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综上所述，主动呼吸循环技术联合常规药物治疗
对慢性心衰患者具有较好疗效，能有效提高运动耐量
及血氧饱和度，降低静息心率及收缩压，改善心功能
指标及生活质量，值得临床大力推广。
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甲状腺功能亢进症患者血清FGF21表达及其与FT3、FT4水平的关系
陈小燕，陈戈

西电集团医院内分泌科，陕西 西安 710077

【摘要】 目的 探究甲状腺功能亢进症(简称“甲亢”)患者血清成纤维细胞生长因子21 (FGF21)的表达及其与

游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)、游离甲状腺素(FT4)水平的关系。方法 选取2016年8月至2017年8月于西电集团

医院内分泌科收治的甲亢患者68例为观察组，另取同期于本院体检的健康人员47例为对照组，检测两组受检者的

血脂、促甲状腺激素(TSH)、血清 FGF21、FT3、FT4水平，分析 FGF21表达与 FT3、FT4水平间关系，并应用多因素

logistic回归分析探究影响FGF21表达的因素。结果 两组受检者的总胆固醇(TG)与甘油三酯(TC)比较，差异均无

统计学意义(P>0.05)；观察组患者的高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)为(1.57±0.21) mmol/L，明显高于对照组的(1.39±

0.18) mmol/L，低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、TSH分别为(2.23±0.45) mmol/L、(0.02±0.01) mIU/L，明显低于对照组

的(2.51±0.48) mmol/L、(2.02±0.23) mIU/L，差异均有统计学意义(P<0.05)；观察组患者的FGF21为(151.38±24.96) pg/mL，

明显低于对照组的(213.72±29.51) pg/mL，FT3、FT4分别为(12.14±4.27) pmol/mL、(29.65±4.78) pmol/mL，明显高于

对照组的(4.96±0.68) pmol/mL、(20.27±3.59) pmol/mL，差异均有统计学意义(P<0.05)；血清 FGF21 表达均与 FT3、

FT4呈显著负相关(r=-0.650、-0.324，P<0.05)；多因素Logistic回归分析结果显示，年龄、TSH、FT4是影响FGF21表

达的独立因素(P<0.05)。结论 甲亢患者血清FGF21呈低水平表达，与FT3、FT4呈显著负相关，且年龄、TSH、FT4

可影响FGF21表达水平，其在甲亢疾病发生发展过程中起重要作用。

【关键词】 甲状腺功能亢进症；血清成纤维细胞生长因子21；游离三碘甲状腺原氨酸；游离甲状腺素；相关性分析
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【Abstract】 Objective To investigate the expression of serum fibroblast growth factor 21 (FGF21) in patients

with hyperthyroidism and its relationships with the levels of free triiodothyronine (FT3) and free thyroxine (FT4).
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甲状腺功能亢进症(hyperthyroidism)简称为甲亢，
是临床常见内分泌系统疾病，随着饮食结构变化，其
发病率呈逐年增长趋势，其中女性为主要发病群体，
且以 40岁左右中年妇女居多。该病以甲状腺激素升
高、促甲状腺激素(thyroid stimulating hormone，TSH)

下降为特征，随病情加重可累及心血管、肌肉、神经等
多个系统，严重影响患者生命质量[1]。血清成纤维细
胞生长因子 21 (fibroblast growth factor 21，FGF21)是
近年来临床研究热点，其作为一种类激素型蛋白，可
影响血脂血氧代谢，无促细胞生长作用，并多在肝脏
表达，其次在脂肪组织及肌肉等组织表达，可能在糖
尿病、甲状腺疾病、高血脂病等发生发展中扮演重要角
色[2-3]。游离三碘甲状腺原氨酸(free triiodothyronine，
FT3)、游离甲状腺素(free thyroxine，FT4)可反映甲状
腺功能状态，是当前诊断甲亢敏感指标[4]。但目前国
内关于FGF21在甲亢疾病变化情况的研究甚少，基于
此，本研究对甲亢患者行血清FGF21、FT3、FT4检测，
并探究血清FGF21表达与FT3、FT4水平间关系，以期
为临床治疗提供可靠依据。

1 资料与方法
1.1 一般资料 选取 2016年 8月至 2017年 8月

于西电集团医院内分泌科收治的甲亢患者 68例为观
察组。纳入标准：(1)所有患者经诊断符合 2007年《中
国甲状腺疾病诊治指南》有关甲亢诊断标准[5]；(2)年龄
18~60岁；(3)存在不同程度自汗、身体消瘦、情绪躁动
不安、乏力等临床症状。排除标准：(1)严重心脑血管
疾病者；(2)肝肾功能异常者；(3)存在糖尿病及自身免
疫性疾病者；(4)恶性肿瘤；(5)妊娠期及哺乳期者；(6)近期
服用了影响 FGF21、FT3、FT4 水平药物者；(7)精神异
常及临床资料不完整者。另取同期于本院体检的健
康人员 47例为对照组，经检测甲状腺功能正常，且无

糖尿病、自身免疫性疾病及家族史。其中观察组男性
29例，女性 39例；年龄 18~60岁，平均(38.83±4.25)岁；
体质量指数(body Mass Index，BMI) 17~27 kg/m2，平均
(20.93±2.17) kg/m2。对照组男性 20例，女性 27例；年
龄20~58岁，平均(39.19±3.76)岁；BMI 16~28 kg/m2，平
均 (21.34±2.08) kg/m2。两组受检者的性别、年龄及
BMI 比较差异均无统计学意义 (P>0.05)，具有可比
性。本研究经本院医学伦理委员会批准，所有患者均
签署知情同意书。

1.2 方法 受试者均于检测当日清晨空腹采集
静脉血5 mL并分离血清，保存于-80℃冰箱待测。

1.2.1 血脂检测 应用日立 7170型全自动生化
分析仪检测总胆固醇(total cholesterol，TG)、甘油三酯
(triglyceride，TC)、高密度脂蛋白胆固醇(high density

lipoprotein cholesterol，HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇
(low density lipoprotein cholesterol，LDL-C)等血脂水
平，其中 TG 与 TC 采用酶联免疫吸附法，HDL-C 与
LDL-C采用均相测定法，试剂盒由长春汇力生物技术
有限公司提供并严格按照说明书操作。

1.2.2 血清 FGF21 检测 采用双抗夹心酶联免
疫吸附法检测FGF21水平，试剂盒由上海康朗生物科
技有限公司提供并严格按照说明书操作。

1.2.3 血清TSH、FT3、FT4检测 采用化学发光
法检测 TSH、FT3、FT4 水平，TSH 试剂盒由上海基免
实业有限公司提供，FT3、FT4 试剂盒由 Beckman

Coulter公司提供，均严格按照说明书操作。
1.3 统计学方法 应用SPSS22.0统计学软件进

行数据分析，计量资料以例(%)描述，两组间比较采用χ2

检验，计量资料以均数±标准差(x-±s)描述，两组间比较
采用 t检验，采用Pearson相关分析血清FGF21与FT3、
FT4间关系，采用多因素Logistic回归分析影响FGF21

Methods A total of 68 patients with hyperthyroidism, who admitted to Department of Endocrinology of Xidian Group

Hospital from August 2016 to August 2017, were selected as the observation group. Another 47 healthy persons who re-

ceived physical examination in the same period were selected as the control group. The levels of serum lipids, thyroid

stimulating hormone (TSH), serum FGF21, FT3, and FT4 in the two groups were detected, the relationships between

FGF21 expression with FT3 and FT4 levels were analyzed, multivariate logistic regression analysis was used to explore

the factors influencing the FGF21 expression level. Results There was no significant difference in total cholesterol

(TG) and triglyceride (TC) between the two groups (P>0.05); the high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) in the ob-

servation group was (1.57±0.21) mmol/L, which was significantly higher than (1.39±0.18) mmol/L in the control group,

the low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and TSH were (2.23±0.45) mmol/L, (0.02±0.01) mIU/L, respectively,

which were significantly lower than corresponding (2.51±0.48) mmol/L and (2.02±0.23) mIU/L in the control group (all

P<0.05); the FGF21 in the observation group was (151.38±24.96) pg/mL, which was significantly lower than (213.72±

29.51) pg/mL in the control group, FT3 and FT4 were (12.14 ± 4.27) pmol/mL, (29.65 ± 4.78) pmol/mL, respectively,

which were significantly higher than corresponding (4.96 ± 0.68) pmol/mL and (20.27 ± 3.59) pmol/mL in the control

group (all P<0.05); the expression of serum FGF21 was negatively correlated with FT3 and FT4 (r=-0.650, -0.324, P<

0.05); multivariate logistic regression analysis showed that age, TSH and FT4 were independent factors affecting the ex-

pression of FGF 21 (P<0.05). Conclusion The expression of serum FGF21 is low in patients with hyperthyroidism,

which is negatively correlated with FT3 and FT4. Age, TSH, and FT4 can affect the level of FGF21 expression. FGF 21

plays an important role in the occurrence and development of hyperthyroidism.

【Key words】 Hyperthyroidism; Serum fibroblast growth factor 21 (FGF21); Free triiodothyronine (FT3); Free

thyroxine (FT4); Correlation analysis
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表1 两组受检者的血脂及TSH水平比较(x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

68

47

TG

(mmol/L)

0.99±0.47

0.95±0.51

0.433

0.666

TC

(mmol/L)

4.18±0.52

4.27±0.49

0.934

0.352

HDL-C

(mmol/L)

1.57±0.21

1.39±0.18

4.784

0.000

LDL-C

(mmol/L)

2.23±0.45

2.51±0.48

3.192

0.002

TSH

(mIU/L)

0.02±0.01

2.02±0.23

71.750

0.000

表2 两组受检者的血清FGF21、FT3、FT4水平比较(x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

68

47

FGF21 (pg/mL)

151.38±24.96

213.72±29.51

12.215

0.000

FT3 (pmol/mL)

12.14±4.27

4.96±0.68

11.413

0.000

FT4 (pmol/mL)

29.65±4.78

20.27±3.59

11.406

0.000

图1 FGF21与FT3散点趋势图

表达水平因素，均以P<0.05为差异具有统计学意义。
2 结果

2.1 两组受检者的血脂及TSH水平比较 两组
受检者的 TG 与 TC 比较差异均无统计学意义 (P>

0.05)，但观察组患者的 HDL-C 明显高于对照组，
LDL-C、TSH 明显低于对照组，差异均有统计学意义
(P<0.05)，见表1。

2.2 两组受检者的血清FGF21、FT3、FT4水平比
较 观察组患者的FGF21显著低于对照组，FT3、FT4

显著高于对照组，差异均有显著统计学意义(P<0.01)，
见表2。

2.3 观察组患者的血清FGF21与FT3、FT4的相
关 性 血 清 FGF21 分 别 与 FT3、FT4 呈 负 相 关
(r= -0.650、-0.324，P<0.05)，见图1和图2。

2.4 影响 FGF21 表达的多因素 Logistic 回归分

析 经多因素Logistic回归分析显示，年龄、TSH、FT4

是影响FGF21表达水平的独立因素(P<0.05)，见表3。

3 讨论

目前关于甲亢发病机制尚未明确，多认为与遗

传、免疫功能紊乱等因素相关。因甲亢是由甲状腺疾

病自身所发生的主要病变，在甲状腺内外因综合作用

下致使甲状腺激素合成分泌发生障碍，进而可致血液

中甲状腺激素过量，引发全身各系统异常兴奋及代谢

亢进，其中Graves病、垂体性甲亢、多结节性甲状腺肿

伴甲亢及碘甲亢为常见病因[6]。临床主要应用体征、

血清甲状腺激素、X线及彩色多普勒等方式诊断，治疗

以甲状腺药物、放射性碘及手术等方式为主，但药物

治疗易使治疗周期较长、疾病复发，手术治疗则易导致治疗

损伤较大，甚至导致多种并发症或复发风险[7-8]。因此寻求

有效新型诊断及治疗方案成为提高患者预后重要措施。

成纤维细胞生长因子 (fibroblast growth factor，

FGF)是由垂体及下丘脑所分泌的多肽，对生物体多种

生理功能具有重要调节作用，FGF21是一种内源性调

节物质代谢因子，动物试验研究显示，FGF21 mRNA

及其蛋白在大鼠肝脏、脂肪、心脏等组织中均有表达，

人鼠间 FGF21 高度同源，FGF21 也多表达于人体肝

脏、胰腺、脂肪等组织中[9]。研究认为PPARα是FGF21

主要上游调控因子，同时需单跨膜糖蛋白13.Klotho辅

助，而 PPARα作为饥饿状态下主要适应性因子，

FGF21 mRNA在饥饿或 PPARα激动剂干预作用下表

达异常升高[10]。此外，FGF21在机体中不仅可使能量

消耗增加、影响血脂水平，还可抑制胰高血糖素分泌、

增强脂肪细胞摄取葡萄糖能力，使糖尿病及肥胖者血

脂血糖及胰岛素敏感性改善，进而保护胰岛功能；

FGF-21 在高糖刺激下呈高表达，进而可预防血管内

皮细胞受损并发挥抗动脉粥样硬化作用[11-13]，近期临

床研究推测，由于甲状腺素生理作用较为广泛，其所

介导的体能、能量消耗等代谢变化情况与 FGF21 相

似，故FGF21与甲状腺激素间存在密切联系[14]。国外

动物实验研究，对小鼠腹腔注射T3，FGF21表达水平图2 FGF21与FT4散点趋势图

表3 影响FGF21表达的多因素Logistic回归分析

因素

性别

年龄

BMI

TC

TG

LDL-C

HDL-C

TSH

FT3

FT4

β
0.264

0.681

0.379

0.252

0.267

0.296

0.019

0.931

0.314

0.711

S.E

0.227

0.248

0.295

0.316

0.428

0.519

0.117

0.347

0.308

0.325

Wald

1.353

7.540

1.651

0.636

0.389

0.325

0.026

7.198

1.039

4.786

P值

0.058

0.007

0.053

0.071

0.079

0.083

0.087

0.011

0.065

0.014

OR值

0.768

1.976

0.684

0.777

0.766

0.744

0.982

2.538

0.731

2.035

95%CI

0.423~1.395

1.318~2.964

0.279~1.678

0.395~1.529

0.427~1.373

0.362~1.528

0.538~1.791

1.625~3.963

0.317~1.685

1.464~2.829
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在 6 h 时达至高峰，反应较为强烈，从侧面也进一步

证实 FGF21 与甲状腺激素相互影响，但对于其是对

甲状腺功能适应性反应还是继发性改变尚需临床研

究证实[15]。

本研究结果显示，两组TG与TC比较差异无统计

学意义，观察组HDL-C、LDL-C、TSH与对照组比较差

异有统计学意义(P<0.05)，表明甲亢患者血脂发生明

显异常，主要因甲状腺激素可促使脂肪氧化并分解，

加速胆固醇合成、转化与排除，因此患者HDL-C水平

异常升高，而LDL-C水平明显下降。TSH是由垂体分

泌并作用于甲状腺TSH受体，对甲状腺素分泌具有重

要影响，控制腺体功能，也是反映甲状腺机能重要指

标，其水平降低可能因 T3、T4 与 TSH 细胞核特异受

体相结合量明显增高有关，进而生成抑制性蛋白，影

响 TSH 释放。因 FT3、FT4 是甲状腺激素游离状态，

且不受甲状腺素结合球蛋白影响，FT4也促使甲状腺

激素生物效应实现重要部分，可准确反映甲状腺功

能，当两者水平升高，甚至可致使患者肝脏受损严

重，或引发甲亢性心脏病、周围性麻痹发生，威胁生

命安全 [16-17]。本研究结果显示，观察组 FGF21、FT3、

FT4与对照组比较，差异有统计学意义(P<0.05)，可见

甲亢患者FGF21水平明显降低，推测其是对能量代谢

旺盛的代偿，同时因 FGF21具有独特药理作用，不仅

不会影响FGF家族其他成员，而且也无促使细胞增殖

作用，进而可降低临床用药风险，安全可靠，因此，

FGF21 可作为甲亢新治疗靶点。但本研究结果与

ADAMS等[15]进行动物学研究结果相反，可能与研究

对象、病程等因素存在差异性有关。此外，研究对血

清FGF21与FT3、FT4间关系进行相关性分析，结果显

示血清FGF21分别与FT3、FT4呈显著负相关，提示高

水平 FT3、FT4 可能会抑制 FGF21 表达，充分证明

FGF21 可能参与甲亢疾病发展进程，并受甲状腺影

响。研究结果显示，年龄、TSH是影响 FGF21表达水

平的独立因素，其中国外研究显示正常人中FGF21与

年龄呈正相关[18]，但对于年龄与FGF21间相互影响机

制尚不清楚，仍需进一步临床研究加以证实。TSH作

为FGF21影响因素之一，其可能参与FGF21不同作用

机制，从而维持机体代谢调节。还显示 FT4 是影响

FGF21表达水平相关独立因素，提示FGF21变化与甲

亢病情转归、甲状腺激素水平存在密切联系，但

FGF21是否会随FT4变化而变化，其原因尚未明确，需

要进一步研究。

综上所述，甲亢患者 FGF21 水平异常升高，而

FT3、FT4水平明显下降，FGF21与FT3、FT4呈显著负

相关，其中年龄、TSH、FT4可影响FGF21表达水平，因

此 FGF21在甲亢发展中起重要作用。但因样本数量

存在局限性可能导致本研究临床结果存在不足，对于

FGF21 在甲亢发展过程中具体作用机制及针对其是

否可作为治疗甲亢靶向蛋白仍需临床深入探究。
参考文献

[1] 卢亚敏, 霍丽静, 张明明, 等. 血清抵抗素、白细胞介素-6在甲状腺

功能亢进症及甲亢性肝损害患者治疗前后的变化及其意义[J]. 临

床内科杂志, 2016, 33(11): 776-777.

[2] 张燕燕, 吴军. 甲状腺功能异常患者血清FGF21水平与甲状腺激素

骨代谢指标的关系[J]. 河北医学, 2018, 24(8): 1266-1270.

[3] BONDE Y, ANGELIN B, RUDLING M. Letter to the editor: poten-

tial role for FGF21 as a mediator of thyroid hormone effects on meta-

bolic regulation [J]. J Clin Endocrinol Metab, 2015, 100(12):

L130-L131.

[4] 郭立民. 抑亢汤对甲状腺功能亢进患者血清T3、T4、FT3、FT4、TSH

含量水平的影响[J]. 贵州医药, 2018, 42(5): 596-597.

[5] 中华医学会内分泌学分会《中国甲状腺疾病诊治指南》编写组. 中

国甲状腺疾病诊治指南-甲状腺功能亢进症[J]. 中华内科杂志,

2007, 46(10): 876-882.

[6] 沈玉国, 仝淼, 王晓剑, 等. 甲巯咪唑和丙硫氧嘧啶对甲状腺功能亢

进症患者的疗效及对肝功能的影响[J]. 医学综述, 2016, 22(17):

3472-3474.

[7] 门晓彦, 程智勇. 抗甲状腺药物治疗甲状腺功能亢进症的临床观察

[J]. 世界中医药, 2016, 11(b03): 1033-1034.

[8] 王贻东, 徐洪全, 刘海滨, 等. 甲状腺全切除治疗原发性甲状腺功能

亢进症合并甲状腺癌的临床效果观察[J]. 中国地方病防治杂志,

2017, 32(7): 757-758.

[9] 史雨晨, 柳景华. 成纤维细胞生长因子 21在大鼠各组织中表达分

布的研究[J]. 心肺血管病杂志, 2016, 35(7): 574-577.

[10] VIDELA LA, FERNANDEZ V, VARGAS R, et al. Upregulation of

rat liver PPARα-FGF21 signaling by a docosahexaenoic acid and thy-

roid hormone combined protocol [J]. Biofactors, 2016, 42(6):

636-646.

[11] 崔奥媛, 李于. 成纤维细胞生长因子 21的前世今生:胰岛素增敏机

制与临床研究[J]. 中国糖尿病杂志, 2017, 9(1): 18-21.

[12] 孙可歆, 李锋, 王子宇, 等. 甲状腺功能减退患者血清FGF-21的表

达水平及其生化指标相关性分析[J]. 中国地方病防治杂志, 2016,

31(11): 1240-1241.

[13] 郭芙蓉, 黎明江. FGF-21在心血管疾病中的研究进展[J]. 中国心血

管病研究, 2016, 14(6): 481-485.

[14] 舒晓春, 邓欢. 甲状腺功能异常患者血清FGF21水平及其影响因素

[J]. 中国医药导报, 2012, 9(16): 113-114.

[15] ADAMS AC, ASTAPOVA I, FISHER FM, et al. Thyroid hormone

regulates hepatic expression of fibroblast growth factor 21 in a PPAR

α-dependent manner [J]. J Biol Chem, 2010, 285(19): 14078-14082.

[16] LEO VD, CAPPELLI V, MUSACCHIO MC, et al. Assessment of ma-

ternal health and thyroid activity by determination of TSH, fT3 and

fT4 in pregnant women taking a vitamin supplement containing io-

dine [J]. Angewandte Chemie, 2013, 47(42): 8025-8029.

[17] 赵雅彬, 张辉, 张全武, 等. 碘131联合甲巯咪唑对甲状腺功能亢进

症患者 TT4、TT3、FT3、FT4、TSH 和 CT、PHT、BGP 的研究及临床

意义[J]. 中国地方病防治杂志, 2016, 31(4): 474-475, 478.

[18] CUEVASRAMOS D, ALMEDAVALDES P, GOMEZPEREZ FJ, et

al. Daily physical activity, fasting glucose, uric acid, and body mass

index are independent factors associated with serum fibroblast

growth factor 21 levels [J]. Eur J Endocrinol, 2010, 163(3): 469-477.

(收稿日期：2018-11-16)

··558


