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转化因子 -β 受体 III
白翠红 王 维 李雨婷

（中国医科大学附属盛京医院 辽宁 沈阳 110004）

摘要：转化生长因子 -β（transforming growth factor-β，TGF-β）受体 III，又称为 β 蛋白聚糖（betaglycan），是一种膜锚定蛋白。TGF-β
受体 III 是表达最为丰富的 TGF-β 受体，曾被认为是 TGF-β 超家族(包括 TGF-β、激活素和抑制素等）的辅助受体。后来研究表明，

它在介导和调节 TGF-β 的信号转导中具有非常重要的、不可替代的作用。它通过与 TGF-β 形成复合体来介导对靶细胞的作用。
在没有 TGF 配体的情况下，TGF-β 受体 III 可以激活 p38 信号，表明这一受体可能与不依赖 TGF-β 的信号通路相互作用。TGFβ
受体 III 还可以结合并调节抑制素的信号转导。TGFβ 受体 III 与抑制素 A 结合，形成一个稳定的高亲和复合物。体外研究表明，

TGFβ 受体 III 还结合抑制素 B 和强化抑制素与 II 型激活素受体的关系。有关报道显示 TGFβ 受体 III 在卵巢癌中具有肿瘤抑制

的作用。研究表明，在上皮源性卵巢癌中,TGFβ 受体 III mRNA 和蛋白质表达降低或丢失，丢失的程度与肿瘤分级相关。有很多因

素可以影响并调节该受体的表达,如雌激素、卵泡刺激素(FSH)、TGF-β1 等，深入开展相关机制的研究，对于癌症的治疗和预防将

会起到一定的推动作用。
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ABSTRACT: Transforming growth factor-β (TGF-β) receptor III, also known as betaglycan, is a membrane anchored protein.

TGF-β receptor III is the most abundant expression of TGF-β receptor, and was considered to be the coreceptor of TGF-β superfamily
(including TGF-β, activin and inhibin, etc.).Later researches show that it has a very important and irreplaceable role in mediating and
regulating TGF-β signal transduction. It mediates effects on target cells through forming a complex with TGF-β. TGF-β receptor III can
activate the p38 signal in the absence of TGF, which indicates this receptor may not rely on TGF-β signaling pathway interactions. TGF
β receptor III can bind to inhibin and regulate inhibin signal transduction. TGF β receptor III combines with inhibin A, which forming a
stable high affinity complex. In vitro studies have shown TGF-β receptor III can also combine with inhibin B and strengthen the relation-
ship of inhibin and activin type II receptors. Reports show TGF-β receptor III plays a tumor suppressor role in ovarian cancer. Studies
show that TGF-β receptor III mRNA and protein expression decreased or lost in epithelial ovarian cancer, and the degree of loss is asso-
ciated with tumor grade. There are many factors that can influent and regulate the expression of the receptor, such as estrogen, follicle
stimulating hormone (FSH), TGF-β1, etc. In-depth studying about the related mechanism will play a certain role for the treatment and
prevention of cancer.
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转化生长因子 -β(TGF-β) 超家族由 30 多种多肽生长因子

组成，它们调节着很多重要的过程，包括：细胞增殖，分化，黏

附，血管形成和胚胎发育[1]。已发现三种 TGF-β 有三种亚型，分

别为 TGF-β1、TGF-β2 和 TGF-β3 [2]。它们通过与跨膜的受体

（TGF-β 受体 I、TGF-β 受体 II 和 TGF-β 受体 III） 形成复合体

来介导对靶细胞的作用[1,2]。其中，TGF-β 受体 III，又称为 β 蛋

白聚糖，是表达最为丰富的 TGF-β 受体，在各种组织中都有表

达[1,3]。
TGF-β 受体 III 曾被认为是一种 TGF-β 超家族的辅助受

体。后来研究表明，它在介导和调节 TGF-β 的信号转导中具有

非常重要的、不可替代的作用[1]。TGF-β 受体 III 对 TGF-β 不同

亚型具有很高的亲和力，并增加了 TGF-β 与其 I 型、II 型受体

之间的相互作用[4]，最终导致经典的 Smad 依赖的 TGF-β 的信

号转导的增强[1]。
最近研究表明，TGF-β 受体 III 为抑制素（分为抑制素 A 和

抑制素 B）的重要辅助受体。该受体与抑制素有高度的亲和力，

通过 TGF-β 受体 III 的 B 亚基与抑制素结合，形成的抑制素

-TGF-β 受体 III 复合物能够与激活素(activin)平等的竞争 II 型

激活素受体，增强了抑制素与 II 型激活素受体的结合，使它们

形成稳定的复合物，具有更强的激活素阻断作用[3,5,6]。

1 TGF-β 受体 III 的结构和性质

TGF 通过 3 个高亲和力的膜受体即 TGF- I 型，II 型和 III
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型受体调控细胞生物学功能。TGF-β 受体 III，又称为 β 蛋白聚

糖，是一种膜锚定蛋白。它由 853 个氨基酸残基组成，可分为 3
个部分：一个长的胞外域，一个单跨膜域和短的胞内域。胞外

域有一些葡萄糖胺聚糖链（包括乙酰肝素和硫酸软骨素）的蛋

白结合位点，还有肝素、硫酸糖胺聚糖链和 N- 糖基化的结合位

点，也可以和 TGF-β 超家族配体结合。胞外域可分为两部分，

分别为 C 端的内皮糖蛋白(endoglin)相关域，和 N 端的尿调制

蛋白(uromodulin)相关域。跨膜域和胞内域与细胞内的识别有

关。尽管胞内域可用与 β- 抑制蛋白 (arrestin) 和 PDZ 域蛋白

GIPC结合，但是胞内域缺失对此受体的功能没有明显的影响[7-10]。
TGF-β 受体 III 可分为膜型和可溶型。膜型为存在细胞膜上，可

溶型存在于血清、细胞外基质中。TGF-β 受体 III 的胞外域裂解

便可转变为可溶型受体。可溶型受体具有与膜型受体相反的作

用，在体外抑制 TGF-β 结合到膜受体。因此，TGF-β 受体 III 可

能双重调节 TGF -β 的作用：作为膜蛋白增强 TGF -β 的活性，

但作为可溶型蛋白则起着抑制剂的作用[9]。
TGF-β 受体 III 与 TGF-β 具有高度的亲和力，通过核心蛋

白与 TGF-β 结合[7,9]。TGF-β 受体 III 至少含有 2 个 TGF-β 结合

位点。胞外域的两个部分能够独立地与 TGF-β2 结合并呈递给

TGF-β 受体 II，因为删除它两个中的任意一部分，对 TGF-β 受

体 III 所介导的 TGFβ-2 诱导的 Smad2 的磷酸化没有影响。而

抑制素只能结合近膜侧即尿调制蛋白相关域，是抑制素的唯一

结合位点，由受体蛋白的 591-700 位氨基酸组成。对 TGF-β 和

抑制素在近膜处的研究表明，它们的结合部位有重叠，将受体

的 Val614 突变为 Tyr 两者都不能结合此受体也证明这一点[8,11]。
胞外域的两部分对 TGF-β2 的亲和力大于对 TGF-β1 的亲

和力。在近膜侧部分，TGF-β 受体 III 的亲和力为：TGF-β2> 抑

制素 A>TGF-β1[11,12]。

2 TGF-β 受体 III 的生物学作用

2.1 在信号转导通路中的作用

2.1.1 TGF-β 的经典途径 TGF-β 启动细胞信号转导先通过结

合 III 型受体，然后再呈递给 II 型受体，或者直接结合Ⅱ型受体
[10,11]。TGF-β 受体 III 对 TGF-β2 尤为重要，因为 TGF-β2 不能与

II 型受体直接结合[13]。TGF-β 受体 III 有利于 TGF-β2 和 TGF-β
受体 II 的结合 , 使 TGF-β2、TGF-β 受体 II 和 TGF-β 受体 III
形成三元复合物。复合物一旦形成，TGF-β 受体 I (ALK5)取代

β 聚糖而与 TGF-β 受体 II 结合。然后 TGF-β 受体 II 将 TGF-β
受体 I 磷酸化[8],激活的 I 型受体将 Smad2 和 Smad3 蛋白磷酸

化，与 Smad4 结合。随后由此产生的 Smad 蛋白复合体转入细

胞核，以细胞特异性的方式与许多转录因子相互作用, 调节

TGF-β 靶基因的表达[10,11]。
目前的研究结果表明：III 型受体与 II 型受体的相互作用

是通过各自的胞外域发生的，因为去除 III 型受体的胞内域不

会改变这些受体相互作用的能力。去除胞内域的 III 型受体能

够结合 TGF- β 和 II 型受体，增强 TGF-β 与 II 型受体的结合，

但不能增强 TGF-β2 信号转导。其中 III 型受体选择性增强自

身磷酸化的 II 型受体和 I 型受体的激活信号复合体的形成。
III 型受体通过其胞内域选择性结合自身磷酸化的 II 型受体，

调解自身磷酸化的 II 型受体与 I 型受体的特异性的相互作用，

然后从激活的信号转导复合体中解离。该过程可能涉及 II 型受

体介导的 III 型受体的磷酸化[10]。
由此可见，TGF-β 受体 III 能够增强 TGF-β 介导的生长抑

制作用，增强 Smad 依赖的信号转导通路[14]。
2.1.2 TGF-β 的非经典途径 最近有报道说，在没有 TGF 配体

的情况下，TGF-β 受体 III 可以激活 p38 信号，表明这一受体可

能与不依赖 TGF-β 的信号通路相互作用[14,15]。
TGF-β 受体 III 增强 p38 激酶的磷酸化。p38 激酶抑制剂

SB203580 在 L6 成肌细胞和人上皮细胞中能够显著地阻止

TGF-βRIII/TGF-β1 介导的抑制细胞增殖的作用。这些数据表

明，TGF-βRIII 有助于通过 p38 丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)途
径加强 TGF-β 介导的生长抑制[13]。
2.1.3 对抑制素的作用 TGFβ 受体 III 可结合并调节抑制素的

信号转导[16]。最近的研究表明，抑制素的作用依赖于 TGFβ 受

体 III[14,16]。TGFβ 受体 III 与抑制素 A 结合，形成一个稳定的高

亲和复合物。体外研究表明，TGFβ 受体 III 还结合抑制素 B 和

强化抑制素与 II 型激活素受体的关系。抑制素 A 对激活素及

相关配体的拮抗是由 TGF-β 受体 III 所介导的。与 TGF-β 受

体 III 结合后 ，抑制素 A 和 II 型激活素结合形成稳定的高亲和

力的复合物，使 II 型激活素受体无法与激活素结合。查普曼等

人表明，TGFβ 受体 III 虽可以结合抑制素 B ，但是对 II 型激活

素受体的亲和力没有明显的增加[16]。
在一些不表达内源性 TGF-β 受体 III 的细胞中，不能产生

激活素的拮抗作用。通过瞬时转染使 TGFβ 受体 III 在这些细

胞中表达，抑制素 A 产生了对激活素的拮抗作用。这证明

TGF-β 受体 III 对抑制素的重要作用[17]。
抑制素 -TGFβ 受体 III- II 型受体复合物是非常稳定的。由

于抑制素不与 I 型受体相互作用，因此复合物不会导致 Smad
磷酸化，也不会产生下游信号。这个复合物将会使 II 型受体隐

蔽起来，从而阻止 II 型受体与激活素的相互作用。对于抑制素

和激活素来说，TGFβ 受体 III 能够通过 Smad 2/3 途径来抑制

激活素的信号转导[8]。
2.2 对卵巢癌的作用

卵巢癌是所有妇科癌症中最致命的，在美国妇女癌症中死

亡率为第五。如果没有有效的筛检或早期症状，多数卵巢癌患

者被诊断时就有转移。虽然通过有效方法可将没发生转移的病

人的生存率提高为 69％，但是由于这种疾病侵袭的性质和缺

乏有效的治疗，发生转移的癌症病人的 5 年生存率只有 30%。
由于缺乏可识别、检测的前期病变，研究卵巢癌的发生和早期

分子事件受到限制，所以需要进一步了解、认识卵巢癌的病情

发展是非常重要的[14]。
TGF-β 受体 III 在调节 TGF-β、抑制素和激活素的信号转

导过程中是一种辅助受体[14]。TGFβ 受体 III 的表达是丰富的、
广泛的，且在不同组织的表达是不同的，在颗粒细胞瘤（Granu-
losa cell tumors，GCT）和正常卵巢中的表达是最丰富的[18]。有报

道说，在晚期乳腺癌中有 TGF-β 受体 III 的丢失，提示这个受

体可作为肿瘤抑制剂。此外，该受体的丢失与肾细胞癌也有关。
有关数据还表明，TGFβ 受体 III 存在于绝大多数的卵巢性索间

质瘤，这些报道显示 TGFβ 受体 III 在卵巢癌中具有肿瘤抑制

的作用 [15,19]。研究表明，在上皮源性卵巢癌中,TGFβ 受体 III
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mRNA 和蛋白质表达降低或丢失，丢失的程度与肿瘤分级相

关。从正常卵巢到卵巢癌再到卵巢癌转移，TGFβ 受体 III 的表

达逐步降低[14]。
TGF-β 超家族成员主要包括 TGF-β、激活素和抑制素等，

在调节卵巢正常功能过程中都有的作用。TGF-β 受体 II-
I/TGF-β1 在人角质形成细胞，乳腺上皮细胞和卵巢表面上皮细

胞中介导增殖和生长抑制[13]。抑制素抑制卵巢癌细胞通过基底

膜基质转移的研究表明，抑制素可以作为抗转移或抗侵袭因

子。基质金属蛋白酶在增加癌细胞转移性和侵袭性的潜能方面

有非常重要的作用。最近的研究表明，抑制素负性调节基质金

属蛋白酶水平[14]。
TGF 受体 III 调节细胞对抑制素和 TGF-β 的敏感性。以往

的研究表明，TGF-β 受体 III 在一些人上皮癌是肿瘤抑制因子。
研究表明，在卵巢 GCTs 中，TGF-β 受体 III 的 mRNA 水平比

正常卵巢低两倍(P<0.05)。两个 GCT 细胞系，KGN 和 COV434
，同样表现出低 TGF-β 受体 III 表达和对 TGFs 和抑制素 A 的

低应答。TGF-β 受体 III 显著地增加了 COV434 (P<0.05) 和

KGN (P<0.0001)细胞的黏附力，减少了细胞通过基底膜的侵袭

并抑制伤口的愈合 [20]。对抑制素的内源性反应很弱的卵巢

KK-1 细胞系，经携带 TGF-β 受体 III 的质粒转染后，成为对阻

止激活素信号转导的高度敏感的细胞[4]。
TGF-β 受体 III 增强了抑制素的抗转移作用和 TGF-β 的

生长抑制作用，减少卵巢癌细胞的增殖、运动和侵袭。此外，

TGF-β 受体 III 特异性地增强了抑制素抑制基质金属蛋白酶水

平的功能[14]。

3 TGF-β 受体 III 的调节

3.1 GIPC 增加 TGF-β 受体 III 在细胞中的表达

C 端相互作用蛋白 (GAIP-interacting protein, C terminus，
GIPC)，是一个含 PDZ 结构域的蛋白。GIPC 结合在 III 型受体

胞内域的 I 型 PDZ 结合位点，从而调节 III 型受体在细胞表面

的表达。GIPC 介导 III 型受体表达的增加，增强了细胞对

TGF-β 的应答。在 Mv1Lu 细胞，III 型受体和 GIPC 的结合导致

III 型受体在细胞表面的加强表达。在通常不表达 III 型受体的

L6 成肌细胞中，GIPC 降低了瞬时表达的 III 型受体的表达，但

增加了稳定表达的 III 型受体的表达。缺乏 I 类序列结合位点

的 III 型受体，将阻止 III 型受体与 GIPC 的结合,消除了 GIPC
对细胞 III 型受体表达的影响[11]。
3.2 卵泡刺激素和雌激素调控 TGF-β 受体 III mRNA 的表达

雌激素和卵泡刺激素(FSH)共同存在的情况下，通过增加

mRNA 的稳定性来诱导启动子活性和 TGF-β 受体 III mRNA
的表达水平（使启动子活性增加了 1.5 倍，增加了 TGF-β 受体

III mRNA 的稳定）。如果没有雌激素，TGF-β 受体 III 的表达在

起始时间为最大值，随后就连续下降。如果只有雌激素也是同

样的结果。与正常情况相比，FSH 和雌激素的联合应用，可使

TGFβ 受体 III 的表达增加到正常细胞的到 2 倍多。这一结果表

明，FSH 和雌激素协同上调大鼠颗粒细胞中 TGF-β 受体 III
mRNA 水平[21]。
3.3 TGF-β 负性调节 TGF-β 受体 III 的表达

在人类癌症中，TGF-β1 的水平往往比较高。在卵巢癌

(Ovca420)和乳腺癌(MDA-MB - 231)细胞系中，TGF-β1 降低

TGF-β 受体 III 信 号 和 蛋 白 水 平 具 有 剂 量 和 时 间 依 赖 性。
TGF-β1 通过 I 型 TGF-β 受体 /Smad2/3 通路介导的 TGF-β 受

体 III 的抑制作用。SB4315 42 作为激活素受体样激酶 5(ALK5)
的抑制剂，可以消除这种作用。而活化的 ALK5 的表达能够抑

制 TGF-β 受体 III 表达。TGF-β1 并不能影响 TGF-β 受体 III
mRNA 的稳定性，而是直接调节 TGF-β 受体 III 基因的启动

子。已确定可选择的 TGFβ 受体 III 基因启动子有 2 个，一个为

近端启动子，另一个为远端启动子。虽然 2 个启动子都具有活

性，只有近端启动子对 TGF-β1 有应答，并受 TGF-β1 和活化的

ALK5 的负性调节。总的来说，在人类癌细胞中，TGF-β1 作用

于 TGF-β 受体 III 基因的近端启动子，影响 ALK5/Smad2/3 途

径，下调 TGF-β 受体 III mRNA 的表达，从而导致 TGF-β 受体

III 表达的降低[22]。
此外，还有报道说，PGE2 可上调人类颗粒黄体细胞中

TGF-β 受体 III 的基因表达(19)。

4 结语

TGF-β 受体 III 在 TGF-β 和抑制素的信号转导途径中具

有很重要的作用。在癌症的发生和发展中也起着相当重要的作

用，调节着癌细胞的增殖、运动和侵袭。与此同时，有很多因素

可以影响并调节该受体的表达，深入开展相关机制的研究，对

于癌症的治疗和预防将会起到一定的推动作用。
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