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摘要：脓毒症是由机体对感染反应失调引起的危及生命的器官功能障碍，是危重病人死亡的重要原

因。脓毒症的发生和预后常受病理性代谢紊乱的影响。成纤维细胞生长因子21(fibroblast growth factor
21，FGF21)是FGF家族中的一种多肽激素，是调节糖脂代谢的关键因子，可在炎症和脓毒症中发挥重

要作用。本文通过对FGF21的生物学特性、在脓毒症发病机制中的作用以及FGF21与脓毒症的临床关

系进行综述，为FGF21在脓毒症诊治与预后的转化中的应用提供依据。
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Abstract: Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by the body’s unbalanced response to
infection, and it often causes death of critically ill patients. The occurrence and prognosis of sepsis are often
affected by pathological metabolic disorders. Fibroblast growth factor 21 (FGF21) is a polypeptide hormone in
the FGF family. It is a key factor regulating glucose and lipid metabolism and can play an important role in
inflammation and sepsis. This paper reviews the biological characteristics of FGF21, the role of FGF21 in the
pathogenesis of sepsis, and the clinical relationship between FGF21 and sepsis, and provides a basis for the
transformation and application of FGF21 in the diagnosis, treatment and prognosis of sepsis.
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脓毒症是由机体对感染反应失调引起的危及

生命的器官功能障碍[1]，每年在全世界造成600多
万人死亡，是医院治疗费用最高的疾病之一[2]。脓

毒症发生时，机体处于高代谢状态为免疫反应供

能，抵抗病原体入侵。成纤维细胞生长因子21
(fibroblast growth factor 21，FGF21)主要由肝脏和

脂肪组织分泌，是一种调节全身代谢稳态的激

素[3]。研究表明，FGF21可在脓毒症的发展中发挥

重要作用。在体内外实验模型中，FGF21可减轻氧

化应激和炎症反应[4]。FGF21是一种正性的急性时

相蛋白，保护动物免受脂多糖(lipopolysaccharide，
LPS)和脓毒症的毒性影响[5]。目前对脓毒症期间代

谢的各个方面发生改变的研究甚少。机体在感染

中存活的能力由抗病性(协助病原体清除)和疾病耐

受性(生物体限制由感染引起的组织损伤和器官功

能障碍的能力)所组成[6]。研究参与疾病耐受机制

的代谢途径可发现潜在的治疗靶点，以期限制器

官损伤和提高脓毒症患者的生存率。基于上述原

因，本文对FGF21在脓毒症中的研究进展进行综

述，为脓毒症的诊治与预后提供理论基础。
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1 FGF21的结构与生物学特性

成纤维细胞生长因子 ( f ib rob la s t g rowth
factor，FGF)家族由22个多功能的信号分子组成，

可根据遗传和功能相似性分为各种亚家族。FGF21
与FGF15/19、FGF23是内分泌FGF家族成员[7]。

Fgf21基因最初由Nishimura等[8]通过RT-PCR在小鼠

胚胎中鉴定出。FGF21基因位于人类19号染色体

上，由3个外显子编码的209个氨基酸(pre-FGF21)
组成。切割N端28个氨基酸的信号肽后为180~182
个(具体取决于物种)氨基酸的分泌型FGF21[9]。

FGF21通过其氨基端和羧基端分别与由一种FGF受
体(fibroblast growth factor receptor，FGFR)亚型和

必需的辅受体β-klotho组成的受体复合物结合，发

挥其基因多效性。FGFRs属于受体酪氨酸激酶家

族，包括四种亚型，它们在配体特异性和组织分

布上有所不同。在β-klotho存在的情况下，FGF21
与FGFR1具有高亲和力，但也可以通过与FGFR2
和FGFR3低亲和力结合激发下游信号通路 [ 10 ]。

FGF21与FGFR1-β-klotho复合物的结合触发FGFR1
的自身磷酸化、激活下游丝裂原活化蛋白激酶信号

级联反应以及细胞外信号调节激酶1/2磷酸化。由于

酶降解和/或肾脏清除，FGF21在血清中的半衰期非

常短。有研究还发现了一种丝氨酸蛋白酶——成纤

维细胞活化蛋白α，可裂解和灭活FGF21[11]。
FGF21在肝脏的表达受多种蛋白质调控，如

糖皮质激素受体、环磷酸腺苷响应元件结合蛋白

H、碳水化合物反应元件结合蛋白、过氧化物酶体

激活受体α(peroxisome proliferator activated receptor
α，PPARα)和法尼醇X受体与肝X受体 [12 ,13]。而

FGF21的转录在肝外组织，如白色脂肪组织(white
adipose tissue，WAT)、棕色脂肪组织(brown adipose
tissue，BAT)和骨骼肌中由不同的转录因子调节。

WAT中，PPARγ激活会导致FGF21表达增加。

FGF21还可充当自分泌或内分泌因子以改善胰岛素

的作用。FGF21的转录在BAT中受激活转录因子2
(activating transcription factor 2，ATF2)调节，而在

骨骼肌中受ATF4和磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B信
号通路调控。另有研究显示，体内外FGF21的表达

依赖内质网应激蛋白激酶R样内质网激酶(PKR-like
ER kinase，PERK)/真核起始因子2α(eukaryotic
translation factor 2α，eIF2α)/ATF4通路[14]。在发生

脓毒症、胰腺炎和全身炎症反应综合征(systemic
inflammatory response syndrome，SIRS)等炎症反应

的患者体内会出现血清FGF21水平升高[15]。

2 FGF21在脓毒症发病机制中的作用

脓毒症是目前重症监护病房(intensive care
unit，ICU)患者发病和死亡的主要原因之一。氧化

应激与炎症反应参与了脓毒症中有害途径的激

活，最终导致器官功能障碍和死亡。脓毒症的氧

化还原级联反应包括活性氧直接导致细胞损伤、

基因表达的激活导致炎症和氧化应激的放大和线

粒体功能的损害。一旦病原体的刺激在机体内建

立起促炎和促氧化途径，就会出现不依赖病原激

活、不利的氧化还原反应循环，导致与氧化应激

相关的细胞损伤。在脓毒症病理机制中，抗氧化

作用常视为对病原入侵的适应性应答。而脓毒症

机体内氧化还原失衡时，通常氧化反应较强，从

而导致氧化应激损伤标志物上升，因此，其有望

作为脓毒症疾病诊断的辅助标志物[16]。

2.1 FGF21与氧化应激和线粒体损伤

细胞代谢伴随着活性氧 ( reac t ive oxygen
species，ROS)的产生，这些代谢产物包括O2-、过

氧化氢(hydrogen peroxide，H2O2)、羟自由基(•OH)
和氧自由基(RO)。ROS主要是机体炎症和/或线粒

体功能障碍时，免疫细胞在应对感染、损伤和氧

气代谢时产生的。ROS的增加引起血浆和组织抗氧

化酶活性增加，如过氧化物歧化酶(superoxide
dismutase，SOD)、过氧化氢酶(catalase，Cat)和谷

胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxidase，GPX)对
抗氧化损伤。有研究报导，当这些抗氧化功能不

能中和脓毒症期间产生的过量ROS时，氧化物质的

增加导致不饱和脂肪酸形成高反应性环氧化物、折

叠错误或损坏的蛋白质积累和蛋白质加合物形成，

进而导致内质网(endoplasmic reticulum，ER)应
激[17]。正常细胞通过自噬降解受损的蛋白质，但

持续堆积的脂毒性、氧化应激和ER应激最终引发

细胞凋亡。

氧化应激诱导FGF21的表达和分泌。在脓毒

症小鼠模型以及脓毒症和SIRS患者中发现FGF21水
平升高；在不同的ER应激条件下，如二硫苏糖醇

处理大鼠后ER氧化还原状态的改变或毒胡萝卜内
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酯扰乱ER钙稳态时，PERK/eIF2α/ATF4通路也能

激活Fgf21的转录[18]。在小鼠中，Fgf21的表达需要

肌醇需求激酶1/调控X盒结合蛋白信号。在不同类

型的细胞应激(包括内质网应激、线粒体应激和氧

化应激)条件下，p53、信号转导、活化转录因子3
(signal transducers and activators of transcription 3，
STAT3)和转录共激活因子PGC-1α上调FGF21的表

达，已经发现p53和STAT3表达的增加通过调节

FGF21表达促进肝损伤[19]。溶酶体或自噬功能障碍

触发的蛋白质稳态的失衡、氧化还原稳态的失

衡、ER应激和未折叠蛋白反应(unfolded protein
response, UPR)都会导致FGF21分泌增多。哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白复合物1(mammalian target of
rapamycin complex 1，mTORC1)的水平与FGF21的
表达呈正相关，雷帕霉素通过结合mTORC1阻断其

下游信号通路从而降低FGF21的表达[20]。

FGF21作为一种应激因子参与综合应激反

应。FGF21也是一种旁分泌或自分泌激素，既能诱

导蛋白质内稳态的恢复，如增强依赖转录因子EB
的溶酶体生物合成，使受损蛋白质进行更新，又

能通过负反馈抑制ATF4/CCAAT/增强子结合蛋白

同源蛋白介导的促脂肪变性和促凋亡通路的慢性

激活[18]。FGF21激活多种保护细胞的通路，抑制促

细胞死亡通路。在野生型小鼠中，用重组蛋白

FGF21处理后增加了典型氧化应激分子的表达，如

SOD2、Cat、GPX1、沉默信息调节因子2同源蛋白

1和人类叉头框O3。在多种组织中，FGF21模拟物

会增加参与线粒体β氧化脂肪酸的基因表达[18]，具

有抑制ER应激的作用。当肝细胞的氧化水平超过

抗氧化能力时会发生氧化应激而造成DNA损伤，

进而通过细胞凋亡或坏死导致细胞死亡而引起肝

脏炎症。FGF21通过减少ROS、促炎因子核因子

κB(nuclear factor kappa B，NF-κB)的产生和减少细

胞凋亡来降低氧化应激水平[21]。另有研究发现，

FGF21可激活脂肪细胞和肝细胞中的嘌腺呤核苷一

磷酸活化蛋白激酶，从而防止肝细胞凋亡[22]。此

外，FGF21在心脏中激活核因子2相关因子2
(nuclear factor erythroid-2 related factor 2，Nrf2)通
路增加抗氧化蛋白的表达，保护细胞免受LPS诱导

的炎症和氧化损伤；在神经系统中，FGF21的细胞

保护作用也很明显，Fgf21可以保持小鼠的认知功

能、减轻神经刺激和神经元氧化应激[23]。Yu等[24]

研究表明，FGF21还能显著抑制ROS的产生和氧化

应激水平升高，抑制丙二醛水平升高和细胞内谷

胱甘肽(glutathione，GSH)的消耗，并恢复因LPS刺
激的RAW264.7巨噬细胞中降低的抗氧化酶SOD和
GPX活性。

在临床疾病模型中，线粒体功能障碍导致的

氧化应激会诱导FGF21的表达，FGF21在线粒体氧

化磷酸化系统组分突变患者的血液循环和骨骼肌

中水平升高[19]。脓毒症中的线粒体功能障碍通过

多种机制发生，包括可逆抑制电子传递链复合物

和细胞色素C氧化酶、氧化抑制线粒体脱氢酶和腺

嘌呤核苷酸转运蛋白、细胞色素含量降低和呼吸

解偶联[25]。由于线粒体氧化磷酸化的部分解耦，

氧化应激也可导致线粒体损伤、组织呼吸能力降

低、细胞内能量通货三磷酸腺苷的水平降低以及

血乳酸水平升高，而血乳酸被认为是脓毒症的重

要预后指标[26]。线粒体功能障碍和生物能衰竭被

认为是脓毒症患者多器官功能障碍的重要病理生

理机制，早期的线粒体生物发生和抗氧化反应水

平与患者的康复时间和、预后和生存有关。因

此，FGF21可通过调节氧化应激和线粒体损伤来维

持机体平衡。

2.2 FGF21与免疫反应

脓毒症的发病机制复杂，涉及微生物感染与

宿主之间的相互作用。机体迅速识别病原体并激

活免疫细胞是控制感染的基础，而机体炎症反应

也是脓毒症病理生理变化的基础[27]。免疫反应通

常分为两个部分，先天性免疫和适应性免疫。急

性炎症反应主要与先天性免疫有关，包括中性粒

细胞和巨噬细胞。适应性免疫与免疫抑制和继发

感染有关，包括T细胞、B细胞和树突状细胞[28]。

免疫调节对于宿主防御感染和炎症非常重要，过

度的免疫反应有时会导致宿主组织损伤[29]。

FGF21可作为一种保护性激素应对感染和炎

症引起的代谢应激。Wang等 [30]研究发现，注射

LPS的小鼠体内循环Fgf21水平升高，在脓毒症患

者中也观察到类似的情况。FGF21通过增强Nrf2介
导的抗氧化能力和抑制促炎因子的表达发挥抗炎

作用。FGF21通过诱导Nrf2核转位，抑制巨噬细胞

表达促炎细胞因子肿瘤坏死因子α(tumor necrosis
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factor α，TNFα)、白介素6(interleukin-6，IL-6)、
IL-1β和γ干扰素(interferon-γ，IFN-γ)，从而阻断

NF-κB的活化[14,31,32]。Yu等[24]研究表明，FGF21在
LPS刺激的RAW264.7巨噬细胞中诱导血红素加氧

酶-1表达，并以剂量依赖的方式增加Nrf2的水平。

相反，Fgf21的敲除增加了小鼠肝脏和血浆细胞因

子的水平，包括TNFα、IL-6、单核细胞趋化蛋白-
1/趋化因子配体2(CC chemokine ligand 2，CCL2)、
巨噬细胞炎性蛋白 -1α/CCL3和CD68的表达；

FGF21表达减少会通过游离脂肪酸(free fat acid，
FFA)介导的肝细胞Toll样4信号通路增加IL-17A的
产生和肝细胞炎症[33]。除了抑制促炎基因表达，

FGF21在体内抑制免疫细胞的招募和活化。在肝脏

炎症信号升高的小鼠中，给予Fgf21类似物可降低

NF-κB和c-Jun N端激酶1/2的肝脏活化，抑制TNFα
的表达和随之而来的巨噬细胞聚集。在小鼠肝组

织中，Fgf21治疗增加了免疫抑制基因核因子κB激
酶亚单位ε抑制剂的表达，降低了促炎基因IL-18的
表达。Fgf21减少小鼠血管内皮细胞NOD样受体蛋

白3炎症小体的表达和激活，不仅保护细胞而且通

过抑制炎症反应和免疫细胞聚集进一步减少炎症

损伤[34]。有研究显示，Fgf21-/-小鼠更容易因脓毒

症死亡，在诱导细菌炎症后立即用Fgf21治疗可延

长其生存时间[30]。FGF21类似物给药后的抗炎作用

已被证明是通过抑制促炎性T辅助细胞17(helper T
cell 17，Th17)中IL-17A的表达来介导的[35]。腺病

毒介导的Fgf21在小鼠体内长期过表达抑制肝脏和

脂肪的炎症细胞浸润和活化。FGF21还通过促进脂

联素从脂肪组织中释放，间接抑制CD4+Th17细胞

的招募和IL-17的分泌。Fgf21能显著抑制雨蛙素诱

导的小鼠胰腺炎的免疫浸润和炎症基因表达，减

少小鼠胰腺导管腺癌的巨噬细胞浸润 [ 18 ]。Patel
等[12]研究发现，Fgf21激活小鼠的下丘脑-垂体-肾
上腺轴，血浆皮质酮的增加也有助于抗炎作用。

Huen等[6]发现，FGF21水平的增加可能是机体对细

菌感染的适应性反应，通过体温调节和对心血管

功能的影响来延长机体生存时间，可作为一种治

疗细菌感染性脓毒症的方式。总之，FGF21的抗炎

作用来源于对促炎信号的直接抑制、激活先天性

和适应性具有抗炎作用的免疫细胞和减少免疫效

应细胞的浸润，以及间接抑制受损肝细胞释放的

促炎信号。由于炎症是脓毒症的核心组成和驱动

因素，基于FGF21的抗炎作用的治疗方法可在脓毒

症患者体内发挥抗炎作用。

2.3 FGF21与代谢重编程

代谢重编程的一个重要特征是Warburg效应，

其不仅依赖糖酵解作为主要能量来源，且在早期

与线粒体功能障碍有关。在脓毒症期间，正常氧

浓度下免疫细胞的代谢平衡也会通过氧化磷酸化

而转向有氧糖酵解，产生过量的乳酸。乳酸是一

种调节细胞因子和巨噬细胞极化的促炎代谢物，

其水平是脓毒症严重程度的标志。脓毒症期间发

生的代谢变化反过来又进一步导致免疫细胞激活

和炎症[36]。代谢适应是细胞免疫功能的核心，炎

症反应中的早期代谢重编程对于确定细胞的急性

反应、避免细胞死亡和确定恢复期间的表型至关

重要，代谢重编程使细胞能够同时发挥抵抗力与

免疫耐受、抵御损伤、引导组织修复和促进器官

恢复等功能[37]。

FGF21在介导代谢应激的适应性反应中发挥

重要作用。2005年，Kharitonenkov等[38]首次提出

FGF21是一种潜在的抗糖尿病药物和新的代谢调节

剂。FGF21是一种饥饿诱导蛋白，其水平在人体禁

食7 d后升高，并在缺乏营养的后期调节能源物质

的利用以适应新陈代谢 [ 3 9 ]。越来越多的证据表

明，脓毒症的代谢紊乱实际上是一种协同防御机

制以保护组织和利于生存，分泌因子FGF21的代谢

重编程是疾病产生免疫耐受的关键部分[30,40,41]。由

于脓毒症与胰岛素抵抗有关，而FGF21增加胰岛素

敏感性，有降低血糖和甘油三酯的作用[42]，脓毒

症期间代谢紊乱的代偿反应导致血浆FGF21水平升

高。在急性期反应中，FGF21被报道调节酮体和

FFA的水平，以应对LPS并保护机体免受LPS和脓

毒症的毒性作用。综上所述，FGF21可在脓毒症代

谢重编程中发挥重要作用。

3 FGF21在脓毒症临床的应用价值

临床研究发现，脓毒症中FGF2 1水平增

加[43]，可被用作脓毒症的早期生物诊断标志物，

而在临床应用之前，这种蛋白质需要经过更大规

模的严格验证[44]。序贯器官衰竭评分(sequential
organ failure assessment，SOFA)可量化识别感染引
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起的器官功能障碍[1]。在脓毒症早期，促炎和抗炎

反应都被激活。脓毒症的病理生理机制与组织缺

氧、氧化应激和炎症有关，这些炎症反应严重程

度可由一些生物标志物的水平反映，如 IL-6、
TNF-α、降钙素原(procalcitonin，PCT)和C反应蛋

白(C-reactive protein，CRP)的水平。目前促炎因子

对脓毒症预后价值有限，抗炎因子的预后价值研

究甚少[45]。

FGF21的抗炎和抗氧化功能表明，它可反映

炎症的严重程度并预测脓毒症患者的预后。

Gariani等[46]证实，与健康人相比，脓毒症患者血

浆FGF21水平升高，而FGF21水平降低与症状改善

相关。Li等[43]前瞻性纳入国内120例脓毒症病例患

者，在重症监护病房入院后24 h内检测发现，与存

活组相比，死亡组的FGF21水平明显更高。FGF21
水平与CRP水平呈正相关，也与多种炎症相关的生

物标志物IL-6、IL-10、TNF-α、PCT、CRP呈正相

关。ROC曲线显示，重症监护病房入院后24 h内测

定的FGF21水平预测28 d死亡率的敏感性为

81.3%，特异性为89.8%。FGF21水平＜3200 pg/ml
患者组的存活率明显高于FGF21水平＞3200 pg/ml
的患者组[43]。因此，FGF21可作为脓毒症的预后生

物标志物。

另有FGF21联合其他指标对评估脓毒症预后

价值进行的研究。Li等[47]将120例脓毒症患者根据

其在脓毒症初诊后28 d内的存活情况分为两组，死

亡组患者血清FGF21浓度明显高于存活者组，与Li
等[43]的研究结果相同。Logistic回归分析显示，血

清FGF21浓度是28 d死亡率的显著预测因子。以血

清FGF21和SOFA评分及总和游离三碘甲状腺原氨

酸(triiodothyronine，T3)浓度为变量的模型曲线下

面积最大，即预测患者28 d死亡率的能力最强[47]。

此外，有人在脓毒症并发ARDS的一个前瞻性队列

研究中评估了FGF21血清水平的变化，预测了患有

脓毒症和ARDS的ICU患者的28 d死亡率[48]。与单

纯脓毒症组相比，脓毒症+ARDS组的基线SOFA评
分和血清细胞因子及其他生物标志物水平更高；

血清FGF21水平在脓毒症+ARDS组中比单纯脓毒

症组几乎高出两倍。脓毒症+ARDS组中死亡组的

FGF21水平几乎是存活组的四倍。死亡组血清

FGF21水平从基线持续升高至休克和死亡高峰，而

存活组则持续降低[48]。因此，动态监测血清FGF21
水平也可有效判断脓毒患者的预后。

4 总结

FGF21因在脓毒症中具有重要作用而受到极

大的关注。FGF21在脓毒症氧化应激和线粒体损

伤、免疫反应和代谢重编程等方面发挥着复杂的

调控作用，目前对其研究有限。FGF21有望成为诊

断脓毒症的生物标志物与治疗药物。临床或实验

室应进一步扩大样本量并联合其他指标来探索

FGF21作为脓毒症生物标志物的潜力。而且FGF21
水平的增加可能是机体对细菌感染的适应性反

应，且其水平的升高可延长机体生存时间，可作

为一种治疗细菌感染性脓毒症的手段。因此，作

为脓毒症一个有前景的治疗靶点，对FGF21的动态

表达和作用机制的研究亟待进行。
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