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［摘要］ 目的　观察长期口服糖皮质激素 （glucocorticosteroid, GC） 抑制原发性肾病综合征 （primary nephrotic 

syndrome, PNS） 儿童生长与 FGF23/Klotho 比值变化的相关性。方法　前瞻性选取已停用 GC 3 个月以上，于 2022

年 6—12 月至河南中医药大学第一附属医院儿科医院复查的 56 例激素敏感型 PNS 儿童为研究对象。入院监测尿

蛋白定性及定量后，尿蛋白复发者加用 GC 治疗，为 GC 组 （n=29）；尿蛋白未复发者不加用 GC 治疗，为无 GC 组

（n=27）。同期选取 29 例 3 岁至青春期前年龄的健康体检儿童作为对照组。比较各组身高、骨龄、增长速度及

FGF23/Klotho 比值等指标，并进行相关性分析。结果　GC 组加用 GC 1 个月后的 FGF23/Klotho 比值高于无 GC 组

（P<0.05），半年内的身高增长速度、骨龄增长速度均低于无 GC 组 （P<0.05）。相关性分析显示 PNS 儿童治疗 1 个

月后的 FGF23/Klotho 比值与治疗半年内的身高增长速度、骨龄增长速度均呈显著负相关 （分别 r=-0.356、

-0.436，P<0.05）。结论　FGF23/Klotho 稳态失衡是长期口服 GC 导致生长障碍的机制之一。

［中国当代儿科杂志，2024，26 （3）：269-274］
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Clinical study on growth impairment induced by oral glucocorticoids based on 
FGF23/Klotho homeostasis observations
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Chinese Medicine, Zhengzhou 450000, China (Zhang J, Email: zhangjiantg@126.com)

Abstract: Objective　 To observe the correlation between growth impairment induced by long-term oral 
glucocorticoids (GC) therapy and the ratio of FGF23/Klotho in children with primary nephrotic syndrome (PNS). 
Methods　A prospective study was conducted on 56 children with GC-sensitive PNS who had discontinued GC therapy 
for more than 3 months and revisited the Department of Pediatrics of the First Affiliated Hospital of Henan University of 
Traditional Chinese Medicine between June 2022 and December 2022. After monitoring qualitative and quantitative 
urine protein levels upon admission, the children with proteinuria relapse were treated with GC (GC group; n=29), while 
those without relapse did not receive GC treatment (non-GC group; n=27). In addition, 29 healthy children aged 3 to 
prepuberty were selected as the control group. Height, bone age, growth rate, and the FGF23/Klotho ratio were compared 
among the groups. The correlations of the FGF23/Klotho ratio with height, bone age, and growth rate were analyzed. 
Results　The FGF23/Klotho ratio in the GC group was significantly higher than that in the non-GC group after 1 month 
of GC therapy (P<0.05), and the height and bone age growth rates within 6 months were lower than those in the non-GC 
group (P<0.05). Correlation analysis showed significant negative correlations between the FGF23/Klotho ratio after 1 

month of treatment and the growth rates of height and bone age within 6 months in children with PNS (r=-0.356 and 

-0.436, respectively; P<0.05). Conclusions　The disturbance in FGF23/Klotho homeostasis is one of the mechanisms 
underlying the growth impairment caused by long-term oral GC therapy.
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长期口服糖皮质激素 （glucocorticosteroid, GC）

是原发性肾病综合征 （primary nephrotic syndrome, 

PNS） 的一线治疗方案，然而一些儿童长期使用

GC 可能导致终身高降低［1］。研究表明，在 GC 初始

治 疗 的 前 12 个 月 ， 平 均 泼 尼 松 剂 量 每 日 增 加

10 mg/m2，儿童身高 Z 评分降低 0.26，尤其在治疗

开 始 的 前 6 个 月 ， GC 对 身 高 的 影 响 最 显 著［2］。

Delucchi 等［3］ 的大鼠研究阐述了 GC 抑制生长的新

机制：GC 通过刺激骨和血浆中成纤维细胞因子 23

（fibroblast growth factor 23, FGF23） 过表达，过度

激 活 FGF23/Klotho/成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 受 体

（fibroblast growth factor receptor, FGFR） 3 通路，进

而抑制纵向骨生长。然而随后 Feger 等［4］发现，无

论在小鼠体内或体外，GC 均显著下调 FGF23 水平，

这与 Delucchi 等［3］研究结论相悖。FGF23 是在骨骼

和肾脏中发挥重要调节作用的蛋白质激素，需依

赖辅因子 Klotho 与 FGFRs 结合［5］。Klotho 与不同亚

型的 FGFRs 亲和力存在差异［6］，同时不同亚型

FGFRs 对生长的调控作用相反，其中 FGFR1 和

FGFR3 为 生 长 板 软 骨 形 成 的 负 向 调 控 因 子 ，

FGFR2 和 FGFR4 则为正向调控因子［7-8］。然而，未

有研究关注 FGF23/Klotho 稳态在 GC 抑制生长中的

调控作用，并且当前研究关于 GC 如何调控 FGF23

水平亦存在争议［3-4］。本研究旨在观察长期口服 GC

抑制 PNS 儿童生长与 FGF23/Klotho 比值变化的相关

性，为后续研究提供参考。

1 资料与方法

1.1　研究对象

前瞻性选取已停用 GC 3 个月以上，于 2022 年

6—12 月至河南中医药大学第一附属医院儿科医院

复查的 56 例激素敏感-非频复发/未复发的 PNS 儿

童为研究对象，所有 PNS 儿童按照 《儿童激素敏

感 、 复 发/依 赖 肾 病 综 合 征 诊 治 循 证 指 南

（2016）》［9］（以下简称“指南”） 中激素敏感型

的 GC 方案治疗并规范完成疗程，停用 GC 中位时

长为 9.7 个月。入院后所有研究对象均进行抗感染

及抗凝治疗，同时监测尿蛋白定性及定量。经抗

感染及抗凝治疗后，尿蛋白水平仍高于“指南”

中复发标准者，按照“指南”中非频复发 PNS 的

GC 治疗方案重新诱导缓解，为 GC 组；经抗感染及

抗凝治疗后，尿蛋白水平低于“指南”中复发标

准者，不加用 GC 治疗，为无 GC 组。纳入标准：

符合：“指南”［9］ 中激素敏感-非频复发/未复发的

PNS 诊断标准。排除标准：（1） 入院时正在口服

GC 治疗或近 3 个月内停用 GC 者；（2） 年龄<3 岁或

男性>12 岁或女性>10 岁者。

另选取同期于河南中医药大学第一附属医院

儿科医院体检的 29 例 3 岁至青春期前的健康儿童

作 为 对 照 组 。 纳 入 标 准 ：（1） 尿 蛋 白 阴 性 ；

（2） 血 白 蛋 白 （albumin, ALB） 在 正 常 范 围 内 ；

（3） 既往不曾口服 GC。排除标准：（1） 患心、肺、

肝、肾等疾病；（2） 生化检查提示谷丙转氨酶、

谷草转氨酶、尿素氮或肌酐任意一项异常。

本研究经河南中医药大学第一附属医院伦理

委员会批准 （2023HL-343）。

1.2　临床资料收集

收集所有研究对象入组时的数据，包括年龄、

性别、尿蛋白定性、ALB、碱性磷酸酶 （alkaline 

phosphatase, ALP）、估算肾小球滤过率 （estimated 

glomerular filtration rate, eGFR）、 FGF23、 Klotho、

身高和骨龄等。另外收集无 GC 组和 GC 组治疗 1 个

月后的 ALP、FGF23、Klotho 水平，以及半年后的

身高和骨龄等数据，计算半年内的身高增长速度

和骨龄增长速度。

1.3　检测方法

尿蛋白定性、ALB、ALP 的测定由我院检验科

进行。

身高测量均由同一操作人员在固定时间段使

用同一量具 （TZG 型身高坐高计-江苏苏宏医疗器

械 有 限 公 司 制 造） 进 行 ， 单 位 为 cm， 精 确 至

0.1 cm。身高百分位数参照 《中国 0~18 岁儿童、青

少年身高、体重的标准化生长曲线》［10］，使用中国

儿童生长曲线图计算器计算。

骨龄判定方法：使用杭州沧澜医疗科技有限

公司提供的 X 射线骨龄仪 （型号：YTJ-01） 拍摄左

手正位 X 线骨龄片并计算骨龄；该 X 射线骨龄仪的

判定方法参照中华 05 RUS-CHN 法手腕骨等级得分

表和骨成熟度评价图［11］，依第 50 百分位数曲线计

算骨成熟度得分和相应骨龄 （单位：岁，保留 1 位

小数），按照每年 12 个月将骨龄 （岁） 换算为骨

龄 （月）。

eGFR 参考 Tang 等［12］ 提出的中国儿童肾小球

滤 过 率 评 估 公 式 进 行 估 算 ： eGFR ［mL/ （min·

1.73 m2） ］ =89.674× ［ 身 高 （m） /肌 酐 （mg/

dL） /2.7］ 0.579×1.007 （男性，如为女性则无需×

1.007） × ［身高 （m） /1.4］ 0.187。
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FGF23、Klotho 浓度检测：全血样本采集当日

离心分离血清，所有血清样本均存储于-80℃低温

冻存，避免反复冻融。采用双抗夹心酶联免疫吸

附 法 进 行 FGF23 及 Klotho 测 定 ， 试 剂 盒 购 于

Elabscience 公 司 ， 该 试 剂 盒 FGF23 测 定 范 围 为

15.63~1 000 pg/mL， Klotho 测 定 范 围 为 0.31~

20 ng/mL。检测过程严格按照试剂盒说明书进行，

结果由标准品的浓度和光密度值绘制的标准曲线

图及直线回归方程得出。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 26.0 统计软件对数据进行统计学分

析。正态分布的计量资料用均数±标准差 （x̄ ± s）

表示，两组间比较采用两样本 t 检验，多组间比较

采用单因素方差分析，组间两两比较采用 LSD-t 检

验；非正态分布的计量资料用中位数 （四分位数

间距）［M （P25，P75）］ 表示，两组间比较采用

Mann-Whitney U 检 验 ， 多 组 间 比 较 采 用 Kruskal-

Wallis H 检验。计数资料以例数和百分率 （%） 表

示，组间比较采用卡方检验，组间两两比较采用

卡方分割检验，采用 Bonferroni 法校正检验水准。

双变量正态分布资料相关性分析采用 Pearson 法，

双变量非正态分布资料相关性分析采用 Spearman

秩相关。Bonferroni 法以 P<0.017 为差异有统计学意

义，余 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1　三组儿童基线特征和临床指标比较

GC 组、无 GC 组和对照组三组儿童入组年龄比

较差异无统计学意义 （P>0.05）。GC 组、无 GC 组

男性比例差异无统计学意义 （P>0.017），无 GC 组

男性比例高于对照组 （P<0.017）。GC 组第 2 次晨

尿蛋白阳性率、24 h 尿蛋白定高于无 GC 组 （P

<0.05）。GC 组 ALB 水平低于无 GC 组 （P<0.05），

GC 组、无 GC 组 ALB 水平均低于对照组 （P<0.05）。

GC 组、无 GC 组 eGFR 水平差异无统计学意义 （P

>0.05），但均高于对照组 （P<0.05）。GC 组、无 GC

组身高百分位数比较差异无统计学意义 （P>0.05），

但均低于对照组 （P<0.05）。三组 ALP、FGF23、

Klotho 和 FGF23/Klotho 比值比较差异均无统计学意

义 （P>0.05）。各组中 FGF23/Klotho 比值的变异系

数均小于 FGF23 和 Klotho 的变异系数。见表 1。

2.2　GC 组和无 GC 组治疗 1 个月和半年后的相关

指标比较

治 疗 1 个 月 后 ， GC 组 的 FGF23、 Klotho 及

FGF23/Klotho 比值均高于无 GC 组 （P<0.05），血清

ALP 低于无 GC 组 （P<0.05）。随访半年，GC 组骨

龄 增 长 速 度 和 身 高 增 长 速 度 低 于 无 GC 组 （P

<0.05），GC 组半年后的身高百分位数明显下降 （P

<0.05）。见表 2。

表1　三组入组时资料比较

项目

入组年龄 (x̄ ± s, 岁)

男性 [n(%)]

第 1 次尿蛋白定性阳性 [n(%)]

24 h 尿蛋白定量 (x̄ ± s, mg/24 h)

第 2 次尿蛋白定性阳性 [n(%)]

ALB (x̄ ± s, g/L)

eGFR [x̄ ± s, mL/(min·1.73 m2)]

ALP (x̄ ± s, U/L)

身高百分位数 (x̄ ± s, %)

FGF23 [M(P25, P75), pg/mL]

Klotho [M(P25, P75), ng/mL]

FGF23/Klotho (x̄ ± s, pg/ng)

cv (FGF23)

cv (Klotho)

cv (FGF23/Klotho)

对照组 (n=29)

7.1±2.2

14(48)

0(0)

44±3

88±9

267±59

63±26

179.82(105.59, 299.88)

3.85(2.38, 6.62)

48±9

1.03

0.82

0.19

无 GC 组 (n=27)

8.2±2.3

22(81)a

9(33)a

483±693

0(0)

38±7d

109±19d

261±73

44±31d

187.02(131.21, 237.93)

3.96(2.56, 4.83)

50±9

0.73

0.64

0.18

GC 组 (n=29)

7.2±2.2

20(69)

26(90)a,b

3 473±3 037c

29(100)c

27±10c,d

109±188d

263±58

42±29d

171.26(72.77, 335.69)

3.43(1.90, 5.17)

48±12

1.03

1.02

0.25

F/χ2/t/H 值

2.121

7.045

49.124

-5.159

56.000

41.864

16.952

0.076

4.434

0.235

0.214

0.589

P 值

0.126

0.030

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.927

0.015

0.889

0.898

0.557

注：［GC］ 糖皮质激素；［ALB］ 血白蛋白；［eGFR］ 估算肾小球滤过率；［ALP］ 碱性磷酸酶；［FGF23］ 成纤维细胞生长因子 23；
［cv］ 变异系数，为相对离散度指标，反映研究指标数值的稳定性，值越小，稳定性越高。a 示与对照组比较，P<0.017；b 示与无 GC 组比
较，P<0.017；c 示与无 GC 组比较，P<0.05；d 示与对照组比较，P<0.05。
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2.3　PNS儿童治疗1个月后的FGF23/Klotho 比值

与临床指标的关系

Pearson 相关分析显示，PNS 儿童治疗 1 个月后

的 FGF23/Klotho 比值与治疗半年内的身高和骨龄增

长速度均呈负相关 （分别 r=-0.356、-0.436，均 P

<0.05），见图 1~2；而年龄与 FGF23/Klotho 比值无

相关性 （r=0.045，P=0.743）。Spearman 秩相关分析

显 示 ， 性 别 （rs=0.176， P=0.194）、 尿 蛋 白 （rs=

-0.147，P=0.28） 与 FGF23/Klotho 比值无相关性。

3 讨论

长期口服 GC 导致的生长障碍一直是临床关注

的 重 点 ， 然 而 其 作 用 机 制 尚 待 明 确 。 FGF23、

Klotho 和 FGFRs 等因子在生长板中的存在已得到确

认［13-14］。Klotho 作为 FGF23 的共受体，辅助其与生

长板软骨细胞外结构中的 FGFRs 结合。这一结合

使得细胞内的 FGFRs 结构域被磷酸化，进而激活

细胞内的下游信号通路，调控生长板软骨细胞的

增殖、分化等生理活动［15］。然而长期口服 GC 是否

通过扰乱儿童血清 FGF23/Klotho 稳态导致生长障碍

尚不清楚。因此，本研究旨在观察长期口服 GC 的

PNS 儿童的生长情况，并探究其血清 FGF23/Klotho

稳态的变化，以提供新的视角来理解 GC 对生长的

抑制。

Delucchi 等［3］ 研究发现 GC 导致青春期前大鼠

生长障碍与 FGF23 表达增加相关。此外 GC 处理还

增加了小鼠胫骨外植体中 FGFR3 的表达，这表明

GC 导致生长障碍的机制与 FGF23/Klotho/FGFR3 信

号通路相关。然而，Feger 等［4］ 研究中，无论在小

鼠体内还是体外，单次 GC 治疗均显著降低 FGF23

的浓度。这两项研究出现差异的原因可能是后者

仅测量了单次应用 GC 后 12 h 内 FGF23 水平的变

化。本研究结果显示，GC 组加用 GC 1 个月后的

FGF23 和 Klotho 水 平 均 显 著 高 于 无 GC 组 ， 与

Delucchi 等［3］ 的 结 论 一 致 。 然 而 ， 生 长 板 中 的

FGF23 除了激活 FGFR3 外，还可激活其他同类型

受体，并表现出相反的生长调控作用［7-8］。作为辅

因子的 Klotho 对不同类型的受体表现出不同的亲和

力 ， 调 控 着 FGF23 与 不 同 受 体 的 结 合 能 力［6］。

Delucchi 等［3］ 可能忽略了 FGF23/Klotho 稳态才是

GC 抑制生长的关键靶点，这比单一 FGF23 水平更

具有观测价值。本研究中，GC 组患儿再次加用 GC
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图2　FGF23/Klotho与骨龄增长速度的相关性分析

表2　GC组和无GC组治疗1个月和半年后的相关指标比较

项目

治疗 1 个月

FGF23 [M(P25, P75), pg/mL]

Klotho [M(P25, P75), ng/mL]

FGF23/Klotho (x̄ ± s, pg/ng)

ALP (x̄ ± s, U/L)

随访半年

骨龄增长速度 (x̄ ± s, 月/月)

身高增长速度 (x̄ ± s, cm/月)

身高百分位数变化 (x̄ ± s, %)

无 GC 组 (n=27)

183.30(122.88, 226.34)

3.65(2.53, 5.33)

50±10

267±70

1.04±0.36

0.50±0.08

-1.2±3.8

GC 组 (n=29)

333.96(194.69, 647.67)

5.31(3.20, 9.30)

60±13

172±41

0.31±0.25

0.20±0.14

-10.0±6.5

Z/t 值

-2.993

-2.140

-3.264

6.281

8.782

9.870

6.072

P 值

0.003

0.032

0.002

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

注：［FGF23］ 成纤维细胞生长因子 23；［ALP］ 碱性磷酸酶。
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后，其身高增长速度和骨龄增长速度较无 GC 组均

显著降低，同时其 FGF23/Klotho 比值较无 GC 组显

著升高。这些结果支持了 FGF23/Klotho 稳态与 GC

抑制生长的关联。相关性分析显示，PNS 儿童入组

1 个月后的 FGF23/Klotho 比值与其后半年内的身高

增长速度、骨龄增长速度呈显著负相关，表明

FGF23/Klotho 稳态失衡是长期口服 GC 导致生长障

碍的机制之一。

关于 FGF23/Klotho 稳态是否受 GC 以外其他因

素的影响而造成本研究的偏差，多项研究显示

FGF23 和 Klotho 水平不受年龄、性别影响［16］。然

而有研究显示，FGF23 和 Klotho 蛋白水平与慢性肾

脏病严重程度具有一定相关性，随着疾病进展，

肾小球滤过率与 Klotho 水平逐渐降低，而 FGF23 水

平逐渐升高［17］。另外，分子质量较小的 FGF23 蛋

白 （32 kDa） 理论上可能受尿蛋白的影响，但并无

相关研究证明。本研究中无 GC 组和 GC 组的 eGFR

水平均显著高于对照组，这可能是由于 PNS 儿童

的肾小球滤过膜通透性增加引起的［18］。关于为何

不同尿蛋白程度的 GC 组、无 GC 组之间的 eGFR 水

平不具有差异，可能是由于抽样误差导致的。尽

管三组儿童的尿蛋白定性、定量及 eGFR 比较差异

均有统计学意义，但其 FGF23/Klotho 比值差异无统

计学意义，反向证明了 FGF23/Klotho 稳态不受以上

因素影响。另外，本研究中 FGF23/Klotho 比值的变

异系数在不同组中均远小于 FGF23 及 Klotho 的变异

系 数 ， 其 良 好 的 稳 定 性 从 另 一 角 度 亦 支 持 着

FGF23/Klotho 稳态的观测价值。

综 上 所 述 ， GC 至 少 部 分 通 过 扰 乱 FGF23/

Klotho 稳态这一机制导致 PNS 儿童生长障碍，并且

其稳态是一个稳定指标，不受 GC 外其他已知因素

的影响。因此，无论是寻找新的治疗靶点或是预

测 GC 抑制生长的强度，FGF23/Klotho 稳态均为一

个新的有效指标。然而，本研究也存在一些局限

性：（1） 目前国内外尚未就 FGF23 和 Klotho 的正常

浓度范围达成一致，而且测量试剂盒的种类繁多，

本研究使用的是 Elabscience 公司的 ELISA 试剂盒，

未能评估不同检测方法的差异；（2） 影响 FGF23、

Klotho 因素众多，未来可行多重线性回归分析，减

少其他混杂因素带来的偏倚。鉴于这些局限性，

需要在更大的样本中进行前瞻性、多中心研究。
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