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细胞生物学研究领域的中心问题之一是阐

明细胞增殖和相关基因表达的调控物质及其控

制机制。

有一类被称为细 胞生长因子 (Growth

Factor ) 的多肤类物质已证明与 细胞增璋的控

制有关，并能影响细胞的分化。众所周知， 在

体外培养条件下正常二倍体细胞的增磕依赖于

培养液中血清成分的存在，而在血清中起有丝

分裂原作用的成分中就包括很多种细胞生长因

子。 在缺少合适的有丝分裂原存在时， 正常细

胞离开分裂周期，可逆地停留在 G1 /G。期 ，

成为静止细胞。但是， 肿瘤细胞对培养液中血

清成分的需要明显减少，甚至可能在无血清成

分的培养基中增殖。 这是因为很多病毒或化学

致癌物诱发的或自发转化的恶性细胞能自身产

生某种生长因子， 并通过和细胞表面专一受体

结合，对细胞产生自我剌激，促进细胞增殖。

肿瘤细胞的这一特 性被 Sporn 和 Todaro 称为

自生性(Autocrine) [l]。

正常细胞的增殖受外源生长因子的控制，

而肿瘤细胞的自主性生长可能与细胞中生民因

子或其受体基因结构与表达的异常有关。因此，

从细胞生物学和分子生物学水平研究细胞生长

因子及其受体的结构与功能，将有助于阐明细

胞增殖和基因表达的控制机制。

已经发现的细胞生长因子有很多种， 其中

研究和了解得较多的有以下几类:

1. 表皮生长因子族 ， 包括表皮生长因子

(EGF)和转化生长因子 α(TGF-的 。

2. 血小板生长因子族，包括血小板来源生

长因子 (PDG酌，霄'肉瘤来源生长因子

(ODGF)0 

3 . 膜岛素族，包括服岛素， 类膜岛素生长

因子 1 (lGF1)和类膜岛素生长因子1I (1GF 1I ) 

等。

4 . 其他。例如， T 细胞生长因子 (1L-2)

等。

本文综述细胞表皮生长因子及其受体的结

构与功能， 以及最近几年在分子生物学水平上

的研究进展。

-、表庭生长因子 (EGF)

1 .结构和性质

二十多年前， Cohen 将小鼠顿下腺抽提物

注射给新生小鼠， 结果诱导小鼠的眼险提早张

开， 因为注射物促进了表皮的生长。 Cohen 分

离了产生这一效应的因子，发现它是一个小分

子量、 热稳定、 不可透析的多肤，柏:它为表皮

生长因子(EGF)[ 2]。进一步研究表明 ， 小鼠的

EGF 是一条有 53 个氨基酸残 基的多肤链。分

子内有三个二硫键， 用蔬基乙醇或尿素将二硫

键还原， EGF 的活力就丧失。

人的 EGF 和小鼠 EGF 有同样的生物活性

和共同的抗原性。令人非常惊奇的是人的EGF

和人的尿抑胃激素(urogastrone) 有十分相似的

结构和功能。 从人尿液分离的 EGF 和尿抑胃

激素都能在放射受体测定中与 1 25 1 标记的小鼠

EGF 竞争。尿抑胃激素和 EGF 各有 53 个氨基

酸残基， 其中 37 个是相同的，而且三个二硫键

的位置也相同。它们还有几乎相同的生物学效

应，小鼠 EGF 能抑制胃的分泌，而尿抑胃激素

能促使新生小鼠眼险张开9
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EGF 毡 ，顿下腺 '~Il 有较多的贮存，同时也可

在人和动物的休液女n尿液、 乳汁和l 血液中发

现。可见 ， EGF 不是局限在一个特定的组织或

器官中合成， 而可能是很多种细胞在特定生理

条件下的产物。

2 . 功能

利用体外培养的细胞研究 EGF 的生 物学

功能， 表明 EGF 对很多种细胞有 着多效性 作

用 (3) (Pleiotropic action) 。从时间上划分，EGF

的作用可以分为瞬时效应( 1 小时以内)和长时

效应 (几小时到几天〉。当 EGF 和细胞表面受

体结合后， 立即促使膜蛋白磷酸化， 细胞表面

起络， EGF 和受体结合的复合物被内吞进入

细胞，无机离子和氨基酸的转移增加等等。 细

胞对 EGF 的瞬时效应，主要是 涉及细胞的一

些代谢活动。 EGF 作用细胞一小时以后，细胞

的蛋白质合成逐渐增加， EGF 和 受 体 在细胞

内 l锋解， 随后 ， 细胞开始合成新的 RNA ， 并开

始合成 DNA，为细胞分裂作准备，最后导致细

胞的分裂。

EGF 除了能促进很多类细胞在体内、体外

的增殖，起着有丝分裂原的作用外， 还能影响

某些组织的形态发生，调节细胞的表型表达。

用低于诱导细胞增殖所需浓度的 EGF 作用于

小鼠 3 T 3 细胞，就能诱导细胞表面纤维结合

蛋白 (Fibronectì n) 出现。另一个例子是 EGF 对

垂体细胞合成生长激素(GH)和催乳激素(prol

actine)的调节作用 (4)。垂体细胞合成生长激素

和催乳激素是受到多种激素控制的。 用 甲状腺

素和地塞米松处理细胞， 能诱导合成生长激

素，但催乳激素的 合成 则 受 抑制。如换用

20 ng/ ml EGF 处理细胞 48 小时，则生长激素

的合成被抑制，却又促进了催乳激素的合成。

EGF 对这两种激素基因表达的调节作用，可能

是 EGF 影响靶细胞的染色质结 构，从而增加

了转录起始位点。

EGF 对细胞的生物学效应是通 过和细胞

表面专一受体的相互作用 ， 以及随之发生的

EGF-受体复合物的内吞作用来实现的。在

这些作用发生过程中， 某些信号分子被释放出

来， í@着调节细胞活动的功能。有人曾经利用

微量注射方法将 EGF 注入细胞，表明这种浙 离

存在的 EGF 不起有丝分裂原的作用 。

EGF 及其受体结合的复 合物 在发生内吞

作用时被吸入笼形结构蛋白 (c1a tbrin) 中 ， 然后

形成一个囊体进入细胞， 被称为内吞的受体复

合物(Receptosome 或 Endosome ) 。 醒:体移动到

网状高尔基器进行某些加工后， 再输送到溶酶

体上， 在那里 EGF 和它的受体被降解(5) 。

二、表应生长因子受体(EGF receptor) 

1 .结构

EGF 受体(EGFR)是一个分子最为 1 70 kd 

的糖蛋白 ， 带有内在的~氨酸专-的蛋白质激

酶活力。 在 EGF 和其受体结合时，受 体分子

内的激酶活力就被活化。

图 1 是 EGFR 的结构模式[ B ) 。在 EGFR 的

氨基端有一个 24 氨基酸的信号肤，从前身物分

解除去信号肤就产生成熟的含有 1186 氨基 酸

的 EGFR 蛋白。整个受体分子可分为三部分2

621 氨基酸的氨基端区域， 542 氨基酸的竣基

端区域和中间部位由 26 个偏疏水氨基 酸组成

的越膜区域。 氨基端区域是在细胞外能与EGF

结合的部分， 包含有 1 2 个糖昔化位置。援基端

区域是在细胞质内的部分， 具有蛋白质激酶活

力。

1984 年 2 月 Waterfield 等报告[ 7 J ， EGFR 

和鸟类成红细胞增多症病毒癌 基 因 v-erbB 的

转化蛋白 gp 65 e rbB 有相似的氨基酸顺序。 他们

分析了 14 个展酶消化的 EGFR 多肤片段， 发

现其中 6 个片段的 83 个氨基酸中有 74 个氨基

酸残基的顺序和 gp 65 e r b B 的顺序相同。erbB 仅

有 60 4 个氨基酸。 EGFR 的另 8 个多肤片段超

出了 erbB 的分子范围。 这是继 1983 年报告血

小板来源生长因子 PDGF 和猴肉瘤病毒癌基因

sis 的转化蛋白 P 28 si，有相同的 氨基酸顺序 ( 8 )

之后的第二个重要发现。 细胞生长因子及其受

体与癌基因的关系引起世界各国科学家的极大
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因 1 表皮生长因子受体结构的图解

兴趣和重视。

1 98 4 年 4-6 月 美国三个实验室先后报告

分离了 EGFR j]{J cDNA 克隆， 研究 EGFR 基

因的表达[卜 12]。徐永华等构建了人表皮癌细

胞株 A 43 1 的 cDNA 库 ， 并利用 EGFR 和 erbB

氨基酸顺序相似的特点，以 erbB 的 BamHI

BamHI 片段为探针筛选 cDNA 库 ， 获得了

EGFR 的 cDNA 克隆 [9 ， 11] 。 与 此同时 ， Ullrich 

等根据 EGFR N 端的氨基酸顺序合成了一个

51 bp 的核音酸链作探针进行筛选[10 J ， Lin 等

利用免疫筛选的方法 [ I Z ] ， 也分别从 A 431 细胞

的 cDNA 库中分离到了 EGFR 的 cDNA 克隆。

对 EGFR cDNA I提JjlW 序分初干i兑 1~:j[ 10 ， 1l]，

在 EGFR 的氨基端有一段成熟蛋白内不存在

的 24 氨基酸的信号肤。 在整个 EGF 结合区内

有 51 个半脱氨酸残基，而且 集中在各为 170 个

氨基酸的两个区段内。 EGFR 的细胞内区域，

从离开越膜区 50 个氨基酸的残基 No. 69 4 开

始， 有长达 250 个氨基酸的蛋白质激酶区， 这

个区段内的氨基酸顺序不仅和 erbB 同源 ， 而且

与 Src 基因家族成员之蛋白质激酶部分的顺序

十分相似。 EGFR 援基端的最后 240 个氨基酸

不和任何已知蛋白质有同源性。

2. EGFR 的 mRNA

用 EGFR cDNA 为探针进行 Northern 杂

交分析， 表明在很多种正常和恶性的组织和细

胞中〈包括人的胎盘组织 、成纤维细胞、 肾癌细

胞、 卵巢癌细胞、 亩'颈癌细胞、 表皮癌细胞和

胶质瘤细胞〉都 有 10 kb 和 5 .6 kb 两种 EGFR

的 mRNA[1 3 ， 1 0 ] 。 这 两种 mRNA 都具有编码

EGFR 的信息，但是它们之间的关系还不清楚。

A 431 细胞有异常高的 EGFR 基因的表达，其

细胞膜上 EGFR 的含量达到Jj 2一3 X 10 6 分子/

细胞的水平，比 其 它 细胞株 高 5 0 倍左右。

Northern 杂交表明 ， A 431 细胞除了含有比其

它细胞丰富的 10 kb 和 5 . 6 kb E GFR mRNA 

之外， 还存在一种能与 EGFR cDNA 杂交的、

含量十分 丰富的 2.9 kbmRNA[1 0 ， 11 ， 1 2 ] 。这种

mRNA 在大多数正常和肿瘤细胞中检测不到。

现在知道的唯一例外是， 人脑胶质瘤细胞中也

发现有能与 EGFRcDNA 杂交的 2.8kbmRNA。

目 前尚无实验证明 脑 胶质瘤细胞的 2.8 kb 

mRNA 与 A 431 细胞 2 . 9 kb mRNA 的关系 。

用 EGFR cDNA 的不同片段作探针进一步分

析 A 431 细胞的 2 .9kb mRNA ，证明它由两部

分核音酸顺序组成 ， 其 f 端带有编码 EGFR N 

端氨基酸顺序的信息， 而 3' 端是一段未知功

能的核苦酸顺序 [ 14] 。 分子中不包 含 有 EGFR

的越膜区和蛋白激酶区顺序的信 息。 A 43 1 细

胞除了具有大量固定于细胞表面 的 EGFR 分

子外， 还向细胞外分泌一种剪短了的 EGFR 分

子 [ 1 5 ] 。推测这种可分泌的 EGFR 片段可 能是
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由 2.9 kb mRNA 编码的 。

3. 基因分析

EGFR 的结构基因定位于人 7 号染色体的

pI 3_q 22 [1 6]0 A 4 31 细胞的染色体是亚四倍体，

它带有两个拷贝的 7 号染色体和两个包含有 7

号染色体 p22_q t er 区域及一段未知染色体的易

位染色体 M4 和 M 1 4 。 用 A 431 细胞和小鼠

A9 细胞融合的杂交细胞检查结 合 EGF 的能

力， 发现 A 431 细胞中 EGFR 的高度表达与标

记染色体 M4 有关[1 7]0 Southern 杂交分析表

明， 在 A 431 细胞中 EGFR 的基因被放大了

30 倍以上[1 仆， 并且有 EGFR 基因的重排[ 1 8 ] 。

因此， EGFR 基因在 A 431 细胞中的过度表达

是 EGFR 基因被易位、重排，导致基因放大

的结果。

对 EGFR 基 因的深入分析正在进行之中。

现有实验资料表明 [1 9 ] ， EGFR 基 因的 5' 侧翼

区具有和大多数真核 生 物 基因很不相同的特

征。 EGFR 基因的起动子 (Promoter) 区有很高

的 G+C 含量 (88 %) ， 包括 6 个(CCGCCC) 和

4 个 ([TCC]TCCTCCTCC) 重复顺序。 EGFR

基因的起动子不含有典型 的 TATA 或 CAAT

顺序。 但它却有 6 个转录 RNA 的起始位置。

EGFR 基因起动子区的结构和HMG CoA 还原

酶的起动子和 SV 40 早期起动子的结构相似，

这种独特结构对EGFR基因表达的调控作用有

待进行深入研究来说明。

三、表应生长因子及其受体与

癌变的可能关系

EGF 对多种体外培养细胞具有有丝分裂

原的功能和影响分化的能力，但至今还没有报

告说明 EGF 具有直接转化培养的二倍体细胞

的作用。然而 EGF 和 EGFR 与某些癌 基因在

结构、功能上的联系口，z1 1 ， 与促癌物的相似的

生物学效应[22 ， 2 5 ] 以及与转化生长因子的协同

作用[叫等都表明了 EGF 和 EGFR 可能和某些

细胞的癌变密切相关。

EGFR 和癌基因 erbB 转化蛋白在氨基酸

顺序土的同源性 [ 7]从销的丰说明了两者的内在

联系 ; 而 EGF 与癌基因 ras 的关系则 又 提 示

了它对癌基因转化能力的训节作用[2 1] 。 癌 基

因 ras 编码分子量为 21 kd 的转化蛋 白 P 21 , 

P 21 能与鸟嗦岭核苦酸(GTP)结合，促使蛋白

自身磷酸化， 其转化能力与蛋白的结合 GTP

和磷酸化程度有关。 EGF 作用于 小 鼠肉瘤病

毒转化的 RK 细胞， 具有明显促进细胞内 P 21 

蛋白与 GTP 相结合和 自身磷酸化的作用。

在癌发生过程中，促癌物对细胞有丝分裂

和分化状态的改变起 了 重要作用。实验证明

EGF 和促癌物有某些相似的生物学效应。当促

癌物咐晴脂(phorbol ester)和 EGF分别作用于

人口腔粘膜上皮癌细胞株 KB 时， 都引起细胞

表面 EGFR 的下行调节(down regulation) ， 而

且又都伴随着对EGFRmRNA 合成的促进[ 22 ] 。

EGF 作用于 A 431 细胞， 能快速而 短 暂地诱

导细胞内原癌基因 fos 、 myc 的 表 达。促癌物

TPA 对 A 431 细胞具有同样的作用[24]。这些

实验不仅表明 EGF 和促癌物对细胞 基 因表达

有着相仿的调控机制， 也提示了 EGF 与癌基

因活力的密切关系 。

EGF 没有直接转化细胞的能力，但是它与

转化生长因子(TGF)的关系十分引人注目。 小

鼠肉瘤病毒转化的 3T3 细胞释放出一类多肤

因子， 具有转化正常细胞的能力，被称为肉瘤

生长因子[23] ，由于其具有转化细胞的能力，后

来就被称为转化生长因 子 (TGF) o TGF 包括

TGF-α ， TGF-ß 和最近发现的 TGF一γ。具有转

化活性的 TGF-α 和 EGF 的氨基酸顺序有40 %

相同，而且 TGF-α 与 EGF 竞争典同的受体

EGFRo TGF-ß 单独作用不能转化正常细胞，

只有和 TGF一α 或 EGF 共同作用才有转化活

性。 TGF-ß 作用于正常大鼠肾 (NRK) 成绊维

细胞，能提高靶细胞的 EGFR 水平，如有 EGF

同时存在， NRK 成纤维细胞就被转化，而且细

胞中 EGFR 的增多与 TGF-ß 的转化能力呈平

行关系[叫。虽然，对 EGF 和 TGF一向转化正常

细胞的协同作用的机制还不了解，推测 EGF 和
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EGFR 在转化过程中是起了传递信号的重要作

用的。

综合上述研究资料 ， EGF 或是单独或是和

其它因素协同， 到 细胞的正常和异常生长、 分

化都有着重要的调控作用。进一步深入研究

EGF 和 EGFR 在正常发商 、 生长、分化和恶性

转化中作用之分子机制，都是很有意义和引人

入胜的。

包括 EGF 在内的细胞生长因子对细胞增

殖和分化的影响，都依赖于从生长因子受体到

细胞核之间的一条信息传递系统。这条信息系

统包括:恃立斗因的表达，活性蛋白的翻译和修

饰以及其他信号分子的调节等。信息系统上任

何一个调节成分活性的改变都会对细胞的增殖

和分化发生影响。某些细胞癌基因有可能在这

条信息传递系统中起着重要作用。随着对生长

囚子及其受体基因结梅和功能的认识之深入，

有可能对其控制细胞生长、 分化机制的研究取

得更加令人鼓舞的进展。
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真核基因组研究的 些进展

陈汉源

(第一军医大学生物教研室 〉

基因组是物种的基木属性。在个体发育中，

每单倍休 DNA 含蛊 (C )保持恒定， 然不乏例

外[l， 2 J 。 在科l属演化中 ， C 值逐渐增大，但也

出现矛盾[3 ， 4 1 0 这是生物学中心问题 之一。包

括 :(1) 近缘物种之间 C 值相差悬殊，在两栖类

中相差 25 倍， 毛在科中相差 40 倍。 (2) 机体
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