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血小板衍生生长因子及其受体与肿瘤细胞的辐射抗性

杨学琴刘芬菊

【摘要】在多种恶性肿瘤中，存在血小板衍生生长因子(PDGF)及其受体(PDGFR)自分泌生长

刺激的异常合成。PDGF是有效的有丝分裂原和化学驱动剂，PDGFR属于酪氨酸激酶受体，当

PDGFR与PDGF结合后，活化一系列下游信号通路，并产生众多的生物学效应。研究表明，PDGF

和PDGFR的信号通路与肿瘤细胞辐射抗性密切相关，其机制可能与促进细胞增殖、抑制凋亡、调

控细胞周期阻滞有关。
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【Abstract】Platelet derived growth factor(PDGF)and platelet derived growth factor receptor(PDGFR)

a陀abnormally synthesized following the autocrine growth activation in a number of malignant tumors．PDGF

is a effective mitogen and chemical agent,PDGFR belongs to tyrosine kinase receptors．After binding with

corresponding ligand，PDGFR is activated and lead to activate a series of downstream signal pathways and

has resulted in many biological effects．PDGF and PDGFR signal pathway is associated with radiation

resistance of tumor cells，and the mechanism is likely to be related to cell proliferation，suppressing

apoptosis，and regulating cell cycle arrest．

【Key words】Platelet—derived growth factor；,Receptor,platelet—derived growth factor；Apoptosis；

Radiation tolerance

血小板衍生生长因子(platelet derived growth

factor，PDGF)的异常合成和随之的自分泌生长刺激

可使具有血小板衍生生长因子受体(PDGF receptor，

PDGFR)的细胞发生瘤样转化，其转化程度与肿瘤

血管生成、转移、预后有关。临床上，放射治疗是

对恶性肿瘤采用的有效辅助疗法，而PDGF和

PDGFR的表达水平则与肿瘤的辐射抗性呈正相关，

因此，研究PDGF和PDGFR激活后导致肿瘤辐射

抗性改变的内在机制，以及PDGFR特异性抑制剂

提高辐射敏感性的效果是目前关注的热点问题，也

是本综述的目的所在。

1 PDGF和PDGFR

1．1 PDGF

最初认为，PDGF是全血中的一种成份，无细
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胞的血浆中不存在，随后在人的血小板中纯化。最

近研究表明，多种细胞可以产生PDGF，它是结缔

组织细胞如成纤维细胞、平滑肌细胞、glt管内皮细

胞及神经元等细胞的强有丝分裂原和化学驱动剂。

PDGF由两条多肽链通过二硫键连接成同二聚体或
异二聚体，有4种不同的多肽链：PDGF-A、

PDGF．B、PDGF—C和PDGF．Dit-31，每条链分别由位

于染色体7、22、4和11上单独的基因表达141，分
子质量为28X103～35x103。研究发现，PDGF存在5

种二聚体：PDGF-AA、PDGF-AB、PDGF．BB、

PDGF—CC、PDGF—DD。PDGF—B链是原癌基因sis

的编码产物，其纯合二聚体PDGF．BB是强有丝分

裂原，具有促使细胞进入G。／s细胞周期的活性151。

PDGF．C链和PDGF-D链是2001年才发现的新成

员[61，这两种肽链均含有一个N端CUB结构域及
C端PDGF和血管内皮生长因子结构域，中间由铰

链区连接；只有经细胞外蛋白水解酶从铰链区除去

CUB结构域后，余下PDGF和血管内皮生长因子
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结构域才有生物活性m。
1．2 PDGFR

PDGFR最早在成纤维细胞和平滑肌细胞有大

量表达，在肾、睾丸和脑中也有表达。PDGFR由

两条多肽链形成同二聚体或异二聚体，有2种多肽
链： d．PDGFR和13．PDGFR。仅一PDGFR链和B-

PDGFR链属于受体蛋白酪氨酸激酶家族，结构分

为三部分：细胞外结构域、单次跨膜片段和被分割
的胞内酪氨酸激酶区。OL—PDGFR链和B—PDGFR链

的最大差异在于表达方式不同，因而功能也不相
同。另外，两种肽链激活的底物蛋白也略有差异：

0【．PDGFR链中Tyr825的自身磷酸化及其引起的构

型变化是信号转导所必需的，它参与受体的酪氨酸
激酶活性：使血管紧张素Ⅱ磷酸化而活化，使Src

家族的酪氨酸激酶磷酸化而活化；B—PDGFR链中

Tyr740和Tyr751的磷酸化与磷脂酰肌醇3激酶

(phosphatidyl inositol 3-kinase，P13K)的活化有关。

除PDGF．DD外的所有二聚体都可以结合和激

活同二聚体受体仅仅．PDGFR，而PDGF．BB和

PDGF—DD可结合并激活pp．PDGCR。另外，所有

PDGF二聚体(除PDGF．AA外)激活细胞中异二聚

体受体仅B—PDGFR。PDGF和PDGFR结合后，诱

导受体二聚化，引起受体的自动磷酸化，从而导致

受体活化，为底物蛋白与之结合提供了结合位点，

这些底物蛋白均有一个保守的结构片段，即同源片

段$rc同源区2(SYC homology 2，SH2)。SH2是一段

约含100个氨基酸残基的保守序列，其在介导受体

信号转导中起到重要作用。结合的含SH2结构域

的底物蛋白聚集到特殊的磷酸化酪氨酸残基上，从

而激活细胞内的信号转导通路。小鼠组织培养和体

内模型显示，d仅一PDGFR、pp．PDGFR和d$．
PDGFR激活不同的信号转导通路，最终诱发了各

种细胞效应，包括细胞的增殖、分化和迁移。

2 PDGF和PDGFR在肿瘤细胞中的表达

PDGF或PDGFR基因的改变可使得一些肿瘤

细胞的有丝分裂活动增强。表皮纤维肉瘤可能是在

I型胶原仅1启动子调控下PDGF—B外显子2发生

染色体转位所致；KIT基因和d—PDGFR基因同时

突变可能是胃肠道间质肿瘤的发病机制。高嗜伊红

细胞综合征可能是由于o【．PDGFR基因中缺失

4q12，’FIPlLI(Fipl．1ike 1)基因和仅一PDGFR基因

24l

融合在一起，形成一种新的融合酪氨酸激酶

FIPlLl．(It—PDGFR，由于FIPlLl刺激，导致仪．

PDGFR持续处于激活状态181。恶性神经胶质细胞

瘤和肺动脉内膜肉瘤中可见仅一PDGFR表达增加，

提示与受体基因扩增引起自分泌增加有关。另外，

染色体5和12转位产生的融合蛋白TEL-13一PDGFR

可能与一些慢眭粒细胞白血病有关。但是绝大多数
与PDGF刺激有关的肿瘤的PDGFR高表达并没有

基因改变。神经管母细胞瘤、恶性神经胶质瘤和卵

巢肿瘤等d．PDGFR的表达均增加【9I。

在胶质细胞瘤中，肿瘤细胞既表达PDGF又表

达PDGFR，并且PDGF和PDGFR自分泌刺激环路

在肿瘤的发生和发展的早期起着重要作用。有报道

指出，在脑膜瘤、黑色素瘤、神经内分泌癌、卵巢

癌、胰腺癌、胃癌、肺癌和前列腺癌等都存在该自

分泌刺激环路1101。PDGF—BB与B—PDGFR结合后，

通过酪氨酸激酶启动细胞的增殖信号，刺激特定细

胞群分裂增殖和血管收缩，不仅是肿瘤血管生成诱

导因子，也能作用于核内蛋白转录因子，促进细胞

生长和分裂1111。PDGF在肿瘤中的自分泌刺激、

PDGFR的过度表达或通过刺激肿瘤内血管生成都

会促进肿瘤的生长，同时PDGF和PDGFR信号还

可以调节实体瘤中组织间质液压而影响药物传送。

3 PDGF和PDGFR与辐射抗性

3．1 PDGF和PDGFR信号通路与辐射抗性

PDGF信号通路能激活众多下游信号通路，其

中比较明确的主要有两条途径【12I：一条是Ras激酶

途径。Ras在细胞内与膜内几个蛋白形成复合体而

存在，如生长因子受体结合蛋白2(growth factor

receptor bound protein 2，Grb2)，它含有SH2和两个

src同源区3(src homology 3，SH3)结构，SH2与受

体酪氨酸蛋白激酶结合，而SH3与鸟苷酸释放因

子结合。Ras可在鸟苷酸释放因子作用下释放二磷

酸鸟苷，结合三磷酸鸟苷，从而被激活；但使分裂

原活化蛋白激酶激酶激酶(又称R神一旦被Ras活

化，就将分裂原活化蛋白激酶激酶磷酸化激活，进

而使分裂原活化蛋白激酶磷酸化活化，通过这种

途径将转录因子磷酸化，MAPK或磷酸化的转录因

子进入核内调节与生长有关的基因转录。另一条是

P13K／Akt通路。磷酸肌醇代谢的快速刺激和多种

第二信使的生成是重要的抗凋亡通路，PDGF还能
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活化信号转导和转录激活因子、胁迫活化蛋白激

酶、核因子KB等。PDGF和PDGFR活化后增加肿

瘤细胞辐射抗性很大程度上依赖于其下游信号通

路，总的效应是可以促进细胞增殖、抑制凋亡，从

而增加辐射抗性。

3．2 PDGF和PDGFR影响细胞周期与辐射抗性

细胞的辐射抗性随周期时相而变化：在G。期

有一定的抗性，然后随着向s期移动抗性下降，进

入S期后抗性又逐渐升高，到S末期抗性达到最

高；进入G2期与M期，细胞抗性达到最低，即细

胞对辐射的抗性按M期、G：期、G。期、早s期、

晚s期依次递增，M期抗性最低，S期的对辐射的

抗性最强。肿瘤细胞在照射后有丝分裂迟延，迟延

的特征是G。期阻滞和G：期阻滞。辐射后许多细胞

发生G：期阻滞，研究表明，G：／M期移行需要周期

蛋白B1／P34一CDC2复合物，辐射后细胞周期蛋白

BI mRNA表达明显抑制，导致G2期阻滞，G：／M

期延迟与细胞辐射敏感性有关，细胞中未修复的

DNA损伤越多，G：／M期延迟越长。哺乳动物细胞

G。期阻滞受野生p53调控，由于肿瘤细胞常有p53

突变，使G，期阻滞较G：期阻滞少见，p53在辐射

后诱导p21、p27表达，p21、p27能刺激DNA修

复并阻止DNA复制，导致G，期阻滞。

PDGF和PDGFR及其下游信号通路在调控细

胞周期有一定的作用，有两条途径导致细胞周期变

化1{31：一条是G。期阻滞的抑制使得细胞周期向S

期转移：PDGF和PDGFR活化。刺激周期蛋白Dl

的积累，与细胞周期蛋白依赖性激酶4(eyelin．

dependent kinase 4，CDK4)和细胞周期蛋白依赖性

激酶6(cyclin—dependent kinase 6，CDK6)形成复

合物周期蛋白D1一CDK4一CDK6，该复合物磷酸化视

网膜母细胞瘤(retinoblastoma，Rb)蛋白，释放少

量的转录因子E2F，E2F将驱动细胞周期蛋白E和

CDK2形成复合物，复合物进一步磷酸化Rb，释

放E2F，转录因子E2F家族刺激启动向S期转移

的基因转录，使得细胞辐射抗性增加。另一条是

Gl期CDK的抑制蛋白p27的减少，使得细胞由G。

期向s期转移，细胞辐射抗性增加。p27-cir-

kinase inhibition protein 1)和p2 1apl(cyclin inhibition

protein 1)共同刺激周期蛋白D．CDK4．CDK6复合物

的形成，至少有三种途径抑制p27l(ipl：①生长因子

抑制合成p27Kipl，其途径是通过P13K／Akt抑制

AFx／FKHR(AFX／FKHR是接头转录因子)从而抑制

了p27酬的表达；②周期蛋白E—CDK2磷酸化

p27站pl和抑制p27脚1合成；③周期蛋白D．CDK4一

CDK6阻滞p27脚1与之结合，这是通过P13K／Akt抑

制糖原合成酶3B从而抑制了周期蛋白D的磷酸

化，阻滞p279lp-与复合物结合。

这些结果提示，阻断PDGF和PDGFR、减少

辐射抗性的机制可能是由于细胞停留在对辐射相对
敏感的G。期、而对辐射抗拒的s期细胞减少有关。
3．3 PDGF和PDGFR影响细胞凋亡与辐射抗性

辐射诱导的细胞凋亡在肿瘤临床放射治疗中具
有重要地位，PDGF和PDGFR的激活台皂够抑制肿

瘤细胞的凋亡，引起肿瘤细胞的辐射抗性。Marius

等【14】研究发现，PDGF与Ot．PDGFR结合，激活
P13K／Akt，负凋控Src激酶；Akt抑制凋亡接头转

录因子，使得凋亡受阻。

PDGF和PDGFR抑制凋亡的机制是复杂的，
其关键是PDGF和PDGFR通过其下游的信号通路

作用，调节细胞内的抑制凋亡蛋白上升和诱导凋亡

蛋白下降，增加了肿瘤细胞的辐射抗性。使用

PDGFR抑制剂能明显促进辐射诱导的细胞凋亡。

综上所述，PDGF和PDGFR在多种恶性肿瘤

中都有异常合成和随之伴发的自分泌生长刺激，
PDGF和PDGFR信号通路的激活增强了肿瘤细胞

的辐射抗性，实验表明这与PDGF和PDGFR激活

后促进增殖、抑制凋亡、调控细胞周期等生物效应

有关，但是，PDGF和PDGFR通路促进肿瘤细胞
在辐射后存活的具体机制目前还不足很清楚。最近

的治疗研究表明，抑制PDGF和PDGFR增加细胞

的辐射敏感性，应用PDGF特异性酪氨睃激酶抑制

剂治疗恶性肿瘤的前景广阔。
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低剂量照射在肿瘤治疗中的应用研究进展

张海兵章龙珍

【摘要】电离辐射生物效应与辐射剂量和剂量率有关，大、中剂量照射以损伤效应为主，低剂

量照射可诱导机体的兴奋效应、适应性反应、超敏感性、旁效应等。低剂量全身照射通过诱导免

疫增强效应、超敏感性、激活抗氧化酶系统及肿瘤细胞凋亡等机制具有抗肿瘤作用，降低随后较

大剂量辐射诱发的肿瘤发生率。目前。低剂量照射在肿瘤防治中的应用正成为研究的热点。

【关键词】辐射剂量；全身照射；辐射耐受性；细胞凋亡；肿瘤治疗方案

Advance of treatment in tumor by low．dose radiation

ZHA NG Hai—bin92,ZHA NG Long-zhen2

(1．Department of Radiation Oncology，Centrol Hospital ofHuzhou，Zhej施ng Huzhou 313000，China；

2．Department of Radiation Oneology，Affiliated Hospital of Xuzhou Medical Colkge，Xuzhou 221002,
China)

[Abstract】The biological e仟ects of ionizing irradiation is related with dose and dose．rate．Medium to

large dose irradiation can induce damaging effect to biosystem．but low dose radiation may induce

adaptive response，hormesis，hyper．sensitiVenes8 and bystander effeeL Especially experimental data suggest

that the antitumor effects of immune enhancement，intrinsic hypersensitivity，activation antioxidase

enzymatic system and induction of apoptosis is produced by low—dose total body irradiation．Furthe珊ore it

call decrease relative cancer risk in exposed populations．Therefore．the antitumor e目fect by low-dose

irradiation is being widely investigated and intensively researched．

【Key words】Radiation dosage；Whole．body irradiation；Radiation tolerance；Apoptosis；Antineoplatie

protocols

全身照射按照射剂量及目的可分为大剂量全
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身照射和低剂量全身照射。当全身照射剂量大于

100 cGy时，可产生辐射损伤，且损伤程度与剂量

呈正相关；当全身照射剂量超过200 cGy时，可出

现致死效应。而低剂量辐射的生物学效应与传统
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