
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.17 JUN.2012

FGF-2 在细胞凋亡中的作用机制
潘运迎 邓征浩 周建华△

(中南大学湘雅医学院病理学系 湖南 长沙 410078)

摘要：成纤维细胞生长因子 2（fibroblast growth factor 2，FGF-2）具有多种细胞生物学功能。FGF-2 在肿瘤组织中呈高水平表达状

态，且可抑制多种化疗药物的促凋亡作用，从而曾为肿瘤细胞存活的重要刺 激因素。但也有研究表明 FGF-2 可诱导部分细胞的分

化和凋亡。鉴于 FGF-2 在肿瘤的发生发展中发挥的重要作用，FGF-2 与细胞凋亡的关系及其相应的调节机制成为有待于深入研

究和迫切需要解决的问题。本文主要阐述在细胞凋亡通路中，FGF-2 关键分子的作用机制及其最新研究进展。
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ABSTRACT: The last growth factor 2 (FGF-2) has a variety of cell biological functions. In a number of tumor cells, the expression

of FGF-2 is in high level, and FGF-2 can inhibit many pro-apoptotic effects of chemotherapy drugs, so that it is considered as a powerful
stimulus of tumor cell survival. However, in some cell lines, FGF-2 can induce cell differentiation and apoptosis. According to the
important role of FGF-2 in tumor development, the relationship between FGF-2 and cell apoptosis and its corresponding mechanism is to
be in-depth study and urgent need to be solved. This review focuses on the role of key intermediary molecular of FGF-2 in apoptotic
pathway and its recent progress.
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1 FGF-2 概述

成纤维细胞生长因子家族包括 23 种结构相关的多态性生

长因子，其中成纤维细胞生长因子 2（Fibroblast growth factor-2,
FGF-2）近年来受到人们的关注。FGF-2 的等电点 PI>9.0，也称作

碱 性 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 （Basic fibroblast growth factor,
bFGF）。FGF-2 基因定位于人类染色体的 4q26，全长 38kb，含有

3 个外显子和 2 个内含子。FGF-2 的 mRNA 有多个翻译起始位

点，可产生多种分子量的 FGF-2 亚型，包括 18kd 的低分子量亚

型和 22、22.5、24 和 34kd 的高分子量亚型，其中以 18kd 含 146
个氨基酸残基的低分子量 FGF-2 为主。低分子量亚型在细胞质

和细胞膜中表达，高分子量亚型则主要直接进入细胞核中发挥

作用。具有活性的 FGF-2 可通过肝素硫酸盐蛋白多糖（Heparin
sulfate proteoglycans，HSPG） 与酪氨酸激酶受体性质的 FGFR

（Fibroblast growth factor receptor，FGFR）结合，激活的信号传导

通路主要包括：（1）PKC 途径（2）Ras/Raf/MEK/ERK 途径（3）JA
K/STAT 途径（4）PI3K 途径。以上途径可以相互作用，同时一些

细胞因子可对 FGF-2 激活的信号传导通路进行调节，从而形成

复杂的网络调节机制，参与调节细胞增殖，分化、恶性转化以及

损伤的修复、血管新生，进而在肿瘤发生发展中起重要作用[1,2]。

2 FGF-2 抑制细胞凋亡的机制

细胞凋亡信号通路中重要的调控分子有：蛋白 Bcl-2 家族、
凋 亡 抑 制 蛋 白 家 族 （inhibitors of apoptosis proteins，IAPs）、
Smac/DIABLO（secondmitochondrial derived activator of caspase，

Smac/ direct IAP binding protein with low pI，DIABLO)、caspase、
PKB/Akt（protein kinase B）等。其中 IPAS 可直接抑制 caspase
的活性，对内源性和外源性凋亡途径均有调控作用，可能是凋

亡最重要的调控因子[3,4]。FGF-2 可在基因复制、转录、翻译等不

同层次调控这些凋亡相关因子水平，并主要通过 MEK/ERK
（mitogen-activatedErkkinase，MEK/extracellularregulatedkinase，

ERK）和 PI3K/PKB（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K/protein
kinase B，PKB）信号通路，调控线粒体途径和死亡受体途径，发

挥其抗凋亡作用。以下就 FGF-2 抑制细胞凋亡作用中的关键分

子及其作用机制进行阐述。
2.1 Bcl-2 家族

在诱导凋亡的线粒体途径中，线粒体通透性的改变是凋亡

的关键步骤。蛋白 Bcl-2 家族控制着线粒体膜的通透性，既可促

进凋亡，也可抑制凋亡。经鉴定的 Bcl-2 家族中有 25 个基因，其

中抑制凋亡的有：Bcl-2、Bcl-x、Bcl-xl、Bcl-xs、Bcl-w、Bag；促进

凋亡的有 Bcl-10、Bax、Bak、Bid、Bad、Bim、Bik 和 Blk。Bcl-2 家

族是通过其抗凋亡组分和促凋亡组分比例失调，从而改变线粒

体膜对线粒体内凋亡相关蛋白的通透性发挥其调控作用[5,6]。
Olivier 等[7]研究发现，FGF-2 可通过增加抗凋亡因子 Bcl-2

和 Bcl-xl 的表达、抑制促凋亡因子 Bad 的表达，从而抑制化疗
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药物 etoposide 诱导的肺小细胞肺癌的凋亡。FGF-2 主要作用于

蛋白翻译水平而非转录水平，并且 FGF-2 对于 Bcl-2 家族各成

员的作用具有选择性。进一步研究发现，在缺乏 MEK 偶联的

H-69 细胞系中，FGF-2 不能抑制细胞凋亡，表明 FGF-2 可能是

通过 MEK/ERK 和 PI3K/PKB 信号通路发挥其抗凋亡作用。此

外，在神经节细胞中[8]，FGF-2 通过激活 ERK 信号途径，使 Bcl-2

水平升高、Bax 水平降低，从而抑制显微手术后视网膜神经节

细胞的凋亡。在小鼠 MC3T3-E1 前成骨细胞中[9]，FGF-2 与 FGFR1

的结合，提高 Bcl-2、降低 Bax 的水平，以提高 Bcl-2/Bax 的比

例，下调有活性的 caspase-9 和 caspase-3 的水平，，最终阻碍了

凋亡通路，增加了成骨细胞的生存率。
2.2 IAPS

IAPS 包括 XIAP、c-IAP1、c-IAP2、survivin 和 livin 等，能与

caspase 结合并抑制其活性，其中 XIAP 的活性最强。所有的 I-
AP 家族成员包含至少 1 个 BIR（Baculoviral IAP reapeat）功能

区，许多都有 3 个 BIR 功能区（BIR1、BIR2、BIR3）。IAPs 抗凋

亡作用主要通过两种方式来实现：一种是与 caspase 相关的凋

亡抑制途径，IAPs 作为一种酶抑制剂能与已激活 caspase 的催

化基团结合使它们失活。有研究显示具有 RING 结构域的 IAPs

可以作为一种泛肽连接酶 （Ubiquitin ligase，E3） 使其靶蛋白

caspase 泛素化并降解，从而抑制细胞凋亡[10]。另一种是 caspase

非依赖性的凋亡抑制途径（1）TAKl（Transforming growth fact-
or-β-activated kinase）/JNKI 信号级联放大，从而抑制 TNFα 诱

导的凋亡[11]。（2）核因子 -κB（Nuclear factor kappa B，NF-κB）激

活途径，导致细胞增殖，发挥抗凋亡作用。
Franck Vandermoere 等[12]应用蛋白组学研究发现，，FGF-2

通过 PI3K/Akt 和 IκKβ（beta formof Iκ kinase）途径激活 NF-κB，

从而抑制乳腺癌细胞的凋亡。此外，FGF-2 诱导的包含 PKCε、
B-Raf 和 S6K2 的 信 号 复 合 体 通 过 S6K2 上 调 抗 凋 亡 蛋 白

Bcl-xl 和 XIAP 的表达，从而促进细胞生存和对化疗药物耐药

性的产生[13]。
Survivin 蛋白分子量约为 16.5 kD，Survivin 蛋白与其他

lAP 家族蛋白不同，其 N 端只含有一个保守的 BIR 结构域,无
TATA 启动子和 GC 富集区，其 COOH 端也无 IAP 家族特有的

C 端锌指结构，而是有一个独特的 α- 螺旋结构，富含疏水基

团，能与纺锤体微管上的微管蛋白结合，作用于调节细胞周期

的功能结构域，抑制细胞凋亡。Survivin 抑制细胞凋亡的主要机

制为：（1） 抑制由 Fas/caspase-8 诱导的 caspase 活化和细胞凋

亡，即 Survivin 可直接抑制 caspase-3 和 caspase-7 的活性，使其

不能有效地水解微管结构蛋白，维持了纺锤体的完整性，从而

阻断各种刺激诱导的细胞凋亡过程。（2）通过与 Smac/DIABLO

结合，抑制 caspase-9 活性，拮抗凋亡程序的启动。（3）Survivin

通过阻断由 caspase-9 介导、细胞色素 C 参与的细胞凋亡信号

传导即内源性凋亡途径，间接抑制 caspase-3 的活化。（4）Surv-
ivin 与 CDK/P21 复合物相互作用释放出 P21，P21 再与 caspas-
e-3 相互作用并抑制由 Fas 介导的细胞凋亡。（5）Survivin 通过

非 caspase 依赖细胞凋亡的途径，如干扰 p53 的功能进而抑制

细胞凋亡，及诱导肿瘤坏死因子受体介导的 NF-κB 的活化发

挥抗凋亡作用[14]。

Desheng Xiao 等[15]发现，在人小细胞肺癌中，FGF-2 可减少

血浆饥饿诱导的细胞凋亡，同时上调 H446 细胞中 Survivin 的

表达，其作用具有剂量和时间依赖性。FGF-2 还抑制血清饥饿

诱导的 Smac 从线粒体向胞浆内的释放，增强 PKCα 从胞浆向

细胞膜的易位，应用 PKC 抑制剂可阻断 survivin 的表达。表明

FGF-2 可通过 PKC 通路提高 Survivin 的表达水平以及 Smac

在亚细胞结构中的易位，从而发挥其抗凋亡作用。
2.3 Smac/DIABLO

Smac 和 DIABLO 是分别从 Hela 细胞和 293T 细胞中分离

出的一种蛋白质，经对比分析 Smac 与 DIABLO 为同一蛋白。
成熟 Smac/DIABLO 以纯二聚体的形式存在于线粒体的膜间腔

内，当受到凋亡诱导因子的作用时释放人细胞质，是一种促凋

亡蛋白。Smac/DIABLO 通过其氨基末端 4 个疏水氨基酸残基

（Ala-Val-Pro-Ile，AVPI）)破坏 XIAP-BIR3 与 caspase-9、Linker-
BIR2 与 caspase-3 或 caspase-7 间的相互作用，从而解除 XIAP

对 caspase 的抑制效应[16]。在死亡受体途径中，通过 TRAIL 激

活 capase-8-tBid-bax 的级联反应，可促使成熟的 Smac/DIABLO

蛋白迅速释放到细胞质中，Smac/DIABLO 蛋白再与 XIAP 结

合并消除后者对 caspase-3 的抑制，继而激发凋亡[17]。
Olivier E 等研究表明[18]，FGF-2 抑制 etoposide 诱导的肺小

细胞肺癌的凋亡的作用与其阻止线粒体内 Smac/DIABLO 的释

放有关。其机制可能与 FGF-2 在翻译水平上增加 XIAP 和细胞

内 IAP-1 的表达有关。通过 RNA 干扰或细胞渗透剂 Smac 氨

基末端肽可阻断 FGF-2 的抗凋亡作用。表明 FGF-2 可能是通

过 ERK 通路在转录后水平调控 IAPs 的表达水平，从而发挥其

抗凋亡作用。Smac/DIABLO、XIAP 为 ERK 通路中的重要信号

分子。
2.4 Caspase

凋亡的突出表现是大量功能蛋白因被切割而丧失作用，半

胱天冬蛋白酶（caspase）正是执行这一任务的蛋白酶。与肿瘤相

关的半胱天冬蛋白酶可分为两类（1）激活型：包括 caspase-8、9、
10，它们活化后可切割效应型 caspase 使之激活。（2）效应型：如

caspase-3、6、7，通常以无活性的酶原形式存在，被激活后切割

特定的底物蛋白，诱导细胞凋亡。caspase 的激活有两种方式，

第一种是被另外一种蛋白激酶介导，这是执行 caspase 活化的

主要途径。第二种通过蛋白结合体来进行的，这种结合体可以

促进起始 caspase 的活化，然后激活执行者 caspase-3。这两种激

活方式即为凋亡的死亡信号受体途径和线粒体途径[19,20]。
应用蛋白组学研究小鼠 MC3T3-E1 前成骨细胞中发现[21]，

FGF-2 可显著提高 NARS（asparaginyl-tRNA synthetase，NARS）
的表达水平，激活 PI3K/Akt 途径、抑制 caspase-3 的活性，从而

抑制细胞凋亡。FGF-2 还可通过 PI3K 通路特异性抑制其下游

的 caspase-2 和 caspase-3 活性，抑制低血清诱导的人颅盖骨成

骨细胞和永生化的成骨细胞的凋亡[22]。大量研究表明，细胞内

FGF-2 信号可导致细胞增殖、迁移、分化和存活的基因活化，激

活其下游的多种信号分子，且各种因子间有复杂的网络系统相

互作用，最终影响 caspase-3 和 caspase-9 等的活化，从而抑制

细胞凋亡。
此外，FGF-2 可促进血管生成，抑制细胞凋亡。FGF-2 经间
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质作用于内皮细胞，可通过自分泌或旁分泌机制直接促进内皮

细胞的生长和生存力的提高。Jonathan Lu 等[23]研究发现，FGF-2
是其自身表达的主要激动剂，可通过 FGF-2-PI3K-Akt 环路进

行自我调控。此外，在对 HUVECs（human umbilical vascular e-
ndothelial cells）的研究中发现[24]，FGF-2 可能通过FGF-2/NADPH
氧化酶 /iNOS 信号通路，促进血管生成，发挥其抑制细胞凋亡

的作用。另有研究表明[25]，在 Nb2 淋巴细胞中 FGF-2 促进 NO
合成酶的表达，伴有 eNOS 的表达和 NO 合成的增加，提高

Bcl-2 和 Bag-1 的表达。表明，FGF-2 可通过 NOS-Bcl-2 途径抑

制细胞凋亡。

3 FGF-2 促进细胞凋亡

多数研究表明，FGF-2 是一个确切的致瘤因子，抑制细胞

凋亡，但随着研究的深入发现，在某些细胞系中 FGF-2 发挥促

进细胞凋亡的作用。在此过程中，不同 FGF 受体（Fibroblast
growth factor receptor，FGFR）作用不同，其中 FGFR2 的活化可

诱导细胞凋亡[26]。在中枢神经元细胞和神经管嵴源性肿瘤细胞

中，FGF-2 对其分化和凋亡起着至关重要的作用。此外，FGF-2
亦可同其它细胞因子相互影响，作用于凋亡通路的相关分子和

调控细胞周期，共同发挥促进细胞凋亡的作用。
3.1 FGF-2 作用于 L 型电压门控的钙通道引起细胞凋亡

在神经元原代培养早期，FGF-2 可通过 L 型电压门控的钙

通道引起细胞凋亡。FGF-2 致使细胞外 Ca2+ 显著内流入皮质

中，应用钙离子螯合剂和 L 型电压门控的钙通道（L-type volta-
ge-sensitive Ca2+ channel ，L-VSCC）抑制剂，均可将 FGF-2 诱导

的凋亡效应抑制，而其他类型电压门控的钙通道抑制剂则不能

消除 FGF-2 的作用[27]。其凋亡机制可能与内质网凋亡通路有关。
3.2 FGF-2 诱导神经管嵴源性的肿瘤的分化和凋亡

恶性原始神经外胚叶肿瘤（Peripheral primitive neuroectod-
ermal tumor，PNET）、尤文肉瘤（Ewing's sarcoma，ES）和纤维母

细胞瘤（neuroblastoma，NB）是神经管嵴源性的肿瘤，具有原始

神经的特点。其中，尤文氏瘤家族 （Ewing's sarcoma family of
tumors，ESFT）又包括尤文氏瘤、胸壁 Askin 瘤和外周原始神经

外胚叶肿瘤。
JK-GMS Askin 肿瘤细胞系中[28]，FGF-2 通过 ERK 和 JNK

通路，导致神经微丝的表达、c-myc 和 bcl-2 表达的下调和 casp-
ase-3 的激活，发挥促进细胞分化和促凋亡的作用。应用

MAPK/ERK-1 特异性抑制剂，主要可抑制 FGF-2 在生长、分化

和凋亡中的作用，应用 JNK 抑制剂后，则主要减少其凋亡。
在人原始神经外胚叶肿瘤细胞系 SK-N-MC 中，ERK 和

GSK3β 相互作用，介导 FGF-2 诱导的 SK-N-MC 神经母细胞瘤

的凋亡。FGF-2 刺激胞浆中 ERK、ERK2（pERK1/2）和 GSK3β
（pGSK3β，Tyr-216）的表达。FGF-2 诱导的 ERK·GSK3β 复合

体的形成使 pERK1/2 蓄积在细胞质中，此物质对 SK-N-MC 细

胞有毒性作用，增强 FGF-2 诱导的细胞死亡 [29]。
3.3 FGF-2 与 TNF-α 的协同作用促进细胞凋亡

在肾小球内皮细胞中[30]，FGF-2 与 TNF-α 协同作用引起线

粒体渗透性的改变，使细胞色素 C 从线粒体释放到胞浆中，上

调前凋亡蛋白 Bak 并显著增强 caspase-8 的活性，从而选择性

增强 TNF-α 诱导的细胞凋亡。此外，FGF-2 还可通过其下游的

细胞因子和对细胞周期时钟的激活来发挥促进凋亡的作用。在

对猪主动脉内皮细胞的研究中发现[31]，在高糖条件下，经 FGF-2
处理的细胞进入增殖周期的 S 期，从而使细胞对 TNF-α 诱导

的细胞死亡更为敏感。在 RAS 依赖的恶性细胞中[32]，FGF-2 与

其同源的受体相互作用，激发了类似于衰老的过程，包括

RhoA-GTP 的激活，抑制 Ras 所促进的恶性细胞的增殖。

4 结语

FGF-2 作为一种生物学功能多效性的因子，广泛参与细胞

的生长、分化、迁移、血管生成及肿瘤的发生等过程。其功能的

多样性可能同细胞种类、细胞生长的具体环境、FGF-2 不同亚

型的受体分布差异以及复杂的信号转导通路的存在密切相关。
FGF-2 对细胞凋亡的作用受到越来越多的关注，然而关于

FGF-2 在肿瘤中所诱导的信号转导机制的研究尚处在初级阶

段，还有许多问题需要解决，如 FGF-2 所诱导的信号通路的构

成、这些通路之间的相互影响、其下游的调节方式等。如果可以

找到 FGF-2 下游调控的关键蛋白，则可进一步补充肿瘤的致病

机制同时有助于寻找新的药物作用靶点，从而在抑制肿瘤的生

长和对血管性疾病的治疗等方面发挥更大的作用。
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