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FGF19 与糖尿病炎症反应和氧化应激的相关研究

焦延延  综述   姜崴  审校

(哈尔滨医科大学附属第一医院内分泌科，哈尔滨 150001)

[摘　要]	 “炎症学说”是有关糖尿病病理生理机制的崭新观点，该学说认为糖尿病是细胞因子介导的炎症

反应，可引起血管内皮功能障碍导致血管病变的发生发展。其中氧化应激是共同机制，炎症是导

致疾病持续发展的关键因素。成纤维细胞生长因子19(fibroblast growth factor 19，FGF19)是一种新

的代谢调节因子，也是餐后在远端小肠合成、分泌并释放入血的肠促激素。FGF19除调控胆汁酸

的肠肝循环外，也可调节糖脂代谢，且近年发现其还具有抗炎作用。FGF19与糖尿病炎症反应或

氧化应激的相关性使其成为糖尿病及其并发症防治的新靶点。
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with oxidative stress and inflammation of diabetes mellitus
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Abstract “Inflammation hypothesis” is a new viewpoint on the physiopathologic mechanism of diabetes mellitus, which 

suggestes that diabetes mellitus is inflammatory response by cytokine mediated and cause endothelial dysfunction, 

furthermore, and lead to the occurrence and development of vascular lesions. Oxidative stress is common 

mechanism and inflammation is the key factor in the sustainable development of disease. FGF19 is new metabolic 

molecule, which can be produced in the distal small intestine and secreted into the circulation as gut-derived 

hormone after feeding. In addition to controlling the enterohepatic circulation of bile acids, FGF19 also regulates 

systemic lipid and glucose metabolism. In recent years, some studies showed that FGF19 played an important 

role in resisting inflammatory response. FGF19 has become potentially important target in the prevention and 

treatment of diabetes mellitus and its complications.
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糖尿病是一种代谢性疾病，其特征性表现是

高血糖。“炎症学说”是近几年关于糖尿病病理

生理机制的崭新观点，该学说认为糖尿病是一种

自身免疫性和慢性炎症性疾病 [ 1 ]。目前糖尿病已

成为心血管疾病和肿瘤行列的第三大慢性疾病，

严重威胁人类健康 [ 2 ]。长期处于高血糖条件下会

导致各种并发症，如动脉粥样硬化和心脑血管病

等 [ 3 ]。血管病变是糖尿病的主要并发症之一，也

是其重要的死亡原因 [ 4 ]。高血糖可引起各种病理

生理变化，如氧化应激、炎症、多元醇代谢通路

激活及线粒体生物合成减少等，均与血管内皮功

能障碍有关 [ 5 ]。因此，防治血管损伤和内皮细胞

功能障碍对减缓糖尿病并发症的发展及提高糖尿

病患者的生活质量至关重要。关于糖尿病的炎症

反应与氧化应激的研究已成为糖尿病血管病变治

疗的新靶点。

近年关于成纤维细胞生长因子家族(f ibroblast 
g r o w t h  f a c t o r s ， F G F s ) 的 研 究 越 来 越 多 ， 其 中

FGF21被广泛研究，其具有调节糖脂代谢、减轻炎

症反应及氧化应激等生物学作用。FGF19与FGF21
同为具有激素样作用的代谢调节因子。有关研究[6]

报道：FGF19可调控胆汁酸的肠肝循环，同时在调

节糖脂代谢及能量代谢方面也发挥重要作用。近

年发现FGF19具有改善炎症反应的作用。

1  FGF19 及 FGFR

FGFs根据种系及序列可分为7个亚科，至少包

含22个组分，具有多种生物学活性，如促进细胞有

丝分裂，刺激新生血管的形成，促进胚胎组织的发

育和分化，参与组织再生和创伤的愈合等[7]。其中

内分泌亚家族包括FGF15/19，FGF21及FGF23，

具有类似内分泌激素的作用。其中人类FGF19与啮

齿类动物FGF15具有50%的同源性，故FGF19也可

作用于啮齿类动物[6]。重组FGF19明确具有药理学

意义，作为一种稳定的蛋白形式被用于动物实验

研究。FGFs发挥生物学作用，需要结合酪氨酸激

酶受体，其中成纤维细胞生长因子受体(f ibroblast 
grow th factor  receptor，FGFR)由3个细胞外免疫

球 蛋 白 样 结 构 域 和 1 个 单 跨 膜 结 构 域 组 成 。 目 前

已发现的FGFR s包括FGFR-1，FGFR-2，FGFR-3
及FGFR-4，FGF19，主要结合FGFR-4发挥作用。

然而FGF15/19，FGF21和FGF23结合酪氨酸激酶

受 体 前 ， 需 要 先 和 跨 膜 糖 蛋 白 克 洛 索 基 因 家 族

(Klotho)结合，Klotho家族分为α-klotho和β-klotho
两种，FGF19通过β-klotho结合FGFR参与机体代谢

活动[8-9]。FGFR-4及β-klotho在肝中均高度表达，因

此肝成为FGF19发挥生物学作用的主要场所。

F G F 1 9是一种新的代谢调节因子，由胆汁酸

辅助完成小肠的消化吸收，刺激相应核受体即法

尼醇受体(farnesoid X receptor，FXR)后，在回肠末

端由肠上皮细胞合成、分泌并释放入血，这也被

认为是由进餐到空腹状态的转换。研究 [10]显示：

FGF19随胆汁酸的肠肝循环到达肝发挥作用，通过

降低CYP7A1(胆固醇向胆汁酸转换的限速酶)的表

达和活性影响胆汁酸的生物合成。FGF19对糖脂代

谢的影响已被广泛研究，而对炎症反应及氧化应

激的影响仍需进一步研究。

2  糖尿病及血管病变与炎症反应及氧化应
激的相关性

2.1  高血糖与炎症反应及氧化应激

研 究 [ 1 1 ] 显 示 ： 高 葡 萄 糖 浓 度 可 促 使 胰 腺 细

胞中氧自由基增加，当细胞中葡萄糖浓度超过糖

酵解能力时，多余的葡萄糖可被分流到烯醇化作

用途径，从而产生超氧化物。胰腺细胞中抗氧化

酶表达极少，因而对氧化应激极其敏感。有关实

验 [12]发现：慢性高血糖可通过增强氧化应激影响

糖尿病视网膜病变和黄斑水肿。高血糖诱导产生

的活性氧簇(reactive oxygen species，ROS)可导致

血管内皮功能障碍，血管内皮细胞等无法调节葡

萄糖运输的细胞更易受高血糖毒性的影响。抗氧

化剂可保护细胞免受高血糖诱导的毒性效应 [13]。

一项动物及临床试验 [ 1 4 ]已证实：维生素 E 、维生

素 C 及谷胱甘肽抗氧化剂可改善胰岛素敏感性。

Ceriel lo[14]曾提出“共同土壤”学说，即氧化应激

是胰岛素抵抗、糖尿病和心血管疾病的共同发病

基础。Brownlee[15]研究证实：糖尿病并发症的经典

机制是由高血糖诱导的氧化应激所导致。

2.2  糖尿病血管病变与炎症反应及氧化应激

糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy，DR)
是常见的糖尿病微血管病变，也是糖尿病患者失

明的主要原因之一。

2.2.1  氧化应激对 DR 的影响

长期高血糖状态可导致线粒体电子传递链功

能紊乱，最终致使ROS生成。由于线粒体是ROS产

生的主要来源，因此氧化应激诱导的线粒体损伤

也会导致DR的发展。在糖尿病视网膜病变中可观

察到ROS水平升高。在动物实验[16-17]中发现：抗氧

化剂的应用或超氧化物歧化酶的高表达可保护视
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网膜毛细血管免受高血糖诱导的变性改变，ROS被

认为是DR发展的主要因素。氧化应激可激活多种

信号通路如NF-κB，其可参与炎症反应，调节多种

趋化因子、细胞黏附蛋白等。高水平的ROS可激活

NF-κB，从而导致一氧化氮受体上调及促炎性细胞

因子生成，而一氧化氮合成酶的解偶联可提高超

氧化物的产生，这些超氧化物和一氧化氮反应后

形成过氧亚硝基阴离子，最终造成细胞损伤和氧

化应激[18]。

2.2.2  炎症反应对 DR 的影响

炎症是宿主免疫系统对抗原或免疫微生物产

生的防御过程。急性炎症通常产生有益的结果，

包括组织防御和修复，而慢性炎症往往导致组织

损伤和细胞死亡 [19]。糖尿病本身就是一种慢性低

度炎症，长期高血糖状态下会引起血管内皮细胞

的损伤。有关研究 [20]显示：在动物模型中抑制或

敲除促炎性细胞因子可抑制DR相关的血管改变，

表 明 促 炎 性 细 胞 因 子 可 促 进 D R 的 病 理 改 变 。 促

炎 性 细 胞 因 子 如 I L - 6 ， T N F - α ， I L - 1 β ， I L - 8 ，

ICAM-1，单核细胞趋化蛋白-1等在DR的发病机制

中占重要作用 [20]。早期有关糖皮质激素对糖尿病

黄斑水肿患者的有益作用的研究 [21]也表明炎症在

DR发病机制中起主要作用。

因此，预防糖尿病血管病变除控制高血糖这

个硬指标外，还需要控制炎症反应和氧化应激等

导致疾病发展的各种途径。其中 I L - 6 ， T N F - α，

IL -1β及NF-κB的激活均在疾病发生发展方面具有

重要作用。调节上述几种因素将在糖尿病及其并

发症方面起重要作用。

3  FGF19 与氧化应激及炎症反应

3.1  FGF19 调控炎性因子及氧化应激的机制

研究[22]发现：T细胞的氧化应激也可被高血糖

诱导产生，核相关因子-2(nuclear related factor 2，

Nr f - 2 )的表达可调控高血糖造成的影响，并可抑

制NF-κB激活及IL -6，IL -17A，TNF-α等的表达。

Nrf-2是一种抗氧化、抗炎和保护线粒体的关键介

质。正常条件下，Nrf-2的活性对于维持氧化还原

平衡状态起重要作用。Nrf-2还是一种基本的拉链

蛋白，其主要功能是通过结合基因组的抗氧化反

应元件来增加各种内源性抗氧化剂的转录，从而

抵御细胞内氧化应激，且Nrf-2在治疗糖尿病创口

愈合方面发挥作用 [23]。糖尿病患者的手术创口难

以愈合，这给全球带来严重的医疗资源负担。有

关研究[24]报道：4-乙基双酚与4-乙烯基双酚通过增

强Nrf-2介导的抗氧化应激反应可促进糖尿病的创

口愈合。最近研究 [ 2 5 ]发现：FG F 1 9在肝癌细胞中

高表达，可促进肝癌细胞适应内质网应激反应并

提高其存活能力，并可增强其抵抗细胞凋亡的能

力。相反，F G F 1 9的消耗降低了肝癌细胞存活能

力，促使细胞凋亡。FGF19还可通过激活Nr f-2在

抵抗内质网应激中发挥重要作用，这在依赖FGF19
的细胞对抗氧化应激压力方面起核心作用。实验

中还发现糖原合酶3β在FGF19激活Nr f-2的过程中

发挥重要作用，可通过在抗氧化反应元素内的选

择性转录结合，激活一组编码抗氧化和解毒酶的

基因。研究 [25]结果显示：FGF19通过激活FGFR4-
GSK3β-Nrf-2一系列级联反应来抵抗内质网应激，

并通过调控Nrf-2来调节一系列基因的表达及相关

物质的活性。由此可知FGF19在改善氧化应激及炎

症反应方面的作用，并因此发现FGF19将成为一种

新的治疗肝癌的分子靶点。

有关研究 [ 2 6 ]发现： I L - 8可导致原发性硬化性

胆管炎的发生，并可诱导FGF19的表达。FGF19的

表达是否为了抑制IL -8的产生，需要进一步验证。

You等 [27]发现脂联素-FGF15\FGF19轴在酒精诱导

的 炎 症 及 酒 精 性 肝 损 害 中 的 作 用 ， 进 一 步 证 实

FGF19的抗炎作用。在动物实验[28]中发现：FGF19
可降低肝损伤中炎症细胞浸润及IL -6，TNF-α的激

活，在此模型中也观察到肝纤维化和硬化性胆管

炎得到有效改善。有关研究 [29]也发现：促炎性因

子IL -1β通过激活NF-κB影响肝中β-klotho及FGFR-4
的表达，进一步影响FGF19发挥生物学作用。

综上可知，F G F 1 9可改善炎症及氧化应激反

应，同时也可受到炎症反应及氧化应激的制约，

相互影响。

3.2  FGF19 调节糖代谢的机制

长期的高血糖会引起炎症反应和氧化应激，

因此控制高血糖在改善糖尿病及其并发症上面起

重要作用。其中某些非胰岛素依赖性的葡萄糖处

理 是 维 持 葡 萄 糖 自 身 代 谢 效 能 的 关 键 。 M o r t o n
等 [30]研究显示：糖尿病小鼠脑室内注射低剂量的

F G F 1 9可明显改善其糖耐量受损的情况。同时多

次静脉采血、建立葡萄糖和胰岛素的数据模型分

析显示：脑室内注射F G F 1 9的降糖作用仅仅是由

于增加了葡萄糖自身代谢效能，既没有促进胰岛

素分泌也没有改善胰岛素的敏感性。Marcelin等[31]

发现：FGF19可通过抑制下丘脑AGRP/NPY通路提

高糖代谢。另有研究 [ 3 2 ]发现：FG F 1 9可通过抑制

肝中CREB -PGC -1α通路调节肝葡萄糖新陈代谢。
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FGF19与复合受体β-Klotho及FGFR4紧密结合发挥

生物学作用，这两种受体在肝中高表达。肝是体

内糖原合成的重要场所。糖原合酶是糖原合成的

限速酶，有a与b两种形式，在肝内受糖原合酶激

酶(glycogen synthase kinase，GSK)的负反馈调节，

使糖原合酶-a磷酸化为失活形式的糖原合酶-b，影

响糖原的合成。Kir等 [33]研究显示：在夜间禁食的

动物体内发现FGF19可通过诱导GSK3α与GSK3β的

磷酸化，导致两者失去生物学活性，进而使糖原

合酶发挥作用，促进肝糖原合成。由此可知FGF19
还可通过促进肝合成糖原来降低血糖。实验 [33]中

也用链脲佐菌素处理建立糖尿病小鼠模型，体内

几乎监测不到胰岛素，结果显示：经过FGF19干预

后检测小鼠的肝糖原都恢复到原来数量，且葡萄

糖浓度有降低趋势。由此可证明FGF19可无需胰岛

素存在即促进糖原合成，并能降低葡萄糖水平。

3.3  FGF19 调节脂代谢的机制

糖尿病常合并血脂异常。高脂毒性会导致胰

岛素抵抗，从而影响葡萄糖代谢。其中高三酰甘

油血症可诱发急性胰腺炎，高胆固醇血症可诱发

动脉粥样硬化导致严重血管病变。因此调节脂代谢

在防治糖尿病血管病变方面也具有重要作用。胆

汁酸在肝中主要由胆固醇合成，这也是胆固醇代

谢的主要途径。有关研究[34]发现：FGF19可通过激

活MAPK/ERK1/2途径使ERK1/2发生磷酸化，从而

抑制CYP7A1表达，影响胆汁酸合成，最终影响脂

质的消化和吸收，引起体重及血脂下降。Hu等 [35]

研究发现：血清FGF19水平与内脏脂肪有关，并与

脂肪酸呈负相关，不受胰岛素抵抗和胰岛素分泌

情况的影响。Fu等 [36]在啮齿动物的研究模型中发

现：静脉给予FGF19后可提高患者代谢率及降低体

重，还可影响脂肪组织的分布和功能。

4  结语

F G F 1 9作为新发现的一种代谢调节因子，可

通过各种分子机制调控高血糖、高血脂毒性引起

的氧化应激及炎症反应，以达到改善糖尿病视网

膜病变、糖尿肾病及心脑血管病变等微血管及大

血管并发症的作用。目前，FGF19除调节糖脂代谢

等始动因素外，已明确具有改善炎症及氧化应激

的作用。但在糖尿病患者及动物模型中，FGF19调

控各炎性指标及氧化应激产物的作用尚未明确，

需要通过相关实验进一步证实。因此进一步研究

FGF19对炎症反应、氧化应激、内质网应激及自噬

的影响将对防治糖尿病血管病变起到推动作用，

并可为寻找新的有效防治措施提供依据与指导。
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