
哺乳动物氨基酰鄄tRNA合成酶复合物中三个
辅助因子在分子信号网络中的重要作用 *

贺 然 王恩多 **

(中国科学院上海生命科学研究院，生物化学和细胞生物学研究所，分子生物学国家重点实验室，上海 200031)

摘要 氨基酰 -tRNA合成酶是一类古老而保守的蛋白质，它们催化蛋白质生物合成的第一步反应．哺乳动物细胞内存在一
个由 8种氨基酰 -tRNA合成酶和 3种辅助因子组成的氨基酰 -tRNA合成酶复合物．近年来，陆续发现该复合物中的 3个辅
助因子 p43、p38和 p18在复合物外的多种生命活动中扮演着重要角色：辅助因子 p43是细胞因子内皮单核细胞激活肽域的
前体，参与了血管生成和细胞凋亡等许多生命过程；辅助因子 p38在肺部发育中至关重要，同时它在神经细胞中的不正确积
累可能与帕金森病有关．更有趣的是，辅助因子 p38和 p18可以在时空上高度有序地通过不同的通路参与细胞对 DNA损伤
的修复．这些研究增加了对于氨基酰 -tRNA合成酶和细胞内大分子信号网络之间关系的认识，并将促进对该领域的研究与
发展．
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氨基酰 -tRNA 合成酶家族 (aminoacyl-tRNA
synthetase，aaRS)是一类古老而保守的蛋白质，参
与生物体中的遗传解码过程．它们催化氨基酸与其

对应的 tRNA之间的酯化反应，生成氨基酰 -tRNA
参与蛋白质的生物合成，其反应的专一性确保了蛋

白质生物合成的精确性[1～3]．

在哺乳动物细胞中，8种 aaRS和 3种辅助因
子共同构成了一个巨大的 aaRS复合物．8种 aaRS
分别是：甲硫氨酰 -tRNA 合成酶(MRS)，精氨酰
-tRNA合成酶(RRS)，亮氨酰 -tRNA合成酶(LRS)，
异亮氨酰 -tRNA合成酶(IRS)，天门冬氨酰 -tRNA
合成酶(DRS)，谷氨酰氨酰 -tRNA 合成酶(QRS)，
赖氨酰 -tRNA合成酶(KRS)以及双功能的谷氨酰 /
脯氨酰 -tRNA合成酶(EPRS)．3个辅助因子根据分
子质量大小分别命名为 p43、p38和 p18[4, 5]．这 3
个辅助因子在复合物的结构体系中起着重要的作

用．免疫电镜实验结果显示，3个辅助因子位于这
个复合物的中心，酵母双杂交实验、基因敲除实验

和 RNA干扰实验结果显示，辅助因子 p38是 aaRS
复合物的骨架蛋白质，它的缺失将导致复合物的完

全解体，而另外 2个辅助因子 p43和 p18，在整个
复合物的结构体系中也扮演着重要的角色[6～9]．令

人感到更加有趣的是，除了在复合物中的作用外，

这 3个辅助因子在血管生成、炎症反应、器官发
育、DNA损伤修复等多个重要生命过程的分子信
号转导中都有着重要的作用，下文将逐一介绍

aaRS复合物中的这 3个辅助因子在细胞内分子信
号网络中的关键作用．

1 辅助因子 p43在血管生成等活动中的细
胞因子功能

在 aaRS复合物的 3个辅助因子中，p43最为
古老，在进化上 p43的后半部分段与最古老的生物
之一———超嗜热菌(A quifex aeolicus)中的 RNA结合
蛋白 Trbp111高度同源[10]．p43在酵母中的同源蛋
白 Arc1p 可结合 2 种 aaRS 并提高它们的催化活
力[11]．在 20世纪 90年代，就有多家实验室发现，
在哺乳动物细胞中，p43是一种重要的细胞因子内
皮单核细胞激活肽域 (endothelial monocyte-
activating polypeptide域, EMAP域)的前体[12]．当细
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2 辅助因子 p38在肺部发育等生命活动中
的重要作用

在辅助因子 p43的细胞学功能被发现的几年之
后，通过基因敲除实验，研究者们发现了另一个辅

助因子 p38 在肺部发育过程中的功能：纯合体
p38-/-小鼠在出生后，由于肺泡的完全不发育导致
小鼠因为没有呼吸能力而死亡[17]．对涉及此现象的

细胞信号通路的进一步研究发现，p38在发育过程
中受到 TGF-茁(转化生长因子 茁)的调控而高表达，
高表达的 p38可以和癌基因 c-myc的转录激活因子
FBP(远上游顺式原件结合蛋白)相结合，使 FBP经
泛素化途径降解从而下调 c-myc基因的表达，最终
控制细胞的生长．如图 1所示，辅助因子 p38成为
了 TGF-茁信号通路中一个重要的信号传递中间体，
调控着肺部发育过程中 c-myc的表达水平并由此影
响整个肺部发育过程．由于 p38可以抑制癌基因
c-myc的表达，它被认为是一个新的抑癌基因，有
望成为治疗癌症的新型药靶，相关研究正在进行

当中．

除此以外，p38还是帕金森病过程中一种重要
的 E3泛素化连接酶———Parkin 的底物，Parkin基
因的突变或缺失将导致 p38在中脑和后脑中的错误
积累，以致发生脑细胞的错误凋亡[18]．因此，p38
的正常表达和降解在脑细胞中可能是至关重要的，

它的不正确积累可能和神经退行性疾病有关．

3 辅助因子 p18 和 p38 在 DNA 损伤修复
中的重要作用和时空配合

在 aaRS复合物的 3个辅助因子中，辅助因子
p18的非经典功能是最晚被发现的．2005年，基因
敲除实验发现，纯合体 p18-/-小鼠在胚胎期的前 8
天就已经全部死亡，而杂合体 p18+/-小鼠虽然可以
出生，但是发生肿瘤的概率要远大于正常小鼠，这

些现象说明 p18基因非常重要，而且基因组中的两
个拷贝缺一不可[19]．对于 p18缺陷小鼠的信号通路
的分析表明，p18参与了 DNA损伤修复中重要的
ATM/ATR-p53 通路，如图 2 所示，在 DNA 损伤
或者其他细胞压力的刺激下，p18在 15 min内从
aaRS复合物中解离下来并进入细胞核内，与丝氨
酸激酶 ATM/ATR结合并激活它们，ATM/ATR随
后磷酸化并激活 p53，被激活的 p53负责启动对损
伤 DNA的修复或在必要的情况下启动细胞凋亡程
序[19, 21](图 2)．因此,辅助因子 p18在 DNA损伤修复
过程具有重要作用，它的正常表达和动员保证了细

胞对一些紧急情况的迅速应答．而 p18缺陷的个体
由于 DNA损伤修复的缺陷，各种肿瘤的发病率明
显提高．因此，p18被认为是一个新的抑癌基因[19].
近期，对 p18的结构研究和点突变分析确定了在
p18蛋白上与 ATM相互作用的两个具体位点，这
将为以 p18为药靶的肿瘤治疗提供更加明确的靶向
位点[20]．

Fig. 1 The molecular mechanism of p43 and p38 in cell signaling[13～17]

图 1 p43和 p38参与细胞信号转导的机制[13～17]

胞凋亡时，p43可以被蛋白酶剪切释放 EMAP域．
EMAP域是一种血管生成拮抗因子，也可以引发早
期炎症反应[12]．而 p43本身也是一种具有多种活

性的信号分子，它可以在不同的环境下，从不同的

哺乳动物细胞中分泌，影响细胞凋亡、血管生成、

细胞分化等过程，并可促进伤口修复[13～16](图 1)．
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Fig. 3 Signaling network mediated by members of mammalian aaRS complex[28]

图 3 哺乳动物 aaRS复合物成员介导的信号通路[28]

Fig. 2 The cooperation and mechanism of p18
and p38 in DNA damage repair[19, 21]

图 2 p18和 p38协同参与 DNA损伤修复的分子机制[19, 21]

最近一项新的研究发现，aaRS复合物的另一
个辅助因子 p38也参与了 p53对细胞压力的应答反
应，这一作用与前文所述的 p18的作用有一定的类
似[21]．与 p18参与 DNA损伤修复的作用机制不同
的是，细胞通过 JNK通路磷酸化 p38，磷酸化的
p38直接结合 p53，抑制 MDM2介导 p53的降解，
保证了 p53开始执行功能[21](图 2)．最有趣的是 p38
和 p18被动员入核的时间顺序：实验发现，在紫外
线刺激后 5 min内，p38被磷酸化并入核结合 p53，
而 p18的动员则相对迟一些，在紫外线刺激 15 min
后，p18才被招募进细胞核并开始发挥作用[21]．这

一时空上高度有序而紧密偶联的现象显然是细胞程

序中的精心安排．对这一现象更详细地解释还有待

于科学家们的进一步努力．

4 aaRS复合物作为其成员的“大本营”参
与细胞内分子信号网络

在哺乳动物细胞中，为了在有限数量的基因基

础上实现复杂的细胞活动，很多蛋白质都有多种功

能，一个蛋白质往往参与多种不同的细胞通路和过

程．各种蛋白质复合体也进化出来以更好地协调和

统一复杂的生命活动，氨基酰 -tRNA合成酶就是
一个很好的例子[4]．在这个巨大的复合物中，居于

重要地位的 3个辅助因子不仅组装起了整个复合
物，还参与了细胞的其他很多生命活动． 除了它

们以外，aaRS复合物中很多古老的 aaRS随着进化
也获得了一些新功能．如图 3所示，QRS可能与
细胞凋亡通路中的激酶 ASK1相互作用，MRS可
以促进细胞核内 rRNA 的合成，KRS 可以被释放
到细胞外成为一个炎症反应因子，并可在 HIV感
染中包被到病毒中，EPRS可参与基因特异性的翻
译沉默等等[22～26]，基因功能的多样性在这些保守的

持家基因上表现得非常清晰．而 aaRS复合物则成
为了细胞中这些成员们的“大本营”．在执行传统

的催化反应时，它们协同作战，保障翻译的高效有

序[27]．而当某个特定的通路需要其中某些成员时，

复合物又及时地将这些成员释放出来执行非经典的

新功能[28]．细胞中的很多复合体都有可能通过这样

的方式更好地整合协调复杂的生命活动，如本文所

述的 3个辅助因子 p43、p38和 p18，就是在这种
不断的切换当中完成了多种多样的任务．
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5 小结与展望

很显然，aaRS复合物中的 3个辅助因子在各
自参与的生命活动中都非常重要，而它们之间的协

同则更令人感到有趣，尤其是 p18和 p38，在短暂
的 15 min以内，秩序井然地先后投入到细胞对于
紧急情况的处理当中，这也体现了生命体活动的高

度复杂和有序[19]．对于这种协同性，以及对于整个

aaRS复合物在这一协同过程中作用的研究，将可
以使我们更清楚地看到 aaRS复合物以及其中的 3
个重要的辅助因子，在巨大的生命分子网络中所处

的位置和所扮演的角色．

生命科学研究的最终目的之一是为了人类的健

康而服务，本文讨论的 3个 aaRS复合物中的辅助
因子都参与了和人体健康紧密相关的一些信号通路

中，它们在基因治疗和药物设计上的意义值得关

注[29]．p43的治疗价值更多地体现在其剪切形成的
细胞外因子 EMAP域上，纯化的 EMAP域可直接用
于病变的组织以产生疗效．作为 EMAP域的前体，
p43可在其工业化生产中作为中间体起到重要作
用．作为新的抑癌基因，另外 2个辅助因子 p18和
p38在癌症治疗中的前景引人瞩目，它们具有成为
癌症治疗优良靶标的很多先天条件：a．它们的分
子质量较小，结构已得到解析，p18与下游蛋白的
作用位点都已明确，这为设计特异性的药物提供了

很好的条件[19]．b．它们在细胞信号转导中的作用
相对专一且有效，以它们为靶位点的治疗会更有针

对性，副作用也会相对较低．c．它们所依托的
aaRS复合物中的许多 aaRS本身就是优良的药靶．
甚至有改变复合物的微结构达到选择性释放 p18和
p38的可能性．现阶段，国际上一些研究组已经开
始探讨 p18和 p38在肿瘤治疗中的作用，可能的途
径有以下两条：a．通过基因治疗，使 p18和 p38
在病变组织或个体中的表达水平恢复正常，达到抑

制肿瘤的目的．b．开发特异性的药物，通过化学
修饰 p18和 p38上的关键残基激活它们在信号通路
中的活性，并通过它们激活下游的 p53蛋白以达到
抑制肿瘤的效果．随着关于 aaRS复合物这 3个辅
助因子的理论研究和药物开发的深入，它们有可能

成为人类更好地治疗疾病,保障健康的有力武器．
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The Important Role of Three Auxiliary Factors of Mammalian
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The Cellular Signaling Network*
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Abstract Aminoacyl-tRNA synthetase catalyzing the first reaction of protein biosynthesis. In mammalian cells,
eight aminoacyl-tRNA synthetases (aaRSs) and three auxiliary protein factors form a macromolecular
aminoacyl-tRNA synthetases complex (aaRS complex). The three nonsynthetase protein factors, namely, p43, p38,
and p18 were found to be involved in many other important life activities besides their roles in the complex. The
auxiliary factor p43 was the precursor of endothelial monocyte activating polypeptide域 (EMAP域), which
involved in angiogenesis and apoptosis. The auxiliary factor p38 was crucial for the development of lung, and its
abnormal accumulation in neuron would be related to the Parkinson’s disease. The auxiliary factor p38 and p18
could promote the repair of DNA damage via different pathways in a highly organized way. All these
breakthroughs enhance our understanding about the interaction between the aaRS complex and the
macromolecular signaling network and promote the studies on this field.
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