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"EG

蛋白及其生物学特性的研究进展"

潘
!

颖 综述!管世鹤#审校

"安徽医科大学第二附属医院检验科!合肥
('&&'(

#

!!

关键词"研究'

!

"EG

蛋白'

!

生物学特性'

!

信号通路

!"#

!

7&8'.$.

"

9

8:66;87$<'/=7'&8(&7787$8&'&

文献标识码"

!

文章编号"

7$<'/=7'&

"

(&77

#

7$/7>%&/&'

!!

"EG

家族激酶$

"df6

%由
.

个成员组成#分别是!

*RW

*

dRW

*

*)f

*

e)f

*

dMb

*

[*f

*

Rbf

*

R,"

和
G/"EG

'其中#

"EG

蛋白是目前研究最多的成员#也是与人类疾病联系最为密切的

蛋白'

"EG

广泛存在于组织细胞中#通过与信号转导通路中重

要分子的相互作用#参与细胞的代谢过程#调控细胞的生长*发

育和分化等过程#同时也与一些疾病的发生有着密切的联系'

本文就近年来国内外对于
"EG

蛋白结构及生物学特性等予以

综述'

B

!

"EG

蛋白的结构及功能特性

"EG

蛋白由至少
<

个不同功能的结构域组成#位于
W

端的

"e=

区包含了豆蔻酰化和蛋白质棕榈化的位点#这些位点的

改变可使
"EG

蛋白锚定于细胞膜的内表面#使
"EG

蛋白更接近

于细胞因子受体&位于
"e=

后的是一段区分
"df6

成员的特

殊区域#其生物学功能暂不明确#随后的
"e'

区具有与富含脯

氨酸序列的基质蛋白结合的特性#位于
"e'

区域之后的
"e(

结构域通过与
)

端磷酸化
#

2

E%(<

的结合参与调控激酶本身

活性的抑制#在
"e(

与
"e7

结构域之间还有一段
"e(

激酶链

接区&而作为
"EG

蛋白催化区域的
"e7

区是一个双裂结构#

!#-

通过与铰链区结合发生自身磷酸化#触发激酶的活性&位

于
"e7

结构域之后的
)

端区域包含
#

2

E%(<

调控残基#此残基

的磷酸化和去磷酸化可调节
"EG

激酶的活性'

非活性状态的
"EG

蛋白中#磷酸化的
#

2

E%(<

与
"e(

结构

域发生分子间的相互作用#同时
"e'

结构域与富含脯氨酸的

"e(

激酶链接区结合'当
#

2

E%(<

去磷酸化以及
#

2

E=7$

磷酸

化时#这些分子间的链接断裂#

"EG

蛋白发生活化'

C

!

"EG

蛋白与体内信号转导途径

"EG

蛋白与体内多条信号转导途径相联系#

"EG

蛋白可被

多条信号转导途径所激活#而激活后的
"EG

激酶又通过磷酸化

相应靶蛋白的酪氨酸残基#使之被激活#从而使相应的信号通

路发生活化'

C8B

!

"EG

蛋白与丝裂原活化蛋白激酶$

3:C?

I

@;BGC:ABC@H

4

E?/

C@:;L:;B6@

#

U!-f

%通路
!

U!-f

信号途径控制着细胞的多

种生理过程并参与多种疾病的发生#而作为此途径的上游激活

蛋白
bB6

#其活性直接受到
"EG

蛋白的调控#激活的
bB6

$

M#-/

bB6

%再依次激活
bBF

*

U,f

和
U!-f

"

,bf

#从而引发一系列

的生物学效应&同时活化的
U!-f

途径也可以磷酸化
"EG

相

应的位点#导致基因转录的激活#而抑制
U!-f

途径的活化可

逆转
"EG

蛋白的部分效应(

7

)

'

C8C

!

"EG

蛋白与促生长途径
!

"EG

蛋白在促生长途径中发挥

重要作用#如它与雌激素受体及表皮生长因子受体信号转导途

径之间的联系在乳腺癌的发生中起重要作用#类固醇激素能通

过与
"EG

蛋白家族的核受体结合而直接激活
"EG

激酶#同时雌

激素所引起的有丝分裂效应被
"EG

蛋白直接或间接地减轻(

(

)

#

有实验表明(

'

)

#在
"EG

蛋白缺陷的细胞和小鼠体内#

U!-f

激

酶并不能被雌激素激活'

"EG

蛋白同样也是表皮生长因子受体$

,Mdb

%途径下游的

+

&%>7

+

国际检验医学杂志
(&77

年
7&

月第
'(

卷第
7$

期
!

+;CT*BJU@H

!

0GC?J@E(&77

!

V?18'(

!

W?87$

"
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'&$&&%((
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(&7&)&%<

%'

!

#

!
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!

"D:D@

I

5B;

"

7($8G?3

'



重要介质#

G/"EG

的转染可加强表皮生长因子$

,Md

%的致瘤作

用'在临床前期模型中#

,Mdb

的活性伴随着
"EG

激酶的活性

升高而升高#并且其活性对
"EG

激酶抑制剂
!ì &%'&

非常敏

感(

=

)

'

C8D

!

"EG

蛋白与
"#!#6

通路
!

"#!#'

是信号转导与转录激

活因子家族的成员#可以被多种细胞因子及其他刺激所激活#

参与细胞增殖*炎性反应*肿瘤形成等过程(

%/$

)

#在人类肿瘤组

织中#

"EG

激酶激活了
"#!#'

蛋白#因此出现
"EG

和
"#!#'

的同时升高'陈加祥等(

<

)通过用反义
G/"EG0̀ W6

作用大鼠精

原干细胞#检测细胞的活性和细胞中
4

/"#!#'

的表达#结果提

示#

"EG

蛋白可能通过磷酸化
"#!#'

蛋白影响大鼠精原干细

胞的活性'

f?CDB

等(

>

)在研究白藜芦醇的抗癌机制中发现#白

藜芦醇同时降低了
"EG

与
"#!#'

的磷酸化'

C8E

!

"EG

与磷酸肌醇
/'

激酶
/

蛋白激酶$

-+'f/!LC

%信号通路

!

-+'f/!LC

信号通路可被定位于细胞膜的
"EG

所激活#被激

活的
-+/'f

促进作为第
(

信使的
-+-'

活化#而活化的
-+-'

进

一步激活下游蛋白#调控多种转录因子#从而抑制细胞凋亡#调

节细胞生长周期#这一过程在肿瘤的形成和黏附中发挥作

用(

.

)

'利用
"EG

抑制剂
--(

可阻碍
-+'f

的磷酸化#进一步阻

碍相关蛋白所引起的肿瘤细胞的黏附(

7&

)

'

C8F

!

"EG

与其他信号通路
!

"EG

与体内的信号通路有着复杂

的联系#与焦点黏着激酶$

d!f

%的作用介导了压力引起的结

肠肿瘤细胞黏附&激活的
"EG

激酶可通过
-*)

通路引起内质

网内
)B

(\的释放(

77

)

&增强转录因子
Wd/L[

的活化(

7(

)

'总之#

"EG

蛋白与细胞内的信号转导通路构成一个级联的*放大的网

路调控系统#对细胞的行为起着调控作用#

"EG

蛋白是各种信

号途径的中心枢纽'

D

!

"EG

蛋白与疾病的联系

D8B

!

高血压
!

研究表明#在小鼠的内皮细胞中#

"EG

蛋白的激

活是
%/

羟色胺受体介导的内皮细胞收缩的早期及关键机

制(

7'

)

'此外#在高血压发病的多种机理中均有
"EG

蛋白的参

与#如由
W!̀ -e

介导引起的氧化应激对血管的损害*

"EG

与

-7'&)B6

形成复合物促使细胞的黏附*钠离子泵触发的级联反

应等(

7=

)

'由此可见#干预
"EG

蛋白与相应受体的作用将为治

疗高血压开创新的思路'

D8C

!

恶性肿瘤
!

异常激活的
"EG

蛋白与人类的许多肿瘤如结

肠癌*乳腺癌*肝癌*前列腺癌*肺癌及胃癌等的发生有着联

系(

7%/7<

)

#参与到肿瘤的各个阶段#并且其活性的高低与肿瘤的

发展密切相关#相关机制涉及到!激活相应信号通路#引起细胞

增殖凋亡效应(

7>

)

*对癌细胞肌动蛋白骨架的重组(

7.

)

*引发生

长基质侵袭转移*诱导血管形成(

(&

)等'

"EG

与肿瘤发生*发展

的密切关系使得
"EG

已经成为临床治疗癌症的新靶点'

D8D

!

心肌肥大
!

心肌肥大是心肌转向功能不全最终导致慢性

心力衰竭的基础#在诸多参与心肌肥大的信号通路中#

"EG

蛋

白主要参与了整合素和
M

蛋白偶联受体介导的心肌肥大#在

整合素信号中#黏着斑激酶与
"EG

相互作用#形成稳定的黏着

斑激酶"
"EG

信号复合物#触发下游分子
!LC

和西罗莫司靶体

蛋白介导心肌肥大(

(7

)

'还有研究表明
#

/

肾上腺素能受体介导

的胞吞作用在新生大白鼠心肌肥大过程中发挥关键作用#而

"EG

蛋白参与这一胞吞过程(

((

)

'

D8E

!

白血病
!

早在
7...

年#中国学者通过检测不同类型的白

血病患者骨髓贴壁细胞中
"EG

原癌基因的
3bW!

表达水平发

现#

"EG

参与白血病发病中造血微环境的改变(

('

)

'结构分析显

示#

"EG

与
!J1

有着惊人的相似之处#而
[GE

"

!J1

融合基因在慢

性髓细胞性白血病$

GDE?;:G3

2

@1?

I

@;?561@5L@3:B

#

)U*

%的发

病中起到重要作用#此外#

"EG

蛋白家族激酶在
d*#'

"

+#̀

介

导的急性髓系白血病$

!U*

%中也发挥重要角色'

[?65C:;:J

作

为
"EG

"

!J1

双重抑制剂(

(=

)

#是首个被批准的用于临床治疗

)U*

的小分子激酶抑制剂#并取得了良好的效果'

综上所述#

"EG

蛋白通过各种受体#参与体内众多信号转

导途径#从而引发一系列的生物学效应#

"EG

蛋白将会成为相

关疾病治疗的新靶点#事实上已经有抑制
"EG

信号途径的药物

逐渐运用于临床#如达沙替尼*

!ì &%'&

*伯舒替尼*

Q*...

等#

这些药物可通过减少
"EG

激活而抑制肿瘤细胞的侵袭*迁徙#

增加细胞的凋亡'此外#有实验证明#

G/"EG

基因和磷酸化
"EG

蛋白的表达水平与癌症的临床分期*远处转移*生存期有

关(

(%

)

&在食道癌病例中#癌细胞分化越低#临床分期越晚#

"EG

蛋白的表达越明显'因此#在诊治过程中#检测
"EG

蛋白的水

平将有助于对患者的病情进行评估#对疾病的预后进行判断#

有助于患者得到更合理的治疗'
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