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·综述· 

血小板衍生生长因子( platelet-der ived grow th 
factor，PDGF)家族在胚胎正常发育、细胞生长分

化和对机体组织损伤的反应中起关键作用，许多病

理过程与PDGF及其受体的异常活性相关[1-2]。血小

板衍生生长因子受体(PDGFR)是酪氨酸蛋白激酶家

族重要成员，可以促进细胞的增殖分化[3]和侵袭迁

移[4]，在机体生长发育、创伤修复等生理过程中也

起重要的作用。PDGF-BB/PDGFR-β作为血管生成

因子与肿瘤的发生发展有着密切联系，是多种肿瘤

治疗的靶点以及预后的生物标志物[5]。

1  PDGF-BB 及 PDGFR-β 简介

P D G F 是 1 9 7 4 年发现的一种刺激组织细胞增

长 的 肽 类 调 节 因 子 ， 生 理 状 态 下 存 在 于 血 小 板 α

颗粒内，当血液凝固时由崩解的血小板激活释放
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[摘　要]	 血小板衍生生长因子( platelet-der ived grow th factor，PD GF)是一类重要的促血管生成因子，是

多种细胞的促有丝分裂剂和趋化因子，血小板衍生生长因子受体( platelet-der ived grow th factor 

receptor，PDGFR)是络氨酸蛋白激酶家族成员，能促进细胞的趋化增殖，PDGF和PDGFR在肿瘤

发生发展中起着重要作用，以PDGF/PDGFR为靶点作为肿瘤靶向治疗的研究也有了较大的进展。
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Abstract Platelet-derived growth factor (PDGF) is a kind of angiogenic factor, is a variety of cell mitogenic agents and 

chemokines, platelet-derived growth factor receptor (PDGFR) is a member of the lysine protein kinase, which 

can promote the chemotaxis of cells. PDGF and PDGFR play an important role in the development of tumor. 

The study of PDGF/PDGFR as a target for tumor therapy has also made great progress. In this paper, review the 

progress of PDGF-BB/PDGFR-β in the development of tumor and the progress of tumor targeting therapy.
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出来，有刺激特定细胞趋化与生长的生物活性。

P D G F家族共有4种P D G F基因，分别是P D G FA，

P D G F B，P D G FC和P D G F D，这些基因分别位于

人类7，22，4和11号染色体上及老鼠5，15，3和

9 号染色体上， P D G F 家族共有 5 种生物活性的蛋

白，除了4种同源二聚体(PDGF-A A，PDGF-BB，

PD GF- CC和PD GF-DD)外，还有一种异源二聚体

PD GF-A B [6]。PD GF除由细胞(例如内皮细胞、巨

噬细胞和上皮细胞)分泌外，还存在于血小板中，

所以被称为血小板衍生生长因子。研究[7]已经证实

PDGF家族参与多种恶性肿瘤的发生发展和转移，

PDGF-BB作为PDGF家族的重要成员之一，是最早

被发现的结缔组织生长因子，与肿瘤的发生发展

关系更为密切。

PDGFR有2个基因(PDGFR A和PDGFRB)，分

别位于人类4和5号染色体上及小鼠5和18号染色体

上 [ 6 ]。P D G F家族的5个亚型通过与两种特异性受

体(PD GFR-α和PD GFR-β)结合后调节多种细胞功

能[8]，如增殖分化、激活信号转导等。PDGFR-α可

与PDGF-AA，PDGF-BB，PDGF-AB和PDGF-CC结

合；PDGFR-β可以结合PDGF-BB和PDGF-DD，但

是优先与PDGF-BB结合[9]。PDGFR是一种跨膜糖蛋

白，由细胞内C端具有酪氨酸蛋白激酶活性的肽段

结构域、单链顺序跨膜的中间疏水结构域和细胞外

N端与PDGF特异识别结构域组成，具有酪氨酸蛋

白激酶活性。受体与其配体结合后促使2个受体分

子结合形成二聚体，激活细胞内结构域酪氨酸残基

自身磷酸化，也可以激活特殊靶蛋白促进酪氨酸残

基磷酸化，从而将信号转导入细胞，经级联式放大

瀑布效应调控细胞的生命活动，这些信号级联是唤

起细胞反应(如增殖和迁移等)所必需的[10]。 

2  PDGF-BB/PDGFR-β 与肿瘤发生发展

肿 瘤 的 发 生 发 展 与 肿 瘤 微 环 境 ( t u m o r 
microenv ironment，TME)关系密切，TME是肿瘤

发生发展的必要因素，由细胞外基质(extracellular 
m a t r i x ， E C M ) 、 肿 瘤 相 关 成 纤 维 细 胞 、 可 溶 解

因 子 和 免 疫 细 胞 等 组 成 。 肿 瘤 细 胞 可 以 通 过 自

分泌和( 或 ) 旁 分 泌 许 多 调 节 因 子 ( 如 生 长 因 子 、

细 胞 类 因 子 等 ) ， 诱 发 上 皮 间 质 转 化 (e p i t h e l i a l -
m esen c hy ma l  t rans i t i o n，E M T) [ 1 1 ]，从而与TM E
相互作用。以自分泌和(或)旁分泌方式对癌细胞

起作用的 P D G F 是一类很重要的生长因子。近期

许多研究 [12-13]发现：TME可以诱导并维持E MT，

从而促进肿瘤的进展。

2.1  促进增殖分化，诱导肿瘤发生

P D G F - B B 由 上 皮 细 胞 分 泌 产 生 [ 1 4 ]， 具 有 强

烈的促有丝分裂作用 [15]，在较低浓度下就能够刺

激成纤维细胞的增殖，促使处于G 0期的细胞进入

G 1期 ， 还 可 以 通 过 增 加 靶 细 胞 的 P D G F R 和 促 细

胞分裂剂的表达来扩大 P D G F 介导的信号转导通

路。 P D G F R 的 过 表 达 [ 1 6 ]或突变，如P D G F R - β基

因外显子18上的错义突变 [17]也与肿瘤发生和细胞

增殖相关，甲磺酸伊马替尼是受体酪氨酸激酶的

选择性抑制剂，K adivar等 [18]研究甲磺酸伊马替尼

对MCF7，T-47D乳腺癌细胞系和MCF-10A上皮细

胞系的作用，结果表明：与MCF-10A上皮细胞系

相比，甲磺酸伊马替尼对乳腺癌细胞系具有抗增

殖作用，细胞凋亡诱导和细胞生长抑制活性明显

升高，所有检测的细胞系均有PD GFR-β和PD GF-
BB的表达，在癌细胞系中检测到的基因和蛋白质

表达更多。另一方面，PDGF基因和猿猴肉瘤病毒

V-sis基因的产物相似，也是一种原癌基因，B链基

因与V- sis有很高同源性，也被称为C - sis基因，在

肿瘤发生中起重要作用。凝胶阻滞实验，DNaseI
印迹和体外转录抑制等实验 [19]证明三链形成寡聚

脱氧核苷酸(triplex-forming oligonucleotide，TFO)
可以与c-sis/PDGF-B基因5’上游启动子区域形成稳

定的三链复合物，抑制下游基因的转录，有望应

用于肿瘤治疗，抑制肿瘤发生。多项研究 [ 1 5 - 1 6 ]都

证实PDGF-BB和PDGFR-β对癌细胞的增殖分化有

较强的促进作用，诱导了恶性肿瘤的发生。

2.2  增强肿瘤细胞迁移能力，促进肿瘤侵袭

P D G F - B B 在 部 分 肿 瘤 细 胞 中 表 达 水 平 较

高，这与肿瘤的生物学属性(如迁移、侵袭)关系

密 切 。 肿 瘤 细 胞 在 生 长 过 程 中 释 放 的 P D G F - B B
可 以 促 进 血 管 内 皮 细 胞 和 平 滑 肌 细 胞 的 迁 移 ，

丁 茜 等 [ 1 7 ] 研 究 发 现 P D G F - B B 可 诱 导 人 肝 星 状

细 胞 系 L X - 2 侵 袭 能 力 增 加 ， 促 进 肝 纤 维 化 的 发

生 。 步 玉 辉 等 [ 2 0 ]学 者 采 用 划 痕 实 验 及 M T S 法 、

细胞计数法检测P D G F-B B对S K-B R - 3乳腺癌细胞

迁 移 、 增 殖 的 影 响 ， 结 果 发 现 ： 加 入 质 量 浓 度

为 4  n g / m L 的 P D G F - B B 对 S K - B R - 3 乳腺癌细胞有

明 显 的 促 迁 移 及 增 殖 作 用 ， 证 实 P D G F - B B 能 明

显促进人源性 S K - B R - 3 细胞的迁移和增殖，可发

挥 促 进 乳 腺 癌 的 侵 袭 、 迁 移 作 用 。 在 前 列 腺 癌

的 研 究 [ 1 5 ]中 发 现 ： 前 列 腺 癌 细 胞 分 泌 的 P D G F -
B B 能 促 进 间 充 质 细 胞 的 增 殖 ， 使 前 列 腺 癌 细 胞

产生免疫逃逸，从而利于癌细胞的侵袭、迁移。

此外，P D G F-B B还可以由TG F- β信号通路直接诱



PDGF-BB/PDGFR-β 与肿瘤发生发展的研究进展    汤伟伟，等 2459

导 产 生 [ 2 1 ]， 增 强 血 管 生 成 所 需 的 内 皮 细 胞 的 迁

移、侵袭特性。

2.3  刺激肿瘤血管生成，加快肿瘤进展   
PD GFR可以通过自分泌或旁分泌途径介导肿

瘤的进展， P D G F 在血管生成中具有辅助作用，

可 以 通 过 激 活 邻 近 组 织 细 胞 释 放 血 管 内 皮 生 长

因 子 等 刺 激 肿 瘤 血 管 生 成 。 已 有 研 究 [ 2 2 ]表 明 ：

P D G F 在肿瘤血管生成中可募集周细胞。最近提

出 P D G F - B B 促 进 肿 瘤 血 管 生 成 和 肿 瘤 进 展 的 机

制：1)PD GF-BB可诱导促红细胞生成素，促进内

皮细胞增殖迁移和血管形成，导致氧气灌注量增

加以及抵抗肿瘤相关性贫血 [23]；2)募集周细胞，

促 进 血 管 生 成 ， 促 使 周 细 胞 向 血 管 周 围 定 向 迁

移。早期的基因敲除实验 [24]显示被敲除PDGF-BB
和 P D G F R - β 基 因 的 小 鼠 心 血 管 和 肾 重 度 发 育 不

全，并伴发主动脉扩张和出血等症状，且大部分

老鼠死于胚胎期 1 7 ~ 1 9  d 。慢性淋巴细胞性白血

病研究 [25]也揭示其促进肿瘤血管生成的作用：肿

瘤细胞分泌的 P D G F 通过刺激间充质基质细胞产

生 V E G F ，从而刺激肿瘤血管生成，促进肿瘤发

展。体内实验 [ 2 6 ]证实 P D G F 可以促进肿瘤血管生

成，募集肿瘤周细胞。动物实验 [27]发现：PD GF-
BB序列缺失的小鼠的移植瘤上观察到极少的周细

胞，而肿瘤细胞转基因表达PD GF-BB的移植瘤上

可以观察到周细胞的密度增加。已经有研究 [28]显

示骨髓间充质干细胞通过抑制PD GF-BB和其他血

管生成因子的表达来抑制内皮祖细胞的募集，从

而在神经胶质瘤临床前模型中发挥抗血管生成作

用。新型D N A寡核苷酸适配子A X 1 0 2可以特异性

抑制PD GF-BB信号转导，引起肿瘤血管周细胞的

缺失和肿瘤血管退化[29]，从而抑制肿瘤生长；CP-
673,451是一种新型的酪氨酸激酶选择性抑制剂，

相比其他相关受体酪氨酸激酶而言，对PDGFR具

有选择性，血管生成模型研究[30]确证CP-673,451对

PDGF的选择性阻断能抑制肿瘤血管生成，抑制肿

瘤的发展。

2.4  刺激淋巴管新生，促进肿瘤转移   
转 移 是 导 致 不 良 预 后 的 主 要 原 因 ， 淋 巴 道

转移是主要的转移途径之一。恶性肿瘤中淋巴管

生 成 主 要 是 毛 细 淋 巴 管 的 新 生 ， 毛 细 淋 巴 管 管

壁薄，外周没有周细胞和基膜包绕，因此通透性

高 ， 液 体 和 大 分 子 物 质 容 易 通 过 。 不 仅 为 肿 瘤

细 胞 的 生 长 提 供 营 养 基 础 ， 还 为 肿 瘤 的 转 移 提

供 了 有 利 通 道 。 肿 瘤 淋 巴 管 新 生 的 机 制 尚 不 清

楚 ， 但 研 究 发 现 P D G F / P D G F R 在 淋 巴 管 的 形 成

过程中发挥关键作用，特别是PD GF-BB及其受体

PDGFR-β。肿瘤细胞表达的PDGF-BB可以刺激淋

巴管生成 [31]，促进胃癌淋巴转移 [32]。临床研究 [33]

表明：PDGF-BB及其受体PDGFR-β的过度表达与

肿瘤中淋巴结、淋巴道的转移有相关性；在宫颈

癌的研究 [34]中发现PDGF-BB可能是通过促进肿瘤

淋巴管新生而促进早期宫颈癌的淋巴结转移。研

究[35]表明PDGF-BB/PDGFR-β的表达情况与肿瘤大

小以及组织分化程度没有明显相关性，而与临床

分期及淋巴结转移相关。研究 [ 3 6 ]发现 P D G F 可能

通过Akt信号通路促进胃癌的转移，因此靶向阻断

PD GF-BB途径很有可能成为针对胃癌转移复发有

效治疗的新方向。

3  PDGF/PDGFR 介导的信号通路

PDGF/PDGFR可以通过激活下游信号通路促

进肿瘤发生发展，最终导致肿瘤的侵袭和转移。

由 P D G F 介导的细胞内信号转导为下游信号分子

提供多个结合位点并产生细胞效应，信号进入细

胞后经过级联放大效应调控细胞的生命活动 [ 8 ]。

PDGF与其受体特异性结合后使其发生二聚化，引

起受体酪氨酸激酶活化和受体的自体磷酸化，酪

氨酸残基通过暴露SH2/P TB结构域结合位点与底

物蛋白分子结合，激活细胞内信号转导通路。

3.1  PDGFR/Ras/MAPK/ERK 通路  
生长因子结合蛋白 2 ( g r o w t h  f a c t o r - b i n d i n g 

protein-2，Grab2)与活化的PDGFR结合，通过SH3
结构域和Sosl组成复合物激活R as，被激活的R as依

次激活Raf-1，MEKl/2和ERKl/2，此后再将信号转

移到核内调控转录因子的磷酸化而启动相关基因

转录，促使细胞生长分化、血管生成以及抗凋亡

和耐药性改变等生物学效应 [37]。已有研究 [38]发现

R as/R af/Mek/Erk信号通路的异常激活与肝细胞癌

(hepatocel lular carcinoma，HCC)的发生及恶性进

展有密切的关系。

3.2  PI3K/Akt 通路

磷 脂 酰 肌 醇 3 - 激 酶 ( p h o s p h a t i d y l i n o s i t o l 
3-kinase，PI3K)的p85亚单位与磷酸化的PDGFR结

合，然后激活下游分子丝氨酸/苏氨酸激酶，后者

使核蛋白体上丝氨酸残基磷酸化，促进DNA合成和

肌动蛋白重组，促进细胞生长，阻止细胞凋亡[39]；

另一方面，PI3K/A kt信号通路可传递有丝分裂信
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号，上调细胞周期素(c ycl in)和细胞周期依赖性蛋

白激酶4(CDK4)等的翻译，缩短细胞周期，促进肿

瘤细胞的增殖与分化[39]。

3.3  PDGF-BB/Notch-1 信号通路 
肿瘤细胞分泌的PDGF-BB可以激活Notch-1信

号通路，被激活的Notch-1很快进入细胞核，识别

GTGGGA A序列的转录因子CSL并与其结合形成复

合物，从而激活Hes - 1基因的转录，Hes - 1基因编

码的蛋白通过抑制Cyclin依赖性激酶抑制物p27的

转录促进细胞增殖分化。马永超等 [40]用染色质免

疫共沉淀法检测人胰腺癌细胞(human pancreatic，

HPAC)经PDGF-BB和γ-secretase抑制剂4’，6-二脒

基 - 2 - 苯基吲哚 ( D A P T ) 单独或共同作用后 C S L 与 
He s - 1 结合能力的变化，直接证明了 P D G F -B B 对

H PAC增殖的变化，结果发现P D G F-B B通过激活

PDGF-BB/Notch-1信号通路显著增强HPAC的增殖

能力。

3.4  PDGFR/JAK/STAT 通路

活 化 的 P D G F R 或 J A K 激 活 S TAT ， 被 激 活 的

STAT转移到胞核活化核膜上丝氨酸或苏氨酸残基

激酶，再作用于核内转录因子，促进细胞生长和

分裂。STAT被激活后可以诱导与细胞增殖分化、

血管生成、侵袭与转移等密切相关的基因异常表

达，例如STAT可直接或间接地调控与细胞增殖分

化相关的凋亡基因Bcl-2，Bcl-XL和p53等的表达， 
从而通过各种途径促进细胞增殖、抑制肿瘤细胞

的凋亡[41]。有研究[42]显示：STATs的活化增强了肿

瘤细胞的免疫逃逸能力而促进肿瘤的发生、侵袭

和转移。 

3.5  PLC-γ/DG/PKC 通路  
活化的 P D G F R 与磷脂酶 C - γ ( p h o s p h o l i p a s e 

C - γ，P L C - γ )结合后，导致后者水解产生三磷酸

肌醇(IP3)和甘油二酯(D G)，IP3作为第二信使可

以 诱 导 凋 亡 基 因 c - m y c 的 表 达 ， 促 使 细 胞 内 D N A
的 合 成 加 快 ， 促 进 细 胞 增 殖 ， 抑 制 肿 瘤 细 胞 凋

亡；D G可以激活蛋白激酶C ( p ro te i n  k i n a s e  C，

P K C ) ， P K C 可 使 靶 蛋 白 的 丝 氨 酸 和 苏 氨 酸 残 基

磷酸化，促进细胞分裂，产生生物效应。

4  结语

PDGF-BB/PDGFR-β与肿瘤的多种生物学行为

关系密切，但是PDGF-BB/PDGFR-β是如何调控肿

瘤细胞增殖侵袭以及肿瘤浸润转移的具体分子机

制和信号通路尚未完全明确，这给肿瘤的治疗研

究带来了一定的挑战，同时为临床研究也提供了

新的思路，通过靶向调控PDGF-BB/PDGFR-β有望

为肿瘤的治疗提供新的策略。
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