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[摘　 要] 　 成纤维细胞生长因子 ２１(ＦＧＦ２１)是近几年新发现的代谢调节因子ꎬ它与糖尿病性大血管病变之间的关

系已成为近些年的研究热点ꎮ 内源性 ＦＧＦ２１ 水平在糖耐量受损时升高ꎬ随着 ２ 型糖尿病大血管病变的出现ꎬ其水

平进一步升高ꎬ推测其可能机制是 ＦＧＦ２１ 抵抗ꎮ 血管内皮细胞有 ＦＧＦ２１ 基因表达ꎬ且 ＦＧＦ２１ 在动脉粥样硬化早期

可能起保护作用ꎬ这暗示着 ＦＧＦ２１ 有望成为预防和治疗糖尿病性大血管病变的靶点ꎮ
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　 　 成纤维细胞生长因子 ２１( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
２１ꎬＦＧＦ２１)是成纤维细胞生长因子超家族中的一

员ꎬ是近些年新发现的代谢调节因子[１]ꎮ 研究发

现ꎬＦＧＦ２１ 不仅能调节糖脂紊乱ꎬ而且能拮抗炎症因

子诱导的内皮细胞凋亡[１￣３]ꎮ 诸多研究发现糖尿病

性大血管病变患者血清 ＦＧＦ２１ 水平升高ꎬ两者间的

关系已经成为目前医学界的一个研究热点ꎮ

１　 ＦＧＦ２１ 的生物学作用

ＦＧＦ２１ 是成纤维细胞生长因子超家族中的一新

成员ꎬ于 ２０００ 年由日本的 Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ 等[４] 从小鼠胚

胎组织中分离出来ꎮ ＦＧＦ２１ 在人血清中可检测到ꎬ

提示其作为一种内分泌激素在循环中发挥作用ꎮ
ＦＧＦ２１ 在辅因子 β￣Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白的协助下与细胞表面

的成纤维细胞生长因子受体( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｔｏｒꎬＦＧＦＲ)结合ꎬ形成 ＦＧＦ２１￣β￣Ｋｌｏｔｈｏ￣ＦＧＦＲ 复

合体ꎬ发挥生物学活性ꎮ 有研究发现ꎬ将小鼠敲除

了全部 β￣Ｋｌｏｔｈｏ 基因后ꎬＦＧＦ２１ 的生物学活性ꎬ如调

节代谢、改善胰岛素敏感性等ꎬ将不复存在[５]ꎮ
ＦＧＦ２１ 的表达还被不同的转录因子所调控ꎬ如过氧

化物酶体增殖物激活受体 α(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＰＰＡＲα)在肝脏中可诱导 ＦＧＦ２１
基因表达[６]ꎬＰＰＡＲγ 可在脂肪组织中调控 ＦＧＦ２１
基因表达水平[７]ꎮ 动物研究发现 ＦＧＦ２１ 可以降低

血糖水平ꎬ增强脂肪的脂解作用ꎬ降低血脂水平等ꎮ
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２　 ＦＧＦ２１ 与糖尿病性大血管病变的关系

大血管病变是糖尿病患者致残致死的主要原

因ꎮ 目前认为ꎬ糖尿病性大血管病变可能与脂质代

谢异常、胰岛素抵抗、炎症刺激、高血糖等有关[８￣１０]ꎮ
近些年来ꎬ大量研究已证实ꎬ糖尿病性大血管病变

患者血清中 ＦＧＦ２１ 水平显著升高ꎮ
２.１　 ＦＧＦ２１ 与颈动脉粥样硬化的关系

韩国的 Ａｎ 等[１１]对 １４１ 名 ２ 型糖尿病患者行颈

动脉多普勒超声检查ꎬ并检测其血清 ＦＧＦ２１ 水平ꎬ
结果发现 ２ 型糖尿病合并颈动脉斑块患者血清

ＦＧＦ２１ 水平明显高于未合并者ꎻ校正年龄、性别、体
质指数后ꎬ仍发现合并动脉斑块组血清 ＦＧＦ２１ 水平

明显升高ꎬ差异有统计学意义ꎬ提示血清 ＦＧＦ２１ 与

糖尿病颈动脉斑块相关ꎮ Ｃｈｏｗ 等[１２] 通过测量 ６７０
名对象(血糖正常者、糖耐量异常者、糖尿病者)的

颈动脉内膜厚度ꎬ检测其血清 ＦＧＦ２１ 水平ꎬ结果发

现颈动脉内膜厚度与血清 ＦＧＦ２１ 水平高度相关ꎬ进
一步研究发现ꎬ血清 ＦＧＦ２１ 水平与颈动脉粥样硬化

独立相关ꎬ提示血清 ＦＧＦ２１ 与颈动脉粥样硬化的发

生、发展有关ꎮ
但是有研究[１３]指出ꎬ在亚临床动脉粥样硬化的

２ 型糖尿病患者中ꎬ血清 ＦＧＦ２１ 水平与颈动脉粥样

硬化之间的关系具有一定的性别差异性ꎻ该研究通

过检测新诊断 ２ 型糖尿病患者血清 ＦＧＦ２１ 水平及

颈动脉内膜厚度ꎬ结果发现在女性 ２ 型糖尿病患者

中ꎬ血清 ＦＧＦ２１ 水平与颈动脉内膜厚度呈正相关ꎬ
但是这种相关性并不存在于男性 ２ 型糖尿病患

者中ꎮ
２.２　 ＦＧＦ２１ 与冠状动脉粥样硬化的关系

香港 Ｌｉｎ 等[１４] 发现 ２ 型糖尿病合并冠心病组

血清 ＦＧＦ２１ 水平明显高于单纯 ２ 型糖尿病组ꎬ差异

有统计学意义ꎮ 上海交通大学的一篇研究也得出

了类似的结论[１５]ꎻ该研究入选了 ２５３ 名研究对象ꎬ
其中女性对象均为绝经后妇女ꎬ分别检测冠心病组

及非冠心病组血清 ＦＧＦ２１ 水平ꎬ结果发现冠心病组

血清 ＦＧＦ２１ 水平显著高于非冠心病组ꎻ多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析发现血清 ＦＧＦ２１ 是冠心病的独立影响因

素ꎬ推测 ＦＧＦ２１ 可能参与了冠心病的发生、发展ꎮ
但是 Ｌｅｅ 等[１６]却指出 ＦＧＦ２１ 与冠状动脉斑块、狭窄

无关ꎬ而与心包脂肪体积呈正相关ꎮ 上述试验得出

结论并不一致ꎬ可能与标本量、入选标准等有关ꎬ
ＦＧＦ２１ 与动脉斑块、狭窄有无关系尚需大量随机、盲
法试验的进一步证明ꎮ

一项前瞻性研究显示血清 ＦＧＦ２１ 水平与 ２ 型

糖尿病患者的心血管事件有关ꎮ 波兰的 Ｌｅｎａｒｔ￣
Ｌｉｐｉńｓｋａ 等[１７] 将 ８７ 例 ２ 型糖尿病患者根据 ＦＧＦ２１
中位数分成 ＦＧＦ２１≤和>２４０.７ ｎｇ / Ｌ 两组ꎬ进行 ２４
个月随访ꎬ发现 ＦＧＦ２１>２４０.７ ｎｇ / Ｌ 组患者心血管事

件(包括充血性心力衰竭、心肌梗死、脑卒中等)发

病率及死亡率明显增高ꎻ多变量 Ｃｏｘ 比例风险回归

模型中ꎬＦＧＦ２１>２４０.７ ｎｇ / Ｌ 与糖尿病心血管事件发

生相关ꎬ显著增加其风险ꎮ 因此 ２ 型糖尿病患者血

ＦＧＦ２１ 水平可能为其心血管事件预测提供价值ꎮ
２.３　 ＦＧＦ２１ 与下肢动脉粥样硬化的关系

Ｙａｎｇ 等[１３]通过检测 ２１２ 名新诊断的 ２ 型糖尿

病患者的股动脉、髂动脉内膜厚度ꎬ结果血清 ＦＧＦ２１
水平与髂动脉内膜厚度呈正相关ꎻ多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析发现血清 ＦＧＦ２１ 水平是亚临床动脉粥样硬化

的独立影响因素ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１８] 通过横断面研究发

现在女性 ２ 型糖尿病患者中ꎬ血清中的 ＦＧＦ２１ 水平

与下肢动脉粥样硬化性病变之间存在相关性ꎬ这种

相关性独立于高血压、年龄等已知的危险因素ꎻ但
是ꎬ在男性患者中并没有发现血清 ＦＧＦ２１ 与下肢动

脉粥样硬化之间的相关性ꎬ表现出一定的性别差异

性ꎮ 推测可能与以下原因有关ꎬ首先ꎬ可能与入选

的男女患者的一些心血管危险因素不同有关ꎬ比如

男性患者吸烟比例相对较高ꎬ男性患者相对高的甘

油三酯水平及腰围等ꎬ其次也可能跟性激素对动脉

粥样硬化的影响有关ꎮ

３　 ＦＧＦ２１ 水平升高的机制

较多研究已表明血清 ＦＧＦ２１ 与动脉粥样硬化

之间存在相关性ꎬ推测其机制可能是代谢功能受损

状态下出现的 ＦＧＦ２１ 抵抗ꎮ 研究发现[１９]ꎬ在糖耐

量受损和肝脏脂质含量增加的情况下ꎬ糖尿病啮齿

动物的肝脏和脂肪组织中 ＦＧＦ２１ 表达是增加的ꎻ进
一步研究发现ꎬ当机体处于糖尿病状态时内源性

ＦＧＦ２１ 水平增加已无益于调节血糖稳态和促进脂质

氧化ꎬ即 ２ 型糖尿病可能是 ＦＧＦ２１ 抵抗的一种状

态ꎮ 另 Ｓｏ 等[２０]通过研究 Ｃ５７ＢＬ / ＫＳＪ ｄｂ / ｄｂ 糖尿病

小鼠、Ｃ５７ＢＬ / ＫＳＪ ｍ＋ / ｄｂ 同窝出生的非糖尿病小鼠

及 Ｃ５７ＢＬ / ＫＳＪ 小鼠的不同血糖水平对胰岛细胞中

ＦＧＦ２１ 活性的影响ꎬ结果发现糖尿病小鼠的肝脏

ＦＧＦ２１ ｍＲＮＡ 和循环中 ＦＧＦ２１ 水平均升高ꎬ但是胰

岛细胞中 ＦＧＦ２１ 的辅因子 β￣Ｋｌｏｔｈｏ 的 ｍＲＮＡ 却显

著减少(Ｐ<０.００１)ꎻ为了研究高糖对 ＦＧＦ２１ 活性的
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影响ꎬＳｏ 等对正常 Ｃ５７ＢＬ / ＫＳＪ 小鼠用 ２８ ｍｍｏｌ / Ｌ 葡

萄糖处理后观察其 ＦＧＦ２１ 信号ꎬ结果发现高糖处理

使 β￣Ｋｌｏｔｈｏ 蛋白表达减少ꎬ并在处理后 ７２ ｈ 达到最

低值ꎬ减少量达 ５５％ꎬ而 ＦＧＦＲ ｍＲＮＡ 的表达却未见

变化ꎬ进一步研究发现ꎬ高糖处理过的胰岛细胞和

糖尿病小鼠的胰岛细胞中 ＰＰＡＲγ 的表达水平是下

降的ꎮ 该研究表明糖尿病状态下 ＦＧＦ２１ 抵抗很大

程度上是由于 β￣Ｋｌｏｔｈｏ 表达的下调ꎮ

４　 ＦＧＦ２１ 的心血管保护作用

叶青等[２１] 研究发现 ２ 型糖尿病患者存在

ＦＧＦ２１ 的异常表达ꎬ合并冠心病患者更为明显ꎬ提示

ＦＧＦ２１ 与血管内皮功能、糖脂代谢具有密切关系ꎬ可
能与 ２ 型糖尿病合并冠心病发生有关ꎬ为早期干预

２ 型糖尿病合并冠心病患者提供了理论依据ꎬ具体

机制尚待进一步研究ꎮ 柳景华等[２２] 采用实时 ＰＣＲ
方法证实了在大鼠心肌细胞及微血管内皮细胞中

有 ＦＧＦ２１ 的基因表达ꎮ Ｗａｎｇ 等[２３] 通过研究也发

现血管内皮细胞中有 ＦＧＦ２１ 表达ꎬ而且 ＦＧＦ２１ 的表

达受高糖刺激ꎻ高糖刺激下的 ＦＧＦ２１ 表达增加可以

防止血管内皮细胞损伤和内皮型一氧化氮合酶功

能障碍ꎮ 另有研究发现[２４]ꎬ在心肌梗死发作时ꎬ肝
脏细胞和脂肪细胞可以上调 ＦＧＦ２１ 的表达及促进

ＦＧＦ２１ 分泌ꎬ进而保护缺血心肌细胞ꎮ 以上研究表

明ꎬ在促动脉粥样硬化因子的诱导下ꎬ不同组织将

会上调 ＦＧＦ２１ 的表达和分泌ꎬ以此作为一种抗动脉

粥样硬化的防御反应ꎮ 研究发现 ＦＧＦ２１ 介导的抗

动脉粥样硬化作用可能与抑制肝脏细胞脂质合成

及诱导脂肪细胞的脂联素合成有关[２５]ꎮ 伍熙等[２６]

通过对载脂蛋白 Ｅ 基因敲除( ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ｇｅｎｅ
ｋｎｏｃｋｅｄ￣ｏｕｔꎬＡｐｏＥ－ / － ) 小鼠进行研究ꎬ 结果发现
ＦＧＦ２１ 能显著改善 ＡｐｏＥ－ / －小鼠血脂异常并减少 Ｃ
反应蛋白及肿瘤坏死因子 α 等炎症因子的表达ꎬ延
缓动脉粥样硬化病变ꎮ 这些发现暗示 ＦＧＦ２１ 有可

能是一种内源性心血管保护因子ꎬＦＧＦ２１ 表达的上

调可能在动脉粥样硬化的早期阶段起到保护作用ꎬ
有助于血管内皮细胞功能的恢复ꎮ 然而ꎬ如果肿瘤

坏死因子 α 等炎症因子长期刺激ꎬＦＧＦ２１ 的辅因子

β￣Ｋｌｏｔｈｏ 的表达会下调ꎬβ￣Ｋｌｏｔｈｏ 表达的下调将会

导致 ＦＧＦ２１ 抵抗ꎬ进而抑制 ＦＧＦ２１ 对血管内皮细胞

的保护作用[２７]ꎮ

５　 结　 语

总之ꎬＦＧＦ２１ 发挥生物学作用需要 β￣Ｋｌｏｔｈｏ 蛋

白的参与ꎬ其表达受 ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ 等转录因子调

控ꎮ 糖脂代谢紊乱等多种病理刺激均可以刺激

ＦＧＦ２１ 高表达ꎬＦＧＦ２１ 的表达上调可以保护血管内

皮细 胞ꎬ 但 是 持 续 刺 激 将 导 致 β￣Ｋｌｏｔｈｏ 蛋 白、
ＰＰＡＲγ 等表达下调ꎬ导致 ＦＧＦ２１ 抵抗ꎬ从而抑制

ＦＧＦ２１ 对血管内皮细胞的保护作用ꎮ ＦＧＦ２１ 的抗动

脉粥样硬化作用还可能与肝脏脂质合成减少、脂联

素合成增加等有关ꎮ 血清 ＦＧＦ２１ 水平在糖尿病性

大血管病变患者中升高ꎬ推测可能机制为代谢紊乱

状态下出现的 ＦＧＦ２１ 抵抗ꎮ ＦＧＦ２１ 对血管内皮细

胞的保护作用为我们预防和治疗大血管病变提供

了一个靶点ꎮ 在不久将来ꎬ我们或许可以见证 ２ 型

糖尿病及其大血管病变的一种新型治疗方法ꎮ
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