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　　【摘要】　成纤维细胞生长因子（ＦＧＦ）２１是内源性心脏保护因子，参与多种疾病的病

理生理过程，主要功能包括调节糖脂代谢、抗动脉粥样硬化、减少心肌梗死面积和减轻心

肌缺血再灌注损伤等。该文主要介绍ＦＧＦ２１在动脉粥样硬化、心肌缺血、内质网应激炎

症反应中的生物学作用及其作用机制。
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　　成纤维细胞生长因子（ＦＧＦ）２１由２０９个氨基

酸组成，是ＦＧＦ家族的新成员，主要在肝脏、脂肪、

骨骼肌、胰腺等组织器官中表达［１］。ＦＧＦ２１不具有

成纤维细胞营养活性，主要作用是调节糖脂代谢，

具有增加胰岛素的敏感性、改善胰岛Ｂ细胞功能、

降低三酰甘油水平、改善与肥胖相关的高糖、高脂

血症及减轻体质量等功能，与代谢性疾病及心血管

疾病密切相关［２４］。

成纤维细胞生长因子受体（ＦＧＦＲ）属于酪氨酸

激酶受体家族，包括ＦＧＦＲ１～４
［２］。ＦＧＦ２１主要通

过ＦＧＦＲ１激活下游信号转导通路
［３４］，但ＦＧＦ２１与

ＦＧＦＲ１的特异性结合需要辅助受体βＫｌｏｔｈｏ的参

与［５］。βＫｌｏｔｈｏ在肝脏、胰腺、脂肪细胞中特异性表

达，这决定了ＦＧＦ２１作用的特异性
［６］。研究发现，

ＦＧＦ２１对全身βＫｌｏｔｈｏ敲除小鼠无生长和代谢调

节作用；同时ＦＧＦ２１对脂肪组织选择性βＫｌｏｔｈｏ

敲除小鼠无急性胰岛素增敏作用［５］。ＦＧＦ２１的Ｎ

末端与ＦＧＦＲ１结合，Ｃ末端与βＫｌｏｔｈｏ高亲和力

结合，并与ＦＧＦＲ组成复合物，该复合物可以使受

体自身磷酸化并激活下游信号转导［７］。

过氧化物酶体增殖物激活受体α（ＰＰＡＲα）是

ＦＧＦ２１表达的启动因子
［８］。研究表明，长期空腹和

饥饿通过刺激肝脏脂肪酸氧化、生酮和糖异生，诱

导ＰＰＡＲα表达增加，从而促进ＦＧＦ２１的表达
［９］。

研究显示，在正常的小鼠中通过禁食或注射ＰＰＡＲα

激动剂可以增加ＦＧＦ２１的ｍＲＮＡ表达水平，而在

ＰＰＡＲα基因敲除的小鼠模型中ＦＧＦ２１的表达水平

并没有增加［８］。

ＦＧＦ２１的主要来源为肝脏，但研究发现心肌

细胞及 心 脏 微 血 管 细 胞 （ＣＭＥＣ）也 可 表 达

ＦＧＦ２１
［１０１１］。此外，ＦＧＦ２１可由受损的心肌细胞和

内皮细胞分泌到体循环中，以自分泌或旁分泌的形

式作用于细胞表面受体，发挥调节脂质代谢、抗氧

化损伤及抗炎的作用，从而减缓动脉粥样硬化进

展、保护缺血心肌，减轻心肌缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）

损伤。

１　犉犌犉２１与冠状动脉粥样硬化

研究发现，血清ＦＧＦ２１水平与冠状动脉粥样硬

化存在一定的关联。冠状动脉粥样硬化性心脏病

（冠心病）合并糖脂代谢异常患者的血清ＦＧＦ２１水

平高于非冠心病及不合并代谢异常的患者［１２１３］。

此外，流行病学研究表明，肥胖、高脂血症、糖耐量

异常、２型糖尿病和代谢综合征患者的血清ＦＧＦ２１

水平显著升高［１４］。Ｃｈｏｗ等
［１５］对６７０例受试者的

颈动脉内膜中层厚度与血清ＦＧＦ２１的关系进行研

究，发现血清ＦＧＦ２１水平与颈动脉粥样硬化病变程

度呈正相关，是动脉粥样硬化的独立影响因素。

ＦＧＦ２１不仅可以改善高血压、高血脂、糖尿病、

糖耐量异常和肥胖，还可改善血管内皮的功能。Ｌｕ

等［１０］发现，氧化型低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）以剂量

依赖形式诱导ＣＭＥＣ表达ＦＧＦ２１；而ＦＧＦ２１处理
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组可以抑制ｏｘＬＤＬ诱导的内皮细胞凋亡，改善内

皮细胞功能，通过小干扰ＲＮＡ抑制ＦＧＦ２１的表达

则可诱导ＣＭＥＣ凋亡。这提示ＦＧＦ２１是一种心血

管保护因子，可拮抗动脉粥样硬化内皮功能障碍。

另外，在动脉粥样硬化的早期阶段，血清ＦＧＦ２１可

能是内皮细胞的代偿调节机制，以恢复内皮细胞正

常功能。因此，血清ＦＧＦ２１可能成为早期发现心脏

疾病的生物标志物。

ＦＧＦ２１还可以通过增加肝脏内胆固醇的输出，

发挥抗动脉粥样硬化的作用［１６］。在高脂喂养的载

脂蛋白Ｅ基因敲除小鼠中，ＦＧＦ２１治疗组血浆Ｃ反

应蛋白、肿瘤坏死因子α、总胆固醇、低密度脂蛋白

的水平明显降低，动脉粥样硬化病变显著减轻［１７］。

另外，ＰＰＡＲα激动剂通过促进ＦＧＦ２１的表达，抑制

单核细胞趋化蛋白１、内皮素、白细胞介素６的释放

及血管细胞黏附分子１的表达，抑制核因子κＢ的

活性，发挥抗慢性炎症的作用［１８］，从而减轻ｏｘＬＤＬ

对内皮细胞的损害。

２　犉犌犉２１与心肌缺血损伤

研究发现，ＦＧＦ２１与心肌缺血密切相关。对经

皮冠状动脉介入治疗的急性冠状动脉综合征患者

的术前、术后即刻、术后７２ｈ血浆ＦＧＦ２１水平的检

测发现，心肌缺血损伤后患者血浆ＦＧＦ２１水平降

低，成功开通罪犯血管可使ＦＧＦ２１水平明显升高，

这说明 ＦＧＦ２１水平与心肌缺血损伤存在相关

性［１９］。研究发现，在心肌缺血情况下，外源性

ＦＧＦ２１可降低小鼠心肌梗死的发病率
［２０］，ＦＧＦ２１

具有心肌缺血保护作用。

ＦＧＦ２１的心肌缺血保护机制：（１）远处器官表

达和分泌的 ＦＧＦ２１ 对心肌缺血的保护。当

Ｃ５７ＢＬ６小鼠发生心肌梗死时，骨骼肌衍生的

ＦＧＦ２１蛋白通过激活脂联素信号转导，减少心肌细

胞凋亡［２１］。心肌缺血可诱导肝脏表达和分泌

ＦＧＦ２１，并发挥缺血心肌保护作用。另外，给予外源

性ＦＧＦ２１的ＦＧＦ２１
／小鼠的心肌梗死面积小于野

生型和给予ＰＢＳ的ＦＧＦ２１
／小鼠［２１］。因此，非心源

性的ＦＧＦ２１具有改善心肌缺血的作用。（２）受损心

肌细胞自身表达和分泌的ＦＧＦ２１，以自分泌或旁分

泌的形式发挥心肌保护作用。心肌缺血还可诱导

其他器官表达和分泌ＦＧＦ２１，发挥缺血心肌保护作

用，但当发生心肌无复流时，非心源性ＦＧＦ２１不能

通过有效血运到达心肌组织，此时需心肌细胞自身

分泌ＦＧＦ２１来发挥保护作用。在大鼠心脏离体灌

注模型中，外源给予ＦＧＦ２１预灌注后进行全心缺血

处理，发现心肌细胞内ＦＧＦ２１的表达和分泌增加，

而且 ＦＧＦ２１通过激活丝裂原激活的蛋白激酶

（ＭＡＰＫ）／磷酯酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）／丝、苏氨酸激

酶（Ａｋｔ）信号转导途径增强心脏收缩功能
［１１］。

ＦＧＦ２１与ＦＧＦＲ１、βＫｌｏｔｈｏ结合后，使ＰＩ３Ｋ、

Ａｋｔ１、Ｂｃｌ２／ＢｃｌｘＬ相关的促凋亡基因（ＢＡＤ）磷酸

化，降低半胱天冬酶３（ｃａｓｐａｓｅ３）的活性，减少细胞

凋亡和心肌梗死的面积，改善心肌功能［２０］。Ｃｏｎｇ

等［２２］研究发现，ＦＧＦ２１通过激活Ａｋｔ，抑制糖原合

成酶激酶３β（ＧＳＫ３β）和热休克蛋白７０（ＨＳＰ７０）的

表达，从而抑制ｃａｓｐａｓｅ３的表达，改善Ｉ／Ｒ损伤引

起的细胞凋亡。另外Ａｋｔ／ＧＳＫ３β信号通路相关蛋

白磷酸化水平与ＦＧＦ２１呈剂量依赖性
［２３］。外源和

内源性ＦＧＦ２１可通过多种途径保护心肌细胞免于

凋亡，主要包括ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ１／ＢＡＤ和Ａｋｔ／ＧＳＫ３β／

ｃａｓｐａｓｅ３途经，降低心肌缺血对心肌细胞的损伤，

减少心肌梗死面积，增强左心室收缩功能。此外，

ＦＧＦ２１通过上调ＡＴＰ合成酶，增加对损伤心肌细

胞的能量供应；还可通过提高蛋白激酶Ｃ的水平，

减轻Ｉ／Ｒ损伤相关的氧化应激和炎症反应
［２２］。

ＦＧＦ２１与心肌缺血密切相关，但其具体作用机制尚

待进一步阐明。

３　犉犌犉２１与犐／犚损伤

Ｉ／Ｒ损伤涉及多种机制，其中内质网应激

（ＥＲＳ）近年来备受关注。大量研究表明，ＥＲＳ诱导

心肌细胞凋亡是导致心肌Ｉ／Ｒ损伤的重要机制

之一［２４２６］。心肌缺血会激活心肌细胞ＥＲＳ，启动未

折叠蛋白反应（ＵＰＲ）。研究表明，ＵＰＲ主要包括３

条信号通路：蛋白激酶Ｒ样内质网激酶（ＰＥＲＫ）、肌

醇需求激酶１（ＩＲＥ１）和转录激活因子（ＡＴＦ）６
［２７］。

ＵＰＲ是ＥＲＳ最初的适应性反应，以维持内质网动

态平衡，保护细胞抵抗外界环境的干扰作用［２８］。但

如果ＥＲＳ过多或长期得不到恢复，则诱导多种炎症

因子的合成与释放，启动炎症反应，激活ＵＲＰ凋亡

通路，诱发细胞凋亡［２９］。ＵＲＰ凋亡途径在心力衰

竭、缺血性心脏病、动脉粥样硬化和心肌肥大等心

血管疾病的发生和发展中起基础性作用［２４，３０］。

在ＥＲＳ早期，ＰＥＲＫ／真核细胞翻译起始因子

２α（ｅＩＦ２α）／ＡＴＦ４通路是ＵＰＲ最先启动的信号通

路。ＰＥＲＫ诱导ｅＩＦ２α磷酸化，从而上调ＡＴＦ４及

其靶基因的表达，减少未折叠和错误折叠蛋白在内

质网腔内的积累，减轻ＥＲＳ压力
［２８］。ＦＧＦ２１的启
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动子区含有ＡＴＦ４的２个结合位点，分别为氨基酸

反应元件（ＡＡＲＥ）１和ＡＡＲＥ２
［３１］，ＰＥＲＫ／ｅＩＦ２α／

ＡＴＦ４通路激活后诱导ＦＧＦ２１转录上调并抑制细

胞凋亡［３２］。此外，ＩＲＥ１α／Ｘ盒结合蛋白１（ＸＢＰ１）

通路也可诱导ＦＧＦ２１表达增加，从而减轻ＥＲＳ诱

导的肝细胞脂肪变性，维持肝脏内环境的稳定［３３］。

Ｇｒｏｅｎｅｎｄｙｋ等
［３４］发现，能量代谢紊乱导致的ＥＲＳ

也可以诱导ＦＧＦ２１表达，并改善细胞能量代谢。如

果ＥＲＳ时间过长或者超过自身可代偿范围，则激活

凋亡通路而诱发细胞凋亡［２８，３５］。此时ＣＣＡＡＴ／增

强子结合蛋白同源蛋白（ＣＨＯＰ）成为ＡＴＦ４的主要

下游信号分子，而非ＦＧＦ２１
［３２，３６］，因此ＥＲＳ主要通

过ＰＥＲＫ／ｅＩＦ２α／ＡＴＦ４／ＣＨＯＰ诱导细胞凋亡。

研究发现，ＦＧＦ２１可明显降低ＰＥＲＫ、ＩＲＥ１的

磷酸化水平以及ＡＴＦ６的表达水平，抑制凋亡通路

激活［３７］。ＦＧＦ２１还可以通过ＥＲＫ／沉默信息调节

因子２相关酶１（ＳＩＲＴ１）信号通路增加抗氧化基因

的转录和表达，减轻心肌细胞的炎症损伤［３８］。

４　结语

随着社会老龄化加剧和肥胖人群日渐增多，代

谢性疾病及心血管疾病剧增。ＦＧＦ２１具有增加胰

岛素敏感性，降低三酰甘油水平，改善与肥胖相关

的高糖、高脂血症等功能。目前ＦＧＦ２１在心血管疾

病中的作用机制尚不明确，但现有数据表明其在冠

状动脉粥样硬化、心肌缺血及ＥＲＳ反应中均发挥重

要的保护作用。因此，加强ＦＧＦ２１的保护机制研

究，可为临床治疗心血管疾病提供新的思路。
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