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摘?要! V̂KcÀW是一种丝c苏氨酸蛋白激酶#由三个高度同源的 V̂K#' V̂K! 和 V̂K+ 组成$ 在对 V̂KcÀW的上游机制中

不断了解的同时#我们也认识到 V̂K的下游途径与协调信号的特异性有关#通过影响下游多种效应分子的活化状态#发挥

着调节细胞存活'代谢'增殖的作用$ V̂KcÀW信号通路在与肿瘤'心血管疾病'神经系统疾病的发生发展密切相关而受

到重视$ 本文主要对 V̂KcÀW信号通路的组成与功能#调节及抗凋亡方面的研究进展作一综述#期待为以 V̂KcÀW为作

用靶点的治疗研究提供参考$

关键词! V̂KcÀW&细胞存活&凋亡&A\+ 0̀̂ '̀&信号转导

??丝c苏氨酸蛋白激酶 ! JIL3>I0K;LI6>3>IV3>2JI#

V̂K"也被称为蛋白激酶 W! ML6KI3> V3>2JIW# ÀW" #

分子量约为 G( VD#处于多条信号通路的重要交叉

点#通过影响下游多种因子的活化状态#发挥着抑

制凋亡'促进增殖的关键作用*#0!+

$ ^̀ 'cÀW参与

细胞存活主要通过直接调控凋亡蛋白'调节转录因

子'控制代谢方式三种方式来实现$ 近年来#不断

的研究使人们对 V̂K生物学作用的了解更加深入#

其分子特性及作用靶点逐步被阐明#而且它在细胞

凋亡'增殖'血管再生'新陈代谢'细胞迁移中也起

的作用也有了重大突破*++

$

BC<V*U#AM的结构特点

V̂KcÀW蛋白约由 *-" 个氨基酸组成#包括氨

基端的 Ag结构'中间的激酶区和羧基尾端三部

分**+

$ 目前在哺乳动物中发现至少 + 种 V̂K亚型%

V̂K4! ÀW

3

" ' V̂K! ! ÀW

#

"和 V̂K+ ! ÀW

(

" #分别由

位于染色体 #* U+! '#, U4+ 和 # U*+ 上的三个不同

基因编码$ V̂K# 具有广泛的组织分布性#而 V̂K!

在肌肉和脂肪细胞中表达# V̂K+ 严格存在于睾丸

与大脑中*G+

$ 目前发现 ÀW

3

可能在胚胎发育'生

长方面起着决定性作用#而 ÀW

#

和 ÀW

(

对机体

糖稳态和大脑方面并没有明显作用*.+

$

%末端调节区#即 Ag域#大约由 #"" 个氨基酸

组成#它可以介导脂质与蛋白质'蛋白质与蛋白质

之间相互作用#近年来发现这个结构域可能与 +0

磷脂酰肌醇中的 Ag域有高度相似性*(+

#故 Ag域

调节 V̂KcÀW与 +0磷脂酰肌醇的结合#促进 V̂Kc

ÀW分子向质膜移位而被活化$ 中间酶活性区具

有催化丝c苏氨酸残基磷酸化活性的作用#与 À^

和 ÀB的活性区高度相似$ 其中的 ';L+"- 位点磷

酸化是 V̂K活化所必需的&B末端有一个富含脯氨

酸的疏水结构域! gY" #其中含有 V̂K完全活化所

必需的第 ! 个磷酸化位点 CIL*(+ $ 目前 V̂KcÀW

的 Ag域晶体结构已清晰#其他结构正逐渐被解

析#对磷酸化关键位点'底物蛋白结合位点也将会

有更深刻的认识$

DC<V*U#AM的活性调节

所有 V̂KcÀW异构体除 ÀWPĉVK+ 外#都具有

两个活性调节位点% V̂K4! ÀW

3

" ' V̂K! ! ÀW

#

" 和

V̂K+ ! ÀW

(

" 分别对应 ';L+"- 与 CIL*(+ ' ';L+",

与 CIL*(* 和 ';L+"G 与 CIL*(!

*-+

$ V̂K能被细胞内

多种物质如激素'生长因子'细胞因子'细胞间基

质等刺激活化#其活化途径可分为 A\+`依赖'

A\+`非依赖和蛋白因子调控三种$

DFBC#TEA依赖型活化

磷脂酰肌醇 +0激酶 ! M;6JM;63>6J3K3FI+0V3>2JIJ#

A\+ "̀是一种胞内磷脂酰肌醇激酶#它由一个催化

亚基 M##" 和一个调节亚基 M-G 构成$ A\+`的

M##" 本身既具有 CILc';L激酶的活性#也具有磷脂

酰肌醇激酶的活性*,+

$ V̂KcÀW是 A\+`信号途径

中重要的下游靶激酶$ 首先#活化的 A\+`催化

A\A! 生成 + # * # G0三磷酸磷脂酰肌醇 ! A\A+ " #

A\A+ 通过与 V̂KcÀW的 Ag域结合#使之从胞质转

位至细胞膜#引起 ÀWĉVK构象的改变#暴露两个

)!.+)
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磷酸化位点$ 同时#胞质中 A\A+ 依赖性蛋白激酶

!AD̀ "也借助自身的 Ag域与 A\A+ 结合#导致构

象改变的 V̂KcÀW与 AD̀ 相互接近&然后 AD̀ # 使

'+"- 发生磷酸化#部分激活 V̂KcÀW&AD̀ ! 或整

合素连接型激酶!\à "作用下使 C*(+ 也发生磷酸

化#完全活化 ÀWĉVK

*#"+

$ V̂KcÀW的激活有时需

要激酶活性区的两个酪氨酸残基 !在 ÀW

3

ĉ VK#

为 ':L+#G 和 ':L+!. 位点 "磷酸化#且此过程依赖

JL=家族的酪氨酸激酶$ 也有报道称酪氨酸激酶受

体!@'̀ " c乙酸激酶 # ! =̂V# "通过磷酸化 ':L#("

位点来激活 V̂K

*##+

$ 活化的 V̂K#进一步激活其下

游的 因 子# 如 7=40! 家 族' /!X' 糖 原 合 成 酶 +

!]C +̀ " '叉头转录因子 ! X̀g@"等#对细胞凋亡产

生调节作用$

而在此过程中#A\A+ 受到人第 #" 号染色体缺

失的磷酸酶及张力蛋白同源基因 !A'/%"的调节$

A'/%是继 MG+ 后又一个抑癌基因#对能促进细胞

增殖生长的 A\+`ĉVKcÀW信号转导途径起到负

调控作用$ 从而引起其下游的一系列信号分子的

变化#促进细胞凋亡#使细胞周期停滞于 ]# 期#抑

制肿瘤细胞生长$ 同样#A'/%表达的缺失能增加

A\+`的活性#从而通过影响血管内皮生长因子

!j/]X" #促进血管内皮细胞增殖和微血管的形

成*#!+

$

DFDC#TEA非依赖型活化

尽管许多研究表明 A\+0̀ 在调节 V̂KcÀW活

性中起重要作用#但尚存在其他途径参与调节

V̂KcÀW$ 一些物质如前列腺素 /'毛喉素能升高

=̂YA#通过 À^激活 V̂K

*#++

#此时仅仅需要激活

';L+"- #并且发现这个过程不被 A\+`抑制剂 S6LK0

12>>3> 阻断#而 À^激活 ÀW的机制目前仍不清

楚$ A+- cgi]# 可以直接激活 Ŷ À Â激酶0! #后

者能在体外磷酸化 V̂K的 CIL*(+ 位点#可能与细

胞应激引起的 V̂KcÀW的活化有关&同时也发现

胰岛素等刺激因子可通过激活依赖于钙一钙调蛋

白激酶#直接磷酸化 V̂K的 ';L+"- 位点导致其活

化*#*+

$

天然抗癌基因 AgaAA! Ag F6123> 4IR=3>I0L3=;

LIMI2KML6KI3> M;6JM;2K2JI"可以不通过 A\+ #̀直接负

性调 节 V̂K$ AgaAA家 族 有 三 种 磷 酸 酶 亚 型%

AgaAA#0

3

'AgaAA#0

#

和 AgaAA! &它们的作用也不

尽相同#AgaAA# 主要使 V̂K\\和 V̂K\\\去磷酸化#

而 AgaAA! 则 影 响 V̂K\和 V̂K\\\的 磷 酸 化$

AgaAA# 和 AgaAA! 通过使磷酸化的 V̂K去磷酸化#

补充 A'/%功能的不足#降低细胞内活化的 V̂K水

平#从而抑制 A\+`ĉVK信号通路的调控细胞周

期'抑制细胞凋亡的作用*#G+

$

D<EC蛋白调控因子

蛋白调控因子主要分为负性调控因子与正性

调控因子$ B末端调节蛋白 !B'YA"是针对 V̂K的

B端的一种负性调节因子&'L7+ 是近年来发现的一

个具有脚手架样蛋白质# 它抑制 V̂KcÀW中的

';L+"- 和 CIL*(+ 位点的磷酸化$ 正性调节因子如

热休克蛋白 gJM!( 和 gJM," ''=4# 通过与 V̂KcÀW

不同结构域结合来活化其活性$ 目前研究发现#

gJM!( 蛋白通过正性调节 V̂K从而抑制 h%̀ ! 信号

通路#在脑卒中方面具有保护作用*#.+

$

EC<V*U#AM对细胞活动的调节

目前已发现 #"" 多种 ^̀ 'cÀW的作用底物#

值得注意的是#许多 V̂KcÀW底物是在细胞核内

发挥作用的蛋白$ 活化的 V̂K通过多种信号途径

影响下游一系列效应分子的活化状态#在细胞内发

挥着抑制凋亡的生物学效应$

E<BC细胞存活的直接调节

有大量的研究数据表明# V̂KcÀW的主要功能

之一就是通过生长因子介导调节细胞存活'抑制凋

亡$ 细胞凋亡的发生为高度精密调节过程#涉及信

号转导'基因调控和凋亡效应的执行三个阶段$ 信

号转导过程的激活'存活和死亡调控基因之间的启

动和平衡# 决定细胞的存亡$ 信号转导过程的激

活是启动细胞凋亡的必要前提$

+<#<#?调节 W=40! 家族?7=40! 家族成员分为凋

亡抑制蛋白和促凋亡蛋白$ 7=40! '7=405a等属于抑

凋亡蛋白#W25'W2F 等属于促凋亡蛋白$ W2F 转位

到线粒体和抑凋亡蛋白 W=405a结合形成促凋亡复

合体#而释放与 W=405a结合的促凋亡蛋白 725$ 持

续活化的 V̂KcÀW可使 W2F 的 CIL#+. 发生磷酸

化$ 磷酸化的 W2F 与线粒体膜上的 W=40! 或 W=40

na发生解离*#(+

#而与胞液中的 #*0+0+ 蛋白结合#

不能发挥抗凋亡作用$ 有研究进一步表明# Ŵ D

磷酸化可能与提高线粒体阈值'减少细胞色素 B

的释放有关$

+<#<!?B2JM2JI0,?促凋亡相关因子半胱天冬蛋白

酶 , ! B2JM2JI0, " 是细胞凋亡的启动者和效应者$

活化的 V̂K可使其 CIL#,. 位点磷酸化而失去活

性$ 但是此位点在低等哺乳动物中是不保守的#而

)+.+)
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在高等物种中尚缺乏实验证据#因此 V̂KcÀW通

过 =2JM2JI0, 调节细胞凋亡可能并不是主要的途

径$

+<#<+? C Ầ ?应激活化蛋白激酶 ! C Ầ " 包含

h%̀ 和 M+- Ŷ A信号通路$ 有报道称 V̂KcÀW能

磷酸化 C Ầ 上游的几种激酶$ 凋亡信号调节激

酶 # ! Ĉ #̀ " 是 一 种 Ŷ A 激 酶 激 酶 激 酶 类

! Ỳ `̀ " # V̂KcÀW通过磷酸化其 CLI-+ 位点从而

抑制其凋亡作用$ 混合谱系酶 + ! Yà + "是 C Ầ

上游的另一种激酶# V̂KcÀW能磷酸化 Yà 的

CIL.(+ 位点从而抑制其活性#促进细胞的存活$

E<DC转录因子调控

+<!<#?X65iX6LV;I2F?有研究表明#X65i亚家族

中的某些成员是 V̂KcÀW信号通路的下游作用靶

点#主要参与调节代谢和生长过程中相关靶基因的

转录$ V̂KcÀW激活可导致 X65i蛋白磷酸化#引

起 X65i介导的基因转录受抑制#使得细胞增殖和

凋亡之间的平衡被打破#促进细胞生长#导致肿瘤

发生*#-+

$

+<!<!?%X0

4

W?核因子 Ẁ! %X0

4

W"是一种存在

于真核细胞内的转录因子#存在于体内多种细胞

中#活化后能与许多基因启动子区域的固定核苷酸

序列结合而启动基因转录#参与多种疾病的发病过

程$ \̀`是激活 %X0

4

W经典路径#有研究表明#

V̂KcÀW可以直接或间接地调控 \̀`的活性从而

调节 %X0

4

W的活性$ 活化的 V̂K直接磷酸化 %X0

4

W抑制性辅助因子激酶
*

! \̀`

3

" 或磷酸化 M.G

的 JIL0G!, 或 CIL0G+. 位点而激活 %X0

4

W#使 %X0

4

W转位至胞核内#引起靶基因的转录$ 也有少部

分研究发现 V̂K可作为 %X0

4

W下游因子#两者其相

互调节作用$

+<!<+?B@/W?=̂YA反应元件结合蛋白 !B@/W"

转录因子能被 V̂KcÀW在 CIL#++ 位点磷酸化#促进

B@/W与其相关的 B@W连接增强#致转录的能力增

强#可能与 V̂K诱导的一些抗凋亡基因表达有关$

+<!<*?kIJ相关蛋白 " k̂ A# ?g3MM60k̂ A是一个

新发现的信号转导通路#k̂ A是其下游的一个转录

激活子#许多肿瘤细胞都高表达 k̂ A01@%̂ $ V̂Kc

ÀW能通过 A\+0̀ 依赖途径磷酸化 k2M 的 CIL#!(

位点#负性调节 M(+ 的转录#从而减弱了 W25的表

达#抑制凋亡 $

E<EC影响细胞周期

+<+<#?]C +̀ ?糖原合酶激酶 + ! P4:=6PI> J:>K;2JI

V3>2JI+ # ]C 0̀+ "是一种高度保守的丝氨酸c苏氨

酸蛋白激酶#研究发现#]C 0̀+ 除参与糖代谢外#还

参与细胞生长' 增殖和凋亡等重要生理 过 程$

]C 0̀+

#

可以使髓样细胞白血病0# ! Y=40# " 磷酸

化#增加 Y=40# 的泛素化和降解诱导凋亡& ^̀ '通

过负性调节 ]C 0̀+ 影响 Y=40# 的稳定性#抑制凋

亡*#,+

$

+<+<!?1'i@?哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 ! 1210

12432> K2LPIK6QL2M21:I3># 1'i@"是一种非典型丝c

苏 氨 酸 蛋 白 激 酶# 分 为 1'i@B# 和 1'i@B! $

1'i@B! 能磷酸化 V̂K的 JIL*(+ 位点#活化 V̂K可

直接激活 1'i@#也可通过抑制 'CB# c'CB! 形成复

合物#来激活 1'i@信号$ 1'i@下游主要作用因

子是核糖体激酶 M(iC.`和真核细胞启动因子

I4X*/结合蛋白 ! */0WA# " $ 两者的激活均能促进

蛋白质合成$ 因此#在原发性肝癌的治疗中# V̂Kc

1'i@是重要的治疗靶点之一*!"+

$ 虽然这条信号

通路的激活能导致肿瘤#但在脑缺血疾病中#它的

激活具有抗凋亡和神经细胞保护功能*!#+

$

+<+<+?A@̂ C*"?*" VD的 #*0+0+ 结合蛋白 !AL60

43>I0L3=;0̂VKCR7JK2KI# A@̂ C*" "是近几年新发现的

V̂K作用底物#同时 g22L等证实 A@̂ C*" 为 1'i@

结合蛋白*!!+

$ 有学者发现 V̂K能磷酸化 A@̂ C*"

的 CIL!*. 位点#从而解除了对 1'i@B# 的抑制作

用#进而激发下一步 */0WA# 的反应#参与蛋白合

成'核转运#促进细胞存活*!++

$

IC结语

V̂K通路与许多信号途径相互交叉#形成复杂

的信号网络$ 在过去的十年里# V̂KcÀW信号通路

的机制已被清晰的阐明#且在细胞存活与增殖方面

研究进展很快$ 有小鼠研究表明# V̂K# 缺乏组表

现为胚胎生长迟滞# V̂K! 缺乏组表现为高血糖和

高胰岛素血症# V̂K+ 缺乏组表现为大脑体积缩小$

因此不同的 V̂K亚型会产生不同的表型#具体的作

用仍有待明确$ V̂KcÀW的底物蛋白也相继被发

现#如 ]C +̀ 'X6LV;I2F 蛋白#但它们的重要程度也

尚未明确$ V̂K的抗凋亡作用是目前研究的热点#

但同时也可能是一把双刃剑#猜测与提前衰老有

关*!*+

$ 因此#HR 等*!G+ 学者认为 V̂KcÀW在细胞'

组织老化等方面给了我们巨大的思索余地和平衡

空间$ 而且 V̂KcÀW还参与了脑缺血的病理过

程#与脑缺血损伤程度有关#而且这些都需要内外

源性神经营养因子激活#但是由于血脑屏障的作

)*.+)
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用#营养因子很难起作用*!.+

$ 因此近些年来# V̂Kc

ÀW作为疾病治疗靶点的研究越来越热门$ 目前

V̂KcÀW作为一个热门的信号通路#尚在进一步研

究中#有望把 V̂K及其下游靶点作为分子靶点开发

并筛选药物#为基因治疗疾病开辟一个新的领域$
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