
酶氨酸蛋白激酶型受体亚族的研究概况

学教

〈湖南省生物研究所 长沙 41 00 81 )

巳知许多生长因子的效应通过高亲和性受

体酷氨酸激酶 (Receptor Tyrosine Kinase , 

RTK)所介导。 RTK 信号通路，与巳确认的第

二信使系统即 cAMP 系统、 Ca2+系 统和肌醇

磷脂信号系统相互作用，相互协调以进行生物

体正常生理活动。 10 年 来，先后证实有 9 类

RTK 亚族(图 1 ) [汀，各亚族成员1以其独特的

结构特点区别于其他亚族。

尽管 RTK 亚族间存在差异，但就信号发

放途径而言，在很大程度上表现出共同性.配

体结合胞外区域后，激活胞浆的酷氨酸激酶，

导致下游大量共同发信号分子活化。 经常受到

激活的这类蛋白质有s 磷脂酶 C-y(PLC-γ)、
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磷脂酌肌醇 3-激酶 (PI 3-K)、激活 GTP酶的

蛋白质 (GA町、 p2l r .. 、 pp80 c _ orc 、 Raf-l 激酶、

激活促细胞分裂蛋白 (MAP)激酶以及 S6 核糖

体激酶等。近年来对 RTK 的信号转导( signal

transd uction)领域的研究蓬勃开展[飞尤其在

p21r.. 参与信号发放途径方面。 绝大多数生长

因子受体受到刺激后激活 p11 r.. ， 其调 节是通

过在 pUrao 上鸟瞟岭核苦交换的活化进行. 有

几种蛋白质涉及这一过程.首先是鸟嘿岭核苦

交换因子 mSOS 1 (murine Son of Sevenl目的

和 mSOS2 的分离和鉴定[31 ， 它们是果蝇 SOS

蛋白的同源物，在果蝇眼睛发育过程中， SOS 

传递 sevenless 受体酷氨酸激酶的信息到 Rasl 。
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本文经周青山教授审阅， 在此深表谢意。
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6 细胞生物学杂志 1996 年

第二种 有关的蛋白质是分子量为 23KDa 的
生长因 子受体结合蛋 白 2(Grb 2，也称为

Ash ) [4) , Grb 2 由一个 SH 2 (Src Homology 2) 

区域， 两侧各有一个 SH3 区域所组成。 已知

许多具高亲和性结合J!J RTK 的发信号分子的

共同特征是它们都具有 SH 2/SH 3 结构。 SH2

区约 100 个氨基酸， 可分为两类: 一类具有酶

活性或其他已知的功能，包括胞浆酶氨酸激酶

-Src 产物 ， PLC吁， GAP ， 蛋白质酷氨酸磷酸

酶(Syp/ PTPID / SHPTP 2/PTP 2 C )，转录 因

子 ISGF-3 及 GDP-GTP 交换 因子 vav 基因产

物等。 另一类缺乏任何已知的催化区域，仅由

SH2 和 SH 3 组成。这组成员有 crk 蛋 白，

Grb 2/Sem-5 和 Nck ， 它们主要起着接合器的

作用，使 RTK 与下游效应分子相联系。 Grb2

参与 pZI山 调节的第一次报道， 是 clark 等 [5)

发现在线虫 Grb 2 的同源物--Sem5，在雌

性外生殖器发育过程 中 ， 对 RTK (Let-23)和

pZI山同源物(Let-60)起调 节作用。随后 Sieh

等 [ 6] 也证实 T 细胞受刺激后 ， 分子量在 36-

38KDa 的路氨酸磷酸蛋白 ( pp36-38 ) 与 Grb2 的

SH2 区结合， 并形成 Grb 2/S0S/pp36-38 的稳定

复合物。 第三个涉及到 pZI向调节的蛋白质是

Shc[7)(src homology collagen) ，由 一个 SH2

区和一个甘氨酸/脯氨酸富集区组成。 经免疫

沉淀反应 ， 观察到 shc 蛋 白有 3 种不同的类

型: p46山， p52 s hc 和 p66 ' hc。已证实在 PC 12细

胞 . shc 的过度表达导致依赖于 p21 r as 的神经

轴突派生.

下面着重介绍 RTK 各亚族在细胞分化、

发育和生长等过程中 ， 受各种因子的影响而涉

及到的信号转导途径.

一、 表皮生长因子受体
(Epidermal Growth Factor 

Receptor , EGFR) 家族

EGFR 是 1 70 KD. 转膜酷氨酸激酶，广泛

地在各种类型细胞表 达[町 ， 其 他 成 员包括

pl8ðneu 醋氨酸激酶(也称为 erb B-2/Her 2)和

erb B-3 ( 图 1 ， 1)0 EGFR 家族在胞外区域都

有两个富半脱氨酸簇， 未受干扰的路氨酸激酶

区在胞浆。 当配体， 如转化生长因子 α、症病

毒生长因子和结合肝素的类 EGF 等生 长因子

高亲和性地与 EGFR 结合，使受 体二 聚化和

自磷酸化[1) ， EGFR 酶氨酸 992.1068. 1148 , 

1173 和 C-末端的 1186 均是自磷酸化的位点，

自磷酸化有可能增强酷氨酸激酶活性，但也可

能没有影响川。 Kuppuswamy 等 [1 0]采 用过度

表达 EGFR 的 A 431 细胞观察 EGFR 转 导信

号的能力， 发现受体下降调节和脱敏作用受负

调节，脱敏化与受体丝氨酸 1002 上增 加的磷

酸化有关， 这一结果指出酷氨酸磷酸化与丝霎

酸磷酸化相互调节、 协调细胞生长。

被激活的 EGFR 与大量发信号分 子有联

系. EGF 处理后 ， 增加磷脂耻肌醇 转换，

EGFR 酷氨酸 992 与 PLC-γ 之间 高亲 和作用

使 PLC-y 酷氨酸残基磷酸化[ 11 1J GAP 及其相

关蛋白质 p62 和 pl9 0 酷氨酸和丝氨酸均被磷酸

化 ， GAP 的 SH 2 区域 与 EGFR 的 C-尾 部区

域形成复合物。 在 PC 12 细胞，通过 EGFR

受到活化的 PI3-K 的 动力学与其他生 长因子

受体不同【 1Z10 Grb 2 作为接合器分子，通过其

SH2 区与激活的 EGFR 结合; SOS 则通过它

的 SH3 区与 EGFR 结合 ， 如此形成 Grb 2/ 

EGFR/SOS 复合物， 结果使 Ras 结合 GTP 的

比例增加。 涉及到 p21 ra. 调节的 shc 亦参与该

过程， EGFR 被激活后 ， shc 酷氨酸磷酸 化，

通过 SH2 区与 EGFR 结合. pronk 等 [ 13 )观察

到 shc 抗体与 Grb 2 和 mSOS 共沉淀. 如此，

可用简式来表示由 EGFR所介导的信号通路=

EGFR• RTK• Grb 2/ S0S/shc• Ras• Raf•• 
生物学效应.

二、膜岛素受体 (Insulin

Receptor , IR) 家族

IR 是具独特结构的一族 RTK ， 以 两个 α

细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志



第 18 卷第 1 期 细胞生物学杂志 " a 

和两个自亚基的杂四聚体起作用 (图 1 ， n ) [1 4] , 

其家族成员还有类膜岛素生 长因子 α-1 受体

(1GF-1R)和膜岛素相关受体(1RR ) ，后者的配

体尚未鉴定。

膜岛索与其受体结合所激发的生物学应

答，可分为代谢效应和生长促进效应。 首先是

物的大量积聚(18]0 Chin 等[19J指出 PI3-K 与

膜岛 素受 体的联系 ， 是通过 p85 亚基与受体

相互作用 ， p85 在 1R 信号转导中起接合器作

用。

以响应膜岛萦剌激而在酷氨酸磷酸化的蛋

白质还有脂肪酸结合蛋白 ， 外 ATP 酶和 ERK

。 亚基以分子内 cis 反应自磷酸化， 使 胞浆信 (Extracellular Regulated Kinase， 也称为 MA-

号发放分子的激院活化( 15] 。 人 自 亚基酷氨酸 PK ) , 它们在由 1R 所介导的其他作用尚不清

磷酸化主要位点在 c-尾部区域 (酶氨酸 13 1 6和 楚。 除酷氨酸磷酸化外， 膜岛素还促进 自 亚基

1322 ) 及酶氨酸 114 6 、 11 50 和 1151 ， 酷氨酸

1150 和 1151 的突变将严重影响受配体剌激的 。

酸磷化。

关于 shc 在膜岛素受体发放信号途径中的

作用，近年来为人们所关注。用过度表 达J

膜岛素受体的 A14 细胞来 研究 shc 蛋 白 在

Jm岛索和 EGF 诱导激活 p21 rn• 的作用，观察到

经生长因子剌激后， shc 与 Grb2 和 mSOS 复

合物有关，认为 shc 至少部分介导了腮岛索和

EGF 诱导的 p21r~.的活化(1飞 Yamauchi 等报

道( 15 J 由膜岛素受体底物-l(1RS 1) 介导的抑制l

被 Grb 2 表达质粒所逆转。由膜岛素刺激引发

的下游信号事件，不仅依赖于单个发信号分子

的水平， 也取决于多蛋白复合物的形成。 Jhun

等[ 17J的实验是细胞微注射 显著阴性 突变子

p21 ra. 蛋白 (N17ras)或抗 p2 1向单抗 (Y 13-259 ) 

到表达正常的人脆岛素受体的鼠 成纤维细胞

(H1Rc-酌， 结果使由膜岛索和 1GF-1 剌激 的

DNA 合成降低达 75-90%; 膜岛素诱导的 c­

fos 蛋白质表达也被抑制达 74 %。 微注射癌基

因蛋白 p21向 ( T-24 ras) 到同类细胞，则激活了

促细胞分裂途径; 当将 N 17 ras 和 T 24 ras 蛋

白， 共注射，结果明显的促细胞效应产生， 致

癌的 p21向 蛋白不仅解除了被 N 17 ras 阻断的

细胞，且占有优势。 实验结果表明 p21向在膜

岛素j1GF-1 信号转导途径是一 起中间介导的

发放信号分子， 参与基因表达与 DNA 合成。

用 CHO 细胞系观察 IR 到 Ras 的信号转导，

注意到 1RS 1 的激活是处于 Ras 激活的上游，

1RS-1 酷氨酸磷酸化是以 剌激 Ras.GTP 复合

及包括 Raf-1 (一种 serjthr 蛋白激酶， 磷酸化

MEK-1--使1 MAPK Tyr jThr 磷酸化的双重

特异性蛋白激酶)在内的分子内底物 SerjThr

磷酸化.

三、血小板衍生生长因子
(Plate1let-Derived Growth 

Factor ,PDGF ) ;巨噬细胞集落剌

激因子一1 (Macrophage Colony 

Stimulating Factor-l , 
MCSF-l) ;Steel 受体家族

这个受体家族包括 PDGFα 和自受体，

MCSF-1R 和 c-kit 蛋白 (steel 自己体的受体) , 

明显的结构特点是它们的胞外区域由 5 个具有

免疫球蛋白 (1g ) 结构域特点组成 ， 胞浆酷氨酸

激酶区被称为激酶插入 (K1 ) 的序歹IJ 所阻断(囱

1 , TI[ )KI 作用之一是对信号发放分子提供磷

酸酷氨酸作为结合位点.

PDGF 受体形成 非 共价二聚体以应答

PDGF 的剌激。 根据 PDGF 3 种二聚体形式

(AAjBBjAB) , A 链配体 仅与 PDGFα 受体结

合， B 链配体则可与 PDGFα 和自 受体结合.

受体二聚体类型(aajbbjab )不仅依赖于在特定

细胞所表达的受体类型， 也依赖于剌激细胞的

PDGF 二聚体形式。

发信号分子直接与 RTK 结合的第 一个证

据是 P1 3-K 与 PDGFß 受体相互作用[叫，涉

及到 K1 特异区域 ， 不少研究结果证实 PDGF

受体也结合 PIC-γ、 GAP、 Raf 和 pp60oro 酷氨
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8 细跑 生 物 学 杂 志 1996 年

酸激酶I叫21 J ， PI 3-K、 GAP 和 PLC-y 在 PDGF

受体上的结合位点如图 2 所示。 Nishimura

等【叫发现在 PDGFßR 上 Tyr-751 的突变，

删除了 NCK 结合位点， Y 751 F PDGFR 突变

子不能传递由 PDGF 引发的 Nck 的磷酸化。

用源于 PDGFR 的不同的磷酸多肤衍 生物进行

竞争性实验，结果Nck 和 p85的结合受到环绕于

Tyr-751 不同残基的影响。Li 等 [ 2 3] 观察jJJ Grb 

2 不直接与 PDGFR 结合， 这一点恰与 EGFR

相反。PDGF 剌激的结果是形成包含有 Grb 2、

70-、 80-f，日 110-KDa 的酷氨酸磷酸化蛋白质

的复合物， Grb 2 直接结合到 70 KDa 蛋白上，

该复合物以接合器的形式将 PDGFR 与 下游信

号途径联系起来。

芋
'
轧
|
轧λ
川
川
}
仆
仆

1

回 2 细胞内信号发放分子与 POGFR 胞浆

区域的联系
图中数字参考小鼠 POGF 自 R 氨基酸顺序【 21] 0 

MCSF-1R是gp川v-rm8_SM-FeSV 猫肉瘤

病毒转化蛋白的细胞同源物 (c-fms) [ 24 J , MCS­

F1 在调节巨噬细胞增殖、分化和存活等起重要

作用。 MCSF-1R 上有几个可能被自磷酸化的

酷氨酸位点， 其中 3 个在 KI 区 ， 另一个在所

有的 RTK 是保守的，位于 KI 区外部。 当删除

了人 MCSF-1R KI 区 ， 其突变体不可能激活

PI 3-K， 但仍可以诱导细胞增殖，在 KI 区酷

氨酸 721 有适合 PI3-K 的结合序列: Y-V-E­

M[ 25J。而在 KI 区外酷氨酸 809 突变受 体降低

了对促细胞分裂的应答，即 使激酶活 性对

PI 3-K、 c-fos 和 jun B 的激活是正常的， 突

变受体也不介导 c-myc 正常调节和其他 早期

应答基因。 与 PDGFR 相反， MCSF-IR不表

现出与 PLC-γ/GAP 的关系。

Steel 受体(也称为 c-kit 蛋白)以 可溶性/

膜结合形式存在 ， 由骨髓基质细胞、成纤维细

胞和肝细胞产生[26 ] 。 配体类型多种， 有 steel

因子 (S町、 干细胞因子、肥大细胞生长因子和

kit 等，它们在黑素细胞、 胚胎细胞的发育及

血细胞生成起重要作用。 关于 Steel 因子与信

号发放分子有关的是 PI3-K[叫，此外，细胞

经 Steel 配体处理 ， 使' GTP/GDP 的比率上升，

增加了 Ras 的活性。 对细胞 Kit 受体结构与功

能最近有较为详细的论述[28] 。

四、成纤维细胞生长因子受体
(Fibroblast Growth Factor 

receptor , EGFR) 家族

FGFR 家族由 FGFRl ， FGFR2 , FGFR 

3 和 FGFR4 组成， 其编码基因已经清楚IZB1 ，

基因产物结构相关， 具酷氨酸激酶活性(图 1 ，

1V) ，在小鼠胚胎发生过程中，在不同的组织

表达。原型 FGFR 含 3 个类 Ig 区，在 IgI 和

Ig II 之间有一短序列， 称为酸性盒区(acid box 

domain) ， 其核心序列为 8 个连续酸性残基。

短 KI(14 个氨基酸)将激酶区一分为二成两个

几乎相等的部分。

FGFR 的多种形式是因剪接产生。 Ig 1/ 

酸性盒区不影响 FGFR l / FGFR 2 对配体的亲

和性，但 Igm 区对配体结合特异性是重 要的。

FGFS 与其受体结合后，使 RTK 活性 激活，

酷氨酸残基自磷酸化， 结合也诱导受 体二聚

休。 FGFS 的剌激也提高细胞内 pH 和 Ca2+ 水

平，增加 PI 转换和细胞内蛋白质的磷酸化，

包括 Plc-y， Raf-1 、 ERK-l 和 ERK-2 (MAPK) 

等，提高了它们的酶活性。 PLC-γ 与 FGFR 的

联系通过 PLC-γ的 SH 2 区， 以识别受体的 C...;

尾部单个磷酸化酷氨酸残基【SEI-ras 也涉及到

FOFR 的发信号途径， 显著负性的 ras 表达抑
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制依赖于 FGF 的促细胞分裂， 表现在 NIH3 T 

3 细胞和1崎蛛胚胎中胚层诱导[S I} .

五、血管内皮细胞生长因
子受体 (Vascular Endot­

helial Cell Growth Facto r 

Receptor , VEGFR) 家族

VEGFR 有 7 个类 Ig 区 ， 由 vries 等 [ 31 J 第

一汰证实。 VEGFR 在内皮细胞表 达。 虽然

VEGFR 原子 RTK，但目前对由 VEGFR 传递

信号的系统了解甚少。

六 、 肝细胞生长因子受体
(Hepatocyte Growth Factor 

Receptor ,HGFR) 

肝细胞生长因子(HGF)和分 散因 子 (SF)

是引起内皮细胞不同生物学应暂的 相同蛋白

质ISZ] ， 这种应答包括促细胞分裂内皮层分离

和刺激细胞能动性。 HGFR 没有其他成员 ， 其

结构特点是由一个完整 的细胞外 α 亚基 (50

KDa )经二疏键与跨膜自亚基 (14 5 KDa ) 连接

(图 1. ，引)。 其信号转导过程涉及到 PI3-K、

PLC-γ、 GAP 和 Src 相关激酶的联系.

七 、 神经营养子受体
(Neurotrophin Receptor , 

NR) 家族

神经营养子走在神经元生长、 分化和存活

中起重要作用的一族配体， 也剌激非神经元系

统细胞增殖。 NR 家族由 trk( trk A) , trkB 平jl

trkC 基因编码 ， 其胞夕|、区不具明显的结构特

点[32] (图 1 ， VJI) . 对由神经营养子 诱导的信

号发放途径主要在 PC 12 细胞系研究. 神经生

长因子(NGF)剌激 PC 12 细胞，迅速激活酷氨

酸激酌活性 ， p川trk 受体发生，自磷酸化 ， 并迅

速使 PLC-γ 酶氨酸磷酸化。 Kremer[叫微注射

抗-Src 抗体到 PC 1 2 细胞， 阻断了依赖 NGlî

的神经元的分化。 有兴趣的是许多信号发放分

子与 PC 12 细胞轴突派生有关 ， 如 Src.. ras、 1

ERK ] .. ERK 2.. Raf-l 和 S6 核糖体激酶[7 ] 。

Vai11ancourt 等[叫的实验证明， MEK-1 和

MAPK 的激活受 到 B-Raf 和 Raf-l 的调 节，

且激活被 PKA 所抑制。

八、 类 Eph RTK 及

AXL RTK 

类 Eph 亚族至少由 7 个不同的基因编码，

是 RTK 最大的家族， 其胞外区含半脱氨 酸丰

富的结构域， 后面有两个 FNm (图 1 ， VllI) . 

FN m是纤粘连蛋白 E型区， FNm重复出现在

类 Eph 蛋白 ， 指出这些受体与细胞的粘 附过
程有关[川35叫E盯]

到目前尚未证实能与类Eph蛋白质结合的

西配己体， 对这一大家族所传递的信号转导途径的

研究是以后关注的焦点。

AXL 基因编码 140 KDa 蛋白质，与 IR 和

类 Eph )t族密切相关， 其胞外区含两个类 Ig

区和两个 FNm (图 1 ， IX) , AXL 的配体亦尚未

证实.

展 望

预测近几年有两个领域会引起人们极大兴

趣z 第一个是类受体和非受体蛋白质酷氨酸酶

进入至fJ RTK 信号转导的工作模型[ZS1 ， 推论这

些分子是 RTK 的天然拮抗剂。 此外， RTK 自

身以及它们的部分底物在 serjThr 上被磷酸

化。 目前引起注意的与 RTK 信号途径有关的

SerjThr 激Ì!iÎ}有 Raf-1 、MAPK (ERK-l 和ERK

- 2) .. S 6K 及CK :rr 等 ， 通过大量的这类酶去

磷酸化也是很有意义的，有不少研究小组重点

放在鉴定这类磷酸酶上。 第二个领域的焦点是

推论配体诱导细胞核事件的生物化学基础， 包

括转录活化和进入细胞周期。 因为到目前我们

所了解的由配体诱导的生化和生物学事件或发
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二且在细胞的表面， 或在跑来p 但撤 洁的 RTK

主要的生物学应答是在细胞核。 这涉及到初级

应答基因如 c-myc.. c-fos .. c-jun 等转录的活

化及在 Go/GJ 期所捕获的静 止 细胞重新进入

细胞周期。 尽管由生长因子引发的在基因表达

和生长应答等具相似性，但它们在细胞周期的

作用是不同的。一般认为 RTK 被激活后进入

细胞周期有可能是多重转换分子内信号途径的

结果。
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中国科学院上海细胞生物学研究所癌基因室 (ONCO-LAB)

DNA 合成(弈聚核苦酸合成， 包括 PCR 引物、 DNA 探针、 接头等 )

基价 . 25 元/碱基 (5-10 OD . ) 

另有 DDPCR 引物盒供应。欢迦来人来电询问 l 联系人g 胡拥军徐链 史 深
地址g 上海市岳阳路 320 号上海细胞所 802 室 ， 200031 
电话 : 02 1-64 315030 转 2077

传真 (FAX) , 021-64331 0900青注明联系人， 以免延误〉
I二，-mail ， oncolab@chdm . shlc.ac.cn 
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