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FGF-21、MIP-2 在特发性肺纤维化中的
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摘要 ：目的  研究成纤维细胞生长因子 21（FGF-21）、巨噬细胞炎性蛋白 2（MIP-2）在特发性肺纤维

化中的变化及其临床意义。方法  选取 2013 年 12 月—2018 年 12 月海南省人民医院确诊的特发性肺纤维化患

者 80 例，取患者肺纤维化组织为研究对象，取肺旁正常组织作为对照，Western blotting 检测 FGF-21 和 MIP-2

蛋白的相对表达量，逆转录聚合酶链反应（RT-PCR）检测 FGF-21 mRNA 和 MIP-2 mRNA 的表达水平。

比较两组 FGF-21 和 MIP-2 蛋白和 mRNA 的表达水平及其与临床病理特征的关系。利用条件 Logistic 回归 

分析特发性肺纤维化的相关因素，利用 Cox 回归分析特发性肺纤维化患者临床预后的相关因素。结果  特发性 

肺纤维化组织 FGF-21mRNA、MIP-2 mRNA 及其蛋白的表达均较正常组织升高（P <0.05）；FGF-21 mRNA 

和 MIP-2 mRNA 的表达与患者年龄、性别、吸烟、BMI 和病程无关（P >0.05）。条件 Logistic 回归分析模型结

果表明，特发性肺纤维化的发生与FGF-21 mRNA、MIP-2 mRNA呈正相关（P <0.05）；Cox回归分析结果显示， 

FGF-21 mRNA、MIP-2 mRNA 的高表达是影响特发性肺纤维化患者临床预后的独立危险因素。结论  FGF-

21 mRNA、MIP-2 mRNA 的高表达是特发性肺纤维化发生的相关因素，并与临床预后相关。
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Study of changes and clinical significance of FGF-21 and
MIP-2 in idiopathic pulmonary fibrosis*
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Abstract:  Objective  To investigate the changes and clinical significance of FGF-21 and MIP-2 in idiopathic 
pulmonary fibrosis.  Methods  Eighty patients with idiopathic pulmonary fibrosis in our hospital from December 
2013 to December 2018 were selected as the research objects. The pulmonary fibrosis tissue of the patients was taken 
as the research object, and the adjacent normal tissue was taken as the control. The levels of FGF-21 and MIP-2 were 
determined by Western blotting, while the levels of FGF-21 and MIP-2 mRNA were determined by RT-PCR. The 
relationship between pathologic feature and FGF-21 mRNA, MIP-2 mRNA between the two groups was compared. The 
related factors of idiopathic pulmonary fibrosis were analyzed by Logistic Regression analysis. The related factors of 
clinical prognosis of patients with idiopathic pulmonary fibrosis were analyzed by COX regression analysis.  Results  
The levels of FGF-21 mRNA, MIP-2 mRNA of pulmonary fibrosis tissue were higher than those of normal tissue 
(P < 0.05). There was no relationship between FGF-21 mRNA, MIP-2 mRNA and age, gender, smoking, BMI as well 
as disease courses (P > 0.05). There was positive relationship between idiopathic pulmonary fibrosis and FGF-21 
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特发性肺纤维化是一种慢性间质性肺病，其发病

率、致死率均较高，严重威胁患者生命安全 [1-2]。该病

影像学下可见肺基底部斑片状、网格状玻璃影，支气

管牵拉或扩张，严重者可发生蜂窝状改变 [3] ；临床主

要表现为咳嗽、呼吸困难，严重者可发生呼吸衰竭，

甚至死亡 [4-5]。目前，关于特发性肺纤维化的发病机

制尚未明确，因此，寻找其发病原因有利于早期预防、

早期干预，对特发性肺纤维化具有重要临床意义。

氧化应激反应时，活性氧簇大量产生，而纤维细胞

生长因子 21（fibroblast growth factor-21, FGF-21）可抑

制活性氧簇从而抑制一系列应激反应 [6]。相关研究发现，

FGF-21 与肾纤维化具有相关性 [7]。但目前关于 FGF-21 

在特发性肺纤维化中的变化及其临床意义研究甚

少。 巨 噬 细 胞 炎 性 蛋 白 2（macrophage inflammatory 

protein-2, MIP-2）是肺泡巨噬细胞以及呼吸道上皮细

胞分泌的蛋白质产物，部分研究发现，MIP-2 在博来霉

素致肺纤维化中起重要作用 [8]，但目前关于 MIP-2 在

特发性肺纤维化中变化的研究较少。因此，本研究通

过检测特发性肺纤维化患者中肺组织 FGF-21、MIP-2

的表达的变化，研究两者在特发性肺纤维化中的作用

及其临床意义。

1   资料与方法

1.1    一般资料

根据《特发性肺纤维化诊断和治疗中国专家共

识》特发性肺纤维的诊断标准 [2]，选取 2013 年 12 月— 

2018 年 12 月海南省人民医院确诊的特发性肺纤维化

患者 80 例。其中，男性 43 例，女性 37 例；年龄 50 ～ 

80 岁，平均（69.73±5.67）岁。

排除标准 ：①其他呼吸系统疾病，如慢性阻塞性

肺疾病、肺气肿、哮喘、肺炎、肺栓塞、肺结核、肺

梗死等 ；②恶性肿瘤患者 ；③合并其他急重症，如急

性脑卒中、心脏病、休克、脑梗死、肝肾疾病、急性

冠状动脉综合征者 ；④近期接受免疫抑制剂治疗的 

患者。

1.2    主要仪器与试剂

FGF-21 及 MIP-2 酶 联 免 疫 吸 附 检 测（ELISA）

试剂盒（上海恒远生物科技有限公司），PFT System 肺

功能仪、飞利浦彩色多普勒超声诊断仪（苏州 Philips

有限公司）。

1.3   方法

1.3.1    组织标本采集    取距病灶边缘 <1 cm 肺组织且

经病理学检查证实为特发性肺纤维化为研究对象 ；取

超过肺纤维化边缘 >2 cm 的肺旁组织为对照。于离体

10 min 内迅速投入液氮中保存。

1.3.2       检 测 方 法    Western blotting 检 测 FGF-21、

MIP-2 蛋白水平，取 0.1 g 特发性肺纤维化组织及肺旁

正常组织，匀浆后抽提总蛋白。用 BCA 蛋白浓度试剂

盒检测蛋白含量。取 20 μg 蛋白行 10% SDS-PAGE

后转聚偏二氟乙烯（PVDF）膜，5% 脱脂奶粉室温封

闭 1 h，分别加入抗相应抗体后于 4℃孵育过夜。使用

TBST 洗膜 3 次，加入Ⅱ抗余室温孵育 1 h，使用 TBST

再次洗膜 3 次，ECL 发光自显影。分别以 FGF-21、

MIP-2 蛋白条带密度与 GAPDH 条带吸光度比值表示

FGF-21、MIP-2 蛋白的相对表达量。

逆转录聚合酶链反应（RT-PCR）检测 FGF-21 

mRNA 和 MIP-2 mRNA 的表达水平，采用 Trizol 法抽

提特发性肺纤维化组织及肺旁正常组织中的总 RNA ：

取各标本组织 50 mg，在组织标本中加入 1 ml Trizol 研

磨至均质，吸取匀浆液 1.5 ml 至 EP 管中，加入氯仿

离心后取上清液，加入等量异丙嗪，离心后取沉淀物，

75% 乙醇洗涤后加入 RNase-Free H2O2 溶解 RNA，适

当稀释后用紫外分光光度计在 260 和 280 nm 波长处

测定 RNA 纯度，控制 RNA A260/A280 纯度一致。使

用 PrimeScript ® RT Master 试剂盒，按照说明书进行

操作，加样后行 RT-PCR，使 RNA 逆转录为 cDNA。

以 cDNA 为模板，GAPDH 为内参，采用实时荧光定量

聚合酶链反应，严格按照试剂盒说明书进行 PCR 反应。

mRNA, MIP-2 mRNA (P < 0.05) analyzed by Logistic Regression analysis. The high expression levels of 
FGF-21 mRNA and MIP-2 mRNA were independent factors affecting the clinical prognosis of patients with 
idiopathic pulmonary fibrosis analyzed by COX regression analysis.  Conclusions The high expression levels 
of FGF-21 mRNA and MIP-2 mRNA are related factors in the occurrence of idiopathic pulmonary fibrosis, and 
are associated with clinical prognosis.

Keywords:  idiopathic pulmonary fibrosis; fibroblast growth factor 21; macrophage inflammatory 
protein 2



· 44 ·

                                                                                                         中国现代医学杂志                                                                                            第 30 卷

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 21.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用配对 t 检

验或方差分析 ；利用条件 Logistic 回归分析特发性肺

纤维化的相关因素，利用 Cox 回归分析特发性肺纤维

化患者临床预后的相关因素。P  <0.05 为差异有统计

学意义。

2    结果

2.1    特发性肺纤维化组织及肺旁正常组织 FGF-

21 和 MIP-2 mRNA 及蛋白的表达

特发性肺纤维化组织中 FGF-21 和 MIP-2 mRNA

及蛋白的表达差异有统计学意义（P  <0.05），特发性

肺纤维化组织较肺旁正常组织升高。见表 1 和图 1、2。

2.2    特 发 性 肺 纤 维 化 组 织 FGF-21 mRNA 和

MIP-2 mRNA 的表达与临床病理特征的关系

FGF-21 mRNA 和 MIP-2 mRNA 的表达水平与患

者性别、年龄、吸烟、BMI 和病程无关（P  >0.05）。

见表 2。

2.3    特发性肺纤维化相关因素的条件 Logisitic 回归

分析

将特发性肺纤维化作为因变量（肺纤维化组织

赋值 =1 ；肺旁正常组织赋值 =0），将 FGF-21 mRNA、

MIP-2 mRNA 作为自变量，构建 Logistic 回归分析模型，

结果表明，特发性肺纤维化的发生与 FGF-21 mRNA、

MIP-2 mRNA 呈正相关（P <0.05）。见表 3。

表 1    正常组织及特发性肺纤维化组织 FGF-21、MIP-2 mRNA 和蛋白的表达    （n =80，x±s）

组别 FGF-21 mRNA MIP-2 mRNA FGF-21 蛋白 MIP-2 蛋白

特发性肺纤维化组织 3.06±0.46 23.48±1.44 2.78±0.53 18.36±1.21

肺旁正常组织 2.10±0.35 16.20±1.27 2.42±0.49 13.85±1.33

t 值 14.855 33.913 4.461 22.435

P 值 0.001 0.001 0.001 0.001

图 1    PCR 原始数据图

表 2    FGF-21 mRNA 和 MIP-2 mRNA 表达与临床病理特征的关系

临床病理特征 n
FGF-21 mRNA 

表达水平
t / F 值 P 值

MIP-2 mRNA 
表达水平

t / F 值 P 值

性别

    男性 56 3.16±0.44
1.460 0.158

23.76±1.52
1.147 0.263

    女性 24 3.00±0.47 23.34±1.45

年龄

    ≤ 60 岁 43 3.09±0.41
0.813 0.421

24.10±1.56
0.357 0.723

    >60 岁 37 3.01±0.47 23.98±1.42

吸烟

    是 25 3.14±0.41
1.117 0.268

23.96±1.55
1.532 0.131

    否 55 3.02±0.46 23.42±1.42

图 2     FGF-21、MIP-2、GAPDH 蛋白表达

FGF-21

MIP-2

GAPDH

22.3 kD

24.9 kD

146 kD
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2.4    特发性肺纤维化预后的 Cox 回归分析

将患者的结局变量作为分类变量（生存赋值 =1，

死亡赋值 =0），将患者的生存时间作为连续变量，将

性别、年龄、BMI、吸烟史、病程、FGF-21 mRNA、

MIP-2 mRNA 作为自变量，构建 Cox 回归分析模型，

结果显示，FGF-21 mRNA、MIP-2 mRNA 的高表达水

平是影响特发性肺纤维化患者临床预后的独立危险因

素，见表 4。

表 3    特发性肺纤维化相关因素的 Logistic 回归分析参数

变量 b Sb Wald χ2 P 值 Ol̂R
95% CI

下限 上限

FGF-21 mRNA 0.352 0.124 2.352 0.031 1.321 -0.120 1.932

MIP-2 mRNA 0.256 0.052 2.036 0.042 1.296 -0.415 2.825

表 4    特发性肺纤维化患者临床预后的 Cox 回归分析参数

变量 b Sb Wald χ2 P 值 Ol̂R
95% CI

下限 上限

性别 0.453 0.127 1.102 0.374 0.763 -0.012 1.032

年龄 0.264 0.438 1.326 0.246 0.426 0.003 1.095

BMI 0.227 0.128 1.428 0.524 0.384 0.002 1.621

吸烟史 0.357 0.142 1.418 0.257 0.357 -0.011 1.425

病程 0.425 0.532 1.328 0.270 0.195 -0.003 0.362

FGF-21 mRNA 0.863 0.164 2.374 0.024 1.838 -0.014 2.989

MIP-2 mRNA 0.653 0.145 2.168 0.028 1.365 0.006 2.836

续表 2

临床病理特征 n
FGF-21 mRNA 

表达水平
t / F 值 P 值

MIP-2 mRNA 
表达水平

t / F 值 P 值

BMI

    <18.5 kg/m2 20 3.09±0.43 23.92±1.43

    18.5 ～ <25 kg/m2 23 2.99±0.45 0.285 0.753 23.68±1.46 0.357 0.701

    ≥ 25 kg/m2 37 3.05±0.44 23.75±1.51

病程

    1 年 32 3.01±0.41 23.88±1.42

    2 年 26 3.06±0.49 0.418 0.660 23.67±1.46 0.929 0.399

    3 年以上 22 3.12±0.40 23.34±1.41

3    讨论

特发性肺纤维化是一种慢性纤维化肺疾病，并呈

进行性进展。该病常见于中老年人，临床主要表现为

咳嗽、呼吸困难、呼吸衰竭、低氧血症等，严重影响

患者的生命质量和安全 [9]。但目前关于特发性肺纤维

化的病因尚未明确，给治疗带来极大限制，因而寻找

特发性肺纤维化的病因从而对其进行早期预防、干预

具有重要临床意义。

FGF-21 是成纤维细胞生长因子超家族中的一

种，其通过辅因子 β-Klotho 蛋白的作用与细胞表面

的成纤维细胞生长因子受体结合，形成 FGF-21-β-

Klotho-FGFR 复合体而发挥生物学作用。FGF-21 功
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能较多，可参与机体多种物质代谢，如葡萄糖、脂肪

等，其可降低血糖、血脂，改善胰岛素抵抗及胰岛细

胞功能等 [10]。相关研究表明，FGF-21 参与多种疾病的

发生、发展。例如，糖尿病性大血管病变、糖尿病合

并颈动脉斑块的患者血清 FGF-21 水平升高 [11]，发生

FGF-21 抵抗。另外，研究发现 [12-13]，FGF-21 还可通过

激活 Nrf2 而抑制 NF-κB 信号通路，从而抑制巨噬细

胞介导的体内炎症反应，其在关节炎的发生、发展中

发挥重要作用。此外，FGF-21 还可通过抑制 APAP 而

抑制氧化应激反应、抑制 IL-6、TNF-α、C 反应蛋白

的表达，以及抑制血小板的聚集和活化等。但目前关

于 FGF-21 在特发性肺纤维化中是否起重要作用的研

究甚少。本研究结果显示，特发性肺纤维化组织 FGF-

21 mRNA 及蛋白的表达水平较肺旁正常组织升高 ；

FGF-21 mRNA 的表达水平与患者性别、年龄、吸烟、

BMI 和病程无关 ；条件 Logistic 回归分析模型结果表

明，特发性肺纤维化的发生与 FGF-21 mRNA 呈正相关；

结果表明，FGF-21 参与特发性肺纤维化的发生及发

展。本研究中 Cox 回归分析结果显示，FGF-21 mRNA

的高表达水平是影响特发性肺纤维化患者临床预后的

独立因素，结果表明，FGF-21 与特发性肺纤维化的预

后具有重要关系。相关研究发现，发生氧化损伤时可

降低机体 FGF-21 蛋白的表达量，FGF-21 蛋白与氧化

应激具有相关性，使用 FGF-21 蛋白可逆转小鼠的肺纤

维化症状 [15]。因此，对特发性肺纤维化患者可抑制机

体 FGF-21 mRNA 的表达水平从而进行早期治疗，从而 

有助于改善预后。

MIP-2 蛋白是肺泡巨噬细胞分泌的蛋白产物，其

具有特异性，专作用于中性粒细胞，可发挥趋化和激活

作用 [15]。在炎症早期，NF-κB 被激活并调节 MIP-2 基

因的转录，机体分泌 MIP-2 增加，特异性趋化中性粒

细胞及巨噬细胞的重要因子。MIP-2 参与多种疾病，如

脓毒症、盆腔炎、呼吸道疾病等。相关研究表明，当

呼吸道受到刺激或损害时，如吸烟、污染、细菌或病

毒等，巨噬细胞、中性粒细胞可快速合成并分泌大量

MIP-2[16]。有研究表明 [17]，MIP-2 蛋白可增加相关炎症

因子的合成与分泌，诱导炎症因子发生浸润，从而增加

血管通透性。据报道 [18]，在博来霉素致肺纤维化的大

鼠中，MIP-2 升高，而地塞米松可抑制 MIP-2 的表达并

降低炎症反应。但目前关于 MIP-2 与人类特发性肺纤

维化的发生及发展的研究甚少。本研究结果显示，特

发性肺纤维化组织 MIP-2 mRNA 的表达水平较肺旁正

常组织升高 ；MIP-2 mRNA 的表达水平与患者性别、

年龄、吸烟、BMI 和病程无关 ；Logistic 回归分析模型

结果表明，特发性肺纤维化的发生与 MIP-2 mRNA 呈

正相关 ；结果表明，MIP-2 参与特发性肺纤维化的发

生及发展。本研究中 Cox 回归分析结果显示，MIP-2 

mRNA 的高表达水平是影响特发性肺纤维化患者临床

预后的独立因素，结果表明，MIP-2 与特发性肺纤维化

的预后具有重要关系。因此，对疑似特发性肺纤维化

患者，可检测 MIP-2 mRNA 的表达水平从而进行诊断

并早期干预。

综上所述，FGF-21 mRNA、MIP-2 mRNA 的高表

达水平是特发性肺纤维化发生的相关因素，并与临床

预后相关。临床对于特发性肺纤维化患者可降低机体

FGF-21 mRNA、MIP-2 mRNA 的表达水平，从而延长

患者生存时间。
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