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成纤维细胞生长因子 21与胰岛素抵抗
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【摘要】 研究表明，成纤维细胞生长因子 21（FGF21）可以改善胰岛素抵抗、增加胰岛素敏感性。
其通过保护胰岛β细胞、与胰岛素协同、增强线粒体氧化、促进脂联素分泌等发挥作用。 脑室内给予
FGF21 也可改善胰岛素敏感性。 FGF21 为治疗 2 型糖尿病、肥胖等疾病带来了新方向。
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【Abstract】 Studies�show�that�fibroblast�growth�factor�21（FGF21） plays�an�important�role�in�improving�
insulin�resistance�and�increasing�insulin�sensitivity.�FGF21�can�protect�islet�茁 cells，synergize�with�insulin，
enhance�mitochondrial�oxidation�and�promote�the�secretion�of�adiponectin.�Intracere鄄broventricular�infusion�
of�FGF21�can�also�improve�insulin�sensitivity.�FGF21�provides�a�new�way�for�the�treatment�of�type�2�diabetes，
obesity�and�so�on.
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随着经济的发展，2 型糖尿病、肥胖、动脉粥样
硬化等疾病的发病率逐年上升。其中，糖尿病已经
成为危害全球人类健康的第三类非传染性疾病。而
胰岛素抵抗是 2 型糖尿病的中心环节。近期研究发
现，成纤维细胞生长因子（FGF）21 在改善胰岛素抵
抗中占有重要地位。 很多实验表明，FGF21 一方面
可以调节机体糖、脂代谢，另一方面可以有效改善
机体胰岛素抵抗，增加胰岛素敏感性等。
1 FGF21 的生物学作用

FGF21是 FGF亚家族中的一员，以内分泌的形式
对代谢进行调控。FGF21 需要 茁鄄klotho 蛋白参与，才
能激活相应的成纤维细胞生长因子受体[�1�]。茁鄄Klotho
蛋白是 FGF21 受体复合物的重要组成部分，决定了
FGF21 作用的组织特异性。FGF21 主要作用于肝
脏、脂肪组织、胰腺、脑等部位。

FGF21 在糖尿病小鼠模型中能抵抗食物诱导
的肥胖、改善胰岛素敏感性，而且能增强脂肪的脂
解作用、降低甘油三酯水平。因此，FGF21 可能作为

治疗肥胖、2 型糖尿病等代谢病的候选药物[�2�]。
2 FGF21 改善胰岛素抵抗的机制
2.1 FGF21 保护胰岛 茁 细胞 很多动物实验显示，
胰腺腺泡细胞能够分泌 FGF21，以自分泌的形式保
护胰腺腺泡细胞的数量和功能 [�3�]。提取出 db/db 小
鼠完整的胰岛组织，置于葡萄糖（27�mmol/L）和棕榈
酸（0.4�mmol/L）的混合培养基中 48�h，葡萄糖刺激
的胰岛素分泌能力显著下降。 在上述实验条件下，
再加入 FGF21（50�nmol/L），能够部分恢复胰岛的分
泌功能，提高胰岛素浓度 [�4�]。表明 FGF21 能够部分
抵抗糖、脂毒性引起的 茁 细胞功能受损。还有研究
表明，在过度表达 FGF21的转基因小鼠体内，胰高血
糖素水平降低[�5�]。FGF21 促进胰岛素分泌、抑制胰高
血糖素分泌，降低血浆葡萄糖和甘油三酯水平，减轻
茁 细胞的糖、脂毒性，从而延缓了 茁 细胞凋亡速率。

与正常对照组相比，1 型糖尿病与迟发型成人
隐匿性糖尿病患者血清 FGF21 水平降低，且 1 型糖
尿病患者体内 FGF21水平更低[�6�]。FGF21与空腹 C肽
水平呈正相关，与 茁细胞自身免疫性抗体呈负相关。
FGF21 水平降低表明胰岛细胞功能受损。 综上所
述，FGF21 对胰腺细胞有保护作用，1 型糖尿病时体
内胰岛细胞产生 FGF21 减少，从而使 茁 细胞的功能
进一步恶化。
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2.2 FGF21 与胰岛素的相互作用 2 型糖尿病患
者血清 FGF21 水平升高，机体糖耐量受损，脂质合
成增加。表明在糖尿病状态下，FGF21 对糖、脂代谢
的调节作用受损。 研究发现，FGF21 可以作为预测
糖尿病发生、发展的一个重要因子，其预测价值仅
次于空腹血糖、餐后 2�h 血糖这些经典预测因素。提
示在糖代谢失衡早期，循环中 FGF21 水平就已经升
高，并且出现在糖尿病发生之前。这一现象与糖尿
病患者高胰岛素血症、胰岛素抵抗相类似，提示 FGF21
抵抗可能也与糖尿病发生、发展有关，但仍需要更多
研究来支持糖尿病早期存在 FGF21抵抗的观点[�7�]。

胰岛素对 FGF21 表达水平的影响结果不一。有
研究表明，在高胰岛素鄄正葡萄糖钳夹试验中，高水
平的胰岛素可以促进 FGF21 分泌，但是也有实验观
察到低胰岛素状态下亦可以刺激 FGF21 分泌 [�8鄄10�]。
另有研究发现，FGF21 与胰岛素具有协同作用 [�11�]。
与单独给予胰岛素相比，同时给予 2 型糖尿病动物
模型 db/db 小鼠 FGF21 和胰岛素，葡萄糖转运蛋白
（GLUT）4 的转录水平提高了 1 倍。 该研究还发现，
GLUT 的表达与胰岛素作用无关，而是由 FGF21 特
异性调控的，且呈剂量依赖性。同时给予 FGF21 和
胰岛素，较单独给予 FGF21，GLUT1转录水平可以提
高 2.6 倍。 由此可见，FGF21 与胰岛素相互作用，促
进葡萄糖吸收、改善胰岛素抵抗，进而产生持久的
降糖效应。

研究显示，FGF21 可能是通过作用于胰岛素信
号通路发挥作用的。FGF21 可引起蛋白激酶 B 第
473位丝氨酸残基磷酸化，使 GLUT4表达增加，细胞
内的 GLUT4 转位至细胞膜上，增加葡萄糖的转运，
进而增强胰岛素的降糖效应[�12鄄13�]。而胰岛素与受体
结合后，可以激活蛋白激酶 C，进而激活细胞外信号
调节激酶 1/2途径，增强 FGF21上调GLUT1的能力[�14�]。

肝脏特异性胰岛素受体基因敲除小鼠给予高
脂饮食，在 FGF21 的作用下，血糖可以恢复至正常
水平，胆固醇、甘油三酯水平没有明显改变。FGF21
降血糖的作用是由于棕色脂肪组织摄取葡萄糖增
加，白色脂肪棕色化，能量输出增加。由此可见，FGF21
发挥降糖作用不是胰岛素依赖性的。但是 FGF21 不
能有效降低循环中胆固醇、甘油三酯水平，脂代谢
关键酶基因的表达也受到损伤，提示肝脏完整的胰
岛素信号通路是 FGF21 发挥降脂作用所必需的。该
研究表明，在调节糖、脂代谢方面，FGF21 和胰岛素
相关信号通路之间存在交叉，涉及胰岛素依赖机制
和胰岛素非依赖机制[�2�]。

2.3 FGF21增强线粒体氧化 研究证实，线粒体功
能紊乱与胰岛素抵抗的发生和发展密切相关，肥胖
者和 2 型糖尿病患者体内参与线粒体正常生理功
能的关键酶活性显著降低，如细胞色素 C氧化酶、枸
橼酸合成酶等，这些酶的活性受抑制使线粒体氧化
能力受抑制，继而引起线粒体功能紊乱[�15鄄16�]。而 FGF21
可以增强线粒体氧化能力，导致氧耗量、柠檬酸合
酶活性以及代谢相关基因表达增加。

动物实验表明，给予 2型糖尿病动物模型 ob/ob
小鼠 FGF21， 持续皮下微量渗透泵输注， 促进了
AMP 活化蛋白激酶（AMPK）磷酸化。AMPK 活化后，
细胞内 NAD+ 水平增加，激活 NAD+ 依赖性去乙酰
化酶沉默信息调节因子 2 相关酶 1（SIRT1），导致其
下游信号分子过氧化物酶体增殖物活化受体 酌 协
同刺激因子鄄1琢（PGC鄄1琢）和组蛋白 3 去乙酰化，从
而使脂肪细胞线粒体氧化能力增强 [�17�]。PGC鄄1琢 是
线粒体生物合成的中枢调节因子，可促进线粒体的
生物合成，增强不同组织细胞的有氧呼吸功能。表明
FGF21 在脂肪细胞内可能通过激活 AMPK 和SIRT1
调节能量平衡，进而增强线粒体的氧化功能。SIRT1
过度表达的转基因小鼠体重减轻、空腹胰岛素和葡
萄糖水平下降、糖耐量增强[�18�]。而抑制 AMPK、SIRT1、
PGC鄄1琢 活性，线粒体功能也会受抑制。

综上所述，FGF21 增强脂肪细胞线粒体氧化能
力主要是通过 AMPK鄄SIRT1鄄PGC鄄1琢 途径发挥作用
的，通过这一机制可以减轻氧化应激与细胞凋亡。
2.4 FGF21 通过脂联素、瘦素发挥作用 FGF21 改
善胰岛素抵抗的作用，也可能是通过脂肪细胞因子
如脂联素、瘦素等发挥的。研究报道，FGF21 不仅影
响这些脂肪细胞因子的分泌，还能调节机体对它们
的反应性[�19�]。脂联素和瘦素可能是 FGF21 的下游信
号分子。研究表明，FGF21可以调节脂联素的分泌及
其受体表达水平，从而发挥降糖和胰岛素增敏效
应 [�20�]。脂联素和脂联素受体 1 也是通过活化 AMPK鄄
SIRT1鄄PGC鄄1琢 途径促进线粒体生成、增强线粒体功
能，进而改善胰岛素抵抗[�21�]。由此推测，FGF21 与脂
联素发挥作用的信号通路可能存在交叉。

饮食诱导的肥胖小鼠给予 FGF21 治疗，通过微
渗透泵持续输注,按照每天每公斤体重 1�mg 的剂量
治疗 14�d，结果显示循环瘦素水平降低，肝脏瘦素
受体表达增加 [�22�]。另外，FGF21 需要在瘦素的参与
下才能发挥降低肥胖小鼠体重的作用， 这是因为
db/db小鼠、ob/ob小鼠在 FGF21的作用下，并不会出
现体重下降的现象 [�12�]。所以，FGF21 和瘦素之间存
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在相互作用，但尚有待进一步研究。
2.5 FGF21 的中枢调节作用 研究表明，与仅给予
0.1%Tris鄄牛血清白蛋白缓冲液的高脂饮食大鼠相
比，持续向高脂饮食大鼠侧脑室内注射 FGF21，既可
增加食物摄取，又能促进脂质氧化、增加活动量[�23�]。
然而体重及体脂成分没有太大差别。另外，脑室内
注射 FGF21，可改善胰岛素敏感性，增强胰岛素对
肝糖输出和糖异生基因的抑制作用，而对葡萄糖的
利用没有影响。

实验证实，下丘脑弓状核内富含 FGF受体，FGF21
通过作用于此受体可发挥上述作用。 同时胰岛素、
瘦素等也可以作用于下丘脑，所以推测 FGF21 可能
与这些因子之间存在着某种神经环路[�24�]。综上所述，
FGF21 有望通过中枢神经系统来治疗糖尿病，但是
仍需要进一步研究。

总之，FGF21能够激活细胞外信号调节激酶 1/2
和蛋白激酶 B，保护胰岛 茁 细胞、促进胰岛素分泌、
延缓细胞凋亡，显著改善外周胰岛素抵抗。FGF21也
与脂联素、瘦素等多种因子之间存在相互作用，甚至
通过作用于中枢，发挥改善胰岛素抵抗的作用。但是
伴随 FGF21 出现的骨质流失等不良反应仍需进一
步解决。FGF21有望通过改善胰岛素抵抗，成为预防、
治疗 2 型糖尿病的新型药物靶点。
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