
Fig. 1 Structure of Src proteins
图 1 Src蛋白的结构

从 N端到 C端，Src由 SH4结构域、特定片段、SH3结构域、SH2结构域、连接段、SH1结构域(蛋白酪氨酸激酶结构域)和羧基端调节尾

端组成.
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摘要 Src蛋白激酶在人类多种肿瘤细胞中被激活并在肿瘤发生、发展过程中起重要作用．Src活性的调节主要包括共价修
饰、异构调节，但基因突变和其他一些方式也可以调节其活性．Src 共价修饰主要是磷酸化，Tyr530、Tyr419、Thr34、
Thr46、Ser72、Tyr138和 Tyr213等都是 Src的磷酸化位点，其中 Tyr530位点和 Tyr419位点是 Src最重要的磷酸化位点．异
构调节包括 SH3、SH2 等区域结合的调节，分别涉及黏着斑激酶 (focal adhesion kinase，FAK)、孕酮受体 (progesterone
receptor，PR)、雌激素受体(estrogen receptor，ER)、雄激素受体(androgen receptor，AR)、P130Cas、血小板源生长因子(the
platelet-derived growth factor，PDGF)、血小板衍生生长因子受体(platelet-derived growth factor receptor，PDGFR)、表皮生长因
子受体 (epidermal growth factor receptor，EGFR，HER1/erbB1)、人类表皮生长因子受体 2 (human epidermal growth factor
receptor-2，ERBB2/HER2/NEU)、胰岛素样生长因子 1受体(insulin-like growth factor -1 receptor，IGF-1R)、纤维母细胞生长因
子受体 1(fibroblast growth factor receptor，FGFR1)、肝细胞生长因子受体(hepatocyte growth factor receptor c-Met)、人类 1型 T
细胞白血病病毒编码的辅助蛋白 p13、HIV-1毒力因子 Nef和 Sin．本文就 Src蛋白激酶的调节机制作一简要综述．
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Src激酶家族是一些具有酪氨酸蛋白激酶活性
的蛋白质，它们包括 9 个成员：Src、Blk、Fgr、
Fyn、Hck、Lyn、Lck、Yes和 Yrk[1]．从 N端到 C
端，Src由 SH4结构域、特定片段、SH3 结构域、
SH2结构域、连接段、SH1结构域(蛋白酪氨酸激
酶结构域)和羧基端调节尾端组成(图 1)．在 Src的
N端有 Src在细胞膜上定位的区域，该区域一般被
棕榈酰化或豆蔻酰化[1-2]．作为原型之一鸡的 Src激

酶由 533个氨基酸构成，而人的 Src激酶由 536个
氨基酸构成．人与鸡 Src 蛋白激酶不同点在于人
Src 特定片段里共插入了 3 个氨基酸[3]．研究表明

Src在细胞增殖、分化、运动和定位等细胞进程中
都发挥重要作用．而且大量研究发现，人类 Src基
因产物 c-Src在人类多种肿瘤细胞中过度表达并高
度激活，且 src 的活化将激活与肿瘤恶化有关的
MAPK和 PI3K/Akt 途径 [4-5]．本文就 Src 的共价修
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CSK结合蛋白 Cbp结合到 CSK的 SH2结构域，帮
助 CSK 作用于 Src 以抑制其活性 [7]．Cbp 定位不
同，对 Src活性调节也不同．Cbp也可以激活 Src
活性，具体机制在后文中关于 Src的异构调节有说
明[8]．此外，还有 2个通过结合到 CSK来下调 Src
活性的蛋白酪氨酸磷酸酶， PEP和 PTP-PEST[9-10].
PEP在造血细胞中特异表达，而 PEP-PEST广泛存
在于各种细胞中．实验证明两者通过 CSK的 SH3
结构域与 PEP的第 1 个脯氨酸丰富片段结合以发
挥效应[9]．

蛋白酪氨酸磷酸酶 PTP琢也可以作为 Src的生
理调节剂．实验证明 PKC 能作用于 PTP琢，使
PTP琢 的 Ser180 和 Ser204 位点磷酸化，进而使
PTP琢的催化活性增加，增强 PTP琢 与 Src 的结合
能力并使 Src 的 Tyr530 去磷酸化，这一构象改变
同时还有利于 Tyr419的自动磷酸化，从而进一步
激活 Src[11]．相反，当细胞内 PTP琢表达水平下降
时，Src激酶的活性也会降低．研究 PTP琢调节 Src
活性的机制时发现，PTP琢的 Tyr789残基在 PTP琢
结合 Src、使 Src脱磷酸并激活 Src 中是必需的．
PTP琢 的 Tyr789 结合 Src 的 SH2 结构，通过暴露

磷酸化的 Src羧基端使其去磷酸以激活 Src[12]．

在体外实验中，另一种蛋白酪氨酸磷酸酶

PTP姿也能使 c-Src 去磷酸化．这一脱磷酸作用可
发生在 Tyr419位点，但主要还是发生在 Tyr530位
点 [13]．在类破骨细胞中，活化的 cyt-PTPe 可与
GRB2 结合，进而使 GRB2 与 Src 结合，然后
cyt-PTPe 也可使 Src 的 Tyr527 位点脱磷酸化以激
活 Src[14]．蛋白酪氨酸激酶 CD148在造血细胞和内
皮细胞中也可以正向调节 Src家族激酶的活性[15]．

SHP-1(PTP1C)能使 Tyr419和 Tyr530位点去磷
酸化，但对 Tyr530 位点作用更强 [16]．此外，

SHP-2 也能激活 Src，但起初实验发现，SHP-2 表
达水平的变化与 Src的 Tyr530位点磷酸化水平变
化并不相关，同时发现 SHP-2 与 Src 的 SH3 结构
域结合，由此推测 SHP-2调节 Src活性的机制可能
是一种非酶促机制 [17]．最近研究证明 SHP-2 调节
Src的活性是通过在过氧化氢存在条件下干涉 CSK
与微囊蛋白 1的结合来实现的．过氧化氢能够磷酸
化微囊蛋白 1，从而为 CSK和 SHP-2 竞争结合微
囊蛋白 1 提供位点．CSK结合到磷酸化的微囊蛋
白 1上将使 Src 的 Tyr530磷酸化，使 Src 失活.相

饰、异构调节、基因突变等方面对 Src蛋白激酶的
调节机制综述如下．

1 共价修饰对 Src活性的调节

1援1 磷酸化对 Src活性的调节
1援1援1 Tyr 530位点的磷酸化

人 c-Src 羧基端 Tyr530(鸡 Tyr527)是 c-Src 酪

氨酸激酶活性调节重要位点．当 Tyr530被磷酸化
后，它将与 Src 的 SH2 结构域结合，这两者的结
合使分子卷曲，进而酶活性中心被遮盖，这将使

c-Src的酪氨酸激酶活性受到抑制(图 2)．
Src 的 Tyr527 磷酸化主要是通过酪氨酸激酶

CSK 来进行的．CSK 与 Src 有相似的氨基酸序
列、 SH2 结构域、SH3 结构域和催化结构域 [6]，

Fig. 2 Phosphorylation of Tyr530 in Src
图 2 Src Tyr530位点的磷酸化

当 Src的 Tyr530位点被磷酸化后，它将与 Src的 SH2结构域结合，使 Src的酪氨酸激酶活性受到抑制. PTP琢、PTP姿、cyt-PTPe、CD148、

CD45、SHP-1/PTP1C、SHP-2、PTP1B、PDZ蛋白、G-CSFR(激活 Lyn)可使 Src Tyr530位点去磷酸化，使 Src激活. CSK、 CHK和亚铁血红

素促进 Src Tyr530位点的磷酸化，Src活性受到抑制.
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PTP-琢 过度表达的细胞中无 Tyr419 位点磷酸化，
说明 PTP-琢也可使 Tyr419位点脱磷酸化[27]．还有，

PTP-BL也可以使 Src Tyr419位点发生脱磷酸作用，
但对 Src Tyr530位点没有影响，因而能抑制 Src活
性[28]．功能性膜性雄激素受体(functional membrane
androgen receptors mARs)可随作用时间，逐渐减少
Src Tyr419位点的磷酸化而降低 Src 的活性[29]．此

外，SH2和 SH3结构域功能紊乱也会通过减少 Src
自身磷酸化而降低 Src 活性，而且 SH2 结构域在
调节 SRC激酶活性中比 SH3发挥更大的作用[30]．

现有的研究表明 CD45既对 Src正向调控又能
对其负向调控．其机制是 Src家族激酶的正向和负
向调控的酪氨酸磷酸化位点都可以作为 CD45的底
物，这两个相反的磷酸化作用相互平衡的最终结果

反，SHP-2与磷酸化的微囊蛋白 1结合将抑制 Src
的 Tyr530 位点磷酸化，以激活 Src [18]．而使用

SHP-2抑制剂 Fumosorinone将能下调 Src活性[19]．

近年来，又有研究发现粒细胞集落刺激因子受

体(G-CSFR)与 Gab2、GRb2和 Shp2共同作用能使
Src家族另一激酶 Lyn Tyr507脱磷酸使之被激活．
Gab2有 2个聚脯氨酸接口，能与 LynSH3和 Grb2
结合形成三聚体，G-CSFR刺激导致 Gab2磷酸化，
Gab2磷酸化导致 Shp2结合到 Gab2上，这种结合
使 Shp2 构象改变，进而使 Shp2 磷酸酶活性被激
活．激活的 Shp2 可以使 Lyn Tyr507 脱磷酸，最
终导致 Lyn激活．此外，Gab2和 Shp2过度表达还
能使 Lyn Tyr396 自动磷酸化，进一步增强 Lyn
活性[20]．

而在结肠癌细胞中，PTP1B 蛋白水平升高，
也会导致 Src Tyr530 去磷酸化，进而增强 Src 活
性．PTP1B抑制剂或者敲除 PTP1B会使 Tyr530磷
酸化，进而减弱 Src 活性．有实验表明 PTP1B 在
结直肠癌细胞中能够作为 Src 的一个重要的激活
剂，升高 PTP1B 水平能通过激活 SRC 促使结直
肠癌发生[21]．最近研究发现，PTP1B还能在非小细
胞肺癌中激活 Src，促进非小细胞肺癌的增殖与扩
散[22]．

此外， Src有一个 PDZ结构域(c-Src羧基端)，
连接黏着蛋白 AF-6．存在一种 PDZ蛋白，它能与
Src 结合进而干扰羧基端激酶将 c-Src Tyr530 磷
酸化，同时减少 Tyr419自身磷酸化，导致 Src 的
激活[23]．

CHK是 CSK的同源激酶，用荧光免疫检验法
显微镜检测显示在正常结肠细胞中 CHK和 Src共
存．CHK能通过一个非催化机制使 C端酪氨酸磷
酸化，从而抑制 Src激酶家族活性[24]．CHK在正常
结肠细胞中有表达，而在各种结肠癌细胞中，

CHK 水平显著降低而 Src 活性增强．Src 的 C 端
Tyr530未磷酸化的情况下， CHK在结肠癌细胞中
超表达也可导致 Src失活[25]．

近年来，还有实验显示亚铁血红素也能促使

Tyr530磷酸化，对 Src活性产生抑制作用[26]．

1援1援2 Tyr419
Tyr419 (鸡 Tyr416，Lyn则是 Tyr396)也是调节

Src活性的磷酸化位点，Tyr419是分子间自身磷酸
化和其他酪氨酸激酶的靶子．当 Tyr419被磷酸化
后，有助于 Src的底物结合口打开，允许激酶接触
底物，对 Src活性正向调控(图 3)．

除了上文提到的 PTP姿、SHP-1、PDZ 蛋白可
作用于 Tyr419 位点调节 Src 活性外，实验发现在

Fig. 3 Phosphorylation of Tyr419 in Src
图 3 Src Tyr419位点的磷酸化

当 Src的 Tyr419位点被磷酸化后，Src的酪氨酸激酶活性被激活. PTP姿、PDZ、SHP-1/PTP1C、PTP琢、mARs、PTP-BL使 Src Tyr419位点去

磷酸化，使 Src活性受到抑制. CD45既对 SRC正向调控又能对其负向调控.
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Fig. 4 Src oxidation
图 4 Src 的氧化

(a) NO或 N2O3能通过氧化反应并且联合 Src Tyr416自动磷酸化来调节 Src活性激活 Src. (b)活性氧会使 Src的 Cys277氧化，2个 Src之间形

成分子间二硫键，这使 Src的活性受到抑制.
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决定 CD45的调节作用．细胞种类和环境对此过程
有影响[31]．

Tyr527与 Tyr416位点的磷酸化可能是最常见
的修饰调节 Src活性的方式，但是需要注意的是，
相对 Tyr416位点的磷酸化而言，Tyr527的磷酸化
应该是调节 Src活性的主要方式，只有 Tyr527的磷
酸化程度降低后，Tyr416位点的磷酸化对 Src活性
的影响才会反应出来．因此，虽然经常可以看到研

究中用 Tyr416 位点的磷酸化作为分析 Src 活性的
方法，但是此方法是有严格限制和考虑的．关于这

一点，我们的研究结果也有反映[21]．

1援1援3 Thr34，Thr46，Ser72
有丝分裂期间， p34cdc2 磷酸化 Thr34、

Thr46、Ser72 位点，这 3 个位点的磷酸化将瓦解

SH2和 Tyr530的结合，导致 c-Src激活[32]．

1援1援4 Tyr138和 Tyr213
血小板源生长因子受体蛋白酪氨酸激酶可以调

节 Src 的 Tyr138 位点磷酸化，而血小板源生长因
子受体(PDGFR)和人类表皮生长因子受体(HER2)蛋
白酪氨酸激酶能调节 Src Tyr213位点的磷酸化然后
激活 Src[33]．

1援1援5 Tyr29和 Tyr388(Hck)
在 Src激酶家族中的 Hck中，特殊结构域内的

Tyr29 和 Tyr388 位点也能自身磷酸化，且这 2 个
位点的磷酸化都能激活 Hck[34]．

1援2 氧化对 Src活性的调节
图 4示氧化对 Src活性的调节．活性氧类物质

包括超氧化物、过氧化氢、超氧离子等，这一类物
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Fig. 5 Allosteric Regulation of Src
图 5 Src 的异构效应调节

(a) P130Cas、Nef、Sin、p13、FAK、PR、ER、AR能与 SH3结构域结合，妨碍分子内相互作用，进而激活 Src. (b) FAK、PDGF、PDGFR、

EGFR、ERBB2、IGF-1R、FGFR1、c-Met、Cbp能竞争结合 Src的 SH2结构域而激活 Src.
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质能通过氧化巯基而改变蛋白质功能 [35]．Akhand
等[36]第一次用实验证明 NO 或 NO 释放剂 N2O3 能

通过氧化反应并且联合 Src Tyr416自动磷酸化来调
节 Src活性激活 Src，他们猜测可能是 Src分子内部
形成了二硫键．而最近研究显示，在附着于细胞外

基质过程中，活性氧类物质能使 Src 的 SH2 结构
域中的 Cys245 位点和 SH1 结构域中的 Cys487 位
点被氧化，Src 被激活．虽然还是缺乏证据证明
Cys245位点和 Cys487位点直接形成了二硫键，但
分析没有发现 Src形成二聚体，所以推测 Src分子
内产生二硫键的可能性较大(图 4a) [37].Kemble 等 [35]

认为氧化反应将抑制 Src活性．他们的体外研究表
明活性氧会使 Src的 Cys277氧化，2个 Src之间形
成分子间二硫键，这使 Src 的活性受到抑制

(图 4b)[35]．由于目前关于这一机制的体内和体外实

验呈现相反结果，因此氧化对 Src活性调节的具体
机制还有待后续研究证明．

2 异构效应对 Src的活性调节
生物化学和 X射线晶体结构分析发现，Src激

酶家族分子内有一些相互作用，包括 SH2 结构域
和羧基端酪氨酸 Tyr530(527)之间的相互作用及
SH3 结构域和连接段之间的相互作用 [38-39]．一些

Src结合蛋白会与这些结构竞争结合，进而妨碍分
子内相互作用，使 Src激酶激活(图 5)．HCK晶体
结构显示 SH3结构域和连接段间采用域型聚脯氨
酸螺旋构型，而这种构型是 SH3 配体的典型特
征[39]．

(a)

(b)
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一种在 v-Src 中过度磷酸化的蛋白 P130Cas

(CAS)，其羧基端含有这种聚脯氨酸，因此它能与
SH3结构域结合激活 Src[40]．同理，人类 1型 T细
胞白血病病毒编码的辅助蛋白 p13也能结合到 SH3
上富含脯氨酸的接口上，形成异质二聚体，激活线

粒体定位信号，使 Src移动到线粒体，进而 Src活
性增加 [41]．另有研究表明 HIV-1 毒力因子 Nef 和
Sin 也能竞争结合到 SH3 结构域，进而阻止 SH3
结构域和连接段结合，激活 Src 家族的 Hck、Lyn
和 c-Src[42-43]．FAK内既有能和 SH3结构域结合又
有能与 SH2结构域结合的位点，因此 FAK也能激
活 Src[44]．在 Src和 FAK结合过程中，有研究表明
Cbp能激活两者的结合．不仅如此，Cbp还能竞争
结合到 Src 的 SH2 结构域，因而 Cbp 可对 Src 活
性正向调控[7]．此外， PR、ER和 AR也都能通过
与 Src的 SH3结构域结合而激活 Src[45-46]．

研究发现许多受体酪氨酸激酶都能激活 Src，
且这一过程与 Src 的 SH2 结构域有关．如 PDGF
能与 Src的 SH2结构域结合激活 Src[47]．之后的研

究发现 PDGFR也能与 Src 的 SH2结构域结合后，
磷酸化 Src 的 Tyr419 位点以激活 SRC [48]．在胶质

瘤细胞中，表皮生长因子受体(EGFR/HER1/erbB1)
能短暂激活 Src， Src 的激活又能使 EGFR 的
Tyr845位点磷酸化[49]．ERBB2(又名 HER2/NEU)与
Src结合后也能上调 Src的活性．ERBB2可能是通
过与 Src的 SH2结合，也可能通过增加 Src蛋白的
合成并减少其降解来增加 Src的活性[50-51]．此外，

IGF-1R、FGFR1、c-Met也能结合 Src的 SH2结构
域而上调 Src的活性[52-54]．通过结合 Src的 SH3或
者 SH2来激活 Src，已经成为一种普遍而可靠的调
节 Src活性的方式，尤其在细胞膜附近当配体结合
膜上受体启动信号通路的时候．

3 基因突变对 Src活性的影响
现在已经发现，Src 在结直肠癌中被显著激

活，其调节机制除了上文提到的以外，Irby等[55]报

道在少量结直肠癌中部分 Src氨基酸的第 531号位
点发生点突变(C→T)，进而阻止 Src羧基端 Tyr530
位点磷酸化，从而激活 Src．Wang等[56-57]用相同的

PCR-RFLP方法分析，却没有发现任何相关突变．
而 Tan等[58-59]也仅仅发现一个样品在 531号位点上
存在突变．虽然差异可能是由于样本群体的不同而

引起的，但也很有可能是技术问题导致．因此，这

一 Src活性调节机制能在肿瘤发生中是否真实存在

还有待新的研究发现．

4 其他 Src活性调节机制
曾有研究发现癌细胞中泛素蛋白酶体途径失去

控制可能导致 Src 激活 [60]．后来有研究证明 c-Cbl
的确能作为 Src的泛素连接酶从而下调 Src活性[61].
最新研究发现 microRNAs 也可调节 Src的活性．
MiR-1280能靶向结合 Src 的 3忆UTR，从转录后水
平负向调节 Src的表达，这也被认为是黑色素瘤细
胞中 MiR-1280的表达显著降低而 Src超表达的原
因之一 [62]．此外，我们还曾发现鼠脑内有 Src激酶
家族的天然抑制剂存在[63]．

5 结 语

综上所述，Src激酶活性可由多种调节机制控
制．现在已有大量研究对 Src等做出阐释，其中共
价修饰、异构调节是现发现的最主要的调节机制．

而共价调节中，磷酸化调节一直是 Src激酶调节机
制的研究重点，尤其是 Src 的 Tyr530 位点和
Tyr419 位点的磷酸化及一些蛋白酪氨酸磷酸酶和
酪氨酸激酶对这 2个位点的调节作用．之前一般认
为， Src的 Tyr530位点和 Tyr419位点的磷酸化在
Src活性调节中起主要作用．但我们发现，一方面
Src Tyr530位点的磷酸化确实在 Src活性调节中起
重要作用，而另一方面，Src Tyr419位点的磷酸化
并不总是反映 Src活性的高低．我们发现，Tyr530
位点的磷酸化在 Src调节中占主导地位，Tyr419位
点磷酸化后的 Src 原本可能是 Src 活性升高的指
标，但由于 Tyr530 位点磷酸化后 Src活性被主导
降低而 Tyr419位点未能及时脱磷酸化，所以此时
Tyr419 位点的磷酸化不能反映 Src 活性的高低．
Src在肿瘤细胞中的调节机制以前未知，我们现已
发现 PTP1B在其中起重要作用 [21]．另外在一些特

有的肿瘤细胞，如结肠癌细胞中，CHK分子可能
对 Src调节有重要作用，并有可能不局限于结肠癌
中[25]．

Src激酶调节机制仍有很多未知或不明之处，
有待进一步研究．由于 Src在细胞增殖、分化、运
动和定位等细胞进程中都发挥重要作用，通过研究

Src激酶活性的调节机制将有助于研究和调控这些
细胞进程．且 Src基因产物 c-Src在人类多种肿瘤
细胞中过度表达并高度激活，研究 Src抑制剂作为
药物治疗的靶点将为治疗多种癌症提供新的可能，

尤其是特异性 Src抑制剂和其他重要信号通路抑制
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剂的联合运用将可能是未来肿瘤治疗的有效手段．
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Abstract The tyrosine kinase Src is activated in a large number of human malignancies and plays significant
roles in the development of cancers. Activation of Src in human cancers employs a variety of mechanisms mainly
including covalent modification, allosteric regulation, gene mutation. Covalent modifications of Src mainly include
phosphorylation and oxidization. Tyr530, Tyr419, Thr34, Thr46, Ser72, Tyr138 and Tyr213 are phosphorylation
sites of Src, among which Tyr530 and Tyr419 are the most important ones. Allosteric regulations of Src involve its
regulatory Src homology 3 (SH3) or SH2 domains，which interacts with allosteric regulators, such as FAK, PR,
ER, AR, P130Cas, PDGF, PDGFR, EGFR, HER2, IGF-1R, FGFR-1, c-Met, p13, Nef and Sin. In this review, we
summarize the key mechanisms regulating Src kinase activity in cancer cells.
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