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本实验室以研究糖尿病和脂肪肝等疾病的病理生理学机制为中心, 通过

筛查与细胞信号转导和代谢调控密切相关的蛋白因子, 利用分子生物学

和细胞生物学等手段, 结合基因敲除或者饮食诱导的代谢疾病老鼠模型, 
研究相关蛋白因子生物学功能。重点研究基因转录调控以及翻译后修饰

在调控脂质代谢、糖代谢和能量代谢过程中的作用, 从而阐明与肥胖相

关的代谢性疾病的发病机制。

http://www.nutrition.ac.cn/PI_liy.asp
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FGF21的代谢调控及临床应用
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(中国科学院上海生命科学研究院营养科学研究所, 营养与代谢重点实验室, 上海 200031)

摘要      成纤维细胞生长因子21(fibroblast growth factor 21, FGF21)是一种新型的参与代谢调

控的关键分子, 对降低体重和增加机体胰岛素敏感性具有十分显著的作用。大量的临床前和临床

研究结果显示, FGF21是治疗肥胖和2型糖尿病潜在的药物靶点, 该文从肝脏、脂肪和神经系统等

组织入手, 对FGF21调控代谢的分子作用机制及临床研究进展作一综述。
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Metabolic Actions of FGF21 and Its Clinical Outcomes

Gong Qi, Zhang Feifei, Han Yamei, Li Yu*
(Key Laboratory of Nutrition and Metabolism, Institute for Nutritional Sciences, Shanghai Institutes for Biological Sciences, 

Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China)

Abstract       The hepatokine fibroblast growth factor 21 (FGF21) is known as a key metabolic regulator, and 
causes weight loss and increases insulin sensitivity. Preclinical and clinical studies have demonstrated that FGF21 
serves as a potential therapeutical target for the treatment of obesity and type 2 diabetes. We discuss here tissue-
specific actions and molecular mechanisms of FGF21 with a focus on the liver, adipose tissue and nervous system, 
as well as explore outcomes of the clinical trials of FGF21. 
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1   FGF21的发现
FGF21属于FGF家族 (fibroblast growth factors, 

FGFs)成 员 之 一, 自 从1976年 发 现 了 第 一 个

FGF(FGF1或aFGF)以来, 人体内共发现该家族22个
成员[1]。FGFs的生物学功能十分多样化, 到目前为

止研究发现, FGFs参与调节包括细胞分化、增殖

和代谢等一系列生理活动[1-6]。FGF21基因最早由

Nishimura等[7]克隆出来。直到2005年, FGF21作为

一个新的代谢调节因子的报道才首次揭示了它的生

物活性[8], 后续研究发现, FGF21作为一种主要由肝

脏分泌的因子参与了重要的代谢调控信号途径。

1.1   FGF21的生物学功能

Kharitonenkov等[8]首先阐明了FGF21对机体的

代谢调控功能, 他们发现, FGF21能够调控葡萄糖

转运子1(glucose transporter 1, GLUT1)的表达, 并
促进葡糖糖在3T3-L1细胞和人原代脂肪细胞中的

摄取。后续的实验结果显示, 在通过基因控制或食

物诱导产生的肥胖小鼠中, FGF21处理能够显著降

低小鼠体重和血糖的水平, 同时还会减少肝脏和血

清中的甘油三酯含量; 然而, 小鼠摄食量并无明显

改变[8-10]。研究表明, FGF21对小鼠胰岛素敏感性也

具有重要的影响。当对饮食诱导的肥胖小鼠和ob/
ob小鼠FGF21给药后, FGF21能够逆转其肝脏脂肪变

性, 增强肝脏胰岛素敏感性(包括减少肝脏葡萄糖的

产生和增加肝糖原的含量), 从而改善全身葡萄糖不

耐受性及胰岛素抵抗[10-12]。因此, FGF21对糖脂代谢

的调节至少部分是通过肝脏的代谢来影响的, 然而, 
其具体的机制还未阐明。另外, 研究表明, FGF21在
糖尿病猴子中具有相同的代谢效果, 同时还具有减

少低密度脂蛋白胆固醇以及增加高密度脂蛋白胆固

醇浓度的作用[13]。综上所述, FGF21对肥胖的啮齿

类、非人类灵长类动物都有十分显著的有益的代谢

调节作用。

1.2   FGF21发挥生物学作用的受体

FGF21通过激活FGF受体( f ib rob las t  g rowth 
factor receptors, FGFRs)来实现信号转导[8], 然而, 与
传统的FGFs不同的是, FGF21并不直接结合FGFRs, 
而是通过辅助受体βKlotho与FGFRs结合来共同

行使其生物学功能, 该结论通过以下几点来证实: 
(1)在FGF21不起作用的细胞中, βKlotho能够恢复

FGF21的活性[14-16]; (2)诱导βKlotho的表达能够增加

细胞对FGF21的敏感性[17]; (3)小干扰RNA(siRNA)

介导的βKlotho水平的降低会导致FGF21的活性降

低。因此, FGF21的受体从结构上讲应该由两个成

分组成: FGFR和βKlotho[15]。单独的βKlotho和FGFR
都不能激活FGF21信号, 而两者的共同参与才能使

FGF21发挥作用。

研究发现, FGF21的N-末端和C-末端与其本身

的生物活性密切相关, 其C-末端与βKlotho的跨膜蛋

白相结合后, N-末端再与FGF受体结合, 形成稳定的

FGF21/βKlotho/FGFR复合体后, 激活下游相关的信

号分子, 进而发挥其生物效应[18-19]。近期的研究还

证实, FGFR1c为FGF21的重要受体, 其他介导FGF21
信号的受体还包括FGFR2和FGFR4等[14,18]。βKlotho
在几种代谢活跃的组织中含量丰富, 包括肝脏、白

色脂肪组织(white adipose tissue, WAT)和棕色脂肪

组织(brown adipose tissue, BAT)、中枢神经系统

(central nervous system, CNS)等[20]。由于FGFRs在各

个组织中广泛表达, 因此, βKlotho的选择性表达决

定了FGF21生物学功能的组织特异性[21]。

2   FGF21对机体各组织的调控作用
2.1   FGF21对肝脏的作用

研究显示, FGF21在包括肝脏、脂肪组织和中

枢神经系统等多个组织中都有表达[20], 在正常生理

状态下, 血液循环中的FGF21都源于肝脏的分泌[22]。

在肝脏中, 长时间禁食可诱导FGF21的表达, 而功能

获得的实验结果显示, FGF21本身还可以引起禁食

反应的多种效应: FGF21能够刺激肝脏脂肪酸的氧

化和酮体生成、抑制脂肪生成等[9,23-25]。另外, 功能

缺失的实验结果显示, 与野生型小鼠相比, FGF21敲
除小鼠在给与生酮饮食后体重显著增加, 并形成肝

脏脂肪变性, 酮体合成功能受损[26]。

2.1.1   FGF21在肝脏中的转录机制      核受体、营

养刺激和荷尔蒙所组成的复杂网络参与了不同组织

内FGF21的基因调控, 从而影响其在饥饿刺激反应

和全身能量平衡调节中的作用。早期, Badman等[23]

和Inagaki等[24]发现, 核受体过氧化物酶体增殖激活

物受体α(peroxisome proliferator-activated receptor α, 
PPARα)能够诱导FGF21的表达, 因此认为, PPARα
在肝脏中的多种效应是由FGF21介导的。通过长时

间禁食和生酮饮食喂养的小鼠以及PPARα激动剂

处理的肝原代细胞的研究发现, PPARα能够通过结

合FGF21启动子上的PPRE(peroxisome proliferator 
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response element)转录应答元件来诱导FGF21的转

录。但是, 在PPARα基因敲除的小鼠肝脏中, 饥饿处

理仍然能够诱导FGF21的mRNA水平增加5倍, 这表

明, FGF21的转录还受到其他细胞因子的调节。我

们的研究结果证实, FGF21是维甲酸受体β(retinoic 
acid receptor β, RARβ)的直接靶点, 过表达RARβ可
以增加肝脏中FGF21的生成和分泌, 从而对机体的

代谢起到调节作用[27]。此外, 依赖NAD+的去乙酰化

酶SIRT1(sirtuin 1)可以通过诱导肝脏FGF21的表达, 
缓解由禁食诱导的小鼠肝脏脂肪沉积[28-29]。近期的

研究还显示, 在肝脏原代细胞中, 功能获得和功能缺

失的方法揭示了肝脏FGF21的转录还受到cAMP反
应元件结合蛋白H(cAMP responsive element binding 
protein H, CREBH)[30]、过氧化物酶体增殖活化受

体γ共激活因子1α(peroxisome proliferator-activated 
receptor γ coactivator 1α, PGC1α)[31]和视黄酸受体

相关的孤儿受体α(RAR-related orphan receptor α, 
RORα)[32]的调节。由高碳水化合物饮食激活的碳水

化合物反应元件结合蛋白(carbohydrate responsive 
element binding protein, ChREBP)也能够诱导肝脏

FGF21基因的表达水平增加[33]。另外, FGF21还受

到非折叠蛋白反应的IRE1α-XBP1(inositol requiring 
enzyme 1α-X-box binding protein 1)途径调节[34]。由

此可见,  FGF21在肝脏应答营养刺激和调控能量代

谢方面具有非常广泛的作用。

2.1.2   FGF21对肝脏糖脂代谢的调控机制      如前

所述, FGF21对肝脏的代谢有十分显著的效应, 包括

改善饮食诱导的肥胖小鼠肝脏胰岛素抵抗和脂肪

变性, 调节肝脏糖原合成和酮体生成[9,23-25]。小鼠注

射FGF21处理后能够引起肝脏ERK1/2的磷酸化并

立即调控肝脏早期基因的表达, 另外, FGF21能够通

过诱导PGC1α和它下游基因的表达来增强肝脏脂

肪酸的氧化[25]。相反的是, 当对离体的小鼠肝脏或

大鼠肝原代细胞直接给予FGF21处理却没有相应的

效应, 这提示FGF21对肝脏的作用可能是由肝脏的

其他信号通路, 或者由其他组织比如脂肪组织间接

介导的[35]。Li和Xu的实验室发现, 脂肪因子脂联素

(adiponectin, APN)介导了FGF21调控全身代谢的功

能[35]。他们发现, 在饮食诱导的脂联素基因敲除的

肥胖小鼠中, FGF21对小鼠血浆甘油三酯、肝脏脂

肪变性、肝损伤的改善作用消失了; 但是, FGF21仍
能显著降低APN敲除小鼠的血糖水平, 这表明脂联

素虽然介导了FGF21的降脂作用, 但是FGF21的降

糖作用的具体机制还不明了[35]。另外, FGF21和组

织特异性的辅助受体βKlotho在肝脏中都高表达, 这
些结果提示, FGF21能够通过βKlotho/FGFR直接调

控肝脏代谢。因此, 肝脏特异性βKlotho基因敲除或

者基因沉默的小鼠, 将有助于进一步阐明FGF21是
否直接对肝脏起作用及其对调控全身糖脂代谢平

衡的相对贡献。到目前为止, 虽然关于FGF21的上

游调节作用已经有相对较多的研究, 但是在肝脏中

FGF21所介导的下游调控还未被阐明, 是目前研究

的一个热点。

2.2   FGF21对脂肪组织的作用

FGF21对代谢的调控首先通过体内和体外的实

验所发现[8,10], FGF21转基因过表达或者外源FGF21
处理均能显著降低小鼠血糖和血脂; 而在成熟的

3T3-L1和人原代脂肪细胞中, FGF21可以增加葡萄

糖的摄取。后续的实验表明, FGF21通过调控相关

基因表达来参与调节白色脂肪中的葡萄糖摄取、脂

肪生成和分解以及脂质代谢的过程[8,9,36]。其中, 包
括FGF21可以诱导白色脂肪组织中的解偶联蛋白

1(uncoupling protein 1, UCP1)的表达[37], 该蛋白为棕

色脂肪组织的典型蛋白, 参与了棕色脂肪中的解偶

联呼吸和生热作用(Thermogenesis)。这种现象称之

为白色脂肪组织的“棕色化(Browning)”, 它通常发生

在皮下的白色脂肪组织, 该组织受到交感神经的支

配, FGF21可能通过这种机制调节生热作用[37]。此外, 
脂肪组织FGF21通过自分泌或旁分泌的方式, 激活

脂肪细胞中脂联素的表达与分泌[35,38], 从而调控包

括脂肪组织在内的机体糖脂代谢平衡, 进一步改善

机体的胰岛素敏感性水平。体内和体外的实验结果

还表明, 与白色脂肪组织一样, FGF21还可以刺激棕

色脂肪中的与葡萄糖摄取和生热作用相关的基因的

表达, 从而调控能量代谢[10,37,39-40]。

2.2.1   FGF21在脂肪组织中的转录调控机制      在
白色脂肪组织中, 过氧化物酶体增殖物激活受体

γ(PPARγ)诱导FGF21的表达[41], 相反, FGF21又能

与PPARγ激动剂罗格列酮协同作用促进脂肪细胞

的分化和葡萄糖的摄取[17,41-43]。与肝脏中FGF21
受饥饿诱导的调节方式不同的是, FGF21在WAT
中由喂食状态所诱导, 通过前馈调节(feed forward 
loop regulation)的方式进一步激活PPARγ的活性[44]。

FGF21敲除小鼠显示出PPARγ信号通路受损, 包括
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体脂和PPARγ依赖的基因表达降低。此外, PPARγ
激动剂罗格列酮对机体胰岛素增敏的有益作用和

增加体重以及产生水肿等副反应在FGF21敲除小

鼠中不会发生。这些结果均提示, FGF21是PPARγ
在白色脂肪组织中的生理和药物学作用的重要媒

介[44]。此外, 在棕色脂肪中, FGF21受到冷刺激的

诱导, 通过激活转录因子2(activated transcription 
factor 2, ATF2)介导的β3-肾上腺素受体的活性来

调控机体的生热作用[37,39,45]。FGF21也能通过增加

转录因子cAMP反应元件结合蛋白(cAMP response 
element-binding protein, CREB)的磷酸化, 从而直接

调控UCP1基因的转录[46]。除此之外, FGF21还能

够增加转运蛋白3(signal transducer and activator of 
transcription 3, STAT3)的磷酸化, 从而调节线粒体的

呼吸[46]。在冷刺激实验中, FGF21敲除小鼠的体温

更低, 同时血清循环的肌酐激酶的水平升高, 并伴随

颤抖次数的增多[37]。总的来说, FGF21能够通过促

进BAT生热过程, 调控能量代谢。

2.2.2   FGF21对脂肪组织的糖脂代谢和能量代谢的

调节机制      功能缺失的体内实验已经证实了FGF21
在脂肪组织中的重要作用。将FGF21的特异性受体

βKlotho在脂肪组织中敲除后, 与高脂饮食喂养的对

照组小鼠相比, 敲除小鼠FGF21在脂肪组织中对胰岛

素敏感性和葡萄糖摄取的急性效应消失[40]。相同地, 
在脂肪组织选择性缺失FGFR1c小鼠中, FGF21对饮

食诱导的肥胖小鼠的体重、血浆葡萄糖、胰岛素、

甘油三酯、脂联素的影响也不复存在了[47]。因此, 
βKlotho和FGFR介导了FGF21在脂肪组织调控糖脂

代谢的作用。

白色脂肪组织棕色化和生热作用是小鼠体内

FGF21对能量代谢和体重调节的重要机制。我们的

研究表明, 肝脏和脂肪组织之间的信号传递和对话

(cross-talk)机制介导了FGF21对机体能量代谢的调

控。我们发现, 由肝细胞产生的FGF21内分泌信号

途径能够通过调节白色脂肪的Browning基因表达, 
增加小鼠基础能量消耗(energy expenditure), 从而

增强机体能量代谢, 降低体重[28]。此外, Spiegelman
实验室发现, FGF21在体内和体外的生热效应, 与
PGC1α这个调节生热作用和能量代谢的关键分子密

切相关[37]。他们发现, FGF21通过增加PGC1α的蛋

白水平而非基因转录水平, 调控白色脂肪组织棕色

化, 从而促进机体生热作用[37]。

2.3   FGF21在脑中的作用

虽然FGF21在大脑中没有表达[20], 但是它可通

过简单扩散的方式通过血脑屏障, 从而进入到人的

脑脊液[48]以及空腹小鼠的下丘脑中[49], 进一步激活

ERK1/2的磷酸化[50]。脑室内注射FGF21后, 肥胖大

鼠的能量消耗增加并且其胰岛素敏感性得到改善[51], 
进而引发FGF21介导的大脑和外周组织的信号相互

作用[52], 这意味着FGF21可以直接作用于大脑。

2.3.1   FGF21在脑中的调控机制      在下丘脑中, 
FGF21影响了两种重要的神经肽的表达: 脑内促

肾上腺皮质激素释放因子(corticotropin-releasing 
factor, CRF)和精氨酸增压素(arginine vasopressin, 
AVP)[49,53-55]。FGF21给药能够诱导下丘脑中CRF的
表达[49,53,55], CRF反过来可增加垂体的促肾上腺皮质

激素的分泌, 从而刺激肾上腺皮质激素的分泌。此外, 
CRF引起的交感神经兴奋可以传递到BAT上[56], 值得

注意的是, CRF受体抑制剂能够完全阻断FGF21诱导

的交感神经兴奋[53]。因此, 对CRF的诱导作用可以认

为是FGF21促进糖皮质激素、生热作用、体重减少

的机制之一。另一方面, 除了诱导CRF以外, 在瘦的

小鼠中, 长时间FGF21处理还会抑制AVP在视交叉神

经上核(suprachiasmatic nucleus, SCN)中的表达[54]。相

反地, 饥饿、神经系统特异性βKlotho敲除的小鼠下丘

脑中, AVP mRNA的水平会上调。研究发现, 在雌性

小鼠中, AVP水平的降低会导致脑垂体分泌的促黄体

激素的减少, 排卵减少, 从而使小鼠的繁殖能力受到

抑制。

然而, FGF21在下丘脑中诱导CRF的具体作用

部位还未知, 近期有报道显示, βKlotho在下丘脑旁

视核(paraventricular nucleus, PVN)的CRF神经元上

也有表达, 该区域中FGF21通过激活转录因子CREB
的作用来诱导CRF基因的表达[49], 这与FGF21诱导

BAT中UCP1基因表达的方式一致[46]。因此, FGF21
在PVN中也可能是通过直接或者间接的方式诱导

CRF的作用。

2.3.2   FGF21对大脑和外周组织的信号传递和对话      
虽然四种FGFRs在神经系统内广泛存在, βKlotho在
神经系统中的表达却十分有限[20]。在下丘脑中, 除
了SCN和PVN外[49,55], βKlotho在脑极后区、后脑的

孤束核和外围的结状神经节上也有表达[55]。这些区

域共同构成了迷走神经背侧复合体, 是自主神经系

统中的主要的综合区域。
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最新的实验结果显示, 大脑介导了全身血液循

环系统中FGF21的部分作用。在小鼠中FGF21的多

种慢性作用需要中枢系统中βKlotho蛋白的参与, 包
括FGF21对酮体生成、昼夜节律以及雌鼠的生育等

方面功能的影响[54-55]。进一步的研究结果还证实, 
FGF21刺激神经系统释放的CRF能够激活交感神经

系统, 从而引起白色脂肪组织的棕色化、棕色脂肪

中的脂肪酸氧化、生热作用以及伴随肝脏生酮作用

的脂质分解[53], 这些结果可以说明为什么βKlotho在
小鼠神经系统中缺失后FGF21的部分效应也随之消

失[53,55]。有趣的是, FGF21转基因小鼠的降血糖作用

在βKlotho脑特异性敲除小鼠中是完好的[55], 但是在

βKlotho全身性敲除小鼠中却被完全阻止了[40,57], 这
表明其他代谢组织可能介导了FGF21的降糖作用。

2.4   FGF21在其他组织中的作用

FGF21还在内分泌的胰腺α和β细胞中表达, 
FGF21的表达受到化学药物引起的胰腺损伤诱导[58]。

然而, FGF21在胰腺组织中的生理功能还不得而知。

在离体的胰岛细胞中, FGF21能够增加胰岛素的量

和葡萄糖刺激的胰岛素的分泌, 抑制胰高血糖素的

分泌[8,59], 对胰腺炎的小鼠还具有保护作用[58]。另外, 
在骨骼肌中, 线粒体功能紊乱通过激活ATF4诱导

FGF21的表达[60-61]。

综上所述, FGF21在机体代谢网络中发挥了重

要的作用, 图1简略概述了FGF21在各个组织中的代

谢调控以及它们之间的相互作用。

3   FGF21的临床应用
3.1   FGF21在人体中的表现 

与小鼠实验一样, PPARα激动剂(如贝特类药

物)能够增加人体内FGF21的循环水平[62-64]; 而在禁

食7天的类风湿性关节炎患者或者极低卡路里饮食

3周的肥胖患者体内, FGF21的浓度显著提高[62,64]。

这些结果提示, 在不同物种中FGF21具有类似的调

FGF21能够显著降低肥胖的啮齿类和灵长类动物的体重, 改善胰岛素敏感性。长时间饥饿和生酮饮食喂养诱导肝脏合成FGF21, 然后FGF21通
过内分泌作用进入血液循环到达机体各组织; 在肝脏中, FGF21促进脂肪脂肪酸氧化和酮体合成, 降低脂质合成, 从而增加胰岛素敏感性; 在脂

肪组织中, FGF21被PPARγ/维甲酸X受体(retinoid X receptor, RXR)异源二聚体诱导, 通过促进脂联素(APN)的生成和分泌, 调节全身糖脂代谢。

FGF21也能作为旁分泌激素在脂肪组织中促进PPARγ活性, 增强脂肪组织胰岛素敏感性; 另外, FGF21在大脑中通过刺激神经系统释放促肾上

腺皮质激素释放因子(CRF), 激活交感神经活动(SNA), 进而调控机体全身代谢。FGF21调控代谢的作用需要通过与组织特异性的辅助受体

βKlotho和FGF受体(如FGFR1、FGFR2和FGFR4等)其中的一个相互作用来完成。

FGF21 has been profound beneficial effects on weight loss and insulin sensitivity in obese rodents and primates. Prolonged fasting or feeding of a 
ketogenic diet leads to hepatic production and secretion of FGF21. In the liver, FGF21 increases fatty acid oxidation and ketogenesis and decreases 
hepatic lipid biosynthesis, resulting in improved insulin sensitivity. FGF21 induces production and secretion of adiponectin through PPARγ in adipose 
tissue, which in turn potentiates insulin-sensitizing effects of the PPARγ and stimulates browning by inducing PGC1α. FGF21 stimulates sympathetic 
nerve activity (SNA) via corticotropin-releasing factor (CRF), leading to improved whole body metabolism. These effects of FGF21 require signaling 
through the liver- and adipose-enriched coreceptor βKlotho and one of the FGF receptors (FGFRs, such as FGFR1, FGFR2 and FGFR4). 

图1   FGF21的代谢调控作用示意图

Fig.1   Summary of FGF21 metabolic actions
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控作用, 但是与小鼠相比, PPARα激动剂和禁食对

人体FGF21的表达水平的影响是相对微弱的。值得

注意的是, 短时间禁食或神经性厌食症并不会增加

人体内FGF21的循环水平, 而生酮饮食也不会引起

人体内FGF21的水平增高[62-63,65], 这种差异可能是由

小鼠实验中的生酮饮食内中的蛋白质含量更低所

引起的[66]。因此, FGF21在啮齿类动物和人体内的

调节作用也存在着不同。

同样值得注意的是, 虽然有些研究团队在人白

色脂肪组织中检测到FGF21 mRNA[43,67], 而Dushay
等[65]却认为, 人体白色脂肪组织中没有FGF21的表

达。有趣的是, 临床上还发现过度肥胖患者或伴随

二型糖尿病、胰岛素抵抗或非酒精性脂肪肝患者

体内FGF21的循环水平显著升高[65,67-74], 这种升高

被认为主要来源于肝脏, 有可能是因为肝脏内的高

脂肪高碳水化合物诱导所导致的FGF21增多。同

样地, 在肥胖的啮齿类动物血浆中FGF21浓度升高, 
这种现象与高胰岛素血症和高瘦素血症的情况相

似, 因此, FGF21抵抗(FGF21 resistance)这一概念被

人们提出来了[11,75-76]。但是, 在ob/ob和饮食诱导的

肥胖小鼠血液的FGF21水平升高的情况下, FGF21
给药仍能有效达到药效学的效应, 并伴随胰岛素敏

感性的显著提高。因此, FGF21抵抗这种假设存在

争议[75,77]。

3.2   FGF21的临床实验

FGF21在动物模型中显著的治疗效果使其迅

速引起了人们的兴趣, 然而, 由于其生物物理特性

的不足, 天然的FGF21蛋白难以发展成可用于临床

的分子药物[78]。其主要原因包括: 首先, FGF21蛋白

保存在溶液中很容易被降解; 其次, FGF21在构象

上非常不稳定; 此外, FGF21的大规模表达和纯化

的过程也会存在困难。基于上述原因, 美国礼来公

司 (Eli Lilly and Company)的Kharitonenkov开发出

了可避免FGF21作为生物药物所带来缺陷的药物

LY2405319(LY), 该工程化的药物是FGF21变构体, 
既保留了FGF21对多种代谢性疾病的治疗效果, 又
避免了野生型FGF21的不足[79]。

对肥胖的2型糖尿病患者每日注射LY, 其临床

测试结果显示, LY给药后能够显著改善四种脂质谱

(总胆固醇、LDL-C、HDL-C和甘油三酯)的水平, 并
降低患者体重至正常水平, 该结果与FGF21或LY在

肥胖恒河猴(Rhesus monkey)中给药的结果一致[13]。

此外, LY给药后空腹甘油三酯水平下降得十分迅

速, 并伴随着血浆ApoCIII(apolipoprotein C III)和
ApoB(apolipoprotein B)的降低[80]。

与啮齿类动物结果一致, LY给药28天后受试者

体重也显著下降, 同时血浆β羟基丁酸水平增加, 提
示LY可能调控了人体的脂肪酸氧化水平[9,26,81-82]。此

外, LY治疗后人体空腹胰岛素水平显著下降, 血浆

脂联素水平显著升高[80], 而高分子量脂联素与2型糖

尿病治疗的效率相关。然而, LY对受试者的持续降

糖能力不如FGF21对糖尿病啮齿类动物和猴子那么

显著, 这可能是由样本量太少产生的个体差异所导

致的[8,13,83]。因此, 增加给药病人的数量、选择长期

给药方案、或针对其他疾病人群, 如空腹血糖受损

或不同严重程度的2型糖尿病患者进行治疗, 将有助

于更好地揭示外源性FGF21对人体肥胖和血糖调节

的潜在作用[80]。

4   总结与展望
本文主要阐述了FGF21在肝脏、脂肪和大脑

等组织中的代谢功能和调控机制。FGF21在动物体

内药效的一致性和可重复性, 使其成为治疗肥胖和

糖尿病的候选药物, 现已经进入临床的前期研究阶

段。更大样本量的临床试验有助于进一步验证和阐

明FGF21激动剂在代谢病领域中的潜在治疗作用。

虽然, 野生型FGF21可能存在对骨质和生育方面的

副作用, 但是, 人群研究表明在健康女性的血液中, 
FGF21的含量与骨密度成正相关性, 表明FGF21对
小鼠中骨质疏松的促进作用与其对人体骨质作用结

果可能不一致。而FGF21通过中枢系统对生育抑制

的影响, 可以通过基因改造合成不能进入血脑屏障

的FGF21异构体来解决[84]。

到目前为止, FGF21作为一种重要的代谢调节

因子其机制还未被完全阐明, FGF21的生物学作用

靶器官及其分子作用机制的研究还很不完全。比如, 
FGF21作为一个分泌型的激素, 参与了全身代谢调

控, 而对于各个组织中FGF21介导的代谢功能方面

的相对贡献还了解甚少; 另外, 噻唑烷二酮类药物影

响FGF21和它的受体βKlotho的表达[17,41-42], 同时伴随

着FGF21的敏感性增加[17], 提示这一类的抗糖尿病

药物可能部分通过影响FGF21信号通路来起作用。

因此, FGF21信号通路及其对各组织的调控机制和

生物学功能的深入研究, 对于治疗糖尿病和肥胖等
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人类相关的代谢性疾病具有重要意义。
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