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摘要：成纤维细胞生长因子21(fibroblast growth factor 21，FGF21)是动物体产生的一种内分泌因子，对

糖代谢和脂质代谢具有重要的调节作用，在肥胖和糖尿病等代谢综合征的治疗中具有重要意义。

FGF21主要在肝脏、脂肪组织、骨骼肌、胰腺等代谢活跃的组织器官中表达，发挥代谢调控作用。本

文系统综述了不同营养物质和营养状态，对机体FGF21的表达调控影响，以及FGF21对糖类、脂肪、

蛋白质等营养物质代谢的影响，并系统阐述了FGF21在机体代谢稳态、免疫调节和运动寿命等方面的

作用，综述了FGF21在多种代谢性疾病(特别是肥胖和2型糖尿病等)中的潜在治疗作用。本文期望为进

一步研究FGF21的功能机制以及相关药物开发提供参考依据。
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Abstract: Fibroblast growth factor 21 (FGF21) is an effective endocrine regulator with key physiological
effects on glucose metabolism and lipid metabolism. FGF21 has important value and significance in the
treatment of obesity and related metabolic syndrome. FGF21 is mainly expressed in metabolically active
tissues and organs such as liver, adipose tissue, skeletal muscle and pancreas, and plays an obvious role in
metabolic regulation. This paper systematically reviewed the effects of different nutrients on FGF21
expression regulation, as well as the effects of FGF21 on carbohydrate, fat, protein and other nutrients
metabolism, and elaborated the effects on metabolic homeostasis, immune regulation and exercise life, etc.
Additionally reviewed potential role of FGF21 in various metabolic diseases, especially obesity and type-2
diabetes mellitus, and the role of FGF21 as biomarkers. This review expected to provide a reference on FGF21
functions and development of potential molecular drugs targeted to FGF21.
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成纤维细胞生长因子 ( f ib rob la s t g rowth
factor，FGF)家族包括23个结构相关的蛋白质，根

据氨基酸序列相似性可分为7个亚家族，它们在细

胞生长、发育、分化等方面发挥着重要作用，对

代谢也具有一定的调节作用。其中，FGF21是非典

型的FGF家族成员，没有丝裂原活性，它既是一种

可以调节碳水化合物和脂肪酸代谢的内分泌激

素，也是一种可以诱导多种生理功能和致病性的
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多效调节因子。研究表明，在与肥胖相关的代谢

紊乱中，FGF21可以诱导降低血糖和甘油三酯水

平、改善胰岛素敏感性、增加棕色脂肪细胞的数

量、保护细胞功能和稳定性、改善肝脂肪变性、

降低低密度脂蛋白并提升高密度脂蛋白水平等[1]。

目前，FGF21已经开始在很多领域开展研究性治

疗，如低血糖、水肿、肝毒性等，还没有发现任

何不良效应。FGF21蛋白的表达和分泌水平取决于

机体的营养状态、饮食、激素水平和转录因子的

调控(表1)。在生理状况下，FGF21参与控制血糖

和脂代谢稳态，饥饿胁迫、代谢因子和生酮饮食

可以高度调节FGF21表达。在猴子及啮齿动物模型

中证实，FGF21具有治疗肥胖、胰岛素耐受和2型
糖尿病等疾病的作用，但并未进行临床试验，故

其具有治疗代谢综合征的潜在作用。

近些年来，FGF21已被确定为一种治疗糖尿

病的潜在药物和调节剂，与FGF21有关的研究每年

都在飞速增加。本文系统阐述了不同因素影响下

FGF21表达和分泌的分子调控机制，综述了FGF21
在糖脂代谢、胰岛素敏感性等方面的作用，以及

在减肥、改善健康与延长寿命等方面的潜在

优势。

1 FGF21的调控作用

1.1 内源性FGF21的调控

FGF21蛋白在肝脏、肠道、胰腺和脂肪组织

等代谢活跃的组织器官中广泛表达，而且FGF21受
体在这些组织器官中高表达。饥饿、过度摄食、

生酮饮食、低蛋白饮食和高碳水化合物饮食等多

种生理条件都能促进FGF21的表达水平[2,3]。研究

表明，小鼠饲喂生酮饮食后，FGF21表达水平和

FGF21血清水平均显著升高，但在肥胖患者中，生

酮饮食不会增加FGF21血清水平[4]，而对于FGF21
突变的小鼠，生酮饮食则不会影响其血清水平。

此外，过量摄入碳水化合物而不摄入脂肪，会导

致人血清FGF21水平显著增加 [ 5 ]，而且，血清

FGF21水平变化与果糖水平有关[6]，FGF21升高可

能是在试图维持营养过剩状态下的葡萄糖稳态。

FGF21通过影响下丘脑信号调节机制，影响肝脏中

的糖代谢信号，从而抑制动物体对糖的偏好[7]；而

表1 不同因素对FGF21蛋白表达水平和分泌水平的影响

影响因素 FGF21蛋白的表达水平和分泌水平

内源性FGF21的调控 过度摄食、低蛋白饮食诱导FGF21表达水平升高；饥饿、生酮饮食、高碳水化合物饮食促进FGF21表达水

平、血清水平升高

外源性FGF21的调节功能 外源导入FGF21对2型糖尿病、心血管疾病等代谢性疾病具有明显治疗效果；饥饿时，FGF21可以激活大

脑中β-Klotho受体，降低胰岛素水平，抑制生长，并增加系统皮质酮水平；外源性FGF21还可以抑制昼夜

节律中枢中神经肽加压素的表达，对昼夜行为、糖皮质激素分泌等有一定影响

FGF21与碳水化合物 FGF21可以降低动物对甜食和酒精的偏好，这种减弱效应与多巴胺浓度的降低有关；而饮食中的碳水化

合物能够引起FGF21在肝脏中富集表达

FGF21与蛋白质摄入 摄入低蛋白饮食时，FGF21的诱导主要依赖GCN2/ATF4信号通路；血清FGF21在摄入低蛋白和高碳水化

合物饮食时显著升高；周期性的低蛋白高碳水化合物饮食可以使FGF21水平增加

FGF21与脂肪代谢 脂质输注或过量高脂饮食能够增加血清FGF21水平；丁酸和α-硫辛酸也可以促进肝脏中FGF21分泌，丁酸

是组蛋白脱乙酰酶抑制剂，调控FGF21转录和表达，α-硫辛酸通过响应元件结合蛋白H机制诱导肝脏表达

和分泌FGF21

FGF21与代谢稳态 FGF21促进恢复代谢稳态，在调节葡萄糖稳态过程中发挥重要作用；胰高血糖素或胰高血糖素激动剂可

以刺激肝脏中的FGF21转录水平，使循环FGF21水平升高；FGF21水平升高时，可以改善胰岛素耐受，诱

发骨质流失

FGF21与免疫调节 人乳中FGF21蛋白可以参与新生儿肠道活动，促进肠道成熟；FGF21能降低各种炎症细胞因子，如白介素17
(interleukin-17，IL-17)、IL-1β、肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor α，TNF-α)以及基质金属蛋白酶3(ma-
trixmetalloproteinase3，MMP3)等的表达，促进IL-10表达

与FGF21有关的代谢性疾病 冠心病、动脉粥样硬化、心肌缺血、妊娠后期心脏重塑和生理心肌肥厚、终末期慢性肾病(chronic kidney
disease，CKD)等

FGF21与运动和寿命 胰高血糖素和游离脂肪酸协同调节肝脏FGF21的表达；耐力运动都可以调节肝脏脂肪含量和FGF21耐受；

FGF21、β-klotho和FGFR1在胸腺基质细胞中表达，保护胸腺细胞的活性有助于延长寿命

· 514 · 《生命的化学》 2022年42卷3期 综述



肝脏FGF21通过作用于下丘脑室旁核的负反馈回路

来抑制单糖的消耗。在人体中，长期禁食(7 d)会促

进血清FGF21水平升高，而短期禁食(3 d)则没有出

现这种现象。此外，在人19号染色体上，编码

FGF21基因的第一个外显子中发现一个同义单核苷

酸多态性(single-nucleotide polymorphism，SNP)位
点，相关研究表明，该位点出现变异会引起饮食

偏好发生改变，表现为偏爱碳水化合物，而蛋白

质和脂肪摄入会减少[8]。Solon-Biet等[3]利用营养几

何建模研究不同营养物质对FGF21表达和分泌的影

响，发现低蛋白摄入会促进血清FGF21水平上升，

在此基础上摄入高碳水化合物则会进一步升高

FGF21水平，表明FGF21分泌的水平与营养成分的

摄入密切相关。

1.2 外源性FGF21的调节功能

研究表明，外源性FGF21给药对2型糖尿病、

脂肪肝和心血管疾病等代谢性疾病具有明显的治

疗效果，能有效降低肝脏甘油三脂循环水平的积

累[8]。同时，通过研究动物发现，FGF21给药对维

持葡萄糖和脂质稳态具有良好的效果。因此，

FGF21有望成为一种治疗代谢紊乱的药物。但天然

FGF21在体内的循环半衰期非常短，只有0.5 h~2 h，
大大限制了其药用前景，因此，开发长效FGF21模
拟分子具有重要意义。PF-05231023是目前发现的

一种FGF21类似物，其功效与天然FGF21基本相

同，而且具有较长的半衰期。研究表明，PF-
05231023在患有2型糖尿病的啮齿动物模型中能提

高糖耐量，在肥胖猴子和肥胖人群中能降低其体

脂量和改善循环脂质等[9]。

与其他FGF家族成员不同，FGF21与FGF受体

识别与结合时，不需要肝素介导，但需要辅因子β-
klotho协助。β-klotho是一种单次跨膜蛋白，在肝

脏、胰腺和脂肪等组织中高表达，因此，FGF21能
靶向作用于这些组织。在成年小鼠中，β-klotho在
肝肠组织(肝脏、胆囊、结肠和胰腺)、脂肪和神经

组织中高表达[10]。在人类中，β-klotho在白色脂肪

和肝脏中高表达，在胰岛中表达较弱[11]，肌肉中

表达最弱[12]。β-klotho的组织分布与FGF21的作用

位点密切相关，在β-klotho存在时，FGF21能激活

多种FGF受体，其中亲和力最高的受体是FGFR1，
FGFR1在人类和小鼠肝脏中均高表达[13]。此外，

神经系统在介导FGF21的多种生理和药理作用中起

关键作用，FGF21可以穿过血脑屏障，进入脑脊

液，调节下丘脑的磷酸化级联效应和基因表

达[14]。饥饿时，FGF21可以与大脑中的共受体β-
Klotho结合，降低胰岛素效应、抑制细胞生长、改

变光-暗循环活性以及增加系统皮质酮水平等，表

明FGF21对肝脏糖异生具有间接诱导作用。同时，

FGF21可以抑制节律中枢的神经肽加压素的表达，

从而对昼夜行为、糖皮质激素分泌、代谢和生殖

产生影响。饥饿应激下，FGF21可以通过神经系

统，调节代谢模式、改变昼夜节律和代谢速度

等。在C57BL/6小鼠模型研究中发现，FGF21可诱

导ERK1/2磷酸化，激活下游信号通路[15]。此外，

FGF21可以降低小鼠胰岛中乙酰辅酶A羧化酶的表

达[16]，该酶催化产生丙二酰辅酶A，为脂肪酸生物

合成的关键底物。FGF21还可以降低肝脏循环三酰

甘油水平，使脂肪肝得到缓解。因此，FGF21对于

减少肝脏脂质堆积具有重要意义。

2 FGF21对营养物质代谢的影响

2.1 FGF21与碳水化合物

碳水化合物是许多哺乳动物的主要食物来

源，但过量摄入碳水化合物会导致肥胖、肝脏脂

肪变性和其他代谢性疾病。研究发现，FGF21(或
FGF21模拟物)可以降低小鼠、食猴对甜食和酒精

的偏好，这种偏好的改变与大脑伏隔核区多巴胺

浓度的降低有关[16]。FGF21给药2周后，伏隔核中

的多巴胺水平显著降低，并改变多巴胺相关的基

因表达水平[9]。同时，外源性FGF21可以抑制野生

型小鼠对甜味的偏好，但对于中枢神经β-klotho缺
失的小鼠没有作用，FGF21导入对脂肪酸和苦味的

偏好没有影响，因此，FGF21可用于调节动物碳水

化合物的饮食偏好。碳水化合物摄入减少有助于

减少脂肪的新生，从而控制脂质积累。同时，饮

食碳水化合物能够促进肝脏FGF21的表达，通过激

活碳水化合物反应结合蛋白介导的信号通路。

2.2 FGF21与蛋白质

在动物体中，氨基酸饥饿会引发一系列信号

转导级联反应，即氨基酸反应。第一步是激活非

抑制激酶2(general control nonderepressible 2，
GCN2)。GCN2是一种氨基酸感受器，GCN2激活
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后，可以磷酸化失活真核起始因子2a。真核起始因

子2a磷酸化使整体蛋白质翻译受到抑制，但是，活

化转录因子4(activating transcription factor 4，
ATF4)介导的信号可以拮抗氨基酸饥饿效应，激活

一些蛋白质的翻译和表达[17]。ATF4是肝脏中综合

应激反应的重要信号，参与细胞对不同应激源的

反应，如氨基酸缺乏。此外，低蛋白摄入(low-
protein diets，LPD)还可以引起多种代谢效应，包

括促进食欲、能量消耗增加、氨基酸、脂肪和葡

萄糖代谢的改变等[18]。

在小鼠和人体内，不仅亮氨酸、蛋氨酸/半胱

氨酸和天冬酰胺缺乏能诱导FGF21表达，LPD也能

通过ATF4介导的信号通路激活FGF21表达[19]。而

在蛋白质摄入不减少以及不增加能量消耗的情况

下，FGF21表达不会升高[20]。因此，FGF21被认为

是与氨基酸或蛋白质摄入不足相关的一个关键调

节因子，在低量摄入蛋白质时，FGF21的诱导主要

依赖GCN2/ATF4信号通路[21]。

此外，肝脏FGF21是LPD诱导的体重减轻和能

量消耗增加的关键蛋白[22]，在LPD情况下，肝细胞

抑制脂肪酸合酶活性而减少脂肪合成，同时激活

脂肪组织中产热基因表达，促进脂肪分解，脂肪

组织是FGF21的重要靶组织。研究发现，敲除中枢

神经系统β-klotho基因后，小鼠无法产生LPD下的

氨基酸拮抗效应，表明中枢神经系统信号是FGF21
介导的LPD代谢反应的中间信号[23]。此外，摄入低

蛋白质高碳水化合物饮食时，血清FGF21水平显著

升高[18]。综上，FGF21的表达对蛋白类营养的缺乏

很敏感。血清FGF21水平的升高与脂肪组织中解偶

联蛋白1(uncoupling protein 1，UCP1)、T-box转录

因子1(T-box transcription factor 1，TBX1)的升高呈

正相关[24,25]。

2.3 FGF21与脂肪代谢

目前，由于高热量食物的过量摄入和普遍运

动量不足的生活方式导致了全球性的肥胖问题，

同时，肥胖问题也是很多其他疾病的直接诱因，

如2型糖尿病、心脏代谢疾病、非酒精性脂肪肝和

代谢综合征等。高热量饮食中通常包含多种脂肪

酸，如长链饱和和不饱和脂肪酸、中链脂肪酸、

短链脂肪酸、脂肪酸衍生物等，这些脂肪酸的代

谢都会对FGF21的表达和信号转导产生影响。

小鼠模型研究发现，用高脂鼠粮喂养小鼠16
周后，和低脂喂养相比，高脂喂养组小鼠体内

FGF21的表达并没有显著变化[26]，但是在哺乳期幼

鼠中却发现肝脏FGF21的表达量显著升高，与高脂

喂养母鼠引起的乳汁中脂肪酸含量升高密切相

关[27]。在人类中，连续5 d的脂质输注或高脂饮食

过量摄入会使FGF21血清循环水平显著增加[27]。数

据关联分析发现，肥胖和2型糖尿病患者中游离脂

肪酸水平的升高与FGF21高表达密切相关[28]。此

外，丁酸和α-硫辛酸也可以调节肝脏中的FGF21表
达水平。丁酸主要由肠道菌群发酵产生，是组蛋

白脱乙酰酶抑制剂，通过影响组蛋白修饰调控基

因表达[29]，而α-硫辛酸可以通过响应元件结合蛋白

H机制诱导肝脏FGF21的表达和分泌[30]。

3 FGF21对机体生理功能的调节

3.1 FGF21与代谢稳态

FGF21对脂质和碳水化合物的代谢具有调控

作用，FGF21已经成为治疗肥胖和相关代谢紊乱的

一个重要靶点[9]。研究发现，FGF21类似物或激活

分子具有潜在的抗肥胖和抗糖尿病作用，而且可

以提高胰岛素的敏感性，改善肝纤维化，达到减

肥效果[9]。FGF21还是一种潜在的应激激素，除了

以内分泌形式发挥作用外，还能以旁分泌或自分

泌的方式发挥调控作用，例如白色脂肪主要以自

分泌的方式产生FGF21，FGF21又通过激活过氧化

物酶体增殖物激活受体-γ(peroxisome proliferator-
activated receptor-γ，PPARγ)，调节细胞自身的脂

肪代谢[31]。动物机体正常生理情况下，FGF21对营

养物质代谢调节作用不显著，但当机体出现代谢

紊乱、氧化应激、营养失衡、激素紊乱或逆境情

况时，FGF21调控作用显著增加，表明FGF21在恢

复代谢稳态中发挥关键作用。有研究发现，FGF21
可在慢性治疗中诱导白色脂肪组织内脂肪酸氧

化，抑制肝脏内脂肪生成，减少甘油三酯的积

累；而在禁食情况下，FGF21可以诱导脂肪酸氧

化，促进糖异生，从而维持血液葡萄糖稳态[32]。

综上，FGF21是沟通和协调代谢反应的关键因子，

可以逆转不同的营养压力，恢复代谢稳态。此

外，在应激或致病条件下，血清中FGF21的水平也

会显著上升，如肝损伤、病毒感染、化学损伤、
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肝纤维化、脂肪肝、非酒精性脂肪肝、肝硬化和

肝癌等[33]。FGF21可直接通过与靶组织细胞上的受

体结合发挥调控作用，例如脂肪组织中FGF21高表

达时，脂肪组织对胰岛素敏感性增加，从而实现

快速脂肪动员。FGF21还可以通过中枢神经系统介

导发挥调控作用，例如能量消耗、体重减轻等

效应[34]。

FGF21在调节葡萄糖稳态过程中发挥着重要

作用。对FGF21敲除的小鼠进行研究发现，FGF21
可以降低葡萄糖-6-磷酸酶mRNA的表达水平，但

不影响磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶的活性，表明

FGF21调节机体葡萄糖稳态不是通过糖异生途径，

而是通过糖原分解途径[35]。此外，FGF21还可以增

强白色脂肪和棕色脂肪对胰岛素依赖的葡萄糖摄

取[35]。有研究表明，FGF21可以促进动物体胰岛素

的表达和分泌，保护胰岛细胞免受糖脂毒性和细

胞因子诱导的凋亡[36]。蛋白激酶B(PKB或Akt)在细

胞存活和凋亡中起重要作用。胰岛素等因子可以

激活Akt信号途径，通过对肝脏、骨骼肌和脂肪组

织中Akt磷酸化水平研究发现，FGF21可通过增强

该信号转导途径改善小鼠的胰岛素敏感性，维持

患2型糖尿病的模型动物体重保持不变[37]。此外，

FGF21还能增强胰岛素诱导下骨骼肌对葡萄糖的

摄取[38]。

胰高血糖素及其激动剂可以刺激肝脏中

FGF21 mRNA的表达，促进血清FGF21水平增

加[39]。在正常动物、胰岛素减少型糖尿病动物和

人体中，都可以观察到胰高血糖素能促进FGF21的
表达。在胰高血糖素受体缺陷的动物模型中，

FGF21表达水平也显著升高，表明胰高血糖素可能

是FGF21发挥调控作用的中间桥梁。FGF21还能改

善机体对胰岛素的敏感性，肝脏FGF21缺失会增加

小鼠的胰岛素耐受。但是，过表达FGF21基因会导

致骨量降低，全身给予FGF21后，虽然可以保护动

物免于患肥胖和糖尿病，但会导致严重的骨丢

失，即FGF21参与了骨骼和能量稳态的交互调

节[40,41]，这可能与FGF21激活骨分解代谢途径有

关。但也有研究显示，FGF21能够促进骨形态发生

蛋白2(bone morphogenetic protein 2，BMP2)的表

达，而BMP2对成骨活性有促进作用[42]。因此，

FGF21对骨代谢的调控机制还有待进一步研究。这

也一定程度上限制了FGF21作为肥胖治疗药物的应

用前景。

3.2 FGF21与免疫调节

FGF21参与肠道发育成熟，促进早期肠道免

疫反应的建立。对于新生儿来说，无论是解剖结

构，还是新陈代谢和免疫方面，肠道都是不成熟

的[43]，且容易出现黏膜免疫损伤，如肠道免疫球

蛋白A含量低，肠黏膜B淋巴细胞、T细胞减少[44]

等。肠道发育是生命早期的一个关键过程，对食

物的有效消化和营养吸收具有重要作用[45]。肠道

还可以容纳肠道微生物群，并建立针对病原体的

适应性宿主免疫。近几年研究发现，在啮齿动物

和人的乳汁中均含有FGF21蛋白[46]。人乳中FGF21
蛋白参与新生儿肠道的发育成熟与局部活动。

FGF21可以调节消化酶的表达和活性，调节多种肠

道激素的合成和释放等[46]。此外，母乳中FGF21调
节早期肠道免疫反应，增强对肠道黏膜炎症反应

的保护作用[43]。幼鼠模型研究表明，哺乳期间每

日补充FGF21，评估其对肠道淋巴组织的影响，结

果发现，与对照小鼠相比，FGF21降低了各种炎症

细胞因子的表达，如IL-17、TNF-α、IL-1β、IL-
6、IL-8和MMP-3等，但是促进了IL-10的表达和分

泌[47]，表明母乳中的FGF21在小鼠早期肠道免疫调

节中发挥重要作用[46]。也预示着FGF21不仅可以调

节代谢，还可以参与多种生理过程的保护，如氧

化、炎症、动脉粥样硬化、衰老等过程[48]。

3.3 与FGF21改变相关的代谢性疾病

动物体内FGF21表达的变化与许多代谢性疾

病密切相关。研究表明，FGF21的mRNA水平与肝

脏脂肪变性程度相关，FGF21的蛋白质水平与肝内

循环甘油三酯水平相关，在1级肝脏脂肪变性患者

中都显著升高[49]。同样，血清FGF21水平在几种心

血管病中均升高，如冠心病、动脉粥样硬化、心

肌缺血、心肌肥厚等，因此，血清FGF21水平可以

被认为是心血管病和代谢性疾病潜在的生物标志

分子。事实上，心血管疾病主要是由脂肪毒性或

脂质代谢紊乱引起的，而FGF21可以改善脂质代谢

紊乱和胰岛素耐受[50]，因此，其治疗策略与FGF21
的作用机制正好吻合。动脉粥样硬化是一种进行

性疾病，特征是脂质和白细胞在动脉壁积聚，患

者典型特征是血清低密度脂蛋白胆固醇水平显著
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升高，而血清高密度脂蛋白胆固醇水平降低。研

究表明，外源性FGF21给药可以显著改善血脂状

况，降低血清低密度脂蛋白胆固醇水平、提高血

清高密度脂蛋白胆固醇水平[51]。同时，FGF21水平

与冠心病和冠心病患者的不良脂质也有关[52]。研

究发现，血清FGF21水平升高与颈动脉内膜-中膜

厚度增加相关[53]，而且FGF21对于妊娠后期心脏重

塑和生理性心肌肥厚是必需的 [ 5 4 ]，以上研究表

明，FGF21在不同生理条件下的作用有所不同。分

子机制研究表明，FGF21通过激活ERK-MAPK-
AMPK途径来保护心脏组织免受脂质或糖尿病诱导

的凋亡，并通过在炎症或肥厚条件下抑制氧化应

激途径来保护心脏免受氧化应激损伤[55]。目前没

有证据表明FGF21会对心脏造成损害。

FGF21水平还与CKD有关。临床研究表明，

血浆FGF21水平随着CKD早期至晚期的发展而不断

升高，且与肾功能丧失相关[56]。研究发现，CKD
左室肥厚患者的血浆FGF21水平明显高于无左室肥

厚患者[56]。高FGF21水平可能与并发症引起的严重

FGF21抵抗作用有关。尽早发现糖尿病、肾病高危

人群对预防这些疾病有重要作用，而血清FGF21水
平可能是检测糖尿病患者早期肾病有用的生物标

志物[56]。

此外，血清FGF21水平升高也作为多囊卵巢

综合征(polycystic ovary syndrome，PCOS)[57]、线

粒体疾病、妊娠期子痫前期 [ 5 8 ]和库欣综合征

(Cushing syndrome，CS)[59]的潜在生物标志物而受

到人们的广泛关注。相比之下，FGF21水平的显著

下降主要出现在神经性厌食症患者中，这类病人

往往伴随体重的显著下降[60]。由于FGF21检测方法

简单、无创伤，是一种具有广阔前景的检测方

法，可用于上述疾病的基础筛查，或识别潜在的

高危人群。

3.4 FGF21与运动和寿命

对于人类来说，运动过程中肝脏分泌的

FGF21受胰高血糖素与胰岛素比值的调节。因此，

对于2型糖尿病患者来说，运动无法诱导分泌足量

的FGF21[61]。此外，在健康个体中，运动可以诱导

血浆FGF21水平升高，但受胰高血糖素与胰岛素比

值的反馈抑制，表明这些胰腺激素是FGF21基因的

上游调控因子[61]。同时，血浆游离脂肪酸也可以

调控肝脏FGF21基因的表达。剧烈运动主要通过激

活核受体过氧化物酶体增殖激活受体-α(peroxisome
proliferator-activated receptor-α，PPARα)途径，诱

导肝脏FGF21基因表达升高，还激活了ATF4途
径[62]。总之，在运动过程中，胰高血糖素和游离

脂肪酸协同调节肝脏FGF21的表达。一项针对老年

男性的研究显示，经过5周的耐力锻炼后，肝脏脂

肪含量降低，而且血清FGF21水平降低[63]。无论肥

胖与否，耐力运动都可以调节肝脏脂肪含量和血

清FGF21水平[63]。小鼠模型研究表明，运动可以通

过PPARγ介导的转录机制激活脂肪组织中FGF21受
体的表达，包括FGFR1和β-klotho，因此，运动可

以增加脂肪组织对FGF21的敏感性，并促进机体葡

萄糖代谢的稳态[64]。

随着文明时代的到来，人类寿命不断延长，

然而，衰老仍然是代谢下降和相关疾病发生的重

要因素，如2型糖尿病和心血管疾病是比较高发的

衰老疾病，胰岛素抵抗和肥胖在老年人群中也比

较普遍，而FGF21已被证明对于肥胖或2型糖尿病

患者具有有效治疗作用，包括减轻体重和提高胰

岛素敏感性等[65]。

除了上述的功能以外，FGF21还具有延长寿

命的作用。动物胸腺产生初始T淋巴细胞，并建立

初始外周T细胞池，因而胸腺调控免疫系统稳态。

随着衰老的发生，胸腺功能降低，产生T细胞的能

力下降，从而使感染和癌症风险增加，因此，保

持胸腺细胞活性有助于动物延长寿命。研究表

明，FGF21、β-klotho和FGFR1主要在胸腺基质细

胞中表达[66]，胸腺FGF21随着年龄的增长而下降，

而β-klotho和FGFR1的表达随年龄的增长而增

加[66]。转基因小鼠研究表明，FGF21能增加胸腺周

围棕色脂肪组织，保护小鼠免受冷应激伤害，并

促进胸腺成纤维细胞的生长，而FGF21缺失则会加

速胸腺退化和初始T细胞的丢失[67]。因此，FGF21
是幼年小鼠胸腺内重要的细胞因子之一，对β-
klotho依赖的胸腺细胞发育不可或缺。

此外，还有研究表明，长期营养不良时，

FGF21可以抑制骨骼生长，并降低生长激素的不敏

感性[68]，动物模型研究显示，先天性生长激素缺

乏的动物寿命会大大延长，患糖尿病和癌症等疾

病的几率也会降低，因此，抑制生长激素的作用
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也可以延缓衰老。机体中生长激素诱导的合成代

谢主要由胰岛素样生长因子1(insulin-like growth
factor 1，IGF-1)介导，生长激素与细胞表面受体结

合后，通过一系列复杂的级联反应激活IGF-1转
录，生长激素水平随年龄的增长而下降，IGF-1的
表达也随之下降。有研究表明，抑制胰岛素/IGF-1
信号途径可以延长啮齿动物和人类的寿命[69]，在

FGF21转基因小鼠中，禁食后的IGF-1水平显著低

于对照小鼠。因此，FGF21可能通过调控生长激

素/IGF-1信号途径影响动物寿命。

4 总结与展望

尽管科学家对FGF21的研究和认识在不断提

高，但FGF21的很多生物学功能目前仍然不够清

楚，有待更多的研究去揭示。不过，目前公认的

是FGF21信号传导并不局限于单一组织或生理过

程，它在不同的生理条件下发挥不同的作用。值

得关注的是，FGF21还是一种重要的肌生长因子，

具有多种调控作用，但其在生理或病理条件下有

益还是有害目前仍不清楚。FGF21在代谢过程中发

挥着多重调节的作用，成为许多疾病的潜在分子

标志，以及作为治疗2型糖尿病、肥胖和相关代谢

综合征的潜在药物，这些都引起研究人员的广泛

关注。以后还需要更多的研究来阐明FGF21在不同

组织和不同环境胁迫条件下的作用。此外，我们

FGF21的协同分子、激活物和拮抗剂分子仍然知之

甚少，还需要更多研究去揭示其他靶组织中FGF21
潜在的效应分子(如细胞因子、代谢物等)，以及更

详细的揭示下游信号通路，以便更明确FGF21的生

物学作用。总之，FGF21是一个很有研究前景的细

胞因子和潜在药物，将为许多疾病治疗的研究带

来曙光。
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