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　　[摘要]　目的:研究急性心肌梗死(acutemyocardialinfarction,AMI)患者中,血清成纤维细胞生长因子21
(FGF21)浓度与心肌纤维化程度的相关性,探讨FGF21水平对患者预后的影响。方法:选取2018年1月—2020
年12月就诊于上海交通大学医学院附属第九人民医院确诊为 AMI的患者24例(AMI组)与健康志愿者18例

(对照组)。所有对象均完成心脏磁共振检查,应用第三方软件 CVI42分析磁共振图像,分析得出左心室心功能

参数及心肌纤维化程度 LGE%,并测定血清 FGF21浓度,进行统计学分析。进一步根据血清 FGF21浓度将

AMI组分为FGF21浓度正常组(13例)和增高组(11例),通过住院电子病历系统收集患者的临床资料,电话或

门诊随访患者的长期预后,包括心源性死亡、再发心肌梗死、恶性心律失常等不良心血管事件及出院后1年的心

脏超声检查结果,随访时间截至2022年12月31日。结果:①AMI患者的血清FGF21浓度显著高于对照组,差
异有统计学意义(P<0.05)。②相关性分析结果显示FGF21浓度与LGE(r=0.763,P<0.01)、LDL(r=0.314,

P=0.043)、CK-MB(r=0.444,P<0.01)、CK(r=0.455,P=0.026)呈正相关,与 HDL(r=-0.423,P<0.01)
呈负相关。在心肌纤维化预测中,FGF21的截断值为0.14ng/mL时,曲线下面积(AUC)为0.718,灵敏度为

66.7%,特异度为77.8%。③预后分析结果发现FGF21增高组与正常组复合终点事件发生率无统计学差异,但

FGF21增高组出院后LVEF改善显著,差异有统计学意义(P<0.05)。结论:在 AMI患者中,FGF21浓度显著

升高,且与心肌纤维化程度具有显著正相关性,同时 AMI早期FGF21浓度高对患者长期预后有益。
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Abstract　Objective:ToinvestigatethecorrelationbetweenserumFGF21concentrationandmyocardialfibro-
sisdegreeinpatientswithacutemyocardialinfarction(AMI),andtoexploretheeffectofFGF21levelontheprog-
nosisofpatients.Methods:Atotalof24patientsdiagnosedwithAMI(AMIgroup)and18healthyvolunteers
(controlgroup)werecollected.Allsubjectscompletedcardiacmagneticresonanceexamination(CMR),andthe
third-partysoftwareCVI42wasusedtoanalyzethemagneticresonanceimages,andtheleftventricularcardiac
functionparametersandmyocardialfibrosisdegreeLGE% wereanalyzed,andtheserum FGF21concentration
wasmeasuredforstatisticalanalysis.AccordingtoserumFGF21concentration,AMIgroupwasfurtherdivided
intoFGF21normalgroup(13cases)andincreasedgroup(11cases).Clinicaldataofpatientswerecollectedinthe
inpatientelectronicmedicalrecordsystem,andthelong-termprognosisofpatientswasfollowedupbytelephone
oroutpatient.Adversecardiovasculareventsandcardiacultrasoundresultswerefollowedup.Results:①Theser-
umFGF21concentrationinAMIpatientswassignificantlyhigherthanthatincontrolgroup(P<0.05).②Corre-
lationanalysisresultsshowedthatFGF21concentrationwaspositivelycorrelatedwithLGE(r=0.763,P<
0.01),LDL(r=0.314,P=0.043),CK-MB(r=0.444,P<0.01),CK(r=0.455,P=0.026),andHDL(r=
-0.423,P=0.026).P<0.01)hadanegativecorrelation.WhenthecutoffvalueofFGF21inthepredictionof
myocardialfibrosiswas0.14ng/ml,theareaunderROCcurve(AUC)was0.718,withasensitivityof66.7%
andaspecificityof77.8%.③TheincreasedgrouphadasignificantimprovementinLVEFafterdischarge(P<
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0.05).Conclusion:InAMIpatients,theconcentrationofFGF21issignificantlyincreased,andhasasignificant
positivecorrelationwiththedegreeofmyocardialfibrosis,andthehighconcentrationofFGF21intheearlystage
ofMIisbeneficialtothelong-termprognosisofpatients.

Keywords　fibroblastgrowthfactor21;myocardialfibrosis;cardiovascularmagneticresonance;acutemyo-
cardialinfarction

　　急性心肌梗死(acutemyocardialinfarction,
AMI)是冠状动脉急性狭窄或闭塞后心肌缺乏血供

出现坏死,在世界范围内的发病率和病死率逐年上

升。心肌梗死后心肌纤维化是指心肌有限的再生

能力导致心肌细胞的大量损失和心肌梗死后细胞

外基 质 (extracellular matrix,ECM)的 过 度 沉

积[1]。有大量的研究证明,在心室功能障碍患者

中,心律失常及治疗无效的一个重要机制就是心肌

纤维化的存在[2-4]。多种因子被认为影响心室重塑

过程[5]。
人类成纤维细胞生长因子(Fibroblastgrowth

factor,FGF)家族由22个结构相关的成员组成,根
据其机制的作用,可分为内分泌FGF亚家族、旁分

泌/自分泌和内分泌FGF。FGF19属于激素样/内

分泌FGF亚家族,FGF21是FGF19亚家族的非典

型成员,主要由肝脏和脂肪组织产生,具有多种生

物学作用[6],例如抗炎[7]、抗凋亡[8]、抗纤维化[9]

等,是体内重要的内源性保护因子。近几年来,
FGF21已被证明可影响器官的纤维化发生发展,
如FGF21可通过 SIRT1保护心脏免受血管紧张

素Ⅱ(AngⅡ)诱导的心脏肥大、重塑和功能障碍的

影响[10]。在临床研究中也发现心肌纤维化的患者

FGF21的表达增加[11-12],这表明 FGF21可能是评

估心肌纤维化的一种全新的生物标志物。
目前 在 急 性 缺 血 性 心 血 管 疾 病 中,血 清

FGF21水平及与纤维化程度的相关性研究仍较缺

乏。因此,本研究将尝试通过测定 AMI患者的血

清FGF21水平,以心脏磁共振(CMR)心肌延迟强

化(lategadoliniumenhancement,LGE)评估 AMI
患者 心 肌 纤 维 化 程 度[13],探 索 AMI患 者 血 清

FGF21水平及与心肌纤维化之间的关系,并通过

随访,评估血清FGF21水平对 AMI患者预后的影

响,为临床干预提供依据。
1　对象与方法

1.1　对象

选取2018年1月—2020年12月就诊于上海

交通大学医学院附属第九人民医院的确诊为 AMI
并完成CMR检查的患者24例,其中男性15例,女
性9例,平均(55±15)岁。纳入标准:①确诊急性

心肌梗死,诊断标准参照《2019年中华医学会心脏

病学分会急性ST 段抬高型心肌梗死诊断和治疗

指南》[14];②首次发生心肌梗死,发病12h内行经

皮冠状动脉介入术(PCI);③术后1周完善 CMR,

检查见钆对比剂 LGE图像阳性,证实心内膜下或

透壁性延迟强化,并符合冠状动脉血供特点。同时

纳入18例无心血管疾病史的健康志愿者为对照

组,包括男性4例,女性14例,平均(61±9)岁。
排除标准:①严重心脏病,包括:心脏瓣膜病、

心肌病、重度心力衰竭等。②合并有肝、肾、造血系

统、内分泌系统等严重疾病。③有 CMR检查禁忌

证。④不符合纳入标准,无法判断或资料不全者。
1.2　临床资料收集

在住院电子病历系统中收集并记录所有对象

的临床资料,包括年龄、性别、体重指数(BMI)、既
往病史、实验室检查、心脏超声检查结果等。
1.3　CMR检查

所有对象采用PhilipIngenia3.0T磁共振扫描

仪,12通道表面相控阵线圈,联合心电门控和呼吸

门控技术通道,行CMR常规扫描及对比剂延迟强

化扫描。采用短轴电影序列运用真稳态进动快速

成像序列(steadystatefreeprecession,SSFP)扫

描:采集短轴和长轴两腔心、三腔心、四腔心电影图

像,左室短轴范围需覆盖左心室,从心尖部至基底

部共8~10层。扫描参数:TR3.8 ms,TE1.7
ms,FOV36cm×36cm,重建矩阵256×256,翻转

角55°,层厚8mm,层间距0mm。心肌首过灌注

扫描采用快速梯度回波序列(fastgradientechose-
quence,FGRET)扫描:予剂量0.2mmol/kg造影

剂注射,扫描左心室短轴面基底段、中间段、心尖段

首过 期 灌 注 图 像。 扫 描 参 数:TR 7.0ms,TE
1.7ms,FOV36cm×36cm,重建矩阵256×256,
翻转角25°,层厚8mm,层间距20mm。
1.4　图像处理

由两位心血管内科医生应用第三方商业软件

CVI42(Version5.9)分析获得的CMR图像。两名

医生对患者资料均不知情。
1.4.1　心功能指标　应用 CVI软件的3D-short
工具,先定义左心室范围,再分别在短轴层面收缩

末期及舒张末期电影序列上描绘心内膜和心外膜

轮廓。软件可自动计 算 得 出 心 功 能 参 数:心 率

(heartrate,HR),左心室舒张末期容积(leftven-
tricularend-diastolicvolume,LVEDV),左心室收

缩末期容积(leftventricularend-systolicvolume,
LVESV),每搏输出量(strokevolume,SV),左室

射 血 分 数 (left ventricular ejection fraction,
LVEF),心输出量(cardiacoutput,CO),左心室射
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血分数(leftventricularejectionfractions,LVEF),
左室心肌质量指数(leftventricularmassindex,
LVMI)
1.4.2　LGE分析　LGE的定量分析采用半定量

法,选取远离强化灶的正常心肌,手动划取约20
mm2 的感兴趣区,得到感兴趣区的平均信号强度

和标准差,计算LGE的阈值。LGE的阈值定义为

正常心肌平均强度加5个标准差,自动计算 LGE
的质量以及占左心室总质量的比例(LGE%)。
1.5　血清FGF21水平检测

术后7d采集所有对象血液样本,在室温微离

心机中,3000r/min离心 15 min获得血清,-
80℃冻存。FGF21测定采用定量人 ELISA 试剂

盒(货号:R&B-DF2100)购自美国 Bio-Techne公

司,严格按照说明书操作、检测。
1.6　随访

出院后通过门诊复查或电话询问随访 AMI患

者,统计再发心肌梗死、心力衰竭、再发不稳定心绞

痛、发生恶性心律失常、心源性死亡等 MACE事件

发生情况,并嘱患者出院12个月后随访完善心脏

超声检查。随访截至2022年12月31日。
1.7　统计学处理

所有数据采用SPSS26.0统计软件进行分析。

计量资料符合正态分布的用■X±S 表示,组间比较

采用独立样本t检验。计数资料用例(%)表示,组
间比较采用卡方检验或Fisher确切概率法。采用

相关性分析血清 FGF21与心肌纤维化水平的关

系。受试者工作特征曲线(receiveroperatingchar-
acteristic,ROC)判断评估价值,P<0.05为差异有

统计学意义。
2　结果

2.1　基本情况

本研究最终纳入 AMI患者24例和健康志愿

者18例,完成了CMR检查。结果显示 AMI组和

对照组在年龄、性别、BMI、TC、LDL等方面差异无

统计学意义(P>0.05),而 AMI组患者的 BNP、
CK-MB、TnI、LVEF、LVMI、糖尿病病史等显著高

于对照组,SV 则显著低于对照组(P<0.05),见
表1。

AMI组 LGE%和血清 FGF21水平明显高于

对照组(P<0.01)。
2.2　相关性分析

将24例 AMI患者FGF21水平进行相关性分

析,见表2。结果显示 AMI患者血清FGF21水平

与LGE%(r=0.763,P<0.01)呈明显正相关,与
LDL(r=0.314,P=0.043)、CK-MB(r=0.444,P
<0.01)、CK(r=0.455,P=0.026)呈正相关,与
HDL(r=-0.423,P<0.01)呈负相关。但与血清

TnI及BNP无明显相关,见表2。

表1　基本信息及心功能参数

Table1　Basicinformationandcardiacfunctionparameters
例(%),■X±S

项目 对照组(18例) AMI组(24例) P
年龄/岁 61±9 55±15 　0.182
男性 8(44.4) 17(70.8) 0.085
高血压病 6(33.3) 14(58.3) 0.209
糖尿病病 0(0) 9(37.5) 0.005

BMI/(kg/m2) 25.01±2.11 25.53±4.02 0.583
血糖/(mmol/L) 5.1±0.6 7.6±3.3 <0.010
TC/(mmol/L) 4.34±1.26 4.71±1.19 0.336
LDL/(mmol/L) 2.56±1.21 3.13±1.02 0.110
HDL/(mmol/L) 1.39±0.43 1.03±0.44 0.013
TG/(mmol/L) 1.37±0.95 2.15±1.89 0.120
CK-MB/(ng/mL) 15.00±6.1 188.2±191.8 <0.010
CK/(ng/mL) 77.2±25.1 1776.0±2340.7 <0.010
TnI/(ng/mL) 0.14±0.24 17.15±27.98 <0.010
LVEDV/mL 123.6±31.9 133.53±36.82 0.366
LVESV/mL 48.78±16.72 72.75±40.32 0.023
SV/mL 74.81±23.46 60.78±18.67 0.037
HR/(次/min) 65±9 73±15 0.056
CO/(L/min) 4.8±1.3 4.2±1.5 0.173
LVEF/% 60.7±8.9 51.9±11.8 0.011

LVMI/(g/m2) 40.40±11.98 54.58±13.09 <0.010

BNP/(pg/mL) 39.22±33.56 308.45±451.53 <0.010
LGE/% 0.4±0.3 6.8±3.9 <0.010
FGF21/(ng/mL) 0.10±0.06 0.21±0.15 <0.010

表2　FGF21与人体测量参数和生化指标的相关性

Table2　CorrelationsofserumFGF21levelswithan-
thropometricparametersandbiochemicalin-
dexes

指标 r P
LGE 0.763 <0.01
年龄 0.039 0.855
性别 -0.017 0.938
TG 0.130 0.413
TC 0.142 0.507
HDL-C -0.423 <0.01
LDL-C 0.314 0.043
BMI 0.295 0.162
TnI -0.012 0.957
BNP -0.080 0.614
CRP 0.013 0.952
GLU 0.210 0.324
CK-MB 0.444 <0.01
CK 0.455 0.026
LVMI 0.270 0.202

2.3　ROC曲线分析

ROC曲线分析了CK-MB、CK、FGF21对心肌

纤维化的预测价值。结果显示 CK-MB(截断值为

30ng/mL,灵敏度75.0%,特异度100%,AUC=
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0.931)的预测价值最高,而CK(截断值为145ng/
mL,灵敏度66.7%,特异度100%,AUC=0.796)
与FGF21(截断值为0.14ng/mL,灵敏度66.7%,
特异度77.8%,AUC=0.718)对预测心肌纤维化

也具有较高的价值,见图1。

图1　血清标志物预测心肌纤维化的ROC曲线分析

Figure1　AnalysisofROCcurveofserummarkersfor
predictingmyocardialfibrosis

2.4　血清FGF21水平对 AMI临床特征的影响

将心肌梗死组患者根据FGF21浓度水平分为

FGF21正常组和增高组(异常值定义为>0.20ng/
mL)[15],比较两组血清学及心功能指标,结果显示

正常组和增高组 BMI、TC、LDL、BNP、LVEDV、
CO、HR 等指标均无显著性差异(P>0.05),而

FGF21增高组患者 CK、CK-MB、心肌纤维化程度

LGE%显著高于正常组(P<0.05),见表3。
2.5　血清FGF21水平对终点事件的影响

AMI患者的长期临床结局事件发生情况见表

4。平均随访32.7个月,观察 AMI患者的复合终

点事件,包括心源性死亡、再发心肌梗死、不稳定型

心绞痛、心力衰竭和 恶 性 心 律 失 常。结 果 显 示

FGF21增高组复合终点的发生率与正常组无统计

学差异。

2.6　血清FGF21水平对心功能的影响

随访 AMI患者出院后心脏超声,随访时间为

出院后1年,其中失访5例,比较19例 AMI患者

出院后心功能变化情况发现,与住院时相比SV 与

CO的变化无统计学意义,而 LVEF的差异有统计

学意义。并根据 FGF21浓度分组,分别比较两组

患者出院前后心脏结构与功能的变化情况,结果提

示FGF21增高组出院后 LVEF改善显著,差异有

统计学意义(P<0.05),而正常组出院后心功能无

显著改变,见表5。

表3　两组心功能和血清学指标比较

Table3　Comparisonofcardiacfunctionandserologi-
calindexesbetweenthetwogroups ■X±S

项目
FGF21正常组

(13例)
FGF21增高组

(11例) P

TC/(mmol/L) 4.52±1.19 4.95±1.21 0.395
LDL/(mmol/L) 2.84±0.97 3.48±1.02 0.128
HDL/(mmol/L) 1.13±0.56 0.92±0.23 0.271
TG/(mmol/L) 2.03±2.33 2.20±1.30 0.751
CK-MB/(ng/mL) 90.3±89.4 303.8±218.6 0.010
CK/(ng/mL) 699.9±949.1 3027.8±2869.9 0.024
TnI/(ng/mL) 0.14±0.24 17.15±27.98 0.524
BNP/(pg/mL) 432.1±567.9 162.4±196.5 0.129
LVEDV/mL 129.5±26.4 138.4±47.3 0.567
LVESV/mL 70.1±33.2 75.9±49.0 0.735
SV/mL 59.3±17.4 62.5±20.8 0.691
HR/(次/min) 76±16 68±14 0.218
CO/(L/min) 4.1±1.6 4.2±1.5 0.872
LVEF/% 53.7±12.7 49.7±10.7 0.416
Myo-index/(g/m2) 53.05±12.47 56.39±14.18 0.546
LGE/% 4.5±2.6 9.6±3.5 <0.01

表4　两组患者的心血管结局发生率

Table4　Incidenceofcardiovascularoutcomes
　例%

结局事件
FGF21正常组

(13例)
FGF21增高组

(11例) P

再发心肌梗死 0 1(9.09) 0.458
不稳定型心绞痛 4(30.8) 5(45.5) 0.751
心力衰竭 3(23.1) 1(9.09) 0.714
恶性心律失常 0 0 1
心源性死亡 0 0 1
复合终点事件 7(53.8) 7(63.6) 0.945

表5　两组左心功能预后比较

Table5　Prognosticanalysisofleftventricularfunctionbetweentwogroups ■X±S

心功能
FGF21正常组(9例)

住院时 出院后 P
FGF21增高组(10例)

住院时 出院后 P
SV/mL 59.3±17.4 64.1±11.1 0.461 62.5±20.8 68.4±13.0 0.442
CO/(L/min) 4.14±1.56 5.31±1.55 0.101 4.25±1.49 4.55±0.78 0.566
LVEF/% 53.7±12.7 59.6±8.1 0.235 49.7±10.7 59.8±3.8 0.012
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3　讨论

AMI是全球发病率和病死率升高的重要原

因,心肌梗死发生心源性休克时近期病死率达

81%[16],也是发生心力衰竭(心衰)的主要原因[17]。
在心肌梗死后,纤维化组织在左心室重构过程中积

累,并随着时间的推移扩展到非梗死区域,这显著

改变了心脏结构并恶化了心脏功能[18],因此早期

评估心肌纤维化程度与及时预防对患者预后至关

重要。在过去心肌纤维化需要进行心内膜活检来

确诊,近几年来,CMR因其无创、无辐射等特点被

越来越 多 的 应 用 于 心 肌 纤 维 化 的 评 估 与 检 测

中[19]。但临床中,检测血清指标相较于活检与影

像学检 查,更 经 济 便 捷。因 此,本 研 究 以 LGE-
CMR作为心肌纤维化的评估标准,并探索 AMI患

者血清 学 指 标 FGF21 的 水 平 与 心 肌 纤 维 化 的

关系。
本研 究 发 现,与 正 常 对 照 组 相 比,AMI组

FGF21浓度显著增高,提示心肌细胞损伤的过程

伴随着FGF21的分泌,这与目前国内外的研究结

果相一致[20-21]。心肌缺血会引起交感神经系统的

激活,导致脂肪组织的脂解[22],从而增加儿茶酚胺

和饱和脂肪酸的水平,随后,体外实验表明儿茶酚

胺和脂肪酸诱导腺苷酸激活蛋白激酶(AMPK)活
化[23],从 而 增 加 心 肌 细 胞 中 FGF21 的 产 生 和

释放。
另外,本研究通过 CMR-LGE技术,首次发现

心肌梗死患者FGF21浓度与梗死面积之间呈明显

正相关性,提示心肌梗死早期血清 FGF21水平可

以提示患者梗死范围大小。此外,CK-MB作为心

肌损伤的标志物,也与梗死范围相关[24-25]。此前就

有文章在研究FGF21对酒精性心肌病的保护作用

时发现,心肌中 FGF21水平与形态学测量的心肌

细胞肥大和间质纤维化程度相关[26],同样在心脏

结构以进行性左心室肥厚、间质纤维化为特征的高

血压心脏病中发现,心肌 FGF21表达与心肌纤维

化程度之间存在直接关系,能够在体外和体内逆转

肌成纤维细胞表型[27]。表明 FGF21分泌不仅与

心肌细胞的损伤有关,也参与了心肌修复重塑的过

程,可能对患者预后产生影响。并且发现 FGF21
与 HDL 呈较高程度的负相关性,已有文章表明

HDL影响急性冠脉综合征患者介入治疗后 MACE
发生[28]。

因此我们进一步探索了FGF21浓度与心肌梗

死患者预后的关系。发现心肌梗死FGF21升高组

与心肌梗死FGF21正常组之间复合终点事件未见

明显差异。但 FGF21增高组的患者,与正常组相

比,出院后其LVEF明显改善,侧面反映了FGF21
在 AMI患者中可能作为保护性因子出现,探讨其

背后可能的分子学机制,发现在心脏炎症期间,免

疫和炎症细胞侵入心脏组织并调节组织损伤反应,
而炎症反应与纤维化密切相关[29],FGF21激活细

胞表面的成纤维细胞生长因子受体(FGFR),从而

促进转录因子早期生长反应因子1(EGR1)的表

达,使下游炎性因子(IL-1、IL-6、IL-18)及纤维化相

关因子(COL1、COL3、Acta2、TGF-β)表达减少,进
而抑制心肌梗死后心肌细胞胶原合成和炎症反

应[30]。另外还有其他 FGF21作用影响心肌纤维

化的通路在大鼠中被发现[9,31]。在心肌梗死急性

期,FGF21被诱导并作用于心脏,保护其免受影

响,因此在心肌损伤严重或心肌纤维化程度高的患

者中FGF21浓度增加,结合以上,我们可以认为急

性心肌梗死患者中,FGF21的测定可能有利于早

期识别隐蔽的高风险患者。
但本研究存在局限性:本研究仅测定了入院时

患者的血清 FGF21浓度,未跟踪监测患者出院后

FGF21浓度变化,另外研究样本量较少,且为单中

心研究,结果可能缺乏代表性。在未来可以对心肌

梗死或其他以心肌纤维化为表现的心脏疾病结合

CMR检查,进行 FGF21的随访监测,来进一步明

确FGF21水平与心肌纤维化程度的关系。
综上,急性心肌梗死患者中,FGF21浓度显著

升高,且FGF21浓度与心肌纤维化程度呈正相关,
在 一 定 程 度 上 影 响 AMI 患 者 预 后。 建 议 对

FGF21与心肌纤维化程度的关系进行深入研究,
FGF21可能是纤维化心脏疾病中值得探索的临床

血清指示性指标。
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