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激活素、抑制素与肿瘤的研究进展 
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肿瘤的发生 、发展受众多因素调节 ，是一个多步骤复杂 

的过程。很多研究表明，激活素与抑制素对卵巢、甲状腺、肾 

上腺、前列腺等生殖内分泌肿瘤及其它肿瘤的发生发展有一 

定影响。激活素、抑制素均属转化生长因子一B超家族成员 

(transforming growth factor·p，TGF—p)。TGF—p是一组结构相 

似 ，但功能不同的生长因子构成，TGF—B还包括缪勒管抑制 

素和骨形成蛋白等。近年来发现 TGF—B对细胞的生长、分化 

和免疫功能都有重要的调节作用。现就激活素、抑制素与肿 

瘤的研究进展作一综述。 

1 激活素、抑制素的概况 

1．1 激活素结构、功能 激活素由两个 ／3亚单位构成，包括 

激活素A、AB、B 3种，分别由 pA、13A；13A、13B；pB、pB构成。 

1995又有学者发现了另外 3个亚基 pc、 D、13E。人们研究 

较多的是激活素 A。激活素最初是从性腺中分离出来的，可 

促进卵泡刺激素的生成和分泌，促红细胞生成，中胚层分化， 

调节其它垂体激素和胰岛素分泌，抑制上皮细胞的增生，促 

进其凋亡作用 。 

1．2 激活素的信号转导 激活素首先与细胞膜上激活素 A 

Ⅱ型受体(Activin Receptor一Ⅱ，ActR一1I)结合后使激活素 A 

I型受体(Activin Receptor—J，ActR—I)磷酸化，并与磷酸化 

后的ActR I聚合形成 ActR 11一ACT—ActR I三元络合物，再经 

胞质内 Smads蛋白系统向细胞核传导激活素信号 j。Smads 

是由Smads基因编码的蛋白分子，按生理功能分三类：(1)通 

路限制性 Smad或受体激活的 Smad 1、2、3、5、8；(2)通用性 
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Smad 4；(3)抑制性 Smad 6、7。胞质中如果存在抑制性 Smad 

6、7，它们会与I型受体结合，干扰信号传导。ActR II-ACT- 

ActR I三元络合物与相关受体 R—Smads相互作用，并使 

Smad 2、3蛋 白 C端丝氨酸残基磷酸化，同时 R—Smads与 

Smad 1、5、8结合调节骨形成蛋白信号转导 ，之后，R—Smads 

与 Smad 4形成杂聚体后易位到核内，与靶基因启动子区结 

合，因转录因子类型的不同，从而促进或抑制靶基因表达。 

Smads杂聚体与 AP1、Spl或 p300／CBP等转录激活因子结合 

可促进靶基因转录；与 TGIF、c2Ski或 Sno2N等阻遏物结合， 

则抑制靶基因转录 。由于激活素一激活素受体 一细胞 

内信号传导分子 一基因表达一细胞生长抑制、分化或凋亡， 

这一通路中的任一环节异常都会导致细胞异常增殖而发生 

疾病。 

1．3 抑制素结构、功能 抑制素由卵巢颗粒细胞产生，在正 

常人卵巢及颗粒细胞 、细胞基质 中早 已发现抑制素受体 

mRNA的表达。抑制素包括 A、B两种类型，分别由仅、13A及 

、13B亚单位并通过二硫键连接构成。两者均可选择性反 

馈抑制垂体卵泡刺激素的合成和分泌，不影响黄体生成素的 

分泌 。抑制素 仅一亚单位被大量试验证明是一种肿瘤抑制 

因子，具有抑制卵巢及肾上腺等肿瘤细胞生长的作用。 

1．4 抑制素的信号转导 抑制素与激活素一样，通过 B．亚 

单位与ActR—II型受体及TGF一8 llI型受体形成复合物，但0L． 

亚单位不能与 I型受体结合从而导致激活素受体信号传导 

被抑制 ，因此 一亚单位被推测在肿瘤的发生过程中起重 

要抑制作用，同时抑制素能抑制骨形成蛋白信号转导通路， 

从而抑制细胞的异常增生。 

2 激活素／抑制素与生殖内分泌系统肿瘤 

2．1 卵巢肿瘤 (1)性索问质肿瘤：抑制素已被发现可以作 
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为血清和免疫组织化学标志物 ，对早期发现及复发的监测有 

很大意义。抑制素 mRNA在颗粒细胞肿瘤组织 中及其它性 

索问质肿瘤包括支持细胞 一问质细胞瘤都表达抑制素 、 

13A、13B亚单位。在纤维瘤及卵泡膜细胞瘤 中表达 一亚单 

位，但未发现 13A、13B亚单位。大量资料提示抑制素0【一亚单 

位敲除的小鼠激活素水平 的上升是颗粒细胞瘤发生发展的 

关键。(2)上皮性肿瘤：卵巢上皮瘤占卵巢肿瘤的90％，黏 

液囊性癌占卵巢恶性肿瘤的 10％。抑制素、激活素 OL、ISA、 

BB亚单位在良性 、交界性及恶性黏液囊性瘤中均有表达。 

研究 表明，癌抗原 125(cancer antigen 125，CA125)是卵巢 

上皮瘤的标志，而抑制素是性索间质肿瘤及黏液囊性瘤的标 

志，如果同时测 CA125及抑制素将提高卵巢肿瘤的检出率。 

2．2 前列腺肿瘤 前列腺癌细胞中缺少抑制素 O／．一亚单位 ， 

但激活素表达仍存在。在前列腺肿瘤细胞系 LNCap、DU145、 

PC3中，激活素 A是通过上调 LNCap细胞中前列腺特异性抗 

体的基因表达来发挥调节作用 ，阻止其增生，改变细胞形态， 

诱导细胞凋亡，而对 DU145细胞只有少量的抑制作用。在 

PC3细胞中没有发现激活素 A。Yasuhisa等 用 RT．PCR方 

法检测发现，激活素 A提高前列腺特异性抗体 mRNA水平有 

剂量依赖性 ，LNCap细胞数量在激活素 A<50 rig／ml时不会 

增加；激活素A>50 ng／ml Et~，4 h后前列腺特异性抗体表达 

提高，8 h后上调至最高。总之 ，激活素／抑制素在局部调节 

前列腺细胞生长中起重要作用。 

2．3 乳腺癌 抑制素、激活素所有亚单位在正常乳腺组织 

中均有表达” ，但抑制素 d亚单位在乳腺癌中高表达，而激 

活素 B一亚单位在乳腺癌中不表达。Joanna等 。“通过对乳腺 

癌中激活素 、抑制素信号转导通路的研究，发现并证实 了激 

活素是通过 Smad 2、Smad 3信号转导通路来调节癌细胞增殖 

周期进程的。 

2．4 肾上腺皮质肿瘤 国内学者 研究显示 ，组成抑制 

素、激活素的亚单位 0【、I3A、BB在正常肾上腺皮质有表达 ，在 

肾上腺皮质肿瘤中亦有表达。抑制素 一亚单位基因突变与 

肾上腺皮质肿瘤有关。对抑制素基 因敲除小鼠的研究显示 ， 

激活素可能是肾上腺皮质肿瘤发生的抑制因子。抑制素、激 

活素通过影响类固醇生成及细胞凋亡，与骨形态生成蛋 白相 

互作用，调节醛 固酮的生成 ，从而参与肾上腺皮质肿瘤 的 

发生。 

2．5 子宫内膜癌 研究 表明，抑制素和激活素在子宫 

内膜组织的正常状态和病理类型中均有表达。抑制素在子 

宫内膜癌中研究较多，Ioannis等 研究发现，抑制素 Or．在月 

经周期的不同时期的子宫内膜腺上皮存在相应变化 ，可能是 

细胞转化的一个标志，是 子宫 内膜抑癌基因的一个 因子。 

Words等_】 也得出类似结果 ，并发现抑制素 8A在正常分泌 

期内膜比在癌性内膜中表达更强。Pasquale等 通过半定 

量RT—PCR和免疫组织化学法研究子宫内膜腺癌的蛋白分 

布和抑制素 Ot．亚单位及其 B复合体的基因时发现，抑制素 

Ot一亚单位及其 B复合体的 mRNAs在健康和肿瘤内膜中均有 

表达，但在内膜腺癌者的表达明显较低 。 

2．6 胰腺癌 82％的胰腺癌 中，激活素受体 I B缺失可 以 

使Smad 4或TGF—B II失活，从而抑制激活素信号转导通路达 

到抑制肿瘤的目的。抑制素 一亚单位未在胰腺癌中发现，对 
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56个胰腺黏液囊性癌病例进行试验，66％抑制素 仅一亚单位 

缺失，但抑制素 能否作为胰腺癌的诊断标准之一还有待 

研究。 

激活素、抑制素除在 以上生殖内分泌肿瘤 中有研究 ，在 

其它生殖内分泌肿瘤 (如垂体瘤、睾丸肿瘤、甲状腺肿瘤 19] 

等)中均有相关研究。 

3 激活素、抑制素与其它系统肿瘤 

激活素尤其是对激活素 A的研究现 已成为热门话题。 

研究表明，激活素 A的高表达可能与肿瘤的浸润深度及转移 

密切相关。国内学者 对 56例大肠癌患者进行试验，按全 

国大肠癌协作组病理组规范进行病理诊断并进行分级分期。 

按分化程度分为：高分化腺癌 l9例，中分化腺癌 27例，低分 

化腺癌 10例。按 Dukes 分期：A期 10例，B期 18例，C期 

15例，D期 l3例。研究结果显示 ，在大肠癌组织中 ACT13A 

mRNA及蛋 白的表达 与大肠癌 是否有 远处转 移及 临床 

Dukes 分期有关 ，并随 Dukes 分期进展 ACT~A mRNA及蛋白 

表达逐渐增加。由此得出结论 ，激活素 A基因过表达与大肠 

癌的侵袭转移密切相关，可作为判断大肠癌 预后 的指标。 

Yoshinagaga等 通过对食管癌的研究认为，激活素 A通过 

调节 N一钙黏附素的表达而发挥作用 ，并且与肿瘤浸润深度、 

侵袭性及临床预后不良相关。Alev等 对激活素 A在肝脏 

表达的研究显示，激活素 A在正常肝细胞中表达 ，但如果这 

种表达失衡，如出现激活素 A高表达 ，将会导致肝功能受损， 

假小叶形成、纤维化，肝癌及肝癌细胞 中促血管增生因子的 

过表达。在胃癌患者体 内，李建丽等 纠曾发现抑制素有超 

表达的现象。 

这些研究的结论为我们以后对激活素、抑制素与肿瘤的 

研究奠定了坚实的理论基础。除了上述肿瘤外，激活素、抑 

制素还与其它哪些肿瘤 的发生有 关，还有 待进 一步研究 

发现。 

综上所述，激活素、抑制素与肿瘤发生过程有一定关系。 

我们有望通过不断的动物实验与临床实践对肿瘤组织或肿 

瘤患者血清中激活素、抑制素各亚基的水平或总体水平测定 

去预测某些肿瘤的发生发展情况，从而为肿瘤的早期诊断、 

病情发展 、疗效评价 、预后等提供重要参考指标。 
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人工气道管理预防呼吸机相关性肺炎的研究现状 

段 缓 综述，何先弟 审校 
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呼吸 机相 关性 肺 炎 (ventilator—associated pneumonia， 

VAP)是指应用机械通气治疗48 h后和停用机械通气拔除人 

工气道48 h内发生的肺实质感染性炎症。国外0 报道 ，VAP 

的发病 率为 20％ 一75％。国内 报道，VAP的发病率 为 

43．1％ 。患者一旦发生 VAP，易造成脱机困难，严重者甚 

至导致死亡。人工气道是指将导管直接插入气管或经上呼 

吸道插入气管所建立的气体通道，是患者和呼吸机连接的唯 
一 手段。建立人工气道过程中，会厌部的正常屏障遭受破 

坏，黏膜纤毛清除功能受损 ，咳嗽反射受抑制，导致分泌物排 

出困难。同时，气管导管气囊周围分泌物的滞留和下漏 ，使 

细菌极易进入支气管肺组织 ，导致 VAP。因此，科学有效的 

进行人工气道管理能明显降低 VAP的发生率。现就人工气 

道管理的研究现状作一综述。 
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综 述 · 

1 人工气道的建立 

Holzapfel 报道，建立人工气道宜优先选择经口插管方 

法。2004年，加拿大制定了防治 VAP的循证医学指南 J：与 

经鼻插管相比，经 口插管 VAP发生率较低。叶良玉等 报 

道 ，与经口插管相比，经纤维支气管镜引导下的鼻腔气管插 

管可以降低 VAP的发生率。林小茂等。。 研究表明，机械通 

气患者鼻窦炎发生率高达 75％，与放置经鼻气管插管或胃管 

密切相关，经鼻气管插管和经El气管插管或气管切开患者的 

院内获得性肺炎发生率，总的预后并无明显差别。俞森洋 J 

报道，和经鼻气管插管比较 ，经 口气管插管降低了感染性鼻 

窦炎的发生率，因此没有研究证实一些指南中的推荐：为防 

止VAP，最好的气管插管途径是经口。所以，经鼻气管插管 

鼻窦炎发生与 VAP的关系，仍需要进一步临床研究。 

2 人工气道的环境管理 

人工气道建立后，空气中所含的尘埃颗粒和一部分病原 

微生物会直接进入呼吸道，诱发感染。有建议 应及时对环 
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