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摘  要 

2型糖尿病是一种异质病因的病理学，其特征是存在胰岛素抵抗、胰岛素分泌不足或两者兼而有之导致

的高血糖，预计到2030年全球糖尿病患者人数约为4.39亿。糖尿病的延长与微血管有关，尤其是糖尿病

肾病(DKD)。DKD是2型糖尿病最常见的并发症，是全球终末期肾病的主要原因。成纤维细胞生长因子

21 (Fibroblast growth factor 21, FGF-21)是一种内分泌因子，参与机体物质代谢、维持脂肪和糖代谢的

平衡。近年来研究发现FGF-21在糖尿病肾病(DKD)患者中呈异常高表达，且对DKD有较高的诊断价值。

腹型肥胖被认为是心脏疾病、代谢疾病、糖尿病、和糖尿病并发症的重要危险因素之一。最近一项新的

调查研究提示在中国成人糖尿病患者中，内脏脂肪指数(VAI)和中国人内脏脂肪指数(CVAI)与肾病的发生

独立相关。本文对FGF-21、CVAI与糖尿病肾病相关性进行综述。 
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Abstract 
Type 2 diabetes mellitus, a heteroetiological pathology characterized by hyperglycemia due to in-
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sulin resistance, inadequate insulin production, or both, is estimated to affect 439 million people 
worldwide by 2030. Prolongation of diabetes is associated with microvessels, especially diabetic 
kidney disease (DKD). DKD is the most common complication of type 2 diabetes and the leading 
cause of end-stage renal disease worldwide. Fibroblast growth factor 21 (Fibroblast growth factor 
21, FGF-21) is a kind of endocrine factor, involved in the body’s metabolism, maintaining the bal-
ance of metabolism of fat and sugar. Recent studies have found that FGF-21 is abnormally highly 
expressed in patients with diabetic kidney disease (DKD), and has high diagnostic value for DKD. 
Abdominal obesity is considered to be an important risk factor for heart disease, metabolic dis-
ease, diabetes, and diabetes complications. A new study suggests that visceral fat index (VAI) and 
Chinese visceral fat index (CVAI) are independently associated with the development of kidney 
disease in Chinese adults with diabetes. This paper reviews the correlation between FGF-21, CVAI 
and diabetic nephropathy. 
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1. 糖尿病肾病(DKD)的概述 

糖尿病肾病(DKD)发生率为 25%~40%，是世界范围内肾衰竭的主要原因[1]。考虑到这种进行性肾功

能下降的高风险，导致终末期肾病(ESKD)最终需要肾脏替代治疗，早期识别高危患者是很重要的。尽管

近年来我们对这种疾病的认识有所提高，但与其他糖尿病并发症不同，DKD 的患病率在过去 30 年中并

没有下降[2]。 
临床上通常是根据持续存在的 UACR 增高和(或) eGFR 下降，同时排除其他 CKD 而做出的临床诊断。

它是糖尿病的微血管并发症，以高滤过和系膜基质扩张为特征，导致肾脏肥大，肾小球基底膜增厚，随

后足细胞和肾小球损伤，以及小管损伤，所有这些都导致肾小球硬化和小管间质纤维化。DKD 的发病机

制是多因素的，许多结构、血流动力学和炎症病理生理过程参与了疾病的发生和发展[3] [4]。 

1.1. 高血糖 

在临床研究中，强化血糖控制可使蛋白尿发生率降低 50% [5]，糖化血红蛋白(HbA1c)每降低 1%，可

使微量蛋白尿风险降低 33% [6]。在两项具有里程碑意义的试验中，强化血糖控制与较低的蛋白尿发生率

相关，尽管在 2 型糖尿病(T2DM)和晚期 CKD 患者中并非如此[7] [8]。尽管严格的血糖控制可以减缓白蛋

白尿水平较高的患者的 DKD 进展，但它可能无法完全阻止疾病进展[9]。大约 20%的 T2DM 患者在没有

蛋白尿的情况下发生 DKD，这一事实支持了这一观点[10]。已知高血糖症通过产生晚期糖基化终产物

(AGEs)、氧化损伤和缺氧导致肾脏肥大[11]。 

1.2. 炎症 

高血糖引起细胞损伤，触发促炎介质的释放，包括趋化因子如组织坏死因子-α (TNF-α)和白细胞介素

-1 (il-1)、粘附分子和损伤相关的分子模式[12] [13] [14]。这导致炎症细胞如巨噬细胞、单核细胞、活化的

T 淋巴细胞和淋巴结样受体蛋白-3 (Nlrp-3)炎症小体聚集到肾脏[15] [16]。巨噬细胞在肾小球内的积累产
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生细胞因子、活性氧(ROS)和蛋白酶，导致肾脏损伤和纤维化，导致 DKD 进展。在 T1DM 和 T2DM 小

鼠模型中，C-C 基序趋化因子 2 (CCL2；也被称为单核细胞趋化蛋白-1)和细胞内粘附分子 1 (ICAM-1)，
已知它们促进肾脏巨噬细胞浸润，降低蛋白尿和炎症水平。 

1.3. 氧化应激 

慢性高血糖还会刺激多元醇途径 AGEs 的产生，激活 PKC，导致 ROS 水平升高和氧化应激。肾脏

ROS 水平升高导致必需细胞成分和 DNA 的损伤[17] [18] [19]，以及内皮功能障碍，这是 T2DM 和 DKD
的标志特征[3] [19]。内皮功能障碍的特征是一氧化氮的生物利用度降低和氧化应激增加[20]。在实验动

物模型中，内皮一氧化氮合酶的减少，导致 ROS 和氧化应激的产生增加，与 DKD 的进展有关。 

2. FGF-21、CVAI 概述 

成纤维细胞生长因子21 (Fibroblast growth factor 21, FGF-21)是一种内分泌因子，参与机体物质代谢、

维持脂肪和糖代谢的平衡。有研究表明微量白蛋白尿患者的血清 FGF-21 水平高于正常白蛋白尿患者，提

示循环 FGF-21 与早期 DKD 有关，在 T2D 高危人群中，血清 FGF-21 水平与微量白蛋白尿密切相关。有

研究证明在胰岛素抵抗和肥胖患者中 FGF-21 水平明显升高。T2DM 患者血浆 FGF-21 水平升高，与异位

脂肪堆积(内脏脂肪、心外膜脂肪、肝内脂肪和肌内脂肪)呈强正相关。FGF-21 与人类的许多临床和非临

床疾病有关，包括代谢综合征和 T2DM、肝脏疾病和运动期间的代谢调节。同时，它在人类的生物学中

作为一种饥饿激素、运动诱导的肌生长因子和餐后代谢调节因子，它与胰岛素的作用和代谢综合征的联

系，仍然处于探索的道路上。 
我国近年来研究发现 FGF-21 在糖尿病肾病(DKD)患者中呈异常高表达，二者的表达与肾功能密切相

关，且对 DKD 有较高的诊断价值[21]。国外研究发现在 T2D 患者高危人群中，血清 FGF-21 水平与早期

糖尿病肾病密切相关(特别是循环 FGF-21 值高于 181 pg/mL)。血清 FGF-21 与糖尿病肾病亚临床分期的相

关性为通过有效的 FGF-21 靶向治疗、早期发现和预防晚期慢性糖尿病微血管并发症提供了新的思路。 
内脏脂肪指数(visceral adiposity index, VAI)是一种综合体重指数(body mass index, BMI)，腰围(waist 

circumference)，腰臀比(waist-to-hip ratio, WHR)及血脂等的新型指标，能够全面反映内脏脂肪分布及功能。

中国人内脏肥胖指数(Chinese visceral adiposity index, CVAI)是在中国成人中形成的一种新的内脏脂肪指

数，与内脏脂肪面积和胰岛素抵抗相关。内脏肥胖在糖尿病的发病机制中起关键作用，CVAI 估计的内脏

肥胖在预测中国成人前驱糖尿病和糖尿病方面优于传统的肥胖估计。 
腹型肥胖被认为是心脏疾病、代谢疾病、糖尿病、和糖尿病并发症的重要危险因素之一。X 线计算

机断层扫描(CT)和磁共振成像(MRI)是检测腹部脂肪的精确方法。然而，这些方法昂贵、耗时且需要辐射

照射，不适用于普通人群的频繁临床使用和流行病学研究。腰围是内脏脂肪增加的主要临床指标，由于

皮下脂肪和内脏脂肪的作用不同，无法区分皮下和内脏脂肪量。由此，建立了内脏脂肪的替代指标，包

括内脏脂肪指数和中国人内脏脂肪指数。以往的研究发现 VAI 和 CVAI 可以预测成人糖尿病的风险。最

近一项新的调查研究提示在中国成人糖尿病患者中，VAI 和 CVAI 与肾病的发生独立相关，而与视网膜

病变无关[22]。 

3. FGF-21、CVAI 与糖尿病肾病(DKD) 

3.1. FGF-21 与糖尿病肾病(DKD)的关系机制概述 

FGF-21 通过影响血糖与糖尿病肾病(DKD)相联系。DKD 的发生与持续存在的高血糖状态紧密相关。

FGF-21 通过上调葡萄糖转运体 1 (GLUT1)的转录及蛋白的表达，促进脂肪组织对葡萄糖的摄取。禁食条
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件下可诱导 FGF-21 表达增加，通过诱导过氧化物酶体增殖物活化受体 γ协同刺激因子 1α (PGC-1α)的表

达，促进肝糖异生，而不影响肝糖分解[23]。 
FGF-21 具有抗炎作用，炎症、氧化应激是糖尿病肾脏损伤的主要机制之一。在高糖状态下，通过糖

基化终末产物途径、多元醇途径、己糖胺旁路、蛋白激酶 C 途径等产生大量氧自由基，同时抗氧化能力

有所下降，活性氧自由基(ROS)清除减少，导致氧化应激发生[24]，促进脂质过氧化。还通过多种信号转

导，引起肾脏炎性因子产生，导致细胞外基质( ECM)蛋白过度积累、系膜区扩张、肾血管收缩，损伤肾

脏内皮细胞，促进肾脏细胞肥大，加速糖尿病肾病的进展。如肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、结缔组织生长因

子(CTGF)等炎症因子均可诱导肾脏损伤。有研究表明，FGF-21 能抑制糖尿病小鼠肾脏中炎症因子，如细

胞间黏附分子-1 (ICAM-1)、TNF-α和血浆组织因子(PAI-1)表达、血清 C 反应蛋白(CRP)和白细胞计数，

缓解局部和全身的炎症反应，同时降低 3-硝基酪氨酸(3-NT)、4-羟基壬烯醛(4-HNE)和结缔组织生长因

(CTGF)表达，减弱氧化应激和纤维化效应。FGF-21 的抗炎作用可能与 AMPK 诱导信号通路的激活有关，

通过激活下游 SIRT1-PGC1α信号通路，抑制核因子 KB (N-KB)功能，促进脂肪酸 β氧化及抗氧化剂表达，

防止炎症和氧化应激。目前 FGF-21 类似物在针对 2 型糖尿病和非酒精性脂肪肝的临床试验中显示了良好

效果，因此 FGF-21 有望应用于临床，针对 DKD 发病机制的各个环节进行治疗，更好地延缓疾病进展。 

3.2. CVAI 与糖尿病肾病(DKD)关系的机制 

目前CVAI与糖尿病肾病的潜在机制尚未完全阐明，但有几种可能的解释可以解释所观察到的关联。

首先，CVAI 是评估内脏脂肪的代表性指标，内脏脂肪与胰岛素抵抗密切相关，而胰岛素抵抗可导致低炎

症、内皮功能障碍和氧化应激[25]，促进微血管病变的发生。足细胞是胰岛素敏感的肾细胞，因此胰岛素

抵抗更容易引起肾脏损害[26]。 
其次，CVAI 是衡量内脏脂肪功能的重要指标。游离脂肪酸从中央和内脏脂肪组织释放，可增加促炎

因子的分泌，如 TNF-α 和白细胞介素-6，可引起肾小球内皮功能障碍和尿白蛋白升高。第三，肥胖还可

能通过改变肾脏血流动力学，以及脂肪因子和生长因子的产生，直接影响肾脏病理生理。脂肪因子通过

介导内皮功能障碍、诱导氧化应激、炎症、激活肾素–血管紧张素–醛固酮系统和内质网应激参与微血

管损伤和肾损伤。所有这些机制可以部分解释 CVAI 与肾病发展之间的正相关关系。 

4. 展望 

糖尿病微血管并发症的发病机制极其复杂，目前尚未完全阐明。近年来研究发现 FGF-21 在糖尿病肾

病(DKD)患者中呈异常高表达，二者的表达与肾功能密切相关，且对 DKD 有一定的诊断价值。最近一项

新的调查研究提示在中国成人糖尿病患者中，VAI 和 CVAI 与肾病的发生独立相关。通过探讨分析 FGF-21
及 CVAI 与糖尿病肾病的相关性，有助于进一步理解糖尿病肾病(DKD)的发病机制。 
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