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TAM 受体的生物学功能
邓婷婷 韩代书*

(中国医学科学院基础医学研究所，细胞生物学系，北京 100005)

摘要 TAM 受体是最新的一个受体酷氨酸激酶(Recepter tyrosine kinases, RTKs)亚家族，包

括三个成员: Tyro3 、 Axl 和 Mer。 它们结构相似，具有共同的配体 Gas6 和 Protein S 0 T AM 受体广

泛表达于哺乳动物的多种组织中，在神经、免疫、造血、生殖等系统发挥重要的生物学功能，可以

调节多种细胞的存活、增殖与分化。 对其功能及作用机理的研究近年来取得了较大进展，并受到

广泛的重视。 本文旨在概述TAM 受体的研究进展，着重介绍其生物学功能的作用机理，特别是其

介导的信号通路。

关键词 TAM 受体; Gas6 ; 信号转导

1 TAM受体及其配体的结构特点
RTKs 是细胞表面一类重要的跨膜蛋白，它们的

胞外区可与配体结合，胞内区具有酷氨酸蛋白激酶活

性，并具有自磷酸化位点 。 目前已发现 62 个成员，分

为 20 个亚家族， Tyro3 、 Axl 、 Mer(TAM)受体是最

新发现的一个亚家族[ 1] 0 TAM 受体均为单次跨膜蛋

白质，胞外是配体结合结构域， J血内是具有酷氨酸激

酶活性的催化区。它们的结构特点是胞外区具有两

个免疫球蛋白(immunoglobulin， Ig)样的结构域和两个

纤连蛋白 皿 (fibronectin type III, FNIII)重复序列 (图

1)，这种结构与许多细胞站附分子相似，提示它们可

能介导细胞与细胞间的相互作用 [ 1 -3] 。

发现之初， TAM 曾一度被称为"孤儿 "受体 。

1995 年， Varnum等[4]发现Axl 的配体为生长停滞特异

性基因 6(Growth a盯est- specific gene 6 , Gas6)编码的

产物 。 随后，相继发现 Gas6 也是 Tyro3 及 Mer 的配

体，它与三种受体的亲和率为 Axl>Sky>Mer [5] 。 后

来发现与 Gas6 结构高度相似的 S 蛋白 (Protein S，两

者 43% 的氨基酸序列同源)也是 TAM 的共同配体。

Protein S 与 Gas6 同为维生素K依赖蛋白家族的成员，

N端都含有 11 个 y- 竣基谷氨酸残基(Gla 区) 0 Gla 区

带负电荷，与 7-8 个 Ca2+ 形成复合物，可以结合带负

电荷的磷脂，从而介导 Gas6 或 Protein S 与凋亡细胞

的结合，成为凋亡细胞和l吞噬细胞相互识别的桥梁。

与 Gla 区相邻的是一个环状区 Protein S 的环状区有

对凝血酶敏感的切割位点，这与它的抗凝血作用相关，

而 Gas6 缺少这一位点 。 环状区之后为四个表皮生长

因子(EGF)样重复区， C 端具有一个性激素结合球蛋

白(sex hormone-binding globin, SHBG)结构域， SHBG

区可以结合并激活 TAM 受体[创(图 1) 0 Axl 介导的外

源性 Gas6 在细胞存活、 i曾殖和迁移方面具有重要的

作用 。 相比之下，有关 Protein S 的功能报道较少 。

Nakamura 等[7]的研究结果表明， Protein S 可与 Tyro3

受体结合， 共同参与破骨细胞行使骨消溶功能。与

Gas6 不同的是，人体血浆中自由态的 Protein S 浓度

较高，而只有这种 Protein S 才可以在凋亡细胞的吞

噬过程中激活受体。所以在 Mer 受体介导的对调亡

细胞进行吞噬的过程中 Protein S 可能起着比 Gas6

更重要的作用 [8] 。 近期观察到小鼠的 Protein S 可直

接激活小鼠的 Tyro3 和 Mer 受体，这进一步证实了上

述观点[9] 。 最近， Angelillo-Sche盯町 等[ 10]发现用 EPO

剌激小 鼠的成红细胞会使之释放 Gas6 ， Gas6 遂可通

过激活 Ser/Thr 激酶 Akt 来增强 EPO 受体的信号转

导 。 在 EPO 产生量不足导致的慢性贫血转基因小鼠

模型中， Gas6 与 EPO 协同作用使血细胞比容水平恢

复正常 。

2 TAM受体的表达特征
TAM 受体广泛表达于免疫、神经、生殖、造

血系统的细胞中，其表达量在出生后显著升高，并在

成年个体组织的细胞中维持较高的水平， 表明 TAM

受体在成年个体中行使重要的功能。 对 TAM 基因

敲除小 鼠的表型分析支持这一假说: Tyro3 、 Axl 和 、
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Fig. 1 The structures of T AM RTKs and Gas6IProtein S 

Mer 三个成员共同敲除小 鼠可以进行正常的胚伊发

育，并产生健康的子代，但随着出生后小鼠的发事， 多

种组织及细胞表现出功能缺陷 ， 而且随着年龄增加缺

陷表型加重[11] 。 通常一种细胞能同时表达 TAM 家

乙 族的多个成员，如树突状细胞、 巨噬细胞、 巨核细
胞、 NK 细胞、 辜丸支持细胞(Sertoli 细胞)能同时

表达三个成员[ll ] ， 表明 TAM 家族成员可能代偿性地

调节细胞的功能。 也有些细胞只表达其中的两个或

一个成员，如红细胞表达 Axl 与 MerIl 2 ] ， 辜丸间质细

胞(Leydig 细胞)只表达 Mer[ 1 3] 0 Axl 在多种肿瘤细胞

中过量表达，如结肠癌[ 1 4 ] 、 食管癌[ 1 5]等，而 Tyro3 主

要在中枢神经系统表达[21。表明在不同细胞中 ， TAM

的不同成员行使不同的功能。

3 TAM受体的生物学功能
TAM 受体广泛表达于多种组织与细胞中 ， 表明

它们行使重要的生物学功能 。 对 TAM 受体功能的

认识，主要来自对基因敲除小鼠的分析，发现TAM受

体主要在免疫调节、 雄性生殖、 造血系统及神经发

育中发挥重要作用 。

3.1 免疫调节作用

最近， TAM 受体在免疫系统的作用引起了研究

者的广泛关注。 出生后大约三周 ， Tyro3 、 Axl 、 Mer

三基因敲除(TyroJ-l-Axl-1-Mer气 TAM-1-)小鼠的外周淋

巴器官开始增大，到 6 个月时， 这些小 鼠的脾和淋巴

结的重量可达到正常小 鼠的 10 倍， 这主要是由于髓

系和淋巴系细胞过度增殖造成的 。 成年鼠免疫反应

失衡， 并表现出严重的自身免疫疾病 [ 1 6 ] 。

抗原递呈细胞(巨噬细胞、树突状细胞)是调节

免疫反应的关键。当病原体入侵时， 会激活这些细

胞， 引起炎症反应， 抵抗入侵的病原体。病原体被

清除后， 若不能及时终止炎症反应， 会对宿主自身造

成损伤， 导致包括 自身免疫疾病在内的多种疾病 。

机体存在着精密的负调控系统来抑制免疫反应 ， TAM

家族就是通过负调控免疫反应来维持机体的免疫稳

态。最近己揭示其作用机制[17]. 当病原体入侵时，树

突状细胞的Toll样受体(TLRs)被激活，引发炎症反应，

分泌炎症因子， 而后由 α-干扰素(IFNα)诱导 IFNAR­

STAT1通路的活化使TAM 受体表达上调， Gas6rrAM 

信号系统可以诱导产生TLR通路的抑制物SOCSl 和

SOCS3 ， 最终抑制炎症反应(图 2) 0 TAM 受体是免疫

稳态的关键调节分子 Camenisch 等[1 8 ]发现， Mer 激

酶缺失的小 鼠， 由 LPS导致内毒素休克引起死亡的数

量远比野生型的多，内毒素休克反应与巨噬细胞产生

过量的 TNFα 相关， 而 Merl- 巨噬细胞被 LPS 激活后

会产生大量的 TNFα 。 所以 ， Mer 可能在抑制炎症反

应中起特殊作用。 Scott 等[ω]发现 Mer 对巨噬细胞有

效吞噬清除凋亡细胞起着重要的调节作用 ， Mer勺j、鼠

巨噬细胞吞噬凋亡细胞的能力降低了 7 倍，可能是导

致自身免疫疾病的主要原因。
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Fig. 2 TAM receptor signaling in negative regula t ion of 

inflammation 
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3.2 生殖系统

Lu 等[约]发现敲除 Tyro3 、 Axl 、 Me r 三个基因

中的一个或两个，小鼠具有生育能力，但三基因同时

敲除的雄性小鼠表现为不育 生殖细胞不能正常发育

成熟。 我们发现 TAM 受体均不表达于生精细胞，而

是共表达于 Sertoli 细胞[13] 表明 TAM 可能通过调节

Sertoli 细胞的功能间接调节精子发生。 Sertoli 细胞

的功能之一是吞噬大量凋亡的生精细胞及残体，我们

证明 Gas6ITAM 系统参与调节 Sertoli 细胞的吞噬功

能[21] 。 与对照组相比，加入 Gas6 后， Sertoli 细胞的

吞噬能力提高了 5倍， Merl- 小鼠的 Sertoli细胞吞噬凋

亡生精细胞的能力较野生型降低了 35%，而 TM俨小

鼠的 Sertoli细胞几乎完全丧失了吞噬能力，这是因为

TAM-ι Sertoli 细胞不能识别和结合凋亡的生精细胞。

虽然 TAM乒 雌性小鼠大多数具有正常的生育能

力，卵子可以正常发育与成熟，但我们发现 TAM-I- 雌

鼠阴道闭锁的发病率升高[221，可达 15%，而野生小鼠

的发病率小于 1% 0 TAM 受体单个成员或两个成员

被敲除的小鼠未发现此现象， 表明 TAM 可以代偿性

的调节小鼠的阴道发育但对其调节机理尚未研究。

3.3 造血系统

TAM受体在成体造血组织一骨髓中高表达，表

明它们可能参与造血系统的调节。 前期发现， TAM 

受体在自然杀伤细胞(NK 细胞)的分化、成熟与功能

中起着重要的调节作用 [23 ] 。 我们最近发现 Axl与 Mer

表达于红系细胞， 并调节红系造血[叭 Ax俨和 Merl- 小

鼠骨髓中成熟红细胞有轻微的降低，而 Axl 和 Mer 联

合敲除(AM-/-)时出现严重的红系发育障碍， AM乒 小 鼠

骨髓中的成熟红细胞降低了 50%，而原红细胞反而增

加， 表明 AM-I 小鼠红细胞的分化被阻滞在早期阶段。

另外，我们还发现与红细胞具有共同祖先的巨核

细胞的分化与成熟也受 TAM 受体的调节[叫 。 巨核

细胞分化是一个复杂而有序的过程，包括巨核祖细胞

的增殖和分化、巨核细胞的成熟以及血小板的形成

和释放等。 我们发现 TAM 的三个成员共同表达于

分化过程中的巨核细胞， TAM-儿 小鼠中出现严重的血

小板减少症，这是由骨髓巨核细胞的成熟异常引起

的 。 因为 TAM-儿巨核细胞可以形成正常的前血小板，

表明 TAM-ι 巨核细胞终末分化受阻。 而且只有三基

因共同敲除的小鼠具有这一表型，说明 TAM 受体代

偿性调节巨核细胞的成熟 。

3.4 神经系统

中枢神经一大脑是高水平表达TAM受体的另一

-综述

组织，特别是 Tyro3 的表达水平高于其它组织。 TAM-I­

成年小鼠也表现出明显的中枢神经缺陷，表明 TAM

受体在调节中枢神经系统的发育及功能中起着重要

的作用[20]，然而在这方面的研究较少 。 TAM 受体可

能通过调节大脑组织的免疫平衡起作用，因为它们主

要表达于大脑的小胶质细胞。 后者是驻留于脑组织

的一种巨噬细胞，具有吞噬、清除凋亡细胞的能力，

是神经系统正常发育的关键。 最近发现， Gas6ITAM 

信号可以维持小胶质细胞对凋亡神经元的吞噬能力 ，

而且可以抑制 LPS 诱导的小胶质细胞分泌炎症因子

IL-Iß 和 iNOS 的能力 [25] 。 总体上对 TAM 受体在神

经系统中的功能认识较少，值得深入研究。

4 TAM受体介导的信号通路
RTKs 行使功能是由其胞外区与配体结合，引起

受体构象改变并发生二聚化，从而激活胞内区的激酶

活性， 磷酸化下游底物， 调节一些功能蛋白的活性，或

将信号传到细胞核内，改变基因的表达，对细胞的增

殖、分化与功能进行调节。 细胞信号通路的研究是

当今细胞生物学的核心内容，对于 TAM 受体活化引

起的胞内信号级联反应及由此产生的生物学效应已

经有了深入的认识。

4.1 Gas6/Axl 信号通路

Axl第 821位的酷氨酸(Y821)是一个多底物结合

位点，可与 PI3K 的 p85 亚单位、 PLC-y、 Grb2 、 c­

Src 和 Lck 相互作用(图 3) 0 Axl 的 Y779 也具备结合

p85 蛋白的能力，而 Y866则是PLC-y的另一个结合位

点问。 Hafizi 等 [27]利用酵母双杂交系统筛选人心脏

的 cDNA文库发现了一些新的 Ax1 结合分子: SOCS-l 、

Nck2 、 RanBPM 和 CI-TEN( 图 3) 0 PI3 K 的激活是

Axl信号转导过程中的重要事件，可将Axl与下游的信

号通路联系起来 。 例如 Ax l 通过 Grb2 接头蛋白 /

SOCS- l与细胞外信号调节激酶(extracellular regulated 

kinase, ERK)通路建立联系 。 CI-TEN 在细胞中过量

表达时可以抑制细胞的存活 、 增殖和迁移，特别是

抑制 PI3K/Akt 信号通路[2飞 Axl 与 CI-TEN 的相互

作用同样会负调控这些细胞行为 。 Budagian 等附近

期报道，且-15可反式激活Ax1及其相关的信号通路， IL-

15 通过Ax1和正-15Rα 的协同作用，使小鼠的 L929 成

纤维细胞免受肿瘤坏死因子 TNFα 诱导的细胞死亡，

这一过程涉及 PI3K从kt 信号通路的活化。 这一新发

现的机制拓宽了原有对 Gas6/Axl 信号通路的认识， 表

明 Axl 受体可以调节其它细胞因子受体的信号转导。

 
 
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 
 
    
    
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 
 
 
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 
 
    
    
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 
 
 
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 
 
    
    
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
    
中
国
细
胞
生
物
学
学
报
   中
国
细
胞
生
物
学
学
报
 

 



邓婷婷等 : TAM 受体的生物学功能

细胞内氧化反应可以启动或关闭许多激酶和磷

酸酶的活化状态，在细胞中加入H202产生的反应性氧
h 族(reactive oxygen species , ROS)可在很短的时间内

激活 Axl，这可能是由于 ROS 使磷酸酶受到抑制，而

在正常条件下，磷酸酶使 Axl 维持非活化状态。在下

游的信号转导中， Frid e ll 等 [29]观察到用 EGF 剌激

EGFR-Axl(胞外-胞内)嵌合受体引起RasÆRK通路的

激活并导致细胞增殖。 然而，用 Gas6 剌激具有完整

Axl 的细胞， PI3K 被激活却没有 ERK 活化及细胞增

殖的发生。 这说明信号转导经由的通路及其引起的

生物学效应不仅取决于激酶的激活，而且还与剌激物

的性质有关。在 Gas6 作为丝裂原的细胞中， ERK 通

路的激活似乎是最重要的 。 Stenhoff 等[30]指出在心

脏成纤维细胞中， Gas6 引起 ERK 的激活，其结果是

细胞增殖。 ERK 还介导 Gas6 引起的人前列腺癌细

胞的增殖。在 C57MG 小鼠的乳腺细胞中，证明需要

ERK、 PI3K/Akt 和 S6K 参与信号转导[3 1] 0 Gas6 也

是培养的系膜细胞的丝裂原，并激活 STAT3 转录因

子通路[32]。当用 Gas6 剌激时 STAT3 被磷酸化并向

核转位，引起依赖 STAT3 的转录活化。综上所述，

Gas6/Axl可激活不同的信号通路，从而产生不同的生

物学效应。

乙 4.2 Tyro3 信号转导
Tyro3 与 Axl 在信号转导上有很多相似性。首

先，它们都可以在不与配体结合的情况下，通过过量

表达发生自身二聚化及磷酸化。另外， Tyro3 也可被

Gas6 激活， PI3K 的 p85 亚单位可与 Tyro3 结合，用人

的Protein S剌激大鼠的Tyro3受体可引起PI3K和 Akt

的活化[33 ] 。 在骨髓中，发现 Gas6 通过 Tyro3 激活小

鼠破骨细胞参与骨消溶过程，这一过程压涉及ERK的

活化[34] 0 Hafizi 等[35]发现 Tyro3 胞内区也像 Axl 一样，

可与RanBPM相互作用进一步证明它们在信号转导

上的相似性。

4.3 Mer 信号通路

与 Tyro3 、 Axl 相比， Mer 介导的信号通路具有

更多的特点 。 比较 320 细胞中 Mer 与 Axl 的信号转

导过程会发现它们的不同之处， Axl 引起 320 细胞的

俨 增殖与分化，而 Mer 改变细胞骨架并阻止细胞凋亡，

不剌激细胞生长。 Ling 等问通过构建由人集落刺激

因子 I 受体的胞外区、跨膜区和人 Mer 的胞内区组

成的嵌合受体建立起分析 Mer 信号转导的早期模

型。在转染的 NIH3T3 成纤维细胞中刺激该嵌合受

体会导致细胞转化，并伴随着增殖加速，下游 PLC-y、
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PI3 K 、 Shc 、 Grb2 、 Raf-l 和 ERK 被磷酸化。然

后， 它们识别 Mer 激酶区的酷氨酸、残基 Y749 、 Y753

和 Y754 作为自磷酸化位点，只有当三个酷氨酸残基

都被磷酸化时， Mer 才具有激酶活性。 Todt 等[37]指

出 PLC-y与表达 Mer 的巨噬细胞对凋亡胸腺细胞的

吞噬有关， Mer 胞内区的 Y867 残基可结合 Grb2 ， 招

募并激活 PI3K并激活 NF-KB 的转录 。 Mer可以激活

STAT 转录因子通路这与 Mer 引起的细胞转化相

关[38]，人类的 Mer 主要激活 STAT1 ， 当其 933 位的亮

氨酸突变成谷氨眈版时，可导致 STAT3 活化的增加，

从而提高细胞的转化效率 。

Mer 最突出的功能是调节吞噬细胞的吞噬能力，

对这一生物学效应的信号通路作了较多的研究 。 与

Tyro3 及 Axl 不同， Mer可以调节细胞骨架发生改变。

鸟嘿岭核昔酸交换因子Vav 1 可以组成性的与Mer结

合， Mer 活化后， Vav 1 的酷氨酸残基发生磷酸化并

与Mer分离。释放的Vav 1 遂通过促使所结合的 GOP

转化为 GTP而激活小 GTP酶阳loA家族，包括 Rac 1 、

Cdc42 和 RhoA(图 4) 。 这些 Rho GTP 酶可以调节细

胞骨架的重塑，从而影响细胞形态、极化、 运动和

分裂[39] 。 所以， Rho GTP 酶是 Mer 活化后诱导巨噬

细胞、 视网膜上皮细胞等吞噬的主要影响因子。血

小板中也有这方面的证据， Mer可能传递一种信号，使

与胞外基质成分相连的整联蛋白被激活， 从而促进血

小板凝集[40]0 Wu 等[8]发现 Mer 与整联蛋白信号转导

直接相关， Mer 的激活，无论 Gas6 是否参与，都引起

Src 介导的 FAK酷氨酸残基磷酸化并招募 αvß5 整联

蛋白 。 这种招募引起 p130(CAS )/CrkIIlOock180 整

联蛋白信号转导复合物的形成，进而激活 Racl 。

5 展望

TAM 受体由于表达广泛及功能多样性而受到人

们的关注 。 它们的特点是对胚胎发育没有影响， 在

幼年个体中的功能不明显，只有成年基因敲除小鼠表

现出多种疾病，因此基因敲除小鼠为研究这些疾病的

发病机理及探索治疗途径提供了理想的模型。 虽然

近年来对其免疫调节功能进行了较广泛的研究，但在

其它系统的作用机理研究较少，特别是对造血、 神

经及生殖系统的调节作用值得深入研究。 研究的重

点应集中在 TAM 受体功能的机理上，尤其是它们行

使功能的信号通路。在这些方面的研究不仅对于认

识多种疾病的发病机理具有重要的理论意义， 而且可

能对一些疾病的治疗提供重要的线索，特别是自身免
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Fig. 4 Mer SignaIing in r鸣叫ating phagocyt创isof apopω，tic cells 

疫病、造血系统疾病等。 随着对 TAM 受体在这些

系统中作用机理的深入认识， 有可能为这些疾病的治

疗开辟新的途径。
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Biological Functions of T AM Receptors 

Ting-Ting Deng, Dai-Shu Han* 

(Department 01 Cell Biology,lnstitute 01 Basic Medical Sciences,Chinese Academy 01 Medical Sciences,Beijing 10ω05， China) 

Abstract TAM receptors are the latest identified receptor tyrosine kinases (RTKs) subfamily, which 

includes three members: Tyro3 , Axl and Mer. Two high homologous proteins-Gas6 and Protein S, which belong to 

vitamin K-dependent proteins , are common biologicalligands of TAM receptors. TAM receptors are widely ex­

pressed in various mammalian tissues , and have been demonstrated to be functional in nervous, immune, reproduc­

tive and hematopoietic systems. They play important roles in regulating survival, proliferation and differentiation of 

cells. In this review, we highlight functions and mechanisms of TAM receptors. Particularly, we illuminate intracel­

lular siganalling pathways regarding to individual TAM receptors. 

Key words TA岛1: receptors; Gas6; signalling 
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