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飞 飞 血小板衍生生长因子对细胞的生物学效应

李敖 手]、芝琳

(华西医科大学生化教研室)

七卡年代初 ， Ba lk [l]首次报道在血小板中

存在生 l乏因子洁性，在血小板众多组份中， 最

主要也最为人熟悉的是血小板衍生生长因子

(Platelet- deri ved growth factor , PDGF) 。人
血小板 PDGF 是分子量约 30 KD 的阳 同子桔

蛋白 [24 ] ， 世IA 链和 B 链两条多肤链通过二 硫

键连接形成， 还原二疏健 将破坏其促细胞分

裂活性， 产生分子是 l<J-17KD 的多种蛋白质，

对这些蛋白质序列分析的结果， 揭示出存在两

种性质不同但却相关的顺序 [G ， 6 ]。猪血小板

PDGF 是民I B- B ti均 二黑体 组成( 7] ; 而由 骨

肉瘤细胞产生的 PDGF 则是 A-A 链均二提

体( 8 ] ， A 链和 B 链这两种均二聚体同样具有促

细胞分裂作用。

血小板是 PDGF 的主要来源， 但 近几年

也观察到其他种类的细胞产生 PDGF。内皮细

胞在阴节 PDGF 基因转录的因子的控 制下产

生 PDGF( G ， 1 0 ]; 巨盹细胞在应答受伤组织和出

现炎症情况时，也是 PDGF 的 重要来源 (11 ] 。

在正常发育过程中， PDGF 存在于胎盘 ( 1 2 ] 、

早期鼠胚 ( 1 3 ] 以及视神经的星形胶 质细胞[1 4] 。

人 PDGF 的结构和猥肉 .，峦病毒 (Simiarr Saroma 

Virus, SSV) 癌 基因 V-sis 产物一-P肌s 的

同源关系，则第一次fi; 出了在正常生长调节和
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肿瘤转化之间有密切联系 [ 5 ， 1 õ ]。木文主要就

PDGF 的作用机ilí1 J 、 细胞筑应以吱对细胞周期

的影响等方面j作一币~j耍论述。

一 、 PDGF 的作用机制

PDGF 通过作用干细胞膜的专一受体而发

挥其生物学 效应。 PDGF 受 体 是 分子 量 为

180- 19 0 KD MJ糖蛋 白 ， 在完整细胞旦旦膜 ilí 1 J 备

物与 1 25I-PDGF (AB 杂二聚体形成)结 合的实

验里， 发现 J(11管丰济 ilJl.细脏、 成纤维细胞和 )1变

质细胞均有 PDGF 受体，而在内 ，皮细胞或大多

数造血细胞则未 观察到[16 ， I ' J O PDGF 受 休 在

细胞膜外部分上有与免疫TJK蛋 白类似的 古 个给

构域 (domain ) ， 构成结 合 PDGF 的位点:在胞

浆区则是附l，z酸激酶而入区 [ 18 ] 。 与表皮生长因

子 (EGF ) 、 jL飞岛素 、 集夺取1j激 因子一 1 ( CSF一 1 ) 

和生民调节京 C 的受体相似， PDGF 受体具有

内在的路氨酸激陌活性[19 ]0 PDGF 和 受 体 结

合后 ， 激?青同各 j::(f:夜激隅， 这样促细胞分裂信号

转导通过了细胞膜。考虑到 PDGF 受体与其他

生长因子受休节日一组癌辈因产物都具有酷氨酸

激酶活性， 捉示 PDGF 受体激酶的底物有可能

参与细胞内信息惜。有实验证实当 PDGF 剌激

细胞后 ， PDGF ~~体胳氨酸磷酸化1叫 。

磷脂毗肌碍和 L! -:~î 酸一瞬脂眈 肌 醇是 Src

和 ros 癌基因产物的底物，也是与酶氨酸激酶

活性有关的生长因子受体的底物。 磷脂曹先肌醇

-4 ， :5一二磷酸在磷酸脂酶 C ~l'~作用下，分解生

成具有细胞 没内的两种化合物z 激ÎB蛋白激l'ií:J

C 的二乙航甘1äl f口 iJJ 员贮存于细胞内 Ca 2 + 释

放的三磷酸肌醉。分析蛋白激酶 C 在肿瘤形成

和 Ca 2 + 在细胞生长 I ~l 所发挥的 作用 ， 对于我

有]理解 PDGF 的作用机 制 是 很有启 发 的。

Habenicht 等人[ 2 1]观察到在 Swiss 3 T 3 细胞 ，

PDGF 剌激磷脂盹活性， 释放出二乙耽甘油，

二乙耽甘油进一步7K fúli\生成乙耽甘油和1花生四

烯酸。 PDGF 对细胞 冉 有较低的类 EGF 结

合[ZZ ] ， 法放应通过与 EGF 受体结合介导 ， 由

此降低 EGF 受休对其配体的 亲和力。 这一过

程在激iZ蛋 白激盹 C 时 发生， ~f 白激西~f C 使

EGF 受体磷酸化， 寻致去:体转 ìf!，j ( reccptor tr­

ansmodulation) 发生 ， 因该过程受细胞内高浓

度 cAMP 的影响， 所以也可能涉及 到 依赖 于

cAMP I]'~蛋 白激酶。

1~ 文献报道 [ 23 ] ， 加入 PDGF 3%In 止 期 的

人纤细:细胞，观察到胞业 游离的 Ca 2 + 浓度迅

i枣 j也提i自j 了" 倍 ， PDG F =--)J 1，1 细 Jl包 I J、J CaH 的释

放。 该作者认为这一注应可能是在防阳眈WL醉

的转换过程中， 形成三M酸肌醉的同时伴随着

二乙目光甘油的释放而受到阴节的 。 Ca 2 + 浓度的

提高可以作为生长因子 作用的起始信号。

PDGF 和其他生 长因子一样， 剌激核糖体

蛋白 s c; 上丝氨酸放，二阶酸化 [μ] 。 S U 的 íl;'!，f酸

化是与提高蛋白质合成的话性相一致的，由生

辰因子民守的这一现象与分裂细胞要求增加 l蛋

白质的合成可能有联系。 Ba lb/c 3 T 3 细胞径

PDGF 剌激后， 几小时内合成了多种蛋白质，

其中分子量为 35 KD 的蛋白为 E 耍 的分泌性

蛋白质。此外， PDGF 剌激人成纤维细胞生长

调节素 C 的合成 [ 25] 0 3 T 3 细胞本身 不合成生

长调节素 C ，需要 )JIl入外ìJ~~性生民调节素 C ，所

以内源性生 民调节紊 C 的合成， 在 PDGF 诱导

的人成纤维细胞促分裂途径中为必需的环节。

有意义的是， PDGF j:E{:吏生 长调节素 C 受体

数目增加， 以提高对生民调节素 C 的 细胞应

答。

二、 PDGF 的细胞效应

PDGF 的细胞;二应主要包括激i~'氨基酸运

输、液相内吞作用 、 蛋白质合成 、 脂质合成 以

及氨基萄糖聚糖合成等。

生 民细胞需耍阳胆.田醉来进f行?胞 1膜莫 合 成 ，

PDGF 以两种机伯似|啤 品高勘削j们讪ijß盯盯盯川叩ßlr'il衍lr'il芦词州咐l'占川刑l吁吁刑啪i斗盯刊!川阳f自醉|序件字邸阮Í:i<J;f坪圳矛和利i川川j
激胆固 i醇掉合成 ; 提i高与 LDL 吉结占占-合能 j力J 以使大量

外源性)j阻i阻且固醇j摄是入 。 PDGF 剌激前列腺素的合

成 ， 当细胞与 PDGF 和 VLDL 或 LDL 共 同作

用时，前列腺素的合成显若增加， [26] , PDGF 

的作用主要通过均加 LDL 去体的表达和 L01.
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的摄取， 该应作~J: l民赖于 LDL 受 体介 导的相
互作用的。 Coughlin 等[ 27 ]发现 PDGF 剌 激小

牛主功脉 rfu 轩 平讲月Jl细胞和 11号 内 !吏细胞 j不前歹IJ

腺素的合成， 使 血管扩张并抑制血小板究集。

PDGF 通过刺激前列腺素 飞 ， 影响新生鼠)'í:)f ii~~ 

的骨吸收作用，且;因过花生问烯酸的脂氧合附

产物的形成 ， 和!漱平滑肌细胞的趋向性。 有人

观察到 PDGF 剌激 Swiss 3 T 3 细胞前列腺素

E 型的合成 [ 28 1 ， 这可 能 是由在 PDGF 剌激后

所提高的 cAMP 浓度 调节 的。 在 Swiss 3 T 3 

细胞和lIi怦L类f皮细胞 ， cAMP 浓度的提高与

生长促进有关，而对干平?再肌细胞和人成纤维

细胞则抑制生辰。

PDEF、 EGF 和转化生 长 因子自(TGF一阶

剌激人真皮成纤维细脚后 ， )肢IJj'(、蛋白酶的活性

提高 3 倍 [ 2 9 ] ， 细胞和 PDGF 接触 8一1 0 小时，

开始分泌 |陀原蛋向阳。由于该酶的作用涉及到

胶原蛋白降僻的限速步骤， 冈而 PDGF 的剌激

效应除了为有吃分裂制造细胞外环境的可能作

用外， 胶EI附在伤 口 71J:舍 、 盹·在形成、发育过

程以及涉及到牧忏 J'{~l伤 的关节炎等病理状况都

是很重要的。

PDGF 对细胞形态 ?有意恕不到的效应。

人脑)陀质细胞在有 PDGF 的培养液中 ， 其形态

几天后与对 !用细胞 l刑且不同，旦不规则fI~ ， 以

具有长的 IJ包 奖突出 市最显苦 的特征[叩， 这在

3 T 3 细胞更为究!扎 。 PDGF 剌激 3 T 3 细胞后 ，

形态变化类似转化细胞，这与i昏;;1主 肉的转化理

论是→致的 ， PDGF Y少 R有部分共同的促细

胞分裂途径。有作轩提出 [3 1 1 ， 当 V-sis 癌基 因

在有 PDGF安体的细胞内表达时， 其编码蛋白

通过激 13受体 进入细胞 ， 引起细胞转化。 PDGF

的快速形态学效应包括了肌i)J蛋白细丝的迅速

重组， 、 ''1 PDGF 加入到人脑胶质细胞，几分钟

后在细胞背侧表TIii形成大的环形裙边。起约的

活性是短暂的 ， 2-3 小时后仅见残余部分 ， 在

3T 3 细胞也观察到类似效应。

PDGF 诱导结缩组织细胞， 如成纤维细胞

和平滑肌细胞的趋向性应管F 而其他的促细胞

分裂剂对间!贡细胞没有这-作用，达到最大趋

向活性所需 PDGF 附剂量与达到最大促细胞分

裂剌激的斐求是 - ' iÿ r~(J[ 32 ] 。细胞 趋 向 性可能

是由训节促细胞分裂估 ~;. 1不j 同 _._-但体所介导 。

作为 与合IJ伤愈什有关的 "归素" ， 在~il l激细胞增

m之前， PDGF 的化学吸引性质N~细胞到安伤

部位 ;再然是很关键的。剌激阴阳和趋向性的结

合， 导'. !i贺新细胞的产生和 沉 积 新的细胞外某

质， 受剌激的细胞迁移至受伤厌域进行再度，

结果形成纠 l织。 -般米让| 这一效应发生于伤 口

愈合期，作为组织被破坏肝的 ïF.节. I-J::. :I?Tl 反应。

不进要注意的是，过份激?汗该窍，悍， 会涉及 11 1

细胞的病理反陀， 如!悄I阳百床 . 1 '，伞J怀的H向I i:)J H 

骨髓纤纠维t叫f化七和和II脐p厌~T:皮艾!炸!肩昨可幸 ， 就被认为与 PDGF 的纳

骑过度有关。

三、 PDGF 的细胞罔期效应

对生长因子的细胞周期效应的研究-~般是

在"促进"(Step-up ) 实验中进行。 PDGF 能剌激

作附于 G ， /G o 细胞周期 的 成纤维细胞、 神经

胶质细胞、 平泪肌细胞等进入分裂用引周期。

对 Ealb/c 3 T 3 细胞复 f{JIJ前相((，J 剖析，证卖了

Frl 月气长因子控制的"感 受 态" (competence) 和

"促;可-态 " (progression ) 这两 种不同的细胞周期

事件。 PDGF 与细胞知T'f接触盯使其"应受勺止

行 DNA 复制 ， 1F1只有 fr: 与 Jûr 桨 式第二类屯长

因子(陀进类生氏因子)相接触后才进行复制前

相的"促进"。所以在细胞周期中，感受态与促

进态因子依次有效地起作用 ， PDGF 作为感受

态因子， 以诱导"感受"状态。

Pledger 等 [ 3 3 ]认为 Ba lb/c 3 T 3 细胞感受

态的形成是-个迅边的过程。在最j1ï PDGF 浓

度， 不到两小时大多数细胞成为感受态，感受

状态相当稳定 ， 在除去 PDGF后还可以维持 1 2

小时' .Z_久。在细胞融合实验中， 感'立态可以从

经脱蛋白酶处理了的 、 与 PDGF有接触的细胞

转移到非接触细胞[ 34] ， 当细胞 外 PDGF 被其

抗体中和后， 感 受 态 依然 存在(35 )。细胞内

cA MP 浓度的提高，增强了 PDGF 对感受态形
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成的剌激作用 [36 J 。细胞在形成感受态后 ， 应谷

类膜岛素生长因子或 EGF 等第 2 类生长因子

的信号。

在前止~~1 ßalb/c 3 T 3 细胞， DNA 合成起

始受多!比生长 IEI 子 (PDGF、 EGF 和生长调 节

素 C ) 的控制 ， 但尚不清楚这一细胞周期模式

是否可应用干i击养的正常细胞。Betsholtz 等 [ 31 J 

指出， PDGF 和 EGF 在最适 浓度可产生相当

强的生长剌激信号 ， 1旦当达到最大 剌激活性

时， 增加生长因子的浓度并不发挥增效作用。

观察 PDGF 和 EGF 对人成纤维细胞 的影响，

细胞在与 P1JGF 接触 4 小时政与 EGF 接触 11

小时后， 可达 1 /2 最大剌激效应， 这→时间不

能因增加生 民因子浓度而缩短， 这与 Balb/c

3T 3 细胞有所不同。对 PDGF 和 EGF 在细胞

周期中的作用还将进一步研究。

四、 前 最

PDGF 因其促细胞分裂作用 以及与 ssv 癌

基因产物共高度同源性的特味性质，已作为研

究生长控制机制有价值的对象。 本文仅仅是对

PDGF 作用于细胞引起生物学效应方面作了一

些论述， ~主纹的研究将是深入分析在经 PDGF

诱导后， 一' J二~ EI主 的早期细胞事件与膜的关系 ，

从而涉及到生 民剌激恃异基因表达调节的信号

系统。 80 年代 以来 ， 对高度纯化的 PDGF 的

研究， 在细胞和分子生物学领域提供了不少很

有意义的实验结果， 但据 要进一 步阐明的是

PDGF 在人生理和病理生理学中可能的作用 ，

以说明 PDGF 在正常组织修复 以及某些非恶性

增殖疾病中的功能。要深入了解这些问题， 需

要更灵敏的分析;主'-ì去 ， 主主至超过原位分析。 围

绕着 PDGF 是血小板释放产物这样一个事实，

作出 了对 PDGF 的生理意义的推论， {旦有: 望引

起人们注意， PDGF 具有克广泛的功能， 诸如

正常胚胎形成、 发育方面。

摘 要-

PDGF 是山L小板主要成分， 是强有力的促

细胞分裂剂， 剌激多种类 型 细胞的分裂和增

殖， 具有广泛的细胞生物学效应。 本文讨论了

PDGF 的作用机制 ， 认为与酶氨酸激酶有关，

简述了 PDGF 的细胞效应;对影响细胞周期的

因素进行了探讨，并提出了今后对 PDGF 研究

的可能方向。
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erbB 族痛基因的结构和功能

?在汉 iz

(第 →军巨大'宇生物荤u: i 丰〕

也旦因{dl 究加 j木对细胞转化和1 t;:J]物致瘤的

理解， 判 在 11中 础Ii台 1床有广阔的应用前j~ ~. 。

erbB 的结构和东达

书i -"主 }j义~: J: ~Il] !)也 1世 多 f汇力向 吕J(AEV) ì主身才 ])J

;ft 刀~ ii~'; I: }、 1)才 ， 的发成红细胞增多 î.ïÌ~ ( 红 白血病) 、

证剧刮目L I.:~ 1 1 -1 引起纤维网础 ， 也能在{体本外转化

J玛i马牛圳t扩川' t件l

复:训il阳川j引叫1J j缺J氏);: 1 ;的平山; !主型型~j州1)ωi江4毒 ， 含有 erbB 癌基 因。 AEV-R

( I司 AEV-ES ω 的 生二 国 组全仨 5 .5 kb , 5'­

.ð.gag- crbA- er bl:l-ilenv- 3' ， 其 中 erbB 顺序 辰

1900 bp 。 转化细胞表达[I ， :: J : (1 ) 由 5 . ,1 kb 

mf( NA 转详成融合蛋白 p 74 "\ .'"_"0 人 ， 含有

战在l i自己ag fcr I ~ : :~/0 N )j出 山分干rJ crbA 蛋白 p 5 0 。

C;) LLi 3 . 5 k b m RN A 料 ì4~ P 61 c r b 日 ~\ C Il飞 。

千五转化细胞中 ， v-er bß 挝切合成 P 6 1 ， 丝过葡

糖化和磷酸化成为 p 66 , P 68 和 P 74 ， 并从细

胞民转输到底lli这内。在体夕|、贝IJ 由此转 >J~本的断

J='，年合成 P 41 er u l3(图 1 )。 其次 ， AEV-H 基因

组为 5' -gag-pol-erbB-3 ' ， 其中 erbB 顺序长

1812 坤， 推定编码 P 68 茧|与 [ 3 ] 。 在转 化 细胞

中， AEV-H 前病毒 DNA!三 7. 8 kb 罗 合成P 41 、

P 45 和 P 6 0 ， 为 不 合 gag 白(J erb B 蛋白。在

AEV- H td 130 突 变体中 、 erbB I可 Y 端缺 失

169 n( 核背自主)，能的注(: j，~; I:~ 恼 ， fll :"卜 j l 起 )~戈

红细胞 ifl多在 。 这是由于 crbI\蛋白的 N 端 部

分能转化} /:~纤纯细胞，而其 C 端 1/3 部分为转

化成任细胞所必 ;i'，i [~] 0 Fry k ber g ( i J 83) l"] 构建

成 AEV-erbA -B + 突变体， 其中 erbA l!决失 0 . 5

胁。 这能在体外转化成纤维细胞 ， 并使骨髓绍l

IJ包形成刀a细胞样小群 ?~~ ， 比发玛肉的手!I不典型

的红白血 病。 阳i 构建的 AEV-erb A咀-突变体

o 1 t 

tn.c.1 gag , erb.A 

p74 

?4 5rKb 

erb .ß I ~I罚，-寸 An

、S..-Kb
m凰NA

图 1 AEV-R 基因组及其表达图解

快线代表f，'}&的多 El、 ， '1. c. 代以 5 ' 主持;不编

码均Jï:)导顺序 。

细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志




