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成纤维细胞生长因子 21 在糖尿病中的转化应用研究进展
王文飞， 李德山 *

（东北农业大学生命科学学院 , 黑龙江 哈尔滨 150030）

[ 摘要 ] 糖尿病及其并发症是目前导致人类死亡的主要原因之一。成纤维细胞生长因子 21 依托其优异的代谢调节能力和广泛的生物学活性，

有望成为糖尿病治疗的理想药物。目前，国内已有多个成纤维细胞生长因子 21 类似物申请进入临床试验阶段，有望实现科研成果从实验室转

化为科技生产力，从而真正为我国经济发展和社会进步服务。综述当前成纤维细胞生长因子 21 应用转化研究方面的进展。
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Research Advances in the Application of FGF-21 in 
Diabetes
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[Abstract] Diabetes and its complications are the main causes for human death. Fibroblast growth factor 21 (FGF-21), with excellent ability for 
metabolic regulation and a wide range of biological functions, is identified as a potential lead for the development of anti-diabetic drug. Several 
FGF-21 analogs developed by domestic research teams have entered clinical trials and are expected to realize the conversion of scientific research 
achievements in laboratory to scientific and technological productivity, thus truly serving China's economic development and social progress. In 
this paper, the research progress of the application and transformation of FGF-21 was reviewed. 
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2 型糖尿病是一种由多种原因导致的，以慢性高血

糖为主要特征的代谢性疾病，目前临床上尚无治愈的方

法，患者需要终身服药以维持血糖平稳。糖尿病如果不

能得到有效控制，可引起体内多系统损害，导致眼、肾、

神经、心脏、血管等组织的慢性进行性病变，引起功

能缺陷乃至衰竭。糖尿病因其并发症多、致残率高的

特点已成为现阶段全世界需要着力应对的公共卫生问

题。国际糖尿病联盟最新的统计数据显示，目前全球

糖尿病患者共有 4.25 亿，比 10 年前增加近 1 倍，此外

尚有 3.52 亿人处于糖耐量受损状态，这类人群具有极

高的发病风险。我国的糖尿病发病人数位列全球第一，

目前我国成年人（20 ~ 79 岁）中有 1.14 亿人为糖尿病

患者，用于糖尿病治疗方面的费用超过千亿元 [1]。

尽管目前已有多种药物用于糖尿病的临床治疗，

但是这些药物普遍存在低血糖、胃肠道反应、肝肾功能

损害、过敏反应、加重心脏负担等方面不良反应。因此，

开发理想的糖尿病治疗药物一直是医药研发领域的热

点。理想的糖尿病治疗药物需符合以下几个要求：1）
具有新颖的作用机制。目前传统的降糖药物多依赖于

胰岛素途径，当糖尿病患者处于严重的胰岛素抵抗状

态时，多数药物无法有效发挥作用，加量用药则会大

大提高副作用的发生率，所以开发不依赖胰岛素通路、

针对新靶点的降糖药物势在必行。2）与现有降糖药物

无拮抗。多数糖尿病患者需同时服用几种药物以控制

病情，延缓并发症的发生，因此，研发人员必须考虑

新型药物与传统药物的关联性，最好是两者有协同降

糖效果。3）全面改善机体内环境。随着对糖尿病发病

机制的研究，研究人员发现机体内的脂代谢、氧化应

激、炎症因子水平等都是糖尿病发生发展的危险因素。

单纯控制血糖而不解决上述因素，可能导致糖尿病病

程后期对药物的敏感性下降而影响治疗效果。

基于以上认识，研究人员在研发时着重筛选符合

上述要求的分子，目前已开发多个具备上述条件的分

子，正在进行和准备进行临床试验。其中，东北农业

大学李德山教授团队和温州医科大学李校堃教授团队

分别研发的成纤维细胞生长因子 21（fibroblast growth 
factor 21，FGF-21）类似物就是其中的佼佼者。

1  成纤维细胞生长因子21功能概述

FGF-21 是 2000 年发现的 FGF 家族的成员 [2]，与

该家族的其他成员不同，该因子不具备刺激细胞增殖的

活性，但在调节机体物质代谢方面表现出非比寻常的
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功 能。2005 年，Kharitonenkov 等 [3] 提 出，FGF-21 可

独立诱导鼠 3T3-L1 脂肪细胞和人脂肪细胞糖吸收，效

果显著且持久。这一发现随即引起了科研人员的广泛

关注。随着研究的深入，越来越多的结果证实该细胞

因子符合研究人员对理想糖尿病治疗药物的要求。

1.1  信号传导途径

与 FGF 家族的大部分成员一样，FGF-21 同样通

过成纤维细胞生长因子受体（fibroblast growth factor 
receptors，FGFRs）传递信号。但是，与传统的 FGF 成

员不同的是，FGF-21 结合 FGFRs 不依赖于肝素，而是

需要另一个膜蛋白 β-Klotho 的辅助 [4-5]。FGF-21 分子

的 C 端结合 β-Klotho 分子的胞外区后，在其帮助下继

续结合 FGFR1c 形成三聚体，诱导 FGFR1c 的磷酸化，

启动信号向细胞内传导 [6]。已有研究证实，成纤维细胞

生长因子受体底物 2α（FGFR substrate 2α，FRS2α）、

细胞外调节蛋白激酶 1/2（extracellular regulated protein 
kinases 1/2，ERK1/2）、蛋白激酶 B（protein kinase B，

AKT）等因子参与了 FGF-21 信号传递 [7-8]，但是截至

目前，研究人员对 FGF-21 信号在细胞内的传递通路仍

然不太清楚，未来仍然需要对 FGF-21 特有的信号传导

途径进行进一步研究。

1.2  长效降糖活性

FGF-21 降糖的长效性是其引起研究人员关注的重

要原因，尤其是长时间应用 FGF-21 刺激后，即使降

低 FGF-21 作用剂量也能维持糖尿病模型鼠血糖水平平

稳 [9-10]。最初研究人员试图将 FGF-21 降糖的长效性归

功于 FGF-21 能够显著改善胰岛素敏感性。但是最近

的研究证明 FGF-21 对中枢神经系统（central nervous 
system，CNS）的调节是造成该因子长效控制血糖平稳

的主要因素。肝脏或脂肪中 beta-klotho 基因被敲除的

小鼠仍然能对 FGF-21 长时间的作用作出反应 [11-12]，

而 CNS 上的 beta-klotho 基因被敲除后，FGF-21 丧失

了对机体血糖的调控能力 [13-14]。以上研究结果证明：

FGF-21 调控机体代谢机制不仅仅局限在刺激肝脏、

脂肪等传统糖尿病治疗药物作用靶器官，还可以通过

CNS 调控交感神经系统调节机体血糖平稳。

1.3  与现有糖尿病治疗药物的协同作用

虽然 FGF-21 可不依赖现有降糖药物独立发挥作

用，但该因子与胰岛素等降糖药物有显著的协同效果。

对胰岛素途径而言，FGF-21 干预不仅能够保护胰岛细

胞，改善机体内源性胰岛素的分泌，还能够有效增强机

体对胰岛素的敏感性，缓解胰岛素抵抗状态，同时这 2

种蛋白叠加使用能够显现显著的协同作用 [3]。除胰岛素

外，也有报道指出利拉鲁肽、二甲双胍等常用糖尿病

治疗药物也能与 FGF-21 产生协同作用或者直接通过促

进 FGF-21 分泌来发挥自身的降糖活性 [15-16]。

1.4  对糖尿病发病因素的缓解作用

糖尿病的治疗不应局限于糖代谢，而是需全方面

调理机体的内环境。例如改善脂代谢、纠正慢性低度炎

症反应以及改善氧化应激水平等方面，FGF-21 表现得

尤为出色。啮齿类和灵长类动物实验中，FGF-21 都显

示了卓越的血脂调节能力 [17-18]。此外，FGF-21 对机体

炎症水平也有重要的调节作用：一方面，FGF-21 通过

改善脂肪代谢，减少机体脂肪细胞堆积来降低脂肪源炎

症因子表达 [18]；另一方面，FGF-21 还可以直接抑制不

同细胞内核因子 κB (nuclear factor kappa-B，NF-κB) 通
路的过度活化 [19]，缓解机体炎症反应 [20]。FGF-21 在改

善机体氧化应激上也有突出的表现，笔者课题组发现

FGF-21 可通过 NrF2 通路直接上调抗氧化酶系的表达，

显著降低机体内活性氧 (reactive oxy gen species，ROS) 

和丙二醛 (malondialdehyde，MDA) 含量 [21-22]。

1.5  安全性

糖尿病患者需终身服药，因此 FGF-21 的安全性评

价对其能否成为糖尿病治疗药物至关重要。促进细胞

增殖是大部分 FGF 家族成员主要的活性特征，而该活

性意味着潜在的致癌作用，因此，研究人员非常关注

FGF-21 是否具有类似的功能。庆幸的是，截至目前，

尚未见提示 FGF-21 有类似功能的报道。当然，在上千

篇报道中，研究人员在啮齿类动物实验中发现 FGF-21

也会诱发一些不良反应，例如降低骨密度和抑制生殖

能力等 [23-24]，但这些结果与灵长类动物研究以及临床调

查结果并不一致 [25-26]。而且也有研究证明，FGF-21 对

啮齿类动物骨骼生长和生殖能力的影响并非直接的生

物学作用，而是由于 FGF-21 引起的大量能量消耗，从

而导致的营养不足 [27]。此外，有报道称 FGF-21 高表达

可显著延长啮齿类动物的寿命 [28]。美国 FDA 也批准了

多个 FGF-21 类似物进入临床研究。因此，至今尚没有

证据证实 FGF-21 对人体产生严重的副作用。

2  临床试验进展

鉴于 FGF-21 调节机体代谢尤其是糖代谢的优异作

用，众多医药公司将其视为治疗糖尿病等代谢性疾病的
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潜在药物，而投入大量的人力、物力进行研究。礼来是

世界上首个尝试利用FGF-21类似物治疗糖尿病的公司，

在给肥胖和糖尿病患者应用 FGF-21 类似物 28 d 后，患

者的血脂异常得到显著缓解，胰岛素水平降低，但意

外的是血糖水平只是显示了轻微的剂量依赖性下降倾

向，效果并不显著 [29]。辉瑞公司其后也进行了相应的

为期 29 d 的临床试验，其结果与礼来公司的数据相似，

辉瑞公司的 FGF-21 类似物 PF-05231023 能够改善患者

体质量和血脂，但是对血糖的调控并不明显 [14]。近期

发表的文献显示，在为期 12 周和 16 周的临床试验中，

聚乙二醇（polyethylene glycol，PEG）修饰的 FGF-21

类似物对脂肪肝治疗表现出优异的治疗效果，并降低了

肥胖及糖尿病患者的胰岛素抵抗水平，但是对糖化血红

蛋白水平没有显著的影响 [30-31]。虽然与啮齿类动物相比，

人体的棕色脂肪含量较低，脂肪介导的能量消耗占总体

能量消耗不如啮齿类动物，从而间接导致 FGF-21 在人

体上展现的生物学活性弱于啮齿类动物，但是，以上结

果也提示FGF-21的生物学活性可能存在种属特异性 [32]。

3  国内成纤维细胞生长因子21的转化研究进展

3.1  应用研究

与科学研究不同，应用研究在探讨产品功能的同

时，也着重于解决影响产品上市的实际问题，例如是否

有专利权、生产工艺等。由于 FGF-21 野生型分子序列

已被国外申请专利，所以获得拥有自主产权的分子是

FGF-21 应用研究的首个问题，此外，野生型 FGF-21 也

具有制约其成为新型糖尿病治疗药物的瓶颈问题 ——

半衰期短。因此，研究人员必须通过大量实验来寻找最

优的蛋白改造方法，一方面是通过改造蛋白来获得具

有自主知识产权的候选分子，另一方面也是希望通过

改造基因以解决野生型 FGF-21 半衰期短的问题。笔者

所在团队在对鼠源 FGF-21 多个氨基酸进行人源化修饰

后，结合蛋白 C 端修饰，最终所得的人源化 FGF-21 重

组蛋白——“脂糖素”的降糖活性不仅优于野生型蛋白，

还显著优于商品化的长效降糖药物利拉鲁肽和甘精胰

岛素。这些研究结果为最后获得拥有自主知识产权的

产品打下了坚实的基础 [33-34]。除了获得蛋白的专利权外，

建立高效稳定的蛋白生产工艺，也是推动 FGF-21 走向

转化应用的重要环节。野生型 FGF-21 蛋白热稳定性差，

体外生产时产量较低，且该因子在体外不与任何物质发

生可逆性亲和，增加了纯化难度。为达到利用原核表

达平台高效生产 FGF-21 重组蛋白的目的，研究人员利

用 SUMO 融合表达技术 [35] 建立了大肠杆菌可溶性表达

体系，利用蛋白修饰和亲和色谱相结合的方法获得了

纯度达到 99.5% 的 FGF-21 重组蛋白，并利用 PEG 修

饰延长 FGF-21 在体内的半衰期 [8, 9, 36]。

3.2  基础研究推动成纤维细胞生长因子21顺利转化

科技成果转化是推动我国高质量发展的重要技术

支撑，推动 FGF-21 走向应用是笔者所在团队在研究初

期就设立的目标。目前，“脂糖素”已转让天津天士力

制药集团有限公司，双方正积极推进其进入临床试验。

此外，温州医科大学李校堃团队研发的 FGF-21 类似物

也已经完成了临床前所有的准备工作，目前正在申请

临床试验，预计 2019 年可拿到临床试验许可。这 2 个

团队之所以能够稳步推进 FGF-21 转化，主要原因就是

两者能够很好地平衡基础研究与应用研究之间的关系。

在进行应用研究的同时，2 个团队一直未放松在 FGF-
21 作用机制等方面的基础研究，并取得多项重要的研

究成果。例如李校堃团队报道 FGF-21/adipnectin 轴在

FGF-21 生物学活性中的作用 [37]，为深入了解该因子的

功能提供了重要的理论依据。理论研究不仅坚定了笔者

所在团队开发 FGF-21 的信心，也有助于对 FGF-21 药

用价值进行深入开发。结合基础研究数据，笔者所在

团队和李校堃团队陆续发现了 FGF-21 对肝癌 [38]、类风

湿性关节炎 [39]、肝纤维化 [40-41]、动脉粥样硬化等疾病

的治疗效果 [42]，引起了国内外同行的广泛关注，从而

加快了转化进程。由此可见，坚实的基础研究是科研

成果最终能成功转化的基石。

4  展望

大量研究结果证明，脂代谢异常、炎症和氧化应

激是胰岛素抵抗，进而发展成为 2型糖尿病的病理基础，

持续高血糖又进一步恶化了体内炎症和氧化应激环境，

从而引起大血管、微血管、视网膜、肾损伤等并发症，

甚至导致死亡。笔者所在团队和国内外同行的研究结

果都证明，FGF-21 不仅可以同步调节血糖/血脂，还可

以有效缓解 2 型糖尿病的炎症和氧化应激状态，并降

低由持续高血糖引起的晚期糖基化终末产物的水平，

从而减少和防止糖尿病并发症的发生和发展。迄今为

止，国内外还没有任何降糖药物像 FGF-21 那样，全面、

系统地改善 2 型糖尿病的病理状态。上述研究结果使

FGF-21 脱颖而出，有望成为治疗糖尿病的理想药物。
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