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erbB 族痛基因的结构和功能

?在汉 iz

(第 →军巨大'宇生物荤u: i 丰〕

也旦因{dl 究加 j木对细胞转化和1 t;:J]物致瘤的

理解， 判 在 11中 础Ii台 1床有广阔的应用前j~ ~. 。

erbB 的结构和东达

书i -"主 }j义~: J: ~Il] !)也 1世 多 f汇力向 吕J(AEV) ì主身才 ])J

;ft 刀~ ii~'; I: }、 1)才 ， 的发成红细胞增多 î.ïÌ~ ( 红 白血病) 、

证剧刮目L I.:~ 1 1 -1 引起纤维网础 ， 也能在{体本外转化

J玛i马牛圳t扩川' t件l

复:训il阳川j引叫1J j缺J氏);: 1 ;的平山; !主型型~j州1)ωi江4毒 ， 含有 erbB 癌基 因。 AEV-R

( I司 AEV-ES ω 的 生二 国 组全仨 5 .5 kb , 5'

.ð.gag- crbA- er bl:l-ilenv- 3' ， 其 中 erbB 顺序 辰

1900 bp 。 转化细胞表达[I ， :: J : (1 ) 由 5 . ,1 kb 

mf( NA 转详成融合蛋白 p 74 "\ .'"_"0 人 ， 含有

战在l i自己ag fcr I ~ : :~/0 N )j出 山分干rJ crbA 蛋白 p 5 0 。

C;) LLi 3 . 5 k b m RN A 料 ì4~ P 61 c r b 日 ~\ C Il飞 。

千五转化细胞中 ， v-er bß 挝切合成 P 6 1 ， 丝过葡

糖化和磷酸化成为 p 66 , P 68 和 P 74 ， 并从细

胞民转输到底lli这内。在体夕|、贝IJ 由此转 >J~本的断

J='，年合成 P 41 er u l3(图 1 )。 其次 ， AEV-H 基因

组为 5' -gag-pol-erbB-3 ' ， 其中 erbB 顺序长

1812 坤， 推定编码 P 68 茧|与 [ 3 ] 。 在转 化 细胞

中， AEV-H 前病毒 DNA!三 7. 8 kb 罗 合成P 41 、

P 45 和 P 6 0 ， 为 不 合 gag 白(J erb B 蛋白。在

AEV- H td 130 突 变体中 、 erbB I可 Y 端缺 失

169 n( 核背自主)，能的注(: j，~; I:~ 恼 ， fll :"卜 j l 起 )~戈

红细胞 ifl多在 。 这是由于 crbI\蛋白的 N 端 部

分能转化} /:~纤纯细胞，而其 C 端 1/3 部分为转

化成任细胞所必 ;i'，i [~] 0 Fry k ber g ( i J 83) l"] 构建

成 AEV-erbA -B + 突变体， 其中 erbA l!决失 0 . 5

胁。 这能在体外转化成纤维细胞 ， 并使骨髓绍l

IJ包形成刀a细胞样小群 ?~~ ， 比发玛肉的手!I不典型

的红白血 病。 阳i 构建的 AEV-erb A咀-突变体

o 1 t 

tn.c.1 gag , erb.A 

p74 

?4 5rKb 

erb .ß I ~I罚，-寸 An

、S..-Kb
m凰NA

图 1 AEV-R 基因组及其表达图解

快线代表f，'}&的多 El、 ， '1. c. 代以 5 ' 主持;不编

码均Jï:)导顺序 。
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中 erbB 缺失 0 .5 kb ， 不能转化 成 纤维细胞和

骨髓细胞 ，说明 erbB 对细胞转化起主要作用 ，

而 erbA 能够加强前者的转化效果。

二、 c-el'bR 的结构和表达

以 v-erbB 为如针， 从鸡红细胞 DNA 中 红

高 c-erb 51{_， 眩 ， 全 长 25-30 kb ， 含有 c-erbA ;!、 IJ

c-erb肌 肉百 相;但 1 2 kb ， 各 自表达[ 5 ] ， 其中

c-erbA 长 6 . 4 k b ， 含有 4 个外怪子 ， c--erbB 快

21 kb ，所台的 12 个外显子顺序 共长 2 .1 k b( 图

2 、 3 ) 0 (1 : 冯 胚胎 中， c-erbA 表达 4.5 怡

和 3 . 0 kb mRNA ， 其产物 p 4 6 为甲 状腺激素

受体 。 c-erbB 表达 12 .0 kb 平1] 9.0 kb mRNA。

已证明码 c-cr bB 位 点相 当于鸡 EGFR( 表j支生

长因子受体 )羊囚的 Y区 131 [ 6 J 。人 c-crbB 原癌

基 因 茄1 11 '.) EGFR[7 J 。 人 EGFR cDNA 顺序长

4058 bp ( [冬[ 1), j拍1口t定 "缆铺:丑珩自南1 ìi ') J 21 0 氨基酸(aa)川[刊川8叫]ι。

以人 EGFR cDNA 为J怀3

癌细 )J胞l胆包 抖株( (八 431) 中 ， 检 测 到 5 .8 kb 丰1] 10 . 5 

kb mRNA。应 用单 抗 分离的 EGFR 为蛋 白

P 17 5 ， 其 t!~ 含拙文 lìJ: (37kd) 和 IJt 链(1 250 a的。

人 EGFR 的细胞外区有 62 1 aa ， 这能与人 EGF

和I TGFα ( 转 化生 长因子 )结合。 穿 膜区有 23

aa ， 细胞内区 出 5 ，1 5 aa 组成[町 ， 具有蛋白激酶

活性。 主于 AEV-H 的 v-erbB 转 化 蛋 白 含有

604 aa ， 为献短的 EGFR 分子，只包含穿膜区

(23 aa ) 和细胞 1)才区 (5 1 6 aa ) [9 J ， 还有残留 的细

胞外区 (fì 5 aa) 。这转化过1 白与人 EGFR 的 C

端 631 aa 比较表明 ， 其中的 3 7 (ì aa 部分有 95 %

同视性， 其侧 !)'~i， 部分相差较大 [ 3 J 。

三、 c-erÒB 2 的结构和表达

现已在)JII.乡种与 v-crbB 相关的 细 胞也盐

因。

(1) 乙业亚们)眼洗发的大鼠成胶质细胞瘤

NA一5一寸?ττF古:叮←

议上山
J 司

+ 

图 2 c-erb A DNA 和 AEV DNA 
形成异质双体

直线代兴 c-erb A 内含 h 榄线 代农其外显子，

A尽缺失部分JIWiJ j< ， L TR ;iJ、民的 ~k ;':i，;.L ~JlljJj }r

8 

bp 

图 3 c-erb B 的编码顺序和插入顺序

直线民二点内 含子 ， 民线斗、5'[、Si~子

DNA 能协转染 NIH 3 T 3 细胞 ， 后有接种于小

鼠 体内 民 成 纤 细 内癌 ， 并表达 11小 瘤 抗原

P 18 5 。这与大鼠 EGFR p 1 7 0 的 ~l!. i永速度和免

疫性不同。从转化细胞 DNA 中 分 离 白色与 v

erbB 1朱辛 | 杂交的 neu 基因克隆， Jt ~þ 顺序最短

的为 4 . 5 kb ， 辑j lif!; p 1 85 [ I o J 。 从人必因库中分

离能与 v-erbB 探钊杂交的 neu 拔因克隆 ，顺序

长 34 kb[llJ。以人 。-erbB cDNA 的 不 同片段

为探针表 圳 ， 人 neu 顺序和 c-erbB ( c-erbB 1) 

的同源性限于细胞内区的蛋 白激 盹 部分 neu

DNA 探引 不能与 c-erbB 的穿 膜区工业细胞 内区

的其余部分杂交 [ I I J 。

( 2 )以 v-erbB 为探钊 ， 从人 基 因库中分

回 4 人 EGFR cDNA 克隆图解

;二线示不th:':顺序 ， 七三方1:示1i~ [J.币 1坝泞 ， 内 fì二f; {':' 号 1归于
甲、企丢穿膜区， 刽线示成熟受体区域， 交叉线示言'半Jl'it氨酸区域
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ω.6% 2096 . 78 .496 18 .7严叭 0)

~!~2 i 晤理幅画 -回III11D1ßIIDHDUIIHER1- 咱呵~ _ ....... 

: T1、 r 654 伊
A 乍一一一细~衅L4:一一一-，r-一一-细胞肉区一----，

~) '. t， 穿ø区 '

图 5 比唆 HER 1 和 HER2 编码蛋白的同源性

前部!民盒示信号多脉 ， 仁l1 g~黑金:示穿膜区 ， 斜线
为富半脱氨酸区 ， 亘线为陆氨酸激酶区 ， y 示 f洛氨酸
磷酸化，箭头为 G5-l位苏氨酸 Thr

离到 HER 2 丑， 因克隆 [ II J 为 1 838 bp 片段 ， 含

有 4 个外显子。 以此为 探针检 测到IJ 4.8 kb 

mRNA ，这与 EGFR 5 .8 kb 和 10.5 kb mRNA 

不同。 HER 2 cDNA 顺序!乏 3765 坤， 推定编

码蛋白 1255 aa ， 而 EGFR 基 因 (即 HER 1) 编

码 1210 aa ， 两种蛋白的同 ;ìjTj( t生· 如因 5 :细胞

外区 40 . 8 % ， 穿膜区 20.0% ， 细胞内区 中

ATP 结合部位和蛋白激酶 部 分 78.4% ， Ø C 

端部分 18. 7%(12 J 。

(3 )从人 u; 因库中分离与V←crbB相关的 c

erbB 2 基因克降 ， 以此为才可咐，可检测到 ，1 . 8 kb 

mRNA ， 但不能与 EGFR 基因 ( c-erbB 1) 转录

的 10.0 kb 和 5. 6 kb mRNA 杂交。 c-erbB 2克

隆至少有 7 个推定的外)]~子 ， 编码顺序长 885

bp ， 与 EGFR cDNA 的相对区域有 74%同源

性，两者的蛋白激酶区有 82% 同源 ( 1 3 J。现已

证明人 neu ， c- erbB 2 和 HER2 三者实为同一

基因，均定位于人染色体 17 q:d ， 转录 4.8 kb 

mRNA ， 转译 P 185 蛋白 [14 ]，具有酷氨酸激酶

活性， 为-未知配体的受体。而人 EGFR 基因

(即 c-erbB 1 和 HER 1) 定位于 人 染色 体

7 P ll-P 1 3 ， 转录 5 .8 kb 和 10 . 5 kb mRNA , 

合成 P 170 蛋白 。 两种蛋白均包含细胞外区，

穿膜区和细胞内区， 其 中蛋白激酶区互相近

似。

四、 c-erbB 族基因扩增扭过度表达，

在多种人体JJ中癌细胞中， c- erbB ÎA J;~ 因扩

增 ， 而且过度表达 ， 这与肿 瘤 生物学行为榈

关。可作临床诊断分型的指标和复发死亡的 Uî

示因子。 l~ l HER 2/ncu cDN A 为探针检测到

27 %或 30%例人原发性乳牒癌基因扩增 [I5 · le] ，

后者与肿瘤的演进密切相关。以此作为病人的

顶后参数，要比激素受体水平和淋巴结转移更

有价值 ( 1 7 J 。以人 EGFR cDNA 为探 钊检测到

4/10 例人成胶质细胞瘤的 5. 8 kb 和 10.5 kb 

mRNA 水平提高，同时基因扩增 0-6 0 倍 [18] ，

并有 DNA 重排。而脑膜 瘤 ， 少突和í J经胶质础

和 E 级星状细胞瘤则否。 1 例人唾液 腺癌 中

c- erhB 2 基因扩增 30 倍 [ 1 3] ， 但无 EGFR 基 因

扩增，成神经细胞瘤和表皮样痛则否。 在带不

平衡染色体易位 t(1: 7)的 3 例 'iJje 恤发育不良

综合症的骨髓和外周血单 核细胞中 ， c-erbB 

mRNA 水平增高 10-30 倍，同 时 ;二;基 因 扩

增[18] ， 而急性淋巴白血病则否。表 j立 在i二痛细

胞株(A431)过度表达 5.6 k b 和 1 0.0 l<: b 正常

mNRA ， 其 EGFR cDNA 长 40 58 bp ， 另外表

达 2 . g kb 畸变 mRNA ， 其 cDNA 为 267 0 bp 。

后者只编间细胞外区， 扣，定合 成 6 15 aa 的蛋

白 P 70山，其糖蛋白为 P Ll 5 [8 J 。两种 cDNA 的

V 端 2079 bp 部分 完全相同， 而 3' 端 60 0 bp 

各异 。 两种 EGFR 基因均定位于人染色体 7 ，

并在 A 431 细胞中扩增 20-3 0 倍 ， 拢 测|崎变

mRNA 来源于染色体 7 易位。 在人 乳胆 启细

胞株(MAC 117)中，能与 v-erbB 如♀| 杂交的

6 kb 片段 DNA 扩增 5-10 倍 ，这与正常EGFR

基因不同。同样， 在人口腔鳞 !&i 细胞株 (SCC

15) 中， EGFR 基 因扩增 4-5 倍 ， }开表达的

5. 6 kb 和 10.0 kb mRNA 也比正;也·角版细胞较

高(20) 。 在 30 例人癌细胞株中 ， 发.JJ\!. rJ' 癌细胞

株(MKN 7) 的 c-erbB 2 基因 扩增 30 倍 ， 而且

过度表达 4.6 kb mRNA [ 14 J 。

另一方面， 应用标记抗体 快术怆 测 c

erbB 2 蛋白表明， 91 %有 c-erbB ~~ ~r 四扩增的

乳腺癌为正反应，只有 48%单比J;1 c- erbB 2的

乳腺癌如此 [ 21 J 。应用标记的 EGF 豆~ EGFR 抗

体测定 EGFR，以人胎盘和肝为正对照， 发现

32%原发性乳腺癌为正反 应， Jt. Jj.:1 7 1%淋巴

结转移癌如此 ( 2Z J 。 在人脱脱 jlìJ主型细 )I~'! ìi~'i J I ! , 

有 8 7 . 5%浸润性也为 EGFR 正反应 ， 只有29%
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表 j戈 足~ ( 原{v. ) 10ii如此，同时， 有 18 /:?1例未分

化拙和1 10/川 在IJ 中 应 分 化癌为 EGFR 正反

应[ 2 3] 。在 [ 1 例人 )Wft~i形细胞对叫~I ~例头 和颈

表皮样 ':l，: rl t ，每细胞的 EGFR 数 目均比正常

表皮增高~~ . !)-s 倍。 '1 /8 例lJiIî腺癌 、 2 /2 例肘

小细胞 鹿 和 4/8 例肺未分 化 癌 只有小 E

EGFR , 35 例非表皮 样癌 均不能与 EGF 结

合[ 2 4 1 。正常 -fl{斤'至1交质细胞和胶质础均有 P 1. 70 

的 EGFR 蛋白 ， {旦大多数胶m~ili~ 另有 P 1. 90 ,',{J 

EGFR 蛋白，两古的 每 细胞 EGFR 数目却很

接近[25] 0 ~例人)民)郎自细胞株的染色体 7 不

正常， 每细胞的 EGFR 数目均高于正常细胞 ，

但无 EGFR 基因扩增， 可能由染色 体 7 易位

激活此J吉 凶所致 [ 2 1] 。 总之 ， c- erbB 1í久基 因扩

增和过度表达在细胞转化和动物致Ml 中起重要

作用 ， 可为)jll' 归I/;li J未提供诊断分型指标和估计

预后的参数。

摘 要

AEV 病毒诱发鸡成红细胞 :增多症 和肉瘤，

并能体外转化成红细胞和1成纤维细胞 。 AEV 基

因组的 erbB 对细胞转化和动物致瘤 起主要作

用，而 erbA 能加强前者 的 效果。现 已证明

EGFR 基因是 c-erbB 原癌基 因。 Y-ebB 编码截

短的 EGFR 蛋白。人 c-erbB 1 (HER 1) 定位于

染 色体 7 p ll - P 1 3 ， 转录 5 .8 kb 和I 10.5 kb 

mRNA ， 转译 p 170 EGFR 蛋白。另有 c-erbB2

(HER 2 , neu ) 定位 于染 色体 17 q 2 1，转录

4.8 kb mRNA ， 转译 P 185 蛋白。在许多人体

肿瘤及其细胞株中， c-erbB 族基因扩增，而且

过度表达， 这与肿瘤生物学行为相关。
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