益突出的健康问题。CKD导致的骨矿物质代谢

紊乱和肾性贫血严重影响患者的预后，其治疗方

式的革新也略显滞后。成纤维生长因子(f ibroblast 
growth factor 23，FGF23)以其对钙磷调节以及对肾

性贫血的作用，为CKD的治疗及药物开发带来了

新的思路。

1  FGF23

F G F 2 3 是 由 2 5 1 个 氨 基 酸 组 成 的 内 源 性 的 蛋

白，在生理状态下主要由骨和成骨细胞分泌，偶

见异位分泌。在人的循环血液中可测得F G F 2 3有

两种形式，分别是完整型F G F 2 3 (i F G F 2 3 ) 和 C末

端FGF23(cFGF23)，cFGF23是 iFGF23裂解后的产
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[摘　要]	 慢性肾脏病(chronic kidney disease，CKD)已经成为全球性的健康问题。CKD患者几乎都存在着不

同程度的钙磷代谢紊乱、贫血等问题，对患者生活质量和预后造成严重影响。成纤维生长因子

(fibroblast growth factor 23，FGF23)是近年来的研究热点，其在骨矿物质代谢、贫血等方面发挥重

要调节作用。FGF23可通过多种途径调节血磷，血清FGF23浓度与贫血存在相关性。

[关键词]	 慢性肾脏病；成纤维生长因子；促红细胞生成素；贫血

Research progress in FGF23 in chronic kidney disease

CAI Ming, WANG Xingzhi

(Department of Nephrology, First Affiliated Hospital of Harbin Medical University, Harbin 150000, China)

Abstract Chronic kidney disease (CKD) has become a global health problem. CKD patients almost all have different 

levels of calcium and phosphorus metabolism disorders, anemia and other issues, which have a serious impact on 

patients' quality of life and prognosis. Fibroblast growth factor 23 (FGF23) is a research hotspot in recent years, 

which plays an important regulatory role in bone mineral metabolism and anemia. FGF23 can regulate blood 

phosphorus in a variety of ways, and serum FGF23 concentration is associated with anemia.
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物。FGF23在甲状旁腺轴中起重要作用，参与调控

骨矿物质代谢。FGF23通过作用于肾组织中的受体

复合物Klotho-FGFR1，引起高磷酸尿来减少钙的

生成[1]。Klotho蛋白表达在肾脏远端小管上的一种

I型跨膜蛋白，也见于甲状旁腺细胞和脑脉络丛上

皮细胞，是结合和激活FGF23受体所必须的辅助受

体 [2]。FGF23与促红细胞生成素(er y thropoiet in，

E P O ) 、 铁 代 谢 、 炎 症 存 在 双 向 作 用 ， 这 使 得

FGF23在肾性贫血中发挥重要作用。FGF23对死亡

有独特预测作用，Isakova等[3]研究表明血清FGF23
基线水平增高与死亡风险增高独立相关，FGF23是

CKD 2~4期患者死亡风险的最强预测因子。

2  FGF23 与矿物质代谢

F G F 2 3一方面促进肾排磷，另一方面抑制肠

道对磷的吸收。随着CKD患者肾功能下降，肾对

磷的排泄减少，继而代偿性升高FGF23的水平[4]。

FGF23与活性维生素D、甲状旁腺激素(parathyroid 
h o r m o n e，P T H)共同构成骨 -肾 -甲状旁腺内分泌

轴，对钙磷调节发挥重要作用。P T H，活性维生

素 D ， F G F 2 3 以及 F G F 2 3 受体与 K l o t h o 形成的复

合 物 都 是 重 要 的 磷 调 节 参 与 因 素 ， 协 同 维 持 磷 
稳态。

在生理条件下F G F 2 3通过直接和间接方式降

低血磷水平。FGF23与肾Klotho受体结合后，可直

接作用于近端肾小管I I型钠 -磷同向转运体，减少

对尿磷的重吸收。活性维生素D能促进肾脏和小肠

对钙、磷的重吸收过程，同时增强P T H的破骨作

用，从而升高血钙、血磷。但是维生素D原型无生

理活性，需要经过肝、肾2次羟化方有生理调节功

能，而FGF23可减少肾源性的1α-羟化酶并增加24-
羟化酶的产生，前者是维生素D在肾羟基化的重要

酶，后者则是活性维生素D代谢的重要酶，二者的

动态平衡可维持活性维生素D的含量，FGF23正是

通过控制活性维生素D的生成以及代谢从而间接降

低血磷水平 [5]。活性维生素D还可以通过介导维生

素D受体与视黄醇X受体(retinol X receptor，RXR)
之间形成二聚体，而后增强上游基因的表达来促

进FGF23的生成[6]。

P T H分别作用于肾和骨骼，一方面促进远端

肾小管对钙的重吸收，抑制肾近端肾小管对磷的

重 吸 收 ； 另 一 方 面 通 过 提 高 1 α - 羟 化 酶 的 活 性 从

而促进活性维生素 D 的合成，其总体作用是降低

血磷，升高血钙。当血磷水平升高时，继而刺激

FGF23的生成。此外，FGF23可抑制PTH和活性维

生素D的生成，PTH可刺激FGF23和活性维生素D
的生成，而升高的维生素 D又可以抑制 P T H 的生

成，并进一步刺激FGF23及klotho蛋白的产生，间

接抑制P TH 的生成，这就形成了骨-肾-甲状旁腺

之间的正负反馈[7]。CKD患者此轴易紊乱，继而导

致一系列矿物质代谢紊乱，这也是临床上应用骨

化三醇等药物治疗CKD患者继发性甲状旁腺功能

亢进的机制。

3  FGF23 与贫血

严重的贫血和铁代谢异常是CK D的常见临床

表现。肾性贫血的原因多样，包括EPO缺乏、铁代

谢异常及炎症状态。然而大部分关于FGF23和贫血

的研究都停留在相关性层面上，对其作用的详细

机制鲜有研究。一项关于CKD3期和CKD4期患者

的观察性研究[8]表明：循环血液中的血红蛋白浓度

和FGF23水平存在相关性，高水平FGF23患者较低

水平患者血红蛋白水平明显下降。Agoro等 [4]的研

究证明：在慢性肾衰竭的小鼠模型中，抑制FGF23
的表达可以改善贫血和铁缺乏。这些都提示FGF23
在贫血中的价值，为肾性贫血的研究和治疗提供

了更多的思路。

3.1  肾性贫血的机制

E P O是由肾产生的具有促进红细胞生成作用

的 激 素 ， 随 者 C K D 的 进 展 ， 内 源 性 E P O 生 成 不

足，导致红细胞生成减少，进而导致贫血发生。

而低氧诱导因子(hypoxia-inducible factor，HIF)在

EPO合成过程中发挥重要作用。HIF是一种具有多

种不同功能亚型的转录调节因子，其中HIF2主要

调节E P O的合成，只有α和β亚基结合后形成完整

的 H I F 才能正常作用于靶向基因。脯氨酰羟化酶

( prolyl  hydroxylase，PHD)在HIF降解代谢过程中

发挥关键作用，可促进HIF 泛素化进而介导蛋白降

解，从而影响HIF 所介导的相关疾病[9]。PHD抑制

剂通过减少PHD对HIF的泛素化介导的蛋白降解，

从而使得HIF数量保持稳定，提高内源性EPO的生

成量，提高造血功能，改善贫血，并且在对大鼠

连续应用9 d PHD抑制剂后，内源性的EPO浓度升

高且呈现剂量依赖性[10]。

3.2  FGF23 与 EPO
CK D本质上是一种慢性炎症过程，炎症过程

会促作用进F G F 2 3的生成。一次性大量应用重组

人F G F 2 3以及用高磷酸盐饮食提高内源性F G F 2 3
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水平可降低小鼠肾EPO表达 [11]。在人类CKD患者

中， c F G F 2 3 和贫血存在正相关性 [ 1 2 ]。 F G F 2 3 本

身 可 能 对 红 细 胞 生 成 有 影 响 ， F G F 2 3 基 因 敲 除

小 鼠 E P O 水 平 及 红 细 胞 生 成 水 平 升 高 [ 1 3 ]。 在 野

生 型 小 鼠 中 ， 给 予 重 组 完 整 的 F G F 2 3 可 降 低 肾

E p o  m R N A 表 达 [ 1 1 ]、 血 清 E P O 浓 度 [ 1 3 ]和 促 红 细

胞生成参数 [ 1 3 ]，而给予FGF23阻断肽可提高血清

E P O 浓度和一些促红细胞生成参数 [ 4 ]。以上表明

FGF23可能对红细胞生成有负调控作用。重组人促

红细胞生成素(recombinant human erythropoietin，

rhEPO)作为治疗贫血的一线药物，在贫血的治疗

中发挥着重要作用。然而 r h E P O除促进红细胞生

成作用，还存在脱靶情况，如引起真红细胞增多

症、高血压、促进肿瘤进展等不良反应。新近的

研究[14]表明应用rhEPO后，FGF23浓度升高，尤其

是cFGF23升高明显，研究者接下来进行了一项研

究[14]，4名病因不明但肾功能正常的贫血患者接受

皮下注射EPO，注射前、注射后每6 h取血清，分

析cFGF23，iFGF23，铁，hepcidin，磷酸盐，尽管

4例患者的铁蛋白基线水平存在差异，表明铁和炎

症状态不同，但所有受试者对EPO的反应相似，均

增加了FGF23的水平，事实上，EPO给药12 h后，

cFGF23显著增加。

3.3  FGF23 与铁

肾移植是CK D终末期治疗的一种有效的治疗

手段，对肾移植患者的相关研究正为临床工作者

所关注。有研究 [ 1 5 ]发现肾移植患者血液中FG F 2 3
水平升高，而驱动 iFGF23产生和裂解的潜在生物

学过程和cFGF23水平升高，可能是铁缺乏与病死

率之间关系的重要中介，研究的结果强调了铁和

FGF23生理机制之间的密切关系，并提供了一个潜

在的机制来解释内源性疾病和肾移植患者不良反

应之间的关系。

4  结语

F G F 2 3 与 E P O ，活性维生素 D ， P T H 存在双

向作用。FGF23通过骨-肾-甲状旁腺之间的正负反

馈，促进肾排磷，同时抑制肠道对磷的吸收，促

进钙的吸收，从而升高血钙、降低血磷，随着肾

功能进行性下降，血磷不断升高，F G F 2 3代偿性

升高。升高的FGF23水平抑制内源性EPO的生成，

直接和间接方式减少红细胞生成导致贫血发生；

在应用rhEPO治疗贫血的过程中，伴随着高水平的

FGF23，目前有相关实验[14]证明FGF23水平升高与

rhEPO应用存在相关性，其具体机制仍有待研究。

但FGF23在CKD患者矿物质代谢及贫血中的作用已

经凸显，这可为以后的治疗提供更多的可能。
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