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摘要　　成纤维细胞生长因子家族(fibroblast growth factors, FGFs)及其受体 FGFRs 系统影

响骨骼发育和形成过程, FGF 与细胞表面 FGFR 结合, 激活信号通路调控多种细胞生长、分化和

凋亡。骨是 FGF 的重要靶器官, 研究表明 FGFs/FGFRs 系统对骨组织成骨细胞、破骨细胞、软骨

细胞的增殖和分化起重要调控作用, 本文就 FGFs/FGFRs 系统对骨组织调节研究进展进行综述。
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FGFs 是由约 150~200个氨基酸组成的多肽, 相

互之间有着20%~50%相同的氨基酸序列, 其中心区

域有大约 1 2 0 个氨基酸序列存在高度的同源性。

FGFs基因家族目前包括23个成员, 相对分子量一般

在20 kDa~30 kDa, FGFs和存在于细胞表面的FGFRs

结合,  将信号传递到胞内,  对细胞的增殖、分化、

凋亡起重要调控作用。FGFRs是一类跨膜酪氨酸激

酶受体, 属于 Ig 超家族, 其结构包括 N 端信号肽、

IgI~III 3 个区, 在与配体结合后发生二聚体化, 从而

激活酪氨酸激酶, 在激活某些信号通路的基础上, 通

过大量释放磷脂酶 C、蛋白激酶 C、磷脂酰肌醇

3-激酶系统等, 向细胞内传递信号, 目前包括FGFR1~5,

其中 FGFR1~3多在成骨和软骨细胞表达, FGFRs有

4 种基因型(FGFR1~4),  同是一种跨膜蛋白质, 主要

由 3 个部分组成: 胞外段、跨膜区和胞内段。胞外

段为配体结合区, 包括2个或3个免疫球蛋白样功能

区。根据 FGFRs 选择性拼接的差异, 目前已知存在

7种受体蛋白的亚型结构。如FGFR2可产生FGFR2-

IIIb 和 FGFR2-IIIc 两种受体亚型。FGFR2-IIIb 主要

在上皮细胞中表达, FGFR2-IIIc 主要在间质细胞中

表达, 间质细胞表达的FGF7和FGF10能特异性地激

活 FGFR2-IIIb, 而 FGF2、FGF4、FGF6、FGF8

和FGF9则特异性激活FGFR2-IIIc, 这种结合的特异

性与细胞膜环境和硫酸乙酰肝素有关[ 1]。目前由

FGFs 与 FGFRs 构成的信号通路对骨组织的调节机

制成为一个新的研究热点, 特别是对于骨中细胞水平

的影响更具研究意义,  FGFs/FGFRs 系统对骨调节

研究具有重要研究价值。

1   FGFs/FGFRs 与成骨细胞

1.1  FGF-2
FGF-2 由成骨细胞合成, 储存于细胞外基质,

FGF-2 可促进成骨细胞、软骨细胞增殖, FGF-2 通

过与 FGFRs 高亲和力结合作用, 在胚胎发育和调节

人体组织稳态中起重要作用。Kodama等[2]通过凝胶

系统持续释放人重组 FGF-2(human recombinant fi-
broblast growth factor-2, rhFGF-2), 结果发现鼠下颌

骨较对照组体积增大 1.5 倍, 分化的成骨细胞增加,
Fgfr1、Fgfr2、Runx2、骨形态发生蛋白 2(bone
morphogenetic protein2, BMP2)表达增加, 表明 FGF/
FGFR信号可通过激活Runx2和BMP2通路调控骨组

织合成代谢, 使骨再生能力增强。研究认为 PTH 作

为成骨细胞功能调节因子, 增加成骨细胞 FGFR1 与

FGF-2表达, PTH和FGF-2可通过激活cAMP反应元

件结合蛋白(cAMP response element binding proteins,
CREBs)调节Runx2表达, 且PTH可增加Fgf2+/+而非

Fgf2-/- 成骨细胞 Runx2、cyclinD1-cdk4/6、Bcl-2/
Bax 蛋白表达, 表明内源性 FGF-2 在 PTH 参与下对

成骨细胞增殖、分化、凋亡起调控作用, PTH 的合

成代谢部分依赖于FGF-2表达[3]。Lee等[4]报道FGF-2
与地塞米松联合可加快人脂肪源性间充质干细胞向

成骨和脂肪细胞分化, 此作用依赖于Src激酶酪氨酸

磷酸化。Shir a i 等[5]发现牙周韧带成纤维细胞经

BMP-2与FGF-2调节后存在向成骨细胞和血管细胞
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系分化潜能。他克莫司(Tacrolimus)免疫抑制药可

明显增强 FGF-2 诱导血管内皮生长因子(vascular
endothelial growth factor, VEGF)释放以及应激激活

蛋白激酶 /c-Jun 氨基端激酶(stress-activated protein
kinase/c-Jun N-terminal kinase, SAPK/JNK)磷酸化, 而
对 p44/p42 丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated
protein kinase, MAPK)或p38MAPK磷酸化无影响; 应
用特殊 SAPK/JNK 抑制剂 SP600125, 可减少 FGF-2
诱导的 VEGF 释放和 p70 S6 激酶磷酸化, 表明他克

莫司增强成骨细胞中 FGF-2诱导VEGF释放是通过

上调 SAPK/JNK 表达和调控 p70 S6 激酶表达完成

的[6]。鼠主动脉平滑肌细胞激活 FGF-2 可诱导成骨

细胞标志物护骨素表达, 但下调Runx2则抑制护骨素

表达, 应用荧光探针观察到FGF-2可在平滑肌细胞产

生氢过氧化物, 应用 MEK1 抑制剂 PD98059、c-Src
抑制剂 PP1 及抗氧化剂 N- 乙酰半胱氨酸均可抑制

FGF-2诱导的护骨素表达, 表明FGF-2对血管平滑肌

成骨分化作用是通过依赖MAPK和氧化应激敏感通

路激活 Runx2 完成[7]。

1.2  FGFRs
研究已发现几种FGFR基因突变可造成骨骼发

育异常, 导致矮小综合症和颅骨发育异常如Crouzon
综合征、Pfeiffer 综合征、Jackson-Weiss 综合征、

Beare-Stevenson综合征等, 说明FGFR基因对于骨骼

发育及骨细胞分化起重要作用。Dufour 等[8]研究发

现, 通过细胞膜脂质筏(lipid rafts)可加强 FGFR2 与

Cb l 相互作用,  导致 C bl 介导的磷酸肌醇 3 激酶

(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)泛素化增强, 使
PI3K/Akt通路在成骨细胞生长中的作用减弱。激活

PKCδ可使Runx2包含Ser247片断磷酸化, 而连续活

化突变 FGFRs可激活PKC通路增加Runx2表达, 使
成骨细胞分化加强,  导致颅骨早闭[9]。FGFR3 经

MAPK通路可促进颅骨闭合和骨矿化中心融合, 敲除

鼠FGFR3基因可导致骨骼发育缺陷, 长骨过度生长,
表明 FGFR3 基因对软骨内成骨起负反馈作用[10]。

Derrick等[11]对幼鼠(1 周龄)与成年鼠(2 月龄)颅骨损

伤后修复与再生能力研究发现, 幼鼠较成年鼠颅骨修

复与再生能力强, 且幼鼠 BMP-2、4、7 与 FGF-2
及其受体 FGFR-1 表达明显增加。用流体剪切和应

变力作为机械负荷作用于MC3T3-E1成骨细胞前体

细胞, 结果发现细胞数目增加, 胶原合成、碱性磷

酸酶活性、Runx2 表达均增加, 但细胞矿化受抑制,

同时观察到 FGFR3 表达增加, 而 FGFR1、FGFR4、
FGF1 表达与细胞外信号相关激酶 1/2(extracellular
signal-related kinase1/2, ERK1/2)磷酸化受抑制,表明

FGFR3 表达增加可能对成骨细胞分化产生影响[12]。

FGF-23 在成骨细胞产生, 通过与 FGFR1 结合, 作用

于骨和肾, 研究发现血FGF-23水平可作为预测骨折

愈合的有效指标[13]。Runx2 增加蛋白多糖介导相关

信号基因的表达, 包括 FGF受体(FGFR2和 FGFR3)、
多配体蛋白聚糖(syndecans, Sdc1, Sdc2, Sdc3)、磷

脂酰肌醇蛋白聚糖(glypicans, Gpc1)、多能蛋白聚

糖(versican); Runx2 联合 FGF-2 后可诱导 Sdc4表达,
但抑制 Gpc6, 表明 Runx2 和 FGF/ 蛋白多糖轴可能

形成细胞外基质相关调节负反馈通路调控成骨细胞

分化[14]。

1.3  FGF-8
在鼠原代成骨细胞及UMR-106、MC3T3-E1成

骨细胞中发现, FGF-8可增强成骨细胞NR4A孤儿核

受体(orphan nuclear receptors)表达[15], FGF-8a 与

FGF-8b 均可增强成骨细胞分化, 但长时间成骨细胞

培养则抑制骨形成和骨结节生成, 同时成骨细胞分化

标志物表达减低。FGF-8a 可诱导成骨细胞 p42/p44
MAPK磷酸化, 且其丝裂原化作用不被MAPK激酶抑

制剂 U-0126 或 PI3K 抑制剂LY-294002 所抑制。另

发现FGF-8a有着抑制鼠骨髓诱导破骨细胞生成的独

特作用, 此作用依赖于RANKL/OPG通路, 但并不影

响 RAW 264.7 细胞破骨细胞生成, 表明 FGF-8 可能

以自分泌 / 旁分泌形式影响骨组织代谢发育[16]。

2   FGFs/FGFRs 与软骨细胞

由于组织再生和胚胎发育可能涉及相似的途径,
了解常见途径则可能推进再生医学的进步。在胚胎

肢体发育过程中 FGFs/FGFRs 发挥促进软骨分化的

作用。研究和对比体内胚胎肢体发育和体外间充质

干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)在软骨形成

中的表达发现, FGFR1-3在体内外胚胎肢体发育过程

中以阶段依赖形式表达, 不同阶段加入FGF-2和FGF-9
对软骨形成影响不同, 表明MSCs存在软骨和骨细胞

再生的可能性[17]。人间充质干细胞在含 FGF-2培养

基中较对照分化加快, 且过表达FGF-2的细胞向软骨

细胞分化加快, 但传代 7 次后分化受抑制,微点阵基

因表达分析显示 334 个转录本(transcripts)的不同表

达在第四代对照细胞减少了向软骨细胞分化的潜能,
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但含FGF-2的细胞在第四代仍保持这种潜能, 说明应

用 FGF-2 可更快达到目标细胞数量[18]。胰岛素样生

长因子(insulin-like growth factor-I, IGF-I)与 FGF-2
在关节软骨合成代谢和促有丝分裂中起重要作用, Shi
等[19]发明了一种新的在成年牛软骨细胞过表达IGF-I
与 FGF-2 cDNAs 的腺病毒伴随病毒质粒(adeno-as-
sociated virus (AAV)-based plasmid, pAAV), 研究结果

发现pAAV向关节软骨转导IGF-I和FGF-2较重组质

粒 DNA 载体(pcDNA)更有效, 认为共转染可能是多

个基因转移到这些细胞的有效措施, 这些发现可能是

应用重要生长因子转移到目的细胞的基因治疗关节

软骨新途径。Fgf2-/- 鼠与野生鼠在形态上软骨厚度

与蛋白多糖染色均无明显差别, 但Fgf2-/-鼠有向骨关

节炎(osteoarthritis, OA)发展持续加快的表现, 皮下

注射重组FGF-2可抑制其发展, Fgf2-/-鼠聚集蛋白聚

糖酶关键因子 Adamts5 表达增加, 说明 FGF-2 是关

节软骨的内生软骨保护因子[20]。气道先天性异常多

数由于呼吸道软骨发育缺陷所致, 通过对鼠进行基因

表达和软骨生长组织学分析发现, FGF-18 通过上调

软骨特异基因Sox9为喉和气管软骨提供增殖和定向

信号[21]。Wdr5 是成骨细胞分化必需因子之一, 为阐

明在软骨膜过表达 Wdr5 调节软骨分化的分子机制,
从野生型和 I 型胶原(collagen I, Col I)-Wdr5 鼠胚胎

分离跖骨和肱骨进行观察, 结果局部去除FGF-18后
Col I -Wdr5 跖骨软骨细胞表型减弱, Col I-Wdr5 肱

骨调节软骨细胞分化的 Twist-1表达增加, 染色体免

疫沉淀分析结果表明 Wdr5 是 Twist-1 的启动子, 说
明在软骨膜过表达 Wdr5 通过调控 Twist-1 与 FGF-
18表达可促进软骨细胞分化[22]。脂肪细胞源性干细

胞可由BMP-6诱导向软骨细胞分化, 且BMP-6在FGF-
2、地塞米松、表皮生长因子(epiderma l growth
factor, EGF)、转化生长因子(transforming growth
factor-β1, TGF-β1)作用下脂肪细胞源性干细胞向软

骨细胞分化加速[23]。

3   FGFs/FGFRs 与破骨细胞
在FGFR1~4中, 只有FGFR1在鼠破骨细胞中被

分离发现, 所有FGFRs均在成骨细胞中被发现, Tyro3
只在成熟破骨细胞中发现, Tyro3 的配体 Gas6 可增

强破骨细胞在牙本质薄片中形成吸收陷窝的能力,
FGF-2与Gas6通过上调ERK增强破骨细胞免疫沉淀

FGFR1 和 Tyro3 激酶活性[24]。低浓度 FGF-2 加速破

骨细胞形成, 但高浓度抑制破骨细胞形成, 且此作用

不被RANKL影响, FGF-2可加速RAW 264.7 破骨细

胞样细胞融合成大的巨细胞, 同时诱导成熟肌动蛋白

细胞骨架重组[25]。FGF-18 不仅能通过RANKL诱导

破骨细胞形成, 而且能够加快骨吸收陷窝的形成[26]。

去卵巢鼠给予拟态 FGF-2 的 F2A, 发现 1 mg/kg可增

加破骨细胞吸收面积, 3 mg/kg 可诱导骨松质骨形成

增加, 说明F2A均可增加松质骨的骨吸收和骨形成, 且
未发生 FGF-2 引起贫血和骨矿化受损的副作用[27]。

4   小结
综上所述, FGFs/FGFRs 系统, 特别是 FGF-2 通

过错综复杂的信号通路转导对骨骼发育和成骨细

胞、破骨细胞、软骨细胞的增殖和分化发挥调控

作用, 通过对骨形成和骨吸收的影响为骨质疏松治疗

提供新思路, 同时FGFs与FGFRs共同作用可能为骨

折愈合和软骨损伤提供新的治疗途径, 由此, FGFs/
FGFRs系统对骨调节作用机制将有望成为临床药理

和基础研究新热点。
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Research Progression of FGFs/FGFRs System to Bone Regulation

Bao-Xin Li, Yu-Kun Li*
(Third Hospital of Hebei Medical University, Second Department of Endocrinology, Shijiazhuang 050051, China)

Abstract        FGFs and FGFRs constitute a system affect bone development and formation process, FGF
combinates with FGFR to activate a variety of signaling pathways regulate cell growth, differentiation and apoptosis.
Bone is an important target organ to FGF, studies have shown that FGFs/FGFRs system plays an important regula-
tory role for proliferation and differentiation of osteoblast, osteoclast and chondrocyte. This article reviews the
research progression of FGFs/FGFRs system to bone regulation.
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