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摘要　碱性成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）是成纤维细胞生长因子家族
（ＦＧＦｓ）的成员之一。它是哺乳动物和人体中一种非常微量的活性物质，因其具有广泛的生理功
能和重要的临床应用价值受到了国内外学者的高度重视。ｂＦＧＦ生物活性的多效性以及神经营养
的广谱性，为其从基础走向临床提供了保证。而 ｂＦＧＦ如何发挥神经损伤修复作用的功能和机
制，仍有待进一步的发现及研究，这也是目前国内外探索和开发 ｂＦＧＦ新临床药物的研究热点之
一。针对ｂＦＧＦ的生物学特点及其在神经损伤修复中的功能，特别是在中枢神经系统和外周神经
系统疾病中的研究进展进行了综述。
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　　碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）是成纤维细胞
生长因子（ＦＧＦｓ）家族的主要成员之一。它也是成纤维
细胞生长因子家族中第一个被发现的成员。１９７５年
Ｇｏｓｐｏｄａｒｏｗｉｃｚ［１］首先报道运用理化方法从牛的大脑和
垂体中分离纯化出碱性成纤维细胞生长因子。８０年
代，ｂＦＧＦ的氨基酸序列得到澄清。９０年代，国内外相
继运用基因工程方法成功获得重组 ｂＦＧＦ，有力推动了
关于ｂＦＧＦ的研究［２］。ｂＦＧＦ的生物学作用极其广泛，
在血管形成、创伤愈合、组织修复与再生和神经组织生

长发育过程中起着十分重要的作用［３］，正因为其广泛

的生理功能和重要的临床应用价值而被国内外学者高

度重视。近年来ｂＦＧＦ已广泛临床应用于各种创伤、难
愈性溃疡等疾病的治疗，而近来研究者发现ｂＦＧＦ在神
经系统中也具有广泛的生理学活性，具有潜在的临床

应用价值，故其在神经损伤修复方面的作用越来越引

起人们的关注。

１　ｂＦＧＦ的生物学特点

　　ｂＦＧＦ是一种由１５５个氨基酸构成的具有促有丝

分裂活性的多肽，主要来源于中胚层和神经外胚层，可

诱导神经分化［３］。ｂＦＧＦ在生物进化上具有高度的保

守性，在各种动物中具有很高的同源性，这说明 ｂＦＧＦ

是动物机体发育重要的内源性因子和调控蛋白。且

ｂＦＧＦ有很强的肝素亲和力，其Ｎ末端区域是结合肝素

的重要部位，与肝素结合后，对温度、酸的稳定性增强，

同时也不易受蛋白酶降解［４］。正因为 ｂＦＧＦ有上述生

物学特性，使其具有较好的成药稳定性，对制药环节的

工艺要求相对较低。这也是它成为ＦＧＦ家族中临床应

用最早，研究最成熟的药物的原因之一。

２　ｂＦＧＦ在神经组织中的作用机制

　　ｂＦＧＦ通过与 ＦＧＦ受体（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

ｒｅｃｅｐｔｅｒ，ＦＧＦＲ）结合进行细胞信号转导，ＦＧＦＲｓ是一

类穿膜的酪氨酸激酶受体，介导ＦＧＦ信号传递入细胞

中，其基本结构包括胞外区、跨膜区和酪氨酸激酶

区［５］。ｂＦＧＦ有两种细胞膜表面受体，即ＦＧＦＲ１ＩＩＩｂ和

ＦＧＦＲ１ＩＩＩｃ。ｂＦＧＦ与受体 ＦＧＦＲ１ＩＩＩｃ的亲和力很高，

是其特异性配体［６］。ｂＦＧＦ与受体结合后，促使受体处

于细胞内的Ｃ端酪氨酸残基磷酸化，磷酸化的受体具

有酪氨酸蛋白激酶活性，并与一系列靶蛋白发生作用，
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引发信号级联反应，从而发挥其生物学功能［７８］。ｂＦＧＦ
与受体结合后可能通过以下信号通路产生作用：①蛋
白激酶 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）途径。②Ｒａｓ／Ｒａｆ／
ＭＥＫ／ＥＲＫ路径。③蛋白酪氨酸激酶（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，
ＪＡＫ）／信号转导子及转录激活子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄ

ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）途径。④磷脂酰肌醇３
激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）途径。
　　其中 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路被认为是 ｂＦＧＦ在神经
组织中发挥作用的主要信号通路。当ｂＦＧＦ结合ＦＧＦＲ
后，引起ＦＧＦＲ的自身磷酸化，然后与ＰＩ３Ｋ通过调节亚

基结合，使ＰＩ３Ｋ活化，进而导致其磷酸化肌醇磷脂产
物增加。ＰＩ３Ｋ的磷酸化磷脂产物与蛋白激酶 Ｂ
（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＫＢ）的ｐＨ结构域结合，使ＰＫＢ向质
膜转位，发生变构。在 ＰＩ３Ｋ依赖激酶Ⅰ的作用下，引
起其苏氨酸残基和丝氨酸残基磷酸化，使 ＰＫＢ活化后

脱离质膜进入胞质和胞核，引起细胞生存、代谢、骨架

重组等重要的生物学事件［９］。研究发现，ｂＦＧＦ可通过
作用于靶细胞引发ＰＩ３Ｋ信号通路级联反应，激活下游

ＥＲＫ１／２、ＡＫＴ、ＧＳＫ３β 通 路，抑 制 内 质 网 应 激
（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）反应，从而减少神经
组织病变和神经细胞凋亡［１０］。此研究结果提示，ｂＦＧＦ
具有应用于脊髓损伤和脑中风等一系列神经损伤疾病

的潜在可能。

３　ｂＦＧＦ在神经再生与修复中的作用

３．１　ｂＦＧＦ调节多种神经细胞的功能状态
　　大量实验证明，ｂＦＧＦ对神经组织存在广泛的营养

和保护作用，它能通过促进神经细胞的分化、迁移而产

生神经保护作用。Ｄｅｈｇｈａｎ等［１１］通过Ｂａｌｂ／ｃ小鼠实验
证明，ｂＦＧＦ能通过促进少突胶质细胞的增殖、分化和

迁移，在受损神经轴突周围产生新的髓鞘磷脂，从而起

到神经营养和保护作用。另有研究表明，ｂＦＧＦ能够激
活神经胶质细胞的有丝分裂活性，促进星形胶质细胞

的迁移和纤溶酶活剂的释放；调节胶质细胞纤维酸性

蛋白（ＧＦＡＰ）的表达及谷氨酸和 Ｓ１００蛋白的合成等。

ｂＦＧＦ能促进多种神经细胞的增殖和分化，猜测其在神
经再生中具有重要作用。Ｇｕ等［１２］通过比较各种生长

因子对大鼠背根神经节的作用证实，ｂＦＧＦ比其他生长

因子如神经生长因子（ＮＧＦ）和神经调节蛋白（ＮＲＧ）等
对神经胶质细胞和施旺细胞的促分裂作用强很多［１２］。

上述研究都表明，ｂＦＧＦ具有较强的神经营养作用，并

能促进多种神经细胞增殖分化，这都为利用外源 ｂＦＧＦ

治疗神经损伤疾病提供了新思路。

３．２　ｂＦＧＦ在周围神经组织损伤中的修复作用
　　ｂＦＧＦ能促进轴突近端神经残端产生分支，影响神
经细胞、施旺细胞和成纤维细胞的增殖分化，在周围神

经损伤和再生过程中扮演着重要的角色［１３］。ｂＦＧＦ及
其受体在背跟神经节和周围神经均高度表达，同其他

神经营养因子如 ＮＧＦ、ＢＤＮＦ等协同作用，发挥促周围
神经再生的作用。已有实验表明，外源性ｂＦＧＦ对于保
护受伤感觉神经元和轴突横断再生都有明显作用［１４］。

Ｏｌｉｖｅｉｒａ等［１５］（２０１４）通过对成年 Ｗｉｓｔａｒ大鼠舌下神经
进行单边横断处理，分别于３天和１１天后处死，通过免

疫组化和尼氏染色发现舌下神经横断侧比另一侧

ｂＦＧＦ含量明显升高，证明神经胶质细胞通过旁分泌产
生ｂＦＧＦ对舌下神经产生保护作用。Ｄｕｏｂｌｅｓ等［１６］通

过免疫组织化学和免疫印迹方法检测发现在大鼠坐骨

神经损坏后，周边的施旺细胞和背跟神经节（ＤＲＧ）卫

星细胞对于ｂＦＧＦ和钙离子结合蛋白 Ｓ１００ｂｅｔａ的表达
量都明显升高，之后发现 Ｓ１００ｂｅｔａ蛋白能促进损伤神
经周边细胞分泌 ｂＦＧＦ从而修复受损神经。这预示着
ｂＦＧＦ和Ｓ１００ｂｅｔａ蛋白的联合作用能在周围神经损伤
修复过程中发挥重要作用。另外 Ｓｈｉｍｉｚｕ等［１７］通过建

立人脑和周围神经细胞株模拟体内血神经屏障

（ＢＮＢ），发现 ｂＦＧＦ能通过上调 ｃｌａｕｄｉｎ５蛋白从而修
复ＢＮＢ，并推测在周围神经组织中受损后，外周神经末
梢会分泌ｂＦＧＦ产生促进轴突再生的作用，这个发现为

ｂＦＧＦ改善血神经屏障（ＢＮＢ），促进周围神经组织再生
提供了新思路。

３．３　ｂＦＧＦ在中枢神经系统损伤中的修复作用
　　ｂＦＧＦ在多种中枢疾病中的作用近来取得诸多新

进展，备受国内外研究者关注。ｂＦＧＦ是基本的神经源
性细胞因子，在促进成年小鼠多元神经干细胞的增殖

和分化上都有着决定性作用［１８１９］，这都预示着ｂＦＧＦ在
中枢神经损伤后具有良好的促神经再生作用。Ｙａｎｇ
等［２０］先是在体外通过光感基因调控技术促进星形胶质

细胞分泌ｂＦＧＦ，发现 ｂＦＧＦ显著促进人类胚胎干细胞
分化为多巴胺能神经元。之后又发现通过特定的光激

发小鼠脑黑质中内源星形胶质细胞分泌 ｂＦＧＦ可以促
进多巴胺能神经干细胞的分化从而促进帕金森病后的

大脑功能恢复。这个发现为通过靶向刺激星形胶质细

胞分泌ｂＦＧＦ来治疗帕金森症提供一个新的策略。此
外Ｓｕｎ等［２１］通过大鼠对比实验发现给予创伤性脑损伤

的大鼠注射外源性 ｂＦＧＦ能显著提高大鼠脑部室管膜

６７
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下区和齿状回的神经细胞增殖，７天后，给予 ｂＦＧＦ的

大鼠认知功能明显提高，４周后有大量的新生细胞产
生，其中大部分为神经细胞。之后，Ｚｈａｎｇ等［２２］分别利

用大鼠脊髓损伤模型和ＰＣ１２细胞，从体内和体外水平
证实了ｂＦＧＦ可通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路，通过
调节细胞自噬、凋亡，而增加大鼠脊髓损伤后神经元细

胞的存活率，从而达到治疗脊髓损伤的目的。这为开

发ｂＦＧＦ作为临床治疗中枢神经损伤疾病药物提供了
理论基础。ｂＦＧＦ在中枢神经损伤后，参与神经再生和
修复的过程，并起到了关键作用，不管是神经退行性疾

病还是创伤引起的神经损伤，展现了ｂＦＧＦ在促神经修
复领域广阔的应用前景。

４　问题和展望

　　ｂＦＧＦ是一种促细胞分裂的肝素结合蛋白，可诱导
多种细胞的增殖与分化，对神经系统有重要作用［２３］。

目前大量研究表明，ｂＦＧＦ不管在中枢神经系统或周围
神经系统都有着有效的促神经再生作用。其对于多种

神经元细胞的促增殖分化、迁移作用［２４］，预示着 ｂＦＧＦ
在神经损伤疾病上具有广阔的临床应用前景。ｂＦＧＦ
应用于外伤治疗的药物已上市多年并广受好评，而针

对其在神经损伤上的应用研究，在动物实验上已初见

成效。由于其体内用药的安全性一直未能得到很好的

解决，故其在神经创伤修复的研究尚未进入临床实验。

　　ｂＦＧＦ在体内有非常强的促有丝分裂活性，这个特
性使其在体内应用时有促肿瘤发生的危险［２５２６］，解决

这个问题可以极大地提高 ｂＦＧＦ体内用药的安全性。
为此，李晓萍等［２７］同样利用基因工程技术，将 ｈｂＦＧＦ
第１０８位的丝氨酸用中性氨基酸丙氨酸代替，构建了
促分裂活性降低的 ｂＦＧＦ突变体（ｍｈｂＦＧＦ），这为解决

ｂＦＧＦ体内强促有丝分裂活性的问题迈出了第一步。
　　与其它蛋白质类药物一样，ｂＦＧＦ也存在限制其临
床应用的其他缺陷，包括稳定性差、体内半衰期短以及

在一定程度上引起免疫反应等。而蛋白质的化学修饰

可通过以某些物质如聚乙二醇（ＰＥＧ）、葡聚糖、肝素等
作为修饰剂与蛋白质的活性基团发生反应，达到改善

蛋白质性质，如解除异体蛋白质免疫原性、毒副作用以

及增加活性、提高稳定性、延长体内半衰期的目的［２８］。

而蛋白质的随机修饰产生的往往是不同修饰程度及不

同修饰位点的产物混合物，这些混合物一般难以分开。

同样的，利用基因工程技术，将人碱性成纤维细胞生长

因子（ｈｂＦＧＦ）的个别氨基酸替换，可得到高表达量的

突变型的ｂＦＧＦ［２９］，这为解决 ｂＦＧＦ化学修饰后纯化难

度增加的解决提供了一个新思路。

　　最新的研究也开始关注开发 ｂＦＧＦ用于神经损伤

的新剂型上，如开发新型纳米包载材料，或新型生物亲

和凝胶载体材料等方式。ｂＦＧＦ生物活性的多效性以

及神经营养的广谱性，为其从基础走向临床提供了保

证，ｂＦＧＦ对于神经损伤再生的研究，是对神经损伤治

疗领域的一个新的探索和拓宽。希望在不久的将来，

ｂＦＧＦ给药形式和稳定性等核心问题会很快得到解决，

最终作为神经损伤治疗药物用于临床治疗之中。
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