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成纤维细胞生长因子在帕金森病中的多靶点
神经保护机制：神经炎症、细胞应激与铁死亡*
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摘要 帕金森病 （Parkinson’s disease， PD） 是一种以黑质致密部多巴胺能神经元 （dopaminergic neurons， DA neurons） 进行性

丧失和α突触核蛋白（α-synuclein，α-syn）异常聚集为特征的神经退行性疾病，其病理进程由神经炎症、铁稳态失衡与铁

死亡（ferroptosis）、内质网（endoplasmic reticulum，ER）应激、线粒体功能障碍及氧化应激等多种机制相互耦联驱动。成

纤维细胞生长因子（fibroblast growth factors，FGFs）家族由22个成员组成，在神经系统发育与稳态维持中发挥重要调控作

用。现有研究表明，FGFs信号失衡可通过同时调节神经炎症反应、铁稳态与抗氧化防御、ER与线粒体应激等关键病理通

路，削弱神经元对应激损伤的适应能力，促进多巴胺能神经元功能失衡与死亡。FGFs的调控效应具有显著的细胞类型和病

理阶段依赖性，其作用模式不同于单一神经营养因子，而呈现多靶点、多通路协同调控特征。近年来，FGFs在PD中的多

靶点神经保护作用逐渐受到关注，但相关证据分散于不同病理环节，尚缺乏系统性整合。本文系统梳理近年FGF家族成员

在PD中调控铁稳态失衡与铁死亡、神经炎症、细胞应激以及神经保护与再生等方面的研究进展，解析其作用机制及相互联

系，以期为阐明FGFs的多靶点调控网络及其在PD治疗中的转化应用提供理论参考。
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帕金森病 （Parkinson’s disease，PD） 是继阿

尔茨海默病之后第二常见的中枢神经退行性疾病，

全球患病人数已超过1 177万，并随着人口老龄化

持续上升［1］。临床上，PD以静止性震颤、肌强直、

运动迟缓和姿势不稳等运动症状为主，常伴随睡眠

障碍、抑郁及认知障碍等非运动症状，严重影响患

者生活质量。现有左旋多巴虽可缓解部分症状，但

尚无能够有效阻止或逆转神经元退行性变性的治疗

方法［2］。PD的发病机制复杂，神经炎症、铁代谢

紊乱与铁死亡［3］、α 突触核蛋白 （α-synuclein，     

α-syn） 聚集［4］与内质网 （endoplasmic reticulum，

ER） 应激［5］ 及多巴胺能神经元 （dopaminergic 

neurons，DA neurons）损伤等多个关键病理过程，

既可各自推动疾病进展，又可在炎症反应、氧化应

激和铁代谢紊乱等环节相互影响。近期研究表明，

活化的小胶质细胞和星形胶质细胞 （astrocyte，

Ast）释放的炎症因子可通过促进铁摄取、抑制铁

外排等途径打破脑内铁稳态，诱导铁依赖性脂质过

氧化并加重氧化应激和神经元死亡，从而推动铁死

亡的发生和进展［3，6］。同时，α-syn异常聚集与ER

应激、自噬-溶酶体通路受损以及线粒体功能障碍

之间相互关联，共同放大细胞应激和能量代谢紊

乱［7-10］。因此，阐明PD的关键分子机制并寻找具

有疾病修饰潜力的新靶点，仍是当前研究的重点

方向。

成纤维细胞生长因子家族 （fibroblast growth 

factors，FGFs）共包含 22 个成员，在神经系统发

育、血管生成、轴突生长及组织修复和稳态调节中

发挥重要作用，其中FGF1、FGF2、FGF21等多个

FGFs家族成员在PD细胞及动物模型中表现出明确

的神经保护作用，不仅能够改善运动行为、减少酪

氨酸羟化酶阳性多巴胺能神经元丢失，还可以同时

调控神经炎症、氧化应激、自噬、细胞凋亡及能量
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代谢等多个与PD相关的病理过程［11-14］。这些发现

提示，FGFs在PD中的作用并非局限于单一靶点或

单一路径，而更可能通过构建多靶点、多通路协同

作用的调控网络，影响疾病的发生与进展［15］。

具体而言，鼻内给药 FGF2 能显著提高其       

脑 内 递 送 效 率 ， 减 轻 6- 羟 基 多 巴 胺 （6-

hydroxydopamine hydrobromide，6-OHDA）诱导的

大鼠行为学障碍并挽救黑质DA神经元；FGF21在

1- 甲基 -4- 苯基 -1, 2, 3, 6- 四氢吡啶 （1-methyl-4-

phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine，MPTP） 诱导的

PD小鼠中通过激活成纤维细胞生长因子受体 1-沉

默 信 息 调 节 因 子 1 轴 （fibroblast growth factor 

receptor 1-sirtuin 1，FGFR1-SIRT1），并伴随 AMP

活 化 蛋 白 激 酶 （AMP-activated protein kinase，

AMPK） -过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因

子 1α （peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma coactivator-1α，PGC-1α） 信号调控，改善

线粒体功能，减轻氧化应激并抑制神经炎症反

应［12］。在此基础上，本团队前期结合PD小鼠模型

的单细胞核测序与空间转录组学分析发现，少突胶

质细胞（oligodendrocyte，OL）与Ast之间的FGFs

配体-受体通讯显著减弱，特别是涉及FGF1/FGF9

及其受体FGFR1/2/3的信号通路，该变化伴随多巴

胺能神经元的减少、铁死亡表型的增强，以及核转

录因子红系2相关因子2/溶质载体家族7成员11/谷

胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 4 （nuclear factor-erythroid         

2-related factor 2/solute carrier family 7 member 11/

glutathione peroxidase 4，NRF2/SLC7A11/GPX4）抗

氧化-抗铁死亡防御轴的下调［16］，提示FGFs信号网络

失衡可能通过胶质细胞相互作用及微环境调控，参与

多重病理过程的协同放大，但上述关联尚不能直接推

断因果关系，仍需细胞类型特异性干预与时序验证。

鉴于现有研究多聚焦于单一病理事件或单个

FGF成员，尚缺乏从整体视角对FGFs多靶点调控

网络的系统梳理，本文将围绕 FGFs 在神经炎症、

细胞应激、铁死亡以及神经保护与再生等关键环节

中的作用，综合现有研究进展，解析不同 FGF 亚

型在多层级病理过程中的协同与差异，提出尚待解

决的关键科学问题，并探讨其作为疾病修饰干预靶

点的潜在价值。

1　FGFs在PD中的多靶点作用机制

1.1　FGFs与PD中铁稳态失衡及铁死亡

铁稳态失衡与铁死亡被认为是 PD 中黑质 DA

神经元退变的重要病理基础之一［17］。铁过载通过

加速脂质过氧化反应，生成大量的活性氧类

（reactive oxygen species， ROS） 和 丙 二 醛

（malondialdehyde， MDA）， 从 而 加 剧 细 胞 损

伤［18］。 其 中 ， 核 受 体 共 激 活 因 子 4 （nuclear 

receptor coactivator 4，NCOA4） 介导的铁蛋白自

噬可将铁蛋白重链（ferritin heavy chain 1，FTH1）

递送至自噬体并在溶酶体内降解释放游离铁，当该

过程异常激活时，可导致细胞内铁积累并放大脂质

过氧化与铁死亡相关信号［19］。

现有研究提示，FGFs家族部分成员可能通过

增强抗氧化防御或影响铁稳态相关过程，降低铁过

载背景下的氧化损伤与细胞易损性。其中 FGF21

作为一种新型铁死亡调节因子，可通过促进血红素

加氧酶 1 （heme oxygenase-1，HO-1）的泛素化降

解并激活NRF2信号通路，缓解铁过载引起的细胞

损伤，NRF2与FGF21水平降低会破坏它们在铁稳

态调控和铁死亡抑制中的作用［20］。FGF21通过与

铁蛋白的重链和轻链结合减少过度降解，从而维持

细胞内铁的平衡，缓解铁过载引发的组织损伤［21］。

此外，FGF21还通过SIRT1活化促进自噬与抗氧化

反应减少α-syn聚集，从而间接降低神经元损伤风

险［22］。酸性成纤维细胞生长因子（acidic fibroblast 

growth factor，aFGF）又称成纤维细胞生长因子 1

（fibroblast growth factor 1，FGF1）在 PD中具有重

要的稳态调节作用。Zhong等［23］发现，FGF1通过

抑制 ER 应激引起的 Tribbles 假激酶 3 （tribbles 

pseudokinase 3，TRB3）上调，调节哺乳动物雷帕

霉 素 靶 蛋 白 （mammalian target of rapamycin，

mTOR） /隔 离 体 蛋 白 1 （sequestosome 1，

SQSTM1，p62）通路并激活自噬，从而改善DA神

经元损伤和运动功能障碍。此外， JWA 蛋白

（ADP-核糖基化因子样 6 相互作用蛋白 5 （ADP-

ribosylation factor-like 6 interacting protein 5，

ARL6IP5））通过与NCOA4结合抑制铁蛋白自噬，

减少游离铁释放和脂质过氧化，减轻PD模型中的

神经元退变［24］。类似地，灵芝酸A也可通过抑制

NCOA4 介导的铁蛋白自噬，缓解小鼠黑质 DA 神

经元的铁死亡［19］。

尤其值得注意的是，本团队近期基于PD小鼠

单细胞核测序与空间转录测序的研究提示，Ast和

OL 通过 FGFs 信号通路参与 PD 中铁死亡的调控。

具体而言，PD微环境中FGFs信号通路被抑制，伴

随Ca2+显著升高及NRF2/SLC7A11/GPX4抗氧化通
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路减弱增加了神经元对铁死亡的易感性［16］。此外，

FGF1在OL中的上调可能通过调节Ast与OL间的

通讯、影响炎症反应及髓鞘稳态进而抑制铁死

亡［16］，该结果为阐明FGFs信号减弱如何经由胶质

相互作用影响脂质过氧化与铁死亡易感性、进而参

与多巴胺能神经元损伤提供了可检验的机制假设与

研究路径。早期研究已证实FGF1可以保护神经母

细胞瘤（SH-SY5Y）细胞免受p53（一种铁死亡的

关键基因）依赖性细胞死亡［25］，近期研究进一步

补充了FGF1的上游信号通路的调控机制，具体而

言，Nogo-B受体（Nogo-B receptor，NgBR）缺失

经赖氨酸乙酰转移酶 7 （lysine acetyltransferase 7，

KAT7） /调 控 因 子 X1 （regulatory factor X1，

RFX1）通路抑制成FGF1转录，导致磷脂酰肌醇3

激酶 （phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K） /蛋白

激酶B （protein kinase B，AKT）信号失活和神经

元损伤，外源性FGF1处理可部分恢复AKT活性并

减轻该损伤［26］，提示FGF1可能对铁相关神经元损

伤具有重要保护潜力。此外，FGF9亦可通过增强

抗氧化防御间接干预 PD 相关铁死亡，FGF9 上调

HO-1和γ谷氨酰半胱氨酸合成酶（γ-glutamylcysteine 

ligase，GCL）表达，激活细胞外信号调节激酶1/2

（extracellular signal-regulated kinase 1/2， ERK1/2）

和 AKT 通路，并通过 cAMP 反应元件结合蛋白

（cAMP response element-binding protein， CREB）

与NRF2介导的抗氧化基因转录，减轻MPTP诱导

的DA神经元氧化应激及结构损害［27］。

本节聚焦PD铁稳态失衡与铁死亡：铁过载及

NCOA4介导的铁蛋白自噬扩增游离铁库，促进脂

质过氧化并触发铁死亡。现有证据提示，FGF1、

FGF9、FGF21能通过维持铁稳态与增强NRF2相关

抗氧化/抗铁死亡防御，降低铁过载诱导的脂质过

氧化与细胞损伤，机制框架如图1所示；同时组学

研究表明，FGFs通路改变与NRF2/SLC7A11/GPX4

抗氧化防线减弱相关，提示其作用可能涉及胶质细

胞间通讯介导的微环境调控，而非仅限于神经元内

在机制。总体而言，FGFs对PD铁死亡的影响更可

能是跨细胞类型的复合调控网络，但目前证据仍主

要来自少数成员与有限研究，尚不确定FGFs家族

其他成员是否普遍参与PD铁死亡调控，未来应结

合细胞类型特异遗传操控与时序干预手段，在PD

模型中验证关键配体-受体对及其下游抗氧化信号

节点，以期为精准干预策略及治疗窗口的界定提供

依据。

1.2　FGFs与PD中神经炎症

神经炎症是PD的核心病理特征之一，其特征

为中枢神经系统内小胶质细胞和Ast的异常激活，

以及肿瘤坏死因子 α （tumor necrosis factor alpha，

TNF-α） 和白介素 -1β （interleukin-1 beta， IL-1β）

等促炎细胞因子的过度释放。这种持续的炎症反应

不仅直接损伤神经元，还会加剧氧化应激、破坏血

脑屏障，并促进 α-syn 的聚集与传播，形成恶性

循环［28-29］。

1.2.1　FGFs与小胶质细胞和星形胶质细胞介导的

炎症调控

在 PD 中，小胶质细胞与 Ast 是中枢先天免疫

反应的核心效应细胞，可被异常α-syn触发并参与

炎症级联放大，同时Ast在血脑屏障稳态与神经元

支持中具有关键作用，其失衡会进一步加重神经退

行［30］。PD患者的脑、血液和肠道均表现出明显的

中枢与外周炎症反应，这与α-syn病理及神经元退

行性损伤密切相关［31-32］。小胶质细胞并非简单二

分表型，而是呈状态依赖的连续谱；在PD相关异

常 激 活 中 ， TNF- α、 IL-1β、 IL-6、 γ 干 扰 素

（interferon gamma，IFN-γ）及多种趋化因子上调，

可能削弱对异常α-syn的有效清除，并通过放大氧

化应激与突触/轴突损伤加重神经退行［33］。在此背

景下，FGFs信号可通过调节胶质细胞活化发挥免

疫调控作用：FGF2可下调 IL-1β、IL-6、TNF-α并上

调 IL-10，同时恢复神经元趋化因子C-X3-C基序配

体 1 （chemokine C-X3-C motif ligand 1，CX3CL1）

表达以增强对小胶质细胞的稳态性制约［34］。同时，

FGF2/FGFR信号可能通过促进胶质细胞产生 IL-4、

经ERK上调神经元CD200，以CD200依赖方式抑

制小胶质活化和炎症介质释放［35-36］。

多项研究表明，FGF 信号与 PD 易损 DA 神经

元的选择性存活相关。Murase等［37］证明，FGF20

在体外及移植模型中可促进高危DA神经元存活并

增强多巴胺释放。在6-OHDA大鼠模型中，损伤后

星形胶质FGF2上调而DA神经元内FGF2下降，并

伴持续小胶质活化，肾上腺切除可改变 FGF2/

FGFR2 表达模式但不改变退行进程，提示 FGF2-

FGFR2轴主要参与损伤后胶质反应调控［38］。在缺

血与脊髓损伤模型中，FGF10 通过 FGFR2/PI3K-

AKT 抑制核因子 κB （nuclear factor kappa B，NF-

κB）相关炎症：脑缺血时神经元FGF10激活PI3K/

AKT并下调炎症因子［39］；Chen等［40］在脊髓损伤

模型中证实，FGF10由神经元及小胶质/巨噬细胞



·858· 2026；53（4）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

共同产生，其外源补充可激活神经元FGFR2/PI3K/

AKT 并抑制小胶质/巨噬细胞 Toll 样受体 4 （Toll-

like receptor 4，TLR4） /NF-κB 通路，改善组织修

复过程。在PD模型中，外源FGF20可通过FGFR1/

3/4 减少 6-OHDA 诱导的 DA 神经元损失并改善运

动缺陷［41］。近期研究表明，FGF21和血管紧张素

转换酶2（angiotensin-converting enzyme 2，ACE2）

之间的协同作用所形成的 FGF21/ACE2信号通路，

具有神经保护、抗炎调节和代谢稳态调控方面的三

重作用，已成为PD治疗的新兴靶点［42-43］。

近年来，FGF在PD炎症调控中的证据更为集

中。最新研究表明在多种PD小鼠模型中，神经元

Fig. 1　FGF-FGFR signaling regulates Parkinson’s disease-related ferroptosis and apoptosis via the NRF2/GSH/GPX4 
antioxidant axis

图1　FGF-FGFR信号通过NRF2/GSH/GPX4抗氧化轴调控PD相关铁死亡与凋亡
MPP+诱导铁稳态紊乱与ROS升高，促进脂质过氧化（PLOOH）并触发铁死亡，同时引发DNA损伤并激活p53介导凋亡。FGF信号激活

ERK/PI3K-AKT并促进NRF2转录反应，上调SLC7A11、γ-GCSe、HO-1，维持GSH/GPX4功能，从而抑制脂质过氧化与铁死亡。→促进； 

⊣抑制。ERK：细胞外信号调节激酶（extracellular signal-regulated kinase）；PI3K：磷脂酰肌醇3激酶（phosphatidylinositol 3-kinase）；AKT：

蛋白激酶B（protein kinase B）；NRF2：核转录因子红系2相关因子2（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2）；Keap1：Kelch样ECH相关蛋

白1 （Kelch-like ECH-associated protein 1）；SLC7A11/xCT：半胱氨酸/谷氨酸反向转运体亚基（solute carrier family 7 member 11）；γ-GCS：

γ谷氨酰半胱氨酸合成酶 （γ -glutamylcysteine synthetase）；HO-1：血红素加氧酶 1 （heme oxygenase-1）；GSH：还原型谷胱甘肽

（glutathione）；GSSG：氧化型谷胱甘肽（glutathione disulfide）；GPX4：谷胱甘肽过氧化物酶4（glutathione peroxidase 4）；ROS：活性氧类

（reactive oxygen species）；UPS：泛素-蛋白酶体系统 （ubiquitin-proteasome system）；PUFA-PL：多不饱和脂肪酸磷脂 （polyunsaturated 

fatty acid phospholipids）；PLOOH：磷脂氢过氧化物 （phospholipid hydroperoxide）；4-HNE：4-羟基壬烯醛 （4-hydroxynonenal）；FTH1/

FTL：铁蛋白重链/轻链（ferritin heavy chain/light chain）；NCOA4：铁蛋白自噬受体（nuclear receptor coactivator 4）；DMT1：二价金属转

运体1（divalent metal transporter 1）；STEAP3：六跨膜上皮抗原3（six-transmembrane epithelial antigen of prostate 3）。
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FGF13水平降低会诱导受损线粒体的释放，进而激

活小胶质细胞和Ast，从而促进神经退行性变，而

其过表达可减轻PD样病理表型［44］。在MPTP处理

的小鼠中，Ast 中 Fgf7 及其受体 Fgfr2 的缺失减轻

了MPTP诱导的炎症反应和DA神经元退化［45］。在

MPTP/MPP+ 模 型 中 ， 外 源 FGF21 激 活 AMPK/ 

PGC-1α改善线粒体功能，抑制小胶质与星形胶质

活化并降低炎症水平，从而保护黑质DA神经元并

改善运动障碍［46］。在MPTP小鼠及小胶质-神经元

共培养体系中，FGF21通过SIRT1抑制NF-κB p65

核转位并重塑小胶质炎症表型，降低 iNOS等炎症

标志物［47］。此外，MPTP 可下调脑源性神经营养

因子 （brain-derived neurotrophic factor，BDNF）、

FGF2及相关TrkB/AKT信号并上调TNF-α、IL-1β、

IL-6 及 受 体 相 互 作 用 蛋 白 激 酶 1 （receptor-

interacting protein kinase 1，RIP1）炎症信号，而石

斛属（Coeloglossum viride var. Bracteatum）提取物

可恢复 BDNF/FGF2-TrkB/AKT 神经营养通路活性

并抑制 RIP1 与促炎因子上调，减少 DA 神经元凋

亡并改善行为学［48］。

总体而言，FGFs家族可通过调控小胶质和星

形胶质及NF-κB、TLR4、RIP1等炎症通路参与PD

神经炎症与多巴胺能保护，但其细胞类型特异性作

用及与慢性进展、血脑屏障 （blood brain barrier，

BBB）功能改变之间的因果关系仍需进一步验证。

1.2.2　OL与髓鞘生成

OL中枢神经系统髓鞘形成的主要细胞，也是

PD中基于髓鞘干预的潜在新治疗靶点。人脑背侧

纹状体多组学分析表明，PD相关少突细胞群不仅

伴随髓鞘完整性下降，还呈现细胞通讯与发育程序

受损（神经递质受体与黏附分子谱改变）［49］。在此

背景下，FGF信号被提出可能参与少突谱系状态调

控与髓鞘稳态维持。在少突谱系早期，FGF2作为

经典促有丝分裂因子，常被观察到推动少突胶质细

胞前体细胞（oligodendrocyte precursor cell，OPC）

扩增并延缓其向成熟OL分化，从而在短期内表现

为髓鞘相关转录程序与成熟 OL 标志物水平下

降［50］。在体内，FGF2可负向调控OL的髓鞘形成，

其作用包括抑制髓鞘基因表达、改变FGFR谱型并

阻碍OL的终末分化，同时通过影响髓鞘相关蛋白

的转运降低髓鞘生成效率［51-52］，相应的，FGF2缺

失在部分脱髓鞘修复模型中可促进OL再生并增强

白质修复［53］。另一方面，FGF-FGFR2信号通路被

认为对髓鞘生长/增厚具有关键作用：FGFR2激活

可增强ERK1/2-MAPK并协同哺乳动物雷帕霉素靶

蛋 白 复 合 物 1 （mammalian target of rapamycin 

complex 1，mTORC1）通路，上调髓鞘调控因子

（myelin regulatory factor，Myrf）等髓鞘转录程序，

从而促进髓鞘生长与增厚；FGFR2 缺失导致髓鞘

基因和 ERK1/2 活性下降，而 ERK1/2 激活可逆转

该效应。FGFR2信号还与mTORC1通路协同（涉

及 p-mTOR、p-Raptor、p-S6RP 等分子），虽不依

赖 AKT，却同样调控髓鞘厚度［54］。需要指出的

是，FGF2 是否在 PD 的特定病程阶段以 OPC 为主

要靶点并造成髓鞘生成下降，目前仍缺乏直接证

据，后续需要结合PD模型的时序取材与OPC特异

遗传操控加以验证。

1.2.3　FGFs与神经炎症-兴奋毒性耦联的调控

在PD病程中，谷氨酸能传递紊乱与胶质细胞

介导的神经炎症相互促进：炎症反应削弱谷氨酸摄

取与代谢、扰动突触前释放并增强胶质相关谷氨酸

外排，导致细胞外谷氨酸积聚并加重兴奋性毒性，

持续的兴奋性负荷又进一步驱动小胶质细胞与Ast

活化，促炎因子释放增加，从而加速黑质DA神经

元损伤［55-56］。因此，本节将FGFs的相关证据置于

同一机制链条中加以梳理，重点讨论其是否能够同

步调节炎症反应与兴奋毒性关键节点，以减弱两者

相互放大的损伤过程。在这一耦联背景下，现有证

据显示碱性成纤维生长因子 （basic fibroblast 

growth factor，bFGF，亦称fibroblast growth factor 2，

FGF2）对多巴胺能神经元易损性的作用相对一致：

在SH-SY5Y细胞及原代DA神经元中，FGF2可同

时激活 ERK1/2 与 PI3K/AKT 通路，任一路径受阻

均削弱其保护作用，bFGF 还可以诱导 BadSer112

持续磷酸化，并与 IGF-1、BDNF 联合协同激活

AKT和ERK，从而提高神经元存活率［57-58］。此外，

FGF2能支持胆碱能和中脑DA神经元的发育和功

能，为其在PD中的长期保护作用提供基础［59］。相

较于其对神经元存活的保护效应，FGF2对神经炎

症反应的调控更可能受细胞类型、刺激性质及病程

阶段等因素影响。值得注意的是，PD病理过程中

神经炎症与谷氨酸兴奋毒性可经胶质细胞形成相互

促进的放大回路：Ast承担主要谷氨酸清除与稳态

维持功能，炎症信号又可推动小胶质细胞增加谷氨

酸外排并释放炎性介质，而谷氨酸能受体激活会进

一步促进炎性介质产生，最终共同提高多巴胺能神

经元对毒性刺激的易感性［60］。

FGF2除直接促进神经元存活外，是否还能通
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过调控胶质细胞反应性与细胞间通讯环节干预炎

症-兴奋毒性耦联，值得进一步关注。现有研究为

此提供了初步依据：FGF2 预处理 Ast 后获得的胞

外囊泡在MPTP模型中可改善线粒体与突触相关损

伤并呈神经保护倾向，关键效应分子线索指向神经

细胞黏附分子 1 （neural cell adhesion molecule 1，

NCAM1）［61］；同时，FGF2亦被报道可增强神经元

胞外囊泡释放并重塑囊泡货物，相关网络分析提示

Ras 相关蛋白 Rab8b （Ras-related protein Rab-8b，

Rab8b）、Ras 相关蛋白 Rab31 （Ras-related protein 

Rab-31，Rab31）富集并与PD相关蛋白相互作用，

支持其可能影响细胞间通讯与病理网络演变［62］。

在炎症干预层面，MPTP模型中以 FGF2样信号为

靶点的研究显示，bFGF 模拟物 SUN11602 可下调

炎症相关通路并降低多种促炎因子，提示激活

FGF2相关信号具有一定抑炎潜力［63］，但在体外混

合胶质细胞炎症模型中，FGF2并不能直接抵消脂

多糖 （lipopolysaccharide，LPS） 诱导的细胞因子

与一氧化氮升高，提示其炎症调控效应可能高度依

赖细胞相互作用背景、刺激性质及剂量时程等条

件［64］。同时需强调，部分FGF家族在炎症调控上

并非同向一致，FGF6、FGF10 和 FGF12 可诱导  

IL-6 或趋化因子 C-X-C 基序配体 8 （chemokine     

C-X-C motif ligand 8，CXCL8）的表达，表明其具有

促炎特性［65］，且PD模型内已有证据表明，Ast FGF7-

FGFR2自分泌信号可驱动神经炎症并促进MPTP诱

导的DA神经元退变，为促炎提供了直接支持［45］。

此外，FGF21的研究进一步补充了FGFs信号

在 PD 中对兴奋性毒性和炎症反应的调节机制。

Leng 等［66］发现，外源 FGF21 通过激活 AKT-1 及

ERK1/2 并 抑 制 糖 原 合 成 酶 激 酶 3β （glycogen 

synthase kinase-3 beta，GSK-3β） 磷酸化，保护神

经元免受谷氨酸兴奋性毒性诱导的细胞凋亡。Fang

等［46］进一步在MPTP/MPP+诱导的PD模型中发现，

FGF21 表达下调，外源 FGF21 通过激活 AMPK/

PGC-1α通路改善线粒体功能，减轻小胶质细胞和

Ast活化及炎症因子表达，从而保护黑质DA神经

元并改善运动功能。在此基础上，Chen等［22］进一

步证实， FGF21 上调 SIRT1、激活自噬并减少        

α-syn聚集，同时伴随TNF-α、IL-1β等促炎因子下

降，从而改善MPTP诱导的DA神经元损伤。最新

研究进一步明确 FGF21 通过 FGFR1-SIRT1 轴调节

AMPK/mTOR 和 PINK1/Parkin 相关线粒体自噬信

号，抑制 Caspase-3/Bax 介导的凋亡，并通过抑制

NF-κB/NOD 样受体家族含热蛋白结构域 3 （NLR 

family pyrin domain containing 3，NLRP3）活化和

促使小胶质细胞向M2型极化，降低炎症水平和兴

奋毒性［12］。

综上所述，FGFs对PD神经炎症的调控具有细

胞类型特异性，并与线粒体稳态、自噬/线粒体自

噬、神经递质稳态及髓鞘生成等过程相互关联。值

得注意的是，不同的FGFs亚型可通过激活或抑制

特定的信号通路，在炎症反应中发挥不同的作用，

表现出抗炎或促炎的双向效应，即便同一 FGF 亚

型，在不同细胞背景与病理阶段也可能通过激活不

同 FGFR 亚型而产生不一致的免疫调节结果      

（表 1）。这些差异给研究与 FGFs/FGFRs 系统相关

的各种神经炎症性疾病带来了挑战。因此，深入探

索FGFs/FGFRs在不同病理状态下的具体机制，对

于开发针对各种神经炎症性疾病的精准治疗策略具

有重要意义。其他FGFs成员在PD炎症调控中的作

用仍待进一步阐明。

Table 1　Summary of evidence for FGF signaling in the regulation of neuroinflammation in 
Parkinson’s disease-related models

表1　PD相关模型中FGF信号与神经炎症调控的研究证据汇总

6-OHDA（大鼠

SNc/VTA）

6-OHDA+ADX

（大鼠腹侧中脑）

原代DA+FGFR1

c-Fc阻断（小鼠

中脑）

Ast内FGF2↑；DA内FGF2↓；

微胶质活化（OX42）↑

6-OHDA后FGF2 mRNA/蛋白质

↑；ADX削弱该上调，而皮质

酮替代可部分恢复

FGFR1c-Fc阻断→TH+DA存活

↓（高风险亚群更敏感）

ADX±皮质酮替代

ADX；皮质酮替代

rFGF20；FGFR1c-Fc；

PD98059/LY294002验证

—

糖皮质激素-Ast-

FGF2轴

ERK与PI3K/AKT信号

通路（抑制剂可阻断

神经保护作用）

微胶质活化或吞噬功能↑；Ast

内FGF2参与营养支持、炎症  

修复

ADX主要影响损伤侧Ast FGF2

上调，不改变DA变性模式

以神经元内生存信号为主

［67］

［38］

［37］

模型/物种 内源性分子变化 外源性干预方式 调控通路 胶质细胞作用 文献
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6-OHDA+外源

FGF20（大鼠SN）

MPTP/MPP+（小

鼠；SH-SY5Y等）

MPTP+BV2/SH-

SY5Y共培（小鼠

+BV2）

脑 缺 血 再 灌 注

（小鼠MCAO）

SCI（大鼠脊髓挫

伤）

MPTP±CE干预

（小鼠SN/STR）

成熟OL（体外培

养）

幼鼠脑 （CSF 给

药；髓鞘生成期）

MHV-A59诱导的

脊髓脱髓鞘联合 

cuprizone 诱 导 的

胼胝体脱髓鞘小

鼠模型

Fgfr1/Fgfr2双敲除

小鼠和单敲除小

鼠

6-OHDA大鼠（纹

状体）

Rotenone处理的

SH-SY5Y细胞及

原代中脑DA神经

元模型

海马神经元培养

（体外）

中枢胆碱能/DA神

经元发育（体外

培养）

MPTP小鼠

（SN）；BV2小胶

质细胞+LPS

FGF20在GFAP+Ast中表达；

DA细胞表达FGFR1/3/4

MPP+/MPTP诱导微胶质/星形胶

质活化↑、炎症因子↑

微胶质M1偏向↑（iNOS/TNF-α

等↑），神经退变↑

缺血后神经元来源FGF10↑；

炎症因子↑、神经元凋亡↑
神经元/微胶质来源FGF10↑；

神经元FGFR2↑

MPTP后BDNF-TrkB与FGF2-

AKT轴下调；RIP1炎症/坏死

相关信号↑
终末分化OL表达FGFR1/2/3

—

FGF2缺失可促进脱髓鞘区域内

OP/OL的募集与积聚，并增强

再髓鞘修复

Fgfr2 cKO：髓鞘变薄；髓鞘基

因↓；p-ERK↓；mTORC1输

出↓，而Fgfr1 cKO未显示相同

表型

—

Rotenone处理：DA神经元凋亡

↑；bFGF处理：TH+神经元存

活↑

神经营养因子组合对存活信号

存在协同效应：单用效应有限，

联合效应更强

bFGF处理：ChAT表达↑；DA

再摄取能力↑；细胞增殖↑

MPTP：TH↓，Iba1↑，SIRT1

↓；claudin/ZO-1/occludin↓，

GFAP↑（BBB受损）

外源FGF20；FGFR抑制剂

PD173074

重组FGF21处理（体外）/

鼻内给药（体内）

FGF21干预；用EX527验证

依赖性

外源rFGF10给药；并用

FGF10中和抗体/敲低

外源FGF10；LY294002；

FGFR2 siRNA

Coeloglossum viride提取物

（CE）给药

外源FGF2刺激

脑脊液内注入FGF2（对照

含PDGF-AA等）

FGF2（-/-）

Fgfr2条件敲除（对照Fgfr1 

cKO）

外源FGF2

外源bFGF（FGF2）；抑制

剂 U0126/LY294002 验证

外源FGF2+IGF-1±BDNF

（组合比较）

外源bFGF（FGF2）

体内：尾静脉rAAV-Fgf21

过表达；体外：BV2转染

FGF21 OE 或shFgf21

（+LPS）

依赖FGFR1/3/4信号

AMPK/PGC-1α轴（线

粒体功能与抗氧化增

强）；NF-κB炎症信号

抑制

SIRT1激活→NF-κB 

抑制

抑NF-κB（神经炎症

↓）；激活PI3K/AKT

FGFR2-PI3K/AKT

（促存活/修复）；抑

TLR4-NF-κB

恢复BDNF-TrkB/

AKT、FGF2-AKT；

抑RIP1驱动炎症

—

—

ERK1/2-MAPK；PI3

K/AKT/mTOR

—

ERK1/2；PI3K/AKT

AKT、ERK

—

FGFR1-SIRT1；

AMPK/mTOR；

TLR4-NLRP3-NF-κB；

PINK1/Parkin

Ast FGF20旁分泌保护DA；抑

制FGFR→损伤加重

抑制胶质活化与炎症释放→DA

神经元损伤减轻、TH丢失↓、

行为改善

促进M1→M2（Arg1/IL-10等

↑），促炎因子↓→保护DA、

改善表型

抑制小胶质活化与促炎因子释

放（TNF-α/IL-6等↓）

抑小胶质/巨噬活化与促炎因子

释放

炎症与细胞死亡标志下降→减

轻DA神经元丢失、改善行为

髓鞘相关基因（MBP/PLP等）

下调；细胞突起显著延长；细

胞周期再进入但无有丝分裂

髓鞘生成/维持受抑；PLP/MBP 

表现异常（脱髓鞘/髓鞘减少）

OL再生增强，并伴随再髓鞘修

复增强

髓鞘厚度↓

代谢紊乱

DA细胞存活率↑

海马神经元存活率 ↑

促进胆碱能/多巴胺能发育

微胶质极化向M2；星形胶质活

化↓（GFAP↓）；伴随 BBB   

修复

［41］

［46］

［47］

［39］

［40］

［48］

［51］

［52］

［53］

［54］

［68］

［57］

［58］

［59］

［12］

续表1

模型/物种 内源性分子变化 外源性干预方式 调控通路 胶质细胞作用 文献
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MPTP-PD 小 鼠 +

细胞模型

原代神经元兴奋

毒性模型（谷氨

酸/NMDA）

原代神经元兴奋

毒性模型（谷氨

酸/NMDA）

MPTP 小 鼠 ；

Arrb2 缺失与 Ast

特异Arrb2敲低

干预后：行为缺陷↓；TH+ DA

神经元保护↑；α-syn病理↓；

自噬↑；提示SIRT1关键

Li++VPA 联合处理使神经元 

FGF21 mRNA/蛋白质显著↑；

并伴随AKT-1活化↑、GSK-3

抑制↑
MPP+诱导星形胶质细胞呈现毒

性反应型表型，Sox2及A1型标

志物（如C3）上调；同时神经

元NCAM1表达降低，并伴随线

粒体与突触蛋白（Mfn2、PSD-

95、SYP）水平下降

Arrb2表达降低导致Fgf7上调，

从而增强FGF7/FGFR2介导的

自分泌信号

重组FGF21（持续、侧脑

室给药）；AAV-FGF21基

因递送

外源rFGF21；敲低FGF21/

AKT验证

FGF2预处理Ast；提取Ast

来源的FGF2富集细胞外囊

泡（FGF2-EVs），对照为

CON-EVs；体内通过侧脑

室置管连续给药

Ast特异敲低/敲除Fgf7或

Fgfr2；UNC9995

SIRT1相关自噬增强

AKT-1/GSK-3

NCAM1

β-arrestin2-RNF220-

STAT1调控Fgf7转录

自噬↑；α-syn↓；促炎↓

抗兴奋毒性、提高存活率

Ast来源的细胞外囊泡（EVs）

介导神经保护作用，降低星形

胶质细胞的毒性表型，并减轻

神经元线粒体与突触相关毒性

Ast促炎表型增强，伴随神经炎

症加重及DA神经元退变增加；

阻断FGF7/FGFR2信号可显著

缓解上述病理改变

［22］

［66］

［61］

［45］

续表1

模型/物种 内源性分子变化 外源性干预方式 调控通路 胶质细胞作用 文献

AAV/rAAV：腺相关病毒载体（adeno-associated virus vector）；ADX：肾上腺切除（adrenalectomy）；AKT：蛋白激酶B（protein kinase B）；

AMPK： AMP 活化蛋白激酶 （AMP-activated protein kinase）； Arg1：精氨酸酶 1 （arginase 1）； Arrb2/β -arrestin2： β 抑制蛋白 2                  

（β-arrestin 2）；Ast：星形胶质细胞 （astrocyte）；BBB：血脑屏障 （blood-brain barrier）；BDNF：脑源性神经营养因子 （brain-derived 

neurotrophic factor）；BV2：小鼠小胶质细胞系（mouse microglial cell line）；C3：补体成分3 （complement component 3）；ChAT：胆碱乙

酰转移酶（choline acetyltransferase）；claudin：紧密连接蛋白claudin （claudin）；CSF：脑脊液（cerebrospinal fluid）；cuprizone：杯吡酮

（cuprizone）；cKO：条件性敲除 （conditional knockout）；DA：多巴胺 （dopamine）；ERK：细胞外信号调节激酶 （extracellular signal-

regulated kinase）；EVs：细胞外囊泡 （extracellular vesicles）；EX527：SIRT1抑制剂 （SIRT1 inhibitor）；FGF2：成纤维细胞生长因子2

（fibroblast growth factor 2）；FGF7：成纤维细胞生长因子7（fibroblast growth factor 7）；FGF10：成纤维细胞生长因子10（fibroblast growth 

factor 10）；FGF20：成纤维细胞生长因子20 （fibroblast growth factor 20）；FGF21：成纤维细胞生长因子21 （fibroblast growth factor 21）；

FGFR1/2/3/4：成纤维细胞生长因子受体1/2/3/4（fibroblast growth factor receptor 1/2/3/4）；GFAP：胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary acidic 

protein）；GSK-3：糖原合成激酶3（glycogen synthase kinase 3）；Iba1：离子钙结合衔接分子1（ionized calcium-binding adapter molecule 1）；

IGF-1：胰岛素样生长因子1 （insulin-like growth factor 1）； IL-6/10：白介素 -6/10 （interleukin-6/10）； iNOS：诱导型一氧化氮合酶

（inducible nitric oxide synthase）；Li++VPA：锂+丙戊酸（lithium+valproic acid）；LY294002：PI3K通路抑制剂（PI3K pathway inhibitor）；

MAPK：丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase）；MBP：髓鞘碱性蛋白（myelin basic protein）；MCAO：大脑中动脉阻塞

模型（middle cerebral artery occlusion model）；MHV-A59：小鼠肝炎病毒A59株（mouse hepatitis virus strain A59）；Mfn2：线粒体融合蛋白2

（mitofusin 2）；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （mammalian target of rapamycin）；MPP+：1-甲基 -4-苯基吡啶离子 （1-methyl-4-

phenylpyridinium ion）；MPTP：1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶（1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine）；NCAM1：神经细胞黏附分

子1 （neural cell adhesion molecule 1）；NF-κB：核因子κB （nuclear factor κB）；NLRP3：NOD样受体家族含热蛋白结构域3 （NLR family 

pyrin domain-containing protein 3）；OE：过表达 （overexpression）；occludin：紧密连接蛋白occludin （occludin）；OL：少突胶质细胞

（oligodendrocyte）；Parkin：帕金蛋白（Parkin protein）；PGC-1α：过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子1α （peroxisome proliferator-

activated receptor γ coactivator 1α）；PD98059：ERK通路抑制剂；PDGF-AA：血小板衍生生长因子AA（platelet-derived growth factor AA）；

PI3K：磷脂酰肌醇3激酶 （phosphatidylinositol 3-kinase）；PINK1：PTEN诱导激酶1 （PTEN-induced kinase 1）；PLP：蛋白脂质蛋白

（proteolipid protein）；PSD-95：突触后致密蛋白95 （postsynaptic density protein 95）；RIP1：受体相互作用蛋白1 （receptor-interacting 

protein 1）；RNF220：环指蛋白220 （ring finger protein 220）；Rotenone：鱼藤酮（rotenone）；SCI：脊髓损伤（spinal cord injury）；SH-

SY5Y：人神经母细胞瘤细胞系（human neuroblastoma cell line）；shRNA：短发夹RNA（short hairpin RNA）；siRNA：小干扰 RNA（small 

interfering RNA）；SIRT1：沉默信息调节因子 1 （silent information regulator 1）；SN：黑质 （substantia nigra）；SNc：黑质致密部

（substantia nigra pars compacta）；Sox2：性别决定区Y框蛋白2 （SRY-box transcription factor 2）；STAT1：信号转导和转录激活因子1

（signal transducer and activator of transcription 1）；STR：纹状体（striatum）；SYP：突触素（synaptophysin）；TH：酪氨酸羟化酶（tyrosine 

hydroxylase）；TLR4：Toll样受体4 （Toll-like receptor 4）；TNF-α：肿瘤坏死因子α （tumor necrosis factor α）；TrkB：酪氨酸激酶受体B

（tyrosine kinase receptor B）；U0126：MEK/ERK通路抑制剂（MEK/ERK pathway inhibitor）；UNC9995：一种FGFR抑制剂；VTA：腹侧被

盖区（ventral tegmental area）；ZO-1：紧密连接蛋白1（zonula occludens 1）；α-syn：α突触核蛋白（α-synuclein）；6-OHDA：6-羟基多巴胺

（6-hydroxydopamine）。↑ 表示表达、活性或水平升高；↓ 表示表达、活性或水平降低；→ 表示促进、诱导或因果关系；⊣ 表示抑制或阻

断作用。



王慧，等：成纤维细胞生长因子在帕金森病中的多靶点

神经保护机制：神经炎症、细胞应激与铁死亡2026；53（4） ·863·

1.3　FGFs与神经再生及神经保护

在PD相关多巴胺系统中，FGFs及其受体在损

伤背景下仍保持功能可塑性，为外源性FGFs干预

DA神经元保护与再生提供分子基础。早期研究发

现，FGF1 和 FGF2 在大鼠、猴及人类黑质致密部

的 DA 神经元及胶质细胞中高度表达，而单侧       

6-OHDA损伤导致病灶侧FGF表达下降，提示内源

性 FGFs 信号与 DA 能神经元存活密切相关［69］。

Walker等［70］发现，PD患者黑质中FGF2下降，但

FGFR1在残存DA能神经元中仍可检测，表明 PD

状态下受体并未完全丢失，为外源性 FGF 干预提

供了解剖和受体基础。

现有证据显示，FGF1在多种PD相关实验模型

中具有明确的神经保护作用：在 MPTP 小鼠和      

6-OHDA大鼠模型中，纹状体持续输注含FGF1的

骨骼肌来源多巴胺分化因子或重组FGF1可减少旋

转行为并剂量依赖性提高酪氨酸羟化酶（tyrosine 

hydroxylase，TH）活性及 DA、3,4-二羟基苯乙酸

（3, 4-dihydroxyphenylacetic acid， DOPAC） 水

平［71-72］。立体注射FGF1在年轻小鼠中可部分恢复

纹状体TH阳性纤维密度和DA含量，但老年小鼠

效果减弱，提示其修复作用具有年龄依赖性［73］。

体外研究显示，FGF1可与多巴胺及第二信使协同

诱导人源前体细胞向多巴胺样神经元分化，

FGF1B 启动子可用于标记和富集神经干/祖细

胞［74-75］。在 NUS1/NgBR 缺失背景下，FGF1 的转

录与分泌同步下降并伴随PI3K/AKT通路抑制，提

示 FGF1 不足可能是神经元易损性的直接原因之

一。相应地，外源FGF1补充能够恢复AKT信号并

减轻细胞死亡，从而有助于支持FGF1作为可干预

的神经保护因子［76］。

FGF2在成年中脑同样具有神经保护和再生潜

力［77-78］。研究表明，FGF2-FGFR3通路对黑质致密

部 （substantia nigra pars compacta，SNpc） DA 神

经元发育和数量维持至关重要，外源性FGF2可显

著挽救 6-OHDA 损毁后的 TH 阳性神经元［79］。此

外，在多种损伤模型中，增强FGF2活性可促进神

经发生：无论是海马齿状回还是MPTP 损伤后的中

脑-纹状体通路，FGF2对神经发生的促进作用体现

在增加纹状体和黑质内 BrdU/Doublecortin 双阳性

新生细胞［80-81］。体外MPP+损伤模型显示，单一生

长因子保护有限，而包含FGF2的多因子组合可显

著提高 DA 神经元存活，并通过恢复 BDNF-TrkB

及 FGF2-AKT 信号减轻 MPP+/MPTP 诱导的线粒体

凋亡［82-83］。此外，FGF2可诱导骨髓间充质干细胞

分化为多巴胺样神经元，联合BDNF进一步增强功

能成熟［84-85］。

FGF家族参与神经干细胞的维持、增殖和分化

过程，共同决定着神经细胞的命运，可用于启动和

促进神经再生［86-90］。Itoh等［91］报道在核受体相关

因子 1 （nuclear receptor related 1 protein，Nurr1）

过表达的神经干细胞中，加入 FGF20 可显著促进

TH 阳性神经元分化。FGF2/FGF20 组合可从灵长

类胚胎干细胞中获得DA神经元，并在PD模型移

植后长期存活、恢复运动功能［92-93］。在体外及     

6-OHDA 大鼠模型中，FGF20 在 SNpc 优先表达，

通过旁分泌作用保护 DA 神经元，持续输注减少

TH阳性纤维丢失并改善运动［94］，其作用机制为通

过FGFR1c-MAPK通路增强神经元存活，其基因多

态 性 与 PD 易 感 相 关［91］。 FGFR 拮 抗 剂 加 重           

6-OHDA损伤及运动不对称，提示FGF20通过成年

黑质 Ast 旁分泌激活神经元上的 FGFR1、3 或 4 发

挥保护作用［41］。除细胞与动物模型外，临床队列

研究也支持 FGF2 与 PD 认知表型相关：研究显示

PD患者血清FGF2、BDNF降低，且与MoCA评分

呈正相关，而 miR-497-5p 升高并与 MoCA 评分呈

负相关［95］。另一项研究表明血清FGF22、CXCL16

水平与PD患者认知障碍密切相关，两者联合可更

好地诊断 PD 患者是否发生认知障碍［96］。此外，

FGFs信号可用于模拟中脑发育过程中的模式化调

控，从而促进人多能干细胞来源腹侧中脑多巴胺能

（ventral midbrain dopaminergic，VM DA） 祖细胞

的定向生成。最新研究表明，FGF17/FGF18 可诱

导VM DA谱系特征，其中FGF17在部分关键标志

物诱导及移植后行为学改善方面表现突出，提示其

在神经分化与细胞替代制备优化中具有应用潜

力［97］。 电 针 刺 激 风 府 穴 （governor vessel 16，

GV16）、太冲穴 （liver meridian 3，LR3） 和足三

里穴（stomach meridian 36，ST36）等穴位可以缓

解 PD小鼠的运动障碍，减少细胞凋亡，保护DA

神经元，这可能与其调节碱性成纤维细胞生长因子

（basic fibroblast growth factor，bFGF） /GSK-3β 通

路的作用有关［98］。

综合现有证据，FGF信号在PD中既可能通过

神经营养支持与存活通路激活促进DA能神经元维

持，也可能在一定条件下参与损伤后可塑性与再生

相关过程，因而具备从机制研究走向干预探索的理

论基础。不同 FGF 成员在神经保护与再生层面的
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作用呈现一定分工特征：FGF1/FGF2 更多与神经

营养支持、存活信号整合及功能恢复相关，FGF2

在部分研究中还与损伤后神经发生与微环境重塑相

关，FGF20则显示对多巴胺能谱系分化与存活的相

对选择性。但必须强调的是，FGFs家族相关研究

在疾病模型、给药途径与剂量、干预时窗及结局指

标上差异较大，限制了对成员特异性与受体亚型选

择性的清晰判断。后续工作需以细胞类型与受体亚

型为主线，在可重复的模型体系中建立统一且可比

的终点评价，并通过遗传学或药理学方式验证关键

受体轴的因果作用，以形成更稳健的证据框架，为

FGF家族相关疾病修饰策略的靶点选择与递送方案

优化提供依据，相关研究证据汇总在表2中。

1.4　FGFs与PD中的细胞应激及α-syn聚集

PD 发病过程中，自噬 -溶酶体 （autophagy-

lysosome pathway，ALP）功能受损、ER应激通过

激活未折叠蛋白反应 （unfolded protein response，

UPR）与氧化应激等细胞应激轴共同扰乱蛋白质稳

态，削弱 α-syn 等异常蛋白质的清除并放大其毒

性［7，8，99-100］。因此，针对上述应激通路进行干预具

有潜在的疾病修饰意义。

1.4.1　ER应激、自噬与α-syn聚集的相互作用

研究表明，ER应激与ALP协同维持蛋白质稳

态，其功能失衡是 PD DA 神经元损伤核心诱

因［101］。PD 患者黑质 DA 神经元中溶酶体相关        

α-syn明显蓄积，提示蛋白质清除障碍参与疾病发

生［8，102］。异常聚集的 α-syn可诱发ER应激并激活

UPR，其经蛋白激酶 R 样内质网激酶 （protein 

kinase R-like endoplasmic reticulum kinase，PERK）、

肌醇必需酶1 （inositol-requiring enzyme 1，IRE1）、

活化转录因子 6 （activating transcription factor 6，

ATF6）信号通路调控蛋白质折叠与降解；当应激

持续或UPR代偿不足时，可转向促凋亡反应，加

重神经元退行［103-104］。α-syn在Ser129位点的磷酸化

与其聚集负担及UPR活化呈共存特征，支持二者

的病理相关性［105］。在清除层面，泛素-蛋白酶体系

统 （ubiquitin-proteasome system，UPS） 主要降解

可溶性 α-syn，而 ALP 负责处理不溶性聚集体，      

α -syn 负荷增加时，转录因子 EB （transcription 

factor EB，TFEB）介导的自噬-溶酶体转录程序进

行代偿。值得注意的是，PD 患者黑质 DA 神经元

中核内TFEB信号降低，且在pSer129 α-syn阳性细

胞中更为显著，伴随靶基因表达下调，提示TFEB-

ALP轴在疾病早期即发生功能受损并具有潜在干预

价值［103］。研究表明，抗氧化和缓解 ER 应激联合

疗法在MPTP相关模型中可改善PD样表型，并可

提高α-Syn在Ser129位的磷酸化水平［106］。

近年来，FGFs家族在缓解ER应激、增强自噬

与降低 α-syn 毒性方面的多维作用逐渐被揭示。

aFGF和 bFGF在多个PD模型中表现出显著的神经

保护效应。aFGF通过激活PI3K/AKT和ERK1/2信

号通路，降低葡萄糖调节蛋白78 （78 kDa glucose-

regulated protein，GRP78）、C/EBP 同源蛋白 （C/

EBP homologous protein， CHOP）、 Caspase-12 等

ER应激相关因子水平并减少α-syn沉积，从而提高

TH阳性DA神经元的存活与功能，改善行为学表

型［107］。bFGF在细胞和动物实验中同样上调PI3K/

AKT通路活性，发挥抗凋亡作用，其神经保护作

用可被该通路特异性抑制剂部分阻断，进一步验证

其功能依赖性［108］。此外，PI3K/AKT 激活可磷酸

化并抑制促凋亡蛋白 Bax，增强 B 细胞淋巴瘤 2

（B-cell lymphoma 2，Bcl-2）表达，从而抑制细胞

凋亡［109］。FGF8b 也表现出缓解 ER 应激的能力，

显著下调 Caspase-12、GRP78、Bax 等应激及凋亡

因子，并上调 B 细胞淋巴瘤 xl （B-cell lymphoma-

extra large， Bcl-xl） 表达，增强细胞抗凋亡能

力［110］。FGF21作为一种内分泌激素，可通过改善

线粒体功能、缓解ER应激、抑制神经炎症而维持

DA 神 经 元 稳 态 ， 其 表 达 受 活 化 转 录 因 子 4

（activating transcription factor 4，ATF4） 调控，后

者在自噬障碍所引发的ER应激中被激活［111-112］。研

究表明，FGF21在MPTP诱导的 PD模型中可显著

减轻 α-syn 沉积与多巴胺能神经元丢失。机制上，

FGF21 跨越 BBB 后结合 FGFR1，激活 SIRT1 信号

通路，并进一步上调PGC-1α表达，改善线粒体动

力学失衡。同时，FGF21 通过调控 AMPK-mTOR 

轴增强自噬活性，提升LC3-II与Beclin-1水平，并

降低Bax与Caspase-3表达，从而减轻神经元凋亡。

此外，FGF21还促进小胶质细胞由M1向M2表型

转化，抑制炎症反应。该研究进一步提示，FGF21

介导的 α-syn清除依赖于SIRT1相关自噬调控，其

中SIRT1参与LC3去乙酰化过程并增强自噬通量；

机制上，SIRT1作为NAD+依赖去乙酰化酶，可促

进LC3等自噬相关蛋白的去乙酰化与脂质化过程，
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Table 2　Summary of evidence for FGF signaling in the regulation of neuroprotection and regeneration in 
Parkinson’s disease-related models

表2　PD相关模型中FGF信号与神经保护/再生调控的研究证据汇总

疾病模型/部位

6-OHDA（大鼠/猴/人SN）

人脑SN：正常与PD（尸检）

MPTP小鼠（黑质-纹状体通

路）

6-OHDA大鼠（黑质-纹状体

通路）

MPTP小鼠（黑质-纹状体通

路；年轻与老龄小鼠）

6-OHDA诱导的黑质-纹状体

通路模型（FGF2缺失/过表

达或FGFR3缺失小鼠）

人源神经元分化（hNT/NT2

系）

F1B-GFP转基因小鼠脑组织

（室管膜/DA神经元）

原代大鼠中脑DA神经元培

养（SN与VTA），急性MPP+

损伤

体外：原代中脑DA神经元、

MPP+诱导的SH-SY5Y细胞

模型；体内：小鼠 MPTP

（SN/纹状体）

人骨髓MSC→DA神经元诱

导（体外分化）

人MSC（多来源）→DA神

经元诱导（体外成熟）

内源性分子变化

损伤侧aFGF与TH mRNA阳

性神经元数量减少

PD患者中bFGF表达下调，

但残存 SN 神经元仍保留

FGFR1免疫反应性

MPTP损伤模型（与 lesion-

only或对照组比较）

DA相关行为功能受损；旋

转行为增加

纹状体TH-IR纤维减少；DA

表达降低

内源FGF2/FGFR3轴被改变

分化诱导后TH表达↑；TH

活性升高，产生低水平DA

与DOPAC

hFGF1B启动子活性定位

与VTA-DA相比，SN-DA对

MPP+ 更 敏 感 （LC50 约 1~       

10 μmol/L），而VTA-DA的

LC50显著升高

MPP+/MPTP 下 FGF2、

BDNF及其下游轴受损；凋

亡↑

DA标志（TH等）上调、出

现DA表型

DA标志与功能成熟度不足

外源性干预方式

—

—

纹 状 体 灌 注 aFGF

（FGF1）或MDF（5 d）

纹状体连续灌注MDF/

aFGF（2周）

纹状体立体定位注射

aFGF （FGF1）（MPTP

后5周）

FGFR3 （ +/-）； FGF2

（-/-）；FGF2转基因

上调

FGF1与共激活因子联合

处理（多巴胺、 TPA、

IBMX/forskolin）

FGF1B 启动子驱动GFP

报告基因（转基因模型）

单因子 （GDNF/BDNF/

TGFβ/FGF2/GDF5）与 5

因子联合

THSG给药；机制验证：

TrkB抑制剂（K252a）、

PI3K/AKT 抑 制 剂

（LY294002）

FGF2单独诱导（与其他

组合对比）

FGF2 诱导，后期联合

BDNF处理

神经保护/再生效应

提示FGF1与DA神经元表型维持及存活相关，

并随DA神经元受损而下降

提示在PD状态下，FGFR1的表达及其潜在

FGF结合能力仍然保留

纹状体TH活性与DOPAC水平升高，而DA总

量无显著变化；TH/DA与DOPAC/DA比值升

高，提示DA合成与周转增强

旋转行为显著减轻，TH、DA与DOPAC水平

部分恢复

年轻小鼠中DA表达升高，TH-IR纤维部分恢

复；而老龄小鼠中未观察到显著恢复

发育期：FGFR3（+/-）或FGF2（-/-）导致

DA神经元数量减少；损伤后：FGF2缺失，

降低DA神经元存活，而FGF2上调可促进DA

神经元救援

促进人源DA神经元样分化及功能获得（TH

表达以及DA与DOPAC水平升高）

GFP+主要为脑室室管膜细胞+神经元；部分

GFP+/TH+分布于主要DA神经元群（如下丘

脑、VTA、raphe）

只有5因子联合在MPP+下显著提高SN-DA存

活率；单一营养因子无保护

THSG恢复BDNF-TrkB与FGF2-AKT信号通

路，抑制细胞凋亡并保护DA；抑制剂可削

弱保护作用

FGF2单独即可高效诱导DA样细胞

BDNF与FGF2的协同作用可显著增强TH、

DAT、PITX3等多巴胺能标志物表达，并促

进功能成熟，其效果优于单独FGF2处理。

文献

［69］

［70］

［71］

［72］

［73］

［79］

［74］

［75］

［82］

［83］

［84］

［85］

本表缩写除下述标注外，其余均同表1；↑表示表达、活性或水平升高，↓表示表达、活性或水平降低，→表示促进、诱导或因果关系，

⊣表示抑制或阻断作用。DAT：多巴胺转运体 （dopamine transporter）；DOPAC：3,4-二羟基苯乙酸 （3,4-dihydroxyphenylacetic acid）；

FGF1/aFGF：酸性成纤维细胞生长因子1 （acidic fibroblast growth factor 1）；forskolin：弗司可林；GDNF：胶质细胞源性神经营养因子

（glial cell line-derived neurotrophic factor）； GDF5：生长分化因子 5 （growth/differentiation factor 5）； GFP：绿色荧光蛋白 （green 

fluorescent protein）；IBMX：3-异丁基-1-甲基黄嘌呤（3-isobutyl-1-methylxanthine）；K252a：Trk家族受体抑制剂；LC50：半数致死浓度

（median lethal concentration）； MDF：中脑源性神经营养因子 （mesencephalon-derived neurotrophic factor）； MSC：间充质干细胞

（mesenchymal stem cell）；PD：帕金森病 （Parkinson’s disease）；PITX3：成对样同源结构域转录因子 3 （paired-like homeodomain 

transcription factor 3）；raphe：中缝核（raphe nuclei）；TGFβ：转化生长因子β（transforming growth factor beta）；THSG：2,3,5,4'-四羟基二

苯乙烯 -2-O- β -D- 葡萄糖苷 （2, 3, 5, 4'-tetrahydroxystilbene-2-O- β -D-glucoside）； TPA： 12- 氧 - 十四烷酰佛波醇 -13- 乙酸酯 （12-O-

tetradecanoylphorbol-13-acetate）。
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从而有利于自噬体形成与自噬通量提升，增强对   

α-syn 等异常蛋白质负荷的清除能力［22］。此外，

FGF21还通过提升LC3-II与Beclin-1水平，增强自

噬通量，加速毒性蛋白质清除，并激活 NRF2 与

p62/SQSTM1等自噬基因，形成正反馈机制［113-114］。

1.4.2　氧化应激与线粒体功能障碍

氧化应激与线粒体功能障碍是PD多巴胺能神

经元易损性的关键基础之一，二者相互促进并贯穿

疾病进程［115］。在 PD 中，电子传递链受损、线粒

体生物发生下降及抗氧化体系衰减可共同导致活性

氧持续升高，进而放大脂质过氧化、炎症反应与神

经元退行［116-117］。因此，以改善线粒体功能并增强

内源性抗氧化体系为目标的干预，被认为具有潜在

的疾病修饰价值。

在现有研究中，内分泌型 FGF21 是与线粒体

稳态和氧化应激关联最为集中的成员。研究表明，

FGF21通过激活 AMPK/PGC-1α信号通路促进线粒

体生物发生与能量代谢重建，显著降低氧化应激水

平并抑制胶质细胞过度活化，保护神经元免受损伤

并为神经修复提供有利环境［46］。在 MPTP 诱导模

型中，FGF21可逆转线粒体DNA拷贝数下降并恢

复电子传递链相关基因表达，为其改善线粒体功能

提供了直接支持［46］。此外，FGF21还可提高NAD+

和 SIRT1的表达，激活 PGC-1α，进而上调抗氧化

酶的表达，增强线粒体呼吸能力和细胞存活

率［118］。FGF21在培养的神经胶质细胞中亦有表达，

提示其可能通过旁分泌方式参与神经元-胶质细胞

互作背景下的氧化应激调控［118-119］。Chen等［120］的

研 究 表 明 ， FGF21 可 能 通 过 蛋 白 磷 酸 酶 2A

（protein phosphatase 2A，PP2A） /MAPK/缺氧诱导

因子 1α （hypoxia-inducible factor 1α，HIF-1α） 通

路减轻神经毒性并抑制应激相关细胞死亡，为其多

通路调控特征提供补充证据。值得注意的是，

FGF21亦被视为线粒体应激相关的循环标志物，常

与生长分化因子 15 （growth differentiation factor 

15，GDF15）共同用于评估线粒体功能异常［121］，

提示其上调可能代表机体对线粒体损伤的代偿反

应。与此一致，在PD相关的蛋白酶体抑制模型中，

外源 FGF21 可增强自噬通量并减轻蛋白质聚集所

致的细胞毒性［113］。

除 FGF21外，部分旁分泌型FGFs亦显示抗氧

化调控潜力。此外，FGF9能降低初级皮层神经元

中过氧化氢（hydrogen peroxide，H2O2）水平，增

加GSH含量，并上调HO-1和 γ谷氨酰半胱氨酸合

成酶（γ-glutamylcysteine synthetase，γ-GCS）的表

达，从而减轻氧化损伤［122］。其机制涉及FGFR激

活后同步启动ERK1/2与AKT通路，增强NRF2与

CREB的转录活性，从而上调抗氧化基因的表达，

保护DA神经元免受MPP+毒性损伤［27］。现有研究

报道FGF20对MPTP诱导的毒性具有治疗作用，高

剂量的 FGF20 可降低血清丙二醛水平，增强抗氧

化能力并改善 PD 小鼠模型运动功能［123］。在转化

探索方面，研究发现，三重负载 OACDP 水凝胶

（咖啡酸、FGF21和依达拉奉）能够有效减少黑质

致密部和纹状体中TH的丢失，降低氧化应激，抑

制 Ast 和小胶质细胞的活化，并刺激 AMPK/    

PGC-1α轴以调节线粒体功能，从而为PD治疗提供

了一种多维度的策略［124］。

综上，PD相关的细胞应激与α-syn聚集并非彼

此独立，而是由 ER 应激/UPR、蛋白质清除系统

（UPS与ALP）失衡及线粒体功能障碍-氧化应激相

互耦合所共同驱动的病理网络。在该框架下，FGF

信号呈现出多节点介入特征：旁分泌型 FGF1、

FGF2及FGF8b主要通过PI3K/AKT与ERK1/2等通

路减轻ER应激反应、抑制应激相关凋亡并降低异

常蛋白质负荷；内分泌型 FGF21 则更突出地通过

SIRT1 依赖的自噬调控促进 α -syn 清除，并经

AMPK/PGC-1α等轴改善线粒体稳态、降低氧化应

激水平；与此同时，FGF9、FGF20等在抗氧化调

控方面的证据提示，不同成员可能通过差异化受体

与下游通路形成互补性的保护效应，机制框架如 

图 2所示。需要指出的是，现有研究在模型类型、

给药方式、剂量与观察终点方面差异较大，且细胞

类型与受体亚型层面的关键作用位点尚未充分澄

清，这在一定程度上限制了机制链条的可比性与外

推性。后续研究有必要在可重复的疾病模型与统一

读出指标下，结合遗传学干预或受体阻断策略，明

确各FGFs成员的主导受体轴及其与自噬通量、线

粒体功能、氧化应激负荷和α-syn动态之间的因果

关联，从而为面向疾病修饰的靶点选择与递送策略

优化提供更坚实的依据。
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Fig. 2　Key mechanisms by which FGFs regulate cellular stress and α-syn aggregation in Parkinson’s disease
图2　FGFs调控PD中细胞应激与α-syn聚集的关键作用机制

上部示意aFGF/bFGF、FGF8b与FGF21在多巴胺能神经元中的代表性保护通路。下部以MPP+诱导的PD样损伤为例，展示线粒体功能障碍/

ROS升高、α-syn聚集、UPS失衡及内质网应激-UPR（PERK/IRE1/ATF6→CHOP）激活并触发Caspase-3介导的凋亡，FGF信号通过抑制应激

节点并促进自噬-溶酶体途径清除错误折叠蛋白/α-syn，从而减轻细胞损伤。“→”表示促进作用，“⊣”表示抑制作用。本图由作者基于相

关文献并结合本文综述框架自行绘制。ERK1/2：细胞外信号调节激酶1/2（extracellular signal-regulated kinase 1/2）；PI3K：磷脂酰肌醇3激

酶（phosphatidylinositol 3-kinase）；AKT：蛋白激酶B （protein kinase B）；Bax：Bcl-2相关X蛋白（Bcl-2-associated X protein）；Bcl-2：B细

胞淋巴瘤 -2 （B-cell lymphoma 2）；Bcl-xl：Bcl-2样蛋白1 （BCL2 like 1）；GRP78：葡萄糖调节蛋白78 （glucose-regulated protein 78）；

CHOP：C/EBP同源蛋白 （C/EBP homologous protein）；SIRT1：沉默信息调节因子1 （sirtuin 1）；NRF2：核转录因子红系2相关因子2

（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2）；LC3：微管相关蛋白1轻链3（microtubule-associated protein 1 light chain 3）；P62/SQSTM1：自噬

受体蛋白（sequestosome 1）；α-syn：α突触核蛋白（alpha-synuclein）；ROS：活性氧类（reactive oxygen species）；MPP+：1-甲基-4-苯基吡

啶离子 （1-methyl-4-phenylpyridinium）；UPS：泛素-蛋白酶体系统 （ubiquitin–proteasome system）；UPR：未折叠蛋白反应 （unfolded 

protein response）；PERK：蛋白激酶R样内质网激酶 （PKR-like endoplasmic reticulum kinase）； IRE1：肌醇需求酶1 （inositol-requiring 

enzyme 1）；ATF6：激活转录因子6 （activating transcription factor 6）；Caspase-12：胱天蛋白酶-12 （caspase-12）；Caspase-3：胱天蛋白酶-3

（caspase-3）；DA：多巴胺能（dopaminergic）。
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2　总结与展望

在PD的多靶点病理网络中，神经炎症、细胞

应激反应以及铁稳态失衡并非孤立存在，而是通过

氧化应激放大、线粒体功能障碍及细胞死亡程序相

互耦联，共同推动神经退行性变的发生与进展。铁

稳态失衡及其介导的铁死亡作为其中的重要病理环

节，在黑质区域铁沉积和多巴胺代谢相关氧化应激

高度集中的背景下，与神经炎症和细胞应激过程密

切相关，其在疾病进展中的作用呈现明显的阶段性

和区域特异性，潜在干预窗口可能前移至前驱期或

疾病早期。既往研究提示，系统性铁剥夺存在一定

安全性风险，因而更需要发展具备中枢靶向性和细

胞特异性的精细调控策略。

在此病理框架下，FGFs及FGFRs信号系统因

其对神经炎症、细胞应激、线粒体功能及铁死亡等

多个关键环节的协同调控能力，显示出作为疾病修

饰靶点的潜在优势。现有研究表明，FGFs 的作用

更可能体现为跨细胞类型、多通路的网络化调节，

而非局限于单一细胞内的保护效应。其中，FGF21

在抑制炎症反应、改善线粒体功能、自噬调控及铁

死亡相关通路中表现出较为一致的保护关联，使其

成为连接多种病理过程的重要候选分子。递送与转

化研究显示，鼻内递送过表达 FGF21 的间充质干

细胞在PD动物模型中可产生神经保护效应，并与

促存活信号通路 AKT/BDNF/BCL-2 的激活、线粒

体功能改善及多巴胺能神经退行性变减轻相

关［125］。此外，FGFRs信号复合体的结构解析及配

体选择性认识的进展，为旁分泌型FGFs的工程化

改造、信号输出定向调控及降低潜在促增殖风险提

供了方法学基础［126］。基于团队的多组学研究结

果，后续工作有必要优先围绕胶质细胞通讯层面的

FGFs信号失衡开展因果链验证，明确其与抗氧化

防御削弱及铁死亡易感性之间的关键连接环节，并

据此界定具有可干预价值的受体亚型与作用窗口。

在此基础上，实现稳定且可重复的疾病修饰效应，

仍有赖于中枢可达递送方式的优化、受体选择性或

信号偏向化设计以降低潜在促有丝分裂风险，以及

将相关干预策略纳入与疾病阶段和病理表型相匹配

的研究框架之中。随着细胞治疗和基因治疗等策略

逐步进入后期临床研究阶段，将FGFs/FGFRs靶向

干预嵌入这一精准转化体系，有望在兼顾有效性与

安全性的前提下推动其疾病修饰潜力的临床验证。

然而，将实验模型中的保护效应转化为临床可

重复获益仍面临障碍：其一，PD不同分期与亚型

的主导病理差异尚未明确，导致治疗获益窗口、适

应人群及靶细胞的界定仍需进一步研究；其二，尽

管新型递送系统已提升药物靶向性与生物利用度，

但血脑屏障穿透问题仍未解决。现有平台在部分模

型中取得初步成果，但需进一步优化以实现高效稳

定的中枢递送；其三，为解决FGFs靶向治疗的选

择性问题，需通过比较 FGFRs 亚型结构差异设计

特异性抑制剂，或基于蛋白降解靶向嵌合体

（proteolysis-targeting chimera， PROTAC） 技术开

发靶向蛋白降解嵌合体，清除异常受体；其四，啮

齿类动物与人类之间FGFR/Klotho表达谱与微环境

的差异可能影响外推，亟须在人源体系及临床模型

中验证关键受体轴。未来研究应结合细胞类型特异

模型和脑靶向递送技术，开发 FGFs 类似物或

FGFRs调节剂，并建立量化终点以评估其疾病修饰

潜力。
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Abstract　Parkinson’s disease (PD) is a progressive neurodegenerative disorder characterized by the selective 

loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra pars compacta and the pathological accumulation of               

α-synuclein. Although extensive progress has been made in elucidating its pathogenesis, current therapeutic 

approaches remain largely symptomatic, and effective disease-modifying treatments are still unavailable. 

Increasing evidence indicates that PD is driven by the interaction of multiple pathological processes, including 

neuroinflammation, iron homeostasis dysregulation and ferroptosis, endoplasmic reticulum (ER) stress, 

mitochondrial dysfunction, oxidative stress, and impaired protein homeostasis, which together contribute to 

neuronal vulnerability and degeneration. Fibroblast growth factors (FGFs) comprise a family of 22 ligands that 

play important roles in neural development, stress responses, metabolic regulation, and the maintenance of 

nervous system homeostasis. Recent studies have shown that several FGF family members, such as FGF1, FGF2, 

FGF9, and FGF21, exert neuroprotective effects in cellular and animal models of PD. These effects include the 

regulation of inflammatory responses, oxidative stress, iron homeostasis, cellular stress adaptation, and neuronal 

survival. Compared with therapeutic strategies targeting a single pathogenic pathway, FGFs appear to influence 

multiple disease-related processes, suggesting their potential relevance to the complex pathophysiology of PD. 

Experimental evidence indicates that altered FGF signaling may contribute to dopaminergic neuron dysfunction 

through the coordinated regulation of several interconnected mechanisms. FGFs have been reported to modulate 

neuroinflammation by affecting the activation of microglia and astrocytes, thereby influencing the inflammatory 

environment in the central nervous system. In addition, FGFs are involved in the regulation of iron homeostasis 

and ferroptosis, partly through antioxidant signaling pathways associated with NRF2, SLC7A11, and GPX4. 

Moreover, FGFs can alleviate ER stress and mitochondrial dysfunction by activating intracellular signaling 

pathways such as PI3K/AKT, AMPK-PGC-1α, as well as SIRT1-dependent programs, which support cellular 

energy metabolism and redox balance. Recent advances in single-cell and spatial transcriptomic studies further 

suggest that FGF signaling is not limited to neuron-intrinsic mechanisms but also involves interactions among 

different glial cell types. Altered FGF ligand-receptor communication between astrocytes and oligodendrocytes 

has been observed in PD models and is associated with increased susceptibility of dopaminergic neurons to 

oxidative stress and ferroptosis. These findings indicate that the biological effects of FGFs are influenced by cell 

type and disease stage and may vary under different pathological conditions. In this review, we summarize recent 

progress in understanding the roles of FGF family members in PD, with a focus on their involvement in iron 

homeostasis dysregulation and ferroptosis, neuroinflammation, cellular stress responses, and neuronal protection 

and regeneration. By integrating current evidence, this review aims to provide a clearer understanding of how 

FGFs participate in PD pathogenesis and to offer a theoretical basis for future studies exploring their potential 

value in disease-modifying therapeutic strategies.

Key words　 fibroblast growth factors (FGFs), Parkinson’s disease (PD), ferroptosis, neuroinflammation, 

neurodegenerative diseases
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