
生命的化学, 2024, 44(1): 35-45 www.life.ac.cn doi: 10.13488/j.smhx.20230758

FGF1在肝脏疾病中的作用

汪雅琳，叶 绚，高贝贝，陈 蕾*
(南京医科大学附属苏州医院内分泌与代谢病科，苏州 215000)

摘要：成纤维细胞生长因子1(fibroblast growth factor 1，FGF1)是FGF1基因编码的信号蛋白，在人体内

广泛表达。它在调节肝脏的炎症、维持稳态以及抗氧化和内质网应激等多个方面发挥重要作用。FGF1
与多种肝脏疾病如非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD)、肝纤维化、肝硬

化、肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)、急性肝损伤和胆汁淤积性肝病的发生发展密切相关，

其表达水平还与HCC预后有关，使其成为多种肝脏疾病的潜在生物标志物。此外，外源性FGF1在预

防和治疗某些肝脏疾病方面显示出良好前景。
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Roles of FGF1 in liver diseases

WANG Yalin, YE Xuan, GAO Beibei, CHEN Lei*
(Department of Endocrinology, the Affiliated Suzhou Hospital of Nanjing Medical University, Suzhou 215000, China)

Abstract: Fibroblast growth factor 1 (FGF1) is a signaling protein encoded by the FGF1 gene, which is
widely expressed in the human body. It plays a crucial role in regulating inflammation, maintaining
homeostasis, and managing antioxidant and endoplasmic reticulum stress in the liver. Recent studies have
shown a close association between FGF1 and the development and progression of various liver diseases such
as non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), liver fibrosis, cirrhosis, hepatocellular carcinoma (HCC), acute
liver injury and cholestatic liver disease. The expression level of FGF1 is also linked to the prognosis of
hepatocellular carcinoma, making it a potential biomarker for liver diseases. Moreover, exogenous FGF1
shows promise in the prevention and treatment of certain liver diseases.
Key Words：fibroblast growth factor 1; liver diseases; inflammation; oxidative stress; glucose metabolism;
lipid metabolism

常见的肝脏疾病包括非酒精性脂肪性肝病

(non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD)、肝纤维

化、肝硬化、肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，
HCC)、急性肝损伤和胆汁淤积性肝病等[1]。由于

肝脏疾病的病理机制复杂，其发生和发展是一个

多因素、多步骤的复杂过程，药物和手术治疗的

局限性也很大[2,3]。在治疗肝硬化、肝衰竭等终末

期肝病时，肝移植是唯一有效的治疗手段，但由

于合适的供体器官数量有限且需要终身用药，其

应用受到限制[4]。因此，对肝脏疾病发生发展的病

理机制进行深入研究一直是该领域的研究重点。

成纤维细胞生长因子1(fibroblast growth factor
1，FGF1)是一种自分泌/旁分泌激素，参与多种生

物过程[5]。它存在于全身各个器官和组织中，并且

在肝脏中大量表达[6]。既往研究显示，血清或肝脏

组织中的FGF1在肝硬化、HCC和胆汁淤积性肝病

等肝脏疾病中表达异常[7-12]。因此，FGF1可作为这

些疾病的诊断生物标志物。此外，它还参与了多

种肝脏疾病的病理过程，包括抑制肝脏的急性炎

症、氧化和内质网应激、葡萄糖失衡、脂质代谢

紊乱、细胞凋亡等[13,14]，是当前研究肝脏疾病发病

机制和探索新型治疗靶点的一个重要方向。本综

述系统介绍了FGF1在NAFLD、肝纤维化、肝硬

化、HCC、急性肝损伤、胆汁淤积性肝病等肝脏

疾病中的研究进展，旨在为肝脏疾病的预防、诊

断和治疗寻找新的突破点。

1 FGF1概述

FGF1是成纤维细胞生长因子(fibroblast growth
factor，FGF)家族的一个成员，因其等电点偏酸性

而被称为酸性成纤维细胞生长因子[15]。目前，根

据生化功能、序列相似性和进化关系将22种FGF分
为5个旁分泌FGF亚家族、1个内分泌FGF亚家族和

1个细胞内FGF亚家族 [16 ]。FGF1属于FGF1亚家

族，它是由155个氨基酸组成的非糖基化多肽，有

12条反向平行β链以及氨基和羧基两个末端，具有

肝素结合、受体结合和核转位三个结合区域[17]。

FGF1在各个器官和组织中广泛表达，包括大脑、

垂体、心脏、肾上腺、神经组织、视网膜和骨

骼[18]。自1984年被分离纯化以来，有研究发现，

它的生物学效应非常广泛，在组织和器官发育、

血管发生、血细胞生成、肿瘤发生、伤口愈合、

神经元的保护和滋养等方面起着重要作用[19,20]。有

研究还发现，它与糖尿病、NAFLD、肥胖等糖脂

代谢性疾病有关[21-23]。

成纤维细胞生长因子受体(fibroblast growth
factor receptor，FGFR)家族包括4个成员，分别为

FGFR1~FGFR4，FGFR4是人类肝细胞中FGFR的
主要亚型[24-28]。FGF1是成纤维细胞生长因子家族

中唯一与四种FGFR同时具有高亲和力的生长因
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子，而其他成员则表现出受体特异性[29]，因此相

较于其他成员，FGF1更容易启动靶细胞，但缺乏

信号特异性。FGF1与FGFR结合形成FGF1-FGFR
二聚体，其中每个二聚体中有一个FGF1与两个

FGFR结合[29,30]，从而启动胞内信号转导通路。拥

有明确功能的通路包括大鼠肉瘤蛋白-丝裂原活化

蛋白激酶、磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶B、磷脂

酶Cγ，以及信号转导子和转录激动子途径。这些

通路能促进细胞的增殖、分化、迁移、抑制凋

亡，以及调控糖脂代谢和改善氧化应激等作用[21,30]

(图1)。

2 FGF1与常见肝脏疾病

2.1 FGF1与NAFLD
NAFLD又被称为代谢相关脂肪性肝病，通常

被视为代谢症候群在肝脏的表现[31,32]。该疾病包括

非酒精性单纯性脂肪肝(nonalcoholic simple fatty
liver，NAFL)和非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic
steatohepatitis，NASH)，可能进展为肝纤维化、肝

硬化，且最终可发展为HCC[33]。目前，对NAFLD

的病理机制尚知之甚少，缺乏批准上市的特异性

药物或明确的治疗方案[34]。

2.1.1 FGF1与NAFL
作为NAFLD发病的初期，NAFL虽是肝脏脂质

积累相对良性的状况，发展速度较慢，但也可能

在短时间内引发不可逆的肝损伤[35]。因此，提高

疾病的检出率，并进行早期介入治疗，是降低

NAFL危险性的关键措施。

有研究证明，外源FGF1的给予可以减少体内

外实验中肝细胞的脂质积聚，且未观察到肝脏纤

维化或肝细胞增殖等不良反应[21,36]。有研究发现，

在高脂饮食诱导的小鼠NAFL模型中，长期使用重

组FGF1治疗可以有效降低胰岛素抵抗、高脂血症

和炎症的严重程度，其机制是通过下调固醇调节

元件结合转录因子1及其靶基因脂肪酸合酶和硬脂

酰辅酶A去饱和酶1的表达来实现的[36]。进一步研

究发现，FGF1通过减少对胰岛素样生长因子结合

蛋白2(insulin-like growth factor binding protein 2，
IGFBP2)基因组位点的DNA甲基转移酶-3α的招

募，降低了IGFBP2基因的甲基化程度，并提高了

图1 肝细胞中FGF1/FGFR4途径
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信使核糖核酸和蛋白质的表达，从而调节了脂质

代谢 [ 3 6 ]。这一研究揭示了FGF1-IGFBP2轴在

NAFLD治疗中的潜力。

Liu等[21]的实验结果还支持了FGF1作为过氧化

物酶体增殖物启动受体γ(proliferator-activated
receptor-gamma，PPARγ)在内脏脂肪组织中的靶

点，这是调节NAFLD肝损伤的重要途径。此外，

研究还发现，由于FGF1的靶点位于PPARγ下游，

它可以消除临床上常用的噻唑烷二酮类降糖药物

带来的不良反应，如体重增加、体液潴留和骨质

疏松等[21,37]。

基于FGF1改善NAFLD的作用，可以通过启动

上游分子来达到治疗NAFLD的目的。Hua等[38]研

究发现，在高脂饮食诱导的NAFLD小鼠模型中，

一种具有神经保护活性的新型氨丙基咔唑化合物

P7C3-A20可以通过激活肝激酶B1和腺苷酸活化蛋

白激酶(AMP-activated protein kinase，AMPK)来刺

激FGF1的分泌，进而减少环磷腺苷效应元件结合

蛋白转录共启动因子2的核转位，从而降低体重、

减轻肥胖、改善胰岛素敏感性、提高代谢率、抑

制脂质氧化和肝脏炎症反应、减少坏死并改善肝

纤维化和损伤。因此，以FGF1为靶点，有针对性

地筛选和设计促进FGF1分泌的药物，将极大地推

动NAFLD特异性治疗药物的开发。

2.1.2 FGF1与NASH
NASH又被称为代谢性脂肪性肝炎，它不仅影

响患者肝脏组织结构和功能，还会增加心脑血管

疾病、慢性肾病和肝内外恶性肿瘤的发病风险，

同时与肝脏相关死亡率和总死亡率密切相关[39,40]。

因此，迫切需要寻找新型有效的治疗药物。

在ob/ob和胆碱缺乏-特殊氨基酸饮食诱导的两

种NAFLD模型中，外源给予FGF1均能降低血管细

胞黏附分子-1的表达，从而减少白细胞募集，改善

肝脏炎症和肝细胞损伤[21]。研究还发现，饮食诱

导的NASH小鼠的肝脏脂肪变性和纤维化不能好

转，而ob/ob小鼠则可逆转 [21]。进一步的研究发

现，这可能是因为两种模型中脂肪变性病因不同

所致。ob/ob小鼠因过度进食导致肝脏中央区脂质

蓄积增加，而饮食中缺乏胆碱导致肝脏门静脉区

脂质β-氧化障碍和极低密度脂蛋白生成缺陷[41-43]。

FGF1的抗脂肪变性效果依赖于刺激脂肪酸氧化和

极低密度脂蛋白分泌的分解代谢途径，而在胆碱

缺乏小鼠中没有[21]。此外，研究者还发现，FGF1
能降低血浆丙氨酸氨基转移酶水平预防肝损伤，

但不能预防肝脏炎症[21]。有研究发现，FGF1可以

在ob/ob小鼠中改善高糖诱导的肝细胞凋亡和炎

症，其机制包括抑制晚期糖基化终产物受体/核因

子 - κB p 6 5通路、减弱氧化应激和内质网应

激[44,45]。有研究表明，FGF1通过与肝细胞表面的

FGFR4结合，启动AMPK和核转录因子-E2相关因

子2(nuclear factor E2-related factor 2，Nrf2)来抑制

肝脏炎症、氧化应激和脂质失衡，以逆转晚期2型
糖尿病患者的NAFLD[13]。这证明了AMPK/Nrf2途
径可以作为治疗NAFLD的关键新靶点。

总的来说，现有证据显示，内外源性FGF1在
NAFLD的糖脂代谢、炎症和氧化应激方面发挥积

极作用。靶向FGF1可能是NAFLD潜在治疗策略有

前景的选择，但仍需要进一步研究来确保其临床

适用性。后续研究可以将基于不同方法建立的

NAFLD模型分成亚组，以探究FGF1与不同病因导

致的NAFLD之间的关系。

2.2 FGF1与肝纤维化

肝纤维化是细胞外基质在肝内大量沉积导致的

病理状态，随着肝纤维化程度的加重，肝脏相关

死亡率逐渐上升[46]。在组织学上，肝纤维化具有

可逆性，这时肝脏储备功能尚未明显受损[47]。因

此，早期发现并开展有效治疗对于患者预后具有

重要意义。

FGF1是肝纤维化发生过程中的重要细胞因

子。当肝细胞受损时，会分泌多种细胞因子，如

转化生长因子β1，这些细胞因子可以激活肝星状

细胞[48]。肝星状细胞是参与肝纤维化发生发展的

关键细胞，它是细胞外基质的主要来源，其转变

为成纤维细胞是肝纤维化发生的中心环节[49]。体

外实验已证明，外源性FGF1可以抑制转化生长因

子β1诱导的肝星状细胞向肌成纤维细胞的分化，

从而减轻肝纤维化[50]。另一项在db/db小鼠中进行

的研究也证实了FGF1的抗肝纤维化作用，FGF1通
过消除肝脏中的胶原蛋白积累，改善了糖尿病诱

导的进行性肝纤维化[45]。相关机制研究表明，这

一效应是由于氧化应激和内质网应激的减弱导

致的[45]。
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Zhang等[51]建立了miRNA-mRNA共表达网络，

并发现在使用转化生长因子β1刺激LX-2细胞后，

与健康对照组相比，FGF1 mRNA的表达显著降

低。这表明miR-146b-5p可以通过抑制内源性FGF1
来促进星状细胞启动合成细胞外基质，进一步加

重肝脏纤维化。另外的研究表明，内源性FGF1不
会影响肝星状细胞迁移或增殖[52]。

综上所述，FGF1是一种抗纤维生成因子，在

抗肝纤维化中发挥多种作用，表明它可能是肝纤

维化治疗中具有潜力的一个靶点。然而，FGF1在
肝纤维化过程中的具体功能和作用机制仍需进一

步探究。

2.3 FGF1与肝硬化

肝硬化是一种常见的慢性肝病，疾病负担重，

全球肝硬化患者约有1.23亿人，每年因该病而死亡

的人数约为100万人[53]。从组织学角度来看，早期

肝硬化是可以逆转的[54]，因此早期的发现和干预

对于减缓肝硬化的发生和发展非常重要。

2.3.1 FGF1与病毒性肝硬化

乙型肝炎病毒感染可导致肝纤维化的进行性发

展，并逐渐导致肝硬化和HCC的发生[55]。因此，

早期识别并治疗对于延缓疾病进展至关重要。对

55例微结节性乙型病毒性肝硬化患者的肝脏组织

活检发现，FGF1在再生的肝细胞中显著表达，而

在弥漫性肝纤维化的成纤维细胞中没有表达[7]。造

成这一差异的原因可能是肝细胞产生的FGF1等血

管生成因子对成纤维细胞产生有害影响，可能通

过不断刺激成纤维细胞来促进肝硬化纤维带的形

成，但具体机制尚不清楚[7]。因此，FGF1有望成

为评估病毒性肝硬化严重程度的指标，抑制内源

性FGF1的生成或许可以成为病毒性肝硬化治疗的

一种新思路。后续研究可以进一步探究两者之间

的作用机制，为临床应用提供借鉴。

2.3.2 FGF1与酒精性肝硬化

Child-Pugh评分是量化评估肝硬化患者肝脏储

备功能最常用的方法之一，对预测患者的预后非

常重要[56]。Sak等[8]检测了不同Child-Pugh分级的酒

精性肝硬化患者和健康体检者血清中的FGF1水
平。结果发现，Child-Pugh A、Child-Pugh B、
Child-Pugh C级酒精性肝硬化患者血清FGF1浓度均

明显高于健康对照组，且具有统计学意义，但

Child-Pugh A级和Child-Pugh B级与Child-Pugh C级
之间FGF1水平相似[8]。这项研究表明，血清中的

FGF1水平可以作为一个定量指标，粗略判断那些

存在酒精性肝硬化高危因素的人是否患病，但不

能准确评估Child-Pugh分级所反映的肝功能水平。

综上，现有对于FGF1在肝硬化中的意义研究

较少。通过深入研究血清和肝组织中FGF1的表

达，我们可以为肝硬化的诊断和治疗提供新的思

路。目前还没有研究关注到外源性FGF1是否对肝

硬化的病情发展起到保护作用。这可能是一个新

的研究思路，可以预防代偿性肝硬化进一步发展

成失代偿性肝硬化甚至HCC。
2.4 FGF1与HCC

在全球范围内，原发性肝癌位列常见恶性肿瘤

的第六位，并在与癌症相关的疾病中死亡率排名

第三，其中，HCC是最常见的类型[57]。FGF1在多

种肿瘤包括HCC的发生和发展中也扮演着重要

角色。

Peng等[9]证实了HCC患者血清中FGF1的表达

水平高于正常人，验证了FGF1在HCC细胞中高表

达。另一项针对HCC的蛋白质组学研究揭示，

FGF1是肿瘤组织和非肿瘤组织之间表达差异的蛋

白质，其蛋白质水平在肿瘤组织中显著升高[10]。

由此可见，FGF1对HCC具有较为准确的诊断效

能，可能成为HCC的可靠标志物。然而，未来仍

需要进行大样本、多中心研究来进一步验证FGF1
在临床实践中的有效性。

Chow等[58]在1998年研究了HCC患者肝脏组织

中FGF1的表达水平与预后的相关性。他们发现，

在长达60个月的随访中，FGF1在HCC组织中的表

达水平与患者的预后无关 [ 5 8 ]。与此研究一致的

是，Kim等[59]并未在乙型肝炎病毒相关HCC患者中

观察到FGF1与总生存率之间的显著相关性。另有

一项研究得出完全相反的结论，即与肿瘤早期相

比，HCC细胞中FGF1的表达水平在肿瘤晚期更

高[9]，这意味着FGF1可能是HCC预后不良的标志

物。这几项研究结果的差异可能源于不同人种、

组织部位的异质性、HCC的多样性病因以及微环

境的差异。因此，仍需要进一步的研究来阐明

FGF1的表达水平与HCC预后的关系。

有研究已经证实，髓源性抑制细胞与接受了根
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治性切除、放疗和肝动脉灌注化疗的HCC患者的

早期复发和不良预后相关[60-62]。Deng等[63]发现，

髓源性抑制细胞促进肿瘤相关成纤维细胞活化，

通过诱导FGF1表达上调导致肿瘤生长、血管生成

和索拉非尼耐药。大量生成新生血管被认为是

HCC的特征以及HCC发展过程中肿瘤微环境形成

的关键因素，而抑制新生血管生成已被证实可有

效延缓HCC的进展 [ 64 ]。作为促血管生成因子，

FGF1可以参与HCC的血管生成，被视为HCC中的

血管生成靶点[65]，因此可以采用抑制FGF1的方法

来治疗HCC以及改善索拉非尼耐药。有研究发

现，FGF1还可通过调节HCC的上皮-间质转化促进

HCC进展 [ 9 ]。总的来说，血清和肝脏组织中的

FGF1均是HCC的可靠生物标志物，内源性FGF1也
是影响HCC进展、侵袭、耐药的因素之一，主要

起到促癌作用，提示其有望成为HCC治疗的潜在

靶点。FGF1与HCC预后的相关性仍不明确，未来

需要进一步的体内体外研究才能更深入了解FGF1
在HCC发生与发展过程中的作用，以提高患者生

存率。

2.5 FGF1与急性肝损伤

急性肝损伤是一种肝功能迅速衰竭的肝病综合

征，通常由病毒感染、毒素、酗酒和药物中毒引

起[66]。急性肝损伤的病死率高达80%，其中药物性

肝损伤最为常见[67]。

在对乙酰氨基酚诱导的急性肝损伤模型中，丙

氨酸氨基转移酶和天门冬氨酸氨基转移酶的水平

显著上升，肝脏的组织病理学评估显示小叶中心

坏死，同时伴有肝细胞凋亡、炎症因子水平上

升、氧化和内质网应激的标志物水平升高 [ 1 4 ]。

Wang等[14]证实，单次注射FGF1能有效改善上述情

况，表明单剂量注射FGF1可以逆转对乙酰氨基酚

诱导的急性肝损伤，对肝细胞具有保护作用。

多柔比星是临床上广泛使用的化疗药物，但由

于其不良反应导致急性肝损伤，所以在剂量和疗

程上有严格的限制[68]。有研究发现，多柔比星诱

导肝毒性的主要机制是氧化应激，随后激活核因

子-κB/肿瘤坏死因子α、白介素1α和白介素6信号级

联，导致肝细胞炎症和损伤，同时激活转化生长

因子β/肝星状细胞纤维化途径，促进细胞外基质的

沉积[69-74]。在长期给予多柔比星的FGF1敲除小鼠

中，FGF1缺失会导致Nrf2介导的抗氧化防御反应

受损，进而加剧肝脏氧化应激，加重肝细胞死亡

和损伤，最终恶化肝纤维化并加速多柔比星诱导

的肝毒性的发展[75]。然而，FGF1的缺失并未进一

步影响多柔比星引起的肝脏炎症反应[75]。Xu等[76]

指出，外源性的FGF1可以通过AMPK/Nrf2途径抑

制多柔比星引起的氧化应激，显著减轻肝脏炎症

分子标志物的表达，从而减轻肝损伤。这一矛盾

的发现表明，肝脏内源性的FGF1可能不会直接调

节肝脏炎症反应，而外源性的FGF1则通过全身作

用发挥其抗炎特性。此外，白藜芦醇与FGF1联合

使用可以更有效地预防和减轻肝损伤，并降低

FGF1促进有丝分裂特性引起的恶性肿瘤风险[76]。

以上研究表明，外源性FGF1在急性肝损伤中

发挥减少肝细胞凋亡、抗炎和抗氧化应激的作

用，缺乏内源性FGF1会加重多柔比星诱导的肝损

伤。因此，FGF1可能成为急性肝损伤预防和治疗

的潜在靶标。

2.6 FGF1与胆汁淤积性肝病

胆汁淤积性肝病是由于胆汁生成、排泄和代谢

障碍引起的肝脏病理综合征，导致胆汁酸等代谢

物在肝脏沉积[77]。根据部位的不同，可以将其分

为肝内和肝外胆汁淤积两种类型，其中肝内胆汁

淤积占大多数[78]。原发性硬化性胆管炎是一种病

因不明的进展性胆汁淤积性肝病[79]。

据报道，α-萘异硫氰酸盐诱导的肝内胆汁淤积

症小鼠中，肝脏中FGF1水平下调[11]。这表明旁分

泌的FGF1可能与胆汁酸障碍的发病机制有关。研

究人员进一步证实，非促有丝分裂型FGF1通过

FGFR4介导的途径起作用，减少了肝脏胆汁酸的

积累，从而保护肝脏免受α-萘异硫氰酸盐诱导的损

伤，并且观察到肝细胞没有增殖现象 [ 11 ]。这说

明，FGF1对胆汁酸的活性作用调节和促细胞增殖

作用可以分开，推进了其在临床应用方面的潜

力。未来需要进行大量研究才能将FGF1进一步转

化为真正的临床药物。此外，体外实验证实了

FGF1在体外也能抑制胆汁酸的合成[11]。

O’Brien等[12]发现，与健康对照组相比，原发

性硬化性胆管炎患者的肝组织中，FGF1和FGFR的
表达增加。随后，研究人员建立了两种原发性硬

化性胆管炎小鼠模型，即肝外胆管结扎和多药耐
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药相关蛋白2基因敲除[12]。与对照组相比，多药耐

药相关蛋白2基因敲除小鼠的血清中FGF1水平升

高，胆管细胞中FGF1表达增加[12]。FGF1的处理加

重了两种模型小鼠的肝纤维化、胆管增生、炎症

以及血管生成[12]。

因此，FGF1不仅可以作为新型的非侵入性生

物标记，而且还代表了肝内胆汁淤积症的潜在治

疗靶点。然而，有关FGF1对胆汁淤积性肝病的治

疗作用仍存在争议，并且实验中仅使用了这三种

小鼠模型，它们只描述了胆汁淤积性肝病的某些

方面。因此，需要额外的实验模型来评估FGF1与
胆汁淤积导致的肝纤维化之间的相互作用，为胆

汁淤积性肝病的药物治疗提供新的策略和思路。

3 FGF1相关制剂在临床上的应用以及开展

的临床实验

因为FGF1对修复皮肤缺损的重要作用，人们

已经进行了一些临床试验来评估重组人FGF1的安

全性和治疗效果。Ma等[80]进行了一项多中心随机

对照双盲研究，旨在验证重组人FGF1在处理

深Ⅱ度烧伤创面和供皮区创面中的作用。研究结

果显示，与未加入重组人FGF1稀释液的阴性对照

组相比，重组人FGF1组的患者在烧伤创面和供皮

区创面的愈合率明显增加，并且愈合速度更

快[80]。在一项针对糖尿病足溃疡患者的临床试验

中，研究人员应用了不同的生长因子 (重组人

FGF1、表皮生长因子、重组人FGF1+表皮生长因

子)和无生长因子对照治疗[81]。结果显示，使用表

皮生长因子+重组人FGF1联合治疗的患者创面愈合

速度明显快于其他三组(单独使用表皮生长因子、

重组人FGF1或无生长因子对照组)，而单独使用表

皮生长因子或重组人FGF1的组间创面愈合速度没

有明显差异，但均快于无生长因子对照组[81]。有

人对使用超脉冲二氧化碳激光治疗色素痣后立即

外用重组人FGF1的临床治疗效果进行了观察，结

果表明，与使用生理盐水的对照组相比，外用重

组人FGF1能够明显加速激光治疗后创面的愈合，

并且可以减少色素沉着和凹陷性瘢痕的形成[82]。

最新研究发现，在慢性鼻窦炎患者行内窥镜手

术后的鼻黏膜伤口愈合方面，FGF1也具有一定的

积极作用 [83]。Xu等 [83]的研究结果显示，随访期

内，接受重组人FGF1治疗的患者，鼻黏膜上皮化

完全的病例数量以及术后12周的不适症状控制率

都较布地奈德治疗组更多。这一发现对于FGF1在
促进黏膜愈合方面的临床应用具有重要的指导意

义，为患者提供了更好的治疗选择。未来还需要

进一步的研究来验证和完善这一治疗策略的有效

性和安全性。

以上多项研究表明，FGF1具有促进烧伤创面

修复、慢性溃疡闭合以及激光术后创面恢复的能

力。此外，FGF1还在鼻窦内窥镜手术后鼻黏膜愈

合方面具有巨大的潜力。因此，我们鼓励研究人

员进一步深入研究，以改善FGF1的应用限制，加

速其在临床中的应用。

4 小结

综上所述，越来越多的证据表明，FGF1在多

种肝脏疾病的发生发展中起重要作用。新的证据

表明，循环中的FGF1水平异常升高，可用作酒精

性肝硬化和HCC等肝脏疾病的预测因子或生物标

志物。更重要的是，外源性FGF1在调节全身葡萄

糖和脂质代谢、抑制氧化应激和抗炎等方面起关

键作用，因此正在研究将其用于改善NAFLD、肝

纤维化、药物性肝损伤、肝内胆汁淤积症等疾

病。在病毒性肝硬化和HCC中，内源性FGF1则促

进疾病进展，表明FGF1在肝脏疾病进展中可能具

有双面性(图2)。不同疾病模型、FGF1的来源以及

肝脏微环境的差异可能导致FGF1作用结果的

差异。

针对FGF1的研究加深了人们对肝脏疾病发生

发展的理解。然而，目前关于将FGF1作为药靶的

药理学、细胞及分子生物学研究仍处于早期阶

段。临床治疗性研究尚未广泛开展，安全性和治

疗效果在动物和人类中仍需进一步的基础和转化

医学研究来明确。同时，虽然截断体的开发使细

胞有丝分裂活性明显下降，但对于将FGF1开发为

恶性肿瘤患者的治疗药物，仍存在担忧。

总之，FGF1作为肝脏疾病的标志物及其在肝

脏疾病治疗中的潜力巨大。对FGF1研究的深入将

有助于增进对肝脏疾病发生发展机制的了解，为

肝脏疾病及其并发症的防治提供新思路和方向。
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