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成纤维细胞生长因子受体１在大鼠各组织中的表达

史雨晨，柳景华

（首都医科大学附属北京安贞医院心内科　北京市心肺血管疾病研究所，北京　１０００２９）

摘要：　目的　研究成纤维细胞生长因子受体１（ＦＧＦＲ１）ｍＲＮＡ及蛋白在大鼠各组织中的表达。方法　采用实
时定量荧光聚合酶链式反应测大鼠脂肪、肝脏、心脏、血管、肾脏、肌肉等组织中 ＦＧＦＲ１ｍＲＮＡ表达；采用酶联免疫吸
附法及免疫组织化学法检测各组织中 ＦＧＦＲ１蛋白的表达。结果　ＦＧＦＲ１ｍＲＮＡ和蛋白在大鼠脂肪、肝脏、心脏、血
管、肾脏、肌肉中均有表达，主要分布于细胞膜。ＦＧＦＲ１ｍＲＮＡ在大鼠脂肪、肝脏、心脏、血管、肾脏、肌肉中表达量分
别为２６２３０±０．５２４９、１．００３０±０．０７７２、６．７５５０±０．２７８４、１．６１３０±０．３２０１、４．８３３０±０．４２１５、６．１２３０±０．３４８７，
ＦＧＦＲ１蛋白在以上各组织中的表达量分别为（１０．６７００±１．１９７０）、（０．３５６０±０．１０５５）、（０．８６００±０．１６３９）、
（５．１５２０±０．８０１４）、（０．１８６０±０．０４６７）、（２．１１００±０．１６１９）μｇ·ｇ－１，ＦＧＦＲ１ｍＲＮＡ在各组织中的表达从高至低
依次为心脏、肌肉、肾脏、脂肪、血管和肝脏；ＦＧＦＲ１蛋白在各组织中的表达量从高至低依次为脂肪、血管、肌肉、心脏、
肝脏、肾脏。ＦＧＦＲ１ｍＲＮＡ和蛋白在各组织中的表达量比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。结论　ＦＧ
ＦＲ１在大鼠各主要组织器官中均有表达，主要分布于细胞膜，且在各组织中的表达存在一定差异。
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　　成纤维细胞生长因子受体（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃ ｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＦＧＦＲｓ）属受体酪氨酸激酶超家族成
员，为体内重要的信号调节分子。它可以与相应成

纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ，ＦＧＦｓ）
结合，引发靶细胞的多种反应，从而在许多生理过程

中发挥重要作用，如细胞增殖、胚胎形成、血管生成

及创伤修复等［１］。由于它们具有广泛的生物学功

能，因此，在临床应用上有巨大潜力。

ＦＧＦｓ几乎在所有组织中表达，ＦＧＦｓ的功能特
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异性主要取决于其相应受体，即 ＦＧＦＲｓ的组织特异
性。有研究表明，许多疾病与 ＦＧＦＲ突变相关［２］。

另外，多种肿瘤的发生与 ＦＧＦＲｓ异常表达有关［３］。

应用ＦＧＦＲ抑制剂在体内外实验中均能有效抑制前
列腺癌发展［４］。尽管 ＦＧＦＲｓ抑制剂在肿瘤治疗中
展示出了巨大的应用潜力，但由于 ＦＧＦＲｓ在机体组
织中的广泛表达，且在胚胎发育等生理过程中具有

重要作用，明确 ＦＧＦＲ的组织特异性及其相应抑制
剂的靶向器官已成为 ＦＧＦＲ抑制剂开发的首要
问题［５］。

ＦＧＦｓ家族中大部分为自分泌或旁分泌因子，它
们由靶组织自身合成分泌，并作用于组织局部［６］。

但在 ＦＧＦｓ家族中有一类特殊的亚家族，即 ＦＧＦ１９
亚家族。新近研究表明，它们不仅能够像 ＦＧＦｓ家
族其他成员一样具有自分泌或旁分泌功能，还可能

通过 ＦＧＦｓＦＧＦＲｓＫｌｏｔｈｏ三聚体形式发挥内分泌功
能［７］。即它们可以由一个组织器官合成分泌后进

入血液循环，到达另一远方拥有相应 ＦＧＦＲ的靶组
织，并在远方靶组织通过 Ｋｌｏｔｈｏ辅助与 ＦＧＦＲ相结
合，从而发挥生物学效应［８９］。由此推测，相对于

ＦＧＦｓ家族的其他成员，ＦＧＦ１９亚家族可能具有更广
泛的组织作用空间，而 ＦＧＦ１９亚家族细胞因子的组
织特异性将更多取决于ＦＧＦＲｓ的分布特异性［１０］。

ＦＧＦＲｓ由 ５种基因编码，分别为 ＦＧＦＲ１～５。
其中ＦＧＦＲ１为自分泌或旁分泌型生长因子 ＦＧＦ１
及内分泌型生长因子 ＦＧＦ２１等的主要受体，作用最
为广泛［１０］。ＦＧＦＲ１首先在脂肪组织中被发现，有研
究表明［１１］，其可能在血管新生、糖脂调节、新陈代谢

等方面发挥作用。以往研究已证实，其与肺鳞状细

胞癌、乳腺癌、胰腺癌等癌症的发生发展存在密切关

系［１２］。药理学研究显示，应用 ＦＧＦＲ１单克隆抗体，
可不通过 βＫｌｏｔｈｏ辅助因子，模拟 ＦＧＦ２１效应，从
而达到降低血糖、调节代谢等作用［１３］。同时，ＦＧ
ＦＲ１作为ＦＧＦ１等非Ｋｌｏｔｈｏ依赖性自分泌或旁分泌
因子的相应受体，在肿瘤的发生发展中起到一定作

用［１４］。制备ＦＧＦＲ１靶向抗体可能对抑制肿瘤进展
发挥重要效应，为制备肿瘤靶向药物开启一条新思

路。另外，明确 ＦＧＦＲ１组织特异性，进一步研发非
Ｋｌｏｔｈｏ依赖性ＦＧＦＲ１靶向抗体，将为内分泌型ＦＧＦｓ
开辟更广泛的作用空间。故本研究重点对ＦＧＦＲ家
族中的ＦＧＦＲ１组织特异性进行探讨。

１　材料与方法

１．１　实验动物　雄性成年 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠 ６
只，８周龄，体质量（１９０±１０）ｇ，由北京大学医学部
实验动物中心提供。

１．２　试剂与仪器　ＦＧＦＲ１酶联免疫吸附试验（ｅｎ
ｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒购
自武汉优尔生公司，ＦＧＦＲ１抗体购自英国Ａｂｃａｍ公
司，ＴＲＩｚｏｌ购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，单脱氧核苷三
磷酸（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＴＰ）、反转
录酶（ｍｏｌｏｎｅｙｍｕｒｉｎｅｌｅｕｋｅｍｉｎｖｉｒｕｓ，ＭＭＬＶ）、ＲＮＡ
酶抑制剂购自美国Ｐｒｏｍｅｇａ公司，Ｏｌｉｇｏ（ｄＴ）购自上
海生工生物工程股份有限公司。

１．３　方法
１．３．１　动物与取材　按照中华人民共和国卫生部
实验动物管理规定（５５号文件，２００１）执行。实验前
２４ｈ禁食，自由饮水，大鼠常规条件饲养４周后用
２０ｇ·Ｌ－１戊巴比妥钠麻醉，心脏取血处死。手术器
械经１２０℃高温高压灭菌，取大鼠脂肪、肝脏、心脏、
主动脉、肾脏、骨骼肌等组织。

１．３．２　实时定量荧光聚合酶链式反应（ｒｅａｌｔｉｍｅ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴＰＣＲ）测 ＦＧＦＲ１
ｍＲＮＡ相对水平　ＴＲＩｚｏｌ法处理组织样品，提取总
ＲＮＡ后反转录为 ｃＤＮＡ。进行 ＰＣＲ扩增，目的基因
ＦＧＦＲ１引物上游序列为 ５′ＧＣＡＣＣＴＧＡＧＧＣＡＴＴ
ＧＴＴＴＧ３′，下游序列为５′ＴＡＣＴＧＧＧＣＴＴＧＴＣＣＡＴＴＣＧ
３′。目的基因扩增３０个循环，以磷酸甘油醛脱氢酶
（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）作
为内参对照，计算ＦＧＦＲ１ｍＲＮＡ相对含量△Ｃｔ。
１．３．３　总蛋白提取及测定　动物处死后迅速摘取
待测组织，以每１０ｍｇ组织加入１００μＬ蛋白裂解缓
冲液的比例在冰浴条件下剪碎组织，然后应用玻璃

匀浆器匀浆。４℃条件下 ８０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１５ｍｉｎ，取上清液行蛋白定量，加入原液１／４体积的
５×蛋白上样缓冲液，１００℃煮沸１５ｍｉｎ后置于冰
上，按双金鸡宁酸（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃａｃｉｄ，ＢＣＡ）法测定
蛋白浓度。

１．３．４　ＥＬＩＳＡ测定ＦＧＦＲ１蛋白相对表达　取标准
化浓度组织蛋白样品按ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书操作。
１．３．５　免疫组织化学法测定 ＦＧＦＲ１蛋白表达　
实验动物处死后快速取出所需组织，放入４０ｇ·Ｌ－１

多聚甲醛中固定，常规脱水，石蜡包埋切片备用。常

规水化脱蜡，磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａ
ｌｉｎｅ，ＰＢＳ）冲洗、体积分数３％过氧化氢氧化、乙二胺
四乙酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＥＤＴＡ）抗
原修复、二抗来源血清封闭、ＦＧＦＲ１一抗孵育、ＰＢＳ
冲洗、二抗孵育、二氨基联苯胺（ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，
ＤＡＢ）染色、苏木精复染、中性树胶封固，镜检。其中
染色呈棕黄色为阳性。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件对实
验数据进行统计分析，计量资料以均数 ±标准差
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（珋ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单因素方差分析，Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　大鼠各组织中 ＦＧＦＲ１ｍＲＮＡ表达　ＦＧＦＲ１
ｍＲＮＡ在大鼠脂肪、肝脏、心脏、血管、肾脏、肌肉中
均有表达，其△Ｃｔ值分别为 ２．６２３０±０．５２４９、
１００３０±０．０７７２、６．７５５０±０．２７８４、１．６１３０±
０３２０１、４．８３３０±０．４２１５、６．１２３０±０．３４８７。ＦＧ
ＦＲ１ｍＲＮＡ在各组织中的表达从高至低依次为心
脏、肌肉、肾脏、脂肪、血管和肝脏组织；ＦＧＦＲ１
ｍＲＮＡ在各组织中的表达比较差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。
２．２　大鼠各组织中 ＦＧＦＲ１蛋白表达　光镜下观
察可见，免疫组织化学法阳性染色呈棕黄色（图１）。
ＦＧＦＲ１蛋白在大鼠脂肪、肝脏、心脏、血管、肾脏、肌
肉组织中均有表达，主要分布于细胞膜。大鼠脂肪、

肝脏、心脏、血管、肾脏、肌肉组织中 ＦＧＦＲ１蛋白表
达量分别为（１０．６７００±１．１９７０）、（０．３５６０±
０１０５５）、（０．８６００±０．１６３９）、（５．１５２０±
０．８０１４）、（０．１８６０±０．０４６７）、（２．１１００±
０．１６１９）μｇ·ｇ－１，ＦＧＦＲ１蛋白在各组织中的表达
量从高至低依次为脂肪、血管、肌肉、心脏、肝脏和肾

脏组织；大鼠各组织中ＦＧＦＲ１蛋白表达量比较差异
均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

Ａ：脂肪组织；Ｂ：肝脏组织；Ｃ：心脏组织；Ｄ：血管组织；Ｅ：肾脏组织；

Ｆ：肌肉组织。

图１　ＦＧＦＲ１蛋白在各组织中的表达（免疫组织化学，×２０）

Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦＧＦＲ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓ

（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，×２０）

３　讨论

ＦＧＦＲｓ是一类可与ＦＧＦｓ特异性结合的受体蛋

白，属于酪氨酸激酶受体第４型［１５］。ＦＧＦＲ多为单

链跨膜糖蛋白分子，相对分子质量为 １１００００～
１５００００，其氨基酸排列具有相同的空间结构，同源

性达５５％ ～７２％［１６］。虽然不同 ＦＧＦＲ介导的生物

学功能各不相同，但ＦＧＦＲ均由细胞外段、跨膜区和

细胞内段３个主要部分组成［１７］。

ＦＧＦＲ的细胞外段（Ｎ端）长３４６～３５６个氨基
酸，由２～３个免疫球蛋白结构域（ＩｇⅠ ～Ⅲ）、信号
肽结构和“酸性盒子”３部分组成。ＦＧＦＲ的第１个
免疫球蛋白结构域是高度变异的，与配体结合无关。

ＦＧＦＲ的显著标志是在ＩｇⅠ与 ＩｇⅡ之间存在的１个
称为“酸性盒子”的酸性丝氨酸富集序列。酸性盒

子也与ＦＧＦ结合无关，表达缺失酸性盒子的 ＦＧＦＲ
不影响其配体结合能力。ＩｇⅠ和酸性盒子在受体自
动抑制过程中发挥作用。ＩｇⅡ和 ＩｇⅢ 的保守性较
高，为６３％～８２％，是 ＦＧＦＲ与 ＦＧＦ结合的关键部
位。其中ＩｇⅡ在各个 ＦＧＦＲ中高度保守，该序列是
与硫酸乙酰肝素蛋白聚糖（ｈｅｐａｒａｎｓｕｌｆａｔｅｐｒｏｔｅｏｇｌｙ
ｃａｎ，ＨＳＰＧ）的结合部位，而ＩｇⅢ是与ＦＧＦｓ的结合部

位［１８］。ＦＧＦＲ跨膜段是一个高度保守的螺旋样穿膜

结构，长约２１个氨基酸。其细胞内段包括高度变异
的近膜区和酪氨酸激酶活性区，长４１０～４２５个氨基
酸，是ＦＧＦ发挥生物学功能的基础。另外有研究发
现，体内合成的 ＦＧＦＲ上具有信号肽结构域，提示

ＦＧＦＲ是可以被分泌的［１９］。目前，发现可以被分泌

至细胞外的 ＦＧＦＲ仅有 ＦＧＦＲ１１种。游离的 ＦＧ
ＦＲ１仅有细胞外段，并常伴有ＩｇＩ缺失，但仍保持与
ＦＧＦ的结合能力，由此推断这种形式的ＦＧＦＲ１也参

与了 ＦＧＦｓ的活性调节［２０］。因此，深入了解 ＦＧＦＲ１

的组织特异性对研究 ＦＧＦｓ的调节作用具有重要
意义。

本研究分别在基因及蛋白水平对 ＦＧＦＲ１在大
鼠体内的分布情况及表达水平进行研究，结果显示，

在大鼠脂肪、肝脏、心脏、血管、肾脏、骨骼肌中均有

ＦＧＦＲ１ｍＲＮＡ和蛋白表达，但各组织中表达量存在
一定差异。其中ＦＧＦＲ１在脂肪组织中呈高表达，而
在肝脏组织中则表达较低。既往研究显示，脂肪组

织是 ＦＧＦ２１的主要作用组织［２１］。同时有实验发

现，虽然在肝脏及脂肪组织中均可检测到 ＦＧＦ２１的

·７４９·第１１期　　　　　　　　　　　　　　史雨晨，等：成纤维细胞生长因子受体１在大鼠各组织中的表达



存在，但仅有脂肪组织可以对 ＦＧＦ２１产生反应，而
肝脏组织则不能对 ＦＧＦ２１产生信号传导［２２］。本实

验通过对脂肪及肝脏组织中 ＦＧＦＲ１表达量的测定
及比较可以解释为何 ＦＧＦ２１主要在脂肪组织发挥
调节作用，而在肝脏组织中效应微弱［２３］。

同时本研究发现，ＦＧＦＲ１在血管组织中表达量
较高。ＦＧＦＲ１是 ＦＧＦ１的主要结合受体，既往研究
表明，ＦＧＦ１在促进新生血管形成，参与冠状动脉侧
支循环建立等过程中发挥重要作用［２４］。但与此同

时，ＦＧＦ１具有促进细胞增殖作用，这也导致了如经
皮冠状动脉介入术后血管再狭窄等不良反应的发

生［２５］。如何利用 ＦＧＦＲ１在血管组织的高表达，调

控ＦＧＦ１在血管形成的双向性，为临床手术及药物
治疗开拓了新思路。

另外本实验数据表明，各组织中 ＦＧＦＲ１ｍＲＮＡ
及蛋白的表达水平并不完全平行。同一受体基因可

能剪切产生多种细胞结合型和分泌型受体。有研究

报道，在如眼玻璃体液等体液中均发现截短型 ＦＧ

ＦＲ［２６］。这种ＦＧＦＲ仅有细胞外段，但它可与细胞膜

上的ＦＧＦＲ竞争结合ＦＧＦｓ，因此，可能对ＦＧＦｓ起调
节作用。由此推断，ＦＧＦＲ１在各种组织中也可能存
在转录后修饰调节。

需要说明的是，大多数 ＦＧＦｓ通过 ＨＳＰＧｓ以
ＦＧＦ／ＨＳＰＧ／ＦＧＦＲ三聚体的形式与细胞表面的
ＦＧＦＲ相结合，随后三聚体二聚化，形成 １个 ＦＧＦ
ＦＧＦＲ功能单元，从而激活效应细胞活性［２７］。而

ＦＧＦ１９亚家族与 ＨＳＰＧｓ亲和力较低，需要依靠
Ｋｌｏｔｈｏ家族蛋白作为必需的辅助因子方可与ＦＧＦＲｓ
结合［２８］。另外，ＦＧＦｓ配体与受体结合具有重叠识

别和多特异性，即 １种 ＦＧＦＲ可以被几种不同的

ＦＧＦｓ激活，１种 ＦＧＦ也可以激活多种 ＦＧＦＲｓ［２９］。

其中ＦＧＦＲ１是ＦＧＦ１、ＦＧＦ２、ＦＧＦ５和 ＦＧＦ２１等的高
亲和性受体［３０］。同时，ＦＧＦｓ家族成员间可以彼此

竞争对方的受体。因此，ＦＧＦｓ与 ＦＧＦＲ的结合还受
多种因素的影响，如作为结合辅助因子的 ＨＳＰＧ／
Ｋｌｏｔｈｏ的组织特异性、ＦＧＦｓ信号系统的多重性以及
ＦＧＦｓ间的相互竞争等，尚需进一步研究。

ＦＧＦＲ１作为ＦＧＦＲｓ家族中作用最为广泛的成
员，在许多生物学过程中发挥重要作用。多种ＦＧＦｓ
只有通过与ＦＧＦＲ１相结合方可激活细胞内信号传
导通路，从而发挥生物学效应，故 ＦＧＦＲ１的分布特
异性决定了众多ＦＧＦｓ的组织特异性。同时，ＦＧＦＲ１

作为一个独立的细胞因子在多种先天性疾病中发挥

决定性作用［３１］。另外有研究表明，ＦＧＦＲ１是某些癌
症的驱动基因，并且以“细胞自治”的方式维持肿瘤

细胞的恶性特征，促进肿瘤的发生发展［３２］。但也有

研究证实，ＦＧＦＲ１在某些肿瘤疾病中具有抑制病程
发展的作用［３３］。这些研究结果使得 ＦＧＦＲ１成为具
有药物开发潜力的癌症治疗新靶点［３４］。本研究确

认了ＦＧＦＲ１在大鼠体内各组织器官的分布情况，为
进一步研究ＦＧＦｓ的作用特异性提供了依据。同时
对明确ＦＧＦＲ１作为一个独立细胞因子本身在各组
织中的调控机制以及肿瘤靶向药物的研制具有一定

意义。
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