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'./01203/4.（'()*）是一种多结构域的细胞衔接

蛋白，在进化过程中相当保守，在线虫、节肢动物、

鱼、非洲爪蟾和哺乳动物中都有表达。人类有 : 个

'()* 基因，分别是 '()*+ 和 '()*:，二者的氨基酸

序列和结构域高度相似=+>。

'()*+ 通过选择性剪切产生 ? 种亚型：短亚型

（'()*+$)）和长亚型（'()*+$@），短亚型在多种细胞

和组织中广泛表达，长亚型的表达具有神经元特

异性=:>。'()*+$) 由 * 端的两个 592+< 同源结构域

（56+A 56:）、中间的一个螺旋$螺旋区（BB）和 B 端

< 个串联的 )13 同源结构域 ,（)6,CD )6,ED )6,BD

)6,7D )6,5）构成；'()*!$@ 在 B 端延伸出了 , 个

结构域：7F+ 同源性结构域（76），GH03I2/14. 同源性

结构域（G6）和 B: 结构域=:>。

'()*+ 参与内吞和胞吐、细胞信号传导、细胞存

活和肌动蛋白细胞骨架重排等生物学过程，与唐氏

综合征 （7JK. 2L.M1JN0，7)） 和阿尔茨海默病

（CHOP04N01 M420820，C7）的进展相关，还参与癌细胞

的存活和迁移=,>。
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磷酸化主要发生在 )01 和 (P1 残基上，(L1 通常

低于 +*，主要是由于 GQ(L1 残基半衰期短，几乎不

作为结构蛋白执行功能=R> 。根据底物特异性对 )01D

(P1 蛋白激酶进行分类，主要包括 G1J$M4103/0M、嗜

碱性和嗜酸性=<>。蛋白质的磷酸化不仅在生理条件

下发挥许多生物学功能，而且在疾病中也扮演着不

可替代的角色。磷酸化可以快速改变蛋白质的性质

（酶活性），改变蛋白质与其他蛋白质的相互作用，

改变蛋白质的细胞内定位，使蛋白质的构象发生改

变或使蛋白质靶向溶酶体降解=RS ->。脾酪氨酸激酶可

以使一种含锌指的 7*C 结合蛋白磷酸化，增强其

核定位及转录因子的功能=T>。

各种激酶通过基因扩增等机制在癌症中的表

达呈增加的趋势，促进细胞的恶性转化 =U>。磷酸

化的6V（糖酵解途径中的限速酶己糖激酶）能够增

强沃伯格效应，促进肿瘤的发生和转移=">。进一步明

确激酶与底物的关系有利于我们对疾病进行靶向

治疗=<>。

' "#$%!ABHIJMNCOP.QR

关于 '()*+ 磷酸化的证据大多来源于生物信

息学数据，多项研究在不同细胞系中利用质谱检测

到 '()*+ 同种氨基酸不同位点以及不同类型氨基

酸不同位点的磷酸化。

磷酸化数据库 GPJ)9PJW5@X 提示，'()* 发生多

种氨基酸位点的磷酸化修饰。其中丝氨酸磷酸化位

点 ,R 个，分别为 )01+??、)01+UR、)01+UU、)01+"?、

)01?%,、)01?%U、)01??%、)01??+、)01,+,、)01,+<、)01,+U、

)01,?R、)01<<"、)01<-R、)01-?R、)01-UT、)01T,<、)01UR%、

)01U"T、)01"%+、)01"%?、)01"%R、)01"T%、)01"T-、)01"TU、

)01"U+、)01"U,、)01"UR、)01"U-、)01"U"、)01""<、)01++,T、

)01+-R<、)01+-T%；苏氨酸磷酸化位点 +R 个，分别为

(P1+?T、(P1RTT、(P1<-T、(P1U,?、(P1U,"、(P1U-+、(P1U"T、

(P1U""、(P1 "TT、(P1++RR、(P1++R-、(P1+,U,、(P1+<%+、

(P1+-,U；酪氨酸磷酸化位点 R 个，分别为 (L1"??、

(L1 +?%U、(L1 ++,?、(L1 +,,R。'()*+ 发生磷酸化的

比例为 -<WRY（)01）、:-W"Y（(P1）、TWTY（(L1），这与

蛋白质磷酸化主要发生在 )01 和 (P1 残基上的报道

一致=R> 。
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!"# $%&'( !"#$%&'()* 胚胎发育是

孕育新生命的开始，胚胎干细胞可以分化为多种组

织器官，因此在疾病治疗中具有很大的潜力。在胚

胎干细胞中，参与细胞骨架重排、细胞粘附、有丝分

裂细胞周期、抗细胞凋亡等过程的蛋白的磷酸化升

高。$)*+, 等利用质谱在胚胎干细胞中检测到 $%&'(

发生磷酸化-(./，由于$%&'( 参与细胞骨架重排，因此

它可能通过磷酸化修饰而影响胚胎干细胞的运动。

多种与 0%1 信号通路相关的蛋白在胚胎干细

胞中发生磷酸化，2+345675 等的质谱结果提示

$%&'(在 89&:中具有磷酸化修饰-((/。$%&'(与 9!泛

素化连接酶相互作用可以促进 9;<0 的降解，磷酸

化的 $%&'( 可能以其他方式调节 0%1 信号通路，对

细胞生长和细胞分化有影响。虽然目前还不清楚

$%&'( 是如何通过磷酸化而影响胚胎干细胞，但可

以认为它在早期胚胎发育中一定扮演着重要的角色。

!"= $%&'( !"#$ >?@1 +,-. >?@1 在

细胞信号通路中占有重要地位，受到蛋白磷酸化和

脱磷酸化的共同调节。

前列腺素 9= 可以增加细胞内 7?>@ 的水平，

影响 @$!1A ?1% B >?@1信号通路，与细胞骨架调控、

细胞周期相关。质谱显示 $%&'( 在前列腺素 9

=

刺激

的 % 细胞中发生磷酸化-(=/。与此结论一致，@C54D 等

在前列腺素 9

=

刺激的 % 细胞中发现 $%&'( &54 磷

酸化-(!/。在异丙肾上腺素刺激的 E91 细胞中发现大

部分磷酸化蛋白与 >?@1 信号传导相关，质谱检测

到 $%&'( 的磷酸化 -(F/。G3,HC6 等在前列腺癌中发现

?1%BI%J0B>?@1 信号传导中的蛋白质发生磷酸

化，同时利用质谱检测到 $%&'( 的磷酸化-(K/。9;< 刺

激可以活化 9;<0 的磷酸化和 >?@1 信号通路，

ED6LL+6L 等在 9;< 刺激的细胞中发现 $%&'( 发生

磷酸化修饰-(M/。

$%&'(与细胞骨架调控密切相关，可调节>?@1

信号通路，$%&'( 有可能通过磷酸化与 >?@1 信号

通路的某些组分相互作用而影响细胞存活。

!N! $%&'( !"#$ O'? /012 紫外线、电

离辐射、烷化剂、碱基类似物等多种理化因素可以使

细胞发生 O'? 损伤，若没有及时对这种损伤做出应

答将会影响细胞生长。为此，细胞在进化过程中形

成了各种应对 O'? 损伤的机制。

溶血磷脂酸可以诱导肾癌细胞发生 O'? 损

伤，%8C5ID 等通过质谱检到 $%&'( 在溶血磷脂酸处

理的肾癌细胞中磷酸化升高-(P/。:D7Q+*65 综合征 R

蛋白参与 O'? 损伤反应，可被泛素化及磷酸化，说

明翻译后修饰在 O'? 损伤反应中发挥关键作用。

&H5S+6 等在紫外线照射的细胞中利用质谱发现多种

磷酸化蛋白，包括 $%&'(

-(T/。因此，$%&'( 磷酸化后

可能参与 O'? 损伤反应。

!NF $%&'( 34!"#$56789 蛋白质可

通过磷酸化、核定位信号、蛋白相互作用 ! 种不同

的方式穿梭到细胞核。

;3+)HC54D 等发现 $%&'( 能以染色体区域维持 (

依赖性的方式从细胞质穿梭到细胞核，在 &E! 结构

域内找到入核信号序-!/。>+H8C+, 等的质谱结果显示

$%&'( 在核孔复合物中具有磷酸化修饰-(U/。有研究

利用质谱分析 E52+ 细胞核，发现大多数磷酸化蛋

白位于线粒体和内质网等细胞核相关的细胞器，同

时检测到 $%&'( 的磷酸化-K/。有研究者在分析比较

E5)+ 细胞有丝分裂前期（;( 期）和有丝分裂期（>

期）蛋白质发生磷酸化的情况时，发现 $%&'( 在 >

期发生磷酸化，而 ;( 期则没有此现象-M/。可能磷酸

化和核定位信号这两者共同协调 $%&'( 入核。

! "#$%& !"#$%&

多项研究发现蛋白磷酸化参与疾病的发展，尾

侧同源盒转录因子 ( 使 V!T>?@1 磷酸化增加，

&%?%! 磷酸化降低，抑制结直肠癌细胞增殖-=./。骨桥

蛋白使 ?QH 磷酸化增加，促进胶质瘤的恶性进展-=(/。

901 在卵巢癌细胞中的磷酸化显著升高，这可能是

卵巢癌细胞对顺铂治疗耐药的原因之一-==/。

FN( $%&'( !"#$:;<= $%&'(W, 在胰腺

癌、肺癌、脂肪肉瘤和威尔姆氏肿瘤中高表达。虽然

$%&'( 在内吞和胞吐过程中发挥关键作用，但它主

要通过信号转导参与肿瘤的发生-!/。质谱提示 $%&'(

在流感病毒感染的巨噬细胞中发生磷酸化，它可能

通过磷酸化参与病毒对宿主细胞的感染过程 -=!/。

J)5Q,+6X4 等在过表达潜伏膜蛋白 =? 的 E91=U!

细胞中利用免疫共沉淀发现蛋白激酶 &Y1 使

$%&'( 发生酪氨酸磷酸化，脾酪氨酸激酶磷酸化

$%&'(需要依赖潜伏膜蛋白 =?

-=F/。因此 $%&'( 的磷

酸化与病毒感染细胞的过程相关。

FN= $%&'(!"#$>?@A 肿瘤微环境中的外

泌体可以转运核酸和蛋白质，磷酸化酪氨酸（V%*4）的

水平高于细胞外泌体，肿瘤细胞的外泌体有丰富的

受体酪氨酸激酶，如 9;<0 和E90=。

结直肠癌中的大部分磷酸化蛋白与 5V84C6 信号

传导途径（细胞骨架重塑）相关，9V8 蛋白是酪氨酸

激酶受体超家族成员之一，通过 ?1% 和 @$!1 磷酸

化依赖性信号传导与结直肠癌进展相关。$%&'( 与

5V84C6 信号传导和 0%1 信号通路相关，质谱显示

$%&'( 在结直肠癌中被磷酸化-=K/。%Q+,8C等-=M/的质谱

张莹华，等N$%&'( 蛋白磷酸化的研究进展!
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显示 !"#$% 在结直肠癌中磷酸化，其他高度磷酸化

的蛋白参与细胞周期和 &$' 复制。

()* +",$- !"#$%& 在对吉西他滨耐药的

肺癌细胞中发现几种蛋白的磷酸化显著升高，而

./01 的磷酸化水平却降低。该研究通过质谱发现

+",$- 发生磷酸化，该磷酸化可能参与肺癌细胞的

耐药性过程2345。在对达沙替尼敏感的肺癌细胞中发

现参与细胞骨架调节的蛋白其磷酸化较高。+",67

广泛参与细胞骨架调节，并且与 ./01 信号通路相

关，89:;<= 等利用质谱在肺癌中发现 +",$7 发生磷

酸化修饰23>5。

1"? 信号通路中的 ./01 和 @.13 在非小细

胞肺癌中表达上调，促进细胞增殖、肿瘤侵袭和转

移。在肺癌中观察到多种磷酸化蛋白与 .:AB、19C D

E.?F.1? 信号通路相关。&GH<= 等利用质谱在非小

细胞肺癌中发现 +",$7 发生磷酸化修饰 2IJ5。GKL:<=

和 .KL 信号传导在多种癌症中失调，在过表达

GKL:<= BM 的非小细胞肺癌中发现多种磷酸化蛋白

质，包括 +",$7

2NO5。

(P( +",$% !"#$'()*+, 额颞叶变性

是一种神经退行性疾病，主要特点是细胞中有大量

的泛素化F磷酸化的 "Q1 &$Q 结合蛋白R(N。在额

颞叶变性中发现几种异常磷酸化的蛋白，因此磷酸

化失调有助于该疾病的发展。SG:GTU 等使用质谱在

额颞叶变性中发现了磷酸化的 +",$%

2N%5。

Q& 是最常见的痴呆形式，患者脑中磷酸化的

;9V 蛋白升高，这有助于形成神经结节，使神经丝和

微管相关蛋白 7B 的磷酸化增加。/,?RN!、W&?X、

EQY? 和 YY3Q 等多种激酶和磷酸酶参与这种异常

修饰。@9<U9= 等利用质谱在 Q& 中发现 +",$7 有磷

酸化修饰2N35。因此 +",$7 磷酸化可能与神经系统疾

病密切相关。

+",$7 的磷酸化与早期胚胎发育、EQY? 信号

通路、&$Q 损伤、细胞核定位等过程相关。多项研究

通过质谱在神经系统疾病、病毒感染、结直肠癌、肺

癌、卵巢癌2NN5、乳腺癌2N(5等疾病中检测到 +",$7 的磷

酸化。+",$7 如何通过磷酸化参与疾病的发生发展，

目前的研究还不是很明确。
!"#$%
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