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[摘　 要] 　 成纤维细胞生长因子 ２１(ＦＧＦ２１)主要参与糖脂代谢的调节ꎬ与肥胖、糖尿病、代谢综合征和非酒精性脂

肪肝等多种疾病或病理过程密切相关ꎮ 目前研究表明ꎬＦＧＦ２１ 可以拮抗心肌缺血和缺血再灌注损伤ꎬ发挥明显的

心肌保护作用ꎬ其作用机制可能与抗心肌细胞凋亡、抗炎、抗氧化应激、调节心肌细胞能量代谢和线粒体功能等有

关ꎮ 本综述简要概括 ＦＧＦ２１ 心肌保护作用及其机制的研究进展ꎮ
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　 　 急性心肌梗死是冠状动脉心血管疾病造成死

亡的主要原因之一ꎮ 梗死后的心肌缺血可引起心

肌细胞损伤ꎬ导致心功能障碍ꎮ 及时进行再灌注治

疗ꎬ尽快恢复冠状动脉的灌流、减少心肌梗死范围

是对心肌梗死有效的治疗方法ꎮ 然而ꎬ其伴随的缺

血再灌注损伤( ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙꎬＩＲＩ)可导

致细胞死亡ꎬ加重心肌损伤ꎬ引起不良预后ꎮ 近年

来不少研究发现ꎬ成纤维细胞生长因子 ２１( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２１ꎬＦＧＦ２１)可以减轻心肌 ＩＲＩꎮ 本文从

ＦＧＦ２１ 对心肌 ＩＲＩ 的保护作用及其不同作用机制等

方面对近年来的相关研究进展进行简要综述ꎮ

１　 成纤维细胞生长因子 ２１ 概述

成纤维细胞生长因子家族是一类由高度同源

性氨基酸序列组成的具有旁分泌、自分泌或内分泌

功能的多肽生长因子ꎬ参与细胞增殖、迁移、分化与

存活等多种生物学过程ꎮ 在人类ꎬＦＧＦ 目前共有 ２２
个成 员 ( ＦＧＦ１￣１４ꎬ １６￣２３ )ꎬ 除 了 ＦＧＦ１１、 ＦＧＦ１２、
ＦＧＦ１３ 和 ＦＧＦ１４ 是无功能的同源因子ꎬ另外 １８ 个

因子与成纤维细胞生长因子受体( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＦＧＦＲ)结合发挥作用[１]ꎮ ＦＧＦＲ 分为

４ 种、 ７ 个 亚 型 ( ＦＧＦＲ１ｂ、 ＦＧＦＲ１ｃ、 ＦＧＦＲ２ｂ、
ＦＧＦＲ２ｃ、ＦＧＦＲ３ｂ、ＦＧＦＲ３ｃ 和 ＦＧＦＲ４)ꎬ由 ＦＧＦＲ１、
ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３ 和 ＦＧＦＲ４ 四个基因调控ꎮ 在辅助受
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体的配合下ꎬ ＦＧＦＲ 介导 ＦＧＦ 对靶细胞信号的

激活[２]ꎮ
ＦＧＦ２１ 由 ２０９ 个氨基酸组成ꎬ分子量约为 ２２.３

ｋＤａꎬ其氨基酸序列在哺乳动物中高度保守ꎮ 它是

内分泌生长因子ꎬ不具有肝素结合特性ꎬ可以释放

到循环系统中ꎮ 它主要在肝脏表达ꎬ在性腺、脂肪

组织、胰岛 β 细胞和心脏中也有少量表达[３￣４]ꎮ 研

究发现ꎬＦＧＦ２１ 的 Ｃ￣末端与 Ｎ￣末端分别与辅助受体

β￣Ｋｌｏｔｈｏ 和 ＦＧＦＲ 结合ꎬ形成稳定的 β￣Ｋｌｏｔｈｏ / ＦＧＦＲ
复合体ꎬ从而激活下游信号分子ꎬ发挥生物学效

应[５￣６]ꎮ 在心脏ꎬＦＧＦ２１ 利用 β￣Ｋｌｏｔｈｏ 作为辅助受

体ꎬ通过结合 ＦＧＦＲ１ｃ 与 ＦＧＦＲ３ 发挥作用[７]ꎮ
鉴于 ＦＧＦ２１ 基因敲除小鼠生长状况正常ꎬ研究

者认为 ＦＧＦ２１ 在生理条件下并不发挥作用[８]ꎮ 然

而在病理情况下ꎬＦＧＦ２１ 在糖脂代谢调节过程中发

挥重要影响ꎬ与肥胖、糖尿病、代谢综合征和非酒精

性脂肪肝等多种疾病或病理过程密切相关[９￣１０]ꎮ 在

应激状态下ꎬＦＧＦ２１ 可以抗胰岛 β 细胞、肝细胞、心
脏血管内皮细胞和心肌细胞等多种细胞凋亡[３]ꎮ
在有糖尿病倾向的大鼠模型ꎬ长期使用 ＦＧＦ２１ 可减

轻大鼠胰岛素抵抗ꎬ调节心肌细胞代谢ꎬ发挥心肌

保护作用[１１]ꎮ ＦＧＦ２１ 在动脉粥样硬化、冠心病、心
肌缺血、心肌肥厚、糖尿病心肌病和高血压等心血

管疾病发生发展中具有抑制作用[１２￣１５]ꎮ

２　 成纤维细胞生长因子 ２１ 与心肌保护

研究表明ꎬＦＧＦ 中多个成员能拮抗心肌缺血和

ＩＲＩꎬ具有心肌保护作用ꎮ Ｐａｌｍｅｎ 等[１６] 发现 ＦＧＦ１
可以增强心肌对缺血的耐受能力ꎬ促进 ＩＲＩ 后心功

能的恢复ꎬ减少心肌细胞死亡ꎮ Ｊｉａｎｇ 及其团队发现

ＦＧＦ２ 可以拮抗心肌细胞凋亡ꎬ缩小心肌梗死面积ꎬ
改善受损心功能ꎬ改善心律失常ꎬ对抗心肌缺血和

ＩＲＩ [１７￣２０]ꎮ Ｓｉｎｇｌａ 等[２１] 的研究表明 ＦＧＦ９ 对小鼠糖

尿病心肌梗死具有拮抗作用ꎮ 近年来ꎬＦＧＦ２１ 心肌

保护作用也得到越来越多研究者的关注ꎮ
研究发现ꎬ与野生型小鼠相比ꎬＦＧＦ２１ 基因敲除

小鼠心肌梗死后梗死面积显著增加[７]ꎮ 在发生心

肌梗死的野生型小鼠骨骼肌内注射 ＦＧＦ２１ 腺病毒

表达载体 (Ａｄ￣ＦＧＦ２１)ꎬ可增加梗死边缘区毛细血

管的密度ꎬ减少心肌细胞凋亡ꎬ改善心室收缩和舒

张功能[２２]ꎮ 当再次静脉注射 ＦＧＦ２１ ｓｉＲＮＡ 后ꎬ可逆

转 ＦＧＦ２１ 上述心肌保护作用[２３]ꎮ 在 ＦＧＦ２１ 基因敲

除小鼠静脉注射 ＦＧＦ２１ꎬ可拮抗缺血再灌注所诱导

的心肌细胞凋亡ꎬ减少心肌梗死面积ꎬ改善心功能ꎬ

发挥心脏保护作用[７]ꎮ 外源性 ＦＧＦ２１ 对心肌梗死

面积减少和心功能改善的作用ꎬ在离体心脏灌流实

验中也得到证实[２４]ꎮ 细胞实验也发现ꎬ外源性

ＦＧＦ２１ 可以改善 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞形态ꎬ减少核碎裂ꎬ
降低细胞凋亡率ꎬ对抗缺氧复氧损伤[２５]ꎮ

３　 成纤维细胞生长因子２１心肌保护作用的机制

３.１　 拮抗心肌细胞凋亡

心肌是发生 ＩＲＩ 最常见的组织之一ꎮ 缺血再灌

注可促进心肌细胞凋亡ꎬ造成心肌损害ꎮ 小鼠在体

ＩＲＩ 研究显示ꎬＦＧＦ２１ 可通过激活 ＦＧＦＲ１ / β￣Ｋｌｏｔｈｏ￣
ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ１￣ＢＡＤ 通路ꎬ拮抗心肌细胞凋亡ꎬ缩小心肌

梗死面积ꎬ改善心功能[７]ꎮ 在 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞缺氧 /
复氧损伤模型发现ꎬＦＧＦ２１ 可以通过激活 Ａｋｔ￣ＧＳＫ￣
３β￣Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 通路ꎬ拮抗心肌细胞凋亡[２５]ꎮ 脂联素

是一种脂肪源性的激素ꎬ具有心脏保护功能ꎮ Ａｄ￣
ＦＧＦ２１ 可以提高野生型小鼠心肌梗死后血浆脂联素

水平ꎬ减少心肌细胞凋亡ꎬ减轻左心室收缩功能障

碍ꎬ而在脂联素基因敲除小鼠心肌梗死后使用 Ａｄ￣
ＦＧＦ２１ꎬＦＧＦ２１ 心肌保护作用被削弱[２２]ꎬ提示脂联

素很可能介导 ＦＧＦ２１ 抗心肌细胞凋亡的部分效应ꎮ
３.２　 调节心肌能量代谢

正常情况下ꎬ心脏能量供应与消耗保持在一个

相对较高水平的平衡ꎬ当发生缺血再灌注时ꎬ这种

能量代谢平衡被打破ꎮ 能量负荷是用来衡量细胞

能量 状 态 的 一 个 重 要 指 标ꎬ 它 与 一 磷 酸 腺 苷

(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＡＭＰ)、二磷酸腺苷 ( ａ￣
ｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＡＤＰ)和 ＡＴＰ 浓度密切相关ꎮ
通过测定 ＡＭＰ、ＡＤＰ 和 ＡＴＰꎬ发现缺血再灌注时能

量负荷下降ꎬ而应用 ＦＧＦ２１ 后能量负荷得到改

善[２５]ꎮ ＡＴＰ 合酶参与细胞 ＡＴＰ 代谢过程ꎬ对维持

细胞能量供应起着重要作用ꎮ 在缺氧缺血的心肌

细胞ꎬ线粒体 ＡＴＰ 合酶可逆向水解 ＡＴＰꎬ此时细胞

通过下调 ＡＴＰ 合酶表达ꎬ以维持 ＡＴＰ 的供应ꎮ 在

再灌注时ꎬ心肌细胞对能量需求明显增加ꎬ此时

ＡＴＰ 合酶不能立即增加ꎬ最终导致心肌损伤ꎮ 在缺

血再灌注时ꎬ使用 ＦＧＦ２１ 可使心肌细胞 ＡＴＰ 合酶恢

复到正常水平[２５]ꎬ提示 ＦＧＦ２１ 可通过恢复 ＡＴＰ 合

酶水平ꎬ改善心肌细胞能量供应ꎬ从而拮抗 ＩＲＩꎮ 丙

酮酸激酶同工酶 Ｍ１ 是糖酵解的三大关键酶之一ꎮ
它存在于骨 骼肌、心脏和大脑ꎬ通过促进糖酵解ꎬ产
生 ＡＴＰꎬ为细胞提供能量ꎮ ＦＧＦ２１ 可促进丙酮酸激

酶同工酶 Ｍ１ 表达ꎬ提示它可能通过增强糖酵解途

８２５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ５ꎬ２０１７



径ꎬ促进心肌细胞存活[２５]ꎮ
３.３　 抗氧化作用

氧化应激与 ＩＲＩ 密切相关ꎬ活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙ￣
ｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)是急性心肌损伤的主要诱导者ꎮ
缺血再灌注会导致大量 ＲＯＳ 产生ꎬ主要包括过氧化

氢(Ｈ２Ｏ２)、羟自由基(ＯＨ􀅰)、超氧阴离子(Ｏ２ 􀅰
－)、单线态氧(Ｏ􀅰)等ꎮ 超氧阴离子可以进一步转

换成活性更强的羟自由基ꎮ 大量 ＲＯＳ 可损伤细胞

膜、ＤＮＡ 及其他细胞器ꎬ从而导致心肌细胞凋亡ꎮ
氧化应激可以下调 ＦＧＦ２１ 的表达[２５]ꎮ ＦＧＦ２１ 可通

过上调超氧化物歧化酶活性ꎬ清除 ＲＯＳꎬ缓解脂质

过氧化ꎬ降低丙二醛含量ꎬ抗心肌缺血再灌注和氧

化应激损伤[２５￣２６]ꎮ
３.４　 调节线粒体功能

缺血再灌注时ꎬ线粒体通透性转换孔 ( ｍｉｔｏ￣
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｏｒｅꎬｍＰＴＰ)开放ꎬ引
起线粒体膜电位去极化ꎬ促使多种促凋亡蛋白释

放ꎬ诱导细胞凋亡ꎮ 在离体大鼠心脏 ＩＲＩ 模型ꎬ缺血

前 １０ ｍｉｎ 给予 ＦＧＦ２１ꎬ通过激活 ＭＡＰＫ￣ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ 信
号通路ꎬ改善心功能[２４]ꎮ 糖原合成酶激酶 ３β(ｇｌｙ￣
ｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ￣３βꎬＧＳＫ￣３β)是 Ａｋｔ 下游一个

重要的信号蛋白激酶ꎮ ＧＳＫ￣３β 磷酸化后ꎬ通过维

持 ｍＰＴＰ 复合体中的己糖激酶Ⅱꎬ抑制亲环素 Ｄ 与

腺嘌呤核苷酸转位酶的相互作用ꎬ抑制 ｐ５３ 的活化

及减少 ＡＴＰ 水解等机制ꎬ 阻止 ｍＰＴＰ 开放[２７]ꎮ
ＦＧＦ２１ 很可能通过激活 ＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ 信号通路ꎬ促进

ＧＳＫ￣３β 磷酸化ꎬ抑制 ｍＰＴＰ 开放ꎬ保护线粒体功能ꎬ
发挥心肌保护作用ꎮ
３.５　 调节热休克蛋白表达

热休克蛋白(ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＳＰ)是细胞内

重要的机体应激保护性蛋白ꎬ它在受到热、氧化应

激、毒物或其他应激反应后迅速大量表达ꎮ ＨＳＰ 作

为分子伴侣ꎬ参与新生蛋白质的合成、折叠、装配和

转运ꎬ还可帮助变性或受损蛋白质复性或降解ꎮ 研

究表明ꎬＨＳＰ７０ 通过阻止 ＤＮＡ 的断裂ꎬ抑制 Ｃａｓｐａｓｅ
的激活ꎬ拮抗心肌细胞凋亡ꎮ 在应激情况下ꎬＨＳＰ７０
还可以消除和修复变性蛋白ꎬ并减轻细胞内和线粒

体内 Ｃａ２＋超载ꎬ发挥细胞保护作用ꎮ Ｃｏｎｇ 等[２５] 应

用蛋白双向电泳(２Ｄ￣ＰＡＧＥ)与色谱联合质谱(ＬＣ￣
ＭＳ)ꎬ分析 ＦＧＦ２１ 对缺氧 /复氧心肌细胞蛋白表达

的影响ꎬ发现 ＨＳＰ７０ 的 ２ 种亚型表达下调ꎮ 当使用

ＦＧＦ２１ 后ꎬＨＳＰ７０ 的 ２ 种亚型表达恢复到正常水平ꎮ
这提 示 ＦＧＦ２１ 可 通 过 上 调 ＨＳＰ７０ 表 达ꎬ 抑 制

Ｃａｓｐａｓｅ 的激活ꎬ拮抗心肌细胞凋亡ꎬ发挥心肌保护

效应ꎮ

３.６　 抗炎作用

炎症反应在 ＩＲＩ 中发挥着重要作用ꎬ可导致心

脏损害ꎬ也参与心肌梗死后的心肌重构ꎮ 肿瘤坏死

因子 α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ αꎬＴＮＦ￣α)、纤溶酶原激

活物抑制剂 １(ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １ꎬＰＡＩ￣
１) 和白细胞介素 ６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)是重要的促

炎介质ꎮ 应用 ＴＮＦ￣α 抑制剂可以改善心肌梗死后

的不良心肌重构[２８]ꎮ 当敲除 ＴＮＦ￣α 受体 １ 后ꎬ小鼠

心肌梗死后的左心室功能与心肌肥厚得到改善[２９]ꎮ
ＦＧＦ２１ 可以改善野生型小鼠心肌重构ꎬ抑制 ＴＮＦ￣α
和 ＩＬ￣６ 的表达[２２]ꎻ而在脂联素基因敲除小鼠使用

Ａｄ￣ＦＧＦ２１ꎬＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣６ 的表达并未减少ꎬ这说明

脂联素可介导 ＦＧＦ２１ 的抗炎作用[２２]ꎮ 多种药物通

过抗炎ꎬ对抗心肌 ＩＲＩꎬ发挥心肌保护作用[３０￣３１]ꎮ 研

究发现ꎬＦＧＦ２１ 可以通过 Ａｋｔ－ＧＳＫ－３β 信号通路ꎬ
降低缺氧 /复氧心肌细胞 ＴＮＦ￣α 和 ＰＡＩ￣１ 的水

平[２５]ꎮ 因此ꎬＦＧＦ２１ 的抗炎作用能介导其心肌保护

作用ꎮ

４　 展　 望

近来研究报道ꎬ血清 ＦＧＦ２１ 水平与急性心肌梗

死独立相关ꎬ并且高水平的 ＦＧＦ２１ 可能预示着发病

后 ３０ 天内有发生再梗死的危险[３２]ꎮ ２ 型糖尿病患

者血清 ＦＧＦ２１ 水平与冠状动脉造影所显示的心血

管病变严重程度亦独立相关[３３]ꎬ这提示 ＦＧＦ２１ 可

用于急性心肌梗死、糖尿病患者心血管病变严重程

度及心肌梗死预后情况的判断ꎮ 由于 ＦＧＦ２１ 在心

肌缺血后各时期及缺血再灌注时均能发挥相应的

保护作用ꎬ因而有可能成为心肌缺血和 ＩＲＩ 防治的

新靶点ꎮ
ＦＧＦ２１ 发挥心肌保护作用的机制研究才起步ꎬ

涉及到抗凋亡ꎬ调节能量代谢ꎬ抗氧化应激ꎬ调节线

粒体功能等ꎮ 对 ＦＧＦ２１ 的深入探讨ꎬ可望为缺血性

心血管疾病的防治提供新的思路和策略ꎮ
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