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尿毒症患者微炎状态及 ＦＧＦ２３的表达
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摘要　目的：观察尿毒症患者微炎状态及ＦＧＦ２３的表达及百令胶囊对其的影响。方法：将本院１００例尿毒症患者纳入研
究，随机分为对照组和观察，同时将同期健康体检５０例设为健康组，观察３组临床生化指标、ＩＬ６、ＦＧＦ２３水平的变化。结
果：１）治疗前尿毒症患者平均动脉压、ＢＵＮ，ＳＣｒ，ＥｓＲ、血磷水平较健康对照组患者明显升高（Ｐ＜００５），红细胞、血红蛋白
及转铁蛋白明显低于健康对照组（Ｐ＜００５）。而上述指标在２组尿毒症患者之间差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。经过一
阶段治疗后２组患者临床生化指标均有不同程度的改善，其中使用百令胶囊的观察组患者改善的幅度较对照组明显，差
异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。２）２组患者治疗前ＩＬ６、ＦＧＦ２３均高于正常水平，治疗后上述２种指标水平均有所下降，
而其中百令胶囊组下降的趋势更明显。３）ＦＧＦ２３水平和 ＩＬ６浓度关系呈正相关性（ｒ＝０２４２，Ｐ＜００１），ＦＧＦ２３与 ＡＬＢ
及ＨＤＬ水平均呈负相关关系（ｒ１＝－０３４２，Ｐ１＝００１）及（ｒ＝－０４２５，Ｐ＜００１）。结论：尿毒症患者外周血清ＦＧＦ和ＩＬ
６表达水平明显上调；百令胶囊可能通过抑制ＩＬ６表达改善尿毒症透析患者炎性反应状态；ＦＧＦ２３有可能成为尿毒症透
析患者炎性反应状态早期诊断及干预的新靶点。
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　　随着肾功能进行性衰竭，尿毒症机体逐渐发生
一系列复杂的细胞水平的生物化学反应，同时其还

属于全身性的慢性微炎性反应，而此慢性微炎性反

应状态是以细胞因子驱动为特征，大量文献研究证

实电解质紊乱尤其是钙磷代谢失衡可严重影响尿毒

症患者的生活质量，随着研究的深入，我们得知成
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纤维细胞生长因子２３（ＦＧＦ２３）作为新型的调磷因
子与血磷代谢关系密切，一项多中心大样本调查研

究结果显示 ＦＧＦ２３水平上调可能是尿毒症患者死
亡的独立危险因子［１２］，故我们认为如果某种干预

手段可改变微炎状态及降低 ＦＧＦ２３水平，则可发
挥治疗尿毒症的作用。长期的临床观察，我们发现

百令胶囊可明显改善尿毒症患者的肾功能，因此我

们设想：百令胶囊治疗尿毒症是否以炎性反应因子

及ＦＧＦ２３进行桥接？为了证实这一观点，我们对
１００例尿毒症患者进行治疗及观察，现将结果报道
如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１１年１月至２０１５年１月
我院肾内科收治１００例尿毒症患者，所有入组患者
诊断均符合２００２年美国肾有关脏病学会（ＡＳＮ）制
定的肾脏病／透析临床实践指南（ＫＤＯＱＩ）ＣＫＤＳ期
标准。其中男５７例，女４３例，年龄４９～６２岁，平均
年龄（５３４±１２）岁。原发病：慢性肾炎２９例，高血
压性肾病４８例，糖尿病性肾病２３例。所有患者肾
小球滤过率均 ＜１５ｍＬ／ｍｉｎ。１００例患者中非卧床
腹膜透析６７例，维持性血液透析３３例。１００例患者
随机分为对照组及观察组各５０例。２组患者在年
龄、原发病等一般情况方面比较差异无统计学意义

（Ｐ＞００５），具有可比性。本研究得到本院伦理委
员会批准，所有患者均签署知情同意书。

１２　排除标准　１）３个月内使用过糖皮质激素或
其他免疫抑制剂患者；２）合并严重心、脑、肝等重大
脏器疾病或血液性疾病患者；３）自身免疫性肾损害
患者；４）并发活动性结核、消化道出血、重度感染等。
１３　治疗方法　２组尿毒症患者均采用常规血液
灌流＋血液透析，血液透析采用聚砜膜透析器，透析
器膜面积为１４～１６ｍ２，透析液为碳酸氢盐，使用
的血液灌流器购自珠海健帆生物科技股份有限公

司，血液灌流时血流量保持２００～２５０ｍＬ／ｍｉｎ，血液
灌流时长２ｈ，灌流后再进行常规透析２ｈ。观察组
在上述治疗基础上口服百令胶囊（杭州中美东华制

药有限公司生产，批号：Ｃ１４０００１８０７５４，规格：０５ｇ／
粒），３粒／次，３次／ｄ。
１４　血标本的采集及ＰＢＭＣ的分离及培养
１４１　主要试剂与仪器　ＲＰＭＩ１６４０和胎牛血清
（美国Ｇｉｂｃｏ公司）；人淋巴细胞分离液（美国 Ｓｉｇｍａ
公司）。ＣＲＰＥＬＩＳＡ试剂盒（美国 ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公
司）；兔来源ＦＧＦ２３抗体（美国ＣＳＴ公司）。
１４２　生化指标检测　所有入组患者均检测血压，

查血常规、胆固醇、ＴＧ、ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＥＳＲ、血清铁、铁转
蛋白、ＣＲＰ。嘱患者抽血前一天晚上１０点始禁食，
次日清晨空腹抽取肘静脉血１０ｍＬ，置于血清管中，
３０ｍｉｎ内在４℃条件下以１０００ｇ转速离心１０ｍｉｎ，
吸取上清液置于 －８０℃冰箱中备用。所有指标采
用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ），应用全自动生化分
析仪（日立７１８０型）取待测血液，根据购自上海谷研
实业有限公司ＥＬＩＳＡ试剂盒说明进行操作。
１４３　ＰＢＭＣ的分离与培养　将采集的外周血 ３
ｍＬ置于肝素管内，用于 ＰＢＭＣ的分离，用人淋巴细
胞分离液提取外周血单核细胞（ＰＢＭＣ，１×１０６／ｍＬ）
２００μＬ，置于含１０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ１６４０培养基
中，加入刺激剂佛波醇乙酯（ＰＭＡ）及离子霉素、莫能
霉素等工作液并混匀，置于３７℃，５％ ＣＯ２。培养箱
中培养４～６ｈ。用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）冲洗，离心
收集细胞。

１４４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测 ＦＧＦ２３浓度　收集上
述步骤提取的单核细胞，然后加入细胞裂解液，充分

裂解后置于４℃ １２０００ｒ／ｍｉｎ离心机离心１０ｍｉｎ。
取上清液获取总蛋白，再根据ＤＡＢ方法对所提蛋白
液进行浓度测定，之后以１００μＬ蛋白液中加入２５
μＬ的上样缓冲液于１００℃金属浴中变性，接着可按
照每泳道上样量为 ５０μｇ蛋白，计算上样量，电泳
（４％浓缩胶，１２％分离胶，１２０Ｖ，５０ｍＡ，１５ｈ）结束
后将凝胶取出，用 ＰＶＤＦ膜转印，遵循胶在负极，膜
在正极的原则，５０Ｖ，１００ｍＡ，２ｈ，５％脱脂奶粉液的
封闭２ｈ，ＴＢＳ洗３次，５ｍｉｎ／次，分别加入５％脱脂
奶粉按１∶１０００稀释的抗 ＦＧＦ２３和 βａｃｔｉｎ抗体（１
∶１０００），４℃孵育过夜，ＴＢＳ洗３次，５ｍｉｎ／次，加入
碱性磷酸酶标记山羊抗兔 ＩｇＧ（１∶２０００）室温２ｈ，
ＴＢＳ洗３次，５ｍｉｎ／次。将滤膜放人配好的显色液中
显色１５～３０ｍｉｎ，计算机扫描图像，并由生物图像分
析系统（ＢｉｏＲａｄ公司，ＭｏｄｅｌＧｅｌＤｏｃ２０００，美国）分
析处理。

１５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０分析软件进行
统计学处理，计量资料以（均数 ±标准差）表示，组
间比较当方差齐时采用方差分析或 ｔ检验，不齐采
用秩和检验；组内用配对 ｔ检验进行组间分析。计
数资料采用非参数卡方等检验。相关性分析采用

Ｐｅａｒｓｏｎ检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　各组患者临床生化指标的比较　治疗前尿毒
症患者平均动脉压、ＢＵＮ，ＳＣｒ，ＥｓＲ、血磷水平较健康
对照组患者明显升高（Ｐ＜００５），红细胞、血红蛋白
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及转铁蛋白明显低于健康对照组（Ｐ＜００５）。而上
述指标在２组尿毒症患者之间差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。经过一阶段治疗后２组患者临床生化
指标均有不同程度的改善，其中使用百令胶囊的观

察组患者改善的幅度较对照组明显，差异均有统计

学意义（Ｐ＜００５）。见表１、表２。
２２　百令胶囊可改善尿毒症患者的微炎状态　２
组尿毒症患者外周血 ＩＬ６水平明显高于健康对照
组（Ｐ＜００５），２组尿毒症患者之间差异无统计学意
义（Ｐ＞００５），治疗后发现百令胶囊可更明显降低
尿毒症患者ＩＬ６水平（Ｐ＜００５）。见图１。

图１　２组治疗前后ＩＬ６浓度的变化

２３　百令胶囊可明显清除尿毒症患者ＦＧＦ２３水平
２组尿毒症患者外周血ＦＧＦ２３水平明显高于健

康对照组（Ｐ＜００５），ＦＧＦ２３２组尿毒症患者之间差
异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后发现百令胶囊
可更明显清除尿毒症患者 ＦＧＦ２３水平（Ｐ＜００５）。
见表３。
２４　ＦＧＦ２３及其他生化指标的相关分析　ＦＧＦ２３
水平和 ＩＬ６浓度关系呈正相关性（ｒ＝０２４２，Ｐ＜
００１），ＦＧＦ２３与ＡＬＢ及 ＨＤＬ水平均呈负相关关系
（ｒ１＝－０３４２，Ｐ１ ＝００１）及（ｒ＝－０４２５，Ｐ＜
００１）。见图２～４。

表１　３组生化指标指标的比较（珋ｘ±ｓ）

项目 健康组 对照组 观察组

平均动脉压（ｍｍＨｇ）９２４９±７３７ １２２５±１０４ １２４２±９９

白细胞（×１０９／Ｌ） ６３０±１９２ ６６７±２２ ６５９±２３
红细胞（×１０９／Ｌ） ４２１±０７２ ３１２±０４９ ３１０±０５１

血红蛋白（ｇ／Ｌ） １２８７±１５３ ８２４±１２５ ８３５±１３２

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５１±０８ １９２±４１ ２０１±２９

ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ８０１±８１ １０４２４±９２ １１１０２±３４

尿酸（μｍｏｌ／Ｌ） ３７２２±５０３ ３９３１±６２３ ３８７４±５９２
白蛋白（ｇ／Ｌ） ４６２±４１ ３５２±４９ ３６１±４２
ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２１２±０７３ １１５±０１４ １１８±０２１
ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２２９±０６６ ２２４±０５８ ２１９±０７５
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １２４±０５２ １２７±０３１ １３１±０２８
Ｃｈｏｌ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４１２±１１２ ４２１±１０４ ４１７±１１０
ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） １０２±３２４ １５２±１４２３ １４２±１３９９

转铁蛋白（ｇ／Ｌ） ２７６±０７２ １８７±０４６ １８８±０３９

血清铁蛋白（ｎｇ／ｍＬ）１２１４±１６ １４２６±２１ １３９８±１９
血磷（ｍｍｏｌ／Ｌ） １４２±０５２ ２５２±０６５ ２５３±０３２

　　注：与健康对照组比较Ｐ＜００５，组间比较差异无统计学意义

Ｐ＞００５。

表２　２组尿毒症患者治疗前后生化指标变化（珋ｘ±ｓ）

项目
对照组

治疗前 治疗后

观察组

治疗前 治疗后

平均动脉压（ｍｍＨｇ） １２２５±１０４ １０９６±９２ １２４２±９９ ９８４±８４△

红细胞（×１０９／Ｌ） ３１２±０４９ ３７８±０５６ ３１０±０５１ ４１２±０３７△

血红蛋白（ｇ／Ｌ） ８２４±１２５ １０２４±９３５ ８３５±１３２ １２１５±１３７△

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １９２±４１ １３５±２１ ２０１±２９ ８３６±１８△

ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） １０４２４±９２ ５２５５±６２ １１１０２±３４ ３２６５±３８△

ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） １５２±１４２３ １３６３±７３ １４２±１３９９ １２２２±３５△

转铁蛋白（ｇ／Ｌ） １８７±０４６ ２１３±０６８ １８８±０３９ ２４３±０７８△

血磷（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２５２±０６５ ２１±０３４ ２５３±０３２ １９８±０５２△

　　注：与治疗前比较Ｐ＜００５，与对照组比较△Ｐ＜００５。

表３　２组尿毒症患者治疗前后ＦＧＦ２３
灰度值变化（ｎｇ／ｍＬ，珋ｘ±ｓ）

项目
对照组

治疗前 治疗后

观察组

治疗前 治疗后

ＦＧＦ２３ １２４１±１６２８４６±５２ １３１６±１５２ ２１５±２７４△

　　注：与治疗前比较Ｐ＜００５，与对照组比较△Ｐ＜００５。

３　讨论
尿毒症严重威胁人类生命安全，感染、代谢综合

征、贫血等严重并发症是尿毒症死亡的重要因素。

有数据显示约有９０％终末期肾病患者同时合并系
统性炎性反应，从而增加了慢性肾病患者感染的风

险，造成不良预后。微炎程度目前已被视为评估终

末期肾病的有力指标，临床上尿毒症患者在规律透

析帮助下可排除体内大量毒素，但是仍有大量的中

小分子毒素累积于机体内，导致机体内环境紊乱，肾

素－血管紧张素系统在毒素的刺激下被激活［３５］，另
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一方面，晚期糖基化终产物不断刺激单核细胞，使之

释放了大量的炎性反应递质，从而进一步加剧机体

炎性反应，因此“微炎状态学说”已然成为评估尿毒

素患者的疾病的手段，在此基础及时干预将是改善

患者预后的重要策略［６７］。本研究对１００例尿毒症
患者进行治疗观察，结果显示尿毒症患者大部分生

化指标均较健康体检者明显改变，而此种改变在经

过规律透析后可一定程度就纠正，其中使用百令胶

囊的观察组患者改善的趋势较对照组明显，因此我

们有理由相信百令胶囊对尿毒症有理想疗效。

图２　ＩＬ６与ＦＧＦ２３相关性分析

图３　ＡＬＢ与ＦＧＦ２３相关性分析

图４　ＨＤＬ与ＦＧＦ２３相关性分析

　　尿毒症属于中医“癃闭”“关格”等范畴，在尿毒
症的临床表现中可见呕吐、水肿、少尿、面黄、头晕、

气促、失眠、便秘等，与古代文献中“关格”极为相

似。《证治汇补·癃闭附关格篇》一书中描述：“既

关且格，必小便不通，旦夕之间，陡增呕恶，此因浊邪

壅塞三焦，不得升降。所以关应下而便闭，格应上而

生呕吐，阴阳闭绝，一旦即死，最为危候”。从大量

临床文献研究中我们发现肺肾两虚是尿毒症最常见

的证型，因此益肺补肾是治疗尿毒症的主要治疗原

则。冬虫夏草是我国广泛运用的中药，其性味甘平，

可保肺肾，补精髓，对于肺肾两虚及精血不足的病症

有理想的治疗作用。而百令胶囊是由冬虫夏草菌种

经低温发酵制成，因此百令胶囊具有明显补肺肾，益

精气之功效［８１３］，在本研究中我们发现百令胶囊可

明显改善尿毒症患者的病情，在进一步观察中我们

发现尿毒症患者血清中 ＩＬ６浓度明显高于健康者，
这也证实了尿毒症患者处于明显的炎性状态，而这

种状态在患者接受百令胶囊中可在一定程度上被纠

正，这说明百令胶囊可明显改变尿毒症患者的微炎

状态。

本研究首次观察了尿毒症患者外周血单核细胞

ＦＧＦ２３的浓度变化，并将其与 ＩＬ６、ＡＬＢ及 ＨＤＬ水
平进行相关性分析，结果显示ＦＧＦ２３与ＩＬ６具有正
相关关系，ＩＬ６是公认的炎性反应因子，因此我们相
信ＦＧＦ２３可能也参与了尿毒症患者炎性反应的病
理环节，而这一过程可能通过 ＩＬ６介导完成。研究
中我们还发现尿毒症患者 ＦＧＦ２３的表达水平与
ＡＬＢ及ＨＤＬ呈负相关性，因此 ＦＧＦ２３与不良临床
生化指标亦有紧密的联系，其可能成为衡量尿毒症

患者炎性状态及内环境紊乱的稳定性生物学标志

物，百令胶囊可显著降低尿毒症患者的 ＦＧＦ浓度，
从而达到治疗的目的。血磷代谢紊乱是慢性肾病患

者死亡的独立危险因子，终末期肾病患者肾脏排磷

功能严重受损，此外患者饮食中摄入部分磷，导致血

磷的潴留。另一方面，血磷属于机体小分子毒素，尿

毒症患者透析时血磷以分子扩散的形式越过透析膜

向透析液一侧移动，不易排出体外，从而引起高磷血

症，增加了死亡的风险。ＦＧＦ２３是有氨基酸组成的
信号肽，由骨细胞分泌，肾脏是其靶器官，有明显的

抑制磷重吸收的作用，是重要的调磷因子。生理状

态下，血磷浓度的上调可刺激 ＦＧＦ２３分泌，而尿毒
症患者肾功能持续性下降，尽管血磷潴留明显，但

ＦＧＦ２３已失去调磷作用，故无法缓解此种状态。研
究中我们发现尿毒症患者血磷浓度的确高于健康
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组，而百令胶囊可在一定程度降低尿毒症患者的血

磷水平，故我们认为通过抑制 ＦＧＦ２３的分泌可调节
尿毒症患者血磷状态，从而达到治疗的目的。
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