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四、结束语

RC后，尤其是同马作为细胞的信使分子 ，对于细

胞增殖分化凋亡的调控、胚胎的正常生长发育和机体

稳态的调节具有重要意义。 ROS的来源、R岱的作用

机制、R臼对不同类型细胞作用的专一性以及ROS如

何调节细胞的生死平衡将为近期研究的焦点，进一步

的基础研究也将对认识RC览的生理病理功能和指导

临床相关疾病的有效防治提供新的思路。
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受体型醋氨酸激酶 ErbB 受体亚族研究进展

李照民势** 梅岩艾 祷! *** 

(骨复旦大学生命科学学院生理学和生物物理学系立人实验室 上海 200433 

H复旦-泽生细胞信号转导联合实验室上海 201203 )

摘 要 ErbB受体亚族属于受体型酷氨酸激酶(RTK)超家族中的 I 亚族，对于胚胎发育是必需

的，并与腺体肿瘤的癌变有关。 ErbB受体亚族有4个成员 ，它们在上皮和神经等组织内表达。 本文综

述了ErbB受体亚族的研究概况，以及ErbB受体介导的

信号转导机制及其在癌变中的作用机理等研究进展。 川联系人。 E-mail : Yamei@fudan.edu .cn 
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20 世纪 70 年代末人们发现引发禽类成红细胞

增多症( erythroblastosis) 的病毒的基因组含有两个

独立表达的基因，分别命名为 v-erbA 和 v-erbB [ l J 。
在随后的研究中发现许多动物和人的基因组内都有

v-erbB 基因的同源性序列，并且 ErbB 基因的产物

一-ErbB 受体在许多信号转导过程中起着关键的

作用，同时与许多癌症的发生有关。 ErbB 受体属于

受体型酷氨酸激酶 (receptor tyrosine kinase , RT K ) 

超家族中的 I 亚族，可与表皮生长因子( epiderrnal 

growth factor , EGF)类配体结合 ，继而通过激活不同

的调控蛋白而介导不同的信号通路 ， 最终通过对蛋

白质的修饰和基因表达的调控实现配体剌激的生理

效应。

一、 ErbB 受体简介

ErbB 基因编码的蛋白质属于表皮生长因子

受体 (EGF receptor , EGFR) 亚族 ， 有 4个公认的

成员，即 ErbBIÆGFRIHER1 ， ErbB21P185 /Nω / 

HER2, ErbB3 1f亚R3 ， ErbB4IHER4 [ 2 J ， 依次介绍如

下。

ErbBl 是第一个从动物中克隆的驴erbB 同源

基因 。 由于表皮生长因子是 ErbBl 受体的一个重

要的配体，故也称为 EGFR，在人体内也称为 HERl

(hurnan epiderrnal growth factor receptor 1 ) 0 ErbBl 

受体的分子量为 170KD，配体包括 EGF、 TGF-α

( transforrning growth factor-α) 、 AR (arnphiregulin) 、

HB-EGF ( heparin-binding EGF) , BTC (Betacelluin) 

和 EPR (epiregulin ) [ 2 J 。 人的 ErbBl 基因在染色体

上定位于 7p12[ 3 J 。

ErbB 2 受体的分子量为185KD[4 J 。 目前没有

发现能使ErbB2受体形成同源二聚体的配体。 其重

要功能是作为辅助受体蛋白，以异源二聚体的形式

参与信号转导。 在过量表达的情况下它也可以形成

不依赖配体的 同源二聚体，继而激活下游信

号通路[ 2J 。 人 的 ErbB2 基因在染色体上定位于

17q21. 1 [ 5 J 。

ErbB 3 受体的分子量为 180KD[剖，配体包括

NRG ( Neuregulin )、 NRG2、 BTC、 T由 -EGF 和

EPR[ 2 J 。 有研究表明 ErbB 3 受体中醋氨酸激酶活

性缺失[刀，其同源二聚体无法激活下游的信号通

路。 人的 ErbB3 基因在染色体上定位于
12q13 [ 6 ， 7J 。

ErbB 4 受体的分子量为 18OKD[8] ，配体包括

BTC、HB-EGF、EPR、NRG、NRG2、NRG3 和 NRG4 。

人的 ErbB4 基因在染色体上定位于 2q33.4 - 34 [ 9 J 。

ErbB 受体亚族均有糖基化的细胞外配体结合

区。 EGF类配体在结构上面均有两个识别位点可

与此结合区结合 ， 导致 ErbB 受体二聚体的形成。

又由于这两个识别位点与同一个 ErbB 受体胞外侧

配体结合区的亲和力有差异，导致不同的配体诱导

形成不同的二聚体形式(图1) 。 二聚体的形成直接

ErbB 受体二聚体 1-1 1-2 1-3 1-4 2-2 2-3 2-4 3-3 3-4 4-4 

配体

NRG1-a 

NRG1-ß 

NRG2-a 

NRG2-ß 

NRG3 

NRG4 

EGF 

TGF-α 

HB-EGF 

EPR 

AR 

BTC 

No activity [ .团副 activity
图 1 配体对不同源二聚体亲和力差异

(寻 | 自文献 [ 10 ] ，并经修改。 图中缩写参见正文。 )
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激活 ErbB受体的醋氨酸激酶活性，继而将 ErbB 受

体上面保守的酷氨酸残基磷酸化。 一些信号蛋白可

以与磷酸化的酷氨酸残基结合，随之 ErbB 受体将

竣基端的特定酷氨酸残基磷酸化，继而激活相关的

信号通路[ 11 ] 。

二、 ErbB 受体亚族的定位和功能

ErbB 受体位置对于从临近的细胞接受信号调

控的功能是十分重要的。 例如在哺乳动物骨髓肌中

Erb臣、 ErbB3 和 ErbB4受体特异性定位于神经肌

肉接头的突触后膜上，以利于更有效地结合神经元

分泌的神经生长因子。 绝大多数的 ErbBl 和 ErbB

2 受体定位于基底膜，以便更有效地介导源自基底

膜的生长因子的信号。 值得注意的是有关 ErbBl

受体的激活和介导信号的分析显示顶端和基部的受

体介导的信号是不同的。 这些发现表明 ErbB 受体

的位置与介导的信号是密切相关的，也说明即使同

样的受体，如果其分布位置不同，介导的信号也可能
不同[ 12 ] 。

EGF类的配体结合直接导致 ErbB 受体二聚体

的形成和激活，继而将胞外的信号通过磷酸化修饰

信号蛋白质特定的醋氨酸残基的方式转导至细胞

内 。 它们激活许多的信号通路，如与 G蛋白偶联的

信号通路、MAP激酶信号通路等，影响细胞增殖、分

化、迁移和代谢变化等许多生理过程[ 11 ] 。

对基因修饰的小鼠的研究证明了 E由B 受体在

发育中的重要性。 敲除任何一个 ErbB 基因对于小

鼠都是致死性的，它们在胚胎期或出生后，多种器官

(如脑、皮肤、肺和胃肠)出现异常，绝大多数会死亡。

例如，敲除 ErbBl 基因导致小鼠死于胚胎期或围产

期，此时脑、皮肤、肺、肠胃等多种器官异常;敲除

ErbB2 基因导致小鼠死于胚胎发育中期 (Elû . 5

期) ，原因是心脏横脯的发育异常 ， ErbB4 基因敲除

小鼠发育过程中也存在这种现象;敲除 ErbB3 基因

的小鼠大多死于 E13.5 期，伴随有心脏瓣膜发育异

常和施旺氏细胞前体的缺失等现象。 为了进一步研

究 ErbB2 基因缺失小鼠的发育变化，人们通过在心

肌中表达外源 ErbB2 基因的方式对其进行治疗以

延长其发育时间。 在随后的研究中发现 ErbB2 受

体缺失对外周神经系统发育中也有重要的影响[2 ] 。

这表明在脊椎动物的胚胎发育中 ErbB 受体是必不

可少的。

ErbB 受体亚族在成年动物的许多组织中(例如

上皮组织和神经组织)表达并参与许多生理变化的

调控。 ErbBl 受体可以促进哺乳动物的腺体发育，

而 ErbB2 和 ErbB4受体与腺体的分化密切相关。

将小鼠，心肌中的 ErbB2 基因突变后导致心衰，这表

明 ErbB2 受体对于心肌的正常发育十分重要[ 13 ] 。

临床的数据也证明它们的表达或调控的异常与许多

种癌症的发生和恶化密切相关[2] 。

ErbB 受体介导的生理学效应取决于配体，所以

配体的类型和表达量的变化都可能引起与 ErbB 受

体相关的生理功能变化。 例如在癌组织中存在

TGF-α 和 AR 过量表达的现象，而过量表达 TGF-α

的转基因鼠中发现有一些脏器呈上皮组织增生和乳

腺癌发生等现象。 在 EGF，TGF 和 AR 的单个或全

部缺失的鼠系研究中发现这些配体的功能和乳腺的

发育有关[ 14 ] 。 通过对 Nrg 基因敲除小鼠的研究发

现 ，Nrg 基因双敲除 (Nrg-/-)的胚胎死于受孕后的

Elû.5 期至 Ell.5 期，原因是心脏发育缺陷。 同时

发现 NRG基因表达的缺失导致小鼠的脊髓中特异

地缺失少突神经胶质细胞[ 15 ] 。 这些研究足以证明

配体在个体发育中起重要的作用，同时可以显示出

ErbB 受体所参与的生理变化。

三、 ErbB 受体介导的信号通路研究

ErbB 受体与配体结合后形成二聚体，同时激活

ErbB 受体胞内侧的激酶活性，使二聚体间或二聚体

的两个受体内发生顺式或反式的磷酸化作用，从而

将受体竣基端的特定酷氨酸残基磷酸化。 这些磷酸

化的醋氨酸残基为含有 Src homology 2 ( SH2 )或磷

酸化酷氨酸残基结合区 (phosphotyrosine binding , 

PTB) 蛋白质的锚定位点。 调节蛋白(例如 Shc ，

Crk ,Grb2 , Grb7 和 Gabl ) 、蛋白激酶 (Src ， Chk) 和

PI3K(通过调节亚单位 p85) ，均可与特定的磷酸化

的酷氨酸残基结合，并激活各自介导的信号通路。

所有的 ErbB 受体成员均可通过 Shc 和(或) Grb2 激

活 MAP 激酶通路;由于结合的蛋白质不同，所以激

活不同信号通路的效率差别很大，例如 ErbB3由于

含有多个 p85 结合位点，因此通过 p85 激活 PI3K

信号通路的效率就较其他成员高。 由上可知不同的

配体和二聚体组合使 ErbB 受体介导的信号通路的

多样化成为可能，同时也可以通过配体对信号通路

进行精细的调控[2 ] (图 2) 。

ErbB 受体亚族成员有很多特异的配体，这些配

体在结构、分泌、转动和浓度调控方面的差异成为
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Proliferationl 
Maturation 

SurvivaV 
apoptosis Angiogenesis Metastasis 

图 2 EGFR 信号转导示意图(寻|自文献 [ 16 J)
图中缩写 : K=Kin部e ; pY= phosphotyrosine ; R = receptor ; CerbB2 = C-ErbB2; P I3-K , phosphatidyl inositol 3-kin岱巳;叹觅，Son

of Sevenless;GRB2 ,growth factor receptor-bound 2; MEK , MAP extracellul缸 signal-regulated kinase ; 肌仙PK ， MAP kinase;PTEN , 
phosphatase and tensin homolog AKT, AKR mouse transforrning ; ST AT, signal transducer and activator of transcription. 

ErbB受体介导的信号多样化和精细调控的基础。

其次，由于 ErbB 受体的配体均为双价的，配体诱导

形成的 ErbB受体二聚体不同[ 12J 。 由于二聚体组合

方式不同，所以它们介导的信号通路就有了精细的

差别，同时也导致 ErbB 受体介导的信号通路多样

化[ 11 ] 。 例如由于 ErbB2 受体没有特异的配体，它作
为一个异源二聚体的组成部分参与信号转导[ 17 ] 。

再者，配体诱导形成的二聚体可以解聚，然后酶氨酸

残基被磷酸化的受体可以与酷氨酸残基未被磷酸化

的受体结合，形成非配体直接诱导的二聚体，这种效

应直接导致单种配体激活的信号通路的多样化和信

号的放大。 这为信号转导提供附加的调控方式，使

ErbB受体亚族对信号转导的调控更精密[ 18J 。

由于不同信号通路之间存在交叉，所以同一个

配体与特定的 ErbB 受体二聚体的下游效应在不同

类型的细胞中，甚至在同一类细胞的不同生理条件

下都是不同的，不同的配体与受体间的组合使它们

的信号调控研究更加复杂。 基因芯片、蛋白质组等

技术和生物信息学等学科的发展将帮助人们获取关

于 ErbB 受体亚族更详尽、更全面功能信息 ，为最终

全面理解 ErbB受体和它们的配体在生物体整个信

号网络中的相互作用和功能打下坚实的基础。

四、 ErbB 受体亚族与肿瘤相关的研究

根据临床和实验室的数据表明， ErbB基因在

一些肿瘤中有异常的表达和调控，显示出它们和肿

瘤的发育和癌扩散有密切的相关性。 例如在人的皮

肤癌、卵巢癌、 胃肠、泌尿和生殖相关的肿瘤的恶化

和恶性的黑素瘤中的 ErbB 1 ， 在乳腺、卵巢、子宫内

膜中的 ErbB2 ，在乳腺癌和头颈癌的细胞系等组织

中的 ErbB3 ，在乳腺癌中的 ErbB4 ，都有相当比例的

相应基因扩增或过量表达的现象[3J 。 在对 ErbB2

受体和肿瘤相关的研究中 ，人们发现有 ErbB2 基因

过量表达现象的人乳腺癌和乳腺癌细胞系更具转移

能力和浸润性，这与临床的观测结果相符。 在人的

乳腺癌中 ErbB2 基因扩增和过量表达的阳性率平

均值为 26 %(根据 97 份共 22616 个病人的研究，波

动范围为 5% - 55 %) ，这些研究也表明 ErbB2 是一

个肿瘤转移能力的标志性基因，人们也已经发展了

针对 ErbB2 基因过量表达细胞的治疗手段[ 19 ] 。 例

如利用 ErbB2 受体的单克隆抗体进行免疫治疗，制

造针对 ErbB2 受体的疫苗等[20J 。

ErbB2 基因在乳腺和卵巢的癌组织中过量表

达导致不依赖于配体的 ErbB2 受体同源二聚体的

形成，继而激活一些信号通路。 这种调控的改变在

肿瘤癌变过程中有重要的作用[ 18J。人们推断

ErbB2 基因扩增并过量表达，导致相关的信号网络

的高水平激活，通过形成高激活水平细胞周期蛋白

复合物 D-CDK4/6 ，使细胞周期中的 GlIS 期转换异

常，继而引起细胞生长周期改变和调控异常[ 12] 。

ErbB2 受体同源二聚体可以单独促进肿瘤癌变，但
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许多研究显示在肿瘤发育过程中 ErbB2 受体必须

和其他 ErbB 受体协同作用。 通常 ErbBl 受体会通

过调控配体表达和分泌的方式调控内源性 ErbBl

基因表达，而许多 ErbB2 受体表达调控异常的肿瘤

中 ErbBl 受体对自身表达调控作用受到抑制;在过

量表达 ErbB2 基因的转基因小鼠(一种乳腺肿瘤模

型)体内同样存在内源性 ErbB l 基因的表达受到抑

制的现象[ 2 ] 。

以 ErbB2 受体为靶标的免疫治疗药 物

Trastuzurnab 已经用于治疗乳腺癌。 然而用

Trastuzumab 治疗的病人中有些出现了心肌病，这

与免疫治疗干扰了 ErbB2 受体的正常功能有关。

由此可见，为了更深层次地理解 ErbB 受体在正常

生理和病理条件下的生物功能，为了发展更有效，副

作用更小的药物和治疗方法来确保人类的健康，对

ErbB 受体需进一步地予以研究。
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Hedgehog 信号通路在哺乳动物生殖系统中的功能

李斐雪王雁玲祷

(中国科学院动物研究所生殖生物学国家重点实验室 北京 100080) 

摘 要 Hedgehog 是编码一系列分泌蛋白的基因 家族，它在果蝇中调控着许多发育事件，如:

翅膀、体节、腿和眼睛的发育等。 Hedgehog 蛋白在哺乳动物中共发现三类，它们与哺乳动物的胚胎

发育和组织发生过程都有密切关系，而在哺乳动物的生殖系统中这三类 Hedgehog 分子的表达部

位、作用部位、下游分子、激活的分子及最终的功能都有不同 。 Ihh 的信号通路在围着床期对子宫

的着床准备起作用，Dhh 主要调节精子的发生， Shh 对哺乳动物的乳腺及前列腺的发育有重要作

用 。

Hedgef吨首先在果蝇(Droso抖ila melanog.ωter) 

中被发现，它是编码一系列分泌蛋白的基因家族，由

于该基因纯合子的果蝇幼虫角质层表现为小齿状，所

以就将此基因命名为 hedgef吨。 在果蝇和其他无脊

椎动物中只有一种 hedgehog 基因，而人们在不同的脊

椎动物中已经发现了多种 hedgehog 的同源基因，在哺

乳动物中主要有三类:队比 hedg.伽g(拙)，战时

hedg.础。g(Dm)和 Indian hedgehog( 肌h )[1 ， 2] 。

在果蝇中 ， hedgehog 基因的翻译产物阳1 直接

或通过募集其他的信号分子(如Decapentaplegic

本工作受中国科学院知识创新工程领域前沿项目资助

(KS<二X3-IOZ-07) 。

龄 通讯作者。 E-mail : Wangyl@panda. ioz.ac.cn 
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