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Abstract
Fibroblast	growth	factor	receptors	(FGFRs)	are	high-affinity	tyrosine	kinase	receptors	(RTK),	which	bind	to	fibroblast	growth	factors	
(FGFs) ligands for signaling, and participate in key processes such as embryonic development, cell proliferation and migration, 
angiogenesis, and wound healing. Disorders of glucose and lipid metabolism, including diabetes, obesity, non-alcoholic fatty liver, 
hypertension, cardiovascular diseases, hyperuricemia, etc. With the aging of China's population and the change of people's lifestyle, the 
prevalence of metabolic diseases is increasing year by year. In recent years, studies have found that FGFRs plays an important role in the 
regulation of glucose and lipid metabolism disorders. This paper reviews the research progress of FGFRs in related metabolic diseases.
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摘  要

成纤维细胞因子生长受体（Fibroblast growth factor receptors, FGFRs）是一种高亲和力酪氨酸激酶受体（Tyrosine kinase 
receptor，RTK），它与成纤维细胞生长因子（Fibroblast growth factors，FGFs）配体相结合进行信号传导，参与机体的胚胎
发育、细胞增殖和迁移、血管生成、伤口愈合等关键过程。糖脂代谢性疾病，包括糖尿病、肥胖、非酒精性脂肪性肝病、
心血管疾病等。随着中国人口老龄化及人民生活方式的改变，糖脂代谢性疾病的患病率逐年上升。近年来研究发现FGFRs
在糖脂代谢紊乱的调节中发挥着重要作用。论文就FGFRs及其在主要糖脂代谢性疾病中的研究进展进行了介绍。
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1 成纤维细胞生长因子受体

1.1 成纤维生长因子受体家族
FGFR 家 族 包 括 四 个 酪 氨 酸 激 酶 受 体（FGFR1，

FGFR2，FGFR3 和 FGFR4），和一个没有细胞内结构域的

截断 FGFR（FGFRL1）。研究表明 [1] FGFR1-4 在哺乳动物

体内广泛表达，它们由含有配体结合位点的细胞外结构域

（D1-D3）、单程跨膜螺旋结构域和含有酪氨酸激酶活性的

细胞内结构域组成。在 FGFRs D1 和 D2 之间的接头中存在

富含丝氨酸的序列，称为酸盒，对受体有抑制作用。D3 片

段则决定 FGFR 家族与配体结合的特异性，FGFR1-3 D3 结
构域后半部分可以通过替代剪接产生具有不同结合特异性的

b（FGFR1b–3b）和 c（FGFR1c–3c）亚型，b 亚型通常在上

皮组织中表达，c 亚型通常在间充质组织中表达。FGFR4 的

D3 结构域不存在这个功能 [2-3]。     

1.2 FGFR 的配体
成纤维细胞生长因子（FGFs）是 FGFRs 的配体，通

过自分泌、旁分泌或内分泌方式来发挥其效应 [4]。哺乳动

物 体 内 拥 有 22 个 亚 科， 分 别 是 FGF1/2, FGF3/7/10/22、
FGF4/5/6、FGF8/17/18、FGF9/16/20、FGF11/12/13/14、

FGF15/19/21/23（FGF15 是 人 类 FGF19 的 小 鼠 直 系 同 源

物）。其中 FGF19 及 FGF11 亚科被认为是内分泌细胞因

子，其余为旁分泌或自分泌细胞因子。目前认为旁分泌及

自分泌 FGFs 须与硫酸乙酰肝素蛋白聚糖（Heparan sulfate 
proteoglycan,HSPG）结合来激活 FGFRs，而内分泌 FGFs 需

要 Klotho（一种单程跨膜蛋白）作为靶细胞上的共受体，

来有效结合 FGFRs，是因为其肝素结合区域的拓扑差异（对

HSPG 的亲和力降低）[5, 6]。
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1.3 FGFRs 的信号传导
FGFs 与 FGFRs 结合并诱导 FGFRs 二聚化，使 FGFRs

细胞内酪氨酸激酶结构域转磷酸化，随后激活激酶，激活的

激酶再激活细胞底物来启动下游信号通路 [7]。FGFRs 的两

个主要细胞底物是磷脂酶 Cγ（PLCγ）和 FGFR 底物 2α
（FRS2α）。PLCγ 被激活后催化磷脂酰肌醇 -4，5- 二磷

酸为二酰基甘油和肌醇 -1，4，5- 三磷酸（IP3），进而导

致 PKC（蛋白激酶 C）的激活和细胞内储存的 Ca2+ 释放。

活化的 FRS2α 通过 Ras-MAPK（丝裂原活化蛋白激酶）或

PI3K-AKT（磷脂酰肌醇 3- 激酶）途径来启动下游信号传导，

Ras 的下游信号继续激活并调节几种 MAP 激酶 [8]。以重新

编程细胞转录，最终决定细胞命运。

在 FGF 家族成员中，内分泌亚科 FGF15/19、FGF21 和

FGF23，与 FGFRs 结合的信号传导主要调节胆汁酸（Bile 
acids,BA）、脂肪酸、葡萄糖、维生素和矿物质代谢。

2 FGFRs 在糖脂代谢性疾病中的研究进展

近年来研究发现，FGFRs 在机体糖脂代谢中发挥重要

作用，下面分别阐述 FGFRs 在几种常见糖脂代谢性疾病中

的国内外研究进展。

2.1 FGFRs 在糖尿病中的研究
2.1.1 FGFRs 在糖尿病中的研究

糖尿病是一组多病因引起的以慢性高血糖为特征的代

谢性疾病，表现为碳水化合物、脂肪、蛋白质代谢紊乱，长

期的代谢紊乱可引起多系统损害，导致组织器官发生慢性

进行性病变。目前已有多项研究表明，FGFRs 在糖尿病中

发挥重要作用。Ying L 等人 [9] 向糖尿病小鼠腹腔注射多个

同源 FGFR1c 配体，并测试其抗高糖活性，结果发现均可以

使 2 型糖尿病小鼠的葡萄糖正常化，并发现 FGF4 通过触发 
FGFR1 下游的 Ca2+/CaMKK2 信号来激活 AMPKα 来维持

葡萄糖稳态。这与 Sancar G 等人 [10] 所观察到的 FGFR 信号

传导可以改善胰岛素抵抗小鼠的葡萄糖稳态的结果一致。上

述研究均显示了 FGFRs 在维持葡萄糖稳态中的有益作用。

2.1.2 FGFRs 在糖尿病相关心脏损害中的研究
长期血糖控制不佳的糖尿病患者常常并发糖尿病相关

心脏损害，目前相关机制仍不十分清楚。已有研究发现 [11]

FGF21 可能会通过减少炎症和纤维化相关因素的表达来改

善糖尿病并发的心脏重塑，而这种作用需要 FGFR 的激活。

在 Pan JA 等人 [12] 在糖尿病小鼠模型和体外细胞模型中观

察到抑制 FGF21/FGFRI/PPARy 途径，会引起 WAT 褐变减

少，从而导致心房纤维化。但 Yanucil C 等人 [13] 发现在血清

FGF21 水平升高的 2 型糖尿病小鼠中，FGFR4 的激活诱导

心脏向心性肥大，对 FGFR4 进行阻断，心脏肥大减轻。这

些研究结果表明，不同 FGFR 受体与同源配体结合在糖尿病

合并心脏损害小鼠中发挥了不同的作用，然而相关的机制仍

需大量临床试验来进一步研究。

2.1.3 FGFRs 在糖尿病相关肾脏损害中的研究
糖尿病肾病是糖尿病主要的慢性微血管病变并发症，

其主要病理机制包括氧化应激、炎症和纤维化 [14]。已有研

究发现 FGFRs 在糖尿病相关肾脏损害中发挥了重要作用。

Cheng MF 等人 [15] 在糖尿病大鼠的肾脏中观察到间质纤维

化和 FGFR 表达降低；减少氧化应激有助于 FGFR 表达的恢

复和 1 型糖尿病大鼠肾纤维化的改善。这与 Zhou X 等人 [16]

提到的 FGF21/FGFR1/β-klotho 通路可以改善肾脏损伤和纤

维化一致。血清 FGF23 的升高已被证实与心血管疾病、慢

性肾脏疾病进展、慢性炎症等相关，且通过激活 FGFR4 来

介导肾脏炎性及纤维化等病变 [17]。然而 Taylor A 等 [18] 的研

究验证了 FGFR4 的激活与慢性肾脏病的进展无关，导致肾

损伤进展的因素是高磷血症、α-Klotho 的缺失。因此，虽

然 FGFRs 在慢性肾脏病中的表达会受到调控，但其是否直

接导致疾病进展目前仍无定论。

2.2 FGFRs 在肥胖（Obesity）中的研究
肥胖是指机体的组织和器官中脂肪堆积过多，出现与

肥胖相关的代谢紊乱，是一种与胰岛素抵抗、血脂异常密切

相关的代谢性疾病。近年来的研究发现，肥胖患者血清或组

织中的 FGFR 表达下调。在 Jeon JY[19] 等人的糖尿病患者、

饮食诱导的肥胖小鼠和体外试验中，均观察到 FGF21 的升

高，p-FGFR（磷酸化的成纤维生长因子受体）表达的降

低。王文茜等人 [20] 在高脂饮食诱导的肥胖小鼠血浆中检测

到 FGF21 表达的升高，并且高脂饮食组小鼠附睾脂肪组织、

肝脏组织和骨骼肌组织中 FGFR、β-Klotho mRNA 相对表

达量显著低于正常饮食组。这些研究提示 FGFRs 可能与肥

胖发病机制有关，当然具体机制有待进一步探讨。

2.3 FGFRs 在非酒精性脂肪性肝病中的研究
非酒精性脂肪性肝病（Non-alcoholic fatty liver disease, 

NAFLD）是一种与胰岛素抵抗、肝脏脂质累积、氧化应激、

炎性失衡等因素密切相关的代谢应激性肝损伤 [21]。与肥胖、

2 型糖尿病等疾病密切相关 [22]，是目前最常见的慢性肝脏疾

病之一。目前已有多项研究表明，FGFR4 在脂质代谢中发

挥着保护性作用。Zhou X 等人 [16] 在肝脏中观察到 FGF21/
FGFR/β-Klotho 通路可以调节碳水化合物和脂肪酸代谢，

并促进 WAT 褐变来改善肝脂肪变性和纤维化。Huang X 等

人 [23] 在正常饮食的 FGFR4 缺失小鼠中观察到代谢综合征的

特征，包括白色脂肪组织质量增加、高脂血症、葡萄糖耐受

不良和胰岛素抵抗。Song L 等人 [24] 发现在高脂饮食所致肝

脂肪变性和肝损伤小鼠中，肝 FGF4 的缺失可加重肝脂肪变

性、炎症和肝损伤；予以重组 FGF4 治疗后，肝脂肪变性，

炎症，肝损伤及纤维化标志物均减轻，而 FGF4 的这种有益

作用主要通过激活肝脏 FGFR4 介导，通过其下游的 Ca2+/
CaMKK2 激活 AMPK- 半胱天冬酶 6 信号轴，以此减轻非酒

精性脂肪肝的肝细胞凋亡和肝损伤。

但 FGFR 不总是有积极作用。Huang X[23] 等人发现虽

然 FGFR4 维持全身葡萄糖稳态并防止正常饮食条件下白脂

肪组织中的血浆高脂血症和脂肪堆积，但它却是慢性高脂肪

饮食负荷导致的脂质和脂肪肝的肝脏积累的基础。在 Zhang 
F 等人 [25] 的研究中，FGF19 与 FGFR1c 结合时，可以诱导
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脂肪分解；FGF19 与 FGFR4 结合却可以诱导脂肪生成并抑

制肝脏合成脂肪酸。目前而言， FGFR 与 NAFLD 的相关性

仍无定论，仍需要更多的相关临床研究加以证实。

2.4 FGFRs 在冠状动脉粥样硬化（AS）中的研究
AS 发病机制主要包括脂质浸润、血管内皮损伤 - 反应、

血小板聚集和血栓形成，该病与糖尿病、高脂血症、高血压

等疾病密切相关。Qi M 等人 [26] 在动脉粥样硬化模型小鼠的

主动脉内侧的 VSMC（血管平滑肌细胞）检测到 FGF/FGFR
信号传导增强，在动脉粥样硬化患者的冠脉内侧同样检测到

FGF/FGFR 信号传导增强。Mao Y 等人 [27] 在高胆固醇饮食诱

导腹主动脉斑块形成的兔子中发现 FGF2 与 FGFR1 表达增加，

并与腹主动脉内斑块定量成正比。这些研究表明，保护性内

皮 FGFR 信号传导与动脉粥样硬化的进展之间存在关联。

3 结语

在过去几十年里，我们对 FGF/FGFR 信号轴的认识有

了很大进步，该信号轴不仅在胚胎发育、血管生成、骨骼发

育、炎症等方面具有重要作用，同时还与其他信号通路广泛

相互作用。FGFR 被发现在糖尿病、肥胖症、非酒精性脂肪肝、

动脉粥样硬化等糖脂代谢性疾病中均具有潜在的治疗靶点，

而研究主要集中在 FGFR1 和 FGFR4，对 FGFR2、FGFR3
的研究较少。现有研究对 FGFR 的作用机制依然不明确，需

进一步深入的机制研究及开展更多的大规模多中心的临床

试验，来了解 FGFR 参与糖脂代谢的深层机制，积极开发治

疗肥胖、高血糖和血脂异常的药物，更好地为临床糖脂代谢

性疾病提供安全、有效的诊断及治疗思路。
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