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基于碱性成纤维细胞生长因子
探讨抑郁症发病及针刺治疗机制∗
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［摘 要］ 从抑郁症与碱性成纤维细胞生长因子（basic fibroblast growth factor，bFGF）的关系出

发，探讨bFGF对神经元及星形胶质细胞的可能调控机制，推测bFGF通过调控神经元及星形胶质细胞参与抑

郁症发生机制及针刺抗抑郁治疗起效的过程，为临床治疗抑郁症提供依据。
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AbstractAbstract The possible regulatory mechanism of bFGF on nerve cell and atrocyte is explored from the 

relationship between depression and bFGF, it is speculated that bFGF is involved in the pathogenesis of depression 

and the process of acupuncture working against depression by regulating neurons and astrocytes, which could 

produce the reference for clinical treatment of depression.
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抑郁症是由于多种原因导致的以持续情绪低

落为主要症状的精神疾病，临床表现为心境低落、

思维迟缓、意志活动减退和认知功能受损［1］。中

国精神卫生调查的结果显示，以抑郁症为主的心

境障碍加权终生患病率为7.4%［2］。发达国家疾病

致残和致死率的综合排名显示，抑郁症在众多疾

病中排名第九［3-4］。目前抑郁症的临床治疗主要

依靠服用抗抑郁药，但约有30～50%的患者对抗

抑郁药治疗无反应，在治疗过程中患者可能出现

耐药性［5］；且抗抑郁药临床起效时间缓慢，需要数

周连续治疗才能产生疗效［6-7］。

抑郁症归属于中医学“郁证”的范畴。中医对

于抑郁症的病机，主要归结为情志不遂，导致气机

郁滞、气血阴阳失调、脏腑功能失调等，病机的基

本核心在于气机阻滞［8-9］。《灵枢·本神》篇中有“愁

忧者，气闭塞而不行”的论述。

针刺是中医特色疗法之一，对各种抑郁症的

疗效已经被证实［10］。针刺治疗可明显缓解抑郁患

者症状，调节其内分泌，改善生活质量，是多层次、

多靶点、多系统的治疗手段［11-12］。近年来，针刺治

疗抑郁症的机制有了一定进展，在使用同位素标

记相对和绝对定量技术对电针干预的抑郁模型大

鼠海马组织进行差异蛋白筛查时，发现碱性成纤

维 细 胞 生 长 因 子（basic fibroblast growth 

factor，bFGF）与神经元损伤、神经再生和胶质细

胞改变密切相关。因其广泛的生物学活性和在神

经系统中的重要作用，越来越受到国内外学者的

重视［13］。目前国内关于针灸抗抑郁与bFGF关系

的研究较少，且主要围绕在针刺对bFGF的影响

上，缺乏进一步的作用机制研究。因此本文拟通

过梳理bFGF与抑郁症的关系，结合课题组前期研

究成果，进一步探讨针刺抗抑郁的bFGF相关机

制，为后期研究提供思路。

1 bFGF与抑郁症 

FGF 是一类具有广泛生物学活性的肽类物

质，对源于中胚层、神经外胚层的细胞、外胚层细

胞及内胚层衍生物具有促有丝分裂活性的作用。

其成员包含FGF-1—FGF-23，它们之间的蛋白质

序列约有30%～70%同源。实际上FGF家族的原型

是酸性成纤维细胞生长因子（acid fibroblast 

growth factor，aFGF）和 bFGF，虽然aFGF和 bFGF

有着极为相似的生物学功能，但bFGF的生物学活

性是aFGF的 30～100倍［14］。bFGF在体内的分布

主要以神经系统为主，能够影响血管、神经、干细
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胞等的生长发育，同时对各类细胞具有较强烈的促

细胞分裂增殖活性，在神经系统中扮演着十分重

要的角色。其次，bFGF作为神经营养因子是自然

产生的可扩散多肽，除了能够促进多种中枢神经系

统细胞的存活外，对调节突触可塑性同样重要［15］。

过往的研究发现，抑郁大鼠脑皮质及海马内

的bFGF阳性细胞数量明显减少，表达也减弱［16-18］；

抑郁症患者前额皮质和海马等脑区bFGF的mRNA

表达总量较正常人降低［19］，海马bFGF和bFGF受体

的水平也降低［20］。研究表明，抑郁患者海马体积

较常人缩小［21］，抑郁患者脑区体积的异常变化可

能与前额叶、海马等区域的神经元损伤及星形胶

质细胞密度降低相关［22-24］。bFGF是一种多效能细

胞生长因子，能够调控和营养神经元，具有保护神

经元和促进神经纤维再生的作用，可以促进神经

元的生长和增殖、促进神经前体细胞和类神经元

分化［25］；同时还能调控星形胶质细胞的增殖、移

行、分化和存活［26-27］。bFGF的营养活性在抗抑郁

治疗的过程中扮演了十分重要的角色，抗抑郁治

疗能够调节成年大鼠脑内bFGF及其结合蛋白的

分布和表达，包括影响皮质神经元中的神经突分

支和对兴奋性突触的进行修饰等，该研究观察到

抗抑郁治疗后bFGF免疫阳性细胞增加。在大脑

皮层中，bFGF主要存在于神经元的细胞质中，而

在海马中，它同时存在于星形胶质细胞和神经元

中［15］。经过电针干预的大鼠脑内bFGF免疫阳性

细胞数量增加，bFGF蛋白表达上调［17］，其机制可

能与激活顺式作用元件和反式作用因子来增加神

经元中bFGF的表达相关。bFGF启动子包含一个

环磷腺苷（cyclic adenosine monophosphate，

cAMP）响应区域，该区域与转录因子cAMP响应元

件结合蛋白（cAMP-response element binding 

protein，CREB）结合。抗抑郁药能够增加腺苷酸

环化酶的活性，从而激活蛋白激酶A，这是CREB磷

酸化的先决条件。因此，当CREB被激活时，bFGF

启动子可能被打开。但涉及cAMP或其他信号通路

的直接机制尚不足以完全解释抗抑郁药对神经元

bFGF的影响。抗抑郁药也可能会促使神经胶质细

胞释放bFGF，而神经胶质细胞是bFGF合成的主要

部位，同时诱导神经元合成成纤维细胞生长因子

结合蛋白（fibroblast growth factor-binding 

protein，FBP）。FBP与bFGF结合，可促进其转移，

随后作为FGF-FBP复合体在神经元内内化［28］。许

明敏等［29］研究发现，慢性应激模型抑郁大鼠海马

bFGF水平较正常大鼠上调，电针和氟西汀干预后

bFGF水平下调。对于学者们不同的研究结果，考

虑有可能是与应激造模方式、刺激量及持续时间

或不同的检测方式有关，针刺对bFGF蛋白含量以

及mRNA水平的影响仍需重复实验进一步验证。

因此在课题组的相关研究中，我们再次检测

了bFGF蛋白和mRNA的表达，发现抑郁大鼠海马区

bFGF2的 mRNA表达降低，这与抑郁症患者尸检结

果一致，且与抑郁大鼠海马区bFGF蛋白水平的变

化趋势一致。电针和帕罗西汀干预抑郁模型大鼠

14天后能够升高海马bFGF2蛋白和mRNA水平［30］。

FGF2参与抗抑郁机制主要与其转录产物有关，我

们推测EA对CUMS大鼠的抗抑郁作用主要是通过

调控FGF2 mRNA的表达实现的，bFGF的异常表达

和核转位可能促进细胞增殖，结合bFGF干预前后

的变化以及抗抑郁治疗后bFGF的分布情况，我们

推测bFGF可能是通过调控神经元和星形胶质细

胞来参与抑郁症的病程，其作用机制与细胞增殖

的关系可能更为密切，其变化可作为反映抑郁症

状的客观指标。

2 bFGF与神经元 

研究表明，长期抑郁容易导致神经元死亡［31］。

研究者们在对抑郁患者进行尸检时发现海马齿状

回神经元减少，动物实验中也发现其海马CA1区

和齿状回神经元细胞发生损伤［32-33］，抑郁症发病

的机制之一是由于神经元损伤影响神经再生，进

一步导致突触可塑性异常变化。bFGF在病理状

态下能够促进神经再生、神经功能恢复、参与突触

可塑变化的过程，可以对皮层、海马及隔区等脑区

的多种神经元起到营养和保护的作用［34］。

bFGF对神经元的保护和调控机制十分复杂。

首先，抑郁症患者脑内谷氨酸水平明显升高，过量

的谷氨酸会导致兴奋性毒性产生，其持续作用于

N-甲基-D-天冬氨酸受体会导致大量Ca2+内流，从

而导致脑内Ca2+浓度出现异常变化，持续的应激

会导致突触后神经元凋亡，bFGF能够产生抗兴奋

性氨基酸的兴奋毒性作用，维持脑内钙离子Ca2+

浓度的稳定，对神经元起到保护及再生的作用［35］。

其次，大量研究表明，抑郁大鼠血清或脑内一氧化

氮（nitrogen monoxide，NO）含量过高，bFGF作为

NO毒性保护剂，能够促进神经元存活和突起生

长，抑制NO含量过高产生的毒性作用，从而营养

神经元［36-37］。

研究发现，bFGF在神经递质转运体的成熟发

育中可能发挥了重要作用，神经递质转运体是突

触的关键组成部分。研究数据表明，抗抑郁治疗

通过增加bFGF的神经营养活性，可以克服抑郁导

致的大脑突触连接的缺失［15］。研究发现，bFGF可
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以通过成纤维细胞生长因子受体（fibroblast 

growth factor receptor，FGFR）影响神经发生，

FGFR同型在大脑中分布差异与bFGF的分布基本

一致；FGFR1/4主要存在于神经元中，FGFR2/3主

要存在于少突胶质细胞和星形胶质细胞中［38］。

研究提示，针刺能够调节抑郁模型大鼠脑内

谷氨酸、NO水平，本课题组前期研究也发现，针刺

能够改善抑郁大鼠海马脑区神经元突触可塑性［39］，推

测可能与bFGF的保护作用和调控机制相关［40-41］。

3 bFGF与星形胶质细胞 

神经胶质细胞是中枢神经系统数量最多、分

布最广的细胞，具有支持神经元代谢的功能，并参

与神经元损伤与修复的过程。其中与bFGF关系

最为密切的是星形胶质细胞。有研究表明星形胶

质细胞能够合成释放多种神经营养因子，其中包

括bFGF，从而参与调节突触发生发育以及海马齿

状回神经元再生的过程［42-43］。临床研究显示，重度

抑郁症患者的前额叶、海马和杏仁核中胶质细胞

密度降低，重度抑郁症患者左侧海马脑区GFAP-IR

（胶质纤维酸性蛋白免疫反应阳性）的星形胶质细

胞密度明显减少［44］，同时也有研究发现CUMS大鼠

海马的星形胶质细胞凋亡增加［45］。

bFGF是神经系统中一种强有力的促有丝分

裂原，它由星形胶质细胞产生，同时又能调控星形

胶质细胞的增殖、移行、分化和存活，不仅在发育

过程中至关重要，而且是少数在成人大脑中仍被

上调的生长因子之一［46］。bFGF可以阻断由 CUS

（慢性不可预知性应激）暴露引起的前额叶皮质

（prefrontal cortex，PFC）胶 质 细 胞 增 殖 抑

制［47-48］。有研究者认为，给予抑郁模型大鼠bFGF

干预，可在改善抑郁症状的同时缓解慢性应激导

致的星形胶质细胞减少，这是通过bFGF信号增

强，促进胶质细胞增殖、改善胶质细胞功能而实现

的。同样的，在海马胶质纤维酸性蛋白（glial 

fibrillary acidic protein，GFAP）的蛋白含量

及mRNA水平显著减少的抑郁模型大鼠中，电针治

疗可以逆转海马 GFAP 的蛋白及 mRNA 水平的下

降［49］。前文提到，bFGF2在大脑海马区的主要表

达在星形胶质细胞中，因此通过观察海马星形胶

质细胞的变化，可以更好地研究bFGF在抑郁症中

的可能机制。研究发现，与正常大鼠相比，抑郁大

鼠海马区GFAP蛋白水平和胶质纤维酸性蛋白免

疫反应阳性星形胶质细胞平均光密度降低，而电

针和帕罗西汀干预可逆转这一变化。前文曾提到

抑郁患者海马体积较常人缩小，其脑区体积的异

常变化可能与前额叶、海马等区域的神经元损伤

以及星形胶质细胞密度降低相关，星形胶质细胞

的病理改变是海马体积减少的重要原因之一，也

是抑郁症发病的重要原因。

FGF2是星形胶质细胞的有效丝裂原，在星形

胶质细胞的激活、增殖和分化中发挥重要作用。

结合抑郁大鼠海马中bFGF和星形胶质细胞的变

化，我们推测应激刺激后的星形胶质细胞改变可

能受到bFGF mRNA表达的调控。有研究通过检测

FGF2过表达慢病毒和bFGF核糖核酸干扰慢病毒

感染星形胶质细胞来观察星形胶质细胞的增殖和

凋亡情况。结果表明，敲掉FGF2基因可抑制星形

胶质细胞增殖，过表达bFGF可增加星形胶质细胞

增殖率。但是FGF2基因敲除后细胞凋亡率虽有

所增加，但凋亡不显著［30］。先前的研究表明，FGF

突变小鼠的脑容量减少，这可能是由于增殖减少，

而不是由于凋亡或细胞死亡增加［50-51］。结合另一

细胞实验结果，推测抑郁大鼠海马脑区星形胶质

细胞密度降低可能是由于bFGF表达下调，抑制了

星形胶质细胞增殖。此外，我们推测针刺干预的

抗抑郁作用可能是通过上调bFGF的表达来实现

的，其机制可能与bFGF对星形胶质细胞增殖的影

响有关。上调bFGF可促进星形胶质细胞增殖率

并恢复到正常水平，可进一步改善星形胶质细胞

的病理变化。外源性bFGF已被证明在治疗过程

中具有抗抑郁作用，结合上述文献研究内容，我们

认为内源性bFGF也是抗抑郁治疗的一个重要靶

点。研究发现，在星形胶质细胞损伤的病理过程

中可检测到p53蛋白的变化，p53信号通路是经典

的调控凋亡的通路，能够影响增殖、细胞周期检查

点和凋亡的细胞过程。而目前研究表明，触发凋

亡的主要途径是通过半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋

白酶级联反应。半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶

（caspases），与细胞凋亡有着密切关系，半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶3（caspases-3）被认为是细胞凋

亡中的最关键的凋亡蛋白酶，caspases介导细胞

凋亡的所有途径最终都是通过激活Caspase-3而

完成的，在各种因素启动的凋亡程序中起最后的

枢纽作用［52］。Wnt信号通路在细胞中广泛存在，

参与细胞生长、分化、凋亡、能量代谢等过程的调

控，Wnt信号通路激活后，β-连环蛋白（β-catenin）
蛋白的变化能够抑制星形胶质细胞的凋亡，调控

星形胶质细胞的生长增殖［53］。因此我们推测bFGF

对星形胶质细胞增殖和凋亡的调控是通过 Wnt

通路和p53-caspase通路起作用的。

bFGF对神经元和星形胶质细胞的调控并不

是单一进行的。结合现有研究成果，推测星形胶
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质细胞与神经元一起参与了bFGF促进神经再生

和神经功能、突触可塑性的恢复的这个过程。

研究表明，由前体细胞分化出的新生神经元

是一种放射状星形胶质细胞；同时bFGF还能够增

加星形胶质细胞 miR-134诱导星形胶质细胞成

熟，并进一步分化表达多种神经元特异性的标志

物，使星形胶质细胞具备了神经元表型。

新生的神经元可以通过增殖、迁移、分化，与

周围神经元形成新的突触联系；星形胶质细胞通

过维持渗透压的平衡，为神经元的生长提供良好

的离子环境，两者结合，进一步完成突触可塑的过

程。推测bFGF通过对神经元和星形胶质细胞的

调控，对突触可塑性提供稳定的支持。

综上所述，bFGF在抑郁症的发生和治疗中都

发挥了十分重要的作用，星形胶质细胞是目前抗抑

郁机制研究的热点之一，其与bFGF关系的研究也可

以作为针刺治疗抑郁症的研究着眼点，加深对其作

用机制的研究，有助于临床疾病的治疗，同时也能

够为针刺抗抑郁的机制提供更充分的理论依据。
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