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型多功能生长因子; 23与 #$%有<=>的氨基酸同源性; 它们在正常的细胞的生长、分化和迁移过程中起着重
要的作用&也在一些病理过程中&如肿瘤和老年性痴呆中扮演着重要角色;最近发现它们与酪氨酪蛋白激酶磷
酸酶受体 ?#$#! @ " 相互作用&调节底物 !ABC-*0+0 ’连环蛋白 1的酪氨酸磷酸化水平&从而加深了对其生物学意
义的了解&也为 !"#和 $%异常表达引起的疾病&如肿瘤和老年性痴呆的治疗提供了新的药物作用靶点;
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! "#$、%&的来源和蛋白质结构

细胞外信号分子& 例如生长因子& 细胞因子&

激素和细胞外基质蛋白在正常的生长和发育过程

和一些病理过程中起着重要的作用 ; #$%’也叫
QRASG21 和 23是肝素结合生长因子& 是这个家
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图 ! "#$和 %&的氨基酸序列比较
’()* ! +,(-. +/(0 /.,123(4.- .5 "$# 2-0 %& 13.67(-

族中仅有的两个成员$ 它们不同于其它的肝素结
合生长因子 % & ’ ( ) * +,-是一种 &. /0的肝素蛋白$
最早是从牛的子宫纯化而得$ 对成纤维细胞具有
弱的促有丝分裂作用 % # ) $ 而且同时发现它是一种
从新生大鼠脑中提取能够促进神经细胞轴突生长

的因子 % . ) * 现在人、牛、大鼠、小鼠和鸡的 +,-、
10-2已经克隆和测序 % 3$ &" ) $编码一种 &(.个氨基
酸的蛋白质$ 包括 4!个氨基酸组成的信号肽$ 不

同种属的 !"#基因高度保守$ 是目前所知的所有
生长因子中最保守的一种基因 % 3$ &&$ &! ) * $%是通过
筛选胚胎癌细胞中用维甲酸诱导表达的基因 % &4 ) *
从鸡的基底细胞也纯化到同源蛋白 * +,- 和 56
是富含半胱氨酸和碱性氨基酸的蛋白质$ 在脊椎
动物$所有 +,-和56的 &"个半胱氨酸是保守的
7图 & 8 *

这两种蛋白质的氨基酸的同源性约为9": $两
种蛋白由两个结构域组成$ ;末端和 -<末端* -5=
结构分析显示$这两种蛋白质的三维结构很相似
的 % &>$ &9 ) 7图 ! 8 *

每个结构域由4个反向平行的!<片层组成$两
个结构域由一个可变的结构区相连$虽然精确的结构
和功能关系还有待阐明$有趣的是编码 +,-的 -<末
端和 ;<末端 10-2至少可以转化 -?@ 4,4细胞 %&( )$
而56只有 ;<末端有生物活性$例如$神经细胞轴突
生长$纤维溶解和神经细胞的迁移功能%&# ’&3)* +,-和
56中的半胱氨酸残基通过二硫键相连显示这类
蛋白质在不同 A@、渗透压和有机溶解剂中都是很
稳定的 % &&$ !" ’ !4 ) * +,-和 56从果蝇到人都存在$因
此$推测其 ;<末端的结构是重要的$值得注意的是
斑马鱼 +,-的 -<末端结构域 75B/! 8和人 +,-的
-<末端的部分结构域分别对神经发生和人乳腺癌
细胞的生长具有优势负调控作用 %!>$ !9 )$ +,-与肝素
具有高亲和力 % # ) $在细胞外它与肝素分离后被释放
到细胞外基质中 % 3 ) $通过 ;0和 -5=分析显示肝
素可以诱导 +,- 的构象改变 * 其与肝素的结合

图 8 人 %& 9:末端三维结构，"#$ 9:末端具有相同的
三维结构

’()* 8 #;377 0(,7-4(.-2< 463=/6=37 .5 %& .- /:673,(-2<
(4 42,7 24 "#$ .- /:673,(-2<
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位点也位于 !# 片层结构中 $ 在人和鼠 %& 的 ’#
末端发现两个肝素结合簇( 簇 ) *人 %& &+,( -."
和 &"/0 1和簇 )) *人 %& &.2 &.+和 -., 1 3"4( "+ 5 $
簇 ) 识别硫酸肝素和硫酸软骨素蛋白聚糖 ( 在
神经细胞迁移时的相互作用 ( 以及 %& 和酪氨
酸蛋白磷酸酶 -676! 8 " 的相互作用时起着重
要作用 3 "+ 9 ", 5 $

! !"#和 $%的基因表达

!"#基因在大鼠和小鼠发育的神经外胚层和
中胚层的特殊细胞和特定阶段表达 3 .( ,( 04( 0: 5 ( 出生
后在脑组织中的表达很快达到高峰( 体内的胶质
细胞和神经细胞在表达的时间上有所不同 $ 在成
年( !"#在睾丸子宫和一些胶质和神经细胞中持
续表达 3 +( 04( 0: 5 ( 并且 !"#的表达还受到 !$%&的
上行调节 3 02 5 ( !"#是首先从与 6;<=同源的 ’()*)
原癌基因转化的 >)? !7!细胞中发现的 3 0+ 5 (随后
从牛的子宫也纯化到(并发现对 >)? !7! 和 >-&
鼠成纤维细胞具有促生长作用 3 + 5 (在 ’()*)转化的
细胞中 !"#的高表达与 6;<=对 !"#基因的上行
调节相一致 3 02 5 ( !*#基因:@#末端的启动子有一对
6;<=刺激起上行反应调节的血清反应元件 3 02 5 (
相反 +, 基因的表达不受 6;<= 刺激的影响( 但
+,的表达受到维甲酸的刺激而表达增加(人 +,
基因的:@# 调控区含有一个维甲酸的反应元件和
两个 A7#"反应元件(维甲酸通过维甲酸反应元件
诱导 +, 基因的表达 3 0. 5 ( A7#"反应元件中对
A7#"起反应(导致 +,的表达降低 3 0, 5 $
在大鼠的脑缺血损伤过程中( !"#基因表达

水平增高 3 !/ 5 ( 动物实验结果显示( 在脑缺血损伤

" 9 ! B时内皮细胞( 巨噬细胞和星状细胞的 !"#
表达增加( 缺血损伤 + 9 "4 B天仍维持高水平的
表达 $ 此外(动物实验结果还显示(在创伤愈合过
中( !"#的表达增加( !"#可能参与创伤愈合过程
中的细胞增殖过程 3 " 5 $

!"#的基因表达也受到激素的调控( 在成年
的子宫 !"#的转录受到雌激素的调节( 在妊娠期
!"#的表达水平最高( 发情期当雌激素水平达到
高峰时( !"#的表达最低( 一种来源于前列腺分泌
腺的细胞株(当细胞经过二氢睾酮、睾酮和雌激素
处理后( 再加入特异性的雄性激素抑制剂处理细
胞时( !"#的表达水平则降低 3 !" 5 $ 爪蟾中 +,是
在原肠胚后期的神经基底表达 3 !0 5 ( 从这个阶段到
尾芽期( 几乎在所有神经组织中都能检测到 +,
的表达(例如脑和神经管$应当注意到鼠的早期神
经发育期( !"# 和 +, 的表达不同( +, 的表达开
始在 C:$ :的整个胚胎外胚层 ( 而 !"# 的表达
C.$ :的神经褶处 3 !! 5 (在 C""$ :的神经管中( +,的
表达局限在室区的神经干细胞(而 !"#的表达到
室区的背侧 3 !! 5 $这种 !"#和 +, 表达的不同可能
影响神经发育的区域特异性$在神经肌肉接头的
发育过程中(两种蛋白诱导爪蟾乙酰胆碱受体聚
集在神经肌肉接头部位 3 !4 ( !: 5 ( %& 在脊髓的神经
细胞而 67>存在于肌肉细胞( 两种蛋白都与一种
硫酸肝素蛋白聚糖相结合( 这种聚糖蛋白在神经
肌肉的发育过程中起着重要作用 3 !2 5 $

" #$%和&’的多功能生物活性

已知 67>具有多种功能作用 *见图 ! 1 $

图 " #$%和 &’的多功能生物活性
()*+ " &,-.)/,01.)203- 4)231.)5).6 2/ #$% 307 &’

孟 坤等：多功能生长因子 67>与受体相互作用及跨膜信号传导
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!" # 有丝分裂原作用
%&’能促进 !" #$%原癌基因转化细胞和牛子

宫细胞的 (’)合成 * $ +,对内皮细胞 *-#, -$ . -/ +,上皮细
胞 * -0, !# +和成纤维细胞 * $, -0 +具有有丝分裂原作用1但
%&’的有丝分裂原作用已受到挑战 * 22, !2, !" +,一些研
究者用昆虫和细菌表达的重组 %&’具有促使轴突
生长的作用,但不表现有丝分裂原样作用*!-, !2+,这可
能是由于在 %&’的折叠和加工过程中使其失去刺
激细胞增殖的活性 * 2 + ,也可能是因为 %&’ 的有丝
分裂原作用需要刺激细胞周期后和其它基因表达

后使细胞分化到一定阶段后才表现出来 * 2 + , 有结
果显示 %&’的刺激 (’)合成也是在 %&’作用细
胞 23 4后才表现出来 * 2 + 1
!" $ 促进神经细胞轴突生长和参与神经细胞损
坏性疾病过程

%&’能够促进不同神经细胞轴突生长, 包括
培养的胚胎细胞、外周皮质细胞、神经细胞瘤和

%52"细胞 * 0, 22, "#, "3 + 1 在原代细胞培养中, %&’加
入发育中的皮质和脊髓胶质前体细胞也促使轴突

生长, 结果表明 %&’对少突神经胶质细胞的分化
特征起着重要作用 * 2 + , 在前体细胞加入抗 %&’的
抗体后, 这些细胞的分化过程减缓, 显示 %&’对
这些前体细胞不仅重要而且是必须的 * 2 + , %&’刺
激少突神经胶质细胞后, 细胞产生一些分化标志
物 1 综上所述, %&’可能参与少突胶质细胞的分
化以及加速少突胶质细胞前体细胞向少突胶质细

胞的分化过程 * !- + , 在老年性痴呆病人中发现 %&’
存在于老年性痴呆和 (678’9 综合症的老年斑
中, :;也存在于老年斑和神经纤维角中, %&’和
:;可能与一种低密度脂蛋白受体 < =>%? 相互作
用, 后者是老年性疾呆发病过程中淀粉样蛋白前
体蛋白 <)%%? @A6B和 !C":的主要受体 1 因此,
%&’和 :;在老年性痴呆症中可能具有潜在的重
要作用 * -3 + 1
!" ! 促血管形形成作用

%&’也参与血管形成,用2、-和$ D的缺血损
伤大鼠试验证实了 %&’ 在缺血损伤中起着重要
作用1 %&’在损伤皮层新生血管的周围表达 * 2 + ,并
且仅在血管内皮细胞,活化的巨噬细胞和活化的
星状细胞出现, %&’能够促进培养的内皮细胞的
增殖和 (’)的合成 * 2 + 1牛毛细血管内皮细胞在基
质胶表面管状结构的形成在缺少 %&’的情况下,
" . $ D 管状结构的形成较弱而且不能维持管状
结构,在加入外源性 %&’后管状结构能够维持$ D,

这表明 %&’在体外和体内都参与血管形成 *-#+,而且
发现 %&’的3/ . 2-3氨基酸残基,存有一个能够促
进血管形成的结构域 * 2!! +, 该结构域不能导致
’EF-&-细胞转化,但却能促进 GH2-细胞在裸鼠体
内肿瘤血管的形成,这可能与结构域能促进 GH2-
细胞释放 IJKJ有关 *2 + , &’基因敲除小鼠显示 &’
参与血管的再狭窄过程 * !L + , &’ 基因敲除后血管
新内膜的形成减少 * !3 + ,而且 :;还可以促进吸引
炎症反应细胞和小平管肌细胞参与血管的形成过

程 * !$ + ,有试验表明, :;还促进成纤维细胞介导的
胶原收缩和诱导小平管肌细胞分泌一些细胞因

子,例如 E=C0,从而对内皮细胞起作用 *!0 +,这些作用
可以改变血管壁的结构和微环境*-3+1
!" % 参与骨、肾、肺和牙齿的发育过程
在胚胎发育过程中, ()*和 &’在上皮 C间质

发生作用时表达 * !/ + , 牙齿、肺、肾和一些典型的器
管就是通过上皮 C间质相互作用而形成的 * L# + , ()*
在输尿管的周围粘膜组织中表达, %&’和 K(’J
一起, 在体外能诱导输尿管长出分支 * L2 + , %&’能
刺激鸡肢芽软骨素的形成 * L" + , ()*转基因小鼠骨
发育异常 * L- + , 将 &’ M(’)转染到骨前体细胞能
够促进前体细胞分化为软骨细胞 * L! + , ()*和 &’
能够诱导成骨细胞的迁移 * L-, LL + 1 &’在胚胎和肺
发育的假腺阶段表达 , 在小管和束状阶段 <从
B2L1 L到出生 ? 阶段降低, :;能刺激移植出的胚
胎肺的发育 * L3, !/ + , 重要的是 &’在出生后发育阶
段短暂的表达增加 * L#, -3 + 1 在出生后, 糖皮质激素
和维甲酸调节出生后的发育, 而 :;在出生后能
够被维甲酸上调 1 抗 :;的抗体, 体外能抑制肾
单位和移出的牙胚发育的形成, 这表明 &’也参
与肾和牙齿的发育过程 * L$ + , 实验还表明, :;可能
还参与间质肾炎的病理发生过程 * -3 + 1

% &’(和)*与癌

癌症的发生过程是一系列的分子事件的作用

引发的, 包括基因突变, 例如 +,%和 -./基因突
变,生长因子和受体的过度表达,突变后的细胞能
够恶性增长和易转移, 并对药物产生抗药性 1 激
活的 %&’, 可能还通过某种信号转导途径使肿瘤
细胞更恶性增长 1 因为发现在多种肿瘤中, ()*
和 &’都是高表达的, &’在肿瘤组织中的表达比
()*更广泛 1 但 ()*在神经细胞瘤、神经胶质瘤、
卵巢癌、前列腺癌、HNOP9瘤、绒癌和黑色素瘤中
高表达 * -0, L0 . 3! + ,在上述这些肿瘤组织中内源性的
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!"# 基因持续活化 # 而在相应的非瘤组织中很
难检测到 !"# 的表达 $ 而 $% 在食管癌、胃癌、
膀胱癌、胰腺癌、直肠癌、肺癌、%&’() 瘤中高表
达 * +! ,+- . $两者在乳腺癌细胞都处于高表达状态 * / .#
!"#在神经细胞瘤的早期高表达# $%在神经细胞瘤
各个阶段都高表达 *+0 .$ 123和 45能够促进细胞迁
移的功能可能与肿瘤的转移有关 *6+ .#在神经母细胞
瘤中 123和它的受体 7121! 8" 都表达增加 * 9: .#它
们的表达水平与该肿瘤恶性程度有关 *9".$更直接的
证据来源于将 !"#转入 3;<626细胞和 !"#基因的
优势负调控结构域转入 3;<626细胞和4=>?4@?/6"
乳腺癌细胞中# !"#能促使 3;<626细胞转化为恶性
细胞 # 而 !"# 的 优势负调 控区则 能减少
4=>?4@?/6"细胞软琼脂和裸鼠体内的克隆和肿瘤
形成 *9/# 96.#并显示 123A" ,B:氨基酸残基C做为负调
控结构域可以用抑制肿瘤的生长# 具有潜在的应用
前景 $

123 和 45 能提高牛内皮细胞内的尿激酶
A1>C的活性# 并且是剂量和时间依赖性的# 1>具有
纤维溶解活性 $ 另外# 也发现 123和45也可以通
过下调尿激酶抑制剂 A1>;C 的水平而增加溶解纤维
的活性 *9B. $ 由于 $%和 !"#在多种肿瘤组织中特异
性高表达# 它们可与 &’(基因突变一样做为肿瘤的
标记物#不同的是45和 123是分泌型的#在血液中
可能容易检测到 *6+. $ 而且发现 "::D的胃癌癌旁组
织有 !"# (73>表达# 123蛋白在癌组织中的表达
明显高于癌旁组织# 有远处转移明显高于没有转移
的病侧# 这表明 123蛋白表达与胃癌侵袭性生长有
一定关系*9!.$
有趣的是#幽门螺旋杆菌分泌的外毒素 EFG>

能与 123 的受体 7121! 8 " 结合 # 而导致胃溃
疡 # 而幽门螺旋杆菌被认为是诱发胃癌的病因
之一 * 9+ . $

! "#$ 通过酪氨酸蛋白磷酸酶受体
%"#"! & " 介导膜信号传导

123和 45为多功能分泌型生长因子需要与
细胞膜表面的受体相互作用# 通过信息传递实现
其多功能生物学功能 $ 自从 123发现以来# 虽然
发现它与细胞表面的多种蛋白相互作用# 但功能
上的生物学意义并不清楚 * 99# 9- . $
最近# 我们发现 123是酪氨酸蛋白磷酸酶受

体 A7121! 8 " C的一种功能性配体 * 90 . # 这一发现的
重要性在于这是迄今为止所有已知的 6: 多种受

体酪氨放蛋白磷酸酶家族中发现的第一个异源性

功能配体 * "# -: , -/ . # 其重要意义在于我们清楚观察
到配体 123 与受体 7121! 8 " 结合的功能反应 #
而且能增加受体底物 ! ?HFIJK&K的酪氨酸磷酸化
水平 * 9- . # 这是首次观察到酪氨酸磷酸酶受体与
功能性配体结合后引底物酪氨酸磷酸化水平的

改变 * " # -: , -/ . # 而且发现 123 处理细胞后 #
!?HFIJK&K 的酪氨酸磷酸化水平迅速增加 $ 但
!?HFIJK&K 与 L?HFMNJO&K 的结合却迅速减少 $ 这
些结果说明# 123与 7121! 8 " 结合后# 能引起受
体 7121! 8" 的酶活性迅速降低# 从而使 7121! 8"
对底物及 HFIJK&K 的脱磷酸化作用降低 # 这与
7121# 的结晶结构# 配体与受体结合区形成的二
聚体引起酶活性结构域构象的改变# 阻止底物进
入 7121的活性部位的结果一致 * -6 , -! . # 123 和
7121! 8 " 的相互作用#则为 7121P的结构模型提
供了最好的体内实验证据 * 90 . $ 7121! 8 " 基因敲除
小鼠的研究发现# 7121! 8 " 在实验性自动免疫脑
脊髓炎和多种硬化症的恢复过程中起着关键性的

作用 * -+ . # 试验还发现它参与神经损伤的修复和轴
突生长的作用 * 9" . # 这与 123的功能表现相一致 $
实验结果还显示 # 123 处理 Q6964R 能使
L?HFMNJO&K 和 !?HFIJK&K 的结合减少 $ 因为细胞
与细胞之间的粘连取决于 L?HFMNJO&K 与 HFIJK&K
家族成员的结合$ L?HFMNJO&K 的聚集是通过其相
连的 #、! 和 $?HFIJK&K 与细胞骨架肌动蛋白相
连#这种复合体的形成对于 L?HFMNJO&K 调节细胞
的粘附作用以及把 L?HFMNJO&K 与连接到其它膜
本体蛋白 A &KIJSOF’ (J(TOFKJ UOVIJ&K C起着关键作
用 * -+ , 0: . # 123刺激细胞后将减弱细胞间的粘连作
用 * " . #从而有利于细胞的迁移和肿瘤细胞的转移$
由于 !?HFIJK&K 在细胞间的连接细胞骨架结构和
正常细化转化方面起着重要作用 * -+ # 0: # 0" . # 因此 #
123 对 !?HFIJK&K 酪氨酸磷酸化的调节作用具有
重要的潜在生物学意义 $ !"#在转化细胞中的持
续表达使细胞之间失去接触抑制作用# 并引起细
胞骨架结构的破坏# 有利恶性肿瘤细胞的生长和
转移 * " . # 由于在结肠癌中已发现了 !"#的高表达
和 !?HFIJK&K高水平的酪氨酸磷酸化# 因此# 123
信号转导与 %KI 8 %&KS’J))和 >1H? 8 ?结肠癌信号
联系在一起 * 0/# 06 . $
此外# 还发现 >MMWG&K?/! 和 R;2?" 8 HFI?"作

为 7121! 8 " 的底物 # 123 刺激细胞后 # >M?
MWG&K?/! 的酪氨酸和 9"6# 9/+磷酸化水平增加而
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且 %&&’()*+"! 在 ,-. 刺激/# 0)* 后1 %&&’()*+"!
的蛋白水平迅速降低1 %&&’()*+"! 的结合不稳定 1
从而导致细胞骨架不稳定 2 341 35 6 1细胞骨架的不稳
定使肿瘤的恶性程度增加1 并且使肿瘤更具侵袭
性 7 用底物诱捕结合酵母二次杂交技术 1 发现
8,-,! 9 " 也可以与 :;-; 相结合 1 而且 ,-. 可以
调节 :;-; 9 <=>+?的酪氨酸磷酸化水平 1 :;-; 9
<=>+?是一种 :蛋白偶联受体激酶反应蛋白 2 3! 6 1使
得 ,-.+8,-,! 9 "+: 蛋白信号传递联系在一起 1
其交互作用及生物学意义有待进一步的阐明 7 对
,-.+8,-,! 9 " 信号转导途径的研究已应用于神
经母细胞的治疗策略中1 ,-.和 8,-,! 9 " 胞外区
已成为癌症治疗的新靶点 2 $? 6 1 ,-.的核酶和 @A
的反义 8.%以及 8,-,! 9 " 胞外区的单克隆抗体
和 ,-.和 8,-,! 9 " 胞外的优势负调控结构域也
成为癌症治疗的分子靶点1 现已将其应用于临床
实验1这将为癌症治疗提供了一种新方法 7 最近1
通过应用针对 ,-.特异的 B)8.%1 表明沉默 !"#
基因可抑制 !$%&基因缺失细胞的增殖1 并在裸
鼠体内证实沉默 ,-.可使 !$%& C 9 C 9 @DE"4?细
胞在裸鼠成瘤率被显著抑制 2 3$ 6 1 因此针对 ,-.及
受体可能成为一种新型的肿瘤治疗药物 7 另外血
液中 @A 和 ,-. 可作为肿瘤检测和判断预后的
标记物1 为监控肿瘤的发展和评价治疗效果提供
有用的信息 7

! 结语

,-.和 @A是一族参与细胞的生长、分化、
发育、损伤修复和多种病理过程 F肿瘤1 老年性症
呆和肾炎 G的多功能生长因子1它们的表达水平和
活性受到严格的调控1当它们的调控失调时1可以
参与一些疾病的发生和发展 7 随着我们对 ,-.
和 @A 与受体及底物信号转导途径的深入了解1
将可为一些疾病的治疗提供新的药物作用靶点 7
最近1 H’等人研究发现 ,-.存在以 ?I JK和

?5 JK的两种形式存在7 ?5 JK的 ,-.是由?I JK
的蛋白质 <+末端去掉?"个氨基酸产生的1有趣的
是这两种形式的 ,-.分别作用于不同的受体1 ?I
JK 的 ,-. 结合 8,-,! 9 " 1 而?5 JK 的 ,-. 结合
=*=LM=N>)( MO0LPQ0= J)*=NR F%HAG 7 前者介导的信
号传导与细胞的迁移有关1后者介导的信号传递
与 @%,激酶介导的增殖信号传递有关7
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