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成纤维细胞生长因子 9 在神经系统中的作用  
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摘要  成纤维细胞生长因子 9（FGF9）是成纤维细胞生长因子家族的重要成员，具有调控细胞增殖、分化、凋亡和迁

移等多种生物学功能。研究表明，FGF9 在组织器官发育、生长发育、能量代谢及肺癌、肝癌等肿瘤进展中发挥重要

作用。然而，目前关于 FGF9 在神经系统中的研究较少。本文旨在综述 FGF9 对神经系统发育和功能的影响，包括其

在神经元保护、星形胶质细胞分化、神经和突触功能调节以及神经系统疾病和肿瘤生长等方面的作用，并探讨其调控

作用，为相关疾病的防治提供新靶点。 
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The role of fibroblast growth factor 9 in the nervous system 

ZHANG Xinming1 , 2 , JIANG Le1 ,YI Le1 , 2 , ZHANG Shaoran1 ,2 , LI Yijia3 , GUO Moran1 , 2 

(1. The Second Hospital of Hebei Medical University, Shijiazhuang 050000, China; 2. Key Laboratory of Clinical Neurology, Ministry of Education, Hebei Medical University, 

Shijiazhuang 050000; 3. Hebei Senlang Biotechnology Co., Ltd., Shijiazhuang 050000) 

Abstract  Fibroblast growth factor 9 (FGF9) is an important member of the fibroblast growth factor family, which regulates 

diverse cellular processes, including proliferation, differentiation, apoptosis, and migration. FGF9 has also been shown to p lay 

key roles in tissue and organ development, energy metabolism, and tumor progression (e.g., lung and liver). However, its 

functions in the nervous system remain incompletely understood. This review summarizes current knowledge on the roles of 

FGF9 in nervous system development and function, encompassing neuronal protection, astrocyte differentiation, neural 

regulation, and the growth of nervous system tumors. Potential underlying mechanisms are also discussed. These findings may 

provide new insights into the development of prevention and treatment strategies for neurological diseases.  

Key words  fibroblast growth factor 9; neurodevelopment; functional regulation; nervous system tumors  

成纤维细胞生长因子（fibroblast growth factors , FGFs）广泛存在于多种组织细胞中，如脑组织的

神经元和神经胶质细胞、肝组织的肝细胞、胰脏的胰岛细胞、脾脏的淋巴细胞、骨组织的成骨细胞/

破骨细胞和血管组织的平滑肌细胞等 [1]，对细胞存活、增生、分化、迁移等方面起着重要的调节作

用[1]。FGFs 在物种间具有高度保守性[2]。FGF9 作为 FGFs 最重要的成员之一，其功能关键且与多种

重大疾病相关，具有重要科研与临床转化价值，因此一直是国内外研究的热点 [3]。 

1  FGF9 的生物学特性 

1.1  FGF9 的基本性质 

FGF9 是一种自分泌或旁分泌型胞外蛋白，也是一种强效有丝分裂原，作为整合素 ɑvβ 的新型配
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体[4]，分子量约 23 kDa[5]。它由 208 个氨基酸组成，包含多个 α 螺旋和 β 折叠，其 β 折叠形成的三叶

草结构是 FGFs 家族的标志性结构[6]。FGF N 端信号肽指导蛋白分泌到细胞外，C 端信号肽则参与受

体结合的特异性调控。FGFs 主要与 FGF 受体（fibroblast growth factorreceptor, FGFR）结合发生生理

作用，FGFR 主要分为 4 种（FGFR1~FGFR4），其中 FGF9 是 FGFR3 的特异性高亲和力肝素依赖性

配体，其与 FGFR2 亲和力较低。在肝素依赖下，FGF9 通过核心结构域的 β1-β2 环和 β10-β11 环与

FGFR2c/FGFR3c 结构域结合，但该结合方式不适用于 FGFR1 和 FGFR4。此外，在部分组织中，β-

Klotho 可补偿肝素的功能，协同启动下游信号转导[7]。与其他 FGFs 的结构相比，FGF9 与肝素结合能

力显著较弱 [8]，并且 FGF9 易形成可逆同源二聚体，其受体结合的部位被掩蔽在二聚体内部，构成

FGF9 的一种自身抑制机制[8]。FGF9 独特的结构特征以及特异性调控功能，为靶向药物设计提供了关

键理论依据。 

1.2  FGF9 的基本作用 

近年来，已有诸多研究表明 FGF9 在各个系统中的作用，如 FGF9 在能量代谢、胚胎发育、肿瘤

生长及骨骼发育等组织发育方面广泛的研究。 

1.2.1  FGF9 在能量代谢中的作用 

在能量代谢中， FGF9 作为脂肪因子，可独立于棕色脂肪生成过程，调控解偶联蛋白

1(uncouplingprotein 1, UCP1)的表达，具体机制为 FGF9 结合 FGFR3 后促进前列腺素 E2(prostaglandin 

E2, PGE2)分泌，PGE2 通过细胞膜上 G 蛋白偶联受体 EP2 和 EP4 活化雌激素相关受体，促进其与

UCP1 远端增强子结合，并招募飞行蛋白 I 和 FLII 相互作用蛋白 1 组成调控复合体，从而调控 UCP1

的转录表达及棕色脂肪代谢，为肥胖症、2 型糖尿病等代谢疾病的治疗提供了新的靶点[9]。 

1.2.2  FGF9 在骨骼发育中的作用 

在骨骼发育方面，FGF9 是骨髓微环境中的细胞因子，FGF9 能够在骨髓间充质干细胞分化早期阶

段通过 FGFR1 发挥作用[10]。FGF9 一方面可通过磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B(phosphatidylinositol 3-

kinase / protein kinase B pathway, PI3K/AKT)等通路上调成脂基因表达，促进脂肪分化，另一方面可通

过丝裂原活化蛋白激酶激酶 /细胞外信号调节激酶通路 (mitogen-activated protein kinase kinase/ 

extracellular signal-regulated kinase pathway, MEK/ERK)通路下调成骨基因表达，抑制成骨分化，表明

FGF9 能通过双重信号通路调控骨髓间充质干细胞的成脂-成骨分化平衡，为骨质疏松的治疗提供新的

潜在靶。另外，FGF9 还可通过旁分泌作用激活 AKT1 信号途径，维持成骨祖细胞群增殖，正向调控

小鼠骨骼发育稳态并促进骨折修复[10, 11]。 

1.2.3  FGF9 在胚胎发育和肿瘤生长中的作用 

在胚胎发育和肿瘤生长方面，FGF9 在肺部的作用尤其突出，其在肺正常发育与肺癌病理过程中

均发挥重要作用。在肺癌中，FGF9 上调是肺腺癌向肺小细胞癌(small cell lung cancer, SCLC)转化的关

键分子，有研究表明，66.7%的转化病例存在 FGF9 蛋白水平升高，FGF9 通过 FGFR 结合诱导肺腺癌

向小细胞癌的转分化，而泛 FGFR 抑制剂 AZD4547 可抑制这类肿瘤生长，表明 FGF9-FGFR 轴可作为

转分化 SCLC 的潜在治疗靶点[12-14]。在胚胎肺发育中，FGF9 作为上游调控因子，可诱导间质特异性

转录因子 Nolz1 表达，Nolz1 通过直接结合 Wnt2 启动子，激活 Wnt2 转录，进而激活下游 β-连环蛋白

信号通路，调控肺间质细胞增殖和肺上皮细胞特异性分化[14, 15]。 

1.2.4  FGF9 在其他系统中的作用 

此外，多项研究报道了 FGF9 在多个生理病理过程的关键作用，例如推动代谢功能障碍相关脂肪

性肝炎向肝细胞癌进展[16]；FGF9 作为糖尿病肾病的关键基因，可调节肾小管上皮细胞发生上皮-间质

转化（epithelial-mesenchymal transition, EMT）导致肾脏损伤[17]；circRNA/mRNA-FGF9 网络激活，可

促进肾小管上皮细胞的 EMT，并且加剧肾纤维化[18]；FGF9 还可促进上颌骨骨内膜生成、牙上皮干细

胞和牙釉质形成，以及具有缓解心肌病的作用[19-23]。综上所述，FGF9 在全身多个阶段组织器官发育

及疾病进展中均起重要作用。然而，FGF9 在神经系统中的功能机制研究较少。因此，本文旨在系统

综述 FGF9 在神经系统中的生物学作用及临床意义。 
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2  FGF9 在神经系统中的作用 

FGF9 在神经系统包括中枢神经系统和外周神经系统中均广泛表达。其在大脑皮质、丘脑、小

脑、脑桥、垂体等区域表达丰富，在海马、嗅球、脊髓及外周神经系统等脑区亦有表达 [24]。FGF9 存

在于多种神经细胞，主要包括神经元、星形胶质细胞及小胶质细胞。值得注意的是，FGF9 在神经元

中的表达呈现明显的区域特异性和发育阶段依赖性。在胚胎期和产后早期，可在特定神经元亚群中检

测到其 mRNA 和蛋白，提示其参与神经发生、神经元迁移、神经元分化和存活等生物学过程 [25, 26]。

FGF9 在发育期和成年期的星形胶质细胞以及炎症环境下的部分小胶质细胞中亦有表达，提示其可能

参与调节突触可塑性、神经保护、血脑屏障维持及炎症反应等进程 [27]。并且 FGF9 在胎儿和成人大脑

的神经干细胞中高度表达，表明其对神经干细胞的维持、增殖及神经元形成具有支持作用 [26]。 

2.1  FGF9 的神经保护作用 

近年来研究表明，FGF9 在多种神经系统疾病的发生发展过程中起重要的神经保护作用，包括帕

金森病、阿尔茨海默病、亨廷顿病、癫痫、肌萎缩侧索硬化、多发性硬化症等 [5]。在帕金森病中，内

源性 FGF9 是多巴胺能神经元存活的必需因子。体内体外实验均表明，下调 FGF9 表达可诱导多巴胺

能神经元死亡，而拮抗 FGF9 下调则能够发挥多巴胺能神经元保护作用[28]。在亨廷顿病中，FGF9 通

过细胞外信号调节激酶通路显著提高亨廷顿病纹状体细胞中神经生长因子的表达水平，从而抑制突变

亨廷顿蛋白诱导的纹状体细胞死亡，缓解亨廷顿病的神经退行性损伤 [29, 30]。这些研究提示 FGF9 可作

为帕金森病、亨廷顿病等疾病治疗的潜在靶点，但相关的分子机制尚未明确，且 FGF9 蛋白的自身抑

制结构特征显著削弱了其体内输注的神经保护效应。 

此外，γ-氨基丁酸（gamma-amino-butyric acid，GABA）能神经元作为中枢神经系统中重要的抑

制性神经元，通过释放 GABA 维持突触后膜兴奋-抑制平衡，进而维持脑神经电生理稳态。研究发

现，FGF9 是 GABA 能神经元的关键存活因子，FGF9 缺失会导致环磷酸腺苷 (cyclic adenosine 

monophosphate, CAMP)和 ERK 信号通路异常，进而诱导 GABA 能神经元死亡和 GABA 分泌减少，破

坏 GABA 能神经元抑制作用，导致突触后膜兴奋-抑制失衡，最终导致癫痫发生[31]。FGF9 还可激活

ERK-Nrf2 通路关键蛋白，通过抗凋亡和抗氧化应激起实现神经保护作用[32]。这些研究结果为 FGF9

在神经退行性疾病中的潜在治疗应用提供了依据。 

2.2  FGF9 在神经系统发育中的作用 

小脑作为神经系统中重要的一部分，FGF9 在其发育过程中也发挥重要作用。研究发现，FGF9 缺

失会导致浦肯野细胞(purkinje cells, PCs)排列紊乱、数量减少及早期凋亡，还会破坏 Bergmann 胶质细

胞纤维支架和影响颗粒神经元迁移，同时激活 Fas/caspase-3 通路，最终诱发神经炎症 [26, 33, 34]。此

外，FGF9 缺失还会导致小鼠小脑体积缩小、小叶间裂缺失，最终引起运动协调障碍[34]。这些结果证

实，FGF9 通过自分泌和旁分泌作用调控 PCs 的生存和发育以及 Bergmann 胶质细胞功能，是维持小

脑运动平衡的关键因子。 

髓鞘是轴突发育的重要组成部分，FGF9 在其形成中发挥关键作用，FGF9 缺失会导致发育早期髓

鞘形成延迟，并伴随运动协调缺陷[35]。FGF9 可通过激活 FGFR3/PI3K-AKT 或 MAPK-ERK 通路，促

进少突胶质前体细胞增殖并向成熟的少突胶质细胞分化[25]，还可通过调节少突胶质细胞突起延伸和轴

突识别能力，影响髓鞘对轴突的包裹效率。此外，FGF9 还可调节髓鞘碱性蛋白、脂蛋白等基因表

达，促进髓鞘膜的组装与稳定[36]。例如，施旺细胞中特异性敲除 Fgf9 的小鼠在早期发育中出现髓鞘

形成延迟，成熟施旺细胞的相关基因表达下降，而未成熟施旺细胞的相关基因表达上调 [35]。表明

FGF9 是中枢神经系统及外周神经系统神经元发育、髓鞘形成和维持的重要因子。  

2.3  FGF9 促进突触可塑性 

神经突触及其功能是神经回路功能正常的关键环节，而 FGF9 在突触可塑性和记忆形成中发挥重

要的调控作用。神经网络成熟是一个受严格调控的协调过程。通过条件性基因敲除脑干斜方体内侧核

主神经中 Fgf9，可阻断神经元-星形胶质细胞的 FGF9 信号通路，导致神经元周围网络基质成分及网
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状结构改变，证实了 FGF9 在神经元网络结构和突触精细化中的重要调控作用[37]。此外，FGF9 可通

过激活 ERK 通路及上调 NF-kB 活性，增强亨廷顿病纹状体细胞突触相关蛋白表达，进而促进神经突

生长[33]。上述结果表明，FGF9 可通过调控突触可塑性相关基因表达，进而促进突触可塑性及生长。  

2.4  FGF9 调节神经递质平衡 

在哺乳动物中枢神经系统中，谷氨酸和 GABA 分别被认为是关键的兴奋性和抑制性神经递质，

二者平衡保证了正常神经回路的功能，该平衡的破坏与癫痫病理生理过程相关 [38]。在谷氨酸/GABA

神经递质系统中，FGF9 可上调谷氨酸合成酶，增加突触间隙谷氨酸浓度，同时促进 GABA 合成酶转

录并增强 GABA 转运体回收效率，维持 GABA 能信号的稳定传递，从而协同保障突触间隙谷氨酸

/GABA 的平衡。Guo 等[31]研究发现，在 GABA 能神经元特异性敲除 Fgf9 基因的小鼠中，可以观察到

大脑皮质和海马组织中谷氨酸/GABA 递质明显失衡。 

3  FGF9 与精神神经系统疾病的关系 

3.1  FGF9 与神经退行性疾病 

越来越多的研究证实 FGF9 与多种精神神经系统疾病的发生发展密切相关[39]。FGF9 在阿尔茨海

默病、帕金森病、亨廷顿病、癫痫中，且均表现出神经保护效应，可促进神经细胞存活，在抑郁症和

焦虑症中则相反[29]。例如，在阿尔茨海默病患者脑内，FGF9 存在于老年斑中营养不良的神经突起、

海马神经元及皮质神经元，提示 FGF9 参与阿尔茨海默病的病理过程。此外，还有研究利用 FGF9 处

理原代培养的大鼠胚胎第 17 天的基底前脑胆碱能神经元，发现 FGF9 可显著提高乙酰胆碱酶阳性神

经元的存活率，并增加平均体细胞的大小及调节乙酰胆碱转移酶活性，进一步表明 FGF9 在阿尔茨海

默病病理过程中发挥关键作用 [40]。帕金森病相关研究表明，1-甲基-4-苯基-4-吡啶丙酸(1-methyl-4-

phenylpyridin-1-ium, MPP+)可在体内外造成多巴胺能神经元死亡。在 MPP⁺损伤模型中，补充 FGF9 可

降低 MPP⁺神经毒性、保护多巴胺神经元；无 MPP⁺刺激时，阻断机体自身的 FGF9 同样会诱发神经元

凋亡，补充 FGF9 则能减少细胞死亡[28]。以上结果证明，内源 FGF9 是多巴胺能神经元存活必需的保

护因子。 

在亨廷顿病中，FGF9 具有显著的神经保护作用，主要通过 ERK 通路发挥作用。FGF9 不仅可增

强细胞增殖、减轻饥饿应急诱导的纹状体细胞死亡，还可通过上调胶质细胞源性神经营养因子和抗凋

亡标志物 Bcl-xL 的表达，同时抑制活化的 caspase-3 水平，最终减少纹状体细胞死亡[29]。 

在癫痫中，Guo 等[31]利用转基因小鼠模型在 GABA 能神经元中特异性敲除 Fgf9，导致大脑皮质

和海马组织中谷氨酸/GABA 递质明显失衡，小鼠不仅表现出严重癫痫症状，还伴有严重生长迟缓和

高死亡率。此外，相关细胞实验研究显示，FGF9 可通过降低氧化应激、抑制凋亡，提升 TDP-25 转

染型肌萎缩侧索硬化 NSC-34 模型细胞活力，减轻损伤，但该结论尚未经动物实验佐证，仅为该病治

疗提供新思路。而在多发性硬化症中，FGF9 作用于星形胶质细胞会阻碍髓鞘修复、诱导促炎趋化因

子释放，加剧轴突损伤与炎症浸润，其星形胶质细胞相关信号通路可作为该病再生、抗炎治疗的潜在

靶点[5]。这些结果为 FGF9 对神经系统疾病的靶向治疗提供了新的理论依据。 

3.2  FGF9 与精神疾病 

在抑郁症相关研究中，FGF9 在患者的背外侧前额叶皮质、前扣带回、蓝斑核和海马组织中均表

达上调，且在抑郁模型大鼠海马组织中 FGF9 的表达水平相对于正常组织显著上调。为了进一步验证

FGF9 在抑郁症模型中的表达水平，该研究还比较了抑郁症患者、卒中后抑郁症大鼠模型和不可预知

刺激所致抑郁症模型小鼠血清中的 FGF9 水平，发现三者均较正常水平显著升高，且发现经过侧脑室

注射 FGF9 可诱导小鼠出现抑郁样行为，而经过 Fgf9 基因敲除发现可显著减轻抑郁样行为，提示

FGF9 在抑郁行为中发挥重要的负向调控作用[5, 41]。在焦虑症相关研究中，对大鼠长期微量注射 FGF9

或基因敲除 Fgf9，并利用高架十字迷宫测试小鼠焦虑样行为。结果显示，与对照组相比，注射 FGF9

的大鼠在高架十字迷宫上手臂张开花的时间更少，提示焦虑水平升高；而敲除内源性 Fgf9 的大鼠，
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在高架十字迷宫上的闭合手臂花费的时间显著减少，提示焦虑水平降低。表明 FGF9 增加具有促进焦

虑样行为的作用[5, 41]。此外，临床研究发现精神分裂症发病常伴随外周血中 FGF9 的下调，通过受试

者工作特征曲线分析证实，血清 FGF9 具备优良诊断效能，改研究表明，FGF9 可作为精神分裂症辅

助诊断和疗效评估的潜在外周生物标志物[42]。FGF9 在精神神经系统疾病中的作用见表 1。 

表1 FGF9在精神神经系统疾病中的作用 

Table 1 The role of FGF9 in neuropsychiatric disorders 

疾病 

Disease 

FGF9 表达水平 

FGF9 expression 

level 

机制 

Mechanism 

阿尔茨海默病
Alzheimer’s disease 

上调 

Upregulated 

FGF9 参与阿尔茨海默病的病理过程，具体机制不详[5]。 

FGF9 is involved in the pathological process of Alzhemer’s disease, the specific mechanism remains unclear. 

帕金森病 

Parkinson's disease 

下调 

Downregulated 

导致多巴胺能神经元死亡[5]。 

Result in the death of dopamine neurons. 

亨廷顿病 

Huntington's disease 

下调 

Downregulated 

降低 HD 纹状体细胞中神经生长因子的表达[29]。 

Reducing the expression of nerve growth factor in HD striatal cells. 

癫痫 

Epilepsy 

 

下调 

Downregulated 

FGF9 是 GABA 神经元的关键存活因子，FGF9 缺失能够调控环磷酸腺苷和 ERK 信号通路诱导 GABA 能神经元

死亡和 GABA 表达降低，导致神经元突触后膜电生理紊乱，最终导致癫痫发生[31]。 

FGF9 serves as a crucial survival factor for GABA ergic neurons, FGF9 deficiency can regulate the CAMP and ERK 

signaling pathways,thereby inducing the death of GABA ergic neurons and a decrease in GABA expression, leading to 

electrophysiological disorders of the postsynaptic membrane of neurons and ultimately causing epilepsy. 

抑郁症 

Depressive disorder 

上调 

Upregulated 

调节抑郁行为[5]。 

Regulating depressive behaviors. 

焦虑症 

Anxiety disorder 

上调 

Upregulated 

增加焦虑样行为[5]。 

Increasing anxiety-like behaviors. 

精神分裂症 

Schizophrenia 

上调 

Upregulated 

FGF9 是精神分裂症的标志物[42]。 

FGF9 is a marker for schizophrenia. 

3.3  FGF9 与神经肿瘤 

FGF9 最初是从人胶质母细胞瘤细胞系的条件培养基中分离得到的一种分泌型因子，对原代神经

胶质细胞具有生长刺激作用。为探索 FGF9 在胶质母细胞瘤和人脑膜瘤中的生物学作用，有研究利用

培养细胞和手术获取的肿瘤标本检测 FGF9 的表达水平和生物学作用，并使用重组 FGF9 分别处理 4

种人胶质母细胞瘤细胞和人脑膜瘤细胞，处理 4 d 后发现使用的胶质母细胞瘤 U87MG 细胞显著生

长，其余 3 种胶质母瘤细胞及人脑膜瘤细胞也均有促增殖的效应[43]。此外，在人脑肿瘤组织中也可检

测到中度至高度的 FGF9 免疫反应，表明 FGF9 在胶质瘤的生成和发展中发挥重要作用[12]。 

4  总结与展望 

综上所述，FGF9 作为 FGFs 家族的重要成员及多功能信号分子，其核心价值主要体现在发育调

控的精确性与疾病干预的潜力两大层面。基础研究表明，FGF9 不仅在心、肺、骨骼、牙等组织发

育、能量代谢调控中发挥关键作用，还加速肝癌、肺癌、卵巢癌、前列腺癌等肿瘤的进展。除此之

外，FGF9 在神经系统发育、神经元存活、神经保护、突触调节及神经系统肿瘤的发生发展中均扮演

关键角色[33]。在临床转化中，针对 FGF9 及其受体的靶向策略为阿尔茨海默病、帕金森病、亨廷顿

病、癫痫、抑郁症和焦虑症、精神分裂症、脑肿瘤等多种神经、精神疾病治疗提供了新的方向。然

而，当前研究仍存在一定的局限性，比如多数研究侧重于现象描述与相关性分析，对 FGF9 在不同疾

病微环境中的信号传导机制和时空特异性调控解析不足；现有研究大多源于细胞与动物模型，其病理

机制与治疗策略在人类复杂系统中的转化可行性仍需深入验证。未来，利用基因编辑、空间转录组学

及类器官等前沿手段，深入研究 FGF9 在具体生理和病理场景下的精确功能与相互作用网络，将有助

于突破上述瓶颈，为相关疾病的防治提供新策略。 
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