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　　心肌缺血多发于中老年人群，是心肌血液供需失衡、供氧
不足而导致心脏无法正常工作的病理现象，严重者可发展为心

肌纤维化、心肌梗死。心肌缺血的病因包括炎症、栓塞、冠状动

脉粥样硬化等，一切可以预防其病因的措施均可有效降低心肌

缺血的发生率。成纤维细胞生长因子２１（ＦＧＦ２１）是于２０００年
新发现的成纤维细胞生长因子家族中的一员［１］，是一种主要由

肝脏、脂肪组织、骨骼肌细胞分泌的内分泌因子［２］，近年来，有

研究证实心脏也是其分泌来源之一［３］。因早期深入研究发现

了ＦＧＦ２１具有调节糖脂代谢的功能［４５］，关于 ＦＧＦ２１在治疗糖
尿病中的应用性研究逐渐增多。而后柳景华等［３］的实验研究

结果显示，ＦＧＦ２１基因在心肌细胞和内皮细胞上也有表达，即
心脏也可分泌 ＦＧＦ２１。多项 ＦＧＦ２１与心脏各个生理病理过程
的相关性研究结果均提示 ＦＧＦ２１在心血管疾病的发生发展尤
其是心肌缺血方面发挥重要作用，且有望以ＦＧＦ２１为突破口寻
找一些防治心血管疾病的新方法。

　　一、ＦＧＦ２１概述

与ＦＧＦｓ其他成员不同，ＦＧＦ２不依赖于肝素发挥作用，也
不能直接与 ＦＧＦ受体（ＦＧＦＲ）结合［６］，而是需要在跨膜蛋白

βＫｌｏｔｈｏ提供辅酶的基础上才能与ＦＧＦＲ稳定结合［７］。现如今

虽然已证实ＦＧＦ２１发挥作用与 βＫｌｏｔｈｏ有密切关系，但其具体
作用机制尚不明确。ＦＧＦ２１在正常状态下几乎不改变机体的
各项代谢参数，研究表明应用ＦＧＦ２１进行治疗时不会产生明显
的不良反应［８］，且ＦＧＦ２１不具有促进有丝分裂的功能，无致癌
风险［７］。由此推测，ＦＧＦ２１可以被研发成为安全性更高的新一
代临床治疗药物。

　　二、ＦＧＦ２１对心血管内皮细胞的保护作用

心血管内皮细胞在维持血管张力、调节血压、参与凝血与

抗凝、分泌活性物质等方面发挥重要作用，其结构改变或功能

障碍是诸多原发性心血管疾病的病理基础，也是诱发心肌缺血

的危险因素之一。有研究人员采用大鼠的心脏微血管内皮细

胞建立损伤模型后，外源性给予大鼠不同浓度的 ＦＧＦ２１，发现

ＦＧＦ２１可加强心脏微血管内皮的活性，促进内皮细胞增殖，且
对血管内皮细胞的迁移有趋化作用，以上作用在ＦＧＦ２１浓度为
１μｍｏｌ／Ｌ时最强［９］。氧化应激反应是内皮损伤的一个重要原

因。最近有研究者在ＦＧＦ２１基因中发现了一个重要反应原件，
可激活参与氧化应激调节的转录因子４（ＡＴＦ４），这使得 ＦＧＦ２１
成为细胞氧化应激反应的关键调节因子［６］。此外，有研究表明

ＦＧＦ２１在经氧化修饰的低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）损伤心脏微血
管内皮后分泌量增加，且应用过氧化物酶体增殖物激活受体 α
（ＰＰＡＲα）激动剂苯扎贝特后，ＦＧＦ２１高表达的同时还可抑制内
皮细胞凋亡［１０］。以上研究均证实ＦＧＦ２１可保护心血管内皮细
胞，并可推测ＦＧＦ２１的合成与释放能够通过调节氧化应激，减
少内皮细胞的损伤，进而防止心肌缺血的发生。

　　三、ＦＧＦ２１与冠状动脉粥样硬化的关系

ＦＧＦ２１可以保护胰岛 β细胞，抑制胰岛 β细胞凋亡，调节
糖代谢［１１］。应用于糖尿病治疗时，ＦＧＦ２１具有与胰岛素类似的
作用，能够在不导致低血糖的情况下改善胰岛素抵抗。另外，

ＦＧＦ２１还可促进脂肪氧化，抑制脂肪在肝脏重新合成，调节脂
代谢［４］。ＦＧＦ２１还分别具有降低低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）
和甘油三酯（ＴＧ）、升高高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）的特
性［１２］。因此，ＦＧＦ２１可通过改善冠心病的相关危险因素，减缓
冠心病的发生与发展，进而在减少心肌缺血的发生中发挥一定

作用。付坤等［１３］利用载脂蛋白 Ｅ基因敲除小鼠做分组试验发
现，ＦＧＦ２１组总胆固醇（ＴＣ）、ＴＧ及 ＬＤＬＣ较模型组明显降低，
ＨＤＬＣ较对照组和模型组明显升高，从而明显缩小小鼠主动脉
粥样硬化斑块面积和脂质核体积。该研究证实 ＦＧＦ２１可以通
过调节脂质代谢延缓动脉粥样斑块的进展，从而改善动脉粥

样硬化，今后可能成为临床上防治动脉粥样硬化的重要手段。

Ｐａｎ等［１４］的研究结果显示，ＦＧＦ２１缺乏显著加重血管紧张素Ⅱ
（ＡｎｇⅡ）诱导的高血压和血管功能缺陷，补充 ＦＧＦ２１可以逆转
这种负作用，并表明ＦＧＦ２１通过作用于肾脏和脂肪细胞促进血
管紧张素转换酶２将ＡｎｇⅡ转化为Ａｎｇ１～７，从而抑制ＡｎｇⅡ引
发的血管收缩、逆转血管损伤。李德山等［１５］根据 ＦＧＦ２１抑制
炎症与氧化应激的作用推测 ＦＧＦ２１也可抑制血小板聚集与活
化，其研究结果显示，ＦＧＦ２１显著降低血小板聚集率、Ｐ选择素
和血栓素Ｂ２（ＴＸＢ２）含量，下降水平呈明显剂量依赖性。此实
验首次证明ＦＧＦ２１具有抗血小板聚集功能，而血小板在动脉粥
样硬化的形成与发展中具有重要作用，提示ＦＧＦ２１很可能通过
抗血小板聚集而发挥抑制粥样斑块形成及延缓其发展的作用，
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为临床防治冠心病提供了新的研究方向。

另外，有研究表明，即使在校正冠心病的众多危险因素后，

ＦＧＦ２１仍是冠心病的独立危险因素之一［１６］。杨朋康等［１７］的研

究结果显示，不稳定型心绞痛组患者血清ＦＧＦ２１水平显著高于
健康组，且与心肌肌钙蛋白 Ｉ、肌酸激酶ＭＢ水平呈正相关，通
过分析可确定ＦＧＦ２１升高是不稳定型心绞痛的危险因素。宋
芳等［１８］的研究结果也表明，冠心病患者冠状动脉狭窄程度加重

伴随血清ＦＧＦ２１水平的升高，即ＦＧＦ２１有助于临床上对患者病
情严重程度的评估。杨文聪等［１９］的分组对照试验也证实了冠

心病患者血清ＦＧＦ２１和核转录因子过氧化物酶增殖体激活受
体γ（ＰＰＡＲγ）水平显著高于健康人群，且与冠状动脉狭窄程度
呈正相关，同时还进一步证实 ＦＧＦ２１ＰＰＡＲγ轴是抑制动脉粥
样硬化的重要机制之一。

以上研究结果提示，我们不仅可以利用ＦＧＦ２１改善冠心病
的诱发因素，还可以通过对 ＦＧＦ２１定量测量，尽快发现冠状动
脉疾病的发生以及冠状动脉狭窄的严重程度，进而早期实施有

效治疗措施，如及时进行再灌注治疗心肌缺血及梗死等，对临

床治疗有重要指导意义。

　　四、ＦＧＦ２１对心肌细胞的保护作用

田振军等［２０］在关于ＦＧＦ２１作为运动因子的作用实验中得
出结论：ＦＧＦ２１在有氧运动中可以通过 ＦＧＦ２１／ＦＧＦＲ１／磷脂酰
肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）蛋白激酶 Ｂ（Ａｋｔ）信号通路抑制心肌细胞
凋亡，降低心肌胶原纤维化面积扩增，表明 ＦＧＦ２１可配合有氧
运动保护心肌细胞。心肌缺血引发的血管内皮损伤使血管对

水及蛋白的通透性增加，致使心肌间质水肿，对心肌细胞造成

损伤。另有研究发现，儿茶酚胺和饱和脂肪酸（ＳＦＡｓ）可通过激
活一磷酸腺苷活化的蛋白激酶（ＡＭＰＫ）诱导心肌细胞产生和释
放ＦＧＦ２１，ＦＧＦ２１反过来激活ＡＭＰＫ／组蛋白去乙酰化酶（ＳＩＲＴ１）／
过氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅激活因子１α（ＰＧＣ１α）通
路，诱导自身表达和ＡＭＰＫ下游靶点成员参与心肌细胞代谢稳
态及线粒体生物合成，由此推测肾上腺素可以诱导心脏ＡＭＰＫ
ＦＧＦ２１前馈回路使ＦＧＦ２１发挥保护心肌细胞、防止心肌缺血性
损伤的作用［２１］。而朱慧［９］的研究表明ＦＧＦ２１对心脏微血管内
皮的渗透性有抑制作用，有助于减轻水肿。有实验表明 ＦＧＦ２１
基因敲除小鼠的心肌梗死面积较正常小鼠显著扩大，而给予野

生心肌梗死小鼠外源性注射 ＦＧＦ２１腺病毒表达载体后可减少
心肌细胞的凋亡［２２］。以上研究结果均证明 ＦＧＦ２１不仅可直接
对抗缺血后心肌细胞的凋亡和心肌梗死的发生，还可能联合有

氧运动、肾上腺素等发挥作用，随着更多关于 ＦＧＦ２１相关作用
机制的研究展开，其保护心肌细胞的临床价值也将不断提升。

对于发生心肌缺血或心肌梗死的患者，临床上常需对其进

行再灌注治疗。但再灌注的同时常伴有缺血再灌注损伤，进而

加重心肌细胞坏死、凋亡，并会导致恶性心律失常发生，使病情

不易治愈甚至恶化。有学者在研究急性冠脉综合征患者时发

现，心肌缺血损伤时血清 ＦＧＦ２１浓度降低，随着症状改善其浓
度也升高，表明 ＦＧＦ２１与心肌缺血再灌注损伤存在一定关
系［２３］。另外，有研究者应用重组腺病毒载体在原代心肌细胞中

过表达ＦＧＦ２１，并建立３ｈ缺氧联合３ｈ复氧损伤模型的方法探

讨ＦＧＦ２１对缺氧复氧心肌细胞的保护作用及对 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通
路的影响，结果表明ＦＧＦ２１可通过 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ依赖性途径拮抗
心肌细胞缺血再灌注损伤、凋亡以及氧化应激反应［２４］。这为临

床上防治心肌缺血再灌注损伤提供了新思路。应用类似的实

验方法也可以研究ＦＧＦ２１与其他分子机制的关系，从而得出更
加可靠完善的关于心肌缺血再灌注损伤的防治方案。

ＦＧＦ２１作为内分泌因子，可通过内分泌和旁／自分泌两种
途径发挥作用。心肌缺血发生时，心脏以外组织增加ＦＧＦ２１的
分泌，一旦冠状动脉发生急性完全闭塞或在介入治疗过程中发

生了无复流现象时，心脏作为分泌器官之一即可通过旁／自分
泌的方式使 ＦＧＦ２１对缺血心肌发挥保护作用［２５２６］。ＦＧＦ２１的
两种不同分泌方式使得即使在突发缺血的情况下，ＦＧＦ２１依然
可快速有效地保护缺血心肌。有研究表明 ＦＧＦ２１对心肌细胞
保护的作用机制包括拮抗心肌细胞凋亡、调节心肌能量代谢、

抗氧化、改善线粒体功能、上调热休克蛋白表达及抗炎等［２７］。

深入对ＦＧＦ２１作用机制的研究将有望将实验转化为实践，应用
于临床，通过特定手段诱导心脏分泌更多的 ＦＧＦ２１，从而为患
者的缺血心肌提供保护作用。

　　五、总结与展望

心肌缺血的患病率逐渐升高，其并发症严重威胁人类身体

健康。ＦＧＦ２１可改善诱发心肌缺血的危险因素，早期提示心脏
病变及严重程度，保护心血管内皮细胞和心肌细胞，减少心肌

细胞凋亡，保护缺血心肌细胞及缺氧复氧的心肌细胞，参与从

心肌缺血的预防到治疗的全过程。虽然 ＦＧＦ２１的具体作用机
制还未能被完全证实，但ＦＧＦ２１在心血管方面作用及机制的研
究才刚刚开始，随着相关研究的开展，ＦＧＦ２１的功能将有机会
被更充分地发掘，其功能、发挥作用的机制及其临床潜能将对

心血管疾病的防治具有重要的指导意义。
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　　心房颤动（简称房颤）是最常见的心律失常之一，其可引起
脑卒中、血栓栓塞、心力衰竭、心肌梗死、肾功能损害等，是致

残、致死的常见病因［１］。房颤的发生与多种因素有关，如心脏

瓣膜病、高龄、遗传因素、种族及高血压、糖尿病、肥胖、久坐、剧

烈运动、甲状腺功能异常、阻塞性睡眠障碍等［２］。规律的运动

不仅能够有效预防房颤的发生，还能减轻房颤患者的症状，减

少相关并发症的发生。但有研究表明，长期进行高强度训练的

运动员发生房颤的风险明显增加。近年来，运动与房颤发生、

发展的关系逐渐成为临床的研究热点。本文主要对运动与房

颤关系的最新研究进展进行综述。

　　一、运动与房颤的关系

不同强度的运动对房颤的发生产生的影响不同。研究表

明，轻中度体力活动会降低房颤发生风险，而高强度体力活动

可增加房颤发生风险［３］。Ｄｒｃａ等［４］对４４４１０例无房颤、平均年
龄为６０岁的男性进行１２年的随访，探讨不同运动强度对房颤
发生的影响，发现低中强度运动（如骑自行车、散步等）可明显

降低老年人房颤的发生率，但对青中年人群房颤发生风险的影响

较小。Ｊｉｎ等［５］对５０１６９０例人群进行长达４年的随访，结果显
示，达到推荐体力活动水平（每周５００～１０００ＭＥＴｍｉｎ）人群的房
颤发生风险降低１２％（ＨＲ＝０．８８，９５％ＣＩ０．８０～０．９７），而低强
度体力活动人群（每周 １～５００ＭＥＴｍｉｎ；ＨＲ＝０．９４，９５％ＣＩ
０．８６～１．０３）和更高强度体力活动人群（每周≥１０００ＭＥＴｍｉｎ；
ＨＲ＝０．９３，９５％ＣＩ０．８５～１．０３）的房颤发生风险并无降低。但
有研究表明，长期进行高强度耐力训练运动员发生房颤的风险

明显增加。Ａｎｄｅｒｓｅｎ等［６］的一项纳入５２７５５例男性越野滑雪
运动员的队列研究结果显示，更快的完成时间与更长的越野路

程会增加包括房颤在内的心律失常风险。有回顾性研究及观

察性研究结果显示，与普通人群比较，高强度耐力竞技运动员

患房颤的风险约增加２～１０倍［７］。Ａｂｄｕｌｌａ等［８］的Ｍｅｔａ分析结
果显示，运动员发生房颤的相对风险是非运动员的５．３倍。

因此，有研究提出房颤发生风险与运动剂量之间的“Ｊ型”
关系［９］，同时也有研究提出，房颤发生风险与运动剂量是“Ｕ
型”关系［１０］，二者旨在说明久坐和高强度锻炼均会增加房颤的

发生风险，而轻中度锻炼可降低房颤的发生风险。针对运动剂

量，许多研究试图找到一个运动训练的安全阈值。Ｃａｌｖｏ等［１１］

的研究结果显示，终身运动时长超过２０００ｈ者房颤的发生风险
增加。换言之，任何运动员每周进行至少５ｈ的训练，持续８年，
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