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[摘　要 ] 成纤维细胞生长因子（FGF）是一组家族性结构相关的蛋白多肽，与其

受体构成了一个复杂的信号系统。近年来，越来越多证据表明FGF家族在中枢神

经系统损伤修复中起到关键作用，主要的保护机制包括激活PI3K-Akt、过氧化物酶

体增殖物激活受体（PPARγ）等信号的表达，抑制核因子-κB（NF-κB）介导的炎症反

应、氧化应激、神经元的凋亡，调控神经元分化和神经元兴奋性，参与神经血管单元

的保护和神经功能修复等。本文综述了FGF在脑梗死、脑出血、创伤性脑损伤、阿

尔茨海默病、帕金森病、癫痫和抑郁症等中枢神经系统疾病中的最新研究进展，旨

在为应用于神经系统疾病FGF药物的研发提供依据和思路。
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[Abstract ] Fibroblast growth factors (FGF) are a group of structurally related
polypeptides which constitute an elaborate signaling system with their receptors. Evidence
accumulated in the years suggests that the FGF family plays a key role in the repair of
central nervous system injury. The main protective mechanisms include activating the
expression of PI3K-Akt, peroxisome proliferator-activated receptor (PPARγ) and other
signals; inhibiting NF-κB-mediated inflammatory response, oxidative stress and apoptosis;
regulating neuronal differentiation and neuronal excitability as well as participating in
protection of neurovascular units and nerve function repair. This paper comprehensively
summarizes the latest research progress in FGF signaling related to diseases of the central
nervous system such as cerebral infarction, cerebral hemorrhage, traumatic brain injury,
Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, epilepsy and depression, aiming to provide
scientific basis and reference for the development of innovative FGF drugs for the
prevention and treatment of neurological diseases.
[Key words ] Fibroblast growth factor; Cerebral infarction; Cerebral hemorrhage;
Traumatic brain injury; Alzheimer’s disease; Parkinson’s disease; Epilepsy; Depressive
disorder; Review

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2022, 51(6): 738-749.]

[缩略语 ] 阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）；成纤维细胞生长因子（fibroblast
growth factor，FGF）；FGF受体（FGF receptor，FGFR）；促分裂原活化的蛋白激酶（mito-
gen-activated protein kinase，MAPK）；磷脂酰肌醇3激酶（phosphoinositide 3-kinase，
PI3K）；蛋白激酶B（protein kinase B，Akt）；过氧化物酶体增殖物激活受体（peroxisome
proliferator-activated receptor，PPARγ）；磷脂酶Cγ（phospholipase Cγ，PLCγ）；大脑中动

脉栓塞（middle cerebral artery occlusion，MCAO）；鞘氨醇-1-磷酸（sphingosine-1-phos-
phate，S1P）；AMP活化蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）；血小板衍生生

长因子受体（platelet-derived growth factor receptor，PDGFR）；S1P受体（S1P receptor，
S1PR）；B细胞淋巴瘤蛋白（B cell lymphoma protein，Bcl）；胱天蛋白酶（cysteine aspartic
acid specific protease，caspase）；核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）；胞外信号调节激

酶（extracellular signal-regulated kinase，ERK）；信使RNA（messenger RNA，mRNA）；白介

素（interleukin，IL）；诱生型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）；糖原合

成酶激酶（glycogen synthase kinase，GSK）；β淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）；1-甲
基-4-苯基-1，2，3，6-四氢吡啶（1-methyl-4-phenyl-1，2，3，6-tetrahydropyridine，MPTP）

脑科学研究是当下神经科学的研究前沿，也

是解决神经、精神疾病的重要突破口[1]。近年来，

随着人口老龄化和人类工作、生活压力的日渐增

大，神经系统疾病发病率逐年上升，已成为全球人

口死亡的主要原因之一[2]。目前，神经系统疾病

主要包括脑血管疾病、神经退行性疾病和脑肿瘤

等，其中脑梗死、脑出血、帕金森病、癫痫和AD已

成为世界性卫生保健难题[3]。这些神经系统疾病

均是一个多因素且复杂的动态病理过程，具体发

病机制尚未阐明，也缺乏有效的治疗手段，药物仅

可改善其症状[4]。因此，寻求更为安全、有效的药

物治疗这些神经系统疾病具有重大的临床意义和

社会价值。

目前，FGF因其在加速伤口愈合中具有重要

作用而在皮肤创伤修复方面广为人知[5]。然而，

FGF的功能并不局限于促细胞生长，研究发现部

分FGF在中枢神经系统中发挥了重要作用，从对

大脑结构生长的影响扩展到调节神经发生、轴突
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生长、神经保护、学习、记忆以及神经元组织的维

护和修复等各个方面[6-9]。FGF家族由18个分泌

蛋白和4个细胞内蛋白组成。FGF与其相应受体

（FGFR1~4）、辅因子在细胞外结合，激活FGFR特

定的酪氨酸残基从而激活胞质内RAS-MAPK、

PI3K-Akt、PPARγ和PLCγ等信号参与早期胚胎发

育、器官发生以及成年后组织、器官的修复和再

生[10-11]。本文旨在总结FGF信号在脑梗死、脑出

血、创伤性脑损伤、帕金森病、AD、癫痫和抑郁症

等中枢神经系统疾病中的研究成果，以期为开发

FGF相关神经系统疾病治疗药物提供参考。

1 FGF在脑梗死中的作用

脑梗死是由于脑血管堵塞导致局部脑组织

缺血、缺氧而引发的神经功能损伤。长期以来，

静脉注射重组组织纤溶酶原激活剂是脑梗死治

疗的唯一药物。然而，狭窄的治疗窗和出血等不

良反应限制了其广泛应用。研究发现， FGF在

MCAO构建的脑梗死动物模型中具有血管生成

和神经营养的特性，可能是治疗脑梗死的有效

药物[12]。
1.1 FGF1与神经和血管再生的作用

FGF1是一种具有神经保护和再生作用的营

养因子。早在 1994年，Hara等 [13]检测了通过

MCAO构建的大鼠脑梗死模型中的内源性FGF1
表达，发现脑内神经元和巨噬细胞中均出现FGF1
阳性染色，且缺血性损伤可刺激FGF1表达。由于

血脑屏障的作用，FGF1通常不能自由进入脑内。

鼻内给药方式可以使FGF1绕过血脑屏障直接进

入中枢神经系统，而不会产生全身不良反应。研

究证实，大鼠在MCAO后通过鼻腔连续 6 d给予

FGF1，其运动神经功能得到明显改善，虽然梗死体

积未获得有效减少，但缺血边界区血管明显增加，

可见FGF1能促进局灶性脑缺血后神经新生和血

管新生[14]。另有研究表明，纤维蛋白胶混合FGF1
可减轻缺血性脑损伤和小胶质细胞浸润，延长

FGF1对受损脑组织的保护和再生作用[15]。但是，

由于FGF1具有强大的促细胞有丝分裂活性，科学

界对其临床安全性提出了质疑。近年来，研究人

员通过基因工程的方法对FGF1氨基酸序列进行

改造与修饰，获得非有丝分裂的FGF1，大大提高

了其安全性[16-17]。Xu等[18]研究发现，鼻腔给予非

有丝分裂的FGF1可显著促进脑梗死小鼠的血管

生成，其机制主要是通过与FGFR1结合从而激活

S1P1相关通路。此外，非有丝分裂的FGF1还能够

通过AMPK信号促进血管生成来调节2型糖尿病

合并脑梗死小鼠的糖脂代谢[19]。
1.2 FGF2与神经元的保护作用

FGF2既是一种有效的神经营养因子，也是一

种血管活性肽，对大脑神经元、神经胶质细胞和内皮

细胞都具有保护作用。早在1991年，Yamada等[20]

发现侧脑室注射FGF2 4周（1 μg/周）可抑制大鼠

MCAO造成的丘脑神经元萎缩，胶质纤维酸性蛋

白阳性星型胶质细胞数增多，但对脑梗死体积无

显著影响。另一项临床研究对170例急性脑梗死

患者的血清进行分析发现，脑梗死后 2 d血清中

FGF2的含量最高，而后逐渐降低，但给予丁苯酞

治疗后患者血清中FGF2显著升高[21]。动物研究

证实，MCAO模型可引起星形胶质细胞及神经元

中内源性FGF2表达，并与皮层区域缺血损伤的严

重程度有关[22]。缺血损伤可明显诱导缺血半球中

FGF2 和 FGFR1 的表达， FGF2 的增加上调了

PDGFRβ的表达，同时增强了PDGFRβ介导的周细

胞功能[23]。Wei等[24]发现大鼠局灶性脑缺血后，

内源性FGF2表达增加，在纹状体中，星形胶质细

胞可能通过FGF2在保护神经元中发挥重要作用；

而在皮层中，神经元可能在激活素A的诱导下通

过自身表达FGF2来发挥自我保护作用。也有研

究发现，FGF2通过促进神经干细胞增殖并向神经

元、星形胶质细胞和少突胶质细胞分化，同时降低

缺血脑组织的DNA片段化，防止缺血脑中Bcl-2表
达下调和细胞凋亡减少，从而有利于缺血脑损伤

的修复[25]。FGF2通过鼻内给药可直接进入大脑，

诱导齿状回室下区和粒下区祖细胞的增殖，促进

脑缺血后成年大鼠的神经发生，对脑缺血再灌注

有保护作用[26-27]。此外，脑梗死还可导致血脑屏

障的破坏。Lin等[28]证实FGF2对血脑屏障的完整

性具有很强的保护作用，这种保护作用至少部分

与抑制氧糖剥夺再灌注诱导的S1PR1蛋白的下调

有关。

1.3 FGF10与神经血管单元的保护作用

在氧糖剥夺诱导的小鼠原代皮层神经元模型

中， FGF10 通过降低乳酸脱氢酶的释放抑制

caspase-3、caspase-8和caspase-9活性，同时促进血

红素加氧酶-1的表达等作用保护氧糖剥夺后神经

元活力[29]。在通过MCAO构建的脑梗死小鼠中，
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神经元可被诱导表达内源性FGF10，而星型胶质

细胞中不表达FGF10，同时脑脊液中也可检测到

FGF10；外源性补充FGF10可以通过PI3K-Akt和
NF-κB信号通路显著减轻脑缺血损伤[30]。此外，

FGF10对新生大鼠缺氧缺血性脑损伤同样具有神

经保护作用，其主要通过抑制神经元凋亡、改善血

脑屏障破坏等途径保护神经血管单元[31]。
1.4 FGF21与神经炎症的抑制作用

作为FGF家族的内分泌型成员，外源性重组

人FGF21可通过NF-κB和PPARγ信号通路调节小

胶质细胞/巨噬细胞介导的神经炎症，促进小鼠

MCAO后运动神经功能恢复[32]。Ye等[33]研究表

明，重组人FGF21可通过FGF21-FGFR1-β-klotho
复合物激活下游PI3K-Akt信号通路，从而抑制新

生大鼠缺氧缺血性脑损伤导致的神经元凋亡。

FGF21还通过AMPK依赖的方式改善线粒体的生

物发生，抑制P53激活，保护血管紧张素Ⅱ诱导的

脑血管衰老[34]。近期研究表明，FGF21对糖尿病

小鼠的脑缺血表现出较好的治疗作用，主要是通

过激活PPARγ减轻糖尿病小鼠脑梗死后血脑屏障

的破坏，同时还能减少14 d后脑白质完整性丧失，

缩小梗死体积和改善神经功能的缺陷[35]。因此，

FGF21可能是一种有效治疗2型糖尿病合并脑梗

死的候选药物 [ 3 6 ]。最近临床研究发现，血浆

FGF21水平升高与急性脑梗死患者死亡和严重残

疾的风险显著相关。急性脑梗死患者血浆FGF21
水平升高与不良预后相关，提示FGF21可能是脑

梗死预后的标志物[37]。
1.5 其他FGF

大鼠MCAO后，静脉滴注FGF18可剂量依赖

性地缩小梗死体积，改善记忆、运动能力和探索行

为[38]。此外，静脉注射FGF13也可以缩小大鼠永

久性局灶性脑缺血后的梗死面积，改善神经功能

缺损[39]。

2 FGF在脑出血中的作用

脑出血是原发性非外伤性的脑实质出血。目

前的治疗方法不能有效治疗脑出血[40-41]。FGF因

具有神经保护、营养胶质细胞、调节局部血流、促

进新生血管形成等功能而备受关注[12]。目前，研

究发现，脑出血后脑内神经元和非神经元可以上

调部分FGF，表明FGF在脑出血后维持神经元存

活和修复脑组织损伤中具有重要作用[42]。

2.1 FGF2对血脑屏障的保护作用

研究发现，FGF特别是FGF2对脑出血表现出

较好的治疗作用。外源性FGF2可减轻注射细菌

胶原酶或自体血诱导的脑出血小鼠的脑损伤，主

要通过与FGFR结合后激活PI3K-Akt-Rac1信号降

低RhoA活性，修复内皮黏附连接，保持血脑屏障

的完整性，减少血管源性实验性脑出血小鼠的脑

水肿和神经功能缺损[42]。截至目前，对脑缺血具

有治疗作用的FGF主要为FGF2。
2.2 FGF23与脑出血患者的预后相关

FGF23升高与致死性、体积大、功能预后差的

脑出血显著相关，但两者是否具有因果关系需要

进一步探究[43]。

3 FGF在创伤性脑损伤中的作用

创伤性脑损伤是指头部因外物剧烈撞击引起

的大脑急性损伤。创伤性脑损伤病理机制复杂，

原发性损伤导致的病理改变人为无法干预，而继

发性损伤是由一系列自损性病理过程所导致，其

中包括炎症、细胞凋亡、兴奋性神经毒性、氧化应

激等一系列机制引起的血脑屏障破坏、脑水肿、神

经炎症、外伤性缺血等[44]。因此，开发用于治疗继

发性脑损伤的神经保护剂已作为临床干预治疗创

伤性脑损伤的主要治疗策略[45]。近年来，FGF由

于其强大的抗炎作用、促血管新生、神经保护等作

用而用于创伤性脑损伤治疗研究中。

3.1 FGF1对血脑屏障的保护作用

创伤性脑损伤中继发性损伤的起始环节是血

脑屏障的破坏。研究发现，在创伤性脑损伤小鼠

模型中给予FGF1可以激活PI3K-Akt-Rac信号通

路调控的脑血管内皮细胞紧密连接蛋白的表达，

促进血脑屏障损伤修复，进而减少神经元的继发

性损伤[46]。
3.2 FGF2对脑血管功能和神经元新生的保护作用

创伤性脑损伤发生4 h后脑内FGF2的表达显

著增加，并可持续至第14天，而FGF2表达增加只

局限于损伤区域[47]，提示FGF2与创伤性脑损伤急

性期具有潜在的相关性。外源性FGF2可以保护

神经元、促进神经元新生，改善创伤性脑损伤后小

鼠的认知功能[48-49]。研究证实，外源性FGF2可以

通过激活PI3K-Akt-Rac信号通路上调脑内紧密连

接蛋白的表达，修复创伤性脑损伤后血脑屏障的

损伤，同时促进血管内皮生长因子的表达，诱导血
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管新生[50-51]。体外研究显示，FGF2可通过激活

FGFR1-ERK通路和FGFR1-S1PR通路促进内皮细

胞紧密连接相关蛋白表达，改善内皮细胞屏障功

能[52]，表明FGF2在创伤性脑损伤后脑血管功能保

护及血管新生方面具有治疗效果。此外，FGF2还
能增强移植于脑内的干细胞发挥促进神经发生、

神经元及胶质细胞分化的作用，抑制神经元凋亡，

改善创伤性脑损伤动物的运动功能[53-54]。
3.3 FGF10对神经炎症的抑制作用

作为一种旁分泌生长因子，FGF10对组织发

育和再生至关重要。研究发现，小鼠创伤性脑损

伤造模24 h后，神经元和小胶质细胞中FGF10的
mRNA和蛋白表达明显升高[55]。外源性FGF10
可通过调控TLR4-MyD88-NF-κB通路抑制脑内

炎症反应，减少神经元凋亡，进而改善小鼠运动

功能[56]。
3.4 FGF20对脑血管的修复作用

作为旁分泌的FGF，FGF20在大脑和神经元

稳定中发挥重要作用。研究表明，创伤性脑损伤

发生后FGF20可以通过激活JNK-NF-κB通路抑制

促炎性细胞因子 IL-6、 IL-1β和 iNOS的表达，从而

减轻创伤性脑损伤后的神经炎症。同时，FGF20
还可以通过激活Akt-GSK3β通路抑制创伤性脑损

伤引起的紧密连接蛋白降解，从而保护血脑屏障

的完整性[57]。研究表明，FGF20能促进创伤性脑

损伤后脑血管生成以及加速损伤血管修复，这一

过程主要与Wnt-β-catenin-GSK3β通路激活相

关[58]，上述研究均可证明FGF20对创伤性脑损伤

后的血管具有修复作用。

3.5 FGF21对神经元的保护作用

FGF21由于与肝素结合能力较弱，其可以进

入血液循环。已有研究证实，在人类和啮齿动物

的脑脊液中均可检测到FGF21，表明其具有透过

血脑屏障的能力[59]，因此广泛应用于脑部疾病的

治疗。研究发现，脑内神经元可以表达FGF21，并
可通过Akt通路抑制谷氨酸神经兴奋毒性，发挥神

经保护作用[60]。动物研究中也证实了FGF21的血

脑屏障保护功能，其可与FGFR1-β-klotho结合上

调PPARγ介导的信号通路，减少创伤性脑损伤后

血脑屏障的破坏与神经元凋亡[61]。此外，FGF21
可促进间充质干细胞向创伤性脑损伤部位的归

巢[62]。综上所述，FGF21有望成为治疗创伤性脑

损伤后血脑屏障损伤修复的有效药物。

4 FGF在AD中的作用

AD是一种常见的与年龄相关的神经退行性

疾病，其临床特征为进行性认知功能障碍，主要病

理学变化为老年斑、细胞内神经元纤维缠结和大

量神经元丢失。在AD发病过程中，部分FGF可以

调节大脑微环境，保护神经元，促进神经干细胞增

殖、分化和迁移[63]。
4.1 FGF2减少Aβ沉积

研究表明，FGF2基因在AD转基因小鼠模型

中过表达可显著恢复小鼠的空间学习、增加海马

CA1区长时程增强作用和海马齿状回颗粒下区的

神经发生功能[64]。除神经发生作用外，FGF2还具

有抗炎和减少淀粉样变性的作用。在AD小鼠模

型中，FGF2过表达可以减少Aβ和斑块负荷，同时

增加斑块区域周围的小胶质细胞增生。而在一种

基于过表达突变型淀粉样前体蛋白APP23的AD
小鼠模型中，给予外源性FGF2可以减轻小鼠空间

记忆缺陷以及Aβ沉积，同时降低 iNOS的表达，并

增加APP23小鼠齿状回中星形胶质细胞数[65-66]。
4.2 FGF9调控胆碱乙酰转移酶活性

FGF9主要以自分泌和/或旁分泌方式作用于

脑胆碱能神经元，提高乙酰胆碱酯酶阳性神经元的

存活率，增加其平均体细胞大小，调控胆碱乙酰转

移酶活性。尽管将外源性FGF9有效递送到中枢神

经系统是一个亟待解决的问题，但FGF9仍可能是

AD治疗药物中最有希望的候选者[67]。
4.3 FGF21调控神经元功能

目前，有研究将AD视为脑内的“3型糖尿

病”，这种观点强调了脑能量代谢功能障碍在AD
中的关键作用[68]。FGF21是一种葡萄糖和脂代谢

的关键调节因子。已证实给予外源性FGF21可以

缓解APP/PS1转基因AD小鼠模型的记忆功能障

碍、淀粉样斑块和病理性τ蛋白过度磷酸化，这些

主要与FGF21可改善单羧酸转运蛋白异常表达有

关[69]。此外，FGF21还可以通过PP2A-MAPKs-
HIF-1α通路保护AD样病变处的神经元[70]。

5 FGF在帕金森病中的作用

帕金森病作为继AD之后第二常见的神经退

行性疾病，患病人群庞大、患病率逐年增高，其发

病机制复杂且治疗效果不佳，已成为一大研究热

点[71]。帕金森病主要是由黑质中多巴胺能神经元

丢失并发错误折叠形式α-突触核蛋白聚集所致。
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目前，左旋多巴替代疗法是治疗帕金森病的主要

策略，但其仍无法有效阻止疾病进展，且长期服药

除导致耐药外，还伴有严重的并发症，如异动症

等[72]。FGF家族是哺乳动物中功能最多样化的生

长因子，主要表现在神经元轴突生长、神经组织的

维持和修复方面[12]。因此，FGF的研究可为新型

抗帕金森病药物的开发提供思路。

5.1 FGF20保护多巴胺能神经元

FGF20是一种神经营养因子，主要在黑质致

密部中表达。一项基于大型家族临床研究证实

FGF20基因中的3个单核苷酸多态性与帕金森病

显著相关，提示FGF20可作为帕金森病的危险因

素[73]。在帕金森病大鼠模型中，FGF20以旁分泌

的形式作用于近端细胞，通过与FGFR1c结合激活

MAPK通路，提高多巴胺能神经元的存活率，同时

防止多巴胺能神经元丢失[74]。此外，神经干细胞

和胚胎干细胞是帕金森病恢复性移植策略的细胞

群资源。而FGF20可促进这些干细胞分化为多巴

胺能神经元，从而减轻帕金森病动物模型中的神

经系统症状[75]。这些证据表明FGF20对于多巴胺

能神经元的分化和存活具有重要作用。

5.2 FGF21调控神经元线粒体功能

FGF21一方面通过激活AMPK-PGC-1α轴促进

线粒体功能，减弱MPTP诱导帕金森病小鼠中小胶

质细胞和星形胶质细胞的激活，从而减轻大脑炎症

反应的发生；另一方面，还与阻止黑质致密部和纹

状体中酪氨酸羟化酶的缺失有关[76]。自噬是一种

进化上保守的机制，用以清除或降解错误折叠、突

变和受损蛋白质、细胞器。随着机体衰老，自噬的

降解能力减慢或消失，从而导致自噬下游的几种转

录因子表达增加。研究表明，自噬可能是导致帕金

森病的危险因素之一[77]。一个经典的例子是转录

因子4的激活，目前已知自噬功能障碍将导致细胞

内质网应激，而内质网应激将激活转录因子4介导

的FGF21表达，但FGF21是否因自噬功能障碍而表

现出神经保护作用仍须进一步研究[78]。
5.3 其他FGF

FGF2可显著抑制6-羟多巴胺诱导帕金森病

大鼠中内质网应激反应，然而特异性抑制PI3K-Akt
和ERK1/2通路可部分削弱FGF2的保护作用[79]。
神经干细胞是一种可分化为所有神经元的自我更

新细胞，并作为多巴胺能神经元祖细胞的来源，通

过将细胞移植入帕金森病患者损伤的纹状体或黑

质中达到治疗目的。研究表明，FGF8过表达可以

协调诱导永生多能神经干细胞向多巴胺能神经元

的表型和形态进行分化[80]。FGF9刺激γ-谷氨酰

基半胱氨酸合成酶和血红素加氧酶-1的表达，以

保护皮质和多巴胺能神经元免受1-甲基-4-苯基吡

啶诱导的氧化损伤[81]。

6 FGF在癫痫中的作用

癫痫是一种由于脑部神经元异常放电所导致

的慢性神经系统疾病，其发病机制复杂，作用机制

尚未明确。目前常用的抗癫痫药物虽有一定临床

疗效，但不良反应较多。由于FGF高度参与癫痫

发生相关脑回路形态、功能的改变，因此FGF可能

在癫痫发作中发挥主要作用[82-89]。
6.1 FGF2可能对海马神经元有保护作用

早期研究表明，癫痫发作会增加特定脑区

FGF2 mRNA和蛋白的表达[82]。通过使用FGF2过
表达小鼠构建的海人酸癫痫模型发现，癫痫严重

程度与FGF2的表达量存在正相关性，这可能与

FGF2影响神经母细胞皮质神经元胶质的产生和

成熟有关，从而促进急性癫痫的发作[83]。但也有

研究发现，FGF2转基因鼠在CA1和CA3区的细胞

损伤明显降低，减少了癫痫导致的神经元坏死和

凋亡。Paradiso等[84]在此基础上进一步发现，海马

中补充FGF2和脑源性神经营养因子可以减少神

经元丢失和苔藓纤维发芽，即减少某些形式的海

马回路重组，从而预防癫痫的发生。

6.2 FGF7、FGF22与突触前分化的协同作用

研究发现，FGF22和FGF7与癫痫的发生有着

密切的关系。FGF22和FGF7主要参与海马CA3
区锥体神经元表达和 CA3 区的突触前分化。

FGF22基因敲除小鼠的兴奋性突触小泡分布更分

散、体积更小，而FGF7基因敲除小鼠的抑制性突

触小泡数更少且体积更小，可见FGF22和FGF7分
别特异性地参与了CA3兴奋性突触和抑制性突触

的突触前分化；进一步研究发现，FGF22和FGF7
分别特异性地定位于谷氨酸能突触和γ-氨基丁酸

能突触[85]。在小鼠戊四氮癫痫模型中，FGF7基因

敲除小鼠相比对照小鼠更易发生癫痫，而FGF22
基因敲除小鼠对戊四氮引起的癫痫有抵抗作用。

另有研究显示，FGF7基因敲除小鼠在无化学药物

诱导的情况下也出现了与癫痫相关的变化，包括

苔藓纤维出芽和神经发生增强[86]。综上，FGF22
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和FGF7在癫痫发病过程中的作用相反，即FGF22
促进癫痫发生而FGF7抑制癫痫发生。

6.3 其他FGF
FGF5既能促进星形胶质细胞增殖，还具有保

护血脑屏障的作用，但是否与癫痫相关尚未明

确[87]。γ-氨基丁酸能神经元或在表达少突胶质

细胞转录因子 1的少突胶质前体细胞中FGF9缺
失均会导致癫痫，因此FGF9可能成为癫痫治疗的

新靶点[88]。海马CA1区特异性敲除FGF13会使

神经元的兴奋性明显降低，动作电位的发放频率

下降，诱发放电的阈电流水平升高，从而引起癫痫

的发生[89]。

7 FGF在抑郁症中的作用

目前，抑郁症已成为世界范围内一个主要

的公共卫生问题。由于其发病机制非常复杂，

至今尚无定论。近年来研究发现， FGF与抑郁

症有密切的联系，有望成为治疗抑郁症的潜在

新药[90]。
7.1 FGF2促进海马神经元再生

FGF2能抑制嗅球切除术后大鼠神经元死亡，

促进海马神经再生，逆转嗅球切除术诱发的类似

抑郁的行为[91]。在慢性不可预测应激小鼠模型

中，FGF2通过与FGFR1结合而增加ERK、Akt蛋
白磷酸化水平，同时上调Bcl-2表达、降低caspase-3
活化，推测FGF2可能是由于对神经起到保护作用

进而产生抗抑郁的效果[92]。另外，FGF2增加了大

鼠大脑皮层和原代皮层神经元中糖皮质激素受体

的表达，并逆转了糖皮质激素引起的糖皮质激素

受体表达降低，表明糖皮质激素受体参与了FGF2
对抑郁的治疗作用，其中ERK-MAPK通路与糖皮

质激素受体的上调相关[93]。但FGF2是如何直接

发挥抗抑郁作用尚不完全清楚，其机制可能是多

方面的。

7.2 FGF9与情绪的调控作用

研究发现，在社交失败应激模型大鼠的脑部，

海马CA1区、CA2区、CA3区及齿状回处的FGF9
mRNA表达水平上调。进一步给予外源性FGF9
反而加剧了大鼠焦虑和类抑郁的行为，但通过慢

病毒抑制海马齿状回处FGF9的表达可减少大鼠

焦虑样行为[94]。因此，FGF9与FGF2具有相反的

药理作用，也提示FGF之间的平衡可能对情绪调

节至关重要。

7.3 其他FGF
研究发现，外源性重组人FGF21可通过抑制

脂多糖诱导的小鼠模型和体外原代小胶质细胞促

炎性细胞因子的释放，进而改善小鼠的抑郁样行

为[95]。另一项研究发现，敲除FGF22基因的小鼠

在强迫游泳、悬尾和蔗糖偏好等实验中显示出更

加明显的抑郁样行为，这可能与FGF22-FGFR2之
间相互作用的缺失导致海马体中兴奋性突触丧失

有关[96]。

8 结 语

在过去的几十年里，我们对FGF-FGFR信号

通路在生理和病理条件下调控机制的认识有了长

足进步，但还有很多是未知的，如FGF和FGFR各

成员在发育和疾病中的分布、时空表达模式、准确

作用机制等。尽管FGF在神经系统疾病中的治疗

潜力已通过动物实验得到证实，但由于体内用药

安全性、血脑屏障透过率以及作用靶点等问题尚

未解决，限制了其在临床上的应用。目前欧洲-澳

大利亚一项FGF2的Ⅱ/Ⅲ期临床试验表明，急性脑

梗死患者静脉注射FGF2 24 h后未显示出显著的

神经保护作用，反而导致部分患者出现低血压和

高病死率[97]。由此可见，FGF的新药研发仍有诸

多难点有待解决。

本文综述了FGF-FGFR信号分子在脑梗死、

脑出血、创伤性脑损伤、AD、帕金森病、癫痫和抑

郁症等中枢神经系统疾病中的作用。由于神经系

统疾病中存在各种生理病理变化以及调控网络的

复杂性，目前大多临床治疗药物只能在发病和病

情严重前进行治疗，对病情后期神经元大量死亡

和脑组织严重萎缩显得无能为力，并且存在一定

的不良反应，开发新的药物迫在眉睫。作为一种

蛋白药物，FGF信号转导的特异性受到多种因素

的影响，主要取决于FGF-FGFR的分子结构。随着

结构生物学等多学科的交互，更多关于FGF-FGFR
的信息，如其结构、辅因子、特异性结合的关键氨

基酸和信号通路等也逐渐揭开其神秘的面

纱[98-100]。以下问题仍有待进一步研究：①FGF与

各自受体的结合程度为何不同；②FGF及其受体

各成员如何在脑内表达和空间分布；③相同的

FGF配体在不同条件下为何结合不同的FGFR；④不

同浓度的FGF与FGFR结合对下游信号通路激活

先后顺序的影响；⑤FGF各家族成员是如何通过
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协同或异同发挥作用的。因此，仅仅研究单个

FGF或FGFR在疾病发病机制中的作用的策略存

在一定的局限性。毫无疑问，基于当今先进的研

究方法，如组学技术、单细胞分析、体内三维立体

成像，以及基因编辑动物模型和时空可调的遗传

方法等，在特定类型的细胞中时空删除或过表达

FGF或FGFR，将有利于剖析FGF或FGFR在脑内

相关细胞的发育和功能调控中的作用。未来，研

究者将进一步探讨FGF信号在神经系统中生理和

病理条件下更深层次的机制作用，若能够全方位

明确上述信息，今后有望通过靶向微调FGF相关

信号，在获得更好治疗效果的同时又避免不良反

应的产生。
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吕志民教授团队与赫捷教授团队合作成果揭示克服免疫检查点
抑制剂耐药新机制

2022年10月21日，浙江大学转化医学研究院/浙江大学医学院附属第一医院吕志民教授团队与国家癌症中心/中国

医学科学院肿瘤医院赫捷教授团队合作在《自然·癌症》（Nature Cancer）杂志在线发表了“Silencing EGFR-upregulated
expression of CD55 and CD59 activates the complement system and sensitizes lung cancer to checkpoint blockade”的研究论文

（DOI：10.1038/s43018-022-00444-4）。论文揭示联合使用CD55/CD59抗体与程序性死亡受体1（PD-1）抗体可以克服表皮

生长因子受体（EGFR）基因突变的非小细胞肺癌患者对免疫检查点抑制剂治疗不响应。

研究人员发现，非小细胞肺癌细胞中EGFR突变激活提高了肿瘤细胞中CD55和CD59的表达，抑制了补体激活和

CD8+ T细胞的活性。进一步研究发现，EGFR突变激活使得β-catenin结合在LINC00973启动子，从而诱导LINC00973表
达。LINC00973通过吸附miR-216b和miRNA-150上调CD55和CD59的表达，进而抑制补体激活介导的肿瘤微环境中免疫

细胞功能，最终导致肿瘤免疫逃逸。研究结果表明，CD55/CD59抗体和PD-1抗体的联合使用更有效促进了肿瘤中CD8+ T
细胞和M1巨噬细胞的浸润，进而抑制了肿瘤生长，显著延长了荷瘤小鼠的存活时间。

该研究揭示了肿瘤微环境中补体和免疫细胞之间内在的调节关系。临床前证据表明，联合阻断单体C反应蛋白

（mCRP）功能和PD-1/PD-L1检查点治疗EGFR突变激活非小细胞肺癌细胞的新策略具有较高的临床转化价值。

浙江大学医学院邵飞博士系论文第一作者。研究得到了国家重点研发计划、国家自然科学基金、浙江省创新创业领

军团队引进项目、浙江省自然科学基金、浙江大学研究基金、北京市科学技术委员会基金、北京市教委研发项目、中国医

学科学院创新医学工程项目、广东省重点领域研究开发项目、山东省自然科学基金等资助。
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