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早在 30 年代末 Trowell等就发现机体组织

提取物中有一种能促进成纤维细胞生长的活性

物质存在[11 ， 但是由于这种物质提纯极为困难，

故其结构和性质一直未弄清楚， 直 到 70 年代

中期， . Gospodarowicz 比较了机体不同组织之

间这种活性物质的含量，发现其在脑垂体中含

量最高，并首次将其从脑垂体 中初步提纯出

来i 因其能促进成纤维细胞增殖，故命名为成

纤维细胞生长因子 (fibroblast growth factor , 

FGF) ( 2J。后来发现 FGF 与肝素有特异性亲和

力 ， 据此特性引入肝素-Sepharose 亲和层析使

得 FGF 纯化效果大为提高， 采用 Gospodaro­

wicz 介绍的硫酸按盐析、 CM-sephadex C-50 

阳离子交换层析及肝素-Sepharose 亲和层析三

步提纯方法可得到纯度达 90%以上的 FGF(气

此后有关 FGF 的研究发展很快， 现在 FGF 的

一般理化性质、分子结构、 生物学功能 、作用机

理等均已积累了大量资料。以往 研究表明，

FGF 虽然在体内含量甚微， 但生理功能广泛，

有很好的临床应用前景。

一、 FGF 家族成员

酸性成纤维细胞生长因子(acidic fibroblast 

growth fac tor , aFG F) 和碱性成纤维细 胞生长

因子 (basic fibroblast growth factor , bFGF) 

是 FGF 家族的两个主要成员。两者结构和功

能很相似， 其氨基酸顺序同源性达 55 %，作用

于相同受体， 均对热不稳定，易被蛋白酶降解

等问。但是，两者又有明显区别(见表 1 )。

除 aFGF 和 bFGF 以外 ， FGF 家族还有 5

种结构相关蛋白，其中 hst 基因编码蛋白 分别

在 kaposi 肉瘤及人胃癌 DNA 转染的 NIH 3 T3 

细胞中被发现[61F int-2 基因编码蛋白存在于

袋 1

等电点

与肝素亲和力

与肝索、结合后生
物活性改变
体内分布

bFGF 与 aFGF 的区别

a l"GF bFGF 

5. 6 9.6 
弱 ‘ 强
增强 不变

脑组织、视网 脑组织、视网
、 股、 肾脏、 骨膜、肾脏、骨、软

骨、肾上腺、

脑垂体、黄体、
胎盘、 早期胚胎

病毒引起的小鼠乳腺癌中凹，角质细胞生长因

子 (kerotinocyte growth factor, KGF) 能 特异

性促进上皮细胞增殖(7J oint-2 基因编码蛋白 、

hst 基因编码蛋白， FGF-5、 KGF 分别由 243 、

206、 267 、 194 个氨基 酸组成，与 bFGF 分别

有 44% 、 43% 、 43% 、 39 %的氨基酸顺序同

源J hst 基因编码蛋白、 FGF-5、 KGF mRNA 

均含有引导它们向细胞外分泌的信号序列，但

aFGF、 bFGF、 int-2 基因编码蛋白则缺乏这种

信号序列(4 ， 7J 。 最近又发现了 FGF-6问。

二、 bFGF 的分子结构

bFGF、 aFGF 基因分别位于人类第 4 、 5

对染色体上(9】。两者结构相似，均为单拷贝基

因，呈不连续状态， 其功能区被两个内含子隔

开分为三个外显子区域。 bFGF 基因长度大于

38 油，第一个内含子位于第 60 和 61 位密码

子之间， 第二个内含子位于第 94 和 95 位密码

子之间 ( 1飞

bFGF mRNA 有 两种形式，分别为 4. 6

怡、 2.2， kb，由 bFGF mRNA 反转录的 cDNA
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序列巳研究清楚，在 bFGF cDNA 可读框架

(open reading frame , ORF) 中可见到一个常

见的 AUG 起始密码、 UGA 终止密码，根据

AUG 与 UGA 之间密码子所推导出 的氨基酸

序列与以往组织中提纯的 bFGF 的氨基酸序列

完全一致[9)。此外于常见 起始密码 AUG 前面

三个不同位置尚有不常见起始密码 CUG 存在，

已证实该 CUG 密码分别起动了三种氨基末端

延长形式(分子量分别为 24 、 23 . 1 、 2 2 kD) 的

bFGF 的合成[11) 。

据 bFGF cDNA 序列 分析， bFGF 应由

155 个氨基酸组成，分子量约为 18kD[ 1 11，但

是从不同组织来源提纯 的 bFGF 肤链长短不

一， 分子量均小于 18 kD，如:牛脑垂体

bFGF 由 146 个氨基酸组成凹，黄体 bFGF 最

短， 仅由 1 30 个氨基酸组成(1 2) 0 bFGF 援基末

端较氨基末端稳定， 上述各种少于 155 个氨基

酸的 bFGF 均为其氨基末端截取形式。现已证

实含 155 个氨基酸的 bFGF 其氨基末端截取少

于 25 个氨基酸时并不 影响其生物学活性。

Ueno 等认为这种氨基末端截取形式的 bFGF

与提纯过程中的酶裂解有关，因为他在从胎盘

组织提纯 bFGF 过程中加入蛋白酶抑制物后，

得到 了含 157 个氨基 酸的 bFGF[13)。

bFGF 在生物进化上具有很强的 保守性，

如z 人和牛 bFGF 只有两个氨基酸不同， 其氨

基酸顺序同源性达 98 . 7% ， 鸟类和牛 bFGF 完

全相同 。但是 aFGF 的保守性较 bFGF 差 ， 如 s

人和牛 aFGF 有 11 个氨基酸不同[4 ， 10)

三 、 bFGF的生物学功能

在体外 bFGF 对广泛的中胚层和神经外胚

层来源的细胞如z 成纤维细胞、 血管 内皮细

胞、 骨细胞、 软骨细胞、肾上腺皮质和髓质细

胞、 神经元、神经胶质细胞等均有明显的促细

胞分裂增殖作用 [1川此外 bFGF还能使一些培

养细胞如 I 3 T 3 细胞、垂体细胞[ 1 4】等发生形

态改变以及对多种中胚层来源的细胞具有趋

化作用(16) 。

在体内 bFGF 的生物学功能亦相当广泛，

它能够: (1)促血管形成。 (2 ) 诱导中胚层形

成。 ( 3 ) 促进股体再生(1 0) 0 ( 4 ) 参与 创伤修

复过程，促软组织、 软骨组织、 骨组织等损伤

修复(16)0 ( 5) 具有神经营养作用，促进脑、 脊

髓组织损伤修复【 1 7) 0(6) 作用于中枢神经系统

抑制胃酸、 胃蛋白酶分泌 ， 有利于溃痛愈

合( 1 8)0 ( 7 ) 影响内皮细胞功能，控制高血压、

动脉粥样硬化 [19) 0 (8 ) 影响免疫细胞活性，

调节免疫系统功能( 20 ) 。

四、 bFGF 作用机制

bFGF、 aFGF 均通过与其靶细胞膜上受体

结合而发生作用，因此细胞内合成的 bFGF、

aFGF 必须分泌至细胞外才能发挥其生物学功

能s 但是从其 cDNA 序列来看，两者均缺少引

导它们向细胞外分泌的信号序列，故 bFGF、

aFGF 的分泌途径较为特殊。据已有的实验推

测， bFGF 可通过以下两条不常见的途径分泌，

第一是通过细胞膜微小破裂而释放。第二是通

过细胞的死亡而释放( 2 1)

FGF 受体(FGF receptor , FGFR) 至 少有

四种形式，均由细胞外 区 (extracellular regio­

n ) 、 跨膜区 ( transmembrane region ) 、 胞 浆内

的近膜区(juxtamembrane domain ) 和酷氨酸激

酶区(tyrosine kinase domain) 组成。其中

FGFR-1 、 FGFR-2 因其 mRNA 交替 拼接

(alternate splicing ) 而存在多种变异型

(variant) [叫。由于每种 FGFR 均能和 FGF 家

族每个成员结合，而不同 FGFR 的表达存在着

组织细胞特异性。因此 同一种 FGF 因作用于

存在不同 FGFR 的靶细胞会产生不同的应答反

应， 而不同的 FGF 作用于存在相同 FGFR 的

靶细胞又会产生相同的应答反应[22) 。

FGFR 数目在不同靶细胞之间差异较大，

约 3000-8000 个/细胞，如: 牛主动脉内皮细

胞含 FGFR 3000 个/细胞 ， 而 BHK 细胞 (baby

bamster kidney-derived cell )则高达 8000 个/
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细胞。 同一靶细胞膜上 FGFR 的，故 目亦并非恒

定不变， 易受各种调节因素的影响，如 I BHK 

细胞经 bFGF 作用后 FGFR 数目减少[付。

bFGF 与 FGFR 结合后可能通过以下 途经

将信号传至细胞核 I (1) 激活腺昔酸环化酶与

鸟苦酸环化酶。 ( 2 ) 激活院脂W~ C 通过肌醇脂

代谢途径产生第二信使一一三磷酸肌醇和甘油

二醋， 导致蛋白激的 C 激活 、 Ca2 + 内流 。 ( 3 ) 与

FGFR 阳关联的路氨酸 激 L1Î!J发生 作用 。 (4 )

bFGF 与 FGFR 复合物的内部化 (internalizat­

ion) [ 2 8 ， μ] 

bFGF 与肝京、 细胞 外 基质 (extracellular 

matrix , ECM)能在体内、外相互作用 。 bFGF

与肝索结合后发生以下改变I (1) 对温度、酸

的稳定性增强。 ( 2 ) 不易受蛋 白酶降解~[ 2 6 ) 。

最近 Prestrelski 用红外分光光谱分析法研究发

现 bFGF 和肝素结合后其构象发生改变。这种

变化很局限，位于 bFGF 红外光谱的耽胶 I

区。

ECM 中含有肝素硫酸盐蛋 白费糖(hepran

suIfate preteoglycan , HSPG)和糖胶聚精 (gly­

cosaminoglycans , GAG ) , HSPG 和 GAG 中

均含有结合状态的肝索分子 . bFGF 可通过与

日SPG、 GAG 中的肝素分子 结合而存在于

ECM 中 (4 ) 。

ECM 在体内起着贮藏 bFGF 的仓库作用 ，

能为 FGFR 被持续占有提供不断的配体来源。

因为 Moscatel1i 发现 bFGF 在 与 FGFR、 ECM

结合之间存在着相互平衡， 在体外细胞试验中

用低 pH 的方法移走与 FGFR结合的 bFGF 后，

与 ECM 结合的 bFGF 可向 FGFR 转移，达到

新的平衡阳)0 Presta 等的实验更进一步证实了

上述结论， 他们发现内皮细胞 经 bFGF 短时间

( 30- 60 min)作用后用 PBS 清洗，换以不含

bFGF 的培养液，内皮细胞仍能产生 血纤溶酶

原激活物，如果同时设法除去与 ECM 结 合的

bFGF ， 则内皮细胞产生血纤 溶 酶原激活物的

功能消失[17) 。

在CM 可在的:絮i梅 、 III且纤恪目î~ 作用 下释放

出与 HSPG 、 GAG 结合的 bFGF，这种 bFGF­

HSPG、 bFGF-GAG 复合物不仅能像游离的

bFGF 一样与 FGFR 结合，而且更加稳定，不

易被蛋白酶降解，且因其在体内不 再与 ECM

结合 ， 故较游离 bFGF 更易通过ECM 向四周

弥散。因此 bFGF 与日SPG 、 GAG 结 合对 其

在体内发挥作用有一定意义。

综上所述， bFGF、 细胞、 ECM 之间的相

互作用可建立下述模型: bFGF 从;其合成细胞

释放后 ， 一部分与周围细胞或自身也膜受体结

合，促进周围细跑或 自身增植、 分化，此为旁

分泌或自分泌作用; 另一部分则与ECM 结合，

在生理或病理状况下， ECM 中的 bFGF 在肝

素酶、 血纤溶酶作 用下从 HSPG、 GAG 分子

内释放出来， 与周围靶细胞受体结合， 促进其

增殖、 分化， 此为迟发的旁分泌作用。

五 、 问 题和展望

由于 bFGF 在组织中含量甚微 ， 仅依靠从

组织中提取的方法耗费人力 、 物力太大而产量

很有限，因此长期以来有关 bFGF 的研究仅限

于基础领域，难以向临床应用发展。但是近几

年随着生物工程技术的发展，巴能大量生产重

组人 bFGF 以满足临床需要， 因此开展 bFGF

的临床应用研究 是 以 后研究 bFGF 的主要方

向。此外以下几方面亦有待于进一步研究t

(1) 由于单一生长因子的体内作用有限， 且在

生理状况下亦是多种生长因子相互作用而调节

的，故必须研究 bFGF 和其他生长因子之间的

协阿作用。 (2) 由于 bFGF 易被蛋白酶降解，

且要求 bFGF 在体内发挥作用要时间长、持续

占有其靶细胞受体， 因 此研究一些能 保护

bFGF 免受蛋白酶降解的良好载体以及使

bFGF 从载体上缓慢释放的装置等均具有较大

意义。 (3) bFGF 能和生物膜上的肝素分子结

合，故研究一种结合有 bFGF 的生物膜可作为

一种新型的敷料。 (4) 由于 bFGF 和某些癌基

因编码蛋白具有同源性，而且某些肿瘤组织中

hFGF 含最亦增多， 因此研究 bFGF 和 肿 瘤组
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织发生、 发展的关系仍有一定的理论相临床意

义。 (5) 由于 bFGF 能促进所有参与 创伤修复

的细胞增殖，且具有明显的促 进 血管形成作

用 ， 而血管形成又是创伤修复过程必不可少的

一个环节， 因此研究 bFGF 在创伤愈合过程中

的地位和作用对其临床应用具有较大意义。

摘 要

碱性成纤维细胞生长因子是一种在体内分

布广泛、生理功能重要的生长因子 ， 本文综合

讨论了其家族成员 、 分子结楠 、 生物学功能 、

作用机理和研究趋向等问题。
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神经营养 因子

荧 芳费 俭 刘 晓 郭礼和

〈中国科学院上海细胞生物学研究所 200 03 1)

神经营养因子 (Neurotrophi的是一类含量

极少，对神经系统生命活动非常重要的、 可溶

性多肤因子. 它们来源于靶细胞， 逆向营养神

经元，对脊椎动物神经系统的发生、 发育、 成

熟、 衰老、 死亡 .疾病等有直接的作用，又因其

是通过剌激酶氨酸激酶受体 CTrk)的自身磷酸

化进行信号传导，因此神经营养因子已成为倍

受瞩目 的研究热点。
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