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非酒精性脂肪性肝病合并2型糖尿病患者血清
FGF-21和microRNA-21水平的

变化及其临床意义*

刘诺凡， 张文静， 刘英超

（聊城市第二人民医院 检验科， 山东 聊城 252000）

摘要： 目的　探讨非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）合并 2 型糖尿病患者血清成纤维细胞生长因子-21

（FGF-21）和microRNA-21（miR-21）水平变化及其临床意义。方法　选取2020年1月—2024年1月聊城市第

二人民医院收治的106例NAFLD 合并2型糖尿病患者，根据患者NAFLD 纤维化程度，将进展性纤维化患者作

为观察组（27 例），非进展性肝纤维化患者作为对照组（79 例）。收集患者的临床资料，对比两组患者的脂质代

谢、糖代谢、肝脏硬度，并检测患者血清FGF21水平和miR-21相对表达量。结果　观察组甘油三酯（TG）和肝

脏弹性硬度值（LSM）均高于对照组（P <0.05），高密度脂蛋白（HDL-C）低于对照组（P <0.05）。观察组糖化

血红蛋白（HbA1c）和胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）均高于对照组（P <0.05），FGF-21 水平和 miR-21 相对均

表达量低于对照组（P <0.05）。多因素一般 Logistic 回归分析，结果显示：TG 水平［ÔR=3.710（95% CI：1.288，

10.688）］、LSM ［Ô R=1.657（95% CI：1.188，2.311）］、HbA1c 水 平［Ô R=1.806（95% CI：1.184，2.754）］、

HOMA⁃IR 水平［ÔR=8.423（95% CI：2.860，24.804）］均是进展性肝纤维化的危险因素（P <0.05）；HDL-C 水

平［ÔR=0.002（95% CI：0.000，0.042］、FGF-21 水平［ÔR=0.229（95% CI：0.056，0.940）］和 miR⁃21 相对表达量

［ÔR=0.020（95% CI： 0.000，0.785）］均是进展性肝纤维化的保护因素（P <0.05）。受试者工作特征曲线结果

显示，LSM、FGF-21、miR-21 联合预测进展性肝纤维化的曲线下面积为 0.925（95% CI：0.865，0.988），敏感性

为 92.6%（95% CI：0.757，0.991），特异性为 83.5%（95% CI：0.735，0.914）。结论　NAFLD 合并 2 型糖尿病患者

血清FGF-21水平和miR-21相对表达量对病情进展有重要意义，是预测进展性肝纤维化的重要指标。
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Abstract:  Objective To investigate the changes and clinical significance of serum levels of fibroblast 

growth factor 21 (FGF-21) and microRNA-21 (miR-21) in patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) 

coexisting with type 2 diabetes (T2D).  Methods A total of 106 patients with NAFLD and T2D were recruited in our 
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hospital between January 2020 and January 2024. Based on the severity of NAFLD fibrosis, patients were 

categorized into the observation group (n = 27) with progressive fibrosis, and the control group (n = 79) with non-

progressive fibrosis. Clinical data of patients were collected, and lipid and glucose metabolism as well as the liver 

stiffness were compared between the two groups. Serum FGF-21 levels and relative expression of miR-21 were 

measured.  Results The observation group exhibited higher levels of triglyceride (TG) and liver stiffness 

measurement (LSM) (P < 0.05), and lower levels of high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) compared with the 

control group (P < 0.05). The observation group showed higher levels of hemoglobin A1c (HbA1c) and homeostatic 

model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) (P < 0.05), and lower levels of FGF-21 and miR-21 expression 

(P < 0.05). The multivariable Logistic regression analysis indicated that high TG levels [ÔR = 3.710（95% CI：1.288，

10.688) ], LSM [ÔR = 1.657（95% CI：1.188，2.311) ], HbA1c levels [ ÔR = 1.806（95% CI：1.184，2.754) ], and 

HOMA-IR [ ÔR = 8.423（95% CI：2.860，24.804) ] were risk factors for progressive fibrosis (P < 0.05), and high 

HDL-C levels [ÔR = 0.002（95% CI：0.000，0.042) ], FGF-21 levels [ÔR = 0.229（95% CI：0.056，0.940) ], and miR-

21 expression [ÔR = 0.020（95% CI： 0.000，0.785) ] were protective factors for progressive liver fibrosis (P < 0.05). 

The ROC curve analysis showed that the combined detection of LSM, FGF-21, and miR-21 had a diagnostic 

accuracy of 92.5% (95% CI: 0.865, 0.988) for predicting progressive liver fibrosis, with a sensitivity of 92.6% (95% 

CI: 0.757, 0.991) and a specificity of 83.5% (95% CI: 0.735, 0.914).  Conclusions Serum levels of FGF-21 and 

miR-21 play a significant role in the progression of NAFLD coexisting with T2D and are important markers for 

predicting progressive liver fibrosis.

Keywords:  non-alcoholic fatty liver disease; type 2 diabetes; fibroblast growth factor 21; microRNA-21; 

progressive fibrosis

非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病（non-alcoholic fatty liver 

disease, NAFLD）合 并 2 型 糖 尿 病 会 进 一 步 加 重 病

情，增加治疗难度[1]。NAFLD 进展可能导致肝纤维

化甚至肝硬化，而糖尿病的存在显著增加了纤维化

的风险。目前，对于 NAFLD 和 2 型糖尿病患者的病

情评估主要依赖于脂质代谢和糖代谢指标的监测，

但这些传统指标并不能全面反映肝纤维化的发展

程度，存在一定的局限性[2-3]。而传统的肝脏病理学

检查侵入性大且存在一定风险，不适合频繁进行。

有 研 究 表 明 ，成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 -21（fibroblast 

growth factor 21, FGF-21）和 microRNA-21（miR-21）

作为新兴的生物标志物，对 NAFLD 合并 2 型糖尿病

患 者 的 病 理 生 理 状 态 具 有 重 要 的 指 示 作 用[4-5]。

FGF-21 是一种调控脂质和能量代谢的激素，与肝脏

代谢压力和全身胰岛素敏感性的改变有直接关系。

而 miR-21 作为一种调控细胞增殖、凋亡和炎症反应

的 microRNA，其表达上调通常与肝纤维化的病情进

展密切相关。分析 FGF-21 和 miR-21 在 NAFLD 合并

2 型糖尿病患者中的表达变化，不仅可以提供关于

肝脏疾病状态和糖尿病并发症的早期生物学信息，

还可以作为评估疾病进展和治疗响应的潜在工具。

本研究通过比较这些指标在进展性纤维化患者与

非进展性肝纤维化患者中的差异，旨在探讨 FGF21

和 miR-21 在预测 NAFLD 合并 2 型糖尿病患者肝纤

维化进展中的应用价值及其临床意义。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2020 年 1 月—2024 年 1 月在聊城市第二人

民医院治疗的 106 例 NAFLD 合并 2 型糖尿病患者为

研究对象。根据患者 NAFLD 纤维化程度，将进展性

纤维化患者作为观察组（27 例），非进展性肝纤维化

患者作为对照组（79 例）。观察组男性 16 例，女性

11 例；平均年龄（49.26±5.63）岁；丙氨酸氨基转移

酶 (alanine aminotransferase, ALT）（82.42±8.86）u/L，

天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶（aspartate aminotransferase, 

AST）（61.74±7.02）u/L。对照组男性 43 例，女性 36 例；

平 均 年 龄（49.86±5.92）岁 ；ALT（80.18±8.63）u/L，

AST（59.41±6.82）u/L。两组性别构成、年龄、ALT、

AST 水 平 比 较 ，经 χ2/ t 检 验 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（P >0.05）。两组患者有可比性。

1.2　纳入与排除标准

1.2.1 　 纳入标准 　①符合《中国 2 型糖尿病防治指

南（2013 年版）》[6]中 2 型糖尿病的诊断标准；②符合

《非酒精性脂肪性肝病防治指南（2018 年更新版）》[7]

中 NAFLD 的 诊 断 标 准 ；③入 组 前 3 个 月 未 接 受 降

糖、护肝治疗；④无酒精性肝病、自身免疫性肝炎、

·· 87



中国现代医学杂志 第 34 卷 

乙型肝炎病毒感染等其他肝脏疾病。

1.2.2 　 排除标准 　①心、肺、肾等器官功能障碍；

②合 并 恶 性 肿 瘤 ；③血 液 系 统 疾 病 或 免 疫 系 统 疾

病；④妊娠或哺乳期女性。

1.3　糖脂代谢情况检测

抽取患者清晨空腹静脉血，采用深圳迈瑞生物

医疗电子股份有限公司 5390 全自动生化分析仪检

测患者血清总胆固醇（total cholesterol, TC）、甘油三

酯（Triglyceride, TG）、低 密 度 脂 蛋 白（low density 

lipoprotein cholesterol, LDL-C）、高 密 度 脂 蛋 白（high 

density lipoprotein cholesterol, HDL-C）、空 腹 血 糖

（fasting plasma glucose, FPG）水平；通过高效液相色

谱法测定糖化血红蛋白（Hemoglobin A1c, HbA1c）水

平 ；采 用 化 学 发 光 免 疫 分 析 法 检 测 空 腹 胰 岛 素

（fasting insulin, FINS），并 计 算 胰 岛 素 抵 抗 指 数

（homeostatic model assessment of insulin resistance, 

HOMA‑IR），HOMA‑IR = FPG×FINS/22.5。

1.4　肝脏硬度检测

采用法国 Echosens 公司生产的 FibroScan 502 型

瞬 时 弹 性 扫 描 仪 检 测 患 者 肝 脏 弹 性 硬 度 值（liver 

stiffness measurement, LSM），患者取仰卧位，右上肢

上抬，测量过程中以右肋间肝右前叶或后下段切面

为测定部位，于肝包膜下方约 1 cm 位置放置取样框

上缘予以检测。检测期间患者需全身放松，避免检

测肝内粗大管道结构，于平静状态下憋气 3～5 s，待

弹性图像稳定后对图像予以冻结，感兴趣区为直径

0.5～2.0 cm 的圆形区域，记录平均值。

1.5　血清FGF-21水平和miR-21表达检测

采集患者 5 mL 外周静脉血，采用酶联免疫吸附

试验检测血清 FGF-21 水平。通过 Ficoll 密度梯度离

心法分离单核细胞，使用北京泽平科技有限责任公

司提供的 TRIzol 试剂从单核细胞中提取总 RNA，逆

转录成 cDNA。采用美国 Biorad 公司提供的实时荧

光 定 量 聚 合 酶 链 反 应 （quantitative real-time 

polymerase chain reaction, qRT-PCR）仪 ，进 行 qRT-

PCR 扩增。反应条件：95 ℃预变性 5 min，95 ℃变性

30 s，60 ℃退火 30 s，72 ℃延伸 60 s，共 40 个循环。

miR-21 正 向 引 物 ：5'-TCGGCAGGUGGUGGGCCGCA

G-3'，长度 21 bp，反向引物：5'-CACTCAACTGGTGTC

GTGGA-3'，长度 20 bp。以 U6 为内参，U6 正向引物：

5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3'，长 度 17 bp，反 向 引

物 ：5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'，长 度 20 bp。

通过 2-ΔΔCt 法计算 miR-21 相对表达量。

1.6　纤维化进展评价标准

通过纤维化评分（NAFLD fibrosis score, NFS）和

肝组织穿刺病理学检查区分进展性肝纤维化与非

进展性肝纤维化患者，基于以下公式：NFS = -1.675+

0.037×年龄+ 0.094×体质量指数+ 1.13×（空腹血

糖受损或糖尿病，否= 0，是= 1）+ 0.99×AST/ALT 比

值 -0.013×血小板计数（×109/L） -0.66×白蛋白水

平（g/dL）。NFS 评分> 0.676 为进展性肝纤维化组，

NFS 评分≤ 0.676 为非进展性肝纤维化组，并经病理

学确认。

1.7　统计学方法

数据分析采用 SPSS 27.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比（%）表示，比较用 χ2 检验；影响因素的

分析采用多因素一般 Logistic 回归模型；绘制受试者

工 作 特 征（receiver operating characteristic，ROC）曲

线。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组患者脂质代谢和肝脏硬度比较

对照组与观察组患者 TG、HDL-C 和 LSM 水平

比较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；观

察组 TG 和 LSM 水平均高于对照组，HDL-C 水平低

于对照组。对照组与观察组患者 TC、LDL-C 水平比

较，差异均无统计学意义（P >0.05）。见表 1。

表 1　两组患者脂质代谢和肝脏硬度比较 （x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

n

79

27

TC/（mmol/L）

4.71±0.82

4.92±1.05

1.067

0.289

TG/（mmol/L）

1.88±0.49

2.51±0.84

4.733

0.000

HDL-C/（mmol/L）

1.01±0.23

0.73±0.15

5.901

0.000

LDL-C/（mmol/L）

2.94±0.72

3.13±0.90

1.108

0.270

LSM/kPa

10.73±2.29

14.39±2.73

6.819

0.000
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2.2　两组患者糖代谢、FGF-21、miR-21水平比较

对 照 组 与 观 察 组 患 者 HbA1c、HOMA‑IR、FGF-

21 和 miR‑21 相对表达量比较，经 t 检验，差异均有统

计学意义（P <0.05）；观察组 HbA1c 和 HOMA‑IR 水平

均高于对照组，FGF-21 水平和 miR‑21 相对表达量均

低于对照组。对照组与观察组患者 FPG 和 FINS 水

平比较，经 t 检验，差异均无统计学意义（P >0.05）。

见表 2。

2.3　肝脏进展性纤维化的影响因素分析

以患者的病情进展情况为因变量（非进展性肝

纤维化= 0，进展性肝纤维化 =1），将表 1 和表 2 中差

异有统计学意义的 TG（实测值）、HDL-C（实测值）、

LSM（实 测 值）、HbA1c（实 测 值）、HOMA‑IR（实 测

值）、FGF-21（实测值）和 miR‑21（实测值）为自变量，

进行多因素一般 Logistic 回归分析，结果显示：TG 水

平 [ O^R=3.710（95% CI：1.288，10.688）]、LSM [ O^R=

1.657（95% CI：1.188，2.311）]、HbA1c 水平[O^R=1.806

（95% CI：1.184，2.754）]、HOMA‑IR 水 平 [ O^R=8.423

（95% CI：2.860，24.804）]均是进展性肝纤维化的危

险 因 素（P <0.05）；HDL-C 水 平 [ O^R=0.002（95% CI：

0.000，0.042]、FGF-21 水平[OR̂=0.229（95% CI：0.056，

0.940）] 和 miR‑21 相 对 表 达 量 [ O^R=0.020（95% CI： 

0.000，0.785）]均是进展性肝纤维化的保护因素（P <

0.05）。见表 3。

2.4　血清 FGF-21 联合 miR-21 对进展性肝纤维

化的预测价值

ROC 曲线显示，LSM、FGF21、miR-21 联合预测

进 展 性 肝 纤 维 化 的 曲 线 下 面 积（area under curve, 

AUC）为 0.925（95% CI：0.865，0.988），敏 感 性 为

92.6%（95% CI：0.757，0.991），特异性为83.5%（95% CI：

0.735，0.914）。见表 4 和图 1。

表 2　两组患者糖代谢、FGF-21、miR-21相对表达量比较 （x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

n

79

27

HbA1c/%

8.07±1.33

9.62±2.24

4.328

0.000

FPG/（mmol/L）

9.46±1.68

10.09±2.31

1.521

0.131

FINS/（μU/mL）

7.10±1.42

7.51±1.64

1.244

0.216

HOMA‑IR
3.13±0.56

3.88±0.92

5.033

0.000

FGF-21/（ng/mL）

2.71±0.52

2.33±0.34

3.541

0.001

miR‑21

0.51±0.20

0.34±0.12

4.160

0.000

表3　进展性纤维化的多因素一般Logistic回归分析参数 

影响因素

TG

HDL-C

LSM

HbA1c

HOMA‑IR
FGF-21

miR‑21

b

1.311

-6.487

0.505

0.591

2.131

-1.473

-3.935

Sb

0.540

1.697

0.170

0.215

0.551

0.720

1.884

Wald χ2

5.898

14.613

8.842

7.530

14.954

4.183

4.362

P 值

0.015

0.000

0.003

0.006

0.000

0.041

0.037

OR̂

3.710

0.002

1.657

1.806

8.423

0.229

0.020

95% CI

下限

1.288

0.000

1.188

1.184

2.860

0.056

0.000

上限

10.688

0.042

2.311

2.754

24.804

0.940

0.785

表4　血清FGF-21联合miR-21对进展性肝纤维化的预测价值 

指标

FGF-21

miR-21

LSM

联合

截断值

2.42

0.45

13.14

-

AUC

0.753

0.817

0.857

0.925

95% CI

下限

0.638

0.740

0.771

0.865

上限

0.869

0.895

0.942

0.988

敏感性/%

77.8

100

77.8

92.6

95% CI

下限

0.577

0.872

0.577

0.757

上限

0.914

1.000

0.914

0.991

特异性/%

67.1

64.6

83.5

83.5

95% CI

下限

0.556

0.530

0.735

0.735

上限

0.773

0.750

0.914

0.914
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3 讨论

NAFLD 合并 2 型糖尿病加剧患者疾病进展和严

重程度，2 型糖尿病不仅是 NAFLD 的独立危险因素，

而且大幅提高 NAFLD 患者进展性肝纤维化的风险[8]。

据统计，17%～37% 2 型糖尿病合并 NAFLD 患者发

展为进展性肝纤维化[9]。本研究中106例NAFLD 合并 2

型糖尿病患者，进展性肝纤维化占 25.47%。对于早

期识别和干预 NAFLD 进展的生物标志物研究仍有

不足。目前，FGF-21 和 miR-21 作为潜在的生物标志

物，逐渐应用于代谢类疾病的研究中。FGF-21 是一

种内分泌调节因子，主要参与调控脂质代谢与能量

平衡[10]。miR-21 则在 2 型糖尿病的病理过程中起到

核心作用，可通过调节内皮祖细胞，改善患者血管内

皮功能[11-12]。因此，这 2 个标志物的变化能够反映肝

脏的代谢状态和病理改变，为病情发展的评估提供

了新视角。本研究结果表明，观察组 TG 水平高于对

照组，HDL-C 水平低于对照组，揭示脂质代谢异常与

肝纤维化进展关系密切。高水平 TG 反映脂质代谢

紊乱，其可能促进肝细胞内脂肪积累，加剧肝细胞

的 氧 化 应 激 和 炎 症 反 应 ，从 而 推 动 肝 纤 维 化 的 发

展[13]。SU 等[14]指出，低水平 HDL-C 可能减弱肝脏的

抗氧化和抗炎作用，降低对肝脏的保护效果，进一

步促进肝损伤和纤维化进程，因为 HDL-C 能够促进

胆固醇从周边组织向肝脏逆向转运，减少局部脂质

沉积和炎症。HDL-C 还参与调控多种炎性介质的活

性，当 HDL-C 水平降低时，氧化应激增加和炎症状

态加剧，不仅加速肝细胞损伤，也促进肝纤维化进

程[15]。此外，观察组 HbA1c 和 HOMA‑IR 水平高于对

照组，体现了血糖控制不佳与肝纤维化进展的关系。

HbA1c 升高反映持续高血糖状态，高血糖环境可促

进糖基化终产品的形成和增加氧化应激，加剧炎症

反应和细胞损伤，进而推动肝纤维化[16]。同时，胰岛

素抵抗导致的持续高胰岛素血症可增强肝细胞内

脂质合成，促进脂肪肝的形成并加速纤维化进程。

脂质代谢紊乱和血糖控制不佳是加速肝纤维

化进展的关键因素。然而，常规的血糖和脂质代谢

指标在预测和评估肝纤维化方面有局限性，难以精

确反映肝脏组织的病理改变。而 FGF-21 和 miR-21

相对表达量的变化可直接反映肝细胞损伤和纤维

化程度，提供了一种更敏感和精确的方式来评估肝

纤维化进展。本研究中，观察组 FGF-21 水平低于对

照组，反映其在疾病状态下的生理调节作用。根据

XU 等[17]的研究，FGF-21 能够增强胰岛素敏感性，减

轻胰岛素抵抗，从而改善糖代谢状态。因此，观察

组 FGF-21 水平降低反映胰岛素敏感性减弱和脂质

代谢持续紊乱[18]，这加剧肝纤维化的风险和进展[19]。

也有研究表明，miR-21 对 3-羟基-3-甲基戊二酰辅

酶 A 还原酶（HMG-CoA reductase, HMGCR）有抑制作

用，其在糖脂代谢中扮演重要角色[20]。HMGCR 是胆

固 醇 合 成 的 关 键 酶[21-22]。 miR-21 表 达 降 低 导 致

HMGCR 活性增加，进而影响肝细胞中 TG 合成，增加

脂 质 累 积[23]。 在 NAFLD 合 并 2 型 糖 尿 病 患 者 中 ，

miR-21 降低可能会导致胆固醇合成增加及脂质代

谢紊乱，这种代谢异常与肝纤维化及病情的进展密

切相关[24]。本研究结果也显示，观察组 miR‑21 相对

表达量低于对照组。因此，miR-21 的变化不仅反映

代谢疾病的状态，而且可能通过影响关键的代谢调

节途径来加重病情，表明其在疾病监测和潜在治疗

目标中有重要价值[25]。多因素一般 Logistic 回归分析

结果表明，TG、HDL-C、LSM、HbA1c、HOMA‑IR、FGF-

21、miR-21 均是影响进展性肝纤维化的重要因素，

进一步体现 FGF-21 和 miR-21 通过调节糖脂代谢核

心途径，如增强胰岛素敏感性和抑制胆固醇合成，

对糖尿病和 NAFLD 的影响。ROC 曲线结果也表明，

LSM、FGF-21 与 miR-21 联合检测预测进展性肝纤维

化的 AUC 为 0.925，通过 LSM 联合生化标志物，可以

从生物学和物理学的不同角度综合评估肝纤维化。

这种多维度方法提高了预测 NAFLD 合并 2 型糖尿病

患者肝纤维化进展的准确性，有助于尽早诊断并精

确 地 分 期 肝 纤 维 化 ，优 化 治 疗 决 策 和 监 测 病 情

进展。
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图1　血清FGF-21、miR-21预测进展性肝纤维化的

ROC曲线
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本研究表明，FGF-21 和 miR-21 作为调节糖脂

代谢的关键生物标志物，在 2 型糖尿病和 NAFLD 的

进 展 中 起 着 重 要 作 用 ，对 预 测 病 情 发 展 有 重 要 意

义。本研究的局限性在于样本数量有限，以及缺乏

长期临床数据。未来的研究应进一步扩大样本量，

深入探讨其作用机制和应用范围。
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