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(1) 

(2) 5' 帽子

(3) 5' 帽子

(4) 

图 1 真核生物中 NS mRNA 降解模型(仿文献[ 14 ] ) 

(1)核糖体沿 NS mRNA 翻译到 Poly (A)尾巴后被
Ski7p 识别

(2) Ski7p C端识别外切酶体并使其结合于 Poly(A)
尾巴的核糖体 A位点 ，其 N 端与外切酶体结合

(3) 与外切酶体结合后的 Ski7p 募集 (recruit)Ski 复
合体

(4) 外切酶体在 Ski7p 及 Ski 复合体协助下对 NS

mRNA快速脱腺背后沿 3'→5'方向水解

数的 0. 7 % )包含聚腺昔酸化加工信号。

图 1 的降解模型表明真核生物的 NS mRNA 是

在翻译过程中被识别后降解的，但在其降解前已合

成的蛋白质在体内如何水解，目前还不清楚。 不过

研究表明，在 NS mRNA 降解途径受到抑制的条件

下，其翻译生成的异常蛋白质含量随时间的延长而

增加，进而影响细胞的正常生长，因此 NS mRNA 降

解途径可有效地阻止异常蛋白质的产生，维持细胞

的正常生理活动[7 ) 。
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SMAD4/DPC4 基因与 TGF-p 超家族信号传导

石松林李祺福警

(厦门大学生命科学学院细胞生物学研究室 厦门 361005) 

摘 要 SMAD4 基因是一个肿瘤抑制基因 。 本文介绍了 SMAD4基因和 SMADs 家族在
TGF-ß 超家族信号传导中的作用，并讨论了其抑制肿瘤的机制及其与肿瘤发生与发展的关系 。

1996 年 Hahn 等报道了人类染色体 18q21.1 上

的候补肿瘤抑制基因 SMAD4!DPC4 (deleted in pan­

creatic carcinoma , locus 4) ，发现它在膜腺、胆、胃肠

部的肿瘤中频繁的失活[ 1 ) 0 Hahn 等发现，约 90%

的膜腺癌染色体 18q 区域杂合性缺失，应用South­

ern 印迹分析和多重 PCR 技术对 35 例膜腺癌的

DPC4基因进行分析，发现其中 23 例 (64% )至少有

一个纯合性缺失。 Schutle 报道约 30% 的膜腺癌

DPC4为纯合性缺失 ， 20% 为基因内突变[2 ) 。 在其

他一些癌症，如头颈部癌、膀脱癌、乳腺癌、成胶质细

胞瘤、肝细胞癌、肺癌、黑素瘤、骨肉瘤、卵巢癌、前列

腺癌和肾细胞癌中，DPC4也有突变，突变的频率一

般不超过 10% 0 DPC4的胚系突变在家族性的青少

年息肉病中也有报道。 研究表明， DPC4缺失与失
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活和某些肿瘤的发生与发展具有密切的联系 口

SMAD4基因的主要功能是作为序列保守的

SMADs 蛋白家族中的一员 ， 参与转化生长因子

TGF-ß 超家族在细胞内的信号传导 ，在 TGF-ß 超家

族的信号传导途径中处于中枢地位。

一、 SMAD4基因结构

人 SMAD4/DPC4基因有 11 个外显子， 10 个内

含子。 基因转录子长 2680bp ， cDNA全长为 1656 个

碱基，编码 552 个氨基酸，其序列 GenBank 登陆号

为 U44378 。

SMAD4基因的主要转录起始点位于翻译起始

点的上游 132bp 处。 启动子区域缺少经典的 TATA

和 GC 盒，但在转录起始点上游 32bp 处有一个

TATA盒的类似结构 (TAAAAT)。在上游 600bp

的范围内，有两个细胞特异性转录因子 Pit-1 和 4 个

F2F结合位点，一个胶原酶基因启动子 AP-1 位点

位于-1129 处。 在上游 171bp 处有一段转录因子

HoxA-5 的同源序列 (TTTAAAAATT A) 0 Hox 基

因是哺乳动物胚胎发育的关键基因，尤其对于颈部

和胸部的骨髓形成是必不可少的。 在转录起始点上

游 1kb 范围内，TA 和 TAAT核心的频繁出现，提示

SMA凶可能是 HB ( homeobox) 基因的靶点之一。

HB基因调控细胞间的信号转换因子及 HB基因本

身的表达。 根据目前的研究，推测田基因可能直

接调节转录因子 SMAD40

二、 SMADs家族及其蛋白结构与功能

目前发现哺乳动物的 SMADs 有 9 种，按其结

构与功能，可以分为三类 :

(1) 受体激活的 SMADs(R-SMADs) ，在脊椎动

物中包括 SMADL2~3~5~8 、 9 ，在果蝇中为 Mad，在

秀丽隐杆线虫中为 Sma2、 3 。

(2) 协同 SMADs( Co -SMADs) ，在脊椎动物中

主要是 SMAD4，在线虫中为 Sma4 。

(3) 拮抗 SMADs ( Anti-SMADs 或 I-SMADs) , 

脊椎动物中为 SMA凶 ， 7 ， 线虫中为 Dado Ant i­

SMADs抑制 TGF-ß 家族信号途径。 SMAD7 通过

与膜上受体的结合而阻碍 R-SMADs 的磷酸化，从

而抑制活化素(activins) 、TGF书和骨形态发生蛋白

(BMPs)信号的传导。 而 SMA凶与 SMAD1 竞争性

结合，阻碍 SMAD1 与 SMAD4形成异源聚合物，主

要抑制 BMPs 信号途径[3 ) 。

SMADs家族的蛋白结构具有很高的同源性。

以 SMAD4为例，一级结构通常可分为三个区域:N

端区(阳-U，阳f一-Mad homology) 和 C 端区

(孔任丑)及中间 一段富含脯氨酸的连接区。 R­

SMADs 和Co-SMADs 两类蛋白的队任-I1和队征丑区

域高度同源， Anti-SMADs 缺少 h征-I1 结构。 R­

SMADs 的孔任丑末端有一个磷酸化序列Ser-Ser-X­

Ser(SSXS) 。 位于 SMAD4中间连接区已末端部分

和 h征-J2区域 N-末端之间的活性区 SAD(275-322) , 

是转录激活活性所必需的。 SAD 区域的平行自束

(SAD-ß)和大环状结构(SAD -l∞p) ，与阳丑相连并

围绕在其上，形成一个表面疏水结构川 ，是与其他蛋

白的结合区，对于信号传导必不可少。

岛任-I1 区域具有序列特异的 DNA结合能力 。 在

阳-I1 上诱导突变检测其对 DNA 结合能力的影响，

发现从L43 - R135 的突变急剧降低了 SMAD4与

DNA 的结合能力 。

扎任E 区域则具有多种活性，不仅具有转录活

性，而且是形成同源/异源聚合物的结合位点。 除了

SMAD3 与 c-Jun 的结合是通过 L任11 区域外，

SMADs 蛋白与大多数蛋白的结合均通过 b任丑区

域。 晶体结构分析表明，1\征-J2 三维结构是一个一端

为三螺旋束，另一端为三个大环与一个 α-螺旋的自

三明治夹心结构。 肌任丑 区域可以相互结合形成三

聚体，而 h任丑区域的 L3 环上的突变会破坏

SMAD4与其他 SMADs 的异源聚合反应[4] ，因此，

推测这些异源聚合物可能是两个三聚体通过 L3 环

相结合的六聚体。

三、 TGF-ß 超家族信号传导途径

与 SMAD4 的中心作用

TGF-ß 超家族信号分子包括 TGF-ßs、B扎在Ps、活

化素/抑制素 (activins/inhibins) 、 MIS (mullerian-in­

hibiting substance)和果蝇 Dpp(decapentaplegic com­

plex)等，调控多种细胞的增殖、分化和凋亡的诱导

及遗传物质的稳定性。 TGF-ßs 抑制上皮细胞的增

殖，具有潜在的肿瘤抑制功能。

TGF-ßs 信号途径可简单的概括如下:

(1) 信号的接收

细胞表面的两类跨膜 TGF-ß 超家族信号分子

受体复合物 TßRI 和 TßRII ，都具有丝氨酸/苏氨酸

激酶活性。 当 TGF-ß 超家族信号与其相应的 TßR

E 型受体结合时， TßR 11 发生自体磷酸化并与 TßR

I 结合，TßRI 识别与 TßRII 结合的配体，三者形成
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三聚体，TßRI 的 GS结构域被磷酸化。

(2) 胞内信号的传递

锚蛋白 S1叹A (SMAD anchor for receptor acti­

vation)结合非磷酸化 R-SMADs 的孔任12 结构域，将

其带给磷酸化的受体。 活化的 TßRI 与孔SMADs

的MH2区域上 SSXS 短暂结合，使之后两个Ser 残

基磷酸化 (TGF在/活化素信号途径中的 R-SMADs

为 SMAD♀， 3 ， BJ\i1Ps 途径则为 SMADl ， 5 , 8) ，将原

来因 b任-I1和扎任12 分子内相互结合而无活性的 R­

SMADs激活。 分子伴侣 TRAPl [ 5 ) 将 SMAD4带到

受体复合物的附近，使后者与活化的 R-SMADs 结

合形成异源复合物。 进一步研究发现，在溶液中

SMAD4的孔任丑区域形成了三聚体[的 ，这提示 R­

SMADs 和 SMAD4形成的异源复合物可能是由两

个 R-SMADs 与一个 SMAD4 或两个 SMAD4与一

个 R-SMADs形成的异源三聚体。 但 Wu 等[6 ) 认为:

R-SMADs 和 SMAD4之间形成的是一个稳定的异

源二聚体。

在哺乳动物 TGF-ßIBJ\i1P4 信号途径中，此异源

聚合物中 SMAD4的也D 区域特异性结合一种 SMJF

蛋白 [7] ，形成 R-SMAD-SMAD4-SMIF 异源聚合物。

人核后的异源聚合物在转录协同激活因子自OOICBP

的协同(可使染色质结构松散，促进 SMAD 聚合物结

合靶基因)下，具有强烈的转录活性。

(3) 核移位

此后，胞内信号传递的结果是使异源复合物进入

细胞核内。 Xiao 等[8) 发现， SMADl 正常穿梭于细胞

核与细胞质之间需要 N-末端 NLS( nuclear localization 

signal(NLS)-like mo时)和 C末端富含亮氨酸的 NES

(functional nuclear 四port signal)参与。 SMAD3 的 C末

端磷酸化使分子构象发生改变，输入因子 imç巳Irtin-ßl

结合 N-末端暴露出来的 NLS并在Ran蛋白帮助下介

导 SMAD3 的核输入[9 ) 。 与 SMADl ， 3 相比， SMAD2

的核输入则需要阳丑上一段特定区域，这一区域具

有依赖胞质因子的输人活性[8) 。 尽管没有 SMA园的

协同， R-SMADs也可 以磷酸化并进入核内，但

SMA凶可以稳定异源复合物的结构，因而 SMAD4对

这一异源复合物的转录活性是必不可少的。 目前对

核移位的具体机制还不了解。

(4) 目的基因的转录活性的激活或抑制

当异源复合物进入核内后，与靶基因的作用有

两种方式:

第一种方式是 SMA隘 的肌任丑区域直接与 DNA

序列特异结合，激活或抑制基因的转录活性。 果蝇的

Mad 蛋白是第一个确认与 DNA结合的 SMADs蛋白 。

随后又证明 SMAD3 和 SMAD4也可以通过民征丑保

守的 R 发夹环与 DNA序列 SBE (SMAD bincling ele­

men饵 SBEs)结合[叫 。 SMAD4识别并结合 SBE 的

5' -AGAC-3' 序列， R-SMADs则结合到"AGAC"或它的

互补序列飞町r"上，其中飞AC"序列对于 SMADs­

SBE 的结合最为重要 ， 而"GAC"周围的序列则影响

SMADs-SBE 的结合效率。

例如 SMAD4能与胶原酶基因启动子 AP-l 位

点重复的飞TCTAGAC"序列结合。 SMAD2 和χ绒或

SMAD3 与 SMAD4形成异聚体，协同活化 PAI-l

(纤溶酶原激活物抑制剂 一 1υ)启动子和 Jun B 启动

子， DNA 的结合位点为

EB飞V(Ep庐st优阳ein-Ba缸rr吵)病毒感染的 BL 细胞中， SMAD4

直接结合到 Qp 启动子的一 50 到 3刀7 序列上，抑制

了 Qp 的转录活性[川i川川l门) 0 SMAD3 ， 4 可与 SMAD7 基

因增强子中 "GTCTAGA"序列结合，促进 SMADσ

基因的转录。 SMADl 和 SMAD4与 Idl 基因上增强

子序列的两个 DNA结合单元:一系列重叠的 GC 盒

和三个重复的 CAGAC 盒的结合激活 BJ\i1Ps 调节的

Idl 基因的转录活性[ 12 ] ，促进了 BJ\i1Ps 的抗成肌细

胞作用。 当有 TGF-ß 信号时， Myc 蛋白从 p15lNK4B

基因启动子上的 Miz-l (Myc-interacting zinc-finger 

protein 1 ) 蛋白解离下来， SMAD2-SMAD3-SMAD4 

复合物与 DNA 及 Spl 蛋白结合，激活 p15lNK锚 的转

录[ 13 ] ， 而 p15IN1咱是 CDK (cyclin-dependent kinase) 

的抑制物，抑制上皮细胞的增殖。

第二种方式是异源复合物进入核内后与其他的

转录调节蛋白结合，然后在其介导下与特异的 DNA

序列结合，从而调节基因的转录。 例如在 SMAD 转

录复合物 ARF (activin response factor) 中， F应r-l

(folkhead activins signal transducer 1) 的 C末端与

SMA应的阳丑结合，然后 FAST-l 与Mix.2 同源基

因启动子的活化素反应单元 ARE 相结合，SMA凶在

ARF 中结合 SMAD2并通过 b任E 稳定 ARF 与 DNA

形成的复合物[叫 。 近来发现，SMAD3 可以和一些转

录因子如 c-Jun/c-FI西相结合。 SMAI丑， 3 以及

SMAD4可与转录协同激活因子回oO/æp 结合，这

一结合对 SMAD4的也D 的激活是极为重要的。 核

蛋白 M出1 特异性地与 SMAD4的创D 结合，在

巴001íζBP协同下强烈激活靶基因的转录活性。 目前

发现与入核的异源复合物作用的核蛋白还有 SIPl

(ωSMAD-in阳t

f缸acα∞t归Oωrθ) 、 OAZ(Oαl旧fl/在EBF-a础盟)c丑Cα1a低ted zinc f且1f鸣l嘻g臼创) 、 P/CAF、
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Swift (Xenopus SMAD wing for transcriptional activa­

tion) 、 Ski 和 SnoN 等[7] 。

从以上 TGF-ß 超家族的信号途径可以看出，各

种 TGF-ß 超家族信号分子引起相应的特异性反应。

这种反应的特异性是通过膜上的相应信号受体选择

性地磷酸化不同的 SMADs 蛋白， 以及通过核内各

种转录因子与 SMADs 蛋白的特异性结合而实现

的 。 肿瘤抑制因子 SMAD4与各种不同的 SMADs

蛋白的协同作用是 TGF-ß 超家族的信号传导中的

关键环节。一旦 SMAD4缺失或突变 ， 整个 TGF-ß

超家族信号传导网络就会被破坏，也就失去了对细

胞增殖的抑制作用，失去一个潜在的抑制肿瘤发生

的关卡。

近来一些证据显示，SMAD4还涉及到其他信号途

径。 口ane[ 15 ] 等发现:TGF-ß 通过 SMAD4，队伍K1 和 R且5

等蛋白激活了 MAP ( mitqsen-activa时 protein) 激酶

ERKS和荫的活性，负显性的 SMAD4 则会阻碍 MAP

激酶的激活。 E版的活化对于转录调节因子 AP-1 与

DNA的结合是非常重要的。 研究表明，多种因子可以

激活 ERK途径，在 MAP激酶信号途径和 SMATh之间

存在多种作用机制。 也伯因/4 的阳丑还可与磷酸化

的转录活化因子 ÆIF-2 的辞指结构结合，剌激 CAMP

相关基因的转录。 上文提到的与 SMAD4结合的

血缸，其N末端序列(1-131) ，包括与$队阻结合的区

域，都属于 EVH11WHl区域家族一一一个出现在各种

涉及细胞骨架完整性的蛋白里的家族。 哺乳动物 Ena

(Mena)和 EnalVASP 类似蛋白的 EVl丑凡而区域能

特异性识别多聚脯氨酸E型结构，通过一个 V形凹沟与

脯氨酸丰富的受体结合[ 16]0 ~咀F蛋白结构和功能的

揭示，提示 SMA凶可能通过与 EVI-丑lWHl序列家族

的结合，在多种真核细胞信号传导中扮演重要角色。

现有的证据表明，也伯民可能与细胞中传递的各种信

号包括从RasIMAPK 信号途径到 Wnt/Iβ臼terun 信号
和激素信号有关[ 17] 。

四、与肿瘤的关系

TGF-ß 最显著的生物学效应是对上皮细胞的生

长抑制，此外还包括对分化与凋亡的诱导及对遗传

物质稳定性的维持。 当肿瘤细胞丧失对 TGF-ß 生

长抑制的敏感性，过多产生的 TGF-ß 可能作用于肿

瘤细胞和基质细胞，产生侵润和转移，诱导血管的生

成，抑制抗肿瘤免疫反应[叫。 SMAD4基因在 TGF­

R 信号通路中编码一个关键的细胞内信使，可以假

设 :SMAD4 的缺失在肿瘤的发展中解除了 TGF-ß

信号途径的生长抑制效应。

SMAD4的纯合性突变对小鼠胚胎发育是致命

的。 年幼的杂合子小鼠表型正常，但老龄小鼠却生

出和人类青少年息肉相似的胃与十二指肠息肉 [凹]。

Xu 等 [20 ] 报道，仍然表达 SMAD4的小鼠 (SMAD4

+/一)在 6 - 12 个月时在胃与十二指肠基底部和腔

部会生出息肉，随年龄增加，腔部息肉会增生、发育

异常、发展为原位癌并最终具有浸润性。 这表明

SMAI泊的表达不足已足以触发肿瘤的发生。 很多

数据表明，在膜腺肿瘤恶变过程中， SMAD4的失活

大约在原位癌或浸润癌阶段， SMAD4的失活意味

着肿瘤恶变的开始。

，MAD4的肿瘤抑制功能在于它介导 TGF-ß 的

生长抑制作用。 但事实上，几乎所有的原发和转移

性膜腺内分泌癌 ( 19120 )都表达 SMAD4， SMAD4 

基因极少涉及膜腺的内分泌肿瘤的发生[2 1 ] 。 而

TGF-ß 的作用也非常复杂，它既在肿瘤发生早期起

着潜在的抑制作用，又在后期有促进作用。 TGF-ß

对肿瘤的促进作用可能部分在于它的旁分泌效应。

TGF-ß 发挥其局部和整体的免疫抑制作用，直接影

响了宿主的免疫系统，而且通过降低肿瘤细胞的主

要组织相容性复合物 1I ( 队征-IC 1I )的表达，间接参

与了免疫调节。 TGF-ß 还能诱导血管内皮细胞生长

因子 (VEGF) 的表达，促进肿瘤血管生成。 而且

TGF-ß 诱导肿瘤细胞从上皮到间叶细胞的转化，也

有助于肿瘤的漫润迁移。 SMAD 蛋白在这些过程

中的作用还有待阐明。

SMAD4的缺失在肿瘤发生中的作用可能有多

种机制，先前的研究主要集中在 SMAD4对 TGF-ß

信号途径肿瘤抑制功能的介导上。 体内生长实验表

明， SMAD4在人类癌细胞中的重新表达重建了

TGF-ß 信号通路、凋亡的诱导及对肿瘤生长的抑制，

但不能抑制肿瘤发生[则。 体外实验中却既不能影

响细胞的生长，也不能恢复 TGF-ß 信号通路[22 ] 。

lrrngard 等的[凶] 实验还证明:对血管发生开关的控

制，是 SMAD4抑制肿瘤作用的机制之一，并且确定

VEGF 和 TSP-1(血小板反应素-1 )是 SMAD4信号

通路的相应靶点。

Mi心川凶i且山11趾e盯r 等[叫n剖] 报道， SMAD4 诱导侵润抑制因子

E巳-钙泰勃占着蛋白和 P

形态，这提示可能存在着 SMAD4抑制肿瘤作用的

另一条新途径。 Chen 等[23 ] 报道， TGF-ß 活性的增

强引起蛋白聚糖 biglycan(BGN)在纤维症和结缔组

织的过表达。 很多膜腺癌细胞株 (8/18)表达 BGN
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rnRNA。 因为 BGN 表现出对膜腺癌细胞的抑制作

用， SMAD4介导的 TGF-ß 效应可能代表了 SMAD4

的一种新的肿瘤抑制功能:通过自体抑制的 BGN 的

表达来抑制肿瘤增殖。 Paul[ 24 ] 的数据显示 p21wall也
是 SMAD4的靶基因。 p21waf基因产物为一种细胞

周期蛋白依赖性激酶的抑制蛋白，通过调控细胞周

期的过程，参与细胞的生长、分化、衰老及死亡。

许多细胞生长、分化和肿瘤形成的转录调节因

子都已经被鉴定和克隆。 但目前还难以确定这些转

录调节因子的下游基因 。 SMAD4调节的靶基因可

能还包括 SMAD7、 AP-1 、 PAI-L uPA、 Jun B、 Qp、

Idl、VEGF、TSP-LBGN、p2rall 、 p1SlN阳等基因 。

综上所述 ， SMAD4在 TGF-ß 超家族信号传导

中起着关键作用，对于细胞的增殖、分化、凋亡和免

疫调节有着重要的调控作用。 目前对 SMAD4尚待

进一步深入研究的有 : 1 . SMADs 复合物的人核机

制 ;2. SMADs 复合物下游基因的调控机制; 3. 

SMADs 途径与其他信号途径的关系 。 SMADs 作为

在膜腺癌等肠胃道肿瘤中出现高频缺失的基因，其

深入研究不仅对高死亡率膜腺癌的治疗有着现实意

义，而且对了解细胞信号调控机制，进一步研究肿瘤

发生与发展也有着重要理论意义。
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尿激酶受体研究进展
孙自勇王石泉吴佳平陈均勇刘建宁‘

(南京大学分子医学研究所南京 210093 ) 

摘 要 细胞表面的尿激酶受体是一种高度糖基化的蛋白质，通过糖基磷脂眈肌醇锚定在细
胞膜上。 尿激酶受体除能与尿激酶或尿激酶Jff..、结合外还与玻连蛋白，整合素， αz 巨球蛋白受体一

低密度脂蛋白相关蛋白等相互作用 。 细胞表面的尿激酶受体不仅能促进纤溶酶原的激活、细胞外

基质的降解，一些生长因子的释放或活化，而且还参与细胞粘附以及尿激酶/纤溶酶原激活物抑制
剂复合物的代谢和细胞迁移。 在肿瘤患者血液中可溶性尿激酶受体含量显著高于正常人，因而对
尿激酶受体含量的测定可作为临床肿瘤诊断的指标。 动物实验结果表明，阻断尿激酶与尿激酶受

体的结合或抑制尿激酶受体的表达可显著抑制肿瘤的浸润及转移 。

纤溶酶原激活系统的功能不仅表现在血栓溶解

方面，而且在胚胎生成，血管生长，伤口愈合，肿瘤转

移和浸润过程中也起着重要作用。 在纤溶酶原激活

基金项目 :杰出青年基金， NO. 30025011;教育部重大科
技研究项目，NO.OO 一 03。
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