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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨狼疮性肾炎（ＬＮ）患者血清成纤维细胞生长因子 ２３（ＦＧＦ⁃２３）、生长停滞特异性蛋白 ６
（Ｇａｓ６）水平与疾病活动性的关系。 方法　 选择 ２０２１ 年 ３ 月—２０２４ 年 ３ 月延安市人民医院风湿免疫科收治的 ＬＮ 患

者 １１９ 例为 ＬＮ 组，并根据系统性红斑狼疮疾病活动指数 ２０００（ＳＬＥＤＡＩ⁃２０００）评分分为活动亚组 ７０ 例和非活动亚组

４９ 例，另选取同期医院健康体检者 １０５ 例为健康对照组。 采用酶联免疫吸附试验检测血清 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 水平；
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析血清 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 水平与肾功能指标、ＳＬＥＤＡＩ⁃２０００ 评分的相关性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＬＮ 患

者疾病活动性的影响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价血清 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 水平对 ＬＮ 患者疾病活动性的诊断价

值。 结果　 ＬＮ 组血清 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 水平均高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２１．０４０ ／ ＜０．００１、７．３８９ ／ ＜０．００１）；活动亚组收缩压、
舒张压、尿素氮（ＢＵＮ）、血肌酐（ＳＣｒ）、尿蛋白、ＳＬＥＤＡＩ⁃２０００ 评分、ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 均高于非活动亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２．３５６ ／ ０．
０２０、３．７１７ ／ ＜０．００１、１１．８６７ ／ ＜０．００１、１７．１５２ ／ ＜０．００１、３０．５７９ ／ ＜０．００１、１９．４３９ ／ ＜０．００１、１１．２８４ ／ ＜０．００１、１０．８１８ ／ ＜０．００１），补
体 Ｃ３、Ｃ４ 水平低于非活动亚组（ ｔ ／ Ｐ＝ ６．２３３ ／ ＜０．００１、１２．３２９ ／ ＜０．００１）；血清 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 水平分别与 ＢＵＮ、ＳＣｒ、尿蛋

白、ＳＬＥＤＡＩ⁃２０００ 评分呈正相关（ＦＧＦ⁃２３：ｒ ／ Ｐ＝ ０．４１０ ／ ＜０．００１、０．３９５ ／ ＜０．００１、０．３２６ ／ ０．００２、０．５６３ ／ ＜０．００１；Ｇａｓ６：ｒ ／ Ｐ ＝ ０．
３５２ ／ ＜０．００１、０．３８４ ／ ＜０．００１、０．３１１ ／ ０．００８、０．５０９ ／ ＜０．００１），与补体 Ｃ３、Ｃ４ 水平呈负相关（ＦＧＦ⁃２３：ｒ ／ Ｐ＝ －０．４０８ ／ ＜０．００１、－
０．３７７ ／ ＜０．００１；Ｇａｓ６：ｒ ／ Ｐ＝ －０．３７６ ／ ＜０．００１、－０．３２１ ／ ＜０．００１）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，高 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６、尿蛋白水

平是 ＬＮ 患者疾病活动的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝ ２．１３６（１．２２４ ～ ３．７２７）、１．８６５（１．１７１ ～ ２．９６７）、 ２．５３９（１．４１６ ～ ４．
５５４）］；血清 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 水平及二者联合诊断 ＬＮ 患者疾病活动性的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．８０４、０．８３４、０．９３８，
二者联合的 ＡＵＣ 大于各自单独诊断（Ｚ ／ Ｐ＝ ３．８４３ ／ ＜０．００１、３．２７０ ／ ＜０．００１）。结论　 ＬＮ 患者血清 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 水平均增

高，且与 ＬＮ 肾功能损伤、补体水平降低及疾病活动性增加有关。 联合检测 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 可有效鉴别 ＬＮ 疾病活动性。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between serum levels of fibroblast growth factor 23 (FGF⁃23),
growth arrest specific protein 6 (Gas6) and disease activity in patients with lupus nephritis (LN). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 One hundred and
nineteen patients with LN admitted to the Department of Rheumatology and Immunology of Yan ' an People' s Hospital from
March 2021 to March 2024 were selected as LN group, and were divided into active subgroup (70 cases) and inactive sub⁃
group (49 cases) according to SLEDAI⁃2000 score. Another 105 healthy subjects were selected as the control group. Serum
levels of FGF⁃23 and Gas6 were detected by enzyme⁃linked immunosorbent assay. The correlations between serum FGF⁃23
and Gas6 levels and renal function indexes and SLEDAI⁃2000 scores were analyzed by Pearson correlation analysis. The influ⁃
encing factors of disease activity in LN patients were analyzed by multivariate Logistic regression. Receiver operating charac⁃
teristic (ROC) curve to evaluate the diagnostic value of serum FGF⁃23 and Gas6 levels in disease activity in LN patients. Ｒｅ⁃
ｓｕｌｔｓ　 The levels of FGF⁃23 and Gas6 in LN group were higher than those in healthy control group (t/P =21.040/<0.001 and
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� 7.389/<0.001). Systolic blood pressure, diastolic blood pressure, urea nitrogen (BUN), blood creatinine (SCr), urinary protein,
SLEDAI⁃2000 score, FGF⁃23 and Gas6 in active subgroup were higher than those in inactive subgroup. The levels of C3 and
C4 were lower than those of inactive subgroups (t/P = 2.356/0.020, 3.717/<0.001, 11.867/<0.001, 17.152/<0.001, 30.579/<0.

� 001, 19.439/<0.001, 11.284/<0.001, 10.818/<0.001, 6.233/<0.001, 12.329/<0.001); Serum FGF⁃23 and Gas6 levels were posi⁃
tively correlated with BUN, SCr, urinary protein and SLEDAI⁃2000 scores, respectively (r/P =0.410/<0.001, 0.395/<0.001, 0.

� 326/0.002, 0.563/<0.001; 0.352/<0.001, 0.384/<0.001, 0.311/0.008, 0.509/<0.001) were negatively correlated with the levels of
C3 and C4 (r/P =－0.408/<0.001, －0.377/<0.001; －0.376/<0.001, －0.321/<0.001); Multivariate Logistic regression analysis

� showed that High levels of FGF⁃23, Gas6 and urinary protein were independent risk factors for disease activity in LN patients
［OR (95% CI) =2.136 (1.224－3.727), 1.865 (1.171－2.967), 2.539 (1.416－4.554)］ . The levels of serum FGF⁃23 and Gas6, as

� well as the area under the curve (AUC) of their combined diagnosis of disease activity in LN patients, were 0.804, 0.834, and
0.938, respectively. The AUC of their combined diagnosis was greater than that of their individual diagnosis (Z/P = 3.843/<0.

� 001, 3.270/<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Serum FGF⁃23 and Gas6 levels are increased in LN patients, which are related to renal
function injury, decreased complement level and increased disease activity in LN patients. The combination of FGF⁃23 and
Gas6 can effectively identify the disease activity of LN.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Lupus nephritis; Disease activity; Fibroblast growth factor 23; Growth arrest⁃specific protein 6

　 　 狼疮性肾炎（ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＬＮ）是慢性肾病和肾

功能衰竭的重要原因，高达 ２０％的患者在发病的前 １０
年进展为终末期肾病［１］。 ＬＮ 活动性病变往往加重肾

脏纤维化和向终末期肾病进展，有效监测 ＬＮ 疾病活

动性至关重要 ［２］。 成纤维细胞生长因子 ２３（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２３，ＦＧＦ⁃２３）调节磷酸盐和维生素 Ｄ 水

平，其水平随着肾功能下降而升高，较高水平 ＦＧＦ⁃２３
与进展为终末期肾病的风险增加密切相关［３⁃４］。 生长

停滞特异性蛋白 ６ （ ｇｒｏｗｔｈ ａｒｒｅｓｔ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ６，
Ｇａｓ６）在介导血管动脉粥样硬化、血栓形成和炎性反

应中具有重要作用［５］。 既往报道显示，维持性血液透

析患者血浆中 Ｇａｓ６ 水平显著增高［６］，表明 Ｇａｓ６ 也可

能参与肾脏疾病过程。 鉴于以往 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 在肾病

中的报道，推测其可能与 ＬＮ 有关，为此本研究拟检测

ＬＮ 患者血清 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 水平以为临床活动性评估

提供参考，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选择 ２０２１ 年 ３ 月—２０２４ 年 ３ 月延安

市人民医院风湿免疫科收治的 ＬＮ 患者 １１９ 例为 ＬＮ
组，男 ５３ 例、女 ６６ 例，年龄 ２８～４９（３７．１５±８．０９）岁；体
质量指数（ＢＭＩ）２０ ～ ２６（２３．５９±１．７３）ｋｇ ／ ｍ２；另选取同

期医院健康体检者 １０５ 例为健康对照组，男 ４９ 例、女
５６ 例，年龄 ２７～５０（３７．３２±８．１１）岁；ＢＭＩ ２０～２５（２３．４１
±１．６０） ｋｇ ／ ｍ２。 ２ 组性别、年龄、ＢＭＩ 比较差异无统计

学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 本研究经医院伦理委员会批准

（２０２１０１１２０６），入选者或家属知情同意并签署知情同

意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①经肾活检确诊

为 ＬＮ，符合相关诊断标准［７］；②年龄≥１８ 岁。 （２）排
除标准：①糖尿病、高血压、药物、感染等引起的继发性

肾病；②合并肾炎、肾病综合征、肾小管间质病变等原

发性肾病；③近 １ 周使用免疫抑制剂者。
１．３　 观测指标与方法

１．３．１　 血清 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 水平检测：于患者入院 ２４
ｈ 内或健康对照组体检当日，采集其空腹肘静脉血 ３
ｍｌ 和中段尿 １０ ｍｌ 待检。 血液离心留取血清，采用

Ｖａｒｉｏｓｋａｎ ＬＵＸ 全自动酶标仪（美国赛默飞公司），以
酶联免疫吸附试验（试剂盒购自英国 Ａｂｃａｍ 公司，货
号 Ｓ２０３５１６、 Ｍ２１４０３５２ ） 检 测 血 清 ＦＧＦ⁃２３、 Ｇａｓ６
水平。
１．３．２　 肾功能相关指标检测：上述血液以全自动生化

分析仪（美国贝克曼库尔特公司，型号 ＡＵ４８０）检测尿

素氮（ＢＵＮ）、血肌酐（ＳＣｒ）、补体 Ｃ３、补体 Ｃ４、尿蛋白

水平。
１．３．３　 ＬＮ 疾病活动性评估及分组：上述中段尿参照

系统性红斑狼疮疾病活动指数 ２０００（ＳＬＥＤＡＩ⁃２０００）评
分［８］，根据血尿、脓尿、蛋白尿、管型尿评估 ＬＮ 疾病活

动性： ０ ～ ＜ ４ 分为无活动，≥ ４ 分为有活动，根据

ＳＬＥＤＡＩ⁃２０００ 评分将 ＬＮ 患者分为活动亚组 ７０ 例与非

活动亚组 ４９ 例。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２９．０ 统计学软件分析数

据。 计数资料以频数或率（％）表示，组间比较采用 χ２

检验；正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ 表示，组间比较采用

两独立样本 ｔ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析血清 ＦＧＦ⁃２３、
Ｇａｓ６ 水平与肾功能指标、ＳＬＥＤＡＩ⁃２０００ 评分的相关

性；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＬＮ 患者疾病活动性的影

响因素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评价血清 ＦＧＦ⁃
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２３、Ｇａｓ６ 水平对 ＬＮ 患者疾病活动性的诊断价值。 Ｐ＜
０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组血清 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 水平比较　 ＬＮ 组患者血

清 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 水平均高于健康对照组，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０１），见表 １。

　 　 表 １　 健康对照组和 ＬＮ 组血清 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 水平

比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＧＦ⁃２３ ａｎｄ Ｇａｓ６ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＬＮ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＦＧＦ⁃２３（ｎｇ ／ Ｌ） Ｇａｓ６（μｇ ／ Ｌ）
健康对照组 １０５ ５３．２６± ６．９８ １８．０３±４．１１
ＬＮ 组 １１９ ８０．３２±１１．４３ ２２．６２±５．０６
ｔ 值 ２１．０４０ 　 ７．３８９
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 不同疾病活动性 ＬＮ 患者临床 ／病理特征比较　 ２
亚组 ＬＮ 患者性别、年龄、病程、ＢＭＩ、吸烟史、饮酒史比

较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；活动亚组收缩压、舒
张压、ＢＵＮ、ＳＣｒ、尿蛋白、ＳＬＥＤＡＩ⁃２０００ 评分、ＦＧＦ⁃２３、
Ｇａｓ６ 均高于非活动亚组，补体 Ｃ３、Ｃ４ 水平低于非活动

亚组（Ｐ＜０．０５），见表 ２。
２．３　 血清 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 水平与肾功能指标、ＳＬＥＤＡＩ⁃
２０００ 评分的相关性 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，血清

ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 水平分别与 ＢＵＮ、ＳＣｒ、尿蛋白、ＳＬＥＤＡＩ⁃
２０００ 评分呈正相关（Ｐ＜０．０１），与补体 Ｃ３、Ｃ４ 水平呈

负相关（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
表 ３　 血清 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 水平与肾功能指标、ＳＬＥＤＡＩ⁃２０００ 评

分的相关性分析

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＦＧＦ⁃２３， Ｇａｓ６ ｌｅｖｅｌｓ
ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ， ＳＬＥＤＡＩ⁃２０００ ｓｃｏｒｅ

指　 标
ＦＧＦ⁃２３

ｒ 值 Ｐ 值

Ｇａｓ６
ｒ 值 Ｐ 值

ＢＵＮ ０．４１０ ＜０．００１ ０．３５２ ＜０．００１
ＳＣｒ ０．３９５ ＜０．００１ ０．３８４ ＜０．００１
尿蛋白 ０．３２６ ０．００２ ０．３１１ ０．００８
补体 Ｃ３ －０．４０８ ＜０．００１ －０．３７６ ＜０．００１
补体 Ｃ４ －０．３７７ ＜０．００１ －０．３２１ ０．００６
ＳＬＥＤＡＩ⁃２０００ 评分 ０．５６３ ＜０．００１ ０．５０９ ＜０．００１

２．４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析 ＬＮ 患者疾病活动性的影响

因素　 以 ＬＮ 患者疾病活动性为因变量（非活动 ＝ ０，
活动＝ １），将表 ２ 中有差异项目作为自变量进行多因

素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析。 结果显示：ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６、尿蛋

白水平升高是 ＬＮ 患者疾病活动的独立危险因素（Ｐ＜
０．０５），见表 ４。
２．５　 血清 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 水平对 ＬＮ 患者疾病活动性的

诊断价值　 绘制血清 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 水平单独与联合诊

断 ＬＮ 患者疾病活动性的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面

积（ＡＵＣ），结果显示：血清 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 水平及二者

联合诊断 ＬＮ 患者疾病活动性的 ＡＵＣ 分别为０．８０４、０．
８３４、０．９３８，二者联合的 ＡＵＣ 大于血清 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６
水平各自单独诊断的 ＡＵＣ（Ｚ ＝ ３．８４３、３．２７０，Ｐ 均＜０．
００１），见表 ５、图 １。

表 ２　 不同疾病活动性 ＬＮ 患者临床 ／病理特征比较

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＬＮ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ
　 项　 目 非活动亚组（ｎ＝ ４９） 活动亚组（ｎ＝ ７０） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

男［例（％）］ ２２（４４．９０） ３１（４４．２９） ０．００４ ０．９４７
年龄（�ｘ±ｓ，岁） ３６．９１±５．８４ ３７．３２±６．０９ ０．３６８ ０．７１４
病程（�ｘ±ｓ，年） １．９７±０．３３ ２．０３±０．４１ ０．８４９ ０．３９７
ＢＭＩ（�ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．４６±１．６３ ２３．６９±１．５７ ０．７７４ ０．４４０
吸烟史［例（％）］ １１（２２．４５） ２６（３７．１４） ２．９０５ ０．０８８
饮酒史［例（％）］ １３（２６．５３） ２５（３５．７１） １．１１８ ０．２９０
收缩压（�ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １３８．１７±１２．５１ １４４．３５±１５．０ ２．３５６ ０．０２０
舒张压（�ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ７２．３５±８．９１ ７９．１５±１０．４１ ３．７１７ ＜０．００１
ＢＵＮ（�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５．７１±１．８２ １２．４２±３．６５ １１．８６７ ＜０．００１
ＳＣｒ（�ｘ±ｓ，μｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６３．２９±１３．０５ １２６．１４±２３．１９ １７．１５２ ＜０．００１
尿蛋白（�ｘ±ｓ，ｇ ／ ２４ ｈ） ０．２８±０．０５ ３．２６±０．６８ ３０．５７９ ＜０．００１
补体 Ｃ３（�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０．７２±０．２０ ０．５２±０．１５ ６．２３３ ＜０．００１
补体 Ｃ４（�ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０．５６±０．１８ ０．２６±０．０８ １２．３２９ ＜０．００１
ＳＬＥＤＡＩ⁃２０００ 评分（�ｘ±ｓ，分） ２．０１±０．３３ １３．０２±３．９５ １９．４３９ ＜０．００１
ＦＧＦ⁃２３（�ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） ７４．６９±５．０３ ８４．２６±４．１９ １１．２８４ ＜０．００１
Ｇａｓ６（�ｘ±ｓ，μｇ ／ Ｌ） ２０．１５±２．１６ ２４．３５±２．０３ １０．８１８ ＜０．００１
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表 ４　 影响 ＬＮ 患者疾病活动性的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型

Ｔａｂ．４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃ⁃
ｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ＬＮ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
收缩压高 ０．２６１ ０．２４９ １．０９８ ０．５１３ １．２９８ ０．７９７～２．１１５
舒张压高 ０．１５６ ０．１３７ １．２９６ ０．３５２ １．１６８ ０．８９４～１．５２９
ＢＵＮ 高 ０．３０２ ０．２７１ １．２４１ ０．３９１ １．３５２ ０．７９５～２．３０１
ＳＣｒ 高 ０．２６４ ０．２４３ １．１８０ ０．４２５ １．３０２ ０．８０９～２．０９７
尿蛋白高 ０．９３２ ０．２９８ ９．７８１ ＜０．００１ ２．５３９ １．４１６～４．５５４
补体 Ｃ３ 高 ０．１５３ ０．１４６ １．０９９ ０．５１２ １．１６５ ０．８７５～１．５５１
补体 Ｃ４ 高 ０．２０１ ０．１８４ １．１９３ ０．４０６ １．２２２ ０．８５２～１．７５４
ＳＬＥＤＡＩ⁃２０００ 高 ０．２６５ ０．２５１ １．１１４ ０．５０９ １．３０３ ０．７９７～２．１３２
ＦＧＦ⁃２３ 高 ０．７５９ ０．２８４ ７．１４２ ０．００１ ２．１３６ １．２２４～３．７２７
Ｇａｓ６ 高 ０．６２３ ０．２３７ ６．９１０ ０．００８ １．８６５ １．１７１～２．９６７

表 ５　 血清 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 水平单独及联合诊断 ＬＮ 患者疾病活

动性的价值

Ｔａｂ．５　 Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＧＦ⁃２３ ａｎｄ Ｇａｓ６ ｌｅｖｅｌｓ ａｌｏｎｅ ａｎｄ ｉｎ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ＬＮ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度 约登指数

ＦＧＦ⁃２３ ７９．１６ ｎｇ ／ Ｌ ０．８０４ ０．７２１～０．８７１０．８２９ ０．７９６ ０．６２５
Ｇａｓ６ ２２．０９ μｇ ／ Ｌ ０．８３４ ０．７５５～０．８９６０．８４３ ０．８１６ ０．６５９
二者联合 ０．９３８ ０．８７９～０．９７４０．９７１ ０．７５５ ０．７２６

图 １　 血清 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 水平诊断 ＬＮ 患者疾病活动性的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＦＧＦ⁃２３ ａｎｄ Ｇａｓ６ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ＬＮ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 ＬＮ 是系统性红斑狼疮最常见的严重表现之一，由
全身性自身抗体衍生的免疫复合物沉积引起，ＬＮ 临床

表现多样，从无症状蛋白尿到水肿、高血压、食欲不振、
全身不适、贫血等，导致难以及早地识别病情发作，最
终引起疾病进展［９⁃１０］。 活动性 ＬＮ 病变主要包括毛细

血管内细胞增生、白细胞浸润、肾脏纤维素样坏死和核

破裂、新月体形成等，与严重的肾损伤有关。 因此识别

可以量化 ＬＮ 疾病活动性和严重程度的生物标志物十

分必要，尽管肾活检是 ＬＮ 诊断和分类的金标准，但为

有创检查，不适合多次进行肾活检。 蛋白尿增高不能

证明肾脏炎性反应持续存在，可能由疾病过程中预先

存在的慢性病变或近期肾脏损伤引起，所以寻找可替

代的、非侵入性标志物是目前研究的重点。
　 　 ＦＧＦ⁃２３ 是一种骨源性激素，主要由骨细胞表达和

分泌，与肾脏中的共受体 Ｋｌｏｔｈｏ 相互作用参与磷血症

和矿物质代谢的调节，刺激尿磷酸盐排泄和抑制肾脏

中维生素 Ｄ 的激活，ＦＧＦ⁃２３ 水平过高可降低血清磷酸

盐和 １，２５⁃二羟基维生素 Ｄ 水平，导致多种原发性低

磷血症疾病［１０］。 ＦＧＦ⁃２３ 升高还可加速动脉粥样硬化

和内皮功能障碍，促进尿毒症心血管并发症的发展，被
认为是反映肾小管功能障碍的预测因子，与更高的急

性肾损伤风险相关［１１⁃１２］。 既往报道也显示，慢性肾脏

病患者血清 ＦＧＦ⁃２３ 水平显著增高，随着肾小球滤过

率降低，ＦＧＦ⁃２３ 水平逐渐升高［１３］。 ＦＧＦ⁃２３ 是慢性肾

脏病患者肾功能衰竭的标志物［１４］。 本研究发现 ＬＮ 患

者血清 ＦＧＦ⁃２３ 水平显著增高，原因为肾小管间质炎

性反应是 ＬＮ 发病的关键机制［１５］，炎性细胞因子如白

介素⁃６ 和肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ⁃α）可促进 ＦＧＦ⁃２３ 的

产生，引起外周血中 ＦＧＦ⁃２３ 水平升高［１６］。 进一步分

析高水平 ＦＧＦ⁃２３ 与疾病活动性增加有关，ＦＧＦ⁃２３ 具

有免疫调节特性，可直接作用于中性粒细胞并通过直

接干扰趋化因子信号传导和整合素激活来抑制宿主防

御，从而损害宿主防御，ＦＧＦ⁃２３ 还能以旁分泌方式刺

激巨噬细胞中 ＴＮＦ⁃α 的表达来促进炎性反应［１７］，进而

加剧 ＬＮ 病情，导致疾病活动性增加。
　 　 Ｇａｓ６ 属于维生素 Ｋ 依赖性蛋白家族，作为活化蛋

白 Ｃ 的辅助因子，通过与 ＴＡＭ 家族的受体酪氨酸激酶

（Ｔｙｒｏ３、Ａｘｌ、Ｍｅｒ）相互作用而具有生长因子样特性，影
响凝血过程并具有促炎作用，与血栓性疾病和炎性反

应性疾病有关［１８］。 Ｇａｓ６ 可激活 Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 通路或信

号转导和转录激活因子，导致系膜细胞增殖和肾小球

肥大，与多种肾病的发生有关。 研究表明，与白蛋白尿

正常患者和健康对照组比较，微量或大量蛋白尿的糖

尿病肾病患者血浆 Ｇａｓ６ 水平更高［１９］。 终末期肾病患

者 Ｇａｓ６ 水平增高，并与血管钙化有关［２０］。 本研究发

现，ＬＮ 组血清 Ｇａｓ６ 水平增高，与 ＬＮ 肾功能损伤、补
体消耗及疾病活动性增加有关，表明 Ｇａｓ６ 可能参与

ＬＮ 发生进展，与活动性增加有关。 推测可能的机制

为：Ａｘｌ 通过促进肾小球系膜细胞存活和增殖，导致肾

小球系膜肥大，另外 Ａｘｌ 激活导致哺乳动物雷帕霉素
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靶蛋白磷酸化，有助于系膜细胞和肾小管细胞的增殖，
而 ｍＴＯＲ 通路是导致 ＬＮ 的关键因素［２１］。 Ｇａｓ６ 通过

Ｇａｓ６ ／ Ａｘｌ 轴诱导肾炎细胞因子和趋化因子表达［２２］，引
起严重的肾脏炎性反应和 ＬＮ 活动性增加。
　 　 ＲＯＣ 曲线显示 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 联合鉴别 ＬＮ 活动性

的 ＡＵＣ 大于单独指标鉴别的 ＡＵＣ，表明 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６
可作为 ＬＮ 活动性的标志物。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示尿

蛋白水平增高也是 ＬＮ 疾病活动的独立危险因素，蛋
白尿是 ＬＮ 的主要表现，当 ＬＮ 活动增加时，尿液中蛋

白水平升高。
　 　 综上所述，ＬＮ 患者血清 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 水平均增

高，高水平 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 与 ＬＮ 肾功能损伤、补体消耗

及疾病活动性增加有关。 联合 ＦＧＦ⁃２３、Ｇａｓ６ 可有效鉴

别 ＬＮ 疾病活动程度，对临床病情评估及治疗指导均

有重要价值。
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