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摘  要 

目的：探讨慢性心力衰竭(CHF)患者血清成纤维生长因子21 (FGF21)水平变化情况及临床意义。方法：

选取2019年5月~2020年1月我院收治的72例慢性心力衰竭患者作为病例组，并进行NYHA心功能分级，

其中心功能II级、心功能III级、心功能IV级患者分别为20例、22例、30例，选取同期体检的54例健康者

作为对照组。收集各组患者临床基线资料，采取酶联免疫吸附试验法(ELISA)测定血清FGF21水平，并通

过心脏超声测定左室射血分数(LVEF)。结果：血清FGF21水平在CHF组[(330.07 ± 91.98) pg/ml]明显高

于对照组[(195.64 ± 27.08) pg/ml]，差异有统计学意义(P < 0.05)；CHF组不同NYHA心功能分级患者之

间血清FGF21水平差异有统计学意义(P < 0.05)，即：心功能IV级[(399.24 ± 75.94) pg/ml] > 心功能III
级[(314.93 ± 61.96) pg/ml] > 心功能II级[(242.96 ± 52.56) pg/ml]。Pearson相关分析显示：CHF组患

者血清FGF21水平与NT-proBNP呈正相关(r = 0.534, P < 0.01)，与LVEF呈负相关(r = −0.723, P < 0.01)。
ROC曲线分析示：血清FGF21用于诊断CHF时曲线下面积为0.902，此时FGF21的截断值为251.52 pg/ml，
对应的灵敏度和特异度分别为80.6%、92.1%。结论：CHF患者血清FGF21水平显著升高，且升高程度

与慢性心力衰竭严重程度呈正相关，有可能成为诊断慢性心力衰竭的新型生物学标志物。 
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Abstract 
Objective: To investigate the changes and clinical significance of serum fibroblast growth factor 21 
(FGF21) in patients with chronic heart failure (CHF). Methods: 72 patients with chronic heart fail-
ure treated in our hospital from May 2019 to January 2020 were selected as the case group, and 
NYHA cardiac function classification was performed. There were 20, 22 and 30 patients with car-
diac function grade II, III and IV respectively, and 54 healthy subjects who underwent physical 
examination in the same period were selected as the control group. The clinical baseline data of 
patients in each group were collected, the serum FGF21 level was measured by enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA), and the left ventricular ejection fraction (LVEF) was measured by 
cardiac ultrasound. Results: The serum FGF21 level in the CHF group [(330.07 ± 91.98) pg/ml] was 
significantly higher than that in the control group [(195.64 ± 27.08) pg/ml]. There were significant 
differences in serum FGF21 levels among patients with different NYHA cardiac function grades in 
the CHF group, that is, cardiac function grade IV [(399.24 ± 75.94) pg/ml] > cardiac function grade 
III [(314.93 ± 61.96) pg/ml] > cardiac function grade II [(242.96 ± 52.56) pg/ml]. Pearson correla-
tion analysis showed that the level of serum FGF21 in the CHF group was positively correlated 
with NT-proBNP (r = 0.534, P < 0.01), and negatively correlated with LVEF (r = 0.723, P < 0.01). 
ROC curve analysis showed that when serum FGF21 was used to diagnose CHF, the area under the 
curve was 0.902, and the cutoff value of FGF21 was 251.52 pg/ml, and the corresponding sensitiv-
ity and specificity were 80.6% and 92.1%, respectively. Conclusion: The level of serum FGF21 in 
patients with CHF is significantly increased, and the degree of increase is positively correlated 
with the severity of chronic heart failure, which may become a new biological marker for the di-
agnosis of chronic heart failure. 
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1. 引言 

成纤维生长因子 21 (fibroblast growth factor 21, FGF21)是一种调节机体中脂肪、葡萄糖动态平衡及能

量代谢的肽类激素，主要在肝脏、脂肪组织中表达[1]，并通过旁分泌、内分泌等方式发挥各种生理作用

[2]。早期研究证实，FGF21 最显著的功效在于降低机体血糖、甘油三酯水平，因此 FGF21 被认为是代谢

性疾病诊断或预后的生物学标志物，如糖尿病、肥胖、非酒精性脂肪肝等[3]。近几年研究表明，FGF21
在心脏、血管组织中也有表达，具有减轻氧化应激、抗炎、抗细胞凋亡等作用[4]，并参与高血压、冠状

动脉粥样硬化性心脏病、心肌病等心血管疾病的病理生理过程。但是，关于 FGF21 在慢性心力衰竭(chronic 
heart failure, CHF)患者中的水平变化少有研究。本研究通过 ELISA 法测定 CHF 患者血清中 FGF21 水平，
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旨在探讨血清 FGF21 对 CHF 是否具有诊断价值。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象   

选取青岛市市立医院心血管内科 2019 年 5 月~2020 年 1 月收治的 72 例慢性心力衰竭患者作为病例

组，其中男性 41 例，女性 31 例，平均年龄(73.31 ± 13.12)岁；选取同期体检的 54 例健康者作为对照组，

其中男性 26 例，女性 28 例，平均年龄(70.83 ± 8.02)岁。CHF 组患者根据 2018 年中国心力衰竭诊断和治

疗指南[5]进行 NYHA 心功能分级，其中心功能 II 级组 20 例、心功能 III 级组 22 例、心功能 IV 级组 30
例。1) 纳入标准：① CHF 诊断符合 2018 年中国心力衰竭诊断和治疗指南；② 具有完备的临床基线资

料；③ 本人及家属均同意，并签署知情同意书。2) 排除标准：① 无自主意识、不能应答患者；② 合
并严重的肾脏、肝脏、内分泌系统、血液系统等疾病患者；③ 合并严重感染患者；④ 恶性肿瘤患者。

以上所入选的研究对象均经本院医学伦理委员会同意批准。 

2.2. 研究方法   

1) 一般临床资料：记录入选者性别、年龄、入院体重、身体质量指数(body mass index, BMI)、吸烟

史、高血压史、冠心病史、糖尿病史。测量入院后次日清晨患者静息状态下收缩压、舒张压。 
2) 血样收集并测定：采集病例组、对照组患者入院后次日清晨空腹外周静脉血 2 份，一份送至医院

实验室，测定并记录甘油三酯(triglyceride, TG)、总胆固醇(total cholesterol, TC)、高密度脂蛋白(high density 
lipoprotein, HDL)、低密度脂蛋白(low density lipoprotein, LDL)、空腹血糖(fasting blood glucose, FBG)、氨

基末端脑钠肽前体(nitrogen-terminal pro-brain natriuretic peptide, NT-proBNP)。另一份血样以 3000 r/min 的

速度离心 15 min，并分离出血清，保存于−80℃冰箱中。采用酶联免疫吸附试验法检测血清中 FGF21 水

平。FGF21 试剂盒(编号 SEC918Hu)购自武汉云克隆公司。其原理具体为：将 FGF21 抗体包被于 96 孔微

孔板中，制成固相载体，向微孔中分别加入标准品或标本，其中 FGF21 与连接于固相载体上的抗体结合，

然后加入生物素化的 FGF21 抗体，在将未结合的生物素化抗体洗净后，加入 HRP 标记的亲和素，再次

彻底洗涤后加入 TMB 底物显色。TMB 在过氧化物酶的催化下转化成蓝色，并在酸的作用下转化成最终

的黄色。颜色的深浅和样品中的 FGF21 浓度呈正相关。用酶标仪在 450 nm 波长下测定吸光度(OD 值)，
计算样品浓度。 

3) 超声心动图：患者入院当天行超声心动图检查，记录左室射血分数(left ventricular ejection fraction, 
LVEF)。 

2.3. 统计学方法 

使用 SPSS22.0 软件进行数据分析。据进行正态分布检验，符合正态分布的计量资料用均数 ± 标准

差表对数示，非正态分布的的计量资料以中位数(四分位数)表示；两组间符合正态分布的数据比较采用独

立样本 t 检验，非正态分布的计量资料采用 Mann-Whitney U 非参数检验；计数资料结果用例数(%)表示，

各因素间相关性分析应用 Spearman 秩相关分析法；绘制 ROC 曲线，评估血清 FGF21 对 CHF 的诊断价

值。以 P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 一般资料的比较   

CHF 组与对照组相比，在年龄、性别、入院体重、BMI、收缩压、舒张压、LDL、HDL、TC、TG、
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FBG、吸烟史、高血压史、糖尿病史、冠心病史上差异无统计学意义(P > 0.05)；CHF 组患者 LVEF 水平

低于对照组，血清 NT-proBNP、FGF21 水平明显高于对照组，差异有统计学意义(P < 0.001)，见表 1。 
 
Table 1. Comparison of general clinical data [ X  ± S, n(%)] 
表 1. 一般临床资料比较[ X  ± S，例(%)] 

项目 对照组 CHF 组 P 值 

年龄(岁) 70.83 ± 8.06 73.31 ± 13.12 0.195 

性别 26 (48.1) 41 (56.9) 0.327 

入院体重(kg) 69.79 ± 9.04 70.54 ± 10.25 0.671 

BMI (kg/m2) 25.37 ± 2.01 25.13 ± 2.28 0.543 

收缩压(mmHg) 72.81 ± 9.37 73.54 ± 12.86 0.726 

舒张压(mmHg) 132.63 ± 14.58 127.39 ± 16.64 0.068 

LDL (mmol/L) 2.44 ± 0.76 2.22 ± 0.72 0.095 

HDL (mmol/L) 1.16 ± 0.25 1.09 ± 0.40 0.265 

TC (mmol/L) 3.85 ± 0.57 4.05 ± 0.75 0.110 

TG (mmol/L) 1.46 ± 1.04 1.15 ± 0.77 0.052 

FBG (mmol/L) 5.84 ± 0.79 6.46 ± 2.21 0.051 

吸烟史 14 (25.9) 19 (26.4) 0.953 

高血压史 37 (68.5) 44 (61.1) 0.829 

糖尿病史 19 (35.2) 30 (41.7) 0.285 

冠心病史 40 (74.1) 51 (70.8) 0.796 

LVEF (%) 59.06 ± 3.06 27.93 ± 4.97 <0.001 

NT-proBNP (pg/ml) 109.01 ± 124.75 4621.94 ± 2551.70 <0.001 

FGF21 (pg/ml) 195.64 ± 27.08 330.07 ± 91.98 <0.001 

3.2. 不同 NYHA 心功能分级患者血清 FGF21、NT-proBNP、LVEF 的比较   

CHF 组患者血清 FGF21、NT-proBNP 水平随心功能分级增加而升高，而 LVEF 水平随心功能分级增

加而降低，差异有统计学意义(P < 0.01)，见表 2。 
 
Table 2. CHF comparison of serum FGF21, NT-proBNP and LVEF of patients with different NYHA ( X  ± S)  
表 2. CHF 不同 NYHA 患者血清 FGF21、NT-proBNP、LVEF 的比较( X  ± S) 

组别 例数 FGF21 (pg/ml) NT-proBNP (pg/ml) LVEF (%) 

心功能 II 级 20 242.96 ± 52.56 2648.21 ± 748.76 33.00 ± 3.96 

心功能 III 级 22 314.93 ± 61.96＃ 3910.99 ± 1211.27＃ 28.59 ± 3.45＃ 

心功能 IV 级 30 399.24 ± 75.94＃* 6459.13 ± 2819.51＃* 24.07 ± 2.86＃* 

P 值  <0.01 <0.01 <0.01 

注：与心功能 II 级组相比较，
＃P < 0.01；与心功能 III 级组相比较，*P < 0.01。 

3.3. CHF 患者血清 FGF21 水平与其他临床指标间的相关性分析   

CHF 患者血清 FGF21 水平与 NT-proBNP 水平(r = 0.534, P < 0.001)呈正相关，与 LVEF 水平(r = 
−0.723, P < 0.001)呈负相关，与年龄、性别、入院体重、BMI、收缩压、舒张压、LDL、HDL、TC、TG
等指标无显著相关性(P > 0.05)，见表 3。 
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Table 3. Analysis of correlation between serum FGF21 level and other clinical indexes in patients with CHF 
表 3. CHF 患者血清 FGF21 水平与其他临床指标间的相关性分析 

指标 r 值 P 值 

年龄 0.048 0.687 

体重 0.033 0.786 

BMI −0.075 0.532 

收缩压 0.054 0.651 

舒张压 −0.084 0.485 

LDL 0.101 0.400 

HDL −0.083 0.487 

TC 0.098 0.413 

TG −0.17 0.154 

FBG 0.109 0.362 

LVEF −0.723 <0.001 

NT-proBNP 0.534 <0.001 

3.4. 血清 FGF21 对 CHF 诊断的价值分析结果   

血清 FGF21 诊断 CHF 的 ROC 曲线下面积(area under curve, AUC)为 0.902 (95% CI: 0.825~0.907, P < 
0.01)，最佳截断值为 251.52 pg/ml，对应的灵敏度和特异度分别为 80.6%、92.1%，见图 1。 
 

 
Figure 1. ROC curve of serum FGF21 in the diagnosis of CHF 
图 1. 血清 FGF21 诊断 CHF 的 ROC 曲线 

4. 讨论 

CHF 是由心脏结构或功能异常引起的心室充盈和(或)射血能力受损的临床综合征，以体循环和(或)
肺循环淤血为临床表现，是各种心脏疾病发展的终末阶段，其预后差、死亡率高[6]。心力衰竭标志物的
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出现与应用有利于临床上心衰的诊断，如 BNP、NT-proBNP 等，随着研究的不断进展，越来越多心衰标

志物被发现，对心衰的诊断及预后的评估具有极高的临床意义。Chou 等[7]在一项针对舒张性心力衰竭患

者的研究中发现，血浆 FGF21 和 NT-proBNP 水平在舒张性心力衰竭患者中显著升高，研究首次指出血

浆 FGF21 水平与心脏舒张功能障碍有关。随后 Shen 等[8]研究发现，血清 FGF21 水平升高是左室收缩功

能不全的独立危险因素，且高水平血清 FGF21 患者发生心力衰竭等心血管不良事件风险显著升高。本研

究显示，CHF 组患者中血清 FGF21 水平与对照组相比显著升高，且不同 NYHA 心功能分级患者中血清

FGF21 水平比较：心功能 IV 级组 > 心功能 III 级组 > 心功能 II 级组，提示血清 FGF21 水平与心功能

分级呈正相关，表明血清 FGF21 在一定程度上可反映患者慢性心力衰竭的严重程度。 
NT-proBNP 是一种比 BNP 半衰期长、稳定性好的分子，在临床上通常与 LVEF 结合以评价心力衰竭

患者心脏功能。在健康人体内，NT-proBNP 含量较少，但当出现心肌缺血缺氧、心脏负荷过大时，左心

室分泌 NT-proBNP 增多，起到扩张血管、利尿排钠、抑制交感神经等作用，且 NT-proBNP 升高程度与

心衰的严重程度呈正相关，可作为心力衰竭诊断的指标之一[9]。本研究中，Spearman 秩相关分析示：血

清 FGF21 水平与 NT-proBNP 水平呈正相关，与 LVEF 呈负相关，进一步表明血清 FGF21 水平在一定程

度上可评估 CHF 的严重程度。本研究还绘制了 ROC 曲线以分析 FGF21 在 CHF 中的诊断价值，结果分

析示血清 FGF21 诊断 CHF 的 AUC 为 0.902，提示血清 FGF21 对 CHF 有较高的诊断价值，对应的灵敏度

和特异度分别为 80.6%、92.1%，表明血清 FGF21 诊断 CHF 的灵敏度稍差，特异性较好，提示 FGF21 在

诊断 CHF 时仍需与患者临床症状或其他指标相结合。 
FGF21 是 FGF 家族的第 21 个成员，最早由 Nishimura 等[10]首先在小鼠肝脏组织中发现，近年来，

FGF21 在冠心病[11]、高血压[12]、房颤[13]等心血管疾病中的研究较多，而 FGF21 与慢性心力衰竭之

间的关系却少有研究。根据现有研究，血清 FGF21 水平在慢性心力衰竭患者中升高的机制可能有以下

几点：1) FGF21 可参与心脏中氧化应激反应。心脏中过量的活性氧物质(reactive oxygen species, ROS)
可导致心脏收缩功能减低、心室重构加快，进一步可导致慢性心力衰竭[14]。Ruperez 等[15]证实，FGF21
基因敲除的小鼠中，抗氧化基因如解偶联蛋白(uncoupling protein, UCP) 2、UCP3、表达减少，活性氧

物质增多，氧化应激作用增强，引起小鼠心室重构、心脏功能受损。2) FGF21 可参与心肌细胞能量代

谢。研究发现，心肌细胞能量代谢紊乱常是导致慢性心力衰竭的重要原因之一[16]。FGF21 可通过提高

三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)合成酶水平恢复受损心肌的能量供应；另外，FGF21 还可通过

促进糖酵解途径产能，减少慢性心力衰竭的发生[17]。3) FGF21 可抑制心脏中炎症反应。实验证实，

大量的炎性因子可介导心室重构，炎症反应与慢性心力衰竭的发生发展密切相关[18]。Planavila 等[19]
发现，FGF21 基因敲除的小鼠输注异丙肾上腺素后，单核细胞趋化蛋白(monocyte chemotactic protein, 
MCP)-1、白细胞介素(interleukin, IL)-6 等炎性因子活性增强，心脏重量增加、左心室扩张、心脏功能

减退，给予外源性 FGF21 治疗后，小鼠心脏炎症反应减轻，心脏功能明显改善。更多作用机制尚需进

一步研究。 

5. 结论 

综上所述，血清 FGF21 水平在慢性心力衰竭患者中升高，且升高程度与慢性心力衰竭严重程度呈正

相关，有可能成为诊断慢性心力衰竭的新型生物学标志物。然而，本实验纳入样本量少，仍需大规模的

多中心临床研究进一步证实。 
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