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摘  要 

成纤维细胞生长因子23是一个具有内分泌功能的细胞因子，在钙磷代谢调节中发挥着不容忽视的作用；

它来自于多种组织和器官，在糖尿病及其并发症中被发现表达明显升高，有助于糖尿病及其并发症发生、

发展的进一步评估。近年来不少研究发现FGF23还与脂质代谢和胰岛素抵抗存在密切联系；被认为可以

帮助我们为代谢性相关疾病提供新的治疗思路，以期降低疾病发生率。但FGF23的作用机制并未完全阐

明，未来还需更多研究证明FGF23与脂质代谢及胰岛素抵抗的相关性。 
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Abstract 
Fibroblast growth factor 23 is an endocrine cytokinine that plays an important role in the regula-
tion of calcium and phosphorus metabolism. It comes from a variety of tissues and organs, and its 
expression has been significantly increased in diabetes and its complications, which is conducive 
to the further evaluation of the occurrence and development of diabetes and its complications. In 
recent years, many studies have found that FGF23 is also closely related to lipid metabolism and 
insulin resistance; it is believed to help us provide new treatment ideas for metabolic-related dis-
eases with a view to reducing the incidence of diseases. However, the mechanism of action of 
FGF23 has not been fully clarified, and more research is needed in the future to prove the correla-
tion between FGF23 with lipid metabolism and insulin resistance. 
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1. 引言 

人类成纤维细胞生长因子(FGFs)是一个蛋白质大家庭，一共包含22个家族成员。基于目前研究现状，

我们不难得知它与代谢调节、创伤修复、血管增生密切相关，同时，它参与了胚胎的生长发育过程，在

调节细胞分化功能方面也扮演着重要的角色。FGFs 家族成员的作用机制和结构既有相似点却又不完全相

同，根据这一点，又可以进一步将 FGFs 划分为 7 个亚家族。在这当中，通过激活特殊受体，从而在体

内发挥一种与激素样代谢调节作用十分类似的便是被称作内分泌 FGFs 的成纤维细胞生长因子 19 亚家族

(这一家族由 FGF19、FGF21 和 FGF23 构成) [1]。 
作为 FGF19 亚家族中的重要成员——成纤维细胞生长因子 23 (fibroblast growth factor 23, FGF23)，它

的产生主要来源于体内骨细胞和成骨细胞的合成，因此，它在本质上是一种骨原性激素[2]。FGF23 在体

内发挥着调节 Vitamin D (维生素 D)代谢、维持糖脂代谢平衡的作用，这主要是由于它可以与 FGFR (成
纤维细胞生长因子受体 fibroblast growth factor receptor)及 α-Klotho 蛋白形成受体复合物[3]。同时，在促

进 PTH (parathyroid hormone，甲状旁腺激素)分泌、维持体内血清磷酸盐平衡等多种生物过程中成纤维细

胞生长因子 23 也起着至关重要的作用[4]。近期涌现的大量研究指出成纤维细胞生长因子 23 很有可能打

开代谢性疾病预防及治疗的新大门；不少学者发现 FGF23 与脂质代谢及胰岛素抵抗存在密切关系，可能

在脂肪含量和分布的调节过程中发挥作用[5]。现针对成纤维细胞生长因子 23 与脂质代谢及胰岛素抵抗的

相关性做简要综述，以明析当前研究发现中所指出的 FGF23 在代谢相关性疾病中贡献的力量。 

2. FGF23 概述及其作用机制 

2.1. FGF23 的分子生物学特征 

两个内含子和三个独立外显子构成了成纤维细胞生长因子 23。它是一种可以编码 32 kDa 糖蛋白的基

因，位列人类染色体 12p13 上[6] [7]；FGF23 与成纤维细胞生长因子家族其他成员在 N 端上具有高度同
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源性，即：N 端包含了成纤维生长因子受体(FGFR)的结合域[8]；而在 FGF23 的 C 端上则是一种辅助受

体——a-Klotho 蛋白与之相结合[9]。FGF23 由 251 个氨基酸组成，其中，后 227 个氨基酸可以组成成熟

全段 FGF23(in—tact FGF23, iFGF23)，而前 24 个氨基酸残基则为一种信号肽[10]。 

2.2. FGF23 的生理作用 

成纤维细胞生长因子 23 来自于人体多种组织和器官，机体内的成骨细胞和骨细胞共同合成了这种关

键激素。通常来讲，FGF23 的主要作用靶点是肾脏和甲状旁腺；除此之外，在骨、肠、肌肉中均可见其

表达，同时，在胸腺、脾脏和心脏等组织中它也发挥着一定作用；FGF23 对维生素Ｄ的代谢调节和血磷

平衡的维持意义重大，被认为是预防高维生素Ｄ血症和高磷血症的一种关键因子。为了维持人体钙和磷

酸盐的稳定状态、降低血清磷酸盐水平，FGF23 主要通过减少肠道对磷酸盐的吸收来实现这一目的。它

可以抑制 1α羟化酶的合成及活性，从而使 24 羟化酶更好表达，以起到降低血清 l，25(OH)2D3 水平的作

用，这一过程也使得维生素Ｄ的生物活化受到抑制；与此同时，为反馈性抑制血清 l，25(OH)2D3 水平提

供了帮助。甲状旁腺激素(PTH)是钙磷代谢中最重要的调节因子，甲状旁腺作为成纤维细胞生长因子 23
的另一作用靶点，则有助于它在此通过 MAPK 通路抑制甲状旁腺激素基因的转录、合成和分泌[11] [12]。
血磷升高时，FGF23 生成增加，从而抑制 PTH 及 1，25-(OH)2D3 的生成，而当 1，25-(OH)2D3 升高时，

则反而促进 FGF23 及 klotho 蛋白产生，间接抑制 PTH 的生成，由此，形成了骨-肾-甲状旁腺之间的正负

反馈通路[10]。 

3. FGF23 与代谢性疾病相关性 

3.1. FGF23 与脂质代谢 

作为体内复杂且关键的生化反应——脂质代谢，发挥着保障人体生理机能正常运作的重要作用。近

期不断有专家指出，成纤维细胞生长因子 23 常以一种与激素样因子类似的角色，直接或间接参与脂类物

质代谢调节和体内葡萄糖代谢过程，这一点同样表现在 FGF19 亚家族中的其他成员上[13]。 
作为脂质代谢过程中的核心器官，肝脏组织和脂肪组织是这一调节过程中的中枢力量。肝脏的突出

贡献主要体现在调节脂类物质的生成和消除上；而体内重要的内分泌组织——脂肪组织，则不仅分泌了

多种内分泌因子、有助于血管功能的调控，还在炎性反应和能量代谢等方面发挥着不容忽视的作用。白

细胞介素-6 和肿瘤坏死因子 α主要由脂肪组织分泌，可以直接作用于骨细胞，以促进机体分泌成纤维细

胞生长因子 23；而另一条有助于产生 FGF23 的途径则是维生素 D 的介导过程[14]。脂肪组织的炎症发生

主要由体内巨噬细胞和脂肪细胞共同参与，且 FGF23 同样参与了这一过程。 
研究[15]表明：较高的血清 FGF23 水平会使血脂水平异常(即胆固醇、载脂蛋白 A1 和高密度脂蛋白

水平较低，甘油三酯水平较高)的发生风险加剧，且 FGF23 升高同样增加了人体的肥胖概率及罹患代谢综

合征的发生率。FGF23 与身高、体重等身体测量指标间虽尚未发现有明确相关性，但已有研究提出[16]，
人体成纤维细胞生长因子 23 水平与腰围、脂肪质量、身体质量指数、血脂、腰围臀围比值呈现一定正相

关。作为一种在肝脏中表达水平较高，主要由内脏脂肪细胞分泌的新型脂肪分泌型蛋白——内脂素

(Visfatin)，在能量代谢调节、促淋巴细胞成熟、调控机体免疫等各项生物活动中发挥了重要效能；研究

发现：内脂素可使成纤维细胞生长因子 23 在肝脏中的表达明显降低，对于预测代谢综合征、肥胖、2 型

糖尿病等疾病的发生展现出不容小觑的突出作用[17]。另一种主要由脂肪细胞分泌，在机体内表达同样十

分广泛的脂肪细胞因子——脂联素，则主要参与机体氧化应激、胰岛素抵抗等过程，并与炎症反应、纤

维化及脂类物质代谢有着紧密联系[18]。Rutkowski 及其研究组成员(2017)提出[19]，脂联素可能直接参与

成纤维细胞生长因子 23 的生成调节，脂联素水平升高会导致血清 FGF23 水平降低；原因是它不仅影响
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FGF23 在骨骼的释放，也影响 a-klotho 蛋白在肾脏的表达。 
由此不难得出，成纤维细胞生长因子 23 在能量调节及脂类物质代谢过程中发挥着极其重要的作用。 

3.2. FGF23 与胰岛素抵抗 

机体对葡萄糖的利用及摄取效率在胰岛素促进作用下降低的过程被称作胰岛素抵抗。这一过程常由

各种因素导致，常见的原因如妊娠、肥胖、长期高血糖、体内胰岛素拮抗激素分泌过多等；同时，某些

药物如糖皮质激素、体内大量生成的肿瘤坏死因子 α (TNF-α)及炎性反应等也加剧了机体胰岛素抵抗过程

的发生。胰岛素抵抗已被发现是增加机体罹患 2 型糖尿病和代谢综合征风险的重要原因。为了维持稳定

的血糖水平，机体会代偿性分泌过量胰岛素，这是已知机体发生高胰岛素血症的原因之一。目前已有一

些相关研究指出血清成纤维细胞生长因子 23 水平与机体胰岛素抵抗的发生呈现正相关。 
在一项遗传性成纤维细胞生长因子 23 缺陷的小鼠(主要表现为胰岛素传导信号抑制)模型中开展的研

究[5]提出：维生素 D 信号通路可介导机体发生胰岛素抵抗；因此，糖尿病患者血清 FGF23 水平升高、

血清磷酸盐水平正常化的原因可能是磷酸盐的内流受到了机体胰岛素抵抗作用的抑制。研究[20]发现：患

者产生胰岛素抵抗的原因是主要机体胰岛素敏感性下降，而这一过程的发生可能是由于：异常的血清

FGF23 水平导致了磷代谢调节异常，从而引发蛋白质磷酸化水平紊乱，继而抑制了机体结合葡萄糖的功

能，并破坏了胰岛素的催化活性。N. Izaguirre 等人发现：2 型糖尿病患者和肥胖人群 FGF23 水平升高的

原因可能是高胰岛素血症和胰岛素抵抗[2]。那么，身体质量指数的升高可能也与血清 FGF23 分泌增多存

在相关性[21]。以上研究不难证明胰岛素抵抗与血清 FGF23 水平有着十分紧密的联系。 
血清抵抗素样分子是一种富含半胱氨酸的家族，主要在人类巨噬细胞和单核细胞中表达，是一种作

用于肝脏的炎症因子。抵抗素这一命名是因为它影响胰岛素作用的能力。在最近人们关注的脂肪因子中，

抵抗素被认为是肥胖和胰岛素抵抗之间的促炎症联系[22]。作为与高血糖、肥胖和胰岛素抵抗均密切相关

的关键肽，抵抗素水平的升高会导致机体血脂水平和血糖水平异常，从而产生胰岛素抵抗，继而进展成

为 2 型糖尿病[23] [24] [25]。一项在 2 型糖尿病患者中展开的横断面研究[26] (在校正了身体质量指数、

年龄、维生素 D 水平影响后)得出结论：血清抵抗素水平和血清 FGF23 水平存在正反馈回路(即血清抵抗

素水平与 FGF23 水平呈正相关)；患者身体质量指数升高或维生素 D 水平降低时，胰岛素抵抗的发生可

能更大；而 α-klotho 蛋白、炎症、营养状态欠佳等则会促进胰岛素抵抗的其他机制，可能使得抵抗素与

成纤维细胞生长因子 23 的关联性呈下降趋势。 
一些临床研究[27] [28]也证明，当 2 型糖尿病患者处于胰岛素抵抗状态时，其血清抵抗素水平较正常

人显著升高，且研究对象本人的血清抵抗素水平与身体质量指数呈现正相关；以上研究提示：机体发生

胰岛素抵抗时，可能同样显示出较高的血清 FGF23 水平；且抵抗素同时参与了这一过程。 

4. 总结与展望 

近年来，越来越多的研究关注到了成纤维细胞生长因子 23，并肯定了其为预测慢性肾脏病患者疾病

不同阶段及不良结局所做出的突出贡献。在传导器官间信号、调节甲状旁腺激素分泌、维持糖脂代谢平

衡等方面 FGF23 已具有一席之地；此外，其在体内磷酸钙及维生素 D 代谢调控过程中发挥的重要作用也

显而易见。不断有研究指出 FGF23 将作为一个全新突破点，有助于糖尿病及其并发症发生、发展的进一

步评估。 
Yamazaki及其研究组成员利用FC1和FN1 (两种单克隆抗体)中和成纤维细胞生长因子23的作用[29]，

发现 FC1 可以切断 FGF23 与成纤维生长因子受体的联系，而 FN1 则终止了 FGF23 与 α-klotho 蛋白的结

合；单次注射 FN1 或 FC1 仅在升高维生素 D 水平和血清磷酸盐水平方面得以展现；继而得出推论：中
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和抗体可以作为一种新的治疗手段用于我们对抗各种与 FGF23 相关的代谢性疾病如：肾脏疾病、矿物质

代谢疾病、糖尿病等。 
至此，FGF23 的生物学功能、信号传导通路尚未明晰，我们仍然需要继续钻研其作用机制，进一步

探索它在不同组织中发挥的不同调控作用，以期帮助我们为代谢性相关疾病提供早期预防，使疾病发生

率得以降低；同时协助我们更好的做到早发现、早诊断、早治疗，为改善临床长期不良后果提供新的诊

疗思路，为指导临床工作发挥重要作用。 
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