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细胞膜外装“话筒”传递生命之音
因本报记者 李清波

纤维细胞生长因子（FGF）是一个成

员繁盛的多肽家族，它们几乎存在于所

有动物身上，在细胞增殖、迁移、分化和

血管生成方面发挥关键作用。瓯江实验

室、温州医科大学、杭州医学院团队在国

际上首次解析了内分泌型成纤维细胞生

长因子激活受体的分子机制。相关研究

近日在线发表于《自然》。

“这项研究是该领域的全新发现，彻

底推翻了近 30年来科学界对 FGF信号

激活机制模式的固有认知。”中国工程

堃院院士、论文通讯作者李校 表示，“该

研究补上了 FGF 信号激活胞外区域的

‘最后一块拼图’，对治疗慢性肾病、2型

糖尿病和非酒精性脂肪性肝炎等代谢性

疾病的新药研发具有重要临床意义。”

寻找新陈代谢的“开关”

整个 FGF家族都“高度保守”，从线

虫到人类，每一种动物体内都有它们的

身影，它们在关键功能区域点位高度相

似，是维持代谢、组织稳态和发育的直接

“操盘手”。作为治疗代谢性疾病的重要

靶点，FGF家族被寄予厚望。

迄今，人类发现了 FGF 家族的 18

个多肽成员，可调节多种细胞的迁移、增

殖、分化、存活、代谢活动和神经功能，与

数十种疑难疾病密切相关。FGF通过旁

分泌或内分泌方式发挥作用，18个配体

与 7个受体以及其他分子化合物组合，

搭建起细胞对外交流的桥梁。

论文研究对象 FGF23 作为 3 个内

分泌型 FGF之一，由骨细胞合成分泌，

参与广泛的代谢相关疾病病理生理过

程，如糖代谢紊乱、肝脏应激、心血管疾

病等。温州医科大学教授、论文通讯作

者陈高帜表示，他们以 FGF23 为突破

口，力图揭示其中重要的信息结构。

瓯江实验室研究员、论文通讯作者

穆萨·穆罕默迪说，“如果新陈代谢是一

盏灯，FGF就是开关方式之一。我们首

次找到了 FGF调节代谢的工作原理，为

日后打开、关闭或修理这盏‘灯’提供了

途径，为调控类药物研发提供工作原理

和关键信息。”

细胞膜外装“话筒”

FGF家族中 18个多肽功能各异，怀

揣着不同的信息任务，游走在细胞液和

血管中，它们帮助细胞激活下游信号通

路是一个极为复杂的过程。

细胞激活下游信号通路相当于在细

胞膜外组装一个可供细胞内外沟通、传

递信息的分子机器。配体、受体、共受体

是如何组装成一个从未被人发现过的四

元复合物的？谁是参与者，谁是主导者，

谁不可或缺？这都是研究的核心问题。

组成这个传递信息“装置”的第一个

零件是由细胞分泌出的受体。细胞膜向

外释放出受体，犹如细长的“头发”，发梢

朝外，发根在内。细胞外的“发梢”碰到

合适的配体和共受体，就可以拉拽另一

根“头发”完成二聚化，形成二聚体，在

细胞膜外完成组装。紧接着，两个“发根”

激酶域贴在一起，在细胞膜内相互磷酸

化、完成组装。至此，一个完整的信号在

细胞膜内外都完成了“装置”组装。

组装信号转换“装置”的核心在于

“拉拽”这一动作。围绕这个不起眼的

“动作”，科学家已经研究了几十年。

在微观尺度下，信号转换“装置”的

组装过程极难察觉。陈高帜曾揭示了

αKlotho 蛋白是如何“拉拽”一个配体

与一个受体相互结合，维持三元复合物

稳定性的。虽然知道另外一个“拉拽”工

具是肝素，但是始终未找到实际证据。

陈高帜说，受限于当年的 X射线衍

射技术，蛋白复合物添加了肝素后难以

结晶，直到后来使用冷冻电镜技术，才

解开其中的奥秘。

新解析的四元复合物比三元复合物

多出的一“元”就是由肝素“拉拽”而来

的。原本一个配体、一个受体、一个共受

体形成了 1：1：1的对称模型，因为肝素

“拉拽”，呈现出 1：2：1的不对称模型。

课题组推测，这种不对称模型可以

推广到 FGF旁分泌亚家族。

杭州医学院副研究员、论文共同第一

作者陈凌峰说，四元复合物的结构解析、

异源不对称受体模型的发现、肝素的独特

作用等都可以通过该模型进行研究。

肝素展现“月老”绝活

旁分泌亚家族的多肽作为配体，从

细胞中分离出来，非常轻易地与“邻居”

细胞的受体结合，没法“出远门”。而内

分泌亚家族的多肽要活跃得多，FGF23主

要来源于骨头，而发挥作用主要在肾脏；

FGF21诞生于肝脏，却在脂肪中大显身

手；FGF19诞生于肠道，但活跃在肝脏。

内分泌亚家族的多肽通过细胞液、

血液进入体内循环，深入各个器官，寻寻

觅觅，艰难地完成作为配体的使命，其中

的关键就是肝素的“撮合”。

以往的研究中，科学家认为只有相

同受体才能结合形成同源二聚体，“头

发”拉拽的都是同一类受体，新发现却证

明了不同受体也可以被“拉拽”，正是靠

肝素展现出了“月老”绝活，摆脱受体和

配体结合力非常弱的限制。

肝素体积小，在细胞膜外很常见，容

易被忽视。团队用冷冻电镜揭秘了肝素

这个不起眼的“小个子”其实是共受体，

它在帮一个三元复合物“拉拽”一个不同

的受体时发挥了重要作用。原来的同源

二聚体激活模型之外，又出现了异源二

聚体激活模型。

希腊神话中有命运三女神，她们掌

管着人类的命运，其中克洛托负责纺织

堃生命线。李校 把二聚体模型中的

Klotho蛋白比作命运女神，把肝素比作

黑夜中的烛光，女神手持两根受体“纺

针”，四者协同作用，传递生命的信号，编

织着生命的神奇。

发顶刊成果遭遇一波 折

这项成果的完成过程波折不断。

2018年 3月，博士在读的陈凌峰来到穆

萨实验室，准备攻克四元复合物这个难

关。前半年，陈凌峰忙着表达αKlotho

蛋白和 FGF23，进展缓慢。“大概半年时

间，一直没有好的结果，穆萨教授都已经

快放弃了。”讨论一番后，穆萨和陈凌峰

决定停下脚步，把目光从细胞膜外转到

细胞膜内，完成了 FGF23受体胞内信号

激活装置机制的研究。

在接下来的预投稿阶段，他们却迎来

当头一棒———论文被拒稿了。穆萨认为编

辑很可能仅看到 FGF23这个关键词，没有

深入了解，就给予否定。没有图表数据、信

息量太少、预投稿的内容篇幅太短，导致

论文重要性没有完全体现出来。课题组大

胆尝试直接投全文。最终编辑重新审视了

成果，收回了拒稿决定。由于成果扎实、创

新点多，论文匿名评审进展得非常顺利，

甚至有审稿人提前向课题组道喜。

但收到审稿人第三轮意见后，本以

为十拿九稳的事情，忽然又生事端。

“有一位审稿人‘威胁’说：你们要是

不把旁分泌家族的验证工作加进来，我

就不同意发表。”陈高帜说，这一要求打

乱了课题组原来的计划。

课题组原计划把内分泌亚家族的工

作做扎实了，配合四元复合物的结构解

析发表一篇论文，然后再慢慢研究旁分

泌家族，发表两篇高水平论文。这样一

来，原计划不得不搁浅，只能增加海量的

实验，补充论文数据。

距离发表上一个有分量的成果已经

有近 5年的时间了，连续多年没有科研

产出，陈高帜面临不小的压力，又遭遇各

种突发情况，这让他感到筋疲力尽。不

过一想到该领域仍然是一片空白，他的

斗志又回来了。

在结构生物学领域，团队更偏向于药

理方面的研究。接下来，陈高帜的任务是

沿着开辟出来的道路继续前进，“已经把

这台机器给剖析研究透了，后面就是研究

它如何开慢点或者开快点，开发合适的药

物来影响细胞信号激活的路径”。

相关论文信息：


