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转化生长因子
)

'

型受体$

;DB,+K"DI#,

::

D"G;CKB<;"DFA.

;B;

LH

A

'

DA<A

H

;"D

#

?32X>1

%是 具 有 丝 氨 酸"苏 氨 酸

$

8AD

"

?CD

%激酶活性的单次跨膜
$

螺旋受体#

?32X>1

作为一

个跨膜蛋白#与以往发现的
8AD

"

?CD

激酶是胞内酶不同#其

8AD

"

?CD

激酶活性区位于胞内结构域)

?32X>1

通过将细胞

外信号转化生长因子
)

$

?32.

)

%传入细胞内而引起细胞各种生

物反应#包括细胞的增殖*分化*运动*凋亡及免疫反应&

$

'

)由

于
?32X>1

的表达下调能使肿瘤细胞的生长和分裂加速或是

以一种不受控制的方式进行增殖#因而在肿瘤发生*发展方面

具有重要意义)特别是
?32X>1

基因突变或表达的下调发生

在食管*肝脏*结肠和直肠等消化系统#现就
?32X>1

在信号

传导中的作用及与消化系统的肿瘤和免疫反应等方面关系的

研究予以综述)

>

!

?32X>?

的结构与功能

>&>

!

?32X>1

的结构
!

?32X>1

基因位于
'

H

11

#全长
/-&)0

TF

#含有
)

个内含子和
-

个外显子#其蛋白相对分子质量为

-4h$%

'

#由
4)-

个氨基酸组成)

?32X>1

胞内区高度保守#胞

外部分较短#但含有决定该区域折叠的
$%

个或更多的半胱氨

酸)在跨膜序列附近#

'

个半胱氨酸特征性地成簇排列#其他

半胱氨酸的空间位置多变&

1

'

)

>&?

!

?32X>1

与肿瘤发生的机制
!

在体内#

?32X>1

需与

?32.

)

结合后才能发挥生物学作用)

?32.

)

能被体内大多数

细胞所分泌#产生各种各样的生物学活性如胚胎发育*组织修

复等#在肿瘤发生*发展过程中#发挥着重要作用)在肿瘤早期

阶段#

?32.

)

通路可抑制宿主的免疫系统#随着病程的进展#又

可通过多种机制如改变肿瘤微环境#抑制宿主免疫细胞#促进

肿瘤血管生成等促进肿瘤的浸润和转移&

1

'

)一般认为#

?32.

)

首先与
?32X>1

结合#后者再磷酸化
?32X>$

的
8AD

"

?CD

残

基#形成三者的异源性聚合体#后与
8IB!

蛋白家族结合逐级

将信号不断放大并向后传递#最终引起细胞核内
?32.

)

靶基

因的改变)而
?32X>1

作为这个过程中的关键分子#它的表

达的下调及突变将使
?32.

)

信号通路对肿瘤的抑制作用减

弱#而
?32X>1

表达的升高则抑制肿瘤的发生#如研究表明#

?32X>1

启动子区的
3./-49

的多态性可提高上皮细胞中

?32X>1

的转录活性#降低食管癌及胃癌等的发病风险&

'

'

)在

肿瘤组织中#

?32X>1

功能的改变主要表现在以下方面!$

$

%

?32X>1

受体蛋白的
U

端糖基化)

U

端糖基化的
?32X>1

能

阻止
?32.

)

与其结合#使细胞呈现抗
?32.

)

信号传导#从而降

低癌细胞对
?32.

)

信号的敏感性#促使了肿瘤的发生&

0

'

)$

1

%

?32X>1

基 因 的 微 卫 星 不 稳 定 $

I#<D"+B;AEE#;A#,+;BF#E#;

L

#

P87

%)在
?32X>1

的编码区含有
$%F

HH

"E

L

.9

重复序列#当

这些
H

"E

L

$

9

%序列出现插入或缺失一个以上腺嘌呤时#表现为

P87

#多见于胃癌*结肠癌*胆管癌等肿瘤当中&

4

'

)$

'

%

?32X>1

作为许多微小
>U9

的作用靶点#当这些微小
>U9

的表达上

调或下调时#都将对
?32X>1

的表达产生直接的影响&

)

'

)

?

!

?32X>?

与消化系统恶性肿瘤

?&>

!

?32X>1

与食管癌
!

研究表明#

?32X>1

与食管癌的发

病密切相关#

?32X>1

的表达量的降低使患者的临床治疗效果

及预后变差&

-

'

)

?32X>1

的表达下调有助于正常上皮细胞向

鳞状上皮癌细胞转化#且使细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂

]$4

*

]$)

和
]1$

减少#其结果使细胞的
3

$

期细胞周期检测点

失调#最终导致细胞的分裂增殖能力增强&

/

'

)再者#在食管癌

早期
?32X>1

启动子的
O

H

3

岛甲基化在
?32X>1

基因沉默

中起到重要作用#且在食管癌
(

期*

%

期食管癌病理组织中

?32X>1

启动子甲基化水平明显增高#这也使肿瘤通过淋巴结

的转移加速使细胞分化水平降低&

(

'

)

?&?

!

?32X>1

与贲门癌
!

贲门癌在以往的研究中多归为胃癌

或食管癌#随着胃镜筛查和病理诊断的进步#现已独立出来)

研究发现#在贲门腺癌组织中#

?32X>1

的启动子区甲基化的

水平明显高于贲门腺癌的癌旁组织#而其贲门腺癌组织中的

?32X>1I>U9

及
?32X>1

蛋白表达水平则明显低于贲门

腺癌的癌旁组织#因此
?32X>1

启动子的甲基化可能导致

?32X>1

基因沉默#进而使
?32.

)

信号传导失衡#对肿瘤的抑

制作用减弱#且
?32X>1

基因突变及组蛋白的乙酰化修饰也

可能影响
?32X>1

的表达&

$%.$$

'

)

?&@

!

?32X>1

与胃癌
!

胃癌在世界上位于癌症发生率的第
0

位和癌症病死率的第
1

位)在胃癌的发生*发展过程当中#

?32X>1

作为肿瘤抑制基因一直是人们关注的焦点#而
?32.

X>1

的灭活通常被认为可减弱
?32.

)

抑制肿瘤的效应)在以

往的研究中人们发现#胃癌
?32X>1

基因中存在
P87

现象#表

现为其基因编码区有小片段的缺失)通过全基因测序发现

?32X>1

部分缺失片段在
']11

!

']10

的
'%)($4)%.'%-'/

4%%

和
'%-%'-)'.'%/$%1'(

位置#而胃癌中
?32X>1

基因的

纯合子缺失也在这两个位置#即分别为
8Ua.4

和
8Ua.))/

)
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?32X>1

的纯合子缺失的截短突变导致受体胞质内的
8AD

"

?CD

激酶的缺失#使
?32X>1

对
?32.

)

信号的敏感性下降#进

而导致对肿瘤的抑制作用减弱&

$1.$'

'

)在体外#通过对小鼠模

型进一步的研究发现#

?32X>1

表达的下调和基因的突变有

利于胃癌的浸润和转移)以上研究都证明了
?32X>1

作为一

个抑癌基因在体内的重要性#为今后药物的研制及作用的靶点

提供了一个方向&

$0.$4

'

)但有研究发现#在胃癌的发病过程中#

?32X>1

的表达是增加的#对肿瘤的抑制作用不是由于
?32.

X>1

的失活而引起的#而是由于
8IB!+

的失活引起的&

$)

'

)

?&F

!

?32X>1

与结直肠癌
!

研究表明#结直肠癌的发病是多

基因*多阶段相互作用的异常复杂的过程)在初期阶段#细胞

周期蛋白依赖性激酶抑制因子$

<

L

<E#,.!A

H

A,!A,;.M#,B+A#,C#F#.

;"D

#

OT7

%

]1$

基因表达下调可减少
?32X>1

受体的表达#这不

仅使细胞周期的调控失衡#也使
?32.

)

信号对肿瘤细胞的抑

制作用减弱)研究发现#

?32X>1

的失活和
]?5U

基因的丢

失是相互协调的#通过抑制
OT7

而共同促进结直肠癌的发生

和加速癌细胞的浸润及转移#而它们单独作用则在结直肠癌的

发病过程中不明显&

4

'

)相似的现象同样发生在肠道抑癌基因

的基因突变过程当中#研究发现#

?32X>1

的灭活与肠道抑癌

基因的突变相关&

$-

'

)且在结直肠癌中微小
>U9

也起着不可

忽视的作用#如
I#>.1$

*

I#>.'%$B

等在结直肠癌的病理组织中

表达增加#且都具有下调
?32X>1

基因表达的作用#促进结直

肠癌的发生*发展及浸润转移&

$/.$(

'

)同时研究发现#

?32X>1

微卫星突变在结直肠癌发病中也起到一定作用)

?32X>1

微

卫星突变在大于
(%_

的
P87

型的结直肠癌中均有发现#其中

最突出的是被定位于
?32X>1

基因编码区的
9$%.

微卫星突

变#

?32X>1

微卫星的突变导致
?32X>1

对肿瘤抑制信号

?32.

)

的失活#有利于结直肠癌的上皮
.

间充质转化$

A

H

#;CAE#BE.

IA+A,<C

L

IBE;DB,+#;#",

#

5P?

%及癌细胞的浸润与转移#并且有

研究显示在在微卫星突变的结直肠癌中有大于
'%_

的
)

1

.

微

球蛋白的突变#这对结直肠癌细胞逃避免疫监视有重要意义)

进一步的实验表明#

?32X>1

微卫星的突变对结直肠癌细胞

表面的异常糖基化起着重要的作用#可能是结直肠癌发生*发

展的机制之一&

1%.1$

'

)

?&I

!

?32X>1

与胰腺癌
!

胰腺癌是一种高度致命的恶性肿

瘤#几乎没有有效的治疗办法)在胰腺癌的众多突变基因当

中#

?32.

)

信号传导通路中的
?32X>1

基因的突变一直是人

们关注的焦点#特别是胰腺导管癌与
?32X>1

的关系&

11

'

)研

究发现#在胰导管癌初级阶段#作为
5P?

抑制剂的
I#>.)44

#

它的直接的作用靶点之一就是
?32X>1

#而
I#>.)44

的下调将

加速
5P?

的进程#且有利于癌细胞的浸润及转移)另外#在

胰腺癌晚期#

?32X>1

表达量的高低也经常被用来预测患者

的生存期的长短#如
?32X>1

表达的下调对患者的生存期是

有益的#这可能是由于
?32X>1

对
?32.

)

信号的灵敏度下降

所导致#因为在癌症后期
?32.

)

信号具有促进癌细胞迁移*抑

制免疫等作用&

11

'

)

?&O

!

?32X>1

与肝癌
!

原发性肝癌$

CA

H

B;"<AEEJEBD<BD<#,".

IB

#

SOO

%是人类最常见的肿瘤之一#占全球癌症相关死亡的

第
'

位)且
SOO

的癌变是多因素*多步骤的复杂过程)而

?32X>1

作为这个过程中的重要一员#在
SOO

的早期阶段#

?32X>1

表达的降低可使
?32.

)

信号对细胞周期*免疫反应

及细胞凋亡的调节作用降低#促进
SOO

的发生*发展&

1'

'

)研

究发现#

?32X>1

与多个基因相互作用#共同促进
SOO

的发

生*发展#如在小鼠模型中#

?32X>1

的失活与
]?5U

基因的

失活的相互作用对
SOO

的形成更有利&

10

'

)在肝癌中#微小

>U9

多方面的作用同样值得关注#研究发现不同的微小
>U9

在
SOO

中的作用明显不同#其中有许多微小
>U9

的作用机

制都和
?32X>1

密切相关#如
I#>.'%1F

及
I#>.1%B

的下调在

SOO

早期具有降低
?32.

)

信号对肿瘤增殖的抑制作用#促进

肿瘤细胞的增殖&

)

'

(而
I#>.$%)B

及
I#>.('

的上调#将促进肝

癌细胞增殖和侵袭的能力&

14.1)

'

)同样#在
SOO

中因
?32X>1

的
P87

所导致的
?32X>1

表达下调所引起的
SOO

增殖能力

加强的现象#也值得人们关注&

1-

'

)然而#在
SOO

的研究中人

们发现
?32.

)

信号对肿瘤具有双重作用#在早期抑制肿瘤的

生长而晚期却促进肿瘤生长)虽然#

?32.

)

在肿瘤中的双重作

用的具体机制尚不明确#但多项研究证明#

?32X>1

在
SOO

组织中的表达均有不同程度的下调#而且
?32X>1

表达下调

的程度与肿瘤的恶性程度有密切的关系&

1/

'

)

@

!

?32X>?

与免疫系统的关系

!!

在肿瘤中晚期#肿瘤细胞大量分泌的
?32.

)

促进肿瘤的

增殖*浸润及转移#虽然其具体机制尚不明确#但通过对
?32.

X>1

在免疫方面的作用的研究#可以对这个过程有些认识)在

对敲除
QO

细胞中
?32X>1

基因的小鼠模型的研究发现#小鼠

体内调节性
?

细胞$

?DA

:

%的
2"c]'

k表达下调且其中
OQ14

Y

2"c]'

k所占比例升高#

OQ14

k

2"c]'

k 所占比例下降#而

OQ14

k

2"c]'

k调节性
?

细胞的丢失将导致严重的自身免疫

病#而且调节性
?

细胞对肿瘤的免疫逃避*

OQ0

k及
OQ/

k细胞

的活化增殖和
UT

细胞的增殖均具有重要意义&

1(.'%

'

)同样的

研究表明#在对敲除了骨髓源性
?32X>1

基因的小鼠模型研

究后发现#

?32.

)

信号的缺失增强了
QO

细胞的抗原递呈能

力*

?

细胞的增殖能力和提高了
7U2.

$

分泌能力&

'$

'

)而人们

利用基因转导技术#使肿瘤细胞编码一种由
?32X>1

和干扰

素
)

组成的细胞外域可溶性的融合蛋白
2

)

1

#研究发现#这种

蛋白可增加具有抗肿瘤效应的
OQ/

k

?

细胞的应答*增强
QO

细胞的抗原递呈能力和增加髓源性抑制细胞$

I

L

AE"#!.!AD#@A!

+J

HH

DA++"D<AEE+

#

PQ8O+

%的活性)同样另一种在肿瘤细胞表

达的由
?32X>1

和白细胞介素
1

组成的融合蛋白#作为
?32.

)

的抑制剂不仅具有抑制肿瘤细胞分化增殖及血管生成的作

用#还具有激活信号转导子和转录激活子
$

$

8?9?$

%的功

能&

'1.''

'

)最近也有文献报道#超表达
I#>.$-.$(

的
OQ/

k

?

细

胞可改善增强机体对肿瘤的免疫力#其中的一个机制就是降低

肿瘤细胞表面
?32X>1

的表达量#从而抑制
?32.

)

信号

通路&

'0

'

)

F

!

结语与展望

综上所述#

?32X>1

作为
?32.

)

信号传导通路的最关键

分子之一#在调节细胞增殖*分化*迁移*凋亡及免疫应答等多

种细胞反应中发挥着重要的作用)然而#

?32X>1

的突变及表

达的下调与
?32.

)

信号对肿瘤的双重作用的机制还有待深入

的研究)另外#

?32X>1

是否还参与调节其他的信号通路#是

否在其他的系统肿瘤中具有抑制肿瘤细胞转移等作用#也有待
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进一步的研究)但无论机制如何#针对
?32X>1

表达下调与

肿瘤增殖及侵袭能力的增强的研究结果#都支持将
?32X>1

作为一个重要的抗肿瘤治疗的靶点)因此#

?32X>1

活性调节

剂在临床上作为抗肿瘤和抗增殖方面的药物将具有重要的应
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示#民营医院医生
1%$$

年人均收入为
1/041

元#公立医院医

生为
0(-14

元&

)

'

)$

'

%医院不愿或不能为医生提供高质量的

培训)

工龄
$%

年以上的医生对医院满意度高#这是由于长时间

在民营医院工作使其已适应其管理运作模式#而短工龄医生工

作任务重#晋升压力大#安全感弱)高级职称调查对象对薪酬

和医疗设备满意度较中*低级职称调查对象高#这可能是!$

$

%

医院在医疗设备*薪酬等方面对高职称者倾斜($

1

%多数民营医

院业绩不佳且实行合同制#中*低职称医生收入少且不稳定#工

资难以满足重庆的消费水平#生活压力大&

-

'

)

针对上述讨论#建议民营医院进行如下调整!$

$

%明确定

位#着重发展先进专科医院(参考现代企业管理制度&

/

'

#聘请专

业管理人员(团结*尊重医生#实现个人发展目标与医院发展目

标的统一#提高医生安全感)$

1

%为医生提供符合自身发展的培

训)与三甲级公立医院协商制订合理的利润分配方案#两种性

质医院共同培养人才#推进多点执业政策的实施&

'

'

)$

'

%医院引

进民间资本增加资金积累#引进先进医疗设备&

/

'

)$

0

%合理制定

薪酬奖金评定政策#实行差别化工资&

4

'

#提高医生福利&

0

'

)
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