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摘要：血小板衍生生长因子（Platelet-Derived Growth Factor，PDGF)是一类与生长、发育、癌症发生等密切相关的细胞因子，由多种

细胞分泌产生，具有广泛的生物学活性，涉及多种疾病。目前关于 PDGF 分子结构、表达调控、生物学活性等已有较为深入的研

究，本文在介绍上述研究成果的同，对 PDGF 在妇科肿瘤中的病理生理作用进一步综合分析。PDGF 参与卵泡的发生；PDGF 与子

宫肌瘤、宫颈、卵巢癌等疾病相关联。PDGF 在妇科肿瘤的发生、发展中起着重要的作用。
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ABSTRACT: Platelet-derived growth factor (PDGF ) is a kind of cytokines which is closely related with growth, development and

cancer. It is secreted by various types of cells, has a wide range of biological activity, and is involved in a variety of diseases. Current

researches on PDGF molecular structure, expression regulation, and biological activity are in-depth. This paper introduced the above

research results, and comprehensively analyzed the pathophysiological role of PDGF in gynecologic tumors. PDGF is associated with

uterine fibroids, cervical andovarian cancer andother diseases. PDGFplayan important role in the tumorigenesis ofgynecologic tumor.
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在人们身体的各个器官组织之中存在着一种原和化学趋

化剂，即是 PDGF（血小板源性的因子）。事实上，PDGF 并不是

一个鼓励因子，而是由一个家族组成，这个家族中包含了 5 个

异 型 或 同 型 二 聚 体 来 构 成 的 ， 有 PDGF-DD、PDGF-AB、
PDGF-AA、PDGF-BB 和 PDGF-CC。从 最 近 几 年 研 究 表 明 ，

PDGF 能够有助于淋巴管新生，在这个过程之中发挥着巨大作

用，相比之下 PDGF-BB 能够明显展现出这种作用[1]。通过临床

研究发现，PDGF 受体有两种表达形式，即是 PDGFR-α 与

PDGFR-β；而 PDGFR-α 主要作用体现在胚胎期的体节发育以

及神经嵴细胞中，而 PDGFR-β 主要作用体现在淋巴管、血管壁

等组织发育中。通过临床研究可以发现，相当多的恶性肿瘤里

都有 PDGF-BB 及该因子的受体表达，由此可以见该因子表达

和肿瘤的恶性程度有密切的关系[3-5]。

1 引言

人类恶性肿瘤是多因素、多阶段、多基因变化所致的细胞

失控而产生的一类细胞周期性疾病，细胞周期失调是导致细胞

周期增殖失控而癌变的重要原因[2]。

卵巢癌是女性生殖系统常见恶性肿瘤之一，其致死率位居

所有妇科恶性肿瘤的第一位，严重威胁着女性的生命和健康。

卵巢癌早期常无特异临床症状，发现时多已属晚期。因而广大

妇产科临床工作者在卵巢癌的诊断和治疗方面面临着严峻的

挑战。随着医学以及相关科学研究的深入，卵巢癌的治疗取得

了很大进展，目前卵巢癌治疗主要采取手术治疗为主，辅以化

疗、放疗、生物治疗等综合治疗方法。传统的手术、化疗和放疗

虽然能使病情缓解，但也带来了复发率高、化疗耐药以及毒副
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作用大而严重影响生活质量等问题。

近年来肿瘤的靶向治疗成为国内外学者关注的焦点，靶向

治疗通过针对肿瘤特异性的靶点来杀死和抑制肿瘤细胞，避免

了对正常细胞的伤害，从而避免传统化疗和放疗由于缺乏特异

性而带来较大的毒副作用。因此，寻找新的早期诊断及治疗靶

点以提高卵巢癌的检出率以及进一步改善疗效，无疑具有十分

重要的意义。

2 血小板衍生生长因子的结构和功能

2.1 PDGF 的结构

PDGF 不具备单体生物学活性，是一种同源或异源的二聚

体分子，由 ABCD 四条多肽链通过二硫键结合产生。它具备五

中亚型，分别是：PDGF-DD、PDGF-AB、PDGF-AA、PDGF-BB 和

PDGF-CC。从这几个分类之中就能够看出来，PDGF 属于一种

血管内皮生长因子。具 体 而 言 ， 仅 包 含 PDFG 结 构 域 的

PDGF-B 和 PDGF-A 比较相似。都是由 80~90 个氨基酸的残基

组合形成，其包含的 PDFG 结构域中，具备半胱氨酸残基八个，

都高度保守。PDFG 的四条链中，C 和 D 链在 C 端的 PDFG 结

构域和 N 端的 CUB 结构域中，被一个铰链区阻隔开来，这是

它们特有的独特双结构域。当使用特异性蛋白酶将 CUB 结构

域剪切掉后，鱼虾的 PDGF 结构域将会具备生物活性。与补体

亚成分 c1r/c1s 和骨形态发生蛋白( BMP-1)的序列同源，CUB

结构域大约由 110 个氨基酸残基组成。在组成 PDGF 的四种多

肽链中，A 链和 B 链存在 50%的相同序列；而 C 链和 D 链在铰

链区之外的 PDGF 结构域和 CUB 结构域上存在约 42%的相似

序列，但它们的铰链区则是极少相似。由于剪切或者转录的不

同，PDGF-A 链可能产生具备 211 个氨基酸残基或者 198 个氨

基酸残基的情况，而 B、C、D 链则是分别含有 241、345 和 370

个氨基酸残基。编码 A 链和 B 链的 PDGF-a 和 PDGF-b 基因大

约为 20kb，位于同源染色体 7p22 和 22q13；编码 C 链和 D 链

的 PDGF-c 和 PDGF-d 基因较长，大约为 200kb，这是由于其中

具备大量内含子的关系。这两个基因位于同源染色体 4q32 和

11q22。从序列上看，这四种链的基因组非常相似，都在外显子

1 中存在非编译区的编码信号肽。对于 PDFG 系列基因中，a 和

b 的基因，2 和 3 外显子是编码序列的前导，4 和 5 外显子是

PDFG 结构域的编码，外显子 6 负责 C 端的记忆序列，在蛋白

质完成加工释放的过程中，这个序列将会被去除。对于 PDFG-c

和 d 基因序列，CUB 区域由外显子 2 和 3 负责，其它部分中，

各有不同：对于 PDFG-c 而言，铰链区由外显子 4 编码 （对

PDFG-5，由外显子 5 进行编码），这也是蛋白水解酶的作用点；

其 PDGF 结构域，在 PDGF-c 中，是外显子 5 和 6 控制，而在

PDGF-d 中，则是由 6 和 7 外显子进行编码。另外，PDGF-d 中存

在一个独有的氨基酸序列，由外显子 4 编码，这个序列不会出

现在其它的配体中。
2.2 PDGF 的功能

PDGF 能够促进血管平滑肌细胞、成纤维细胞、胶质细胞

和内皮细胞的分化和生长，在治疗和修复创伤的过程中被广泛

应用，是发现最早的结缔组织生长因子。当其与受体结合后，可

以达到促进肌动蛋白重排和发挥其趋化作用的目的，这是由于

其能够启动并放大生长信号，而这一过程则是通过对特异酪氨

酸残基的反向磷酸化实现的。对于多种间充质细胞，PDGF 可

以作为趋化因子、生长因子和强力的促有丝分裂剂，这一效用

对神经胶质细胞。肾小球血管细胞、血管平滑肌细胞和成纤维

细胞均能发挥。据 Lei 等的文献，类似于 VEGF、PDGF-AA 和

PDGF-BB，PDGF-C 具很强的刺激平滑肌细胞和成纤维细胞生

长的能力。在血管的生成过程中，PDGF 可以产生与 FGF 和

VEGF 类似的作用。新生血管。卵巢和胎盘中，PDGF-C 具备高

水平的表达，这似乎能够证实它是一种强效的血管生成因子，

与 VEGF 一样。在胚胎发育的过程中，PDGF 对中枢神经系统、

结缔组织、肾脏、呼吸及循环系统的发育有极为重要的作用，如

果 PDGF 不足，将会导致这些组织的细胞发育不良或者无法成

熟。在另一方面，PDGF 的过度表达也可能导致纤维化疾病、动

脉粥样硬化或肿瘤。

3 血小板衍生生长因子的分布和作用机理

3.1 PDGF 在体内分布

早在 1974 年，PDGF 就被人们首先发现了，当初相关专家

认为这种因子是血小板所释放出来的一种细胞基因，但是后来

经过相关研究发现该因子只不过是肿瘤基因所释放出来的一

种表达产物，这种产物来自血小板前体骨骼的巨核细胞。在生

理状态下大部分 PDGF 都会集中到血小板的 α 颗粒中。在妇科

肿瘤中，血小板、巨噬细胞以及浸润的炎症细胞等等都能够合

成 PDGF，而且经过旁分泌、自分泌等等各种方式来体现出他

们的功能作用。
3.2 PDGF 与 PDGF 受体的作用分析

实施上从临床研究可以看出来，PDGFR 是一种受体，属于

单 链 跨 膜 的 糖 蛋 白。 PDGFR 有 PDGFR-αα、PDGFR-ββ、
PDGFR-αβ 3 种不同的二聚体亚型，在与 PDGF 结合力的比较

中，3 种不同的二聚体亚型之间相差很大，这主要是取决于

PDGF 配 体 通 过 人 体 各 种 器 官 中 不 相 同 表 达 程 度 ； 比 如

PDGF-BB 大都是在肝星状细胞、血管内皮细胞等各种细胞中

的表达，而 PDGF-AA 以及 PDGF-CC 主要位于肌肉与神经元

的前体以及肺成纤维的细胞过快增殖。PDGF-DD 且有其他作

用，常常位于特定区域的平滑肌与成纤维的细胞之中，大都是

和 PDGFR-ββ 相结合。
3.3 PDGF 信号转导方式

当 PDGF 结合了细胞膜上的受体之后，大都是经过丝裂的

蛋白酶向着细胞之内进行转导信号。这个传导的过程包括如下

几步：细胞的外信号 - 蛋白激酶的受体 - 含有 SH2 结构域的接

头 蛋 白 - 鸟 嘌 呤 核 苷 酸 释 放 因 子 -Ras 蛋 白

-MAP3K-MAP2K-MAPK- 转录因子 -- 最后 DNA 合成。事实上

还不仅仅这条通路，还有其他的一些通路，但是这些通过最终

结果基本一样。通过这些通路就能够让信号通路与信号分子间

进行相互交流，这样就能够形成极其复杂蛋白质的分子作用。

而且 PDGF 信号还能够经过负反馈的机制实施精细调节、抑制

以及激动信号并开始，最后通过这种通路来平衡两者的信号。
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4 PDGF 及其受体与肿瘤的发生发展

这些年来，血管产生在肿瘤在整个病变过程中起到了巨大

作用。因为肿瘤的生长与转移都是依据肿瘤血管作为病理基

础，一是经过肿瘤血管从宿主之中获取需要的氧气与营养，二

是经过肿瘤血管为宿主提供转移的细胞，并且还能够在机体其

他的部位生长与诱导生成血管，致使肿瘤发生相应转移。

而 PDGF 和其受体较为常见的特征就是表达成肿瘤，在乳

腺癌、皮肤癌、结肠直肠癌、胰腺癌、肺癌等各种肿瘤细胞里都

能够检测出较高的 PDGF 受体。而 PDGF-b 基因就是最先发现

出来的原癌基因。同时乳腺癌中的细胞也同样能够产生出

PDGF，同时还会刺激和这种受体相邻的成纤维细胞进一步增

生，引导形成肿瘤内结缔组织，同时还有助于肿瘤细胞的生长，

浸润以及转移,这些现象同样是乳腺癌较为常见特征。而 PDGF

大都是经过自分泌以及旁分泌机制来推进肿瘤发生与发展。而

且 PDGF 和它的受体也是经过自分泌的方式表达出来，一旦发

生过度表达必然引发骨肉瘤、神经胶质瘤、肺癌以及成神经管

细胞瘤等的发生[12,13]。PDGFR 类型的抑制剂，比如伊马替尼(i-

matinib) 最近一些年经过临床试验体现出来，有效地降低了

IFP，能够有效的改变肿瘤细胞吸收各种药物达到抗肿瘤的效

果，对神经胶质瘤具有较好的治疗效果[14]。
4.1 PDGF 和卵巢

在 1988 年之前，从各类文献之中就能够看出来，对蟾蜍以

及老鼠试验中可以看出来，没有经过受精的卵子里有 PDGF -A

因子，同样对猪卵子进行试验也可以通过颗粒细胞中发现有PTK

活性、PDGF-A 以及 PDGFR-α 高度亲合所表现出来效合[14]，通

过这些动物的试验就可以看出来在卵子和颗粒细胞间都拥有

了卵泡生成。

从临床观察可以 发 现 ， 许 多 肿 瘤 患 者 的 血 液 血 清 中

PDGF-D 都跟着发生相应的升高；有专家采用了免疫组法实施

研究可知，肿瘤患者大都有 PDGF-D 表达，而且还能经过肿瘤

组织来表达 PDGF[15]。Henriksen[18]等采用 45 例对多种妇科肿瘤

实施研究，从最终结果中发现油 33 例中含有 PDGF 以及血清

PDGF-D 被升高，由此就能分析发现肿瘤组织以及其邻近组织

所分泌 PDGF，估计是经过了某一些途径致使血清 PDGF-D 含

量升高，所以检测出血清中 PDGF 含量，就能够诊断出卵巢癌。
4.2 PDGF 与子宫肌瘤

PDGF 在肿瘤发生过程中起着至关重要的作用，最初在胚

胎的发育过程以及许多病理过程中，作为也组织来源细胞的一

个重要丝裂原的存在，尤其是动脉周氧化以及体内组织器官的

纤维化，都是其作用的结果表现[20]。根据相关的医学研究报告

报道，PDGF 不但在急流组织中有其受体的表达形式，在平滑

组织中具有其表达，同时还可以发现肿瘤组织的表达水平远远

高于平滑组织。由此可见采用了 RT-PCR 和细胞爬片免疫组化

之法能够检测出蛋白表达的水平，其检测的最终结果体现为

PDGF 在细胞内的繁殖效应，如果是妇科肿瘤患者就会体现在

子宫肌瘤细胞，这种细胞明显是高于平滑肌细胞，同时 PDGF

还可以促进促进 I 型胶原的分泌[21]，因此，可以证明出子宫肌瘤

的发生与发展都与 PDGF 有着密不可分的关联性。
4.3 PDGF 与宫颈癌

相关医学资料报道，随着人们生活节奏的不断加快以及社

会环境压力等不断加大，在国内，宫颈癌开始年轻化且每年的

发病率不断攀高，已经成为癌症一种常见癌之一，目前，病因没

有准确定论。医学研究表明，PDGF 是血管中一种重要的生成

因子，不但能够强化纤维细胞以及单核细胞因子进行繁殖，还

能够修复组织及及愈合等作用影响，还有一些临床医学研究表

明，推进恶性肿瘤间质反应以及进展过程中，和 PDGF 之间有

着直接关系[22]。而胡蓉等采用了原位杂交和免疫组织技术来证

明，PDGF-AA 蛋白和 PDGF-AmRNA 在正常宫颈鳞状上皮组

织中仅有少量表达，而在妇科肿瘤的宫颈鳞癌中表达明显增

高，这说明 PDGF-A 与宫颈鳞癌的发生有关，同时还发现

PDGF-AA 蛋白和 PDGF-AmRNA 与淋巴结的转移及宫颈鳞癌

的组织分级显著相关[23]。

总之，PDGF 是广泛存在的，具有生理性作用影响，对疾病

的发生、发展等活动都有参与作用，目前，医学研究人员已经开

始全面进行 PDGF 致病机理的研究与探索，相信不久的将来，

医学研究人员一定可以研究出可能阻断 PDGF 表达作用，还能

够保留其正常的生理功能，从而为诊断及治疗妇科肿瘤疾病提

供更加广泛的理论基础。

5 展望

血小板衍生生长因子和其受体在胚胎发育、器官生成中的

重要功能已经被逐渐被阐明，它和一系列疾病的关系也逐渐被

人类所明晰,但是研究暂未显示出其使人产生疾病的途径。随

着在治疗白血病和其他肿瘤中成功地运用酪氨酸激酶抑制剂，

激酶抑制剂疗法治疗肿瘤受到了越来越广泛的关注和认可。不

久后的将来，PDGFR 抑制剂必将会在血管病变、恶性肿瘤、纤

维化等疾病的治疗上拥有广阔的舞台。
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