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Abstract
AIM
To investigate the relationship between plasma 

■背景资料
蓄积超过肝湿重
5%的一类肝病. 2
型糖尿病(type 2 
diabetes mellitus, 
T2DM)是一种以
高血糖为特征的
代谢性疾病 ,  病
理生理特征为胰
岛β细 胞 功 能 障
碍和胰岛素抵抗. 
纤维细胞生长因
子21(f ibroblast 
g r o w t h  f a c t o r , 
FGF21)是新近发
现的FGF家族的
一员 ,  虽然其具
体生理功能还不
十分清楚 ,  但就
目前所知 ,  其具
有调节代谢的特
殊 生 物 学 活 性 , 
在 调 节 糖 脂 代
谢、逆转肝脏脂
肪变性、改善胰
岛素水平方面有
重要作用.

levels of basic fibroblast growth factor 21 
(FGF21) and insulin resistance in patients with 
alcoholic fatty liver (AFL) and type 2 diabetes 
mellitus (T2DM).

METHODS
Forty-seven patients with simple AFL (group 
A), 41 with AFL with T2DM (group B), and 
40 healthy volunteers (control group) were 
enrolled in this study. Body mass index (BMI), 
blood lipid, blood glucose, plasma FGF21 
level and insulin resistance parameters were 
compared among the three groups.

RESULTS
BMI and levels of total cholesterol (TC), 
triglyceride (TG), low density lipoprotein 
cholesterol (LDL-C), high density lipoprotein 
cholesterol (HDL-C), and free fatty acids (FFAs) 
in groups A and B were significantly different 
from those in the control group (P < 0.05), 
although there was no statistical significance 
between groups A and B (P > 0.05). The levels 
of plasma FGF21, fasting plasma glucose (FPG), 
fasting insulin (FINS), insulin resistance index 
(HOMA-IR) and insulin sensitivity index (ISI) 
in groups A and B were significantly different 
from those in the control group (P < 0.05), and 
there was also a significant difference between 
groups A and B (P < 0.05). Plasma FGF21 was 
positively correlated with BMI, TG, FFA and 
HOMA-IR (r = 0.512, 0.843, 0.511, and 0.437, 
respectively; P < 0.05), and was negatively 
correlated with HDL and ISI (r = -363 and -418 
respectively; P < 0.05).

CONCLUSION
Plasma FGF21 levels in patients with AFL with 
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■研发前沿
脂肪肝患者伴有
空腹和餐后高胰
岛素血症和胰岛
素抵抗 ;  FGF21
具有的某一个效
应 与 胰 岛 素 类
似 ,  可能是一个
胰岛素增敏的细
胞因子 ,  能够改
善 胰 岛 素 抵 抗 , 
阻止胰岛β细胞
凋亡 ,  减少高血
糖素分泌.

T2DM are higher than those in patients with 
AFL alone, and there is a certain relationship 
between FGF21 levels and insulin resistance, 
suggesting that FGF21 may be involved in the 
occurrence and development of T2DM.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨酒精性脂肪肝(alcoholic fatty liver, AFL)
合并2型糖尿病(type 2 diabetes melli tus, 
T 2 D M ) 患 者 血 浆 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子
21(fibroblast growth factor, FGF21)水平与胰岛
素抵抗的关系. 

方法
入选47例单纯A F L患者、41例A F L合并
T2DM患者及40例健康者, 分别作为A组、B
组、对照组. 比较三组体质量指数(body mass 
index, BMI)、血脂、血糖、血浆FGF21水平
及胰岛素抵抗参数等.

结果
A、B组BMI、总胆固醇(cholesterol total, 
TC)、甘油三酯(triglyceride, TG)、低密度脂
蛋白胆固醇(low-density lipoprotein cholestero, 
LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(high-density 
lipoprotein cholestero, HDL-C)、游离脂肪酸
(nonestesterified fatty acid, FFA)水平与对照
组比较均有统计学意义(P<0.05), A组TG水平
与B组比较有统计学意义(P<0.05). A、B组血
浆FGF21、空腹血糖(fasting plasma glucose, 
FPG)、空腹胰岛素(fasting insulin, FINS)、
胰岛素抵抗指数(homeos t a s i s mode l o f 
assessment for insulin resistence index, HOMA-
IR)及胰岛素敏感指数(insulin activity index, 
ISI)与对照组比较均有统计学意义(P <0.05), 
A组与B组比较均有统计学意义(P <0.05). 血
浆FGF21水平与BMI、TG、FFA、HOMA-
IR呈正相关(r 分别为0.512、0.843、0.511、

0.437, P <0.05), 与HDL、ISI呈负相关(r分别
为-363、-418, P<0.05).

结论
FGF21与脂代谢紊乱、胰岛素抵抗的关系密
切, 可能参与AFL伴发T2DM的过程. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 酒精性脂肪肝(alcoholic fatty liver, 
AFL)患者存在胰岛素抵抗, 且AFL合并2型糖

尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)患者胰岛

素抵抗更突出, 血脂代谢紊乱与胰岛素抵抗在

AFL患者发生T2DM的过程中起到了重要作用. 
单纯AFL患者即存在血浆高纤维细胞生长因子

21(fibroblast growth factor, FGF21)水平, FGF21
可能与A F L的发生发展有关 ,  并且可能参与

AFL并发T2DM的过程. 
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0  引言

酒精性脂肪肝(alcoholic fatty liver, AFL)是由于

过度嗜酒而导致脂质在肝细胞内蓄积超过肝

湿重5%的一类肝病. 长期大量摄入乙醇可导致

脂肪氧化损害和脂质代谢异常, 可引发酒精性

的肝损害、高血脂症、高血压、糖尿病、胰

腺炎等多种疾病[1]. 2型糖尿病(type 2 diabetes 
mellitus, T2DM)是一种以高血糖为特征的代谢

性疾病, 病理生理特征为胰岛β细胞功能障碍

和胰岛素抵抗. 纤维细胞生长因子21(fibroblast 
growth factor, FGF21)是新近发现的FGF家族的

一员, 虽然其具体生理功能还不十分清楚, 但
就目前所知, 其具有调节代谢的特殊生物学活

性, 在调节糖脂代谢、逆转肝脏脂肪变性、改

善胰岛素水平方面有重要作用[2]. 近年研究[3,4]

表明, FGF21可能在脂肪肝、T2DM的发生发展

中起了一定的作用. 本研究旨在探讨AFL合并

T2DM患者血浆FGF21水平与胰岛素抵抗的关

系, 为临床治疗提供新的思路. 

■相关报道
FGF21新发现的
脂肪因子 ,  在肝
脏、脂肪组织、
骨骼肌等组织与
器 官 均 可 表 达 , 
与FGF的其他成
员不同, FGF21的
生理功能主要体
现在调节代谢方
面 ,  具有降糖、
降脂、改善胰岛
素 敏 感 性 等 作
用 .  动物试验发
现 ,  FGF21可通
过脂肪组织和胰
腺减轻肥胖相关
的高血糖和高脂
血症 ;  可通过活
化p44/42促分裂
原激活蛋白激酶, 
从而改善胰腺β
细胞功能、调节
胰岛素分泌.
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1  材料和方法

1.1 材料 2014-03/2016-06 47例单纯AFL患者与

41例AFL合并T2DM患者, 分别作为A组、B组. 
AFL符合《酒精性脂肪性肝病诊断标准》[5]诊

断标准, T2DM符合1999年世界卫生组织糖尿

病诊断标准[6], 均为首次确诊未接受任何药物

治疗, 排除病毒性肝炎、药物性肝炎、肝硬

化、糖尿病酮症及其他内分泌疾病等患者. A
组男29例, 女18例, 年龄47.3岁±5.2岁; B组男

23例, 女18例, 年龄46.3岁±4.8岁. 再选择同期

40例健康体检或志愿者为对照组, 排除有长期

大量饮酒史、心、肝、肾疾病、内分泌疾病

及有糖尿病家族史等患者. 男24例, 女16例, 年
龄46.7岁±5.3岁. 三组年龄、性别比较无统计

学意义(P >0.05). 本研究获医院伦理委员会批

准, 患者知情同意. 
1.2 方法 所有研究对象入院后均测定身高、体

质量、腰围、臀围等, 计算体质量指数(body 
mass index, BMI). 在禁食12 h后抽取清晨空腹

静脉血, 使用日立7020全自动生化分析仪检测

血脂, 包括总胆固醇(cholesterol total, TC)、甘

油三酯(triglyceride, TG)、低密度脂蛋白胆固

醇(low-density lipoprotein cholestero, LDL-C)、
高密度脂蛋白胆固醇(high-density lipoprotein 
cholestero, HDL-C)水平; 采用酶法检测游离

脂肪酸(nonestesterified fatty acid, FFA)水平; 
采用葡萄糖氧化酶法检测空腹血糖(f a s t i ng 
plasma glucose, FPG)水平; 采用化学发光法检

测空腹胰岛素(fasting insulin, FINS)水平; 采
用酶联免疫吸附法检测血浆FGF21水平. 胰岛

素抵抗指数(homeostasis model of assessment 
for insulin resistence index, HOMA-IR) = (FPG
×FINS)/22.5; 胰岛素敏感指数(insulin activity 
index, ISI) = -ln(FPG×FINS). 

统计学处理 采用SPSS18.0统计软件分析

处理数据, 计量资料以mean±SD表示, 组间

比较采用χ2分析和Q检验, 采用直线相关分析, 
P <0.05为有统计学意义. 

2  结果

2.1 三组BMI及血脂水平比较 A、B组BMI、
TC、TG、LDL-C、HDL-C、FFA水平与对照

组比较均有统计学意义(P <0.05), A组TG水平

与B组比较有统计学意义(P <0.05, 表1). 
2.2 三组血浆FGF21水平及胰岛素抵抗参数

比较 A、B组FGF21、FPG、FINS、IS I、
HAMO-IR水平与对照组比较均有统计学意

义(P <0.05), A组与B组比较均有统计学意义

(P <0.05, 表2). 
2.3 相关性分析 血浆FGF21水平与BMI、TG、

FFA、HOMA-IR呈正相关(r分别为0.512、
0.843、0.511、0.437, P<0.05), 与HDL、ISI呈负

相关(r分别为-363、-418, P<0.05). 

3  讨论

3.1 AFL与胰岛素抵抗 AFL患者往往存在脂

     

表  1  3组BMI及血脂水平比较

分组 BMI TC(mmol/L) TG(mmol/L) HDL-C(mmol/L) LDL-C(mmol/L) FFA(mmol/L)

A组(n  = 47)  26.96±0.13a  7.08±1.13a   2.74±0.27ac  0.93±0.06a  3.56±0.37a  1.96±0.25a

B组(n  = 41)  26.06±0.44a  7.21±1.51a  3.95±0.38a  0.97±0.06a  3.28±0.17a  2.09±0.34a

对照组(n  = 40) 21.19±0.72 5.01±0.29 1.34±0.16 1.27±0.19 2.21±0.51 0.79±0.18

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  B组. BMI: 体质量指数; TC: 胆固醇; TG: 三酰甘油; HDL-C: 高密度脂蛋白-胆固醇; LDL-C: 低

密度脂蛋白-胆固醇; FFA: 游离脂肪酸.

     

表  2  3组血浆FGF21水平及胰岛素抵抗参数比较

分组 FGF21(ng/mL) FPG(mmol/L) FINS(mU/L) ISI HAMO-IR

A组(n  = 47)   1.88±0.09ac   5.91±0.63ac  12.41±1.47ac   -4.15ac   3.69±0.81ac

B组(n  = 41)  2.33±0.07a  9.81±1.29a 15.48±1.39a  -5.17a  6.56±0.24a

对照组(n  = 40) 1.25±0.08 5.12±0.45  8.93±1.28 -3.55 1.29±0.25

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  B组. FGF21: 纤维细胞生长因子21; FPG: 空腹血糖; FINS: 空腹胰岛素; ISI: 胰岛素敏感指数; 

HOMA-IR: 胰岛素抵抗指数.

■创新盘点
FGF21与脂代谢
紊乱、胰岛素抵
抗 的 关 系 密 切 , 
可能参与AFL伴
发T2DM的过程, 
为临床治疗AFL
合并T2DM患者
提供新的思路.

■应用要点
FGF21与脂代谢
紊乱、胰岛素抵
抗 的 关 系 密 切 , 
可能参与AFL伴
发T2DM的过程, 
FGF21的生理功
能主要体现在调
节代谢方面 ,  具
有降糖、降脂、
改善胰岛素敏感
性等作用.
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肪代谢紊乱, 血脂明显异常. 而血脂异常与胰

岛素抵抗密切相关, 二者互为因果、相互促

进. HOMA-IR与TG呈正相关[7]. 高TG可经脂

蛋白脂酶水解成游离脂肪酸, 而要是脂肪过度

沉积于胰岛素作用的靶组织, 就可引起胰岛

素抵抗, 此时由于糖酵解过程, 血尿酸水平升

高, 脂蛋白脂酶活性下降, 导致TG分解减少而

在血中的浓度升高, 从而脂代谢紊乱更加严

重, 并且会进一步加重胰岛素抵抗, 随着胰岛β

细胞功能逐渐减退, 胰岛素分泌减少, 最终引

起T2DM[8]. 国外文献报道, 脂肪肝患者伴有空

腹和餐后高胰岛素血症和胰岛素抵抗[9]. 从本

研究看, AFL患者的血脂水平、FINS、ISI、
HAMO-IR明显较健康人群异常, 且AFL合并

T2DM患者TG水平、FINS、HAMO-IR明显

高于单纯AFL患者, ISI明显低于单纯AFL患
者. 说明AFL患者存在胰岛素抵抗, 且AFL合并

T2DM患者胰岛素抵抗更突出, 血脂代谢紊乱

与胰岛素抵抗在AFL患者发生T2DM的过程中

起到了重要作用. 
3.2 FGF21与胰岛素抵抗 FGF21新发现的脂肪

因子, 在肝脏、脂肪组织、骨骼肌等组织与器

官均可表达, 与FGF的其他成员不同, FGF21
的生理功能主要体现在调节代谢方面, 具有降

糖、降脂、改善胰岛素敏感性等作用. 动物

试验发现, FGF21可通过脂肪组织和胰腺减轻

肥胖相关的高血糖和高脂血症[10]; 可通过活化

p44/42促分裂原激活蛋白激酶, 从而改善胰腺β

细胞功能、调节胰岛素分泌[11]. 因此备受关注. 
国外研究[12]显示, FGF21具有的某一个效

应与胰岛素类似, 可能是一个胰岛素增敏的细

胞因子, 能够改善胰岛素抵抗, 阻止胰岛β细胞

凋亡, 减少高血糖素分泌. 国内临床研究[13]显

示, T2DM患者异常升高的血浆FGF21水平在

经预混门冬胰岛素治疗后下降, 提示FGF21与
胰岛素抵抗和糖脂代谢紊乱有一定关系. 从本

研究看, AFL患者血浆FGF21水平明显高于健

康人群, 且合并T2DM患者更高; 相关性分析显

示, 血浆FGF21水平与TG、FFA、HOMA-IR
呈正相关, 与HDL、ISI呈负相关. 提示FGF21
与血脂、胰岛素抵抗有密切关系, 单纯AFL
患者即存在血浆高FGF21水平, FGF21可能与

AFL的发生发展有关, 并且可能参与AFL并发

T2DM的过程. 
总之, FGF21与脂代谢紊乱、胰岛素抵抗

的关系密切, 可能参与AFL伴发T2DM的过程. 
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■名词解释
酒 精 性 脂 肪 肝
(AFL): 由于过度
嗜酒而导致脂质
在肝细胞内蓄积
超过肝湿重5%的
一类肝病.

■同行评价
选题贴近临床, 方
法得当, 论述逻辑
清楚, 对临床有一
定指导意义.

徐海波, 等. 酒精性脂肪肝合并T2DM患者血浆FGF21水平与胰岛素抵抗的关系研究
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