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j专论与综述 j

转化 生 长因 子

花，渭尿

(中国科学院上海细胞生物学研究所 200031) 

转化生长因子 (transforming growth fact­

or ， 简称 TGF)最初是指小鼠肉瘤病毒转化 3 T3 

细胞系所产生的肉瘤生长因子[1]。由于其能剌

激正常细胞在软琼脂层锚着不依赖性生长， 故

后被称为 TGF。 进一步发 现 TGF 包括 TGFα

和 TGF向。 虽然两者名字类似， 但结构 和功能

却彼此截然不同。 越来越多的证据表明 ， TGF 

除了能使正常细胞转化外， 在细胞增殖、 生长

和分化等基本活动中行使多种重要的调节作用

和其他生物学效应。

-、 TGF α

1.结构和生物学效应 TGFα 是由 50 个

氨基酸组成的多肤，与表皮生长因子 (EGF) 的

氨基酸顺序有 40 % 的同源性[勺。 人 TGFα

cDNA 克隆的研究表明 ， TGFα 是以 160 个氨

基酸的前体蛋白 (pro-TGF α)形式而被合成[3 ] 。

pro-TGFα 整个分子由四部分组成， 即 23 个

氨基酸组成的疏水性区域，成熟生长因子和糖

基化位点的区域，跨膜疏水性区域和拨基端富

含半j恍氨酸区域。通过蛋白酶f晖 ， 从 pro-TG­

Fα 分子的细胞外区域存放出成熟 的小 分子

TGFα( 图 1 ) [4] 。 对成熟型 TGFα 多肤片段进

行活性分析比较， 证明第三对二硫键的片段

(34-43 氨基酸残基)和 C 末端多肤(44-50

氨基酸残基)具有比其他部位片段更高的生物

活性，与 EGF 受体结合和使成纤维细胞 NRK-

49 F 细胞的转化活性都较高。若第 38 位的酷

氨酸被亮氨酸或组氨酸所代替， 则生物活性明

显下降[ 5 ]0 pro-TGFα 也显示有生物学活性，

跨膜 pro-TGFα 能够诱导指示细胞上 EGF 受

体的酷氨酸自身磷酸化[ 6]。目前虽知有生物活

性的 pro-TGFα 能够提供一种局部的和持续的

自泌生长信号， 但其在体内的确切作用仍然还

不清楚。
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图 1 pro-TGF a 跨膜蛋白模式

通过三个半脱氨酸二硫键连接的 50 个氨基 酸组
成的成熟 TGF α (粗线 ) ， 箭头示蛋白酶裂解点。此外，
pro-TGFα 还包括以成对碱性氨基酸 (KK 和 RK)为界

的疏水性跨膜区域和富含半脱氨酸 (C ) 的 C 末端细胞

质区域。 N末端有 23 个氨基酸疏水性信号顺序和糖基

化时 ( 中)

TGFα 通过与 EGF 受体结合和相互作用

而实施其生物学效应。 主今还未发现有 TGF α

受体存在的证据。当然， 还不能排除 EGF 受

体上存在着对 TGF α 在I EGF 两个备不相同可
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配体结合区域的可能性。根据体外各种培养细

胞系统的检测结果， TGFα 的效应基 本上 与

EGF 的相同;在体内和器官培养条件下， 则

TGFα 的效应更强。如在软'自组织培 养 时，

TGFα 比 EGF 更能刺激 Ca ++ 释放， 低浓度的

TGFα 即能访导形成itJJ血管，而同样浓度的

EGF 却不能(7)。然而，这两 者在生物学活性

的性质上未见有明显的差别 。

2. 自?是作用 最初 ， TGFα 是从肉瘤病毒

转化的细胞培液中分离得到。 以后发现 TGFα

不仅存在于其他多种J转化或肿瘤细胞中，也存

在于胚胎组织。因而，曾认为 TGFα 是转化细

胞中表达的一种胚胎性生长因子。 TGFα 的发

现和其在转化细胞中异常表达使人们提出了生

长因子自泌机制的假设，用以解择肿瘤细胞过

度生长的现象[8 J。近来证明 ， 正常成体细胞也

表达和合成 TGFα。正常小鼠角质细胞(kerat­

inocyte ) 在体外持续增殖， 必须依赖于 EGFj

TGPα; 另一方面， EGF 或 TGFα 又进一步促

进并明显增高角质细胞 TGFα mRNA 表达水

平[ 9) 。 这种 TGFα 分子自身诱导作用被认为是

细胞增殖信号传及组织各细胞必不可少的一种

扩增机制。正常细胞既能产生、又能对' TGFα

起反应， 表明正常细胞类似于转化细胞，也存

在着自泌方式的韭长调节机制。 事实上， 除了

TGFα 以外，其他生长因子如血小板生长因子

(PDGF) [l O )，膜岛京样生长因 子 (IGFs )[11 )和

白细胞介素 (lL一2) (1 2 ) 等也是许多细 胞自泌刺

激的例证。因此，自泌作用 已不再被看作只是

导致转化细胞恶性增殖的一种途径，也是正常

细胞生长调节的一种重要方式。

二、 TGFß

1.结掏及其 相关分子 TGFß 是由 11 2

个氨基酸组成的多肤为亚单位，并通过二硫键

相连的双聚体分子，分子量 25 kd 。 还原剂可

破坏这种生长因子的双架体性质，从而失去生

物学活性[13 ) 。 根据 TGF 自 基因克隆和顺序分

析p 证明合成的 TGFß 是一类无洁性的前体蛋

白，由 390 个氨基酸组成。这种前体蛋白分子

的 C 端经 过 酶解， 得 到含 112 个氨基酸的

TGF 自 单体。同时还证明 N 末端内部有几个糖

基化位点[1 4 J。这表明 TGF 自 合成本身 乃是一

个甚为复杂的过程。

近来研究发现， 有不少蛋白分子或基因的

结梅和功能与 TGF 目 的密切相关。人血小板的

TGF 自l 与猪血小板在l牛霄'的 TGFß2 两者都具
有非常类似的生物学活性和受体结合特性[1 5 ];

从人、 猪和鸡基因库克隆到的 TGF 民 基因，以

及从鸡软骨细胞基因库克隆到的 TGFß4 基因

均与 TGF 自1 基因有高度的同源性[ 16)。我们也

· 曾从小鼠胚胎癌细胞分离到分子量为 15 kd 的
TGF 自 样性质的多i1k分子 ， 能抑制号召肺上皮细

胞 CCLj64 株的生长F 在 EGF 存在时，可以

民导成纤维细胞在软琼脂层形成集落，并刺激

其 DNA 合成 [ 17 )。此外，与 TGF自分子结构明

显相似的蛋白还包括z 影响雌性生殖器官发育

的缪勒氏管抑制物质(MIS)[18); 与骨形成相

关的骨形态发生蛋白 (BMP ) (19); 在研究果蝇、

瓜塘和小鼠早期发育相关基因过程中，又分别

发现了 dpp 基因复合体(2 0 ) ， Vg1 ( 21) 和 Vgr-1

基因 [ 22 1 ， 这些基因的顺序与 TGF 良的有不同

程度的同源性。因此， 上述种种蛋白分子或

基因自然而然组成 TGFß 家族。尽管其中一些

因子的生物学功能目前还不十分清楚，但初步

结果表明它们与细胞生长、 分化或胚胎早期发

育中的组织、 形态发生
i

有着密切联系。

最近， 我们用免疫组织化学技术证明，着

床前小鼠胚胎 TGF 自1 很丰富z 着 床后 TGF民
与内胚层和中胚层分化有关，特别是对胚外组

织及衍生于中胚层或间质细胞的一些组织的发

生和发育起着重要作用 (2 3 )
; 原位杂交也表

明 TGF 自1 mRNA 位于胚胎骨、 肝、巨 核 细

胞和一些问质组织的 衬垫上皮[Z4 ] ， TGFPz

rnRNA 也位于邻近有上皮的间质 组织。这些

结呆提示 TGF 自1 在I TGFß2 的定位特征表明它

们在上皮细胞/间质细白相互作用中扮演着重

男角也s 同时也指出小鼠早期胚胎京育期间的
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TGFß 可能以自泌和侧泌方式调节细胞生长和

分化。

2. 细胞受体 各种正常和转化细胞表面

都有专一性的、亲和力有所不同的 TGF ß 受

体。解肖常生文为 25→140 PM， 每个细胞约有

2, 000-40 , 000 个受体，这决定于不同的细

胞系 [2 5 J 。 已经发现， TGFß 专一性地与细胞表

面三种类型受体起反应。低分子盘 I 型受体是

细胞按受 TGF 自 信号所必需的。另两类 E 型和

E型虽知能与 TGF 自 起作用，但它们在转导

TGF ß 信号中的意 义还不清楚。 已有报告指

出 GTP 结合蛋白可能参与TGF 自 信号的转导。

用 TGF 自 处理小鼠成纤维细胞，则 GTP[vS]

结合~:IJ GTP 由活性阴显增高; 同样，用 TGF 自

处理招肺上皮细胞抗 TGF 自 突变株， 则 GTP

[vS]结合或 GTP 鸥活性并不增加[2 6 J 。 根据在

缺失 TGF 自 I 型受体的细胞突变株方面的工

作，也证明 I 型受体起;转导 TGFß 信号所必需

的。 除了细胞表面 TGF 自 受 体类型变化以外，

TGFß 受体数目改变也会彭i响细胞对 TGFß的

反应性。激活的 T 细胞，亲 和力高的 TGFß

受体数目附加，随之 TGF 目 表达和合成也相应

增加。早已有报告指出， T 细胞用 IL-2 处理

时，则出现 IL-2 受体高表达 3i:伴随 IL-2 的合

成和分泌z 一旦高亲和力 IL-2 受体达到足够

数目井与旧体特异地相结合时， 即发生 DNA

合成和细胞分裂。然而， 用 TGF 自 处理 T 细

胞时，却抑制了 IL-2 y:.休诱导合成 IL-2 的上

调节(μp-regulation) [27J。因 此， T 细 胞对正

(IL-2)和负 (TGF ß)信号的反应决定于细胞所

表达的专一性交体数目 p 同时 ， 受体数目也可

能被存在的生长因子本身所调变。

3 . 生物学功能 TGF 自 显示多种 生物学

活性[2 8J : (1)剌激培养在软琼脂 层 中成纤维

细胞朱落出生长F 甚至也能刺激单层培养的成

纤维细胞生长。据 TGFß 促有丝分裂活性的动

力学研究，证明 DNA 合成始于 TGF 自处理细

胞后 36 小H才 ， 同时引起细胞原癌基因 c-sis 表

达和 PDGF 悴物民合成。 国此， TGF 自 对成纤

维细胞的促有丝分裂效应很可能是由于 c-sis

基因诱导而间接产生的。 (2) TGF 自与其他一

些生长因子相比，具有一种不寻常的特性z 即

对有些细胞又显示抑制其生民和诱导分化的作

用。例如， 诱导支气管上皮细胞终末分化。但也

有抑制脂肪细胞调和成肌细胞分化的报告。 (3)

节细胞外基质成份的合成和降解， 参与创伤愈

合和胚胎形态发生过程。 (4) 抑制多种类型细

胞增殖，包括上皮细胞、内皮细胞，淋巴样和

髓性细胞等。 最近我们实验室也证明 TGFß 对

培养的人肝癌 (BEL-7402 )和血咽 癌(CNE 1) 

细胞的生长有抑制作用 ， 并对-EGF 促进 上述

癌细胞的生长效应产生拮抗作用 (徐 永华等，

待发表资料 )0 TGF ß 对细胞增殖抑制效应是

可逆的，故而不可能是细胞毒的结果。生长迅

速的小鼠角质细胞经 TGFß 处理 1 小时， c­

myc 基因表达明显减少， 自-肌动蛋白和 c-fos

基因的表达却不受影响 [ 2町，表明 TGF 自抑制

基因表达具有专一性。由此可见， TGFß 选择

性地控~jlJ 基因表达可能是其调节细胞生长的一

个茧要方面 。

4. 调节细胞生长 TGF 自 表达和合成对

调控细胞士i二长和分化是至关重要的。 TGF 自1能

以 TGFα 类似方式自身调节 mRNA 的转录。许

多培养的正常和转化 细胞由于 TGF 矶 存在而

使自体 TGFß1 mRNA 扩增 2-3 倍，小鼠成

纤维细胞系 AKR-2 B 甚 至高达 20-25 倍 。

TGF 自i 表达似乎有组织专一性， 成年小鼠脾 、

肺军1] 月台盘含有高水平 mRNA。

TGF 日 本身结梅改变也是调节其对细胞生

长作用的一种方式。许多工作者指出 ， 培养细

胞合成分泌的或血小板释放的 TGFß为无活性

形式的蛋白 ， 不能与细胞表面受体起反应， 因

而也不会激起上述各种 生物学效应。所以，

TGF ß 激活是其行使生物学效应的必需过程。

在实验室条件下，酸化细胞条件培液或以酸性

缓冲液提取组织中的 TGF 自，均可获得活化形

式的 TGF 向。由此推想， 无活性 TGFß 是-种

结合其他多肤的复合蛋白。用全长 TGF 队 基
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因转染 CHO 细胞， 随后扩增 TGF (31 蛋白合

成， 结果发现 25 kd 成熟形式的 TGFß1 是以二I ~

共价键与其前休蛋白 N 末端糖!比部分相连 ， 形

成 110 kd 无活性形式的复合物 [ 30 J。酸化可以

破坏这些非共价键的相互作用 ， 释放出活性形

式 TGFß1。另外 ， 实验也证明 ， 通过蛋白酶

(例如血纤维蛋白溶目的能酶解 N 末端糖肤内

部结构 ， 引起无活性形式复合蛋白的构型变

化， 最终释放出成熟 TGF 队甚至 N 末端糖肤

内部糖基化改变也能使 TGFß敝活。总之， 无

活性状态 TGFß复合蛋白构型变化有可能激活

TGF ß ， 释放出有活性的成熟 TGFß。其他 一

些生长因子如 EGF， 神经生 长因子 (NGF)和

IGFs 等也存在无活性形式的前体蛋白。这些

前体蛋白激活和释放出成熟形式生长因子的机

制可能各不相同。但是， 一些包括 TGFß 在内

的生长因子无活性前体蛋白及其激活机制的存

在无疑在调节生长因子效应中起着重要作用 。

三、结语

近年来， 已被分离和特化的各种生长调节

转化

因子日益增多 。 多数资料证明， 有独特生物学

活性的多种生长因子的协同作用是细胞正常增

殖的必需条件p 生长刺激和抑制两类因子之间

的平衡调节作用是细胞正常生长的基础。仅就

创伤愈合和胚胎正常发育过程而言，同样有包

括 TGF 自在内的多种生长因子参与协同作用 ，

其中 TGFß参与调节细胞外基质成份的合成和

降解。 其他的生物学效应也有类似现象， TGF 

在介导细胞对各种环境剌激反应过程中 ， 可能

于某一或几个环节起着重要的正/负调节作用 。

无论正或负生长调节因子的表达， 合成，翻译

后加工或活性等异常 ， 都有可能致使细胞发生

转化。因 2 是以 TGFα 和 TGF ß 分别为细胞生

长的正/负调节信号，阐明正常和异常生长的

调节模式。已有证据表明 ， 一些转化细胞对正，

或负信号的反应性确已发生了改变。即使如此 ，

但转化细胞中丧失正常生长控制的有关机制目

前所知甚少。因此， 欲耍了解细胞转化的实质

性问题，有必要首先致力于研究并充分弄清包

括 TGF 在内的生长因子在正常细胞中的作用。

最近，我们成功地构建了猪 TGFß1 质粒， 并

.. 
• 

图 2 上皮细胞正/负生长控制的调节模式[ 28 J

细胞正常生民调节中 ， TGFα 提供生长刺激信号 ，TGF 自 提供生长抑制信号。下列环

节失常可能诱使细胞转化: (1) pro-TG F α聚积在邻近细胞的质1究中，提供了持久和
局部高强度的正剌激信号l ( 2 ) EGF/TGF α 受体变化， 使受休后正信号转导途径中
某些环节活化， (3) TGF αmRNA 水平扩增 ，使正信号增加 ， (4) 丧失激活 TGF目 前

体蛋白的能力 ， ( 5) TGFß受休缺失; (6) 受休后负信号转导途径变化。上述任何→
个或几个环 'IJ :t之生变化， 会引起正/负生长信号不平衡， 使上皮细胞转化.
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获得了转染有这种外源 TGFß1 基因的 小 鼠多

能胚胎干细胞 EST-l 系 z 初步结果表明 EST-

1 细胞类似于其亲本胚胎干细胞 ES-5 系 ， 在体

内有广泛的分化谐能;但其瘤性生长速度远比

ES-5 细胞慢得多。 另一方面 ， EST-l 细胞在

体外对维生京 A 酸等诱导的反应性 也不同于

ES-5 细胞 ， 前者多分化为成纤维细胞， 后者

主要为神经胶质细胞。这些均提示外源 TGFßI

在调节 ES 细胞体内生长和体外分化细胞类型

中起着作用 [3 1J O EST-l 细胞系 建立也为分析

TGFß 在正常个体发育中的功能提供了条件。
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