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摘  要 

缺血性脑卒中是一种因颅内和颈动脉粥样硬化导致血流中断引发的脑组织损伤的疾病，已成为我国乃至

全球成年人致死致残的最主要原因之一。成纤维细胞生长因子23 (Fibroblast growth factor 23, FGF23)
是一种骨源性激素，其功能是抑制肾脏磷酸盐再吸收和维生素Ｄ合成，参与维持机体钙磷代谢平衡，病

理条件下与心脑血管疾病密切相关。研究提示FGF23水平升高会影响血管内皮功能，加剧动脉粥样硬化

和血管钙化程度，进而加速缺血性脑卒中的发生发展过程。因此，FGF23作为缺血性脑卒中潜在的预测

因子及治疗靶点引起广泛关注，本文就FGF23对缺血性脑卒中的影响及相关生物学机制进行综述，以期

为临床治疗和预防缺血性脑卒中带来新思路。 
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Abstract 
Ischemic stroke (IS), a brain tissue injury characterized by the interruption of blood flow due to 
intracranial and carotid atherosclerosis, has become one of the leading causes of death and disabil-
ity among adults both in China and worldwide. Fibroblast growth factor 23 (FGF23) is a bone-de-
rived hormone that suppresses renal phosphate reabsorption and vitamin D synthesis, thereby 
maintaining systemic calcium-phosphate homeostasis, and FGF23 is closely linked to cardiovascu-
lar and cerebrovascular diseases under pathological conditions. Emerging evidence indicated that 
elevated levels of FGF23 could impair vascular endothelial function, exacerbate atherosclerosis and 
vascular calcification, consequently accelerating the onset and progression of IS. Thus, FGF23 has 
attracted widespread attention as a potential predictive biomarker and therapeutic target for IS, 
this review summarized the influence of FGF23 on IS and its underlying biological mechanisms, aim-
ing to provide novel insights for the clinical prevention and treatment of IS. 
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1. 引言 

据世界卫生组织报告，脑卒中是全球仅次于心脏病的第二大死因，也是最主要的致残原因之一，据

统计我国 40 岁及以上人群脑卒中现患人数高达 1242 万，其中缺血性脑卒中(Ischemic stroke, IS)患者约占

80% [1]。IS 也被称为脑梗死，主要是由于脑血管突发血栓阻塞引起的局部脑组织发生缺血、缺氧和神经

坏死或软化的疾病，发病突然，常伴随局限性或弥漫性脑功能障碍和严重的炎症反应及组织损伤，其引

发的器质性脑损伤和神经元死亡是病情恢复不可逆转的主要原因[2]。头颅计算机断层扫描是诊断 IS 最常

用的方法之一，通过观察是否存在低密度的梗死灶来明确脑血管的病变情况[3]。IS 急性期在临床上通常

采用溶栓治疗、取栓治疗或使用改善脑血管的药物来进行急性期的治疗[4]。近年来研究发现 FGF23 水平

升高会通过激活炎症反应、增强氧化应激水平等途径导致血管内皮细胞损伤，受损的血管内皮细胞会使

血管内膜变得粗糙，易引发血小板的黏附和聚集，加速 IS 的发生发展[5]。本文就 FGF23 在缺血性脑卒

中的调控机制及其相关进展进行如下综述。 

2. FGF23 的概述 

成纤维细胞生长因子(Fibroblast growth factors, FGFs)是一类多功能的多肽分子，FGF 家族包括 23 种

具有相似结构的蛋白，基于系统发育分析被分为 7 个亚类[6]。研究人员最早在小鼠大脑中发现了 FGF23，
属于内分泌型 FGF，其在人脑呈低水平、区域性富集表达，以丘脑腹外侧核为核心表达区，同时在大脑

皮层、脉络丛、中脑等区域有分布[7]。FGF23 是一种由 251 个氨基酸组成的 32 kDa 蛋白质，其三维结构

呈 β-三叶草折叠形状，由 N 端信号肽、核心 FGF 结构域和独特的 C 端结构域组成[8]。其 N 端与其他

FGFs 具有高度同源性，是特殊的 β10~β12 片层结构，这导致内分泌型 FGF 缺乏功能性硫酸乙酰肝素结

合位点，从而限制了 FGF23 的旁分泌效应，C 端结构域是 FGF23 发挥其生物学功能的关键区域，与 FGF
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受体结合以及激活下游信号通路等功能都依赖于此结构域[9]。此外，FGF23 蛋白分子上还有一些潜在的

糖基化位点和磷酸化位点。糖基化修饰可以影响蛋白的稳定性、溶解性以及与其他分子的相互作用[10]。
磷酸化位点则与蛋白的活性调节有关，通过磷酸化和去磷酸化过程，可以动态地调节 FGF23 蛋白的功能

[11]。FGF23 的调控机制可分为两种主要模式，一种是经典内分泌调节通路，该通路主要受一些关键代谢

因子如磷酸盐、钙、1,25-(OH)2D 和甲状旁腺激素的影响，另一种是非传统调节通路，这一调节通路涉及

多种生理系统的交叉作用，以铁、促红细胞生成素、缺氧诱导因子、炎症和能量代谢对 FGF23 的调控为

主[12] [13]。 
FGF23 除在骨骼中大量表达外，在肺、脑、心脏、脾脏、肌肉等多种组织中均有表达。研究发现 FGF23

主要与 FGFR 和其共受体 klotho 组成的异二聚体复合物结合，通过氧化应激通路或炎症反应调节细胞外

信号调节激酶、磷脂酰肌醇 3-激酶–蛋白激酶 B 等信号通路促进机体钙磷代谢诱导血管钙化和内皮功能

障碍，进而加剧动脉粥样硬化病变，致使动脉血管出现狭窄引发缺血性脑卒中等严重的心脑血管疾病[14]。 

3. FGF23 与缺血性脑卒中的概述 

3.1. FGF23 与血管内皮功能的关联 

血管内皮功能是指血管内皮细胞在调节血管张力、血流、血管通透性、血液凝固等方面的多种生理

功能[15]。血管内皮功能障碍是动脉硬化、脑血管疾病等核心病理特征[16]。体外研究证实，FGF23 可通

过作用于其特定受体 FGFR1 和细胞外信号调节激酶 1/2，诱导血管平滑肌细胞从收缩表型向合成表型转

化，进而导致动脉僵硬度增加，该过程由 miR-221/222 的下调所介导，最终通过上调促分裂原活化蛋白

激酶和 p21 激活激酶 1 的表达，影响血管内皮功能[17]。在慢性肾病小鼠模型中发现，随着血清 FGF23
水平浓度升高，小鼠内皮依赖性血管舒张受损呈进行性加重，这一过程可能是由于 FGF23 上调超氧化酶

歧化酶的表达，进而间接抑制一氧化氮(Nxtric Oxide, NO)的生物利用度引起[18]。最新一项纳入 321 例冠

心病患者的横断面研究发现肱动脉血流扩张 < 2%的严重内皮功能障碍者，其血清 FGF23 水平显著高于

内皮功能障碍程度较轻者(FMD ≥ 2%)，同时期的细胞实验进一步证实，FGF23 可通过激活核因子 κB (nu-
clear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-κB)信号通路和诱导人脐静脉内皮细胞凋亡直

接损害血管内皮细胞[19]。此外，来自瑞典的乌普萨拉老年人群脉管系统前瞻性研究(Prospective Investi-
gation of Vasculature in Uppsala Seniors, PIVUS)发现，正常范围内的 FGF23 水平升高与血管舒张功能受损

呈弱相关(β: −0.10, 95% CI: −0.17~−0.03)，在年龄校正后的肾功能受损患者中发现高 FGF23 可伴随动脉

僵硬度增加(β: 0.26, 95% CI: 0.13~0.39)，这些关联均独立于已知的心血管风险因素[20]。 

3.2. FGF23 与动脉粥样硬化的关系 

动脉粥样硬化是指动脉内膜有脂质等血液成分的沉积、平滑肌细胞增生和胶原纤维增多，形成粥糜

样含脂坏死病灶和血管壁硬化[21]。最新细胞实验研究发现，FGF23 可通过激活细胞外信号调节激酶

(Extracellular signal-regulated kinase, ERK)和 NF-κB 信号通路，显著提高血管细胞中硫酸化糖胺聚糖(Sul-
fated glycosaminoglycans, GAGs)的表达水平[22]，而小鼠主动脉中高水平 GAG 可诱导血管平滑肌细胞

(Vascular Smooth Muscle Cells, VSMCs)向成骨细胞表型转化，进而促进血管钙化过程[23]。上述研究结果

从细胞和动物层面共同证实，FGF23 可通过调节糖胺聚糖代谢诱导细胞表型转化参与动脉粥样硬化及心

血管疾病的发生发展。在早期慢性肾病小鼠模型中，随着胰岛素抵抗的发生并进展为 2 型糖尿病(Type 2 
Diabetes Mellitus, T2DM)，小鼠血管内膜可观察到新生斑块形成及钙化现象，该病理过程伴随着成骨细胞

的激活与 FGF23 水平的显著升高，其潜在机制可能为 FGF23 通过调控磷酸盐和维生素 D 代谢，间接促

进血管钙化和动脉粥样硬化的发生发展[24]。2024 年一项 meta 分析系统评估了 62 项 FGF23 与动脉重塑
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关联的相关研究，共计 27,459 名受试者，将 8 项线性回归模型结果综合分析后发现 FGF23 与颈动脉内膜

中层厚度(Carotid Intima Media Thickness, CIMT) (r: 0.19, 95% CI: 0.02~0.35)和及动脉钙化(r: 0.45, 95% CI: 
0.25~0.61)均呈显著正相关，另有 7 项逻辑回归模型合并结果发现，FGF23 水平每增加一个单位，患钙化

的可能性增加 22% (OR: 1.22, 95% CI: 1.07~1.39) [25]。本课题组既往一项纳入 403 例受试者的横断面研

究中发现，T2DM 患者血清 FGF23 水平与 CIMT (OR: 2.16, 95% CI: 1.62~2.87)及颈动脉粥样硬化(OR: 1.34, 
95% CI: 1.15~1.55)均呈显著正相关，进一步证实 FGF23 可作为 T2DM 合并动脉粥样硬化的独立有效预测

指标[26]。2014 年一项随访长达 19 年的大规模社区前瞻性研究发现基线血清 FGF23 水平每升高 1 个标

准差(约 16 pg/mL)，患冠心病风险上升 14% (HR: 1.14, 95% CI: 1.06~1.23)，患心力衰竭风险上升 75% (HR: 
1.75, 95% CI: 1.52~2.01)，因心血管疾病导致死亡的风险上升 65% (HR: 1.65, 95% CI: 1.36~2.01)，由于动

脉粥样硬化是冠心病的核心病理基础，间接提示 FGF23 水平与动脉粥样硬化之间的正向关联[27]。 

3.3. FGF23 与缺血性脑卒中的关系 

由于 FGF23 可调节血清中钙、磷、以及维生素 D 浓度并参与血管内皮功能障碍、动脉粥样硬化及

血管钙化等过程，尽管证实 FGF23 与缺血性脑卒中的关联文章并不多，仍推测 FGF23 可能会增高缺血

性脑卒中发病的风险。截至目前，有学者通过研究脑微血管内皮细胞和神经元细胞探讨 FGF23 对血脑

屏障功能以及在缺血性损伤中的作用，发现 FGF23 通过激活炎症信号通路 NF-κB 和增加活性氧(Reactive 
Oxygen Species, ROS)产生，加剧神经元损伤，同时，FGF23 升高可导致内皮细胞炎症并激活体内氧化应

激过程，破坏血脑屏障[19] [28]。近期在北京康复医院收治的 120 例急性缺血性脑卒中(Acute ischemic 
stroke, AIS)患者的人群研究中发现，梗死面积较大和静脉溶栓预后不良的患者血清 FGF23 水平较高，提

示 FGF23 与 AIS 患者病情程度及短期预后不良密切相关[29]。此外，一项纳入 29 项前瞻性队列研究、

覆盖 135,576 名普通人群的系统综述与剂量–反应 meta 分析指出，FGF23 水平与中风发病风险存在正

向关联，分层分析发现，与低 FGF23 水平组相比，高 FGF23 水平组的中风发病相对风险(Relative Risk, 
RR)为 1.20 (95% CI: 1.02~1.43)；在连续性剂量–反应分析显示，FGF23 浓度每增加 1 倍，中风发病 RR
为 1.21 (95% CI: 0.99~1.48)，呈潜在非线性正向剂量依赖趋势[30]。一项针对 IS 患者的孟德尔随机化分

析发现，遗传预测的血清 FGF23 水平每升高 1 个标准差，大动脉粥样硬化型卒中风险(Large-Artery Ath-
erosclerosis, LAS)风险增加 74% (OR: 1.74, 95% CI: 1.08~2.81)，提示 FGF23 可能通过血管损伤和炎症通

路直接加剧缺血性脑损伤[31]。2019 年的研究同样发现 FGF23 是 IS 的独立危险因素(OR: 1.02, 95% CI: 
1.01~1.03) [32]。然而，在一个涵盖不同种族和民族的大型人群研究队列中发现，FGF23 每增加一个自然

对数转换单位，总体中风风险就会增加 40% (OR: 1.4, 95% CI: 1.1~1.6)，脑内出血风险增加 1.1 倍(OR: 
2.1, 95% CI: 1.3~3.5)，但并未发现 FGF23 与 IS 风险的显著关联[33]。另外，一项针对 45 岁以上的不同

种族成年人的前瞻性病例–队列研究，在探讨卒中地理与种族差异及相关机制时发现，FGF23 水平与心

源性栓塞性卒中风险呈梯度相关(Q1 为参照；Q2: HR: 1.48, 95% CI: 0.63~3.47; Q3: HR: 1.99, 95% CI: 
0.89~4.44; Q4: HR: 2.52, 95% CI: 1.08~5.91)，但与其他卒中亚型及全因中风无显著的统计学关联[34]。其

次，FGF23 与肾功能、磷代谢、维生素 D、PTH 及慢性炎症密切相关，在慢性肾脏病(Chronic Kidney 
Disease, CKD)人群中显著升高，而 CKD 本身又会增加脑血管事件风险，因此不同研究若对矿物质代谢

异常及炎症状态控制不足或调整过多容易出现结果偏差[35]。另外，不同的研究其终点并不一致，有的

关注临床卒中事件，有的聚焦亚临床脑血管损伤，北曼哈顿研究提示 FGF23 与白质高信号及亚临床脑

梗死等脑血管损伤指标存在联系，说明其可能更敏感地反映慢性脑血管损害而非所有临床 IS 事件[36]。
总体而言，FGF23 与 IS 的关系具有卒中亚型特异性、CKD、矿物质代谢依赖性及方法学敏感性，但这

并不否定 FGF23 作为 IS 病理机制关键调控因子的潜在价值。 
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4. 总结与展望 

综上所述，现有基础实验与临床研究证据已充分证实，FGF23 与内皮功能障碍、动脉粥样硬化的发

生、发展及预后密切相关，提示 FGF23 不仅可作为评估 IS 发病风险与病情严重程度的潜在生物标志物，

更可能是调控其病理进程的关键分子靶点。未来研究需进一步探讨 FGF23/Klotho 轴在不同部位脑血管中

的作用差异，并阐明其在颈动脉粥样硬化与颅内小血管病中的差异性机制。此外，靶向 FGF23 的抗体疗

法是否具有 IS 二级预防潜力，目前仍属于探索阶段，尚需更多的基础研究与临床证据支持。 
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