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成纤维细胞生长因子在皮肤细胞生长发育中的作用
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[摘要]成纤维细胞生长因子（Fibroblast growth factor，FGF）是一类具有多种生物活性的多肽类生长因子，在哺乳动物

的基因组中包含成纤维细胞生长因子家族的23个成员，成纤维细胞生长因子可以通过结合多种FGF受体（Fibroblast growth 

factor receptor，FGFR1-4）发出信号，通过旁分泌或自分泌的方式调节机体生理活动，进而发挥广泛的生物学功能，在机

体的生长发育和组织修复中具有重要作用。皮肤中的成纤维细胞生长因子是皮肤细胞迁移、增殖和分化的主要调节因子。本

文通过对FGF1、FGF2、FGF4、FGF5、FGF7、FGF10、FGF19、FGF21、FGF22等多种FGF与皮肤角质形成细胞和成纤维细胞的相

互作用进行阐述，包括细胞的增殖、迁移、分化，黑色素的合成以及皮肤的氧化应激等，显示出成纤维细胞生长因子在皮肤

中具有调控细胞迁移、增殖、分化以及抗炎抗氧化等重要作用，为FGF应用于皮肤病理生理提供了基础思路和有效整合，为

后续的研究发展及药物的临床应用奠定了理论基础,为维护皮肤生理健康、促进伤口修复带来新的研究思路。
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中国美容医学皮肤是由表皮、真皮和皮下组织构成的多层结构器官，

由于他们来源不同，因此在皮肤的生长过程中有着不同的发育

模式。成纤维细胞生长因子（FGF）作为一种具有广泛生物学活

性的肽类物质，包括23个家族成员，能够参与多种信号分子活

动，具有广泛的生物学功能，在皮肤的生长发育中发挥重要

作用。FGF家族成员虽然结构相似，但由于其作用模式和分泌

机制不同，导致其在调节皮肤细胞的诱导、分化和迁移等生

理活动中发挥着不同的作用，本文将对FGF在皮肤细胞生长发

育中发挥的作用进行综述，包括在皮肤细胞增殖，皮肤细胞

迁移，皮肤细胞分化，黑色素生成以及氧化应激中的作用。

1  FGF与皮肤细胞增殖

FGF通过与高亲和力受体结合，促使胞内受体的C端

酪氨酸残基磷酸化，并与一系列靶蛋白发生作用，引发

信号级联反应[1-2]。通过激活磷脂酶Cγ（Phospholipase 

Cγ，PLCγ）、p38和JNK激酶（c-Jun N-terminal 

kinase，JNK），以及信号转导与转录激活因子（signal 

transducerand activator of transcription，

STAT）STAT 1、STAT3和STAT5中的磷脂酶3-激酶

（Phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/蛋白激酶B

（protein kinase B，Akt/Rac）途径、Ras-Erk1/2信号通

路来发挥其生物学功能[3]。有研究证实，在G0/G1期增殖停

滞的成纤维细胞必须暴露于具有增殖能力活性的生长因子

中，才能合成DNA并进行增殖[4]。

FGF1是一种较强的细胞分裂促进因子，其与受体结

合后跨膜转位到细胞核内，刺激DNA的合成，促进细胞的

分裂和增殖[5-6]。FGF1可参与受体内化的过程，进一步激

活ERK1/2的活性。FGF1与FGFR结合后，FGFR激活受体底

物-2（FGF receptor substrate，FRS-2），衔接蛋白

（Src homolog and collagen homolog，Shc）和FRS2结合

调节蛋白（Growth factor receptor-bound protein 2，

Grb2），随后通过其SH3功能域（Src homology domain，

SH3）结合编码鸟苷释放蛋白的基因SOS的产物（Son of 

sevenless，SOS），磷酸化后的FRS-2与Grb2/SOS形成复合

物而活化[7-8]，进而刺激成纤维细胞的生长，加速核蛋白体

基因的转录，促进角质形成细胞分裂增殖。

FGF2是成纤维细胞和内皮细胞的趋化、有丝分裂和促

血管生成因子，广泛分布在人体组织中，主要结合在基底膜

上。活化的巨噬细胞，受损的内皮细胞、内皮下基底膜酶解

均可释放FGF2，其含量在受损时升高[9]。FGF2与细胞膜上相

应的受体结合后，可定位于细胞核，通过影响聚合酶，加强

蛋白质基因的转录，以加速细胞由G0～G1，G1～S期的转换，

促进细胞分裂与增殖[10-11]。在表皮角质形成细胞表达的FGF2

通过旁分泌作用对间充质细胞发挥促有丝分裂作用[12],并通过

激活FGF受体触发涉及磷酸肌醇3-激酶（PI3K）/蛋白激酶B

（Akt）和丝裂原活化蛋白激酶（Mitogen-activated protein 

kinase，MAPK）/细胞外信号调节激酶（Extracellular 

regulated protein kinases，ERK）的信号通路，这些都

有助于细胞有丝分裂[13]。FGF2主要影响纤维层，诱导成纤

维细胞增殖，并通过调节细胞增殖和分化的旁分泌和自分

泌控制机制影响血管树的发育、重塑等功能[14]。

FGF7和FGF10氨基酸序列和组织表达高度相似，由
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Abstract: Fibroblast growth factor (FGF) is a class of polypeptide growth factors with multiple biological activities. The 
mammalian genome contains 23 members of the fi broblast growth factor family. Fibroblast growth factors can signal by binding 
to a variety of FGF receptors (Fibroblast growth factor Receptor, FGFR1-4). It regulates the physiological activities of the body 
through paracrine or autocrine, and then plays a wide range of biological functions, and plays an important role in the growth 
and development of the body and tissue repair. Fibroblast growth factor in skin is the main regulator of skin cell migration, 
proliferation and diff erentiation. This article elaborates on the interactions between various FGFs such as FGF1, FGF2, FGF4, 
FGF5, FGF7, FGF10, FGF19, FGF21, FGF22, and skin keratinocytes and fi broblasts, including cell proliferation, migration, 
diff erentiation, melanin synthesis, and skin oxidative stress. It demonstrates that fi broblast growth factor plays an important role 
in regulating cell migration, proliferation, diff erentiation, anti-infl ammatory and antioxidant eff ects in the skin, This provides 
a basic idea and effective integration for the application of FGF in skin pathophysiology, lays a theoretical foundation for 
subsequent research and clinical application of drugs, and brings new research ideas for maintaining skin physiological health 
and promoting wound repair.
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各种类型的间充质细胞和活化的树突状细胞表达，以旁

分泌方式特异性促进上皮细胞增殖、分化和迁移，参与

形态发生。FGF7和FGF10可以被骨形态发生蛋白4（Bone 

morphogenetic protein，BMP4）激活，并通过Smad1/5/8

通路共同调节基底细胞增殖[15]。FGF10缺陷小鼠由于表

皮分层所需的基底细胞不足而表现出异常的皮肤发育，

也同样证实了FGF10在细胞增殖中的作用。最近研究发

现，rhFGF4可以通过减少Slug的泛素化来促进p38MAPK\

u2012GSK3β\u2012介导的Slug稳定，从而触发上皮到间充

质转化并促进角质形成细胞的迁移和增殖[16]。

FGF19在银屑病患者皮肤以及用细胞因子混合物M5（包

括抑瘤素-M、白细胞介素-1α、白细胞介素-17A、白细胞

介素-22和肿瘤坏死因子）刺激的角质形成细胞中高度表

达。功能实验表明FGF19增加了糖原合成酶激酶（Glycogen 

synthase kinase-3 beta，GSK-3β）的磷酸化，促进了β-

连环蛋白的表达和T细胞因子4（T-cell factor/lymphoid 

enhancer-binding factor 4，TCF4）转录活性的激活，表

明鸡尾酒疗法M5治疗激活角质形成细胞中的Wnt/β-连环蛋

白信号。通过沉默β-连环蛋白阻断Wnt/β-连环蛋白信号

部分逆转了FGF19介导的对角质形成细胞增殖的促进作用。

此外，抑制FGFR4显著阻断了FGF19对角质形成细胞增殖和

糖原合成酶激酶-3β（Glycogen synthase kinase 3β，

GSK-3β）/β-连环蛋白/TCF4信号传导的促进作用。这表

明FGF19通过FGFR4激活Wnt/GSK-3β/β-连环蛋白信号，有

助于维持角质形成细胞的高增殖能力[17]。其次，FGF22与

FGF7、FGF10同源，通过FGFR2-Ⅲβ以自分泌方式与FGF7、

FGF10协同促进细胞增殖，从而促进表皮修复。

2  FGF与皮肤细胞迁移

细胞迁移在胚胎发育、组织重塑、修复等其他再生

过程中发挥重大作用。研究发现FGF家族中,FGF1、FGF2、

FGF7、FGF10、FGF21、FGF22在角质形成细胞与成纤维细胞

的迁移过程中发挥着重要的作用[18-20]。

有研究指出FGF1在17 ng/ml的浓度时可以促进角质形

成细胞迁移[18]。FGF2在I型胶原作为支架存在时可以通过

Rac的激活以及片状足的形成来刺激角质形成细胞的运动

性，促进角质形成细胞迁移[19]。体外和体内研究表明，

FGF2通过独立激活PI3K/Rac1/JNK通路来加速人成纤维

细胞迁移，通过显著增加Akt、Rac1和JNK活性来诱导

成纤维细胞迁移[21-23]。同样的，FGF2被发现可以调控Hh

（Hedgehog，Hh）通路基因Smo（Smoothened，Smo）和

Gli1（GLI Family Zinc Finger 1），Hh配体与跨膜蛋白

（Patched1，Ptch1）的结合可以帮助FGF2活化Smo，Smo激

活之后刺激PI3K-Rac1-JNK通路，促进β-catenin转位进入

细胞核，核β-catenin蛋白的进一步积累可以调控Hh通路

相关基因Smo、Gli1、Gli2、Gli3和Ptch1的表达来加速成

纤维细胞的迁移[24]。并且高糖能够通过抑制FGF信号转导

进而抑制细胞迁移，而FGF2可能通过激活JNK磷酸化来

抑制膜联蛋白A2的硝化，进而逆转高糖导致的成纤维细

胞迁移的抑制[23]。FGF4能够刺激小鼠真皮成纤维细胞基

质金属蛋白酶-9（MMP-9）和血管内皮生长因子（vascular 

endothelial growth factor，VEGF）受体-1的表达，当与

VEGF-A联合作用时，可以增强成纤维细胞的迁移[25]。FGF7

在10 ng/ml浓度时对原代角质形成细胞（NHEK）的迁移没

有影响，但是在2 ng/ml和19 ng/ml时可以促进HaCaT细胞

的迁移[18]。另外，有研究指出FGF7可能是通过增加纤溶酶

原激活物的活性和基质金属蛋白酶的表达从而在体外刺激

角质形成细胞的迁移[23]。在人工皮肤重建和伤口愈合中再

上皮化的过程中发现脂肪组织来源的间充质细胞无需细胞

之间的接触就可以诱导人原代角质形成细胞增殖和迁移，

这种作用主要由其分泌的FGF7和血小板衍生生长因子-BB

（platelet-derived growth factor-BB，PDGF-BB）介导[26]。

FGF10在10 ng/ml浓度时不会影响NHEK细胞迁移，但FGF10与

2μM可溶性硫酸皮肤素合用可以促进NHEK细胞的迁移[18]，

FGF10在皮肤中占主导地位，可以加速细胞迁移[27]，但迁

移效果不如FGF7，皮层肌动蛋白磷酸化及其向质膜的转移

是FGF10和FGF7促进角质形成细胞迁移的关键，且FGF10和

FGF7均以Src依赖的方式刺激皮层蛋白酪氨酸磷酸化。

FGF21可以加速小鼠成纤维细胞的迁移，主要通过与其

受体FGFR1和共受体β-Klotho结合，然后激活SIRT1来增强

迁移和分化，且负载FGF21或KGF2的泊洛沙姆407水凝胶均可

促进细胞迁移，且两者合用迁移效果更为显著[28]。

3  FGF与皮肤细胞分化

表皮是不断自我更新的组织，自内向外由基底层、棘

层、颗粒层和最外面的角质层构成[29-30]。基底层的角质形

成细胞增殖最活跃，其特征在于它们附着在下面的基底膜

上。随着角质形成细胞开始分化，它们与基底膜失去接触并

迁移到基底上层，即棘层的底层。基底上层细胞表达分化特

异性角蛋白1（Keratin1,K1）和10（Keratin10,K10）。在颗

粒层中，角质形成细胞合成丝聚蛋白（Filaggrin,FLG）和

兜甲蛋白（loricrin,LOR），这有助于在最外层形成角化包

膜。表皮的生长和分化过程似乎受到几种具有重叠特异性

和功能性的自分泌和旁分泌因子的精细调节，这种调节导

致基底细胞的增殖和终末分化的触发，而成纤维细胞生长

因子FGF就是其中的关键因素之一。

FGF1通过和受体结合实现对中胚层及神经外胚层来

源的多种细胞的生长、分化及功能产生影响，可促进组织

细胞分裂、增殖，包括胚胎发育、形态发生、血管生成及

组织损伤修复等[31-34]。FGF1不仅亲和酸性创面环境，易与

带正电荷的细胞膜表面受体结合以促进创面修复，还因为

其表面疏水性、表面改性比、细胞因子激活等因素发挥作

用。FGF2通过激活Notch1/Jagged1通路抑制表皮干细胞向

肌成纤维细胞的分化来减少瘢痕的形成[35]。FGF7由特定的
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成纤维细胞或间充质细胞分泌，并以旁分泌方式作用于角

质形成细胞，是角质细胞生长和分化的关键介质。仅在上皮

细胞上表达的角质形成细胞生长因子受体（KGFR/FGFR2b）

是FGFR2的剪接转录变体FGFR-2-Ⅲβ，能够被具有高亲和力

的FGF7和FGF10特异性结合并激活。因为FGFR2b主要在基底

层，所以FGF7的作用也主要在该层。在角质形成细胞分化

过程中，FRS2α和Akt的表达以及Akt磷酸化的增加与KGFR

和K1的表达平行，PI3K/Akt信号传导在角质形成细胞分化

的调节中很重要，它可能提供角质形成细胞分层和分化所

需的基本生存信号。KGFR信号通过PI3K/Akt通路参与角质

形成细胞早期分化的诱导。Alibardi L[35]通过研究发现，

FGF7在蜥蜴表皮分层和分化的过程中具有刺激作用。

此外，有文献证明PI3K/Akt通路在KGFR介导的胰腺导

管细胞向β细胞分化过程中可能发挥作用，基底层角质形

成细胞还通过p63和FGF7水平的平衡调节以维持其未分化状

态，p63通过JNK/AP-1途径激活启动角质形成细胞分化，

但抑制角质形成细胞进展到分化的后期阶段。FGF7还能通

过激活ERK通路抑制K1表达。p63虽然具有诱导K1表达的作

用，但它也与KGF一样激活了ERK通路。因此，基底角质形

成细胞可以通过p63和KGF信号传导维持其未分化状态，而

基底上角质形成细胞由于p63的功能和FGFR2-Ⅲβ的缺失而

发生分化，FGF7与p63协同调节角质形成细胞稳态[36]。

4  FGF对黑色素合成的调控作用

黑素细胞受角质形成细胞的控制，每个黑素细胞与30多

个角质形成细胞相连，形成黑色素单元，黑色素单元是由

位于表皮基底层的黑素细胞与角质形成细胞所构建，保护皮

肤免受紫外线的伤害，在生理条件下，其受体信号通路受到

严格控制，以维持皮肤稳态。黑素细胞可以产生含色素的黑色

素体，并通过树突转运至角质形成细胞，使皮肤呈现出生理生

化改变[37]。长期的紫外线辐射等环境因素会引起皮肤色素过

度沉着，出现黑痣、黄褐斑甚至诱发皮肤恶性黑素瘤，尽管

恶性黑素瘤发病率较低，但死亡率居于所有皮肤癌之上。在

皮肤中，成纤维细胞和角质形成细胞通过成纤维细胞生长因

子以旁分泌方式控制黑素细胞的增殖和存活，一项体外研究

表明，黑素瘤细胞对外源性添加的生长因子具有独立性，这

表明黑素瘤细胞以旁分泌方式接受生长因子起作用[38]。FGF

信号传导参与黑色素小体囊泡运输的几种成分的早期色素细

胞类型特异性调节，其中FGF/WNT信号参与了肠杆菌色素细

胞的诱导和分化，FGF/MAPK/Ets信号通过直接控制WNT下游

Ci‐Tcf转录使色素细胞前体对WNT信号敏感[39]。

尽管FGF2并不作为诱导黑色素合成的主要因素，但其

与黑素瘤等恶性肿瘤的发展密切相关[38]，在正常皮肤中，

FGF2由真皮层的成纤维细胞和表皮中的角质形成细胞分泌，

但过量表达的FGF2会促进黑素细胞增殖和色素沉着，在与

UVB共同作用下，皮肤出现类似于恶性黑素瘤的雀斑样病变，

提示FGF2具有一定的协同致癌作用，在紫外辐射下会促进黑

素细胞异常增殖并恶性转化而诱发皮肤黑素瘤[40-41]。另一方

面，FGF2也可应用于白癜风的治疗。FGF信号传导能够通过

上调黑素细胞增殖来促进黑色素合成，FGF2与cAMP刺激剂共

同诱导黑素细胞增殖，通过促进黑素细胞有丝分裂，增加皮

肤中黑素细胞含量，能够起到有效治疗白癜风的作用。

FGF5在许多黑痣和黑素瘤组织上高度表达。在免疫功

能缺陷小鼠的体内，对移植的人黑素瘤给予过表达FGF5，

能够促进黑素瘤的生长，并减少细胞凋亡促进血管再生

成。在FGF5过表达的细胞中，由FGF5受体FGFR1介导的

PLCγ活化能够激活NFAT信号通路，FGF5的过表达进一步

增强了MAPK信号通路的活性，两者协同提高了黑素瘤的发

生、侵袭和转移的概率[40]。

FGF7是角质形成细胞生长分化的旁分泌因子。FGF7结

合受体FGFR作用于角质形成细胞而促进其对黑素小体的吞

噬作用，进而介导紫外辐射下的皮肤光保护作用。有研究发

现在色素沉着样疾病患者的真皮皮损部位的成纤维细胞中，

FGF7的含量明显高于正常皮肤，提示FGF7参与并诱导了皮肤

的色素沉着过程，且FGF7刺激浅色角质形成细胞吞噬作用的

能力较深色角质形成细胞更为突出。可见FGF7通过增加不同

色泽的皮肤中角质形成细胞黑色素的含量，在光保护和黑素

小体转运过程中发挥了重要作用。Purpura V等[42]通过在正

常皮肤中黑素小体转移的研究发现，真皮成纤维细胞释放的

KGF/FGF7及其受体KGFR/FGFR2b在表皮角质形成细胞上表达和

激活在正常皮肤中的黑素小体转移中起到了关键作用。

FGF18在黑素瘤细胞中也具有较高的表达水平[42]。

FGF18在多达1/3的黑素瘤患者体内，Wnt信号被过度活化。

除此之外，FGF18的高亲和力受体FGFR3ⅢC和FGFR4在黑素

瘤中高度表达，以上结果提示FGF18可能参与了皮肤黑素瘤

发生和转移的过程[43]。

FGF21由于缺乏肝素结合域而作为内分泌因子发挥其生

物学作用。MITF是黑色素合成相关最重要的转录因子[44]，

可以经ERK激活后被降解[45]。FGF21在与受体结合后激活ERK

信号通路，将FGF21-siRNA转染至羊驼的黑素细胞后发现

转染后的黑素细胞中ERK信号通路转导受抑制，且黑色素

含量明显升高，证明FGF21能够通过激活ERK信号通路调控

羊驼黑素细胞中黑色素的合成[46]，并且Fonseca M等[47]发

现FGF21可以降低由LPS刺激的巨噬细胞中黑素瘤的生存能

力，进一步提示了FGF21在皮肤领域的应用上可能具有相同

的黑色素合成调控作用，但这仍需进一步研究。

5  FGF与皮肤氧化应激

当皮肤长期暴露在不利的环境中，诸如紫外线或是空

气污染物PM 2.5时[48-49]，细胞内会产生过量的ROS，引起氧

化应激反应，导致DNA损伤、脂质过氧化、诱发炎症及细

胞凋亡等，使皮肤呈现出红斑、瘙痒、老化等明显的皮肤

损伤，重症患者的皮肤往往会因炎性、变性、增厚和纤维

化进而硬化和萎缩为硬皮病，并进一步引起消化道、肺、
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心脏等多器官的损害。此外，过量的活性氧（Reactive 

oxygen species，ROS）不仅可以直接损伤DNA而激活原癌

基因并抑制抑癌基因的表达，还可以通过激活氧化应激相

关信号通路而对DNA产生间接影响，最终诱发皮肤癌变，如

黑素瘤和鳞状细胞癌等[50]。FGF1能有效抑制糖尿病大鼠中

DNA、蛋白质和脂质的氧化应激标志物8-羟色胺、硝基酪氨

酸和丙烯醛的表达，起到抗氧化作用[51-52]，提示其在皮肤

上也可能具有抗氧化应激的作用，且NADPH氧化酶（NADPH 

Oxidases，NOX）是ROS的重要来源之一。Takabayashi Y等[53]

研究发现，添加了FGF-2的达肝素/鱼精蛋白纳米颗粒可有效

改善UVB照射无毛小鼠由紫外线UVB诱导的皮肤光老化。

FGF7能对环境诱导的皮肤氧化损伤起到保护作用，并

且FGF7/Nrf2在抗氧化系统中发挥了重要的调控功能[54]。在

角质形成细胞内，FGF7能够明显抑制UVB诱导的ROS水平升

高，减少细胞凋亡[55-56]。FGF10通过激活芳香烃受体（Aryl 

hydrocarbon receptor，AhR）信号通路介导的Nrf2信号，

进而减轻UVB诱导的角质形成细胞氧化应激、调节细胞内SOD

酶的合成，起到了光保护作用[56]。一种负载了FGF-21/FGF-2

的微针贴片在修复皮肤由于光老化造成的损伤时，显示出良

好的修复效果[57]。

综上，FGF在皮肤细胞增殖、皮肤细胞迁移、皮肤细胞

分化、调控黑色素合成、改善氧化应激中起到关键的调控

作用，对于维护皮肤健康具有重要作用。
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