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碱性成纤维细胞生长因子在角膜中的研究进展
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摘摇 要:摇 碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)是一个广泛存在于各细胞组织中的功能蛋白,具有重要的生物学

功能。 在角膜组织中增加 bFGF 的表达,可促进角膜上皮的增殖分化而起到角膜上皮损伤修复的作用。 在许多病

理条件下,角膜组织中的 bFGF 表达量增加,引起角膜新生血管及淋巴管的发生发展,并在角膜损伤修复中诱导内

皮细胞向间充质细胞转化,其中某些机制至今仍不清楚。 因此有必要就 bFGF 的结构、受体、分布及在角膜组织中

的作用和信号通路进行综述,以期为 bFGF 对眼表疾病的治疗提供理论依据。
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摇 摇 碱性成纤维细胞生长因子 ( basic fibroblast
growth factor,bFGF or FGF鄄2)在 1974 年被首次发

现,属于成纤维生长因子家族,目前该家族有 23 个

成员。 bFGF 有广泛的生物学功能,如刺激新生血管

的形成、促进胚胎组织的发育和分化、参与创伤的愈

合和组织再生、调节内分泌及神经营养作用、维持细

胞的存活、调节凋亡的发生等,尤其在中胚层或神经

外胚层来源细胞的增殖分化过程中发挥重要作

用[1鄄3]。 bFGF 在眼部尤其是角膜中的作用一直为

基础及临床工作者所关注,近年来,又有许多 bFGF
相关研究结果相继发表。 故本文对近年 bFGF 在角

膜组织中研究的进展作一简要综述。

1摇 bFGF 的性质及在角膜中的分布

1. 1摇 bFGF 及其受体

摇 摇 bFGF 是一个广泛存在于各组织细胞中的多功

能调节蛋白,不同种属间同源性很高。 在人体中共

有五种亚型,分子量 18 ~ 34 kDa 之间(分别为 18、
22、22. 5、24 和 34 kDa),由同一 mRNA 按不同起始

位置翻译而成,哺乳动物中尚未发现其 mRNA 的拼

接现象[4]。 其中四种亚型分子量相对较高,且含有

胞核定位片段,故存在于细胞核内,发挥类似转录因

子的作用;而 18 kDa 的亚型则可溶于胞质,能以近

似囊泡形式释放到细胞外基质中[1,5]。 本文讨论的

主要是此种亚型。
bFGF 各项功能的发挥离不开与各类受体以及

结合蛋白的相互作用。 这些受体和蛋白质包括:
(1)具有酪氨酸激酶活性的膜受体(FGF Receptors,
FGFRs),又称高亲和力酪氨酸激酶受体,此类受体

是 bFGF 发挥其主要功能的基础,又可分为 FGFR鄄
1,FGFR鄄2,FGFR鄄3 及 FGFR鄄4;(2)低亲和力受体,
主要包括位于膜上和细胞间基质中的一系列硫酸乙

酸肝素蛋白多糖 ( Heparan Sulfate Porteoglycans,
HSPGs),HSPGs 介导 bFGF 与高亲和力受体的结

合,且能使 bFGF 免于降解,同时也可能介导其在胞

核的存留[6];(3)其它蛋白,包括一些分泌型的结合

蛋白和 FGFR 片段等。 各种受体和蛋白在 bFGF 功

能发挥的过程中发挥着不同的作用[5]。
1. 2摇 bFGF 及其受体在角膜中的分布

早在 1995 年,有学者对多种细胞因子及相应受

体的 mRNA 在眼表组织中的分布进行了研究,当时

结果提示 bFGF 的 mRNA 主要由基质细胞表达,其
中角膜中央基质细胞的表达要略高于角膜缘处,而
角膜及角膜缘部的上皮均几乎不表达;FGFR 也主

要在角膜基质细胞表达。 但其研究未涉及后弹力层

及内皮层[7]。 实际上,bFGF 作为角膜的正常生理

成分,一般以低活性或无活性的状态存在于角膜各

层,包括内皮细胞、基质细胞、前后弹力层、上皮细胞

甚至基质中的巨噬细胞,其中在基底膜结构中含量

相对较高。 培养的角膜上皮细胞未见 bFGF 表达,
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仅在基底层可见染色[8]。 在眼化学性烧伤、新生血

管等条件下,角膜各结构中的 bFGF 均有不同程度

的升高[9鄄11],一般在上皮细胞中的含量变化最为明

显。 但 bFGF 在何时升高,则各研究差异较大,可能

与不同的标记方法及实验模型有关。
体外培养的角膜基质细胞可表达 HSPGs,但正

常角膜基质中却无 HSPGs 表达,bFGF 的含量较少

可能与丧失 HSPGs 保护有关。 创伤发生时,HSPGs
在短时间内大量增加,可能介导了升高了的 bFGF
功能的发挥及其在细胞核的局限化,以及某些肝素

结合的生长因子的远处弥散。 另外,在人体的正常

角膜细胞裂解后可见两条 bFGF 电泳带[12],此结果

除与前述某些研究矛盾,提示 bFGF 在上皮细胞内

可能存在一个游离态与结合态的平衡,但并无更多

研究支持。

2摇 bFGF 在角膜组织中的作用

2. 1摇 bFGF 与角膜新生血管

摇 摇 早在上世纪 80 年代中后期,bFGF 就被认为是

具有很强促血管生成活性[13],含 bFGF 微粒的角膜

囊袋诱导的新生血管模型也开始被应用至今。 bF鄄
GF 微粒通常以偏中心的方式植入基质层,这种方法

诱导率很高。 在一定剂量范围内,只有近囊袋侧的

角膜缘处出现扇形的新生血管,囊袋远侧的角膜缘

处一般无明显血管长入,且新生血管长度及密度与

bFGF 的剂量呈正相关[14]。 若囊袋位于角膜正中

央,则相同剂量的 bFGF 只能诱导少量的新生血

管[15]。 2005 年有学者将可表达 bFGF 的脱水质粒

植入角膜,也较理想地诱导了新生血管[16]。 肾胰岛

素残基溶酶 Neprilysin 是一种存在于细胞表面的多

肽酶,可直接分解 bFGF 而抑制 bFGF 诱导的新生

血管[17]。
bFGF 在血管发生发展各环节中均发挥重要作

用。 bFGF 激活血管内皮细胞表面的 FGFR1 / FGFR2
等受体后,多个信号通路如促分裂原活化蛋白激酶

(mitogen鄄activated protein kinase,MAPK)、1鄄磷脂酰

肌醇鄄3鄄激酶(1鄄Phosphatidylinositol 3鄄Kinase,PI鄄3 ki鄄
nase)和蛋白激酶 C(protein kinase C,PKC)通路等

同时被激活,引起血管内皮细胞增殖和移行。 其中,
阻断或下调 PI鄄3 或 PKC 活性能完全消除 FGF鄄2 对

内皮细胞的激活和促移行作用。 bFGF 对内皮细胞

形态的调控则需 VEGFR1 参与。 另外,bFGF 不但

能使内皮细胞表达更多的细胞粘附分子和结构以维

持血管的完整性,还能促进血管内皮表达基质金属

蛋白酶及尿激酶型纤溶酶原激活物,使血管内皮细

胞移行端附近的基质水解[18鄄21]。 抑制 bFGF 的信号

通路可导致钙粘蛋白复合物的解离和紧密连接的紊

乱,最终使内皮细胞丢失,血管内皮屏障的破坏甚至

正常血管的崩解[22]。
实际上,bFGF 诱导新生血管的过程中涉及的许

多细胞及细胞因子组成了一个复杂的网络。 基于其

它组织的研究证明,bFGF 是炎症细胞趋化因子,而
聚集后的炎症细胞如单核细胞、淋巴细胞及肥大细

胞等也能表达 bFGF,以及 VEGF、TNF鄄琢、IL鄄1 等并

增加 bFGF 的促血管生成作用[23];同时,白介素等

炎症因子可提高血管内皮细胞对 bFGF 刺激的敏感

度;活化的血管内皮细胞本身亦可分泌 bFGF 等因

子,使 bFGF 的效应被逐级放大[24]。 然而,与过量

外源 VEGFA 诱导的角膜新生血管不同,用 bFGF 微

囊诱导的角膜新生血管模型中并不能观察到十分确

定的炎症浸润,各研究结果在对炎性浸润的地位评

估上存在差异[9,11,25]。 因此 bFGF 诱导 CNV 的详细

机制可能与前述有所不同,但目前未见相关报道。
2. 2摇 bFGF 与角膜新生淋巴管

一般认为,淋巴管的出现是与血管新生相伴随

的,预先存在的血管床是淋巴管新生的必要条件。
但 2002 年,Chang 等[26]成功诱导了一组接近单纯角

膜新生淋巴管的模型,打破了这一定论。 他们应用

含微型 bFGF 缓释药丸的角膜囊袋法诱导新生血管

模型,发现不同剂量的 FGF 能诱导不同形式的血管

鄄淋巴管新生,当 FGF 含量较低时(低于 12. 5 ng),
几乎能诱导单纯的淋巴管长入囊袋附近,此时新生

血管仍局限于角膜边缘;若移除 FGF 微粒,其血管

将较快消退而淋巴管仍能持续约半年之久。 诱导新

生淋巴管的作用呈剂量依赖[15],高于某一剂量则能

同时诱导较强的血管新生。 另外,基质损伤时,基质

细胞产生大量的 HSPGs,可介导 FGF鄄2、VEGF鄄C、
VEGF鄄D 等弥散至角膜缘处;同时 bFGF 可能通过诱

导炎症细胞或角膜基质细胞源性的 VEGF鄄C 和

VEGF鄄D 升高而引起淋巴管生成,应用 VEGFR3 抗

体或可溶性 VEGFR2 均能完全抑制此效应[15,27鄄28]。
但体外培养的淋巴内皮细胞受 bFGF 刺激仍有明显

的增殖移行,且不依赖 VEGFR3。 尽管有实验证明

FGF 家族可能通过 FGFR鄄3 促进淋巴管内皮增

殖[29],但 bFGF 诱导新生淋巴管的具体机制仍然模
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糊,在角膜组织更是如此。
bFGF,VEGF鄄A 及 VEGF鄄C 均能同时诱导新生

血管及淋巴管,但又有各自不同的特点。 肉眼下观

察,bFGF 诱导的小血管之间界限清楚,顶端呈较清

晰的丛状,而 VEGF鄄A 的血管丛呈较弥漫的“假性

出血状冶,在其顶端与内部均难以区分单根的血管,
VEGF鄄C 者则介于二者之间。 微观上, bFGF 及

VEGF鄄C 能产生更多的淋巴管而 VEGF鄄A 主要诱导

新生血管,而 bFGF 诱导的血管内皮细胞间无窗样

间隙,这可能与 bFGF 较强的促胞间连接活性有关。
但是三者诱导的淋巴管内皮细胞间几乎也没有窗样

间隙,原因尚不明确[30]。 另外,有学者认为等剂量

的 bFGF 微粒比 VEGF鄄A 具更高的促血管生成活

性[12]。 尽管如此,bFGF 与 VEGF鄄A 在血管发生发

展中发挥协同作用,一般而言,bFGF 可通过 VEGF /
VEGFR 系统来增强 VEGF 的诱导效应,且 bFGF 能

调节 VEGF 的分泌;而在某些特定条件下,VEGF 需

要 bFGF 的参与才能发挥促血管生成作用[25]。 但

由于两个因子均有相应庞大的信号网络,二者的相

互作用可能远复杂于此,需要更多的研究来阐明。
2. 3摇 bFGF 与角膜创伤修复及内皮 -间充质转化

bFGF 对角膜上皮及基质具有明显的促增殖修

复作用在十年余前已是共识[31],且是多种细胞培养

液的必需成分。 研究表明,bFGF 对角膜创伤修复并

未通过抑制角膜成纤维细胞凋亡发挥作用[32],而在

其间充当重要角色的是角膜内皮 -间充质。
角膜内皮 - 间充质转化( endothelial鄄mesenchy鄄

mal transformation,EMT)是外伤或其它原因导致角

膜受损后组织修复的其中一种形式,异常的内皮细

胞重新获得增殖能力,丧失单层细胞的接触抑制,并
改变其细胞形态及胶原分泌,引起局部细胞外基质

的改变[33]。 临床上存在于后弹力层及内皮细胞层

之间的角膜后纤维膜 ( retrocorneal fibrous mem鄄
brane,RCFM)即为 EMT 的典型表现。

bFGF 能提高内皮细胞存活率[34],减少低温保

存角膜的内皮损伤[35]。 FGF鄄2 是角膜后弹力层的

正常组分之一,但过度升高的细胞外基质 FGF鄄2 亚

型却是 EMT 发生的关键因子[36]。 角膜创伤后,炎
症细胞尤其是多形核白细胞产生大量的 IL鄄1茁。 IL鄄
1茁 是主要的促炎症及创伤修复因子,可使正常的内

皮细胞极大地增加各亚型 FGF鄄2 的合成或分泌[37]。
升高的 bFGF 引起的 PI鄄3 激酶信号转导通路显著而

持续的活化是 EMT 的重要环节。 PI鄄3 激酶的活化

首先可极大增加 I 型胶原 RNA 的稳定性,使原本产

生 IV 型胶原的内皮细胞转化为 I 型胶原分泌细胞,
此过程中 III 型胶原有少量表达,但 IV 型胶原的

RNA 几乎检测不到[18]。 再者,PI鄄3 通路可降解 p27
蛋白和上调细胞周期蛋白依赖性激酶 4(cyclin鄄de鄄
pendent kinase,Cdk4),使原本处于 G1 或 S 期细胞

周期的角膜内皮细胞进入活化增殖状态[38]。 PI鄄3
激酶可重组肌动蛋白,使多边形的内皮细胞成为带

有伪足的成纤维细胞样细胞[3]。 有学者发现碱烧

伤后角膜中的 FGF鄄2 的表达是非粒细胞依赖的[9],
因此在 IL鄄1茁 基本缺失时 bFGF 仍可升高,故 bFGF
是 EMT 的直接调控因子,但此种作用可被 TGF鄄茁
通过抑制 PI鄄3 激酶活化对抗甚至消除[39]。 EMT 实

际上是 bFGF 参与角膜创伤修复的一种特殊表现,
一般情况下,内皮细胞的修复方式是单纯的移行或

伸展[40]。 至于内皮细胞选择不同修复方式的具体

机制则不明确。
2. 4摇 bFGF 与病毒性角膜基质炎

单纯疱疹病毒 1 型 ( herpex simplex virus鄄1,
HSV鄄1)可引起相应的角膜基质炎。 HSV鄄1 入侵正

常角膜细胞的途径之一是与 HSPGs 结合[41]。 bFGF
能通过与 HSV鄄1 争夺结合位点来发挥其抗病毒作

用,同时能促进受损细胞的增殖修复。 一般认为,由
于 bFGF 蛋白容易降解,只能在应用后的早期发挥

其抗病毒作用,且体外研究证实需要较高的 bFGF
蛋白浓度才与 HSV鄄1 有效竞争 HSPGs。 若应用表

达 bFGF 的质粒,其抗病毒效果弱于直接应用 bFGF
蛋白。 也有学者认为,在病毒性基质炎中,bFGF 的

作用主要是促进损伤修复而并直接拮抗病毒[42]。
故其确实机制仍需进一步探讨。

3摇 bFGF 在角膜疾病中的临床应用

临床上,bFGF 相关制剂已应用多年,主要集中

于创伤修复方面,对多种形式角膜损伤及病变均有

良好效果。 在国内,将其相关制剂应用于由各种原

因如各种类型的角膜炎、角膜点状病变、角膜外伤及

术后损伤的治疗,临床观察均有确切的疗效。 在大

疱性角膜病变中,bFGF 通过迅速诱导新生血管形

成,并使病变角膜症状得以缓解。 近年来,随着干眼

症在全球的发病率迅速升高,将 bFGF 制剂应用于

干眼的治疗一直受到眼科界的关注,但其具体的机

制和效果有待进一步研究和评价。
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由于 bFGF 的功能非常广泛,作用网络十分庞

大,对 bFGF 的研究常常受许多相关因素的影响而

使问题复杂化。 bFGF 的作用还有许多未知的领域

如诱导新生淋巴管的具体机制、正常角膜中是否存

在 bFGF 的游离结合态的平衡等,需要更多的研究

来阐明。
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