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转化生长因子
$

$

?>*+8P.>:-+

OO

>.R?HP*G?.>

$

#

5U["

$

&是

一种多功能多肽类细胞因子#构成一组调节细胞生长和分化的

蛋白质家族#是正常或疾病状态下组织平衡发展和维持的基

础)

'

*

#它能够有效抑制大部分类型细胞的增殖#如上皮细胞'内

皮细胞'造血细胞和淋巴细胞等)

&

*

#是一种强效的增殖抑制剂#

并被认为是一种肿瘤抑制因子(最近发现#肿瘤患者血清和组

织中的
5U["

$

表达随着肿瘤的恶性程度明显升高#提示
5U["

$

可能与肿瘤恶变的发展密切相关(因此#

5U["

$

在肿瘤的发

生'发展中具有双重作用#即在肿瘤初期作为一种抑癌因子#而

在肿瘤后期则通过自分泌和旁分泌的方式促进肿瘤的恶变)

0

*

(

但是#

5U["

$

如何从抑癌因子转变成促癌因子以及进而促进肿

瘤恶变的机制目前仍不是很清楚(目前已发现胶质瘤患者尤

其是恶性胶质瘤患者存在
5U["

$

高表达#而且与治疗预后密

切相关)

3

*

(本组就近年来对
5U["

$

"

L:*!8

信号转导通路与脑

胶质瘤发生'发展的研究现状作一综述(

@

!

5U["

$

及其受体和
L:*!8

蛋白

5U["

$

是由两个结构相同或相近的亚单位通过二硫键连

接的多肽二聚体#相对分子质量约为
&2^'4

0

#在哺乳动物细

胞中目前已发现有
0

种亚型$

5U["

$

'

'

5U["

$

&

'

5U["

$

0

&#人类

的基因定位分别于染色体
'K

g

0

'

'

g

3'

和
'3

g

&3

#它们均含有
B

个外显子#核苷酸序列具有高度同源性#所编码的前体分子
#

端都有
K

个保守的半胱氨酸序列)

2

*

(

5U["

$

刚由细胞产生时#

以非活性状态的前体形式存在#只有通过蛋白水解酶活化)

'

*后

才具有生物学活性#从而与其受体结合发挥其生理作用(

5U["

$

受体$

5U["

$

>6G6

Q

?.>

#

5

$

V

&是细胞膜表面与
5U["

$

具

有高度亲和力的结合蛋白#属于丝氨酸"苏氨酸$

L6>

"

5H>

&激酶

受体家族(根据其结构和功能特点#可以分为
0

种亚型#即

5

$

V"

)

'

5

$

V"

*

和
5

$

V"

+

#相对分子质量分别为
20^'4

0

'

$

B4

'

C2

&

'̂4

0 和$

&24

'

024

&

'̂4

0

(

5

$

V"

)

和
5

$

V"

*

都为糖

蛋白#其跨膜区含
L6>

"

5H>

蛋白激酶结构域#具有细胞信号转

导所必须的
L6>

"

5H>

蛋白激酶活性%

5

$

V"

+

是一种蛋白聚糖#

也称为辅助受体#不直接参与信号转导#但具有间接调节

5U["

$

的作用(

5U["

$

先与
5

$

V"

*

结合形成受体复合物#同

时激活
5

$

V"

*

磷酸化激酶#

5

$

V"

)

能够分辨此复合物然后与

其相互结合#然后又被
5

$

V"

*

磷酸化激酶磷酸化而激活#进一

步启动细胞内信号的产生)

'"0

*

(

L:*!8

蛋白由约
344

'

244

个氨基酸残基组成#分子质量

约为$

3&

'

D4

&

'̂4

0

#是
5U["

$

转录反应过程的下游信号通路

中的重要的调控因子#可将信号由细胞膜转导入细胞核内进行

调节转录)

D

*

(

L:*!8

蛋白可分
0

类!$

'

&受体调节型
L:*!8

$

>6"

G6

Q

?.>">6

O

)E*?6! L:*!8

#

V"L:*!8

&#包 括
L:*!'

'

L:*!&

'

L:*!0

'

L:*!2

和
L:*!C

#其中
L:*!&

和
L:*!0

参与
5U["

$

信

号转导通路%$

&

&共同通路型
L:*!8

$

G.::.+

Q

*>?+6>L:*!8

#

#."L:*!8

&#主要为
L:*!3

#它是
5U["

$

信号通路调控和随后

抑制增殖的关键中介因子#可与磷酸化的
V"L:*!8

形成二聚

体来调控靶基因的转录%$

0

&抑制性
L:*!8

$

-+H-,-?.>

@

L:*!8

#

X"L:*!8

&#包括
L:*!D

和
L:*!B

#其中
L:*!B

与
5U["

$

信号转

导通路密切相关#它通过与激活的
)

型受体结合#竞争性阻断

V"L:*!8

磷酸化#从而抑制
5U["

$

信号转导)

D"C

*

(

A

!

5U["

$

'

L:*!8

信号转导通路

5U["

$

通过结合两种
L6>

"

5H>

激酶受体
5

$

V"

)

和
5

$

V"

*

来转导信号#

5

$

V"

)

和
5

$

V"

*

对于
5U["

$

是特定的(

5

$

V"

)

必须借助
5

$

V"

*

才能与
5U["

$

结合#只有其近膜区的
UL

结构域被
5

$

V"

*

激酶磷酸化后才会有激酶活性(

5U["

$

活化

后#先与
5

$

V"

*

二聚体结合#随后再与
5

$

V"

)

二聚体结合#形

成与
5U["

$

结合的异四聚体(

5

$

V"

)

初始为无活性状态#首

先
5

$

V"

*

自磷酸化#紧接着
5

$

V"

)

近膜区的
UL

结构域被其

磷酸化#进而使
5

$

V"

)

彻底活化#

5

$

V"

)

活化是整个通路的起

点(活化的
5

$

V"

)

受体磷酸化
V"L:*!8

羧基$

#

端&的
LLZL

模序#从而激活
V"L:*!&

和
V"L:*!0

#这是信号转导过程中的

最重要一步(然后被活化的
L:*!&

'

L:*!0

蛋白结合形成复合

体#之后再与
#."L:*!8

$

L:*!3

&结合#最后进入细胞核#在其

他各种转录调控因子的协同作用下调控靶基因的转录)

D

*

(

B

!

5U["

$

'

L:*!8

信号转导通路与脑胶质瘤

脑胶质瘤患者组织及血清中存在
5U["

$

的异常表达#而

且其表达与恶性肿瘤生物学行为和预后也密切相关)

B]K

*

(

c

M

6EE:*+

等)

'4

*用免疫组化法分别对胶质母细胞瘤'星形细胞

瘤及胶质增生组织中的
5U["

$

的表达进行研究#结果发现

5U["

$

在这
0

种组织中的表达存在明显差异#在胶质增生组织

表达低#而在星形细胞瘤和胶质母细胞瘤的表达明显升高#而

且随肿瘤恶性程度的上升#其表达水平也升高(但另一方面#

L*:)6E8

等)

''

*所做的类似实验却显示
5U["

$

的表达水平与肿

瘤恶性程度没有直接关系(陈谦学和邵步云)

'&

*采用免疫组化

法检测了
5U["

$

和碱性成纤维细胞生长因子$

,*8-GP-,>.,E*8?

O

>.R?HP*G?.>

#

,[U[

&在脑胶质瘤和正常脑组织的表达#结果

显示#正常脑组织中
5U["

$

基本没有表达#而低级别胶质瘤组

$

)'*

级&和高级别胶质瘤组$

+'.

级&中
5U["

$

的表达明

显升高#且随着肿瘤恶性程度增高而增高#与
c

M

6EE:*+

等)

'4

*得

出的结论基本相符%同时
5U["

$

与
,[U[

的表达水平呈正相

关#表明
5U["

$

在脑胶质瘤的生长和增殖过程中也具有重要

作用#可同时反映脑胶质瘤的侵袭性和恶性程度(黄红光'刘

伟国)

'0

*通过免疫组化法检测了
5U["

$

在
2C

例脑胶质瘤中的

B23&

重庆医学
&4''

年
C

月第
34

卷第
&3

期



表达水平#并对所有患者进行术后随访#就患者的
'

年生存率

进行比较#结果显示#

5U["

$

低表达组和高表达组的
'

年生存

率分别为
C4J

和
34J

#且差异有统计学意义#表明
5U["

$

可

很好地反映脑胶质瘤的发生'发展行为并作为预测预后的良好

指标(

研究发现
5U["

$

受体在肿瘤的发生中也起重要的作用#

尤其是
5

$

V"

*

的表达减少#是机体丧失
5U["

$

负性调节的重

要原因#可能与肿瘤形成有密切关系)

'3

*

(蔡望青和陈由芝)

'2

*

通过免疫组化法发现正常脑组织中
5

$

V"

*

的表达为
'44J

#低

级别组$

)'*

级&和高级别组$

+'.

级&胶质瘤的
5

$

V"

*

表

达分别为
C'1&J

和
3314J

#二者之间差异有统计学意义#提示

随着从正常脑组织转变为胶质瘤#再从低度恶性胶质瘤发展为

高度恶性胶质瘤#

5

$

V"

*

也相应地表现出从正常到部分缺失#

从部分缺失再到全部缺失的过程(由此推测#

5

$

V"

*

水平越

低#

5U["

$

的水平就越高#肿瘤浸润侵袭的能力就越强(

5U["

$

信号转导通路的运行主要是通过其下游信号

L:*!8

蛋白的正常表达而顺利实现的(作为
5U["

$

"

L:*!8

信

号转导通路的重要调控因子#

L:*!&

'

L:*!0

被活化的
5U["

$

受体磷酸化从而获得激活#然后与
L:*!3

结合成异源复合物

进入细胞核#在其他各种转录调控因子的协同作用下调控靶基

因的转录#从而调控
5U["

$

介导的生长抑制)

D

*

#据研究显示失

活的
L:*!0

和
L:*!3

可以完全抑制
5U["

$

介导的生长抑制

功能)

'D

*

(而
L:*!B

在
5U["

$

"

L:*!8

信号转导通路中具有负

反馈作用#它可以与激活的
5U["

$

'

型受体紧密结合#竞争性

阻断
V"L:*!8

磷酸化#从而抑制
5U["

$

信号转导(

L:*!B

的

表达紊乱#可使细胞对
5U["

$

的免疫应答同时发生紊乱#从而

使细胞发生恶性变化)

C

*

(因此#

L:*!8

蛋白功能的异常必然会

导致
5U["

$

信号转导通路偏离正常轨道#从而促进肿瘤的发

生(

c

M

6EE:*+

等)

'4

*研究脑胶质瘤标本的
L:*!83

表达发现#与

正常脑组织相比#

L:*!83

表达水平明显下降#而且其表达水平

随肿瘤恶性程度的增高而降低(陈谦学和邵步云)

'&

*在研究脑

胶质瘤中
L:*!3

和
L:*!B

的表达时发现#在正常脑组织中的

L:*!3

表达水平较高#而在髓母细胞瘤和脑胶质母细胞瘤中的

L:*!3

表达水平明显降低#并有着明显的差异性#同时胶质瘤

高级别组$

+'.

级&与低级别组$

)'*

级&差异也有统计学

意义#表明脑胶质瘤发生恶变的过程#可能与
L:*!3

发生异

常'不能正常地调控细胞周期有关%而
L:*!B

在脑胶质瘤中的

表达与肿瘤的病理分级也相符#随着其病理分级的增高而升

高#在正常脑组织'脑胶质瘤低级别组和高级别组的阳性表达

水平分别为$

D1DKI01CD

&'$

'C1&&IB1C3

&'$

3'1K2I'B1&B

&#

结果差异有统计学意义#并且
5U["

$

表达与
L:*!B

表达呈正

相关#提示伴随着脑胶质瘤的恶性发展#

L:*!B

在
5U["

$

信号

转导通路中也发挥了重要作用(

_>)+*

等)

'B

*研究发现#磷酸化

L:*!&

$

W"L:*!&

&水平的高表达可作为脑胶质瘤预后不良的一

个指标#这也支持了
5U["

$

在脑胶质瘤的发展过程中是作为

一个致癌因素而发挥作用的(另外#

_>)+*

还发现在
W"L:*!&

和
c-"DB

之间同样存在相关性#也暗示
5U["

$

参与了胶质瘤细

胞的增殖(

C

!

5U["

$

在脑胶质瘤发生#发展的可能机制

5U["

$

在脑胶质瘤的发生及发展过程中发挥了重要作用(

在正常生理条件下#脑中的
5U["

$

可抑制细胞增殖#但是在胶

质瘤中
5U["

$

却失去了生长抑制的能力(在肿瘤形成初期#

5U["

$

以抑癌因子的身份调控细胞生长周期中的
U'

+

L

期#

使其停滞从而抑制细胞增殖及肿瘤的发生(在
U'

早期#

5U["

$

诱导的抑制信号直接作用于各种原癌基因抑制肿瘤的形成%

在
U'

晚期#

5U["

$

通过增加细胞周期素依赖激酶$

G

@

GE-+!6"

Q

6+!6+?T-+*86

#

#Ac

&的抑制性蛋白
W'2

'

W&'

及
W&B

等的生成

来抑制
#Ac

的功能#使细胞在
U'

期发生停滞#从而使细胞增

殖不能正常进行#并同时诱使细胞分化或使细胞最终凋亡)

'"0

*

(

如信号转导通路中某个基因发生异常#使细胞对
5U["

$

产生

耐受性#从而使其失去抑制细胞增殖的作用#则可能促进肿瘤

的形成(在癌症发展的后期阶段肿瘤细胞可大量分泌
5U["

$

#

参与细胞的增殖'转移'侵袭#并且能够降低机体的免疫反应使

其不能识别肿瘤细胞#从而使肿瘤细胞能够逃逸免疫系统的监

测)

2

*

(

5U["

$

主要通过
0

个途径来影响肿瘤的侵袭及转移!使

胞外基质与瘤细胞的之间的作用得以增强%增加血管生成%抑

制免疫系统(

D

!

结语及展望

尽管
5U["

$

从抑癌因子转变成促癌因子以及进而促进肿

瘤恶变的机制目前仍不是很清楚#但深入研究
5U["

$

信号转

导通路发现其异常并对其进行阻断或修复#无疑在脑胶质瘤以

后的诊疗过程中具有重要的意义(由于其独特的致癌作用#

5U["

$

信号转导通路已被认为可作为肿瘤治疗的有效靶点(

因此#可以设想随着对
5U["

$

及其功能变化的深入了解#对

5U["

$

信号通路参与脑胶质瘤恶性转化机制的进一步认识#人

们对阐明脑胶质瘤的发病机制乃至预后判断将不再遥远#并必

将为脑胶质瘤的治疗提供新的方法(
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