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探讨FGF23在老年患者冠状动脉介入围术期血清中的变化*

陈 旸1,李 明1,张亚玲2
 

(四川省医学科学院·四川省人民医院:1.心内科;2.肾内科,成都
 

610072)

  [摘要] 目的 通过检测成纤维母细胞生长因子23(FGF23)在老年患者冠状动脉介入围术期血清中的变

化,评估其反映老年人群早期肾功能损害价值。方法 选择该院2016年6月至2017年3月行冠状动脉介入术

的老年患者65例(>60岁),监测冠状动脉介入术前及术后其血清中FGF23、血肌酐(Cr)、尿素氮(BUN)、血尿

酸(UA)、血清半胱氨酸蛋白酶抑制剂C(Cys
 

C)等指标的变化,并进行相关性分析,评估FGF23能否反映早期

肾功能损害情况。结果 患者行冠状动脉介入术后24
 

h血清中FGF23、Cr、BUN、UA、Cys
 

C水平较术前均升

高(P<0.01);术后72
 

h以上指标下降,与术前差异无统计学意义(P>0.05)。FGF23在血清中的水平与Cr、

UA、Cys
 

C水平呈正相关。结论 FGF23可作为老年患者造影剂肾病早期监测的新型生物标记物。
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  [Abstract] Objective To
 

detect
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

23
 

(FGF23)
 

during
 

peri-
operative

 

period
 

in
 

the
 

elderly
 

patients
 

with
 

percutaneous
 

coronary
 

intervention
 

(PCI)
  

and
 

to
 

evaluate
 

its
 

value
 

for
 

reflecting
 

early
 

renal
 

function
 

impairment
 

in
 

elderly
 

people.Methods Sixty-five
 

elderly
 

patients(>60
 

years
 

old)with
 

PCI
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected.The
 

changes
 

of
 

serum
 

FGF23,blood
 

creatinine(Cr),urea
 

ni-
trogen

 

(BUN),blood
 

uric
 

acid
 

(UA),serum
 

cystatin
 

C
 

(Cys
 

C)
 

were
 

monitored
 

before
 

and
 

after
 

PCI.The
 

cor-
relation

 

analysis
 

was
 

conducted
 

and
 

the
 

early
 

renal
 

function
 

impairment
 

situation
 

was
 

evaluated.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

FGF23,Cr,BUN,UA
 

and
 

Cys
 

C
 

level
 

at
 

postoperative
 

24
 

h
 

of
 

PCI
 

were
 

elevated
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

operation
 

(P<0.01);The
 

above
 

indexes
 

decreased
 

72
 

hours
 

after
 

surgery,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).The
 

serum
 

FGF23
 

level
 

was
 

significantly
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

Cr,UA
 

and
 

Cys
 

C
 

levels.Conclusion FGF23
 

can
 

serve
 

as
 

a
 

new
 

biological
 

marker
 

of
 

contrast
 

in-
duced

 

nephropathy(CIN)
 

in
 

elderly
 

patient.
[Key

 

words] contrast
 

nephropathy;fibroblast
 

growth
 

factor
 

23;percutaneous
 

coronary
 

intervention

  近年来,由于冠状动脉介入治疗取得了较大发

展,大量的碘造影剂开始广泛应用于临床。而随之伴

发的 造 影 剂 肾 病 (contrast
 

induced
 

nephropathy,

CIN)也越来越受到重视。它不仅增加接受冠状动脉

介入患者的住院时间及医疗费用,而且也对其预后不

利。CIN是经皮冠状动脉介入术(percutaneous
 

coro-
nary

 

intervention,PCI)术后第三大并发症,也是PCI
术后1年死亡、心肌梗死和靶血管重建风险的独立预

测因子,且与年龄相关,老年患者发病率高于普通人

群[1]。早期防治这一医源性并发症,降低CIN的发生

率和病死率,已成为临床心血管医师面临的严峻挑

战。文献报道,在PCI术早期监测急性肾损伤标志物

并积极干预,可能降低CIN
 

风险[2]。新近研究发现,
在急性肾损伤后,血循环人成纤维母细胞生长因子23
(fibroblast

 

growth
 

factor
 

23,FGF23)迅速升高,且优先

于其他已知肾损伤标记物如中性粒细胞明胶酶相关脂

质 运 载 蛋 白(neutrophil
 

gelatinase-associatedlipocalin,

NGAL)和血肌酐(SCr),提示FGF23可能成为造影剂
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表1  PCI术前、术后24
 

h
 

FGF23、Cr、BUN、UA、Cys
 

C水平比较(x±s)

指标 FGF23(pg/mL) Cr(μmol/L) BUN(mmol/L) UA(μmol/L) Cys
 

C(mg/L)

PCI术前 96.07±30.07 69.56±16.81 6.03±1.82 354.80±77.80 0.85±0.20

PCI术后 114.39±38.82 80.21±20.79 6.86±2.15 386.32±88.37 0.97±0.22

t -3.04 -3.47 -3.38 -3.68 -3.40

P 0.006 0.002 0.002 0.001 0.003

表2  PCI术前、术后72
 

h
 

FGF23、Cr、BUN、UA、Cys
 

C水平比较(x±s)

指标 FGF23(pg/mL) Cr(μmol/L) BUN(mmol/L) UA(μmol/L) Cys
 

C(mg/L)

PCI术前 96.07±30.07 69.56±16.81 6.03±1.82 354.80±77.80 0.85±0.20

PCI术后 98.07±22.19 70.33±15.26 6.15±2.02 360.12±79.56 0.87±0.23

t
 

0.431
 

47 0.273
 

44 0.355
 

82 0.385
 

45 0.529
 

03

P 0.667 0.787 0.723 0.701 0.598

造成的急性肾损伤的新型生物标记物[3-4]。但目前

FGF23与老年人群CIN相关性文献报道较少。本文

旨在通过检测PCI前后患者血清中FGF23的表达变

化,并与传统肾损伤标记物相比较,评估其是否能全

面而灵敏地反映早期肾功能损害情况。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2016年6月至2017年3月在

本院城东病区行经皮冠状动脉介入术的老年患者65
例,其中男39例,女26例,年龄60~79岁,平均

(69.2±6.9)岁。纳入标准:(1)患者年龄大于或等于

60岁;(2)有心前区疼痛症状符合经皮冠状动脉介入

术适应证。排除标准:(1)已明确有糖尿病、肿瘤、感
染、肝肾功能异常等病史患者;(2)沟通困难不能配合

手术实施、伴有其他严重病变患者。本研究通过医院

伦理委员会批准通过。

1.2 造影剂肾病诊断标准 使用造影剂后24~72
 

h
血清 肌 酐 (creatinine,Cr)绝 对 值 升 高 大 于 44.2

 

μmol/L或Cr升高大于基础值的25%并除外其他肾

脏损害因素(如长期腹透析、肾动脉粥样硬化血栓形

成、缺血及其他肾毒性药物的使用等)即可诊断为

CIN[5]。

1.3 实验室指标 所有受试者于PCI术前及PCI术

后24、72
 

h空腹抽取静脉血,以1
 

500
 

r/min离心

5
 

min,取血清,分别进行各项实验室指标检测或贮存

于-80
 

℃冰箱备用。血清FGF23采用武汉博士德公

司FGF23酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂盒检测;
血清半胱氨酸蛋白酶抑制剂C(Cystatin

 

C,Cys
 

C)采
用免疫比浊法检测,正常参考范围0.54~1.15

 

mg/

L;血清Cr采用精氨酸氧化酶法,正常参考范围52~
92

 

μmol/L;尿素氮(BUN)采用谷氨酸脱氧酶法,正常

参考范围3.2~7.1
 

mmol/L;血尿酸(UA)采用尿酸

酶法,正常参考范围149~506
 

μmol/L。

1.4 研究方法 监测冠状动脉介入术前及术后24、

72
 

h血清中FGF23、Cr、BUN、UA、
 

Cys
 

C等指标的

变化,观察FGF23与传统肾损伤标记物指标在围术

期变化,并进行相关性分析。

1.5 统计学处理 应用统计学软件SPSS19.0软件

包进行数据分析,计量资料用x±s表示,采用
 

Pear-
son相关分析法分析各项实验室指标的相关性;两组

计量资料间比较采用t检验。以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 围术期肾损伤标记物血清水平变化 所有行冠

状动脉介入治疗术后的65例患者中,符合CIN诊断

标准者5例,占总人数的7.69%,经水化等处理后好

转。行冠状动脉介入术后24
 

h监测血清中FGF23、

Cr、BUN、UA、Cys
 

C水平均较PCI治疗前升高,差异

有统计学意义(P<0.05),见表1。术后72
 

h监测以

上血清相关指标均下降,较治疗前差异无统计学意义

(P>0.05),见表2。

图1  FGF23表达与血Cr水平相关性分析
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2.2 FGF23与其他早期肾损伤标记物的相关性 
FGF23在PCI围术期血清中的表达水平与Cr、UA、

Cys
 

C的表达水平呈正相关,与Cys
 

C的相关性最强。

Pearson分析结果显示,FGF23在血清中的水平与

Cr、UA、Cys
 

C的水平呈正相关(r 分别为0.331、

0.323、0.714,P<0.05)。见图1~3。

图2  FGF23表达与血UA水平相关性分析

图3  FGF23表达与血Cys
 

C水平相关性分析

3 讨  论

  CIN的定义是指静脉注射造影剂后发生的无其

他原因可解释的急性肾功能减退,临床上常表现为非

少尿型急性肾损伤(acute
 

kidney
 

injury,AKI),一般

在用造影剂后24~48
 

h发生,3~5
 

d后Cr升高达到

高峰,25.0%~30.0%患者持续存在轻度肾功能损

害,18.5%患者需维持性透析治疗[6]。急性少尿型

CIN预后较差,约32.0%患者需维持性透析。虽然近

年来造影剂不断改良,因造影剂导致的CIN仍然是院

内获得性急性肾衰竭的第三位原因。只要发生CIN,
患者病死率、住院时间、住院费用大大增加,一直以来

是心血管介入医师关注的热点问题[7]。CIN具有较

高的致残率和致死率,尤其在老年患者人群中患病后

果严重,故监测早期肾损害标记物尤为重要[8]。目前

的肾损害标记物既有各自特点,又有相对局限性,常
用的有效评估CIN的检测指标包括:BUN、Cr等;反

映早 期 肾 损 伤 标 志 物 包 括:Cys
 

C、NGAL、IL-18
等[9]。FGF23是

 

FGF19
 

亚家族成员之一,与其他典

型
 

FGF
 

成员不同的是,FGF23
 

本身就是一种内分泌

激素,作为一种新型调磷因子在慢性肾脏疾病早期就

明显升高,并随慢性肾损害程度加重而升高,且其水

平与终末期肾脏病及心功能衰竭等心血管事件发病

率和病死率有显著相关,这可能与甲状旁腺素-维生素

D信号通路有关[10-12]。近期报道在AKI中的FGF23
 

也可出现升高,且在 AKI发生较早期即显著上升,

24
 

h即达高峰,其机制类似于细胞能量传感器作用,
故理论上可能成为反映CIN更敏感的早期生物标志

物[13-15]。本实验证实,介入术后24
 

h时,虽然受试者

们未出现严重肾衰竭,但仍有少数患者出现 CIN;

FGF23在介入术后24
 

h明显升高,术后72
 

h下降,其
动态变化与Cr、UA、Cys

 

C等指标相关性较好,尤其

与灵敏度较高的Cys
 

C相关性最为显著,提示FGF23
可与Cys

 

C等早期肾损伤指标一起预测CIN的发生。
综上所述,FGF23可能与CIN的发病具有相关

性,有望作为老年患者人群CIN的新型生物标记物,
对

 

CIN的早期监测及预防发挥重要作用,具有一定现

实意义,值得临床上进一步推广应用。由于FGF23
目前尚存在人群正常值及截断值不明确、试剂盒不统

一等缺陷,故24
 

h内连续检测可能对早期诊断更有意

义。本研究样本量偏小,观测时间点较少,需排除质

控等混杂因素,结论有一定局限性,有待于进一步深

入研究,以期获得更为合理的循证医学证据。
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