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Abstract
Activins, which consist of two disulfide-linked  
β subunits, are members of the transforming 
growth factor β (TGF-β) superfamily of growth 
factors. Four mammalian activin β subunits, 
termed as βA, βB, βC, and βE respectively, have 
been identified. Activin A, the homodimer of 
two βA subunits, is a pleiotropic cytokine and 
is expressed in many tissues and cells. There 
has been compelling evidence that activin A 
is involved in the regulation of reproductive 
biology, embryonic development, erythroid 
differentiation, systemic inflammation, induced 
apoptosis, tissue repair, fibrogenesis and so on, 
through classic activin signaling pathway. βC 
and βE subunits, which are almost exclusively 
expressed in the liver, are still quite incompletely 
understood. In this review, we summarize and 
discuss the function of βC and βE subunits 
in liver. Further research should be made to 
understand the biological role of the βC and βE 
subunits. 
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摘要
活化素(Ac t iv in s)是生长转化因子β(t r ans-
forming growth factor beta, TGF-β)超家族成
员, 由β亚基通过二硫键连接而成的二聚体结
构细胞因子, 具有广泛的生物学功能. 在哺乳
动物细胞中发现有4种β亚基: βA、βB、βC和
βE. Activin A由2个βA亚基单体连接而成, 在
多种组织中广泛表达, 通过其信号转导通路调
控生殖和胚胎发育过程、调节红细胞分化、

参与病理炎症过程、诱导细胞凋亡、促进损
伤后的修复过程, 并参与器官纤维化的形成
等. 而βC和βE亚基由于发现较晚, 功能尚不清
楚; 因为βC和βE亚基在肝脏内高表达, 本文就
两者在肝脏中的研究进展进行综述.  

关键词: 活化素; 活化素βC亚基; 活化素βE亚基; 

DNA合成; 肝再生
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0  引言

活化素(Activins)为二聚体结构的细胞因子, 是
生长转化因子β(transforming growth factor beta, 
TGF-β)超家族成员之一, 因为活化素A(Activin 
A)可以诱导促性腺激素的分泌于1986年被称为

活化素[1]. 而与活化素有着紧密关系的TGF-β超
家族另一个成员-抑制素(inhibins), 由于可以抑

制促性腺激素的分泌而得名[2]. 抑制素可通过竞

争结合活化素信号转导通路中的受体, 进而阻

断活化素的生物效应而使二者紧密相关, 然而

使他们更加密切的是他们在结构上的关系-构
成活化素和抑制素二聚体结构的为两组亚基: α

亚基和β亚基, 其中α亚基只有一个成员; 而β亚

www.wjgnet.com

®

■背景资料
Activins是TGF-β
超家族中的一个
亚家族, 具有广泛
的生物学功能. 理
论上, 哺乳动物细
胞 中 的 β 亚 基 两
两结合可以组成
多个Activins, 如
Activin A由两个
βA亚基构成.
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基中, 随着新成员的发现已经扩展到5个成员: 
βA、βB、βC、βE和βD亚基, 除βD是在非洲爪

蟾细胞内特异性表达外[3], 其他4个亚基均在哺

乳动物细胞中表达[4]. 当α亚基与β亚基中任一亚

基组成异源二聚体时就形成了抑制素, 如抑制

素A就是由α亚基和βA亚基构成; β亚基中任意

两个亚基通过二硫键连接就形成活化素, Activin 
A由两个βA亚基构成的, Activin AB由βA亚基和

βB亚基构成的. α亚基和β亚基的分子大小均在

350-426个氨基酸之间, 在氨基端的112-114个氨

基酸被剪切掉后, 形成可以组成二聚体的单体

亚基, 单体亚基之间通过二硫键连接就构成有

生物活性的二聚体. 
由于βC和βE亚基的发现相对于其他β亚基

较晚[7-19], 而对其研究的文献也相对较少, 且大部

分集中于消化系统中的肝脏和胰腺[7-17]; 且βC和
βE亚基与其他亚基可以结合构成抑制素和活化

素, 大部分文献研究时又以亚基为研究单位, 而
用βC和βE亚基说明Activin C和Activin E的功能

更为合理. 我们就结合活化素的βC和βE亚基在

消化系统中的研究进展进行以下综述. 

1  Activin A的信号转导通路

TGF-β超家族成员的经典信号转导通路是通过
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细胞膜上, 具有激酶活性的两类受体将细胞外信

号介导到细胞内, 然后通过胞质内信号介导分子

-Smads蛋白家族将信号传入细胞核, 引导靶基因

转录, 最后引发一系列生物学效应[20]. Activin A
先与相应的Ⅱ型受体结合, 再募集Ⅰ型受体并与

其形成功能复合体, 因两种受体亲和力较高, 可
以形成稳定的二聚体复合物[21]. TGF-β超家族受

体均为跨膜蛋白, 可分为3型即Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ型, Ⅰ
型和Ⅱ型受体是丝氨酸/苏氨酸(Ser/Thr)激酶, 激
酶区位于胞内的C-端. Ⅰ型受体有7个亚型, 即
ALK1Ⅻ7, Ⅱ型受体有5个亚型, 典型Ⅰ型受体与

典型的II型受体结构相似; Ⅲ型受体是一种蛋白

聚糖, 无激酶活性, 与下游信号传导无关[22]. Ⅰ、

Ⅱ受体及其对应配体见表1-2[23].
当配体与Ⅰ型受体、Ⅱ型受体结合后, Ⅱ型

受体通过自身磷酸化而激活, 再磷酸化并激活

Ⅰ型受体[24], 进而将信号传导给下游的Smads蛋
白, 不同亚型的Ⅰ型受体激活不同亚型的Smads
蛋白[25]. 根据结构和功能的差异, 将Smads蛋白

分为3组: 第1组为受体激活型Smads(R-Smads), 
哺乳动物包括Smad1-3、Smad5和Smad8; 第2组
为共用Smads(Co-Smads), 哺乳动物只有Smad4; 
第3组为抑制性Smads(I-Smads), 包括Smad6和
Smad7. 受体复合物中活化的Ⅰ型受体与胞质

内的R-Smads短暂结合, 并使之C-端磷酸化而激

活, 活化的R-Smads分子迅速与受体解离, 与Co-
Smads形成三聚体后, 依赖与核膜上的转运系统

而转移至细胞核内, 作为转录因子单独或与其

他DNA结合蛋白共同调控靶基因转录[20]. 
Smad1、Smad5和Smad8参与BMP的信号

转导, 可被ALK2(ActR-Ⅰ)、ALK3(BMPR-ⅠA)
和ALK6(BMPR-ⅠB)磷酸化而激活[25]; 而Smad2
和Smad3介导TGF-β和Activin A的信号传导, 可

www.wjgnet.com

■研发前沿
对 活 化 素 的 认
识 都 是 基 于 对
A c t i v i n  A 的 研
究 ,  由于βC和βE
亚 基 发 现 较 晚 , 
致使Activin C和
Activin E生物功
能的研究刚刚开
始. 

表 1 哺乳动物的活化素与抑制素的分型、亚基构成及
其信号通路中的下游受体

     
活化素/          亚基        Ⅰ型          Ⅱ型              参考

抑制素          组成         受体          受体             文献

Activin A       βA-βA       ALK4       ACVRII,          [5]

                        ACVRIIB

Activin B       βB-βB       ALK7,      ACVRII,          [6]

         ALK4       ACVRIIB

Activin C       βC-βC       未确定     未确定         [7-18]

Activin E        βE-βE      未确定     未确定    [7,9,15-17]

Activin AB     βA-βB      ALK7,      ACVRII,          [1]

        ALK4       ACVRIIB

Activin AC     βA-βC      未确定     未确定         [7,18]

Activin AE     βA-βE      未确定     未确定            [7]

Activin BC     βB-βC      未确定     未确定            [18]

Activin BE     βB-βE       未确定     未确定            无

Activin CE     βC-βE       未确定     未确定           [7,9]

抑制素A      α-βA        未确定     ACVRII,       [18-19]

         ACVRIIB

抑制素B       α-βB        未确定     ACVRII,       [18-19]

         ACVRIIB

抑制素C       α-βC       未确定     未确定            [14]

抑制素E      α-βE       未确定     未确定            无          

表 2 TGF-βs超家族主要成员信号转导通路中的Ⅰ、Ⅱ
型受体及其对应的配体

     
配体                   Ⅰ型受体                  Ⅱ型受体

TGF-β            TβR-Ⅰ(ALK5)        TβR-Ⅱ

            ALK1

            ALK7

Activin A            ActR-ⅠB(ALK4)        ActR-Ⅱ

           ActR-ⅡB

BMP            ActR-ⅠB(ALK1)        BMPR-Ⅱ

            BMPR-ⅠA         ActR-Ⅱ

            BMPR-ⅠB         ActR-ⅡB
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被ALK5(TβR-Ⅰ)和ALK4(ActR-ⅠB)磷酸化而激 
活[26]. 而Activin B和Activin AB与Activin A不同, 
介导二者信号的Ⅰ型受体是ALK7[27].

2  Activin A的生物学功能 
卵泡抑制素(follistatin)因为可以抑制垂体FSH
的分泌而得名[28], 为单体糖蛋白, 是细胞外基质

之一, 分布广泛. Follistatin可以在体内外与成熟

的、具有生物活性的Activin A二聚体蛋白高亲

和力(K d 50-680 pmol/L)结合, 进而阻断Activin A
的信号转导及其生物学作用[29-30]. Activin B与

Follistatin结合的亲和力比Activin A低10倍[31]. 同
TGF-β的功能相似, Activin A于体内外都可以抑

制肝细胞的DNA合成、诱导肝细胞凋亡[32-34], 用
反义核苷酸抑制Activin A则可以促进DNA合 
成[35]. 与Activin A和Activin AB比较, Activin B几
乎无抑制原代培养肝细胞的DNA合成的作用[7,36]. 
在α亚基敲除的小鼠的血清中, Activin A可升高

到正常小鼠的10倍, 而此类小鼠也呈高消耗疾

病的恶疫质状态[37]. 肝脏门静脉注射或过表达

Follistatin可以促进肝细胞的DNA合成以及在体

肝再生[38-39], 异位表达负显性的活化素Ⅱ型受体

进而阻断Activin A的细胞内信号转导, 也可以促

进肝细胞的DNA合成[40]. 在肝脏部分切除的大

鼠, 剩余肝脏内的Activin A在术后12 h开始降至

正常水平的一半, 并持续到术后96 h, 而在术后

168 h又升高到正常水平的3倍, 表明Activin A在

术后初期的低表达是有利于肝细胞的DNA合成

与肝脏再生, 后期的高表达则是抑制DNA合成

与再生[10]. Activin A的主要生物学功能之一是其

作为致炎因子参与机体炎症过程[41], 虽然参与组

织损伤后的修复过程, 但对于器官纤维化和硬

化, 却是主要治病因子之一[42-46]. Activin A的主

要生物功能之一是在体内外均可以诱导红细胞

分化[47], 很多研究者用此项功能来鉴别、区分活

化素的各个亚型. Activin A参与多种细胞的生长

与分化过程, 体内外都能抑制多种细胞增殖并

诱导细胞凋亡, 正是诱导凋亡的作用使其被认

为有抗肿瘤的潜在效应[48].

3  βC亚基

βC亚基首先在人肝脏的cDNA文库中被发现[49], 
然后大、小鼠的βC亚基先后被克隆出来[50-52]. 
大鼠βC亚基与βA亚基69%同源; 与小鼠βC亚基

同源97%, 与人的同源95%, 有3个潜在糖基化位 
点[7]. 基因序列分析发现βC亚基与βA亚基、βB

亚基的基因保守性分别为51%和53%, 而βC和βE
亚基的基因在小鼠和人都位于同一染色体上, 表
明二者亲缘关系比βA和βB亚基更密切[53].

大鼠βC亚基主要在肝脏表达. βA亚基几乎

在全身各个器官组织均有表达, 但以肝脏、生

殖系统和脂肪组织相对较高. RNA酶保护分析

发现βA、βC和βE亚基主要分布在肝实质细胞, 
TGF-β1主要分布在非实质细胞[7]. RNA酶保护

分析检测小鼠βC亚基在E11.5开始表达, 并逐渐

升高, 9 wk达最高水平; βC亚基敲除小鼠不但

顺利生产, 且很好存活, 在表型上与正常鼠无明

显差别, 肝指数(肝质量/体质量)无差别, 肝功能

各项指标基本正常[17]. 用以上方法检测人肝瘤

细胞系HepG2只有极少量的βC亚基和βE亚基

的mRNA表达, 无βA亚基表达, 肝细胞癌细胞株

Hep3B则检测不到3种亚基mRNA表达; 在鼠肝

瘤细胞系H4IIEC3, 只检测到比鼠原代肝细胞低

几倍的βE亚基表达[15]. 有研究认为βC亚基有近

似βA亚基的功能, 即有抑制肝细胞DNA合成、

抑制肝脏再生作用[10-11,15-17]. 小鼠尾静脉快速、

分别注射用非病毒载体编码的βA、βC和βE亚
基[16], 虽然2 d只有过表达βA亚基组表现肝指数

(肝质量/体质量)下降, 而βC、βE组与载体组比

较无明显差异; 但BrdU标记法检测在注射2 d过
表达βA、βC和βE亚基都抑制DNA合成, βE亚基

最为显著. 此实验的在体肝细胞标记率少(标记

指数<5%), 不能充分证明βC、βE亚基有抑制肝

再生和DNA合成的作用. 用肝脏损伤后的动物

模型考察活化素对肝脏的作用是目前常用方法

之一, 部分研究认为βC亚基在肝脏部分切除术

后的表达趋势总体下调, 认为βC亚基有抑制肝

脏再生的功能[10-11,17], 因为残留的肝脏需要增生, 
而具有抑制功能的基因下调有利于再生. RNA
酶保护分析测得70%肝脏大部分切除术后[17], 野
生小鼠肝内βC亚基的mRNA水平在6 h内表达

略下调, 12 h开始升高到2倍, 24 h达3倍以上, 到
48 h又降至1.5倍, 72 h恢复正常. 用RT-PCR方法

检测肝部分切除术后尾叶内βC亚基的mRNA表

达也明显下调[10]. 另有实验用Northern blotting
分析βC亚基的mRNA表达在术后即开始升高[11], 
3 h达高峰大约升高50%, 6 h开始降低正常以下

30%, 24-48 h渐降低到10%-20%, 72 h开始恢复

性升高; 而βA亚基的表达在术后3 h降低至术前

的30%, 6 h升高到70%, 12 h升高到2倍左右, 24 
h降至50%, 48 h升高到2倍左右, 72 h升至3倍, 
120 h升至9倍. 门静脉结扎后[11], 未结扎部分的

■相关报道
近来的部分研究
认为βC亚基有与
βA亚基相拮抗的
功能, 即有促进肝
细胞内的DNA合
成、肝脏再生的
作用.
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βC亚基mRNA表达在术后3 h略有升高, 6 h后降

低, 48 h降至最低, 72 h后开始恢复升高; 而βA表

达在6 h升高约2.5倍, 12 h升高4倍, 而24 h降至3
倍, 48 h降至2倍, 72 h降至2.5倍, 120 h降至6.5倍. 
也有研究认为βC有抑制细胞增殖的作用, 但不

是通过抑制DNA合成而是通过诱导细胞凋亡的

途径实现的[15]. 体外瞬时转染72 h MTT法分析

表明过表达βA、βC和βE亚基都能抑制肿瘤细

胞HepG2、Hep3B和H4IIEC3的生长, 只是βA亚

基的效果更显著. 稳定转染βC亚基的CHO细胞

与HepG2细胞共培养, HepG2的生长也明显受到

抑制[15], 表明CHO细胞表达并分泌的、有生物

活性的Activin C有抑制HepG2增殖的功能. 转染

24 h后检测, 三者都能显著诱导HepG2、Hep3B
和H4IIEC3细胞凋亡的功能. 与对照组(转染过

程引发凋亡)比较, 在HepG2细胞过表达βA、βC
和βE亚基诱导凋亡效应分别是对照组的7、6、
5倍; 在Hep3B则是4倍多; 在H4IIEC3细胞, 则分

别是11、5、7倍. 因为过表达βA、βC和βE亚基

都激活了Caspase凋亡信号通路, 而在以上过程

中DNA的合成不受影响, 表明细胞减少是通过

诱导凋亡途径的[15]. 
近来的部分研究却认为βC亚基有与βA亚

基相拮抗的功能, 即有促进肝细胞内的DNA合

成、肝脏再生的作用[8-9,13]. [3H]T掺入法测得体

外培养的肝细胞株AML12在转染编码βC亚基

的腺病毒载体后, 在50感染复数(M.O.I.)剂量

时使DNA合成增加到150%, 细胞数目显著增

加, TUNEL法检测未检测到细胞凋亡. 在编码

βC亚基的腺病毒载体转染量一定的情况下(30 
M.O.I.), 与不同剂量的编码βE亚基的腺病毒载

体共同转染, 随着后者剂量的增加AML12细胞

的D N A合成明显下降; 而在编码βE亚基的腺

病毒载体转染量一定的情况下(30 M.O.I.), 与
编码β C亚基的腺病毒载体共同转染 ,  即使增

加后者剂量时AML12细胞的DNA合成无明显

变化[9]. 30 M.O.I.的编码βC亚基的腺病毒载体

与10 M.O.I.的编码βE亚基的腺病毒载体共转

染AML12细胞, 发现有Actvin C、Actvin CE和
Actvin E蛋白形成, 当把编码βE亚基的腺病毒

载体增加到30 M.O.I.时, Actvin E蛋白表达增加, 
Actvin CE蛋白略有减少, 而Actvin C蛋白不变[9]. 
表明βC亚基和βE亚基在细胞内的生物作用不

同, 而二者之间存在微秒的相互调控关系. 在表

达βC亚基的细胞, 过表达βE亚基可抑制DNA合

成, 在表达βE亚基的细胞, 过表达βC亚基不影响

DNA合成. 
另一组类似实验也证实转染克隆了小鼠βC

亚基的cDNA腺病毒载体[8], 可使AML12细胞增

殖明显加快, 细胞数目增加, 细胞内DNA合成

速度明显加快. 用抗载体的抗体阻断βC亚基的

表达, 可以阻断以上效应. 用稳定表达βC亚基

的细胞培养液处理AML12细胞, 也可以显著增

加AML12细胞的增殖. Activin A抑制AML12细
胞增殖[54]. Activin A可以诱导红细胞分化[47], 但
转染编码βC亚基的腺病毒载体的红细胞不被

诱导分化, 而且还明显抑制Activin A作用, 而
Follistatin不影响βC亚基的此项功能[8]. 体外结合

实验表明Activin C不能结合Follistatin, 也不与

活化素的Ⅰ和Ⅱ受体结合[8]. 转染相应的载体后, 
发现βC亚基在静息AML12细胞中高表达, 而βA
亚基在活化后的AML12细胞中高表达. 转染编

码βC亚基的腺病毒载体的细胞培养基处理, 可
以明显使原代培养的肝细胞增殖. 部分研究者

认为可能由于Activin AC的形成, 而减少Activin 
A的生成, 减弱后者的抑制功能进而促进细胞增

殖[18,55]. 
肝大部切除术后经回结肠静脉给予编码βC

亚基的腺病毒载体, 过表达βC亚基3 d约20%、

7 d约50%左右的肝细胞表达βC亚基. 与对照组

比较, 过表达βC亚基组24 h后肝再生明显加快, 
BrdU标记显示48 h肝细胞再生达高峰, 肝脏质

量明显增加. 组织学检查发现明显增殖的肝细

胞(10%)位于表达βC亚基的肝细胞周边, 表明

Activin C可能存在旁分泌的过程和作用[13]. 术
后48 h, 对照组肝内检测到有Activin A表达, 无
Activin C表达; 而过表达βC亚基组则能检测到

Activin C和Activin AC表达, 但检测不到Activin 
A表达[13]. 

βC亚基对肝脏生物学作用的几种可能机

制: (1)Activin C有类似于Activin A的作用, 即抑

制DNA合成和肝再生; (2)Activin C通过独立的

信号转导通路有直接促进DNA合成和肝再生

的作用; (3)通过促进Activin AC生成而减少了

Activin A的表达; (4)Activin C通过独立的信号转

导通路抑制了Activin A的生物效应. 后二者通过

减少或抑制Activin A的生成而间接促进了DNA
合成、肝细胞再生. 但有两个最直接的证据却

不支持以上任何一种机制. 一是βC亚基基因敲

除的小鼠, 肝脏的发育无论在形态上还是在功能

上几乎都正常[17]; 另一是用重组的人Activin C直接

作用于原代培养的肝细胞和HepG2细胞[14], XXT

■应用要点
Activin A参与多
种细胞的生长与
分化过程, 体内外
都能抑制多种细
胞增殖并诱导细
胞凋亡, 正是诱导
凋亡的作用使其
被认为有抗肿瘤
的潜在效应.
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法测得Activin C对以上两种细胞生长无影响; 
而Activin A则明显抑制二者的生长, 同时给予

Activin C并不影响Activin A的抑制作用. Activin 
C直接作用于K562细胞5 d, 并不影响其向红细

胞分化; 但Activin A则明显促进了K562细胞向

红细胞的分化; Activin C直接作用于原代培养的

大鼠腺垂体细胞3 d, 对FSH的分泌基本无影响, 
而Activin A则明显促进了FSH的分泌[14]. 

在 C C l 4诱导的大鼠肝纤维化模型中 , 
Taqman探针定量PCR检测到肝内的βA亚基和

βC亚基的表达可上调3-4倍[56], 表明在肝细胞

处于生长抑制状态时二者要维持正常水平, 而
在肝细胞处于生长状态时二者亚基的表达就会

降低, 表明βC亚基的功能可能与诱导肝细胞的

DNA合成有关. 此外, 有实验发现麻醉对肝内βA
亚基表达有影响, 而对βC亚基的表达无影响[11]: 
在乙醚麻醉后的大鼠肝内用Northern blotting检
测发现, βA亚基在麻醉12 h表达有所升高, 乙醚

吸入10 min比5 min升高明显; 120 min后, 乙醚吸

入5 min和10 min升高均明显; βC亚基的mRNA
的表达基本无变化. 

在良性前列腺增生患者中发现, βA亚基分

布在基底上皮和分泌上皮细胞中, βB亚基仅分

布在基底上皮细胞内, βC亚基也分布于基底细

胞中; 在低分化的癌细胞中三者均表达; βB、βC
亚基还分布在基质细胞中, βA、βC亚基还在前

列腺的神经细胞中表达, 三者在前列腺的血管

壁平滑肌上均有表达[18]. 表明前列腺可能有生物

活性的Activin AB、Activin AC、Activin BC和
(或)Activin C二聚体的存在. 

Activin C在40-200 mg/L剂量时对体外培养

的前列腺上皮细胞瘤细胞LNCaP和HepG2细胞

的DNA合成没有影响, 而Activin A在40 mg/L剂
量时明显抑制以上细胞的DNA合成, HepG2细
胞更为显著; 在给予Activin C后1 h(40 mg/L和
200 mg/L)再给予Activin A, 对Activin A抑制细胞

DNA合成的效果无任何影响[18]. 表明胞外Activin 
C不干扰Activin A的细胞内信号转导. Activin A
和Activin B在40 40 mg/L的剂量下可明显抑制

LNCaP细胞的DNA合成, 而Activin C(40-200 mg/L)
对LNCaP细胞的DNA合成无影响[56]. 报告基因显

示, Activin C对A的下游报告基因无激活现象, 
而Activin B可显著激活这些报告基因; 特异性双

位点ELISA法检测, 过表达βC亚基后, 在PC3前
列腺肿瘤细胞内有Activin C和Activin AC的形

成, 而Activin A表达减少, 致使Activin A激活下

游报告基因的能力下降[55]. 在前列腺中的研究结

果也支持胞外的Activin C对细胞内的DNA合成

无影响, 也不影响细胞的增殖; 胞外的Activin C对
Activin A的信号转导通路也无影响[14,17]. 

Taqman探针定量PCR法检测, βC亚基除

在肝脏高表达外, 在脑、肾脏、卵巢、睾丸、

肺、子宫、脑垂体、肾上腺和脾脏等都有少量

表达; 同时Western blotting法也证实Activin C蛋
白在以上器官内表达[57]. 免疫组化法也发现肝细

胞质、脑垂体的神经分泌细胞终末、卵巢内原

始卵泡、大黄体细胞和卵巢网、精原细胞、睾

丸间质细胞、子宫和输卵管内膜、肾上腺球状

带有Activin C蛋白表达[57].   

4  βE亚基

伴随者βC亚基的克隆, 小鼠、大鼠和人的βE亚
基先后被成功克隆[50,57-59]. 小鼠的βE亚基与βC亚
基同源性达62%, 与βA和βB亚基同源约45%, 与
TGF-β超家族中其他成员同源性20%-40%, βA
和βB亚基同源为63%[58]. 

大鼠βE亚基与βC亚基同源性达82%, 与βA
有65%同源; 与小鼠βE亚基同源99%, 与人同源

97%, 只有一个潜在糖基化位点[7]. βE亚基有两

个剪切体, 都在肝内高水平表达, 在肺内表达相

对较低, 在肝脏内却只局限于肝细胞表达; 在用

内毒素(lipopolysaccharide, LPS)诱导的肝脏急性

反应期内, 两种简接形式βE亚基的mRNA表达

均显著上调, 在6 h时达高峰; 但大分子的mRNA
上调幅度显著高于较小分子的E亚基[59], 表明两

种不同剪接形式的E亚基在肝内可能存在不同

的生理或病理功能, 至少对炎症时的肝脏有着

不同的调节作用. βE亚基前体蛋白为350个氨基

酸残基, 在第236和237个氨基酸被蛋白酶切开

后生成成熟的βE亚基单体[59]. 
人的βE亚基与小鼠同源达97%, 与大鼠同

源为96%, 也存在两种剪切形式, Northern blot-
t ing法检测除肝脏外, 心脏、睾丸、外周血白

细胞、胎盘和骨骼肌等器官组织也有表达, 但
肺、肾、小肠和结肠未检测到任一剪切形式的

mRNA. 成熟单体的分子大小大约2.7 kb左右[59]. 
而βC和βE亚基的基因在小鼠和人都位于同一染

色体上[50,53]. 
原位杂交显示βE在肝脏三联管及其周边区, 

RNA酶保护分析发现βE和βA、βC一样主要分

布在肝实质细胞[7]. RNA酶保护分析检测小鼠βE
亚基在E18.5开始表达, 在出生时表达最高, 出

■同行评价
本文条理清楚, 重
点突出, 不涉及医
学伦理, 具有一定
的学术价值. 
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生后下降. βE亚基敲除鼠不但可以顺利生产, 而
且可以很好存活, 在表型上与正常鼠无明显差

别, 肝指数(肝重量/体质量)也无差别, 肝功能各

项指标也基本正常[17]. 用同样方法检测人的肝瘤

细胞系HepG2只有极少量的βE亚基的mRNA表

达, 肝细胞癌细胞株Hep3B则检测不到βE亚基

的mRNA; 在鼠的肝瘤细胞系H4IIEC3, 只能检

测到比鼠原代肝细胞低几倍的βE亚基表达[15]. 
虽然βE亚基敲除的小鼠可以顺利生产, 在

表型上与正常鼠无明显差别[17], 但多数研究认为

βE亚基对肝脏有类似Activin A的作用: 抑制肝

细胞的DNA合成、抑制肝再生[9,11,15-16]. 在肝脏

大部分切除后, βE亚基的表达在小鼠和大鼠肝

脏内的表达有截然相反的报道: RNA酶保护分

析检测野生小鼠βE亚基的表达在术后6 h上调到

11倍, 12 h后达9倍多, 24 h后接近5倍, 48 h恢复

接近正常; 在βC亚基基因敲除的小鼠, 术后也有以

上上调趋势, 但在术后6-24 h明显低于正常鼠[17]; 而
近来用Northern blotting检测在肝脏大部分切除

术后或门静脉结扎后6 h, 大鼠βE亚基的表达开

始降低, 12 h低至20%左右, 持续到72 h, 120 h升
高到50%左右[11]. 后者认为βE亚基的表达降低, 
减弱了对肝细胞的DNA合成和肝再生的抑制

作用. 
体外转染编码β E亚基的腺病毒载体可抑

制细胞内DNA合成[9], 过表达βE亚基的AML12
细胞DNA合成减少, 50 M.O.I.剂量下抑制率达

50%, AML12细胞数减少了25%, TUNEL法检测

可检测到细胞凋亡的发生: 在10 M.O.I.剂量时

开始出现凋亡, 50 M.O.I.剂量可诱导细胞凋亡

达50%以上, 呈剂量依赖关系[9]; 与编码βC亚基

的腺病毒载体共转染, 24 h后发现有Activin C、
Activin E和Activin CE二聚体蛋白出现, 增加βE
亚基的转染量, Activin E表达升高而Activin CE
略有下降, 但不影响Activin C的生成; 在二者共

转染的细胞, 过表达βE亚基可抑制DNA合成; 而
过表达βC亚基不影响DNA合成[9]. 

但有的研究认为是通过诱导凋亡而抑制了

细胞的增殖. 体外瞬时转染72 h后, MTT法分析

表明过表达βA、βC和βE亚基都抑制肿瘤细胞

HepG2、Hep3B和H4IIEC3的生长; 转染24 h后
检测, 三者都能显著诱导三种细胞的凋亡[15], 因
为过表达βA、βC和βE亚基都可激活Caspase凋
亡信号通路, 而在以上过程中DNA的合成不受

影响, 表明细胞减少是通过诱导凋亡途径的[15]. 
同时表明在过渡增殖的肿瘤细胞中, 活化素的功

能已经受到抑制, 因为Follistain的表达水平升高. 
有研究证实Activin E可以与Follistatin结合[60], 表
明Activin E受后者调控的可能性极大. 

在体实验也支持βE亚基的抑制性作用[4,16]. 
于小鼠尾静脉分别、快速注射用非病毒载体编

码的βA、C或E亚基, 2 d后只有过表达βA亚基

组出现肝指数(肝/体质量)下降, 而βC、βE组与

载体组比较无明显差异; 但过表达βA、βC和βE
亚基都抑制了肝细胞DNA合成, 以βE亚基最为

显著[16]; 最近有研究发现在大鼠正常饲养(光照

12 h, 无光照12 h)过程中, 肝脏内DNA合成可能

与进食有关并呈一点的节律性, 可能与βE亚基

的功能相关: 在光照开始时βE亚基的表达开始

上调, 在光照即将结束要进入黑暗的12 h时达最

高峰-是开始时表达量的5倍左右, 进入无光照饲

养又开始下调, 于光照前降至最低; 但是, 如果

在进入无光照饲养后, 不给予食物喂养, 那βE亚
基的表达只有轻微下调[4]. 研究者推测βE亚基可

能在低代谢的条件下能更显著地抑制DNA合成. 
此外, 有实验发现乙醚麻醉对肝内βA亚基表达

有影响, 而对βE亚基的表达无影响[11]. 
过表达了人βE亚基的转基因小鼠, 出生1 

wk后胰腺无明显差异, 在3 wk后表现出胰腺指

数(胰腺质量/体质量)明显低于野生鼠. 7 mo时, 
胰腺外观上就与野生鼠显著不同, 组织学检查

和PCNA免疫组化显示过表达βE亚基的胰腺外

分泌部的腺泡组织明显减少, 而被脂肪组织所

代替. 而内分泌部的胰岛重量和数量、α和β细

胞都略有减少, 但无显著性差异[61]. 表明βE亚基

的缺失几乎不影响内分泌部的发育和功能. 但
生化检测发现血清脂肪酶水平显著低于野生鼠, 
血清淀粉酶没有差异[61], 表明βE亚基的缺失对

消化影响可能有限.

5  结论

活化素与抑制素在生物体内是一个及其复杂

的、互相影响、互相调控的生长因子体系, 每
个β型亚基可以自组装成同型二聚体活化素, 也
可以同型组装成异型二聚体活化素, 甚至可以

与α亚基共同形成抑制素. 在不同的器官、不同

的组织或不同类型的细胞, 甚至在同一器官、

同一组织或同一类型细胞的不同时期、不同状

态下, 几乎每个亚基都有不同的表达状态. 
在肝脏中, 不同生理或病理条件下的βC亚

基和βE亚基存在不同的表达情况, 甚至在相同

情况下关于βC亚基表达的报道竟也出现截然相
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反的结果, 如在肝大部分切除术后的大鼠被发

现βC亚基的表达在术后6 h开始下调[10-11], 而在

术后的小鼠却被发现显著上调[17], 这种研究结果

的不一致显然不是动物种属造成的, 因为很早

就有报道在小鼠肝部分切除术6-12 h, C亚基的

mRNA下调8倍[62]. 
很多研究采用克隆βC和βE亚基进行转染的

方法[8-9,13,15-16], 虽然转染操作步骤复杂、对细胞

的影响较大, 但能在翻译前水平即转录水平考

察βC亚基的功能. Activin C的直接作用对DNA
合成和细胞增殖无影响, 对Activin A的信号转导

通路也无影响[14,17-18,55], 说明以下机制可能性大: 
βC亚基通过在转录水平促进Activin AC生成而

减少了Activin A的表达, 间接产生作用, 但还需

要更确切地检测到Activin AC二聚体的存在[53]. 
Activin C存在独立的信号系统, 也是很有可能, 
但目前没有实验证据支持. 

βE亚基的功能似乎比较简单, 但基因敲除[18]

和过表达的结果[61]却不支持βE亚基对DNA合成

负调控的结论[4,9,11,15-16], 这与βC亚基的基因敲除

类似[18], 因为无论是基因缺失还是基因过表达小

鼠都基本正常, 对靶器官的发育、生长和功能

影响不大. 
由于TGF-β超家族、特别是活化素/抑制素生

物系统具有多样性和复杂性, 基因敲除某个分子后, 
可由其他功能相近的分子代偿, 而掩盖前者的功能. 
如Activin A具有广泛的生物学功能[4,10,28-30,32-36,41-47], 但
其敲除后只有少量的器官发生缺陷[63]. 此外, 肝
脏的发生、生长与分化又受到多个细胞因子和

生长因子的调控, 由于某个因子在基因水平上

的缺失或增强, 都有可能引发器官甚或整个机

体的多方面调整, 如该因子的抑制因素的减弱

反而使缺失因子的信号代偿性增强、或有相近

功能的某个因子表达增高或功能增强来弥补缺

失的功能等, 通过整体反馈调控最终导至新的

平衡. 
最近, 有人把Activin A亚基上的某些蛋白

质残基用亚基C上的相应序列取代, 构成嵌合

蛋白, 也是研究C亚基生物功能的方法之一. 嵌
合体Activin A/C46-53, 54-61, 62-69, 70-78和
A/C46-78都能与小鼠活化素受体ActRⅡ高亲和

力结合, 除A/C46-78外, 其他4种嵌合体表现出

与Activin A类似的生物学功能, 如与活化素Ⅱ型

受体结合、激活下游报告基因、诱导FSH分泌

及与Follistatin结合等; 而嵌合体A/C46-78却表

现出与Activin A拮抗的功能, IC50为1-10 nmol/L. 

以上嵌合部位都位于活化素与受体或其他结合

蛋白相结合的结构域(功能区)内, 虽然嵌合的区

域有限, 却足以说明C亚基与A亚基有着完全不

同的生物学功能[64]; 也有人用免疫组化在葡萄

胎组织里检测到有α亚基和βA、βB、βC、βE
亚基存在[65], 说明活化素和抑制素系统远比以上

论述复杂得多, 要研究清楚各种亚型活化素和

抑制素的功能还需要大量的研究工作.
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