
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2023, 13(2), 1538-1545 
Published Online February 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2023.132212   

文章引用: 杨苏林, 戴红艳, 管军. 2 型糖尿病患者血清 FNDC5 水平与左室舒张功能参数的关系[J]. 临床医学进展, 
2023, 13(2): 1538-1545. DOI: 10.12677/acm.2023.132212 

 
 

2型糖尿病患者血清FNDC5水平与左室 
舒张功能参数的关系 

杨苏林1,2*，戴红艳2，管  军3# 
1青岛大学，山东 青岛 
2青岛市市立医院保健四科，山东 青岛 
3青岛市市立医院心内科，山东 青岛 
 
收稿日期：2023年1月8日；录用日期：2023年1月28日；发布日期：2023年2月9日 

 
 

 
摘  要 

目的：观察2型糖尿病(T2DM)患者血清III型纤维蛋白结构域结合蛋白5 (FNDC5)水平与正常组的差异，

以及T2DM患者血清FNDC5水平与左心室舒张功能的关系，探讨其临床应用价值。方法：选取T2DM患

者158例作为实验组，非2型糖尿病患者作为对照组37例。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检验患者血清

FNDC5水平。结果：T2DM患者血清FNDC5水平较正常组血清FNDC5水平明显降低(P < 0.001)。相关系

数分析显示，2型糖尿病患者中血清FNDC5浓度与E峰呈正相关(r = 0.363, P = 0.005)，与E/A呈正相关(r 
= 0.291, P = 0.006)，与E/二尖瓣瓣环间隔e’呈负相关(r = −0.495, P = 0.000)，与E/二尖瓣瓣环侧壁e’
呈负相关(r = −0.595, P = 0.000)，与E/平均e’呈负相关(r = −0.610, P = 0.000)，与左房前后径呈负相关

(r = −0.304, P = 0.002)。多元有序Logistic回归分析，结果显示年龄及FNDC5水平为影响左室充盈压的

独立影响因素(P < 0.05)。结论：2型糖尿病患者血清FNDC5水平显著降低，低水平FNDC5可能与2型糖

尿病患者早期左室舒张功能障碍有关。 
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Abstract 
Objective: To observe the difference of the serum fibronectin type III-domain containing protein 5 
(FNDC5) level between T2DM patients and normal group, and the relationship between the serum 
FNDC5 level and left ventricular diastolic function in T2DM patients and assess its clinical applica-
tion. Method: A total of 158 T2DM patients were selected as experimental group. 37 non-T2DM pa-
tients were selected as control group. Serum FNDC5 levels were detected by enzyme-linked im-
munosorbent assay (ELISA). Result: The Serum FNDC5 levels in T2DM patients were significantly 
lower than that in control group (P < 0.001). There was a positive correlation between the serum 
FNDC5 level and the E peak (r = 0.363, P = 0.005) in patients with type 2 diabetes. There was a 
positive correlation between the serum FNDC5 level and the E/A (r = 0.291, P = 0.006) in patients 
with type 2 diabetes. There was a negative correlation between the serum FNDC5 level and the 
E/mitral annulus septum e’ (r = -0.495, P = 0.000), a negative correlation between the serum FNDC5 
level and the E/lateral wall of mitral annulus e’ (r = -0.595, P = 0.000), a negative correlation be-
tween the serum FNDC5 level and the E/e’ (r = -0.610, P = 0.000), and a negative correlation be-
tween the serum FNDC5 level and the diameter of the left atriumin (r = -0.304, P = 0.002) in the 
patients with type 2 diabetes. The multiple ordered Logistic regression analysis shows that age 
and the serum FNDC5 level are independent influencing factors for left ventricular filling pressure 
(P < 0.05). Conclusions: The serum FNDC5 levels are significantly decreased in patients with type 2 
diabetes mellitus, and the low levels of serum FNDC5 may be associated with early left ventricular 
diastolic dysfunction in patients with type 2 diabetes mellitus. 
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1. 引言 

2 型糖尿病(T2DM)是一种发病率上升迅速的全球健康疾病，是种常见的代谢疾病。在一项对中国大

陆的横断面研究中，糖尿病的总体患病率为 12.4%，糖尿病前期总体患病率为 38.1% [1]，其所导致的机

体内炎性介质的过度表达分泌和血管内皮细胞损伤等在心血管病变中起到非常重要的作用[2]。T2DM 患

者常出现心肌损伤，进而导致心功能不全，是 T2DM 的常见并发症。早期诊断以及合理的干预可以有效

降低 T2DM 患者后期严重心血管不良事件(Major Adverse Cardiovascular Events, MACE)发生率。研究表明，

T2DM 患者心功能异常初期常表现为左室舒张功能障碍[3]。目前，早期发现 T2DM 患者舒张功能异常主

要依靠心脏超声，缺乏血清生物学标志物，用来早期发现心功能障碍，以便早期启动相应治疗。 
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Irisin 是近年来新发现的肌肉子，其是在运动、冷刺激或甲状腺激素等作用诱导下，骨骼肌过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ共激活因子 1α (peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator-1α, PGC-1α)
的表达上调，介导Ⅲ型纤维蛋白结构域结合蛋白 5 (fibronectin type III-domain containing protein 5, FNDC5)
的裂解、剪切、修饰生成而来。Irisin 通过作用于白色脂肪，诱导其向棕色脂肪转换，改善葡萄糖代谢和

胰岛素抵抗[4] [5]。越来越多的证据表明，冠状动脉粥样硬化型心脏病(Coronary atherosclerotic heart dis-
ease, CAD)患者血清 FNDC5 的含量明显低于正常对照组[6] [7] [8] [9]。有研究发现，血清 FNDC5 浓度水

平联合其他相关基础临床资料对亚临床型糖尿病心肌病(diabetic cardiomyopathy, DCM)具有较好的诊断

价值[10]。本研究旨在观察 2 型糖尿病(T2DM)患者血清Ⅲ型纤维蛋白结构域结合蛋白 5 (FNDC5)水平与

正常组的差异，以及 T2DM 患者血清 FNDC5 水平与左心室舒张功能的关系，探讨其临床价值。 

2. 对象与方法 

2.1. 对象 

选取 2021 年 11 月至 2022 年 6 月在青岛市市立医院内分泌科及保健科收入院的 2 型糖尿病(Type 2 
diabetes)患者 158 例及非 2 型糖尿病患者作为对照组 37 例。所有 2 型糖尿病患者均符合《中国 2 型糖尿

病防治指南(2020 年版)》[11]诊断标准，排除标准如下：1) 1 型糖尿病，妊娠期糖尿病；2) 合并急性冠

脉综合征个人史，及任何原因所致的心力衰竭(冠心病、高血压、瓣膜性心脏病、先心病、心肌炎、心律

失常、甲状腺功能亢进等疾病所致的心力衰竭)者；3) 合并肾功能不全(估测 eGFR < 30 ml/min/1.73m2)；
4) 合并严重的肝功能不全(天门冬氨酸氨基转移酶 > 正常上限 3 倍，和/或丙氨酸氨基转移酶 > 正常上

限 3 倍，和/或总胆红素 > 2.0 mg/dL)者；5) 呼吸功能不全或有临床显著呼吸疾病史(慢性阻塞性肺疾病、

严重的支气管哮喘等)；6) 合并感染性疾病、恶性肿瘤、血液系统疾病者；7) 超声声窗差或超声心动图

成像质量差。本研究经医院伦理委员会审批通过，所有受试者均之情同意本研究。 

2.2. 方法 

收集患者的年龄、性别、身高、体重、体重指数(BMI)、心率、血压、烟酒史、高血压等病史；其中

高血压的诊断是根据高血压诊断和治疗指南(ESC 指南)来判定的。收集患者实验室检查结果：总胆固醇

(total cholesterol, TC)、甘油三酯(triglyceride, TG)、低密度脂蛋白(low-density lipoprotein, LDL)、高密度脂

蛋白(high-density lipoprotein, HDL)、肌酐(creatinine, CRE)并计算肾小球滤过率(glomerular filtration rate, 
GFR)、尿酸(Uric Acid, UA)、丙氨酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, ALT)、天门冬氨酸转移酶

(aspartate aminotransferase, AST)；空腹血糖(fasting blood-glucose, FBG)、糖化血红蛋白(glycosylated he-
moglobin, HBALC)等。所有指标均为禁食 8 h 以上空腹血测得。 

住院后行超声心动图检查，测量以下超声心动图指标：左心室射血分数(LVEF)，右房左右径、右室

左右径；左心室舒张功能指标：二尖瓣瓣环间隔 e′波速度、侧壁 e′波速度，左心室舒张早期二尖瓣血流

速度峰值(E)、二尖瓣心房收缩期血流速度峰值(A)，并计算 E/A 比值、E/二尖瓣瓣环间隔 e′波速度比值，

E/侧壁 e′波速度比值、e′平均值、平均 E/e′比值。以上指标由我院 2 名不参与试验设计的心脏超声科医生

进行测量，并客观记录结果。 
血清FNDC5检测：所有患者禁食12 h后采用真空采血管取静脉血，抽取待检者清晨空腹静脉血5 mL，

室温 3 h 内分离血清(3000 r/min，离心 15 min)，零下−80℃冻存。采用酶联免疫吸附试验(enzyme linked 
immunosorbent assay, ELISA)检测血清 FNDC5 水平，试剂盒购自武汉云克隆公司，严格按照说明书操作。 

2.3. 统计学方法 

采用 SPSS 22.0 统计学软件进行数据分析。正态分布的连续变量以 x s± 表示，组间比较采用独立样
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本 t 检验。非正态分布的连续变量以 M (P25, P75)表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。分类变量

以频数(%)表示，组间比较采用卡方检验。采用相关分析分析血清 FNDC5 水平与 T2DM 的左心室舒张功

能相关指标的相关性，连续性变量关系分析符合正态分布采用 Pearman 相关系数分析，非正态分布采用

Spearman 相关系数分析；有序 Logistic 回归分析 E/e′升高的独立影响因素。 

3. 结果 

3.1. 2 型糖尿病组与正常组基本资料比较 

与正常组比较，2 型糖尿病患者平均动脉压较高，糖化血红蛋白、空腹血糖更高，高密度脂蛋白胆

固醇含量更低，差异有统计学意义(P 均<0.05)。FNDC5 比较：2 型糖尿病患者血清 FNDC5 水平[486.02 
(359.33, 685.12)] pg/ml 较正常组血清 FNDC5 水平[807.21 (543.33, 1092.08)] pg/ml 明显降低(P = 0.000)。
见表 1。 

 
Table 1. Comparison of general clinical data between control group and diabetic patients 
表 1. 对照组患者与糖尿病患者的一般临床资料对比 

项目 对照组(n = 37 例) 糖尿病组(n = 158 例) Z/χ2/t 值 P 值 

年龄(岁) 56.00 (49, 66) 60 (52, 67) −1.090 0.201 

性别(例) 15/22 96/62 3.941 0.076 

吸烟[例 (%)] 4 (10.8%) 41 (25.9%) 3.240 0.195 

饮酒[例 (%)] 4 (10.8%) 30 (19.0%) 1.080 0.201 

心率 76.00 (68.00, 83.00) 78.00 (74.00, 81.00) −1.530 0.095 

BMI (kg/m2) 24.39 ± 3.74 25.73 ± 3.63 −1.974 0.045 

平均动脉压(mmHg) 95.31 ± 8.76 99.6 ± 9.10 −2.465 0.013 

糖化血红蛋白 5.65 ± 0.30 8.91 ± 1.98 −10.630 0.000 

空腹血糖(mmol/L) 4.82 (4.56, 5.24) 7.60 (6.89, 9.90) −8.458 0.000 

肌酐(µmol/L) 66.45 (56.01, 78.40) 63.54 (55.72, 81.91) −1.193 0.201 

丙氨酸氨基转移酶 ALT (U/L) 14.80 (11.56, 21.80) 18.91 (13.45, 26.87) −1.743 0.067 

天门冬氨酸氨基转移酶 AST (U/L) 18.44 (16.60, 21.60) 16.27 (14.74, 23.63) −1.012 0.384 

甘油三酯 1.19 (0.90, 2.13) 1.48 (1.09, 2.45) −1.243 0.191 

总胆固醇 4.75 ± 0.75 4.67 ± 1.79 1.289 0.261 

高密度脂蛋白胆固醇 1.16 (0.99, 1.39) 1.02 (0.91, 1.24) −2.256 0.024 

低密度脂蛋白胆固醇 2.89 ± 0.67 2.85 ± 1.21 1.134 0.267 

非高密度脂蛋白胆固醇 3.64 ± 0.91 3.56 ± 1.01 1.102 0.368 

肾小球滤过率(ml/min) 95.5 (89.50, 105.00) 98.90 (94.00, 106.12) −1.251 0.105 

尿酸(µmol/L) 354.73 (279.94, 425.00) 334.45 (265.47, 389.01) −1.467 0.128 

FNDC5 (pg/ml) 807.21 (543.33, 1092.08) 486.02 (359.33, 685.12) −4.228 0.000 

冠心病[例 (%)] 5 (13.5%) 30 (19.0%) 1.390 0.223 

高血压[例 (%)] 18 (48.6%) 87 (55%) 0.210 0.631 
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3.2. 2 型糖尿病组与正常组超声心动图检测资料比较 

与正常组比较，2 型糖尿病患者心功能指标二尖瓣瓣环间隔 e′波速度、二尖瓣瓣环侧壁 e′波速度、E/A
比值较低；二尖瓣舒张期 A 峰、E/二尖瓣瓣环间隔 e′波速度比值，E/侧壁 e′波速度比值、平均 E/e′比值及

室间隔厚度较高，差异有统计学意义(P 均 < 0.05)。见表 2。 
 

Table 2. Echocardiogram results of control patients and diabetic patients 
表 2. 对照组患者与糖尿病患者的超声心动图检查结果 

项目 对照组(n = 37 例) 糖尿病组(n = 158 例) Z/χ2/t 值 P 值 

二尖瓣瓣环间隔 e′波速度(cm/s) 7.40 (5.35, 9.00) 6.15 (5.08, 7.43) −2.564 0.010 

二尖瓣瓣环侧壁 e′波速度(cm/s) 10.70 (8.90, 12.65) 8.55 (6.90, 10.23) 3.124 0.002 

二尖瓣舒张期 E 峰(m/s) 0.70 (0.60, 0.80) 0.70 (0.60, 0.80) −0.617 0.537 

二尖瓣舒张期 A 峰(m/s) 0.70 (0.60, 0.90) 0.90 (0.70, 1.00) −2.312 0.007 

E/A 比值 1.00 (0.83, 1.31) 0.80 (0.70, 1.20) −2.270 0.008 

E/二尖瓣瓣环间隔 e′ 10.00 (8.32, 12.62) 11.26 (9.51, 13.79) 2.013 0.044 

E/二尖瓣瓣环侧壁 e′ 6.67 (5.95, 9.17) 8.12 (6.58, 10.17) 2.267 0.023 

E/平均 e′ 8.25 (7.14, 9.77) 9.41 (7.82, 11.71) 2.426 0.015 

左房前后径(mm) 34 (31, 36) 35 (33, 38) 1.143 0.253 

左室舒张末期内径(mm) 44.30 ± 3.56 44.84 ± 3.92 0.77 0.440 

室间隔厚度(mm) 8.00 (7.40, 9.10) 9.00 (8.00, 9.50) 2.102 0.036 

左室后壁厚度(mm) 8.10 (7.65, 9.00) 8.50 (7.98, 9.00) 0.759 0.448 

右房左右径(mm) 34 (31, 36) 34 (32, 36) 0.122 0.903 

右室左右径(mm) 32 (30.5, 34) 32 (30, 35) 0.252 0.801 

3.3. 2 型糖尿病患者 FNDC5 浓度与心脏超声指标相关性分析 

相关系数分析显示，2 型糖尿病患者中血清 FNDC5 浓度与 E 峰呈正相关(r = 0.363, P = 0.005)，与 E/A
呈正相关(r = 0.291, P = 0.006)，与 E/二尖瓣瓣环间隔 e′呈负相关(r = −0.495, P = 0.000)，与 E/二尖瓣瓣环

侧壁 e′呈负相关(r = −0.595, P = 0.000)，与 E/平均 e′呈负相关(r = −0.610, P = 0.000)，与左房前后径呈负相

关(r = −0.304, P = 0.002)。见表 3。 
 

Table 3. Correlation between FNDC5 concentration and cardiac index in diabetic patients 
表 3. FNDC5 浓度与糖尿病患者心超指标相关性 

项目 r 值 P 值 

E 峰 0.363 0.005 

E/A 0.291 0.001 

E/二尖瓣瓣环间隔 e′ −0.495 0.000 

E/二尖瓣瓣环侧壁 e′ −0.595 0.000 

E/平均 e′ −0.610 0.000 

左房前后径 −0.304 0.001 

https://doi.org/10.12677/acm.2023.132212


杨苏林 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.132212 1543 临床医学进展 
 

3.4. 2 型糖尿病患者左室充盈压的影响因素分析 

依据 2016 年 ASE/SCAI 指南[12]，根据平均 E/e′水平，将 T2DM 患者分为左室充盈压正常组(E/e′ < 8, 
n = 42)，左室充盈压不能评估组(8 ≤ E/e′ ≤ 14, n = 92)及左室充盈压升高组(E/e′ > 14, n = 24)，将年龄、糖

尿病病程、有无高血压、冠心病、糖化血红蛋白水平、FNDC5 浓度纳入多元有序 Logistic 回归分析，结

果显示年龄及 FNDC5 水平为影响左室充盈压的独立影响因素(P < 0.01)。见表 4。 
 

Table 4. Multiple ordered Logistic regression 
表 4. 多元有序 Logistic 回归 

项目 B 值 标准误 显著性 Exp(B) 

年龄 0.039 0.016 0.026 1.036 

糖尿病病程 0.010 0.026 0.685 1.001 

BMI 0.050 0.050 0.315 1.051 

LDL −0.165 0.153 0.283 0.848 

高血压病史 −0.465 0.381 0.223 0.628 

冠心病病史 −0.111 0.445 0.803 0.895 

FNDC5 −0.006 0.001 0.002 0.994 

4. 讨论 

FNDC5 的蛋白质序列是由 1 个信号肽[13]，1 个疏水的跨膜结构域及 1 个 III 型纤维蛋白结构域(细胞

外鸢尾素的主要部分)和细胞质中的羧基端结构域构成。Irisin 在内质网中的两个潜在位点 Asn7 和 Asn52 
[14]被 n-糖基化后，被分解素和金属肽酶结构域(ADAM)家族蛋白切割，分泌到血液循环中，发挥其生理

作用[15]。Irisin 在体内主要通过诱导 p38 和 ERK1/2 介导发挥生理功能。研究表明，重组 Irisin 治疗可以

提高 p38 和 ERK1/2 的磷酸化水平，进而升高 UCP1 的表达水平[14]。进而促进白色脂肪褐变及肌肉的葡

萄糖摄取[16]。此外，另一项研究表明，Irisin 可以诱导脂肪细胞中棕色脂肪特异性蛋白如 HO-1 (血红素

加氧酶 1)、胞质 p62 和核因子 E2 相关因子 2 (Nrf2)的上调；而经过 HO-1 抑制剂 SnPP 或 p62 siRNA 处

理后，脂肪的褐变效应减弱，这表明 Irisin 诱导的褐变效应可能通过 p62/Nrf2/HO-1 信号通路实现[17]。 
Irsin 具有改善胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)的作用，可通过直接及间接促进胰岛素的合成和释放，

提高胰岛素敏感性及改善肝内糖代谢等途径实现。研究证实，Irsin 能在胰岛 β细胞中以蛋白激酶 a (PKA)
依赖性的方式刺激胰岛素的合成及加速葡萄糖刺激的胰岛素分泌。在高糖或高脂环境下，Irsin 可增加胰

岛内 β细胞的分布面积，减少 α细胞的面积[18]，通过减少 β细胞凋亡，刺激 β细胞增殖，促进胰岛素的

合成和分泌[19]。此外，鸢尾素可以调节胰岛素信号。例如，在小鼠 C2C12 成肌细胞中，Irsin 的过表达

增强了细胞中葡萄糖摄取、糖原积累和 AMPKα/胰岛素受体 β-亚基/ERK1/2 的磷酸化水平[20]。另一项研

究表明，Irsin 可以通过减弱棕榈酸(palmitic acid)诱导，来增强大鼠心肌细胞胰岛素的信号传导。他们发

现 Irsin 通过激活磷脂酰肌醇 3 激酶 Akt(蛋白激酶 B)通路增加胰岛素刺激下的葡萄糖消耗[21]。肝脏是糖

异生和糖生成的主要部位，Irisin 可以通过激活肝脏中的 PI3K/Akt/GSK3-GS 途径，来促进肝糖原合成。

而向 DIO 小鼠注射 r-Irisin 2 周后，腺苷 5’-单磷酸(AMP)激活蛋白激酶(AMPK, Thr172)和抑制固醇调节元

件结合转录因子 2 (SREBP2)的表达增加，从而抑制了肝脏内胆固醇的合成[22]。 
综上所述，Irsin 可以通过诱导白色脂肪褐变、增加肌肉的葡萄糖摄取、调节胰岛功能而改善胰岛素

抵抗及调节肝脏中的葡萄糖和脂质合成代谢起到抗肥胖和抗糖尿病作用。在本实验中，与非 T2DM 患者
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相比，T2DM 患者血清 FNDC5 水平明显降低，这可能是因为 T2DM 患者骨骼肌中 PGC-1α的表达及其活

性明显降低，进而导致其下游因子 FNDC5/Irisin 的水平降低[23]。Irisin 水平降低促进了 T2DM 患者并发

高糖血症、游离脂肪酸增加及胰岛素抵抗。长期高糖血症通过电子链传递，生成大量的活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)，诱导心肌细胞凋亡[24]。ROS 还通过诱导生成晚期糖基化终产物，后者可以通过

促进胶原的表达和堆积，导致心肌纤维化，进而导致 DCM [25]。在 T2DM 引起的心肌细胞代谢障碍中，

IR 是糖尿病心血管并发症的重要危险因素。IR 可能导致游离脂肪酸过度生成，进而抑制胰岛素受体底物

1 (insulin receptor substrate-1, IRS-1)通路及丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)
信号通路，前者与心肌细胞代谢有关，后者则心肌细胞的重构、纤维化及细胞凋亡有关[26]。IR 除了会

导致心肌细胞代谢障碍外，还会直接对心肌细胞造成结构和功能损伤。IR 与高糖血症还会导致全身代谢

紊乱，激活交感系统和 RAAS 系统，促进氧化应激、影响线粒体功能、促进内质网应激与钙稳态失衡，

促成心肌细胞纤维化，心室重构，心肌细胞凋亡和冠状动脉微循环障碍，进而引起心功能障碍[27]。最新

的研究表明，Irisin 的降低还可以直接导致心功能的障碍，Irisin 降低可以抑制整合素 αV/β5-AKT 信号传

导的激活，还可以促进氧化/亚硝化应激，导致心肌细胞的重构、纤维化及细胞凋亡[28]。 
在本实验中，T2DM 患者血清 FNDC5 浓度与左室舒张功能参数 E/A 呈正相关，与 E/e′呈负相关，且

血清 FNDC5 水平是左室充盈压升高的独立影响因素。以上信息说明低水平的循环 FNDC5 浓度与 T2DM
患者左室舒张功能下降有关。Alexander等研究显示，高循环 Irisin水平的T2DM合并心力衰竭患者，MACE
发生率更低[29]。其他研究表明，循环 FNDC5 浓度水平在亚临床型糖尿病心肌病患者中较低[10]。通过

以上内容可以推测，低水平循环 FNDC5 水平可能预示着 T2DM 患者早期心肌的损害，且

PGC-1α/FNDC5/Irisin 通路可能是未来治疗 T2DM 合并心力衰竭患者的潜在靶点。 

5. 结论 

综上所述，T2DM 患者血清 FNDC5 水平明显降低，且低 FNDC5 水平与 2 型糖尿病患者早期左心室

舒张功能异常有关。本研究为单中心、横断面研究，样本量有限，存在一定的局限性。有待开展多中心

前瞻性研究来研究 FNDC5 在 2 型糖尿病导致心功能障碍的作用机制，为诊治提供新靶点。 
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