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摘　要：碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）有着广泛的生物学活性，在多种临床疾病中起着重要的作用。研究发
现，许多受体激活后都对ｂＦＧＦ的产生起调控作用，主要通过ＰＬＣ／ＩＰ３／Ｃａ２＋／钙调蛋白依赖性蛋白激酶、ｃＡＭＰ／ＰＫＡ
和ＭＥＫ／ＭＡＰＫ信号传导通路，而ｂＦＧＦ反过来又对受体的数量和活性产生影响。本文就ｂＦＧＦ的产生机制及其在
疼痛、抑郁、肿瘤、骨折和心梗中的作用进行综述。
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１　引言

成纤维细胞生长因子（ＦｉｂｒｏｂｌａｓｔＧｒｏｗｔｈＦａｃ
ｔｏｒｓ，ＦＧＦｓ）是一庞大的蛋白质多肽家族，目前已经
发现其中的２３个成员，它们有着广泛的生物学活
性，并参与机体一系列的生理和病理过程。成纤维

细胞生长因子２是这一大家族的原型成员，广泛分
布在来源于中胚层和神经外胚层的组织和器官［１］。

其中以垂体含量最高，同时也存在于肿瘤组织中，它

具有促细胞生长、增殖、分化、迁移等多种生物学特

性，而其产生机制复杂［２］。目前大量研究提示 ｂＦ
ＧＦ在多种临床疾病中起重要作用。因此调控ｂＦＧＦ
的产生通路可能是治疗这些疾病的潜在靶点。

２　 ｂＦＧＦ的结构和生物学特性

成纤维细胞生长因子２最初是在牛脑垂体中分
离得到，因强烈促进３Ｔ３成纤维细胞增殖和有丝分
裂而得名，同时其等电点为９．６，在溶液中位于碱性

ｐＨ范围内故又称碱性成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）。人类 ｂＦＧＦ基因定
位于４号染色体的短臂上（４ｑ２６２７），全长大于４０
ｋｂ，有两个内含子和三个外显子，在基因的５端和
３端都有对基因转录起调控作用的非编码序列，其
转录产物ｍＲＮＡ又有多个翻译起始点，最常见的是
ＡＵＧ起始密码子，而在它前面至少还存在着三个不
常见的ＣＵＧ起始密码子。由于翻译起始位点不同，
分别产生１种低分子量的 ｂＦＧＦ（１８ＫＤ）和４种高
分子量的ｂＦＧＦ（２１ＫＤ、２２５ＫＤ、２４ＫＤ、３４ＫＤ），低
分子量的ｂＦＧＦ多从ＡＵＧ开始翻译，而高分子量的
ｂＦＧＦ则多从ＣＵＧ开始翻译。

不同分子量的ｂＦＧＦ在细胞内的不同部位发挥
着各自特殊的生物学活性作用［３］。高分子量 ｂＦＧＦ
合成后进入细胞核内调节细胞生长，这是因为高分

子量ｂＦＧＦ比低分子量 ｂＦＧＦ在氨基末端多一段谷
氨酸－精氨酸重复序列，这段序列正是 ｂＦＧＦ的核
识别序列。低分子量的ｂＦＧＦ合成后则分泌到细胞
外发挥多种生物学功能，ｂＦＧＦ缺少引导其向细胞外
分泌的信号肽，但却以旁分泌和自分泌形式出现在

细胞外，可能是通过细胞膜的微小破裂或者通过细
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胞的死亡而释放。释放到细胞外的低分子量 ｂＦＧＦ
主要通过与靶细胞膜上的成纤维细胞生长因子受体

结合而发挥作用。

３　 ｂＦＧＦ与受体的相互调节作用及产生机
制

３．１受体激活后对ｂＦＧＦ产生的影响及ｂＦＧＦ对受
体的调节作用

ｂＦＧＦ参与机体多种生理和病理过程，许多受体
被激活后都对 ｂＦＧＦ的产生起调控作用。Ｚｈａｎｇ
等［４］发现激活纹状体星形胶质细胞的磷脂酰肌醇

耦联的多巴胺 Ｄ１受体，能促进多种剪切体形式的
ｂＦＧＦ在星形胶质细胞中表达和释放。而阿扑吗啡
（Ａｐｏｍｏｒｐｈｉｎｅ，ＡＰＯ），一种强效的 Ｄ１／Ｄ２多巴胺受
体激动剂，也能促进星形胶质细胞合成和释放 ｂＦ
ＧＦ，但ＡＰＯ是否一定是通过激活多巴胺受体来调
节ｂＦＧＦ的表达呢？ＬＩ等［５］用 ＳＡＰＯ，一种缺乏多
巴胺受体激动剂活性的衍生物来刺激星形胶质细

胞，发现不能提高ｂＦＧＦ表达；而用多巴胺受体激动
剂ＳＫＦ３８３９３，则能明显提高ｂＦＧＦ表达。而且用多
巴胺Ｄ１受体拮抗剂或多巴胺 Ｄ２受体拮抗剂预先
作用星形胶质细胞，能明显降低 ＡＰＯ引起的 ｂＦＧＦ
表达。这些数据都说明多巴胺 Ｄ１／Ｄ２受体同时涉
及ｂＦＧＦ的生物合成。Ｍｕｄｏ等［６］人的实验表明烟

碱受体激动剂导致 ｂＦＧＦ蛋白和 ｍＲＮＡ在大脑皮
质、海马、纹状体及腹侧中脑大量增加。而前列腺素

Ｅ２激活ＥＰ２受体［７］、肾上腺皮质激素刺激糖皮质

激素受体也明显增加胞内 ｂＦＧＦｍＲＮＡ表达。新型
抗抑郁药阿戈美拉汀，作为下丘脑褪黑素受体激动

剂，同时也是５羟色胺２Ｃ受体拮抗剂，用它来治疗
抑郁大鼠，在大鼠大脑的海马区发现 ｂＦＧＦ明显升
高，这说明ｂＦＧＦ的产生与这两种受体也有关联［８］。

如上所诉，ｂＦＧＦ在多种受体激活后表达升高，
那么升高的 ｂＦＧＦ是否又对受体表达起调控作用
呢？Ｒｏｓｉｎｉ等［９］观察到 ｂＦＧＦ能够通过调节雄激素
受体表达来干扰肿瘤细胞的生物进化过程。为了证

实ｂＦＧＦ对雄激素受体表达的影响，用 ｂＦＧＦ培养
ＡＲ＋ＰＣ３克隆细胞系，雄激素受体蛋白会在 ｂＦＧＦ
培养２４小时后减少，在７２小时后几乎消失。同样
Ｃｒｏｎａｕｅｒ等［１０］的实验结果也支持这一现象，实验发

现用ｂＦＧＦ培养的 ＡＲ＋ＬＮＣａＰ细胞，其雄激素受体
也有降低。这些发现进一步说明自分泌产生的 ｂＦ
ＧＦ能够通过下调雄激素受体表达来逃避雄激素的

调节作用。以往发现神经营养因子能够调节谷氨酸

引起的神经元兴奋和神经轴突生长，而后期的研究

显示神经营养因子是通过影响谷氨酸受体蛋白表达

来调节细胞对谷氨酸的反应的。用 ｂＦＧＦ培养大鼠
海马细胞，导致 ＡＭＰＡ受体压型 ＧｌｕＲ１的蛋白表达
增加，且呈浓度依赖性，但ｂＦＧＦ并不改变ＧｌｕＲ２／３、
ＧｌｕＲ４和ＮＭＤＡ受体亚型 ＮＲ１蛋白水平［１１］。也有

研究显示 ｂＦＧＦ能降低 ＮＭＤＡＲＰ７１蛋白水平。钙
成像显示，用ｂＦＧＦ预处理神经元，能增强其 ＡＭＰＡ
受体激活后的钙反应，然而却抑制 ＮＭＤＡ受体激活
后的钙反应，表明 ｂＦＧＦ能通过抵抗 ＮＭＤＡ毒性来
保护神经元。

３．２　受体激活后生成ｂＦＧＦ的下游信号传导通路
３．２．１　ＰＬＣ／ＩＰ３／Ｃａ２＋／钙调蛋白依赖性蛋白激酶
信号通路

研究发现激活星形胶质细胞的磷脂酰肌醇耦联

的多巴胺Ｄ１受体，星形胶质细胞内的钙离子浓度
会上升，同时产生钙震荡，用ＩＰ３抑制剂阻断多巴胺
Ｄ１受体激活引起的细胞内钙震荡则会抑制胞内
ｂＦＧＦ表达，因此推测ＰＬＣ／ＩＰ３／Ｃａ２＋／钙调蛋白依赖
性蛋白激酶信号通路对星形胶质细胞内合成 ｂＦＧＦ
起重要调节作用［４］。烟碱受体激活后能增加其对

Ｃａ２＋的通透性，同时激活蛋白激酶 Ｃ和 Ｃａ２＋／钙调
蛋白依赖性蛋白激酶，从而调节ｂＦＧＦ基因表达［６］。

Ｒｏｃｅｒｉ等［１２］也发现ｂＦＧＦ的表达受钙离子调节。
那么细胞外钙和细胞内钙的调节是否相同呢？

试验还发现，细胞内储存的钙释放比胞外钙涌入更

有助于胞内钙震荡的产生，也更有助于 ｂＦＧＦ的表
达［４］。用胞膜电压门控通道抑制剂硝苯地平培养

小脑颗粒细胞，减少大约４０％的 ｂＦＧＦｍＲＮＡ在成
熟细胞中的表达，然而并不干扰 ｂＦＧＦｍＲＮＡ在非
成熟细胞中的表达，说明成熟阶段的细胞有不同的

下游调节机制；而用毒胡萝卜素抑制内质网钙泵引

起胞内游离 Ｃａ２＋浓度升高或用咖啡因激活肌浆网
上控制钙离子释放通道的兰尼啶受体，发现 ｂＦＧＦ
ｍＲＮＡ在成熟和非成熟细胞中都升高［１２］。这表明

通过细胞膜进入细胞内的钙离子只引起成熟细胞增

加ｂＦＧＦ表达，而此不引起ｂＦＧＦ在非成熟细胞中表
达。相反，细胞内储存的钙离子释放增加的 ｂＦＧＦ
表达，既可以出现在成熟细胞也可以出现在非成熟

细胞。

３．２．２　ｃＡＭＰ／ＰＫＡ和ＭＥＫ／ＭＡＰＫ信号通路
ＥＰ２受体是一种Ｇ蛋白耦联的七次跨膜受体，
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有研究表明前列腺素 Ｅ２对 ｂＦＧＦ表达的调节就是
通过激活ＥＰ２受体，从而激活 ｃＡＭＰ依赖性蛋白激
酶Ａ来实现的［７］。ＡＰＯ激活多巴胺 Ｄ１受体调节
ｂＦＧＦ的合成和释放也是通过激活 ｃＡＭＰ／ＰＫＡ通路
来实现的。而 ＡＰＯ激活多巴胺 Ｄ２受体调节 ｂＦＧＦ
的合成和释放则是通过 ＭＥＫ／ＭＡＫＰ通路。实验发
现，用多巴胺Ｄ２受体拮抗剂氟哌啶醇和 ＡＰＯ同时
培养星形胶质细胞，磷酸化的 ＰＫＡ浓度增加，而磷
酸化的ＭＡＰＫ浓度则无明显改变；相反，用 Ｄ１受体
拮抗剂ＳＣＨ２３３９０和ＡＰＯ同时培养星形胶质细胞，
明显增加磷酸化的 ＭＡＰＫ水平，而不改变磷酸化的
ＰＫＡ水平［５］。事实上，用 Ｄ１受体激动剂 ＳＫＦ３８３９３
处理星形胶质细胞，能增加磷酸化的ＰＫＡ浓度而没
有显著影响磷酸化的ＭＡＰＫ浓度。而用 Ｄ２受体激
动剂喹吡罗培养星形胶质细胞则出现一个完全相反

的效果。因此推测 ｃＡＭＰ／ＰＫＡ通路和 ＭＥＫ／ＭＡＫＰ
通路在受体激活后引起的ｂＦＧＦ表达增加中扮演重
要角色［５］。

４　 ｂＦＧＦ与临床疾病

４．１　ｂＦＧＦ促胶质细胞增殖在疼痛、抑郁中的作用
ｂＦＧＦ是一种在神经系统中广泛表达的促有丝

分裂原，具有促进神经组织损伤修复、神经保护和神

经营养作用。而 ｂＦＧＦ又是星形胶质细胞的激活
剂，由星形胶质细胞产生的同时能促进它们的分裂、

生长、变异和增生。

以往的研究表明慢性疼痛多与神经细胞有关，

但后期大量证据显示胶质细胞在慢性疼痛的发生、

发展过程中起着重要作用［１３］。实验发现坐骨神经

分支选择性损伤大鼠脊髓 ｂＦＧＦ含量于术后４ｄ开
始增加，１４ｄ达高峰，２８ｄ仍维持较高水平［１４］。而

ｂＦＧＦ通过激活星形胶质细胞参与疼痛的调节。外
源性ｂＦＧＦ注入鞘内增加星形胶质细胞表达，同时
导致痛觉过敏。脊神经结扎诱导的神经病理性疼痛

模型中，ｂＦＧＦ的上调引起与星形胶质细胞相关的机
械性痛觉过敏，而鞘内灌注抗 ｂＦＧＦ的中和抗体可
减轻疼痛，并使脊髓星形胶质细胞的活化水平降低。

活化后的胶质细胞可释放大量的细胞因子，如 ＩＬ
１β、ＴＮＦα、ＮＯ参与疼痛。

近年来研究显示，星形胶质细胞在抑郁症的产

生过程中发挥着重要作用，抑郁症患者星形胶质细

胞明显减少［１５］。实验发现抑郁模型大鼠脑室给予

ｂＦＧＦ能明显改善抑郁症状，同时可以恢复慢性压力

所致的神经胶质细胞减少，使用抗抑郁药物治疗后，

前额叶的ＦＧＦ２表达增加，显示抗抑郁药物是通过
增强ＦＧＦ２的信号来促进胶质细胞增殖与功能，从
而改善抑郁行为［１６，１７］。

４．２　ｂＦＧＦ促血管内皮细胞增殖在肿瘤、骨折、心
肌梗死中的作用

ｂＦＧＦ可维持血管内皮细胞的存活和增殖，是参
与血管形成的主要生长因子，同时 ＦＧＦ２也支持
ＶＥＧＦ发挥促内皮细胞生成血管作用，而ｂＦＧＦ基因
敲除的小鼠出现血管紧张度受损，抑制 ＦＧＦＲ信号
则引起血管解体［１８，１９］。

在肿瘤疾病研究中发现 ｂＦＧＦ能明显促进肿瘤
血管的形成，增加肿瘤血液供应，从而促进肿瘤转移

和浸润。研究表明 ｂＦＧＦ与其特异性高亲和受体
ＦＧＦＲ１在前列腺癌、肺癌和宫颈癌等多种肿瘤组织
中高表达，且与肿瘤的转移、分期、预后密切相

关［２０］。使用三萜皂苷可降低 ｂＦＧＦ的合成，减少肿
瘤血管形成，抑制肿瘤细胞生长［２１］。同时实验发

现，大豆抗毒素能抑制 ｂＦＧＦ和 ＶＥＧＦ活性，同时抑
制其受体活性及下游信号通路，成剂量依赖性地降

低微血管密度，抑制肿瘤生长［２２］。恶性血液病与实

体瘤一样。非霍奇金淋巴瘤患者血清中 ｂＦＧＦ表达
高于平均值生存率降低［２３］。活动期多发性骨髓瘤

（ＭＭ）细胞诱导肿瘤相关成纤维细胞（ｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＣＡＦｓ）生长，而ＣＡＦｓ在ＭＭ活动期
产生大量的 ｂＦＧＦ和白介素６等细胞因子，反过来
促使ＭＭ发生发展及血管生成［２４］。

ｂＦＧＦ通过促进了成骨细胞和内皮细胞生长对
骨折愈合起重要作用。近期实验显示，把含 ｂＦＧＦ
的可吸收胶原蛋白海绵移植到颅顶骨缺损区，会明

显提高血管数目及骨含量［２５］。ｂＦＧＦ能诱导间充质
干细胞分化从而在体外和体内促进骨形成，同时

ｂＦＧＦ在骨再生区表达允许骨再生。用携带 ｂＦＧＦ
基因的腺病毒进行转基因治疗，发现 ｂＦＧＦ表达可
增加破骨细胞分化因子和碱性磷酸酶的活性，有效

调节骨形成和血管生成［２６］。同时实验还发现骨形

成蛋白６能增强ｂＦＧＦ促使骨髓间充质干细胞向成
骨分化［２７］。

在急性心肌梗死时，ｂＦＧＦ心肌内注射，可以有
效地增加心肌血管生成和灌注，促进心肌再生，从而

改善心脏功能［２８］。经 ｂＦＧＦ培养的人类脂肪干细
胞注入到心肌缺血区域，能减少心肌梗死面积及心

肌细胞凋亡，其中许多干细胞分化成内皮细胞和平
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滑肌细胞，形成血管网络整合到宿主血管［２９］。但

是，也有研究表明通过单一促血管生成因子诱导产

生的新生血管结构以内皮细胞为主，没有完整的动

脉中膜结构，最终会导致新生血管退化。而 ｂＦＧＦ
联合促动脉生成因子ＰＤＧＦＢＢ更有利于成熟、稳定
的动脉血管网络的形成，并改善缺血心肌的灌注和

功能。

５　结束语

综上所述，ｂＦＧＦ具有广泛的生物学活性和功
能，其产生也在不同部位受不同受体调节，且产生机

制复杂，同时 ｂＦＧＦ又参与多种疾病的发生发展。
深入研究ｂＦＧＦ的产生及作用机制，有助于临床疾
病的治疗及为新药的开发提供理论依据。
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