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  [摘 要] 目的 探讨成纤维细胞生长因子21(FGF21)水平与2型糖尿病(T2DM)患者肾脏微血管病变发

生风险的关系,以及探索胰高血糖素样肽-1受体激动剂(GLP-1
 

RA)对这些参数的影响。方法 随机选取2021
年11月至2022年12月在该科门诊就诊或住院的T2DM患者64例为试验组,另选取同期在该院进行健康体

检的人群32例为对照组,采用尿微量白蛋白与尿肌酐比值(UACR)评估肾脏微血管病变和肾功能。收集2组

参与者的一般资料、生物标志物、实验室指标等检查结果,并应用描述性统计、t检验、χ2 检验,单因素和多因素

线性回归及logistic回归模型等方法进行统计学分析,同时根据试验组患者是否使用GLP-1
 

RA进行亚组分

析。结果 试验组FGF21和UACR
 

水平[(203.20±44.89)pg/mL、2.4(1.3,6.5)mg/mmol]均显著高于对照

组[(112.40±19.23)pg/mL、0.6(0.5,1.2)mg/mmol],差异均有统计学意义(P<0.001);试验组身体质量指

数(BMI)及谷丙转氨酶、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平均显著高于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。多因素线性回归分析结果显示,FGF21水平与BMI(B=3.91,P<0.001)及log10转换后

的UACR(B=13.46,P=0.004)呈正相关,与谷草转氨酶呈负相关(B=-1.78,P<0.001)。单因素线性回归

分析显示,FGF21水平与TG、LDL-C
 

及log10转换后的UACR均呈正相关(P=0.005、0.010、<0.001)。多

因素logistic回归分析结果显示,T2DM 患者肾脏微血管病变与FGF21显著相关且为风险因素(比值比=
1.03,95%可信区间1.01~1.05,P=0.004)。线性回归结果和logistic回归分析结果显示,使用GLP-1

 

RA与

肾脏微血管病变发生风险及FGF21均呈负相关但不显著(P>0.05)。结论 FGF21水平是T2DM 患者发生

肾脏微血管病变的风险因素,GLP-1
 

RA可能通过调节FGF21水平发挥对血管的保护作用。
[关键词] 2型糖尿病; 成纤维细胞生长因子21; 胰高血糖素样肽-1受体激动剂; 肾脏微血管病变

DOI:10.3969/j.issn.1009-5519.2026.06.009 中图法分类号:R587.1
文章编号:1009-5519(2026)06-1244-06 文献标识码:A

Association
 

of
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

21
 

with
 

renal
 

microvascular
 

disease
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus*

LIN
 

Shuang,XIN
 

Caihong,KUANG
 

Jinsong
(Department

 

of
 

Endocrinology,Shenyang
 

Fourth
 

People's
 

Hospital,Shenyang,Liaoning
 

110031,China)
[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

association
 

between
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

21(FGF21)
 

levels
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

renal
 

microvascular
 

disease
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus(T2DM),and
 

to
 

explore
 

the
 

effects
 

of
 

glucagon-like
 

peptide-1
 

receptor
 

agonist(GLP-1RA)
 

on
 

these
 

parameters.Methods A
 

total
 

of
 

64
 

T2DM
 

patients
 

who
 

visited
 

the
 

outpatient
 

clinic
 

or
 

were
 

hospitalized
 

in
 

this
 

department
 

from
 

November
 

2021
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

randomly
 

selected
 

as
 

the
 

experimental
 

group,and
 

32
 

healthy
 

individuals
 

who
 

un-
derwent

 

physical
 

examination
 

at
 

this
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

urinary
 

albumin-to-creatinine
 

ratio(UACR)
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

renal
 

microvascular
 

disease
 

and
 

renal
 

function.
General

 

data,biomarkers,and
 

laboratory
 

test
 

results
 

were
 

collected
 

from
 

both
 

groups.Statistical
 

analyses
 

were
 

performed
 

using
 

descriptive
 

statistics,t-test,chi-square
 

test,univariate
 

and
 

multivariable
 

linear
 

regression,and
 

logistic
 

regression
 

models.Subgroup
 

analysis
 

was
 

also
 

conducted
 

based
 

on
 

whether
 

patients
 

in
 

the
 

experimen-
tal

 

group
 

received
 

GLP-1RA.Results The
 

FGF21
 

and
 

UACR
 

levels
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

[(203.20±
44.89)

 

pg/mL,2.4(1.3,6.5)mg/mmol]
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

[(112.40±
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19.23)
 

pg/mL,0.6(0.5,1.2)mg/mmol],with
 

statistically
 

significant
 

differences(P<0.05).The
 

body
 

mass
 

index(BMI),alanine
 

aminotransferase,triglyceride(TG),and
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol(LDL-C)
 

lev-
els

 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistically
 

sig-
nificant

 

differences(P<0.05).Multivariate
 

regression
 

showed
 

FGF21
 

positively
 

correlated
 

with
 

BMI
 

(B=
3.91,P<0.001)

 

and
 

log10-UACR
 

(B=13.46,P=0.004),and
 

negatively
 

with
 

aspartate
 

aminotransferase
 

(B=1.78,P<0.001).Univariate
 

regression
 

showed
 

positive
 

correlations
 

with
 

TG,LDL-C,and
 

log10-UACR
 

(P=0.005,0.010,and
 

<0.001,respectively).Multivariable
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

renal
 

mi-
crovascular

 

disease
 

in
 

T2DM
 

patients
 

was
 

significantly
 

associated
 

with
 

FGF21
 

and
 

was
 

also
 

a
 

risk
 

factor(odds
 

ratio=1.03,95%
 

confidence
 

interval
 

1.01-1.05,P=0.004).Linear
 

regression
 

and
 

logistic
 

regression
 

analy-
ses

 

revealed
 

that
 

GLP-1RA
 

use
 

was
 

negatively
 

but
 

non-significantly
 

associated
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

renal
 

microvas-
cular

 

disease
 

and
 

FGF21
 

levels(P>0.05).Conclusion FGF21
 

level
 

is
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

renal
 

microvascular
 

disease
 

in
 

T2DM
 

patients.GLP-1RA
 

may
 

exert
 

vascular
 

protective
 

effects
 

by
 

modulating
 

FGF21
 

levels.
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mellitus; Fibroblast
 

growth
 

factor
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recep-
tor

 

agonist; Renal
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disease

  在 近 年 来 的 全 球 疾 病 负 担 中,2 型 糖 尿 病

(T2DM)及其所引发的血管并发症占据了重要地位,
成为严峻的公共卫生问题[1]。相关资料显示,中国成

人糖尿病患病率达11.2%(WHO标准),其中T2DM
占比超90%,成为全球糖尿病患者最多的国家[2]。糖

尿病是心血管疾病的独立危险因素,成年糖尿病患者

心血管病发病风险较非糖尿病患者增加2~4倍,合
并高血压者心肌梗死风险更高,微血管及大血管并发

症的高发病率严重威胁着糖尿病患者的生命安全和

生活质量[3]。因此,针对2型糖尿病患者肾脏微血管

病变的机制展开深度剖析,并探寻行之有效的预防与

治疗方案,已成为当下极为紧迫的任务。值得注意的

是,成纤维细胞生长因子
 

21(FGF21)作为调节血糖及

脂代谢的关键因子,在该领域具有重要的研究价值。
有研究表明,FGF21水平与糖尿病肾病、糖尿病视网

膜病变及心脑血管疾病等并发症的发生有着直接的

关联[4]。因此,FGF21不仅在糖尿病的诊断中具有潜

在的应用价值,也为糖尿病血管并发症的预防和治疗

提供了新的靶点。
在此背景下,作者计划开展关于FGF21在T2DM

患者肾脏微血管病变中作用机制的深入研究,并特别

关注GLP-1受体激动剂(GLP-1
 

RA)对FGF21表达

的影响。本研究旨在通过临床试验和基础实验相结

合的方式,系统评价FGF21在T2DM 患者肾脏微血

管病变中的作用,并探究GLP-1
 

RA对FGF21表达

的影响 及 其 潜 在 机 制。期 望 通 过 本 研 究 能 够 为

T2DM血管并发症的防治提供新的理论依据和实践

指导,为糖尿病患者的临床治疗提供更为精准和个体

化的策略。
1 资料与方法

1.1 一般资料

1.1.1 研究对象 选取2021年11月至2022年12
月在本科门诊就诊及住院的T2DM患者64例为试验

组,另选取同期在本院健康体检人群32例为对照组。
试验组内根据患者是否最近连续3个月使用GLP-1

 

RA,将其按1∶1分为 GLP-1
 

RA使用组和未使用

组。GLP-1
 

RA未使用组患者仅使用了口服降糖药物

或加用胰岛素进行血糖控制;而GLP-1
 

RA使用组患

者在使用口服降糖药物或加用胰岛素的基础上,同时

使用了GLP-1
 

RA。
1.1.2 入选标准 (1)诊断严格遵从《中国2型糖尿

病防治指南(2020年版)》[5]中所明确的相关诊断准

则。(2)
 

顺利完成一系列的实验室检测项目,包含但

不限于血清谷丙转氨酶(ALT),其检测值需在正常参

考区间(男性:9~50
 

U/L,女性:7~40
 

U/L)内,以评

估肝脏细胞损伤情况;谷草转氨酶(AST),正常参考区

间为8~40
 

U/L,用于辅助判断肝细胞及心肌细胞等损

伤程度;血肌酐(Cr),男性正常范围
 

53~106
 

μmol/L,
女性正常范围44~97

 

μmol/L,以此反映肾功能状况;
血尿酸(UA),男性

 

208~428
 

μmol/L,女性155~357
 

μmol/L,用于排查痛风等相关疾病风险;甘油三酯

(TG),正常参考值
 

0.56~1.70
 

mmol/L;总胆固醇

(TC),理想范围<5.2
 

mmol/L;高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C),男性≥1.04
 

mmol/L,女性≥1.30
 

mmol/
L;低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇(LDL-C),理 想 值 <3.4

 

mmol/L,这些血脂指标用于综合评估患者脂代谢状

态。此外,还需完成
 

FGF21
 

水平检测与尿微量白蛋

白与尿肌酐比值(UACR)测定,且在整个检测过程

中,患者无明显不适。(3)拥有完整且翔实的临床资

料。(4)充分知悉本研究的目的、方法、潜在风险及获

益等相关信息,并在完全自主、自愿的情况下签署书

面同意书。(5)本研究已在本院医学伦理委员会备案

(MR-21-23-030301)。
1.1.3 排除标准 (1)合并存在严重的心功能障碍、
肝功能障碍、肺功能障碍、脑血管功能障碍和肾功能

障碍;(2)患有各类精神疾病,如精神分裂症、躁狂抑
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郁症、严重的焦虑症或抑郁症等;(3)合并各类恶性肿

瘤,无论处于肿瘤的何种分期;(4)合并有高血压,且
血压控制不佳;(5)近3个月使用过氧化物酶体增殖

物激活受体(PPAR)α类药物;(6)近3个月有发热、
妊娠,以及尿路感染或血尿等情况。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 本研究对96例参与者的数据进

行了全面细致地收集,包括一般资料、生物标志物、实
验室指标等多个方面。在一般资料方面,详细记录了

每例患者的年龄、病程、身高、体重、腰围和血压等基

本信息。在生物标志物和实验室指标方面,重点关注

了FGF21等代谢相关生物标志物的水平,同时还包

括了血脂、UACR等相关实验室指标。
1.2.2 FGF21指标检测 采用双抗体夹心法检测

FGF21水平(试剂盒购自武汉Bioswamp公司)。所

有操作流程均按试剂盒说明书严格执行。
1.2.3 UACR指标检测 根据 UACR水平判断是

否诊断为糖尿病肾病:男性 UACR>2.5
 

mg/mmol;
女性UACR>3.0

 

mg/mmol。本研究以此作为微血

管病变观察指标。最近3个月内至少非同日检测2
次,取均值,尿液样本首选晨尿及清洁中段尿,随机尿

也可。

1.3 统计学处理 所有收集到的数据将使用SPSS
 

22.0进行统计学分析。对所有变量进行描述性统计,
包括计算均值、标准差、频数和百分比等。符合正态

分布的连续数据用x±s表示,2组间均值比较采用t
检验;不符合正态分布的连续变量(如 UACR)以 M
(Q1,Q3)描述,组间比较时log10转换满足正态后进

行t检验;分类数据以计数和百分比表示,其组间差

异比较采用χ2 检验,比较对照组和试验组在不同变

量上的差异,并在T2DM 患者中进行亚组分型,以评

估GLP-1
 

RA使用对T2DM 患者肾脏微血管病变及

相关生物标志物可能产生的影响。构建单因素和多

因素的线性回归(UACR以log10转换后纳入)及lo-
gistic回归模型,探讨FGF21水平与各指标之间的关

系,以及与肾脏微血管病变发生风险的关系,同时评

估使用GLP-1
 

RA对这一关系的影响。P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照、试验组一般资料和生物标志物、实验室指

标比较 对照、试验组年龄、性别比较,差异均无统计

学意义(P>0.05);2组FGF21
 

、UACR
 

水平及身体

质量指数(BMI)、ALT、TG、LDL-C等其他相关指标

比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  对照、试验组患者一般资料和生物标志物、实验室指标比较

变量 对照组(n=32) 试验组(n=64) t/χ2 P
年龄(x±s,岁) 52.90±11.31 53.00±11.83 -0.04 0.966
性别男[n(%)] 20(62.5) 33(51.6) 1.03 0.310

BMI(x±s,kg/m2) 24.60±2.78 26.90±4.63 -2.56 0.012

ALT(x±s,U/L) 18.00±8.29 29.10±19.77 -3.03 0.003

AST(x±s,U/L) 19.10±4.52 23.60±13.12 -1.98 0.062

Cr(x±s,μmol/L) 65.00±12.95 69.40±18.87 -1.19 0.238

UA(x±s,μmol/L) 303.00±62.03 308.70±93.83 -0.31 0.758

TG(x±s,mmol/L) 1.30±0.61 3.10±2.88 -3.62 <0.001

TC(x±s,mmol/L) 4.10±0.94 4.60±1.59 -1.65 0.102

HDL-C(x±s,mmol/L) 1.30±0.27 1.20±0.34 1.27 0.206

LDL-C(x±s,mmol/L) 2.40±0.66 2.90±0.79 -2.88 0.005

UACR*[M(Q1,Q3),mg/mmol] 0.6(0.5,1.2) 2.4(1.3,6.5) -5.44 <0.001

FGF21(x±s,pg/mL) 112.40±19.23 203.20±44.89 -10.92 <0.001

  注:*表示组间比较基于log10转换后数据的t检验。

2.2 对照、试验组及其亚组单因素和多因素线性回

归模型分析 试验、对照组单因素线性回归分析显

示,
 

FGF21水平与BMI、TG、LDL-C和 UACR均呈

正相关(P<0.05),与AST呈负相关(P=0.05);试
验、对照组多因素线性回归分析显示,FGF21水平与

BMI、Cr、UACR呈正相关(P<0.05),与性别、AST、

UA均呈负相关(P<0.05)。见表2、3。对试验组进

行亚组分析,单因素线性回归分析显示,FGF21水平

与BMI、UACR呈正相关(P<0.05),与 AST、ALT
呈负相关(P<0.05);多因素线性回归分析显示,

FGF21水 平 与 BMI、Cr、UACR 呈 正 相 关 (P<
0.05),与AST、UA均呈负相关(P<0.05)。这与整

体分析结果一致。GLP-1
 

RA 使用组与未使用组

FGF21水平比较,差异无统计学意义(P>0.05),但
提示GLP-1

 

RA的使用可能对FGF21水平有保护作

用。见表4、5。

2.3 试验组亚组单因素和多因素logistic回归模型

分析 基于试验组患者是否使用GLP-1
 

RA构建单

因素和多因素logistic回归模型,结果显示,FGF21水

平均与肾脏微血管病变的发生风险呈正相关(OR=
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1.03,95%CI
 

1.01~1.05,P=0.004)。这表明在

T2DM患者中,FGF21水平的升高可能与肾脏微血管

病变的风险增加有关。此外,GLP-1
 

RA的使用与肾

脏微血管病变风险的降低相关,但在统计学上没有达

到显著水平(P>0.05)。见表6。

表2  试验、对照组单因素线性回归分析

变量 B(95%CI) 标准误 标准回归系数 t P

试验组
 

vs.
 

对照组 90.75(74.25~107.24) 8.308 0.75 10.92 <0.001

年龄(岁) 0.32(-0.69~1.33) 0.510 0.06 0.63 0.532

性别(男
 

vs.
 

女) -12.87(-36.28~10.54) 11.790 -0.11 -1.09 0.278

BMI(kg/m2) 5.80(3.28~8.32) 1.268 0.43 4.57 <0.001

ALT(U/L) -0.02(-0.69~0.65) 0.337 -0.01 -0.06 0.955

AST(U/L) -1.03(-2.06~-0.00) 0.519 -0.20 -1.99 0.050

Cr(μmol/L) 0.55(-0.12~1.23) 0.340 0.17 1.63 0.107

UA(μmol/L) -0.05(-0.19~0.09) 0.070 -0.07 -0.65 0.515

TG(mmol/L) 6.49(2.04~10.95) 2.243 0.29 2.90 0.005

TC(mmol/L) 6.38(-1.82~14.58) 4.129 0.16 1.54 0.126

HDL-C(mmol/L) -26.97(-63.48~9.55) 18.390 -0.15 -1.47 0.146

LDL-C(mmol/L) 19.40(4.75~34.05) 7.379 0.26 2.63 0.010

UACR*(mg/mmol) 43.39(29.81,56.97) 6.838 0.55 6.35 <0.001

  注:*表示此结果基于log10转换后的UACR计算;B 为回归系数;95%CI为95%可信区间。

表3  试验、对照组多因素线性回归分析(逐步回归法)

变量 B(95%CI) 标准误 标准回归系数 t P

试验组
 

vs.
 

对照组 74.85(61.18,88.51) 6.876 0.62 10.89 <0.001

性别(男
 

vs.
 

女) -13.26(-26.16,-0.36) 6.489 -0.12 -2.04 0.044

BMI(kg/m2) 3.91(2.55,5.28) 0.688 0.29 5.69 <0.001

AST(U/L) -1.78(-2.27,-1.29) 0.244 -0.35 -7.29 <0.001

Cr(μmol/L) 0.59(0.18,1.00) 0.206 0.18 2.86 0.005

UA(μmol/L) -0.15(-0.22,-0.07) 0.038 -0.22 -3.93 <0.001

TC(mmol/L) 3.43(-0.51,7.37) 1.983 0.08 1.73 0.087

UACR*(mg/mmol) 13.46(4.45,22.47) 4.534 0.17 2.97 0.004

  注:*表示此结果基于log10转换后的UACR计算;B 为回归系数;95%CI为95%可信区间。

表4  试验组亚组单因素线性回归分析

变量 B(95%CI) 标准误 标准回归系数 t P

GLP-1
 

RA(使用组
 

vs.未使用组) -9.38(-31.87~13.10) 11.250 -0.11 -0.83 0.407

UACR*(mg/mmol) 26.65(11.93,41.36) 7.362 0.42 3.62 <0.001

年龄(岁) 0.22(-0.74~1.18) 0.481 0.06 0.45 0.653

ALT(U/L) -0.77(-1.32~-0.23) 0.271 -0.34 -2.86 0.006

AST(U/L) -1.83(-2.56~-1.09) 0.367 -0.53 -4.98 <0.001

BMI(kg/m2) 4.35(2.15~6.55) 1.101 0.45 3.96 <0.001

Cr(μmol/L) 0.31(-0.29~0.91) 0.300 0.13 1.03 0.307

HDL-C(mmol/L) -7.58(-41.15~26.00) 16.797 -0.06 -0.45 0.653

LDL-C(mmol/L) 7.15(-7.19~21.50) 7.175 0.13 1.00 0.323

性别(男vs.女) -3.06(-25.68~19.55) 11.312 -0.03 -0.27 0.787

TC(mmol/L) 2.52(-4.64~9.68) 3.581 0.09 0.70 0.484

TG(mmol/L) 0.81(-3.14~4.76) 1.975 0.05 0.41 0.684

UA(μmol/L) -0.05(-0.17~0.07) 0.060 -0.10 -0.76 0.451

  注:*表示此结果基于log10转换后的UACR计算;B 为回归系数;95%CI为95%可信区间。
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表5  试验组亚组多因素线性回归分析(逐步回归法)

变量 B(95%CI) 标准误 标准回归系数 t P
性别(男,%) -13.10(-30.51,4.32) 8.693 -0.15 -1.51 0.138

BMI(kg/m2) 4.55(2.94,6.17) 0.805 0.47 5.66 <0.001

AST(U/L) -1.74(-2.28,-1.21) 0.266 -0.51 -6.54 <0.001

Cr(μmol/L) 0.49(0.01,0.98) 0.241 0.21 2.05 0.045

UA(μmol/L) -0.14(-0.23,-0.05) 0.045 -0.29 -3.06 0.003

LDL-C(mmol/L) 8.30(-0.55,17.15) 4.418 0.15 1.88 0.065

UACR*(mg/mmol) 17.11(6.26,27.97) 5.418 0.27 3.16 0.003

  注:*表示此结果基于log10转换后的UACR计算;B 为回归系数;95%CI为95%可信区间。

表6  试验组亚组单因素和多因素logistic回归模型分析

变量
单因素

OR(95%CI) χ2 P

多因素

OR(95%CI) χ2 P

GLP-1RA(使用组
 

vs.
 

未使用组) 0.78(0.29~2.09) 0.254 0.615 0.54(0.15~1.89) 0.939 0.332
年龄(年) 0.99(0.95~1.03) 0.156 0.693 1.00(0.95~1.06) 0.001 0.974
性别(男

 

vs.
 

女) 0.52(0.19~1.41) 1.653 0.199 0.40(0.12~1.38) 2.112 0.146

BMI(kg/m2) 1.11(0.98~1.25) 2.846 0.092 0.96(0.80~1.15) 0.204 0.651

FGF21(pg/mL) 1.02(1.01~1.04) 8.724 0.003 1.03(1.01~1.05) 8.107 0.004

  注:OR 为比值比,95%CI为95%可信区间。

3 讨  论

  T2DM 是一组由于胰岛素抵抗和(或)胰腺β细

胞分泌胰岛素功能缺陷导致的以慢性高血糖为特征

的内分泌综合征,其持续的高血糖状态及代谢紊乱可

导致心、脑、肾脏、视网膜、神经等全身多组织器官的

长期损害、功能不全乃至衰竭[6-7]。
FGF21是一条单链、非糖基化的多肽链,包含

181个氨基酸,主要由肝脏和脂肪组织产生,分别由

PPARα和PPARγ调控其表达。同时,FGF21还可

以表 达 于 胰 岛、肾 脏、胸 腺、心 肌 及 肌 肉 组 织 等。
FGF21参与多个代谢相关疾病的病理生理过程,包括

糖脂代谢紊乱、肝脏应激及心血管疾病等。
FGF21不仅参与了葡萄糖和脂质的代谢调节,还

与T2DM及其并发症的发生、发展密切相关。FGF21
会影响脂肪组织中瘦素、脂联素的表达,通过改善糖

代谢、脂代谢,提高胰岛素的敏感性并可以调节胰腺

泡细胞的功能[8]。FGF21在脂肪组织中的基因转录

发挥功效的方式,主要靠PPARγ调节。而肾小球疾

病患者通常表现出胰岛素抵抗[9],同时,FGF21水平与

Cr和肾小球滤过率显著相关[10],说明FGF21有可能成

为肾功能的生物标志物,可以用作糖尿病肾病的早期诊

断,也可为糖尿病肾病病变的治疗提供新的思路。
有研究结果显示,血清FGF21水平的高低与糖

尿病视网膜病变严重程度有关,因而FGF21可能在

糖尿病视网膜病变的发病机制中起着重 要 作 用,
FGF21与糖尿病视网膜病变间存在 U形关系[11-12]。
另外也有研究结果表明,血清FGF21水平升高是糖

尿病视网膜病变及糖尿病肾病发生的独立危险因素,

超重或肥胖的T2DM 患者中,FGF21水平与视网膜

微血管损伤程度密切相关[13]。
近年来,GLP-1

 

RA凭借其优良的降糖效果和对

心血管的保护作用受到了广泛关注,成为T2DM治疗

的重要药物之一。研究表明,GLP-1
 

RA不仅能够有

效控制血糖,还能改善糖尿病患者的血脂异常,减轻

体重,降低血压,并对心血管系统产生保护作用[14]。
此外,GLP-1

 

RA还被发现能够显著降低FGF21的表

达水平,提示其可能通过调节FGF21发挥降糖和保

护血管的作用[15]。在当下新投入使用的降糖药物里,
GLP-1

 

RA表现卓越。其不仅能高效控制血糖,还具

备调节血脂、减轻体重及降低血压等功效。尤为重要

的是,GLP-1
 

RA
 

对心血管和微血管具有保护作用,
为糖尿病患者带来多方面的健康益处,近年来受到国

内外临床医生及专家的广泛关注。LEADER研究[16]

及SUSTAIN-6研究[17]均证明,GLP-1
 

RA能显著降

低2型糖尿病患者的心脑血管不良事件发生率。
目前关于GLP-1

 

RA影响FGF21表达的机制研

究较少。LYNCH等[18]发现FGF21可能通过脂肪组

织内常驻的恒定自然杀伤细胞(iNKT)-FGF21轴的

作用,介导GLP-1
 

RA的部分减重作用。iNKT的活

化会引发一系列生理变化,其中包括
 

FGF21
 

表达水

平显著上调,进而导致体温上升,脂肪呈现灰色化转

变,最终带来体重减轻的结果。与之形成鲜明对比的

是,针对
 

iNKT
 

失活的小鼠开展实验,即便对其注射
 

GLP-1
 

RA,虽然小鼠的食欲出现了明显的减退,然而

体重并未产生显著变化,同时
 

FGF21
 

的表达情况也

没有任何改变[18]。有研究发现,肥胖人群的iNKT数
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量明显减少[19],这一改变能否导致患者FGF21代偿

性升高有待于进一步证明。
本研究重点探讨了FGF21在T2DM患者肾脏微

血管病变中的作用,并分析了GLP-1
 

RA对其的潜在

影响。结果显示,试验组FGF21水平显著高于对照

组。通过多因素logistic回归模型分析发现,FGF21
水平与肾脏微血管病变的发生风险呈正相关。这一

发现和研究者对FGF21在糖尿病肾脏微血管病变中

作用的传统认识基本符合,并提示FGF21可能在不

同类型肾脏微血管病变中发挥不同的作用[13,20]。
一方面,FGF21水平可能是机体对于代谢紊乱和

血管损伤的一种保护性反应,尤其是在肾脏微血管病

变中。FGF21通过改善糖脂代谢,增强胰岛素敏感

性,从而发挥其保护作用。另一方面,FGF21水平的

升高也可能是疾病进展和组织损伤的结果。有研究

表明,FGF21的过量表达可能与动脉粥样硬化和心血

管疾病的发展有关[21]。
综上所述,本研究发现FGF21水平与肾脏微血

管病变的发生风险呈正相关。提示FGF21可能在

T2DM相关肾脏微血管病变的发生和发展中发挥重

要作用。此外,使用GLP-1
 

RA与FGF21水平呈负

相关,表明GLP-1
 

RA可能通过调节FGF21水平发

挥其降糖及对血管的保护作用。这些结果为进一步

探讨FGF21在T2DM血管并发症中的作用提供了有

价值的信息,并为GLP-1
 

RA在临床上的应用提供了

科学依据。不过本研究的UACR结果可能受混杂因

素(如高血糖、药物)影响,作者通过排除标准和统计

调整尽可能控制偏倚,但未来仍需通过肾活检或更长

期的随访来验证FGF-21与肾脏微血管病变的特异性

关联。总体而言,本研究强调了FGF21在T2DM血管

健康中的重要性,并展示了GLP-1
 

RA可作为一种潜在

的治疗策略,改善T2DM患者的血管功能和减轻相关

并发症。
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