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　 　 【摘要】 　 成纤维细胞生长因子(FGF)21 是一类新近发现的代谢调节因子,主要由肝脏分泌,与
靶组织的 FGF 受体(FGFR)及共受体 β-klotho 形成的受体复合物结合,发挥减重、降血糖、改善脂代

谢以及减少组织炎性反应等作用。 实验证实,外源性给予 FGF21 能够通过诱导能量消耗、促进脂肪

分解、减少脂质合成、促进白色脂肪组织棕色化、增加脂联素水平和改善瘦素抵抗等发挥减重、改善糖

脂代谢、保护胰岛和心肌细胞的作用。 目前,基于 FGF21 的药物研发成为当前的研究热点,主要包括

人 FGF21 类似物和 FGF21 受体激动剂两种,已在动物和人体试验中应用于改善肥胖症及非酒精性脂

肪性肝炎、糖尿病等代谢异常相关疾病,有望成为治疗这些疾病的新药。
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【Abstract】 　 Fibroblast

 

growth
 

factor
 

21
 

( FGF21)
 

is
 

a
 

newly
 

discovered
 

metabolic
 

regulator.
 

It
 

is
 

mainly
 

secreted
 

by
 

the
 

liver
 

and
 

cooperates
 

with
 

the
 

receptor
 

complex
 

composed
 

by
 

FGF
 

receptor
 

( FGFR)
 

and
 

β-
 

Klotho
 

co-receptor
 

in
 

target
 

tissue.
 

It
 

can
 

reduce
 

weight,
 

decrease
 

blood
 

sugar,
 

improve
 

lipid
 

metab-
olism

 

and
 

lessen
 

tissue
 

inflammation.
 

Exogenous
 

administration
 

of
 

FGF21
 

plays
 

the
 

role
 

of
 

reducing
 

weight,
 

improving
 

glucolipid
 

metabolism
 

and
 

protecting
 

pancreatic
 

islet
 

and
 

myocardial
 

cells
 

by
 

enhancing
 

energy
 

consumption,
 

promoting
 

lipolysis,
 

inhibiting
 

lipogenesis,
 

increasing
 

browning
 

of
 

white
 

adipose
 

tissue,
 

raising
 

adiponectin
 

and
 

improving
 

leptin
 

resistance.
 

At
 

present,
 

the
 

research
 

of
 

drugs
 

based
 

on
 

FGF21
 

has
 

become
 

a
 

current
 

hot
 

spot,
 

which
 

mainly
 

include
 

human
 

FGF21
 

analogues
 

and
 

FGF21
 

receptor
 

agonists.
 

They
 

have
 

been
 

applied
 

in
 

animals
 

and
 

human′s
 

trials
 

to
 

improve
 

obesity
 

and
 

related
 

metabolic
 

abnormalities
 

such
 

as
 

nonalcoholic
 

steatohepatitis
 

and
 

diabetes.
 

They
 

are
 

expected
 

to
 

become
 

new
 

drugs
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

these
 

diseases.
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　 　 目前,全球肥胖及其相关代谢性疾病的发生率

正在逐年上升,肥胖发病机制以及减肥药物的研发

受到越来越多的关注。 2005 年,Kharitonenkov 等[1]

首次研究发现,成纤维细胞生长因子( FGF)21 干预

ob / ob 和 db / db 小鼠,能促进脂肪细胞摄取葡萄糖,
显著降低小鼠血糖和血脂水平,而转基因过表达

FGF21 能防止肥胖的发生发展。 之后多项研究也证

实了 FGF21 在减肥和改善糖脂代谢方面的有益作

用[1-3] 。
 

因此,FGF21 成为目前减肥药物研发的靶

点。 由于天然 FGF21 半衰期较短,所以基于 FGF21
的药物主要延长 FGF21 的半衰期,增强与受体的结

合能力,包括人 FGF21 ( hFGF21) 类似物和 FGF21
受体激动剂(FGF21RA) [4] 。

 

另外,研究发现,FGF21
联合胰高血糖素样肽-1(GLP-1)的双激动剂药物具

有更显著的改善糖脂代谢作用[5] 。
 

本文主要就

FGF21 减重和改善糖脂代谢作用机制及 FGF21 类

药物研发现状进行综述。

图 1 FGF21 对多器官的多重代谢作用
注：FGF21：成纤维细胞生长因子 21
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1　 FGF21 概述

2000 年, 研究者发现了 FGF 家族的新成员

FGF21[6] 。
 

2005 年,研究首先发现 FGF21 主要参与

代谢调节[1] 。
 

现在认为,肝脏、脂肪组织、胰腺及心

脏均可以合成和分泌 FGF21。
 

FGF21 与成纤维细胞

因子受体(FGFR)及单程跨膜蛋白 β-Klotho( KLB)
组成的受体复合物结合发挥作用。

 

FGFR 在体内广

泛存在,而 KLB 主要分布在肝脏、脂肪组织、胰腺、
心脏和大脑,因此 FGF21 可以通过自分泌、旁分泌

及内分泌的形式发挥调节糖脂代谢的作用[7] 。
 

研究

发现,运动可以增加 FGF21 的循环水平,提高脂肪

组织对 FGF21 的敏感性[8] ;禁食、氧化应激可以增

强过氧化物酶体增殖物激活受体 α ( PPAR-α) 与

FGF21 反应元件的结合,促进 FGF21 合成[9] ;蛋白

质摄入与循环 FGF21 水平呈负相关,而果糖摄入与

其呈正相关[10] 。
2　 FGF21 减重和改善糖脂代谢的作用及其机制

诸多研究证实,外源性给予 FGF21 可以减轻体

重,降低血糖,改善胰岛素抵抗和非酒精性脂肪性肝

炎(NASH) [9] ,具体作用机制如图 1。
2. 1　 FGF21 激活棕色脂肪组织(BAT)和白色脂肪

组织(WAT)棕色化,促进能量消耗　 FGF21 通过作

用于交感神经激活 BAT 和 WAT 棕色化[11] 。
 

Douris
等[11]研究发现,将 FGF21 经雄鼠侧脑室注入其中

枢神经系统后,在小鼠腹股沟 WAT 中,解耦联蛋白

(UCP)1 和脱碘酶 2 表达明显增加;WAT 中出现大

量多房脂肪细胞,UCP1 染色阳性,提示 WAT 棕色

化[11] 。
 

FGF21 增加 BAT 和腹股沟 WAT 交感神经

末梢中去甲肾上腺素的释放,促进 WAT 棕色化、激
活 BAT,小鼠代谢率(耗氧量)升高 17%

 

,提示产热

耗能增加[11] 。
 

2. 2　 FGF21 能够调节糖脂代谢、抑制炎症和氧化应

激状态　 研究发现,FGF21 可以促进脂肪分解、减少

脂质合成。 Keinicke 等[2] 研究表明,接受 FGF21 注

射的雄性饮食诱导肥胖( DIO)小鼠体重明显降低,
其肝脏中促进脂肪分解的肝三酰甘油脂肪酶和甘油

三酯 ( TG) 脂肪酶表达上调。 给 DIO 小鼠注射

FGF21 后,FGF21 通过促进 WAT 和 BAT 中富含 TG
的脂蛋白分解,降低 TG 含量[12] 。

 

FGF21 可以抑制

肝脏中脂肪合成相关基因固醇调节元件结合蛋白

1c 的表达[4] ,降低血浆非酯化脂肪酸的水平,减少

肝脏极低密度脂蛋白-胆固醇的脂质合成与沉

积[12] 。
 

另外,给予 DIO 小鼠 FGF21 干预,其体内促

进脂肪酸氧化的 PPAR-α 和过 PPAR-γ 共激活因

子-1α 表达均明显上调,提示 FGF21 可以促进脂肪
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酸氧化[2] 。 FGF21 也可以减轻肝细胞的内质网应

激和氧化应激, 限制内毒素诱导的肝脏炎性损

伤[4] 。 DIO 小鼠在接受 FGF21 注射后体重减轻,其
肝脏中促炎因子白细胞介素 18 和炎性标志物脂质

运载蛋白 2 的表达减少,肥胖状态下氧化应激的

UCP2 和炎性反应的 κB 激酶抑制剂 ε 基因表达的

增加被抑制[2] 。 FGF21 可以保护胰岛细胞免受糖

脂毒性诱导的凋亡,促进 β 细胞存活,在维持胰岛

功能和胰岛素敏感性方面发挥重要作用,从而有助

于维持葡萄糖稳态[13] 。 FGF21 缺乏使胰腺更易发

生炎症,而 FGF21 的长期补充可以显著改善胰腺炎

症,抑制炎性细胞因子、趋化因子,促进胰腺中抗炎

因子的表达[13] 。 FGF21 可以保护心肌细胞免受缺

血性细胞死亡和炎症引起的氧化损伤,并且保护心

脏免受高脂肪饮食诱导的心脏脂肪变性引起的炎症

和纤维化[14] 。
2. 3　 FGF21 增加脂联素水平,改善瘦素抵抗　 众所

周知,脂联素具有减肥、降血糖、增加胰岛素敏感性

等改善糖脂代谢的有益作用[15] 。 研究发现,FGF21
可促进脂肪细胞中脂联素的合成和分泌,升高小鼠

血清脂联素水平,从而促进肝脏或骨骼肌等组织的

能量代谢,增加胰岛素敏感性[15] 。 另外,实验证实,
FGF21 还可以降低血清瘦素水平,改善肥胖状态下

的瘦素抵抗[2] 。 连续 18
 

d 给 DIO 小鼠皮下注射

FGF21,小鼠血浆瘦素水平降低,肝脏瘦素受体基因

表达增加[2] 。
3　 FGF21 类药物治疗肥胖症及其相关代谢性疾病

FGF21 减重和改善糖脂代谢的有益作用使其成

为目前药物研发的靶点,但天然 FGF21 在体内的半

衰期仅为 0. 5 ~ 1. 5
 

h,易被成纤维细胞激活蛋白分

解失活[10] ,因此基于 FGF21 的药物研究重在改进

其生物物理性质和代谢动力学特征。
目前 FGF21 类药物包括 hFGF21 类似物和

FGF21RA。 hFGF21 类似物主要延长药物半衰期,
如 LY2405319 的生物活性与天然 FGF21 类似,其半

衰期为 1. 5 ~ 3. 0
 

h;BMS-986036 是将 FGF21 与聚乙

二醇残基共轭链接形成更稳定的化合物,半衰期为

22
 

h[4] 。 FGF21RA 的设计靶点主要为 FGFR1 和

KLB,如 R1MAb1 是一种仅与 FGFR1 结合的单克隆

抗体, 而 C3201 是一种双受体特异性多肽, 与

FGFR1 和 KLB 都具有高亲和力[4] 。 目前,已有多项

研究探索 FGF21 类药物治疗肥胖及其相关疾病的

疗效。
3. 1　 FGF21 类药物治疗肥胖症 　 R1MAb1 是一种

仅与 FGFR1 结合的单克隆抗体,接受该药物注射的

db / db 小鼠在注射后第 7 天体重明显降低[4] ;
mimAb1 是一种仅与 KLB 高亲和力结合的单克隆抗

体,能够诱导 FGFR1c-KLB 二聚化, 特异性激活

FGFR1c-KLB 信号通路[4] 。 实验表明,在第 1、3 周

给肥胖的猴子皮下注射两次 mimAb1,在第 5 周可

以观察到猴子体重下降约 10%并持续至实验结束,
其血浆 TG 水平在第 2 周可下降约 45%并持续至第

7 周[16] 。 PF-05231023 是一种 FGF21 长效类似物,
其半衰期达 28 ~ 37

 

h[4] 。 在一项安慰剂对照、多剂

量递增的临床试验中,连续 4 周给肥胖或超重的 2
型糖 尿 病 ( T2DM ) 患 者 每 周 静 脉 注 射 两 次

PF-05231023,结果显示体重最多可降低 6%,并且可

以改善循环脂质的分布、提高血浆脂联素水平[3] 。
3. 2　 FGF21 类药物治疗 NASH　 Charles 等[17] 的试

验表明,BMS-986036 可以改善肥胖 T2DM 患者的脂

代谢指标,血浆Ⅲ型胶原前肽( PRO-C3) 水平下降

约 20%(PRO-C3 是 NASH 严重程度和肝纤维化的

标志物)。 在一项随机、双盲、安慰剂对照的Ⅱa 期

临床试验中,研究人员招募了超重或肥胖的 NASH
受试者, 分别接受 10

 

mg / d ( n= 25 ) 和 20
 

mg / d
(n= 24)的 BMS-986036,共持续 16 周[18] 。 结果显

示,与安慰剂对照组(n= 26)相比,两个试验组受试

者的平均肝脏脂肪指数显著降低,分别下降 6. 8%
和 5. 2%;血清 PRO-C3 水平明显下降,分别为 30%
和 19%。 此外,谷丙转氨酶、谷草转氨酶、低密度脂

蛋白-胆固醇及 TG 浓度下降,脂联素水平升高[18] 。
Harrison 等[19]的试验也表明长效 Fc-FGF21 融合蛋

白可有效降低 NASH 患者的肝脏脂肪指数。
3. 3　 FGF21 类药物治疗糖尿病　 有实验表明,给予

db / db 小鼠 FGF21 类似物干预,其与注射磷酸缓冲

盐溶液的小鼠相比, 血糖下降约 10
 

mmol / L[20] 。
Zhu 等[21] 研 发 出 一 种 更 稳 定 的 FGF21 变 体

FGF21SS,能够逆转在炎症脂肪细胞中由炎性因子

引起的细胞胰岛素抵抗,恢复对胰岛素的敏感性,显
著降低 ob / ob 小鼠的血糖。 NGM313 是一种特异性

激活 FGFR1c-KLB 受体复合物的双受体多肽。 新近

临床 试 验 证 实, 胰 岛 素 抵 抗 的 肥 胖 患 者 应 用

NGM313 治疗 5 周后,受试者的空腹血糖水平显著

降低,血糖钳夹实验表明,葡萄糖利用率可增加

(2. 0±0. 4)mg·kg-1·min-1,提示胰岛素抵抗得到

明显缓解[22] 。 提示 FGF21 类药物在治疗糖尿病方

面有较大潜力。
3. 4　 FGF21 类药物与其他方式的联合应用　 研究

发现,肥胖和 T2DM 患者对 FGF21 有明显的耐药

性,因此 FGF21 类似物联合其他降糖药或者运动干
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预能更好地发挥减肥、降糖作用[23] 。 给 ob / ob 小鼠

皮下注射“ FGF21-GLP-1”双激动剂 4 周,能更显著

地减重,降低血清谷丙转氨酶和 TG 浓度,改善肝脏

的脂肪变性和炎性状态, 降血糖效果也更加显

著[20] 。 此外,FGF21 和胰岛素的联合应用可以更好

地改善小鼠代谢[24] 。
3. 5　 FGF21 类药物的不良反应 　 FGF21 类药物在

减重以及缓解糖脂异常方面效果显著,部分药物已

经进入临床试验阶段,并取得了良好的结果,但是

FGF21 类药物也存在一定的不良反应,如高 TG 血

症的肥胖患者给予 PF-05231023 治疗,观察到收缩

压 和 舒 张 压 分 别 升 高 15. 1
 

mmHg ( 1
 

mmHg =
0. 133

 

kPa)和 9. 0
 

mmHg,心率增加 5. 4
 

次 / min[25] ;
并且骨吸收标志物Ⅰ型胶原交联 C-末端肽增加,骨
形成标志物骨钙素降低[3] 。 肥胖的 T2DM 患者接

受 LY2405319 的皮下注射,超过 50%的受试者体内

可以检测到抗 FGF21 抗体[4] 。
4　 总结与展望

FGF21 具有减重、降血糖、增加胰岛素敏感性等

改善糖脂代谢的作用。 hFGF21 类似物和 FGF21RA
均有较好的减肥、改善 NASH 和糖尿病的作用,联合

其他降糖药物和运动干预,效果更明显。 但是存在

升高血压、加快心率等不良反应。 尚需更多的研究

进一步探索这类药物的代谢动力学特征、药物效用

以及安全性和耐受性问题,也需研发基于 FGF21 的

更安全有效的新药。
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