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成纤维细胞生长因子 21 的糖脂代谢调节功能研究进展
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摘摇 要:摇 成纤维细胞生长因子 21( fibroblast growth factor 21,FGF21)是新近发现的与糖脂代谢有关的特殊成

纤维细胞生长因子,它可以通过多种途径参与糖脂代谢的调节。 临床研究发现,肥胖和 2 型糖尿病、代谢综合征等

代谢性疾病患者中血清 FGF21 水平显著增高,这表明血清 FGF21 可以作为早期发现肥胖相关代谢性疾病的生物

标志物。 同时,大量研究显示,FGF21 可以通过增强胰岛素敏感性,对糖尿病动物模型起到降糖、降脂和减轻体重

的作用,提示 FGF21 可能是治疗肥胖和糖尿病的潜在药物。 本文通过对 FGF21 的来源、功能以及在糖脂代谢方面

的作用进行综述,以期为 FGF21 在临床研究及应用提供新的视角。
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摇 摇 FGF21 是新近发现的与糖脂代谢有关的成纤维细

胞生长因子[1]。 其可在鼠 3T3鄄L1 脂肪细胞和人脂肪

细胞通过与特异性受体结合,调节脂肪细胞对葡萄糖

的摄取,减少脂肪堆积[2]。 此外,肝脏中 FGF21 可在过

氧化物酶体增殖物激活受体 琢(peroxisome proliferator鄄
activated receptor 琢,PPAR琢)调节下,作为肝脏中脂质

代谢的调节剂,避免脂肪肝的发生[3]。 除了以上作用

外,FGF21 还可改善肥胖患者的胰岛素抵抗(insulin re鄄
sistance,IR),进而保护胰岛 茁 细胞[2,4]。 与其他 FGFs
家族成员不同,FGF21 没有促有丝分裂的作用[2],而这

大大降低了其作为一种药物应用于临床的风险。 正是

由于 FGF21 的这种独特作用以及在糖脂代谢中的重要

调节功能,有国外学者预言,FGF21 有望替代胰岛素成

为治疗糖尿病的一代新药。 因此,本文就 FGF21 的来

源、功能以及在代谢相关疾病的作用进行综述,并为其

发展的前景提出相关问题,从而为 FGF21 研究及应用

提供新的思路。

1摇 FGF21 的结构、受体和来源

2000 年 Nishimura 等[1] 首先在小鼠胚胎中发现

FGF21。 鼠 FGF21 由 210 个氨基酸组成,其疏水氨基端

是一个约 30 个氨基酸组成的信号肽。 人 FGF21 由 181
个氨基酸组成,与鼠 FGF21 具有 75%的同源性[1]。 跨

膜蛋白 茁Klotho 是 FGF21 的辅助受体[5鄄6],FGF21 可通

过 茁Klotho 与成纤维细胞生长因子受体( fibroblast
growth factor receptor,FGFR)R1鄄R4 结合[5鄄8]。 此外,有
研究[9]表明,肿瘤坏死因子 琢(tumor necrosis factor 琢,
TNF琢)可以通过 JNK1 通路抑制 茁Klotho 的表达,从而

对 FGF21 的作用产生影响。 最初研究[1] 发现 FGF21
主要来源于肝脏,在胸腺仅有少量表达。 随后在脂肪、
骨骼肌、胰腺和睾丸也发现有 FGF21 表达[10鄄13]。
FGF21 在肝脏的表达主要通过 PPAR琢 通路调节[3,14],
禁食或饥饿可激活肝脏PPAR琢,以致FGF21 分泌增多,
而食物刺激可使增高的 FGF21 水平迅速回落[14]。
PPAR琢 激动剂也能增加小鼠肝脏 FGF21 的表达[14],而
在 PPAR琢 基因敲除小鼠 FGF21 的表达明显减少,且禁

食和 PPAR琢 激动剂对其分泌 FGF21 的诱导作用明显

减弱[14]。 FGF21 在脂肪组织的表达则主要由过氧化物

酶体增殖物激活受体酌(peroxisome proliferator鄄activated
receptor 酌,PPAR酌)通路调节[12],进食能刺激小鼠脂肪

组织分泌 FGF21,增多的 FGF21 又能反馈性抑制

PPAR酌 的活性[15]。 肥胖小鼠脂肪组织 FGF21 的表达

显著增多,甚至与其肝脏 FGF21 的表达水平相当[16]。
在寒冷状态下,大鼠棕色脂肪组织也能在 cAMP 通路

调节下分泌 FGF21[17]。 此外,有研究[10] 报道,FGF21
在骨骼肌的表达则是受到 PI3k / Akt 通路调节,激活

Akt1 能够上调 FGF21 的表达。

481 Medical Science Journal of Central South China,March 2013,Vol. 41,No. 2



2摇 FGF21 与糖代谢

自从 Kharitonenkov 等[2] 发现 FGF21 能调节 3T3鄄
L1 脂肪细胞葡萄糖的摄取,FGF21 调节糖代谢的功能

开始受到人们关注。 研究[18鄄19]表明 FGF21 具有调节糖

异生的作用,由于饥饿时肝糖原被消耗,肝糖异生增多

伴有酮体生成。 FGF21 能够诱导肝脏过氧化物酶体增

殖物激活受体协同刺激因子1琢(peroxisome proliferator鄄
activated receptor gamma co鄄activator 1琢,PGC1琢)的表

达,从而增加肝糖异生,但不影响肝糖分解[19]。 小鼠在

缺乏 FGF21 时不能有效诱导 PGC1琢 的表达,因此肝糖

异生和酮体生成功能障碍[19]。 研究[20]证实 FGF21 与

PPAR酌 通路具有协同作用。 FGF21 与 PPAR酌 激动剂

罗格列酮共同作用,能显著加快 3T3鄄L1 脂肪细胞葡萄

糖的转运,还能增加葡萄糖转运蛋白 1(glucose trans鄄
porter 1,GLUT1)的表达[20],在 FGF21 基因敲除小鼠罗

格列酮作用无效[15]。 脑组织可能是 FGF21 调节糖代

谢的另一重要靶点,血液中的 FGF21 可以通过血脑屏

障进入脑实质,且注射过量的 FGF21 不能阻止其流入,
说明 FGF21 通过血脑屏障时不具有饱和性[21]。 高脂

喂养肥胖大鼠持续侧脑室灌注 FGF21 2 周后,胰岛素

敏感性明显提高,但由于持续灌注 FGF21 使大鼠的食

物摄取和能量消耗均增加,其体重并无明显变化[22]。
胰岛素是调节血糖的重要激素,由胰岛 茁 细胞分泌,
FGF21 可以通过激活细胞外信号调节激酶 ERK1 / 2 和

Akt 通路改善胰岛 茁 细胞功能[13]。 糖尿病动物胰岛在

FGF21 作用下,葡萄糖刺激的胰岛素分泌(glucose鄄stim鄄
ulated insulin secretion,GSIS)功能增强[13]。 FGF21 还

能减少大鼠胰岛和 INS鄄1E 胰岛细胞凋亡,从而提高细

胞存活率,但不影响细胞增殖[13]。

3摇 FGF21 与脂质代谢

动物实验表明 FGF21 能够调节酮体生成。 FGF21
过表达转基因小鼠肝脏分泌 FGF21 增多,促进游离脂

肪酸(free fatty acids,FFA)转化为酮体,导致血酮水平

增高,甘油三酯水平下降[3]。 FGF21 基因敲除小鼠能

够耐受禁食 24 h,但不能耐受长期生酮饮食,由于其生

酮功能障碍,表现出体重增加、肝脏脂肪变性和血糖紊

乱[23]。 但临床研究[24]显示,禁食 72 h 或生酮饮食 12
天均不会引起血清 FGF21 水平增高,说明人体内的酮

体生成并不依赖于 FGF21 水平增高。 最新研究[25] 显

示全反式维甲酸通过激活维甲酸受体(retinoic acid re鄄

ceptor,RAR),能上调肝脏 FGF21 的表达,从而促进脂

肪酸氧化,加速能量代谢。 也有研究[26]表明 FGF21 能

抑制脂肪过度分解,饥饿时垂体释放的生长激素能刺

激脂肪细胞内脂肪分解,引起血清 FFA 增多,从而通过

PPAR琢 通路使肝脏 FGF21 分泌增多。 FGF21 基因敲

除小鼠在生长激素诱导下血清甘油三酯和 FFA 水平均

显著增高[26],这说明 FGF21 增多时能反馈性抑制脂肪

分解。 对非肥胖人群的临床动态观察显示血清 FGF21
与 FFA 密切相关,且 FGF21 峰值在 FFA 峰值出现后出

现[27]。 在人脂肪细胞同样可以观察到 FGF21 抑制脂

肪分解[28]。 糖尿病猴经 FGF21 治疗后血清甘油三酯、
总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇水平下降,高密度脂蛋

白胆固醇水平上升[4],说明 FGF21 具有调节血脂的作

用。 FGF21 还能通过抑制固醇调节元件结合蛋白 1
(sterol regulatory element binding protein 1,SREBP1)改
善肝脏脂肪变性[29]。

4摇 FGF21 与代谢相关疾病

动物实验表明 FGF21 能增强胰岛素敏感性[2,4],
提示 FGF21 可能是治疗糖尿病的新药物,然而不同

类型糖尿病患者血清 FGF21 水平不同。 1 型糖尿病

(type 1 diabetes mellitus,T1DM)和成人迟发型自身免

疫性糖尿病(latent autoimmune diabetes in adults,LA鄄
DA)患者血清 FGF21 水平较正常人群显著降低,而 2
型糖尿病(type 2 diabetes mellitus,T2DM)患者则表现

相反。 T1DM 和 LADA 患者由于自身免疫异常,易发

生胰岛炎,引起胰岛 茁 细胞功能损伤。 其血清 FGF21
与 C 肽呈正相关,与谷氨酸脱羧酶抗体(glutamic acid
decarboxylase antibody,GADA)和胰岛细胞抗原 2 抗

体( insulinoma鄄associated protein 2 antibody,IA2A)的
滴度呈负相关,说明 FGF21 水平可能与胰岛 茁 细胞

功能有关[30]。 FGF21 基因敲除小鼠容易被诱导产生

胰岛炎,而 FGF21 过表达转基因小鼠则相对不易发

生胰岛炎[31],说明 FGF21 对胰岛 茁 细胞具有保护作

用。 由此推测 T2DM 患者 FGF21 水平增高可能是机

体为了修复胰岛 茁 细胞功能,代偿性分泌过量 FGF21
所致。 T2DM 患者 FGF21 水平与 IR 相关[32],胰岛素

强化治疗可使其 FGF21 水平下降,且下降程度与 IR
的改善程度呈正相关[33]。

肥胖和高脂血症、冠心病( coronary artery dis鄄
ease,CAD)、非酒精性脂肪肝(non鄄alcoholic fatty liv鄄
er disease,NAFLD)等代谢性疾病患者,也存在 IR 和
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FGF21 水平增高[16,24,34]。 肥胖患者血清 FGF21 与

肥胖、胰岛素和甘油三酯呈正相关,与高密度脂蛋白

胆固醇呈负相关[16]。 肥胖儿童血清 FGF21 与 FFA
和瘦素显著相关[35]。 高脂血症患者经非诺贝特降

脂治疗后,血清 FGF21 水平可进一步增高[36]。 冠

心病患者血清 FGF21 与甘油三酯呈正相关,与高密

度脂蛋白胆固醇呈负相关[34]。 而最新研究[37] 显示

血清 FGF21 与心包脂肪堆积有关,与冠脉状态无

关。 NAFLD 患者由于脂肪合成增加,肝脏分泌

FGF21 增多[24],血清 FGF21 可能是 NAFLD 的独立

预测因子,有望用于 NAFLD 的早期诊断[38]。

5摇 展摇 望

FGF21 作为新近发现的内分泌因子可在肝脏、脂
肪和胰腺等组织调节糖脂代谢。 由于 FGF21 具有改善

IR 的作用,有专家预测其可能是治疗肥胖和糖尿病的

新药物。 然而在肥胖、T2DM 及 NAFLD 等肥胖相关代

谢性疾病患者均存在 FGF21 抵抗,这给 FGF21 的临床

应用带来了困难。 已有研究试图通过延长 FGF21 半衰

期来增强其药理作用[39],但治疗剂量仍然超过了生理

量,这说明增强机体对 FGF21 的敏感性可能是发挥

FGF21 治疗作用的关键。 另有研究[40] 指出 FGF21 会

抑制成骨细胞生成,并通过激活 PPAR酌 刺激骨髓间质

干细胞脂肪生成,造成骨量严重丢失,然而 FGF21 是否

会导致骨骼脆弱尚待进一步验证。
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