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EGFR 配体生物学效应的多样性

谷少伟,　 米立志∗

(天津大学生命科学学院结构与分子生物学研究所,天津　 300072)

摘要　 表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)的配体作为一类重要的信号分

子参与了细胞功能的调节,并且和机体发育、器官形成、组织修复与稳态维持,以及疾病的发生密切

相关。 虽然这些信号分子具有序列和结构上的相似性,但由于这些信号分子结构上的细微差异以

及它们受体信号传导上的复杂性,造成了这些信号分子(配体)生物学效应的多样性。 目前,从结

构和机制上,对于单个信号分子的生物学效应已有较为深入的研究,但这些信号分子之间以及信号

分子与受体之间的调控网络较为复杂,并且这种调控网络对信号的精细、有序和多样化转导至关重

要。 本文对 EGFR 配体的结构及配体生物学效应多样性的分子机制进行回顾,并对未来的研究方

向提出展望。
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Diversified Biological Effects of EGFR Ligands
GU Shao-Wei, MI Li-Zhi∗
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Abstract　 The ligands of epidermal growth factor receptor (EGFR), a class of secreted or membrane-
bound signaling molecules, are involved in the regulation of various cellular functions. As such, they play
important roles in development, organogenesis, tissue repair and homeostasis, and development of human
diseases. These signaling molecules share sequence and structural similarity, but the subtle differences in
their structures and the complexity in their receptor signaling collectively make their functions to be
overlapped and diversified. Currently, the structure and the function of each single ligand of the EGFR
had been characterized. However, these ligands could interactively regulate the signaling of each other
through feedback loops and downstream signaling networks. With the complexity of these regulations, the
diversified signaling through the EGFR could be precisely controlled in an ordered, spatiotemporal
manner by various ligands. Herein, we reviewed the progress in the studies of EGFR ligands, especially
the structures and mechanisms that give them the abilities to generate diversified biological effects.
Moreover, we provided our perspectives for the future research directions in this field.
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　 　 表皮生长因子受体 ( epidermal growth factor
receptor, EGFR)是 I 型受体酪氨酸激酶,它调节细

胞的增殖、分化、迁移与存活等多种生物学过程,其
激活突变或过表达也与非小细胞肺癌等癌症的发生

及患者的不良预后密切相关[1]。 EGFR 激酶的激活

由配体结合所触发,将 EGFR 从自抑制的单体转变

为激活的二聚化受体 /配体复合物,最终通过受体自

磷酸化触发下游信号级联反应[2]。 EGFR 配体可以

分为两类:一类是高亲和力配体,包括表皮生长因子

(epidermal growth factor, EGF)、转化生长因子 α

(transforming growth factor-alpha,TGF-α)、β 细胞素
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(betacellulin,BTC)、肝素结合的 EGF 样生长因子

(heparin-binding EGF-like growth factor,HB-EGF);
另 一 类 为 低 亲 和 力 配 体, 包 括 双 调 蛋 白

(amphiregulin,AREG)、表皮调节蛋白 ( epiregulin,
EREG)、EPGN(epigen) [3, 4]。 EGFR 配体与受体的

识别和信号传导具有多重特异性和功能多样性的特

点,这体现在两 2 个方面:(1)同 1 个配体可以结合

EGFR 家族 1 种或多种受体,形成不同类型的二聚

体,产生不同的生物学效应;(2)不同的配体也可以

结合同一受体,产生不同的生物学效应[4]。 如在细

胞 MCF10 A 中,双调蛋白比 EGF 具有更强的肿瘤

侵袭性[5]。 目前,已经报道了多种影响 EGFR 配体

生物学效应多样性的因素,包括受体-配体亲和力的

配体的表达、定位及受体的不同信号传导模式。 本

文对上述影响配体生物学效应多样性的关键因素进

行了系统总结,以期今后能对不同配体生物效应多

样性的分子机制有更深入地理解。

Fig.1 　 The sequence alignment of EGFR ligands and mEGF / EGFt 　 　 (A) The sequence alignment of EGFR ligands.
Identical amino acids were colored in red; similar amino acids were in blue; the residues involved in receptor binding were
shadowed in yellow (http: / / www.ebi.ac.uk / msd-srv / prot_int / pistart.html); and the ADAM cleavage sites were indicated by red
arrows. (B) The sequence alignment of EGF, mEGF and EGFt

1　 EGFR 配体的结构和配体 /受体亲和力的

差异

1. 1　 EGFR 配体的结构

EGFR 配体以 I 型跨膜蛋白的前体形式合成,
包括胞外域、跨膜域和小的胞内域。 当前体形式的

配体经表达并定位到质膜表面后,胞外域在细胞外

去 整 合 素 金 属 蛋 白 酶 ( a disintegrin and
metalloproteinase,ADAM)家族的作用下,被切割释

放出具有生物学活性的生长因子。 游离的生长因子

通过与 EGFR 结合,激活相应的细胞内信号通路,从
而调控细胞的生长、增殖与分化[6-9]。 在这一过程

中,配体胞外域对维持、调节配体的生物学活性发挥

重要作用,而胞内域则控制着配体的运输与定

位[10]。 EGFR 的 7 个配体的胞外域具有序列上的相

似性和结构上的保守性,都包含由 41 个核心氨基酸

构成的 EGF 基序(见 Fig.1 A)。 其中,6 个间隔的半

胱氨酸(C6、C14、C20、C31、C33、C42),2 个甘氨酸

(G18、G39),1 个酪氨酸(Y37)和 1 个赖氨酸(R41)
是保守的,序列同源性为 24%[3]。 相较于序列上相

对较低的同源性,它们三维结构上具有较高的保守

性,均形成 1 个由 3 对二硫键环绕的 β 折叠发卡核

心结构(Fig.2A) [6]。
1. 2　 EGFR 配体 /受体亲和力差异的结构基础

EGFR 的 7 种配体在与 EGFR 结合时,它们的

平衡态解离常数可跨越 3 个数量级。 虽然如此,这
些配体仍可以类似的方式诱导受体活化(Fig.3),但
产生的生物学效应却存在多样性。 EGFR 胞外域的

2 个亚结构域参与了配体的识别。 在无配体时,
EGFR 胞外的第Ⅱ和第Ⅳ亚结构域相互作用后形成

分子内“铰链”,将受体胞外锁定在弯折的自抑制状

态[12]。 而当配体存在时,它结合于受体胞外第Ⅰ和

第Ⅲ亚结构域之间的空隙,从而打破分子内 “铰

链”,使 EGFR 胞外从弯折构象转变为伸展构象。 与

此同时,受体胞外第Ⅱ和第Ⅳ亚结构域新暴露出来

的界面介导了 EGFR 二聚体的形成[13]。 在这一识

别过程中,由 EGF 的 M21、I23、L26、N32 构成的位

点 1 参与了 EGFR 胞外第Ⅰ亚结构域的识别;而由

EGF 的 Y13、L15、R41 组成的位点 2 和由 EGF 的

Q43、R45、L47 组成的位点 3,参与了 EGFR 胞外第

Ⅲ亚结构域的识别(Fig.2B,C,D,E)。 比较 EGFR
结合不同配体的晶体结构发现,构成受体结合位点

的氨基酸在空间结构上是保守的(Fig.1,2)。 但由

于其中若干氨基酸化学性质的差异(如与 EGF 的
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Fig.2　 The recognition of EGF by its receptor EGFR extracellular domain　 　 (A) The EGF structure is stabilized by three
disulfide bonds formed by Cys6-Cys20, Cys14-Cys31 and Cys33-Cys42; ( B) The structure of EGF-bound EGFR extracellular
domain. The interface is composed of three binding sites; The details of the binding site 1 (C), site 2 (D), and site 3(E). The
EGF and the EGFR ectodomain were represented in cartoon, while key residues involved in disulfide bonding and receptor-ligand
recognition were shown in sticks ( PDB ID 1IVO) [11] . EGF, green; EGFR domain I, yellow; EGFR domain II, cyan; EGFR
domain III, light pink; EGFR domain IV, light blue; disulfide bond, golden stick

Fig.3　 Comparison of the structures of EGFR ectodomain bound to different ligands　 　 (A) Comparison of the structures of
EGFR ectodomain bound to EGF and TGF-α (PDB ID 1IVO[11] and 1MOX[14] ). The two structures were superimposed on the
ligands, and were presented in ribbons. (B) Comparison of the structures of EGFR ectodomain bound to EGF and EREG (PDB ID
1IVO and 5WB7[4] ); (C) Comparison of the structures of EGFR ectodomain bound to EPGN and EREG (PDB ID 5WB7 and
5WB8[4] ). EGF, green; EGF-bound EGFR, gray; TGF-α, yellow; TGF-α-bound EGFR, orange; EREG, pink; EREG-bound
EGFR, red; EPGN, light-blue; EPGN-bound EGFR, blue

M21、A25、 L26、 K48、 W49 等对应的残基), 以及

EGFR 胞外第Ⅱ亚结构域的结构弹性造成了受体与

不同配体结合后在结构上存在差别。 将这些结构按

配体进行重叠时,发现 EGFR 结合高亲和力配体

EGF 和 TGF-α 的结构比较相似(Fig.3 A)。 但相较

于 EGF,低亲和力配体 EREG 使受体胞外第Ⅰ和第

Ⅲ亚结构域发生了较显著的位移(Fig.3B)。 不同的

低亲和力配体(如 EREG 和 EPGN)所结合的受体胞
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外域也同样存在显著差别(Fig.3C)。 因此,不同配

体的作用差异更多地体现在对受体结构的调节上。
从配体序列上显示,参与受体识别的重要氨基

酸多不保守。 在 EGF 参与受体识别的众多氨基酸

中,只有 4 个具有序列相同性 ( C31、C33、G39 和

R41),3 个具有序列相似性(Y13、L15 和 H16)。 其

中,R41 的突变会使亲和力降低到野生型配体的 1%
以下[15];Y13 被苯氨酸或亮氨酸取代后,与受体亲

和力下降 25%,被其他氨基酸取代则下降超过

90%[3]。 虽然这些保守的或相似的氨基酸在决定配

体与受体亲和力方面发挥重要作用,但那些参与受

体结合而不保守的氨基酸也会影响其配体与受体的

亲和力[3]。 例如,EGF 的 A30 被精氨酸、组氨酸、苯
丙氨酸取代,或 EGF 的 N32 被天冬氨酸取代,均导

致了与受体亲和力的大幅度降低[16]。 构成位点 3
的不保守氨基酸同样对配体 /受体的结合有着重要

的影响(Fig.1B),通过蛋白质工程改造的 EGF 突变

体 mEGF(43~46 位缺失)和 EGFt(46 ~ 53 位缺失)
在与受体结合时,亲和力相较于野生型配体,分别下

降约 11. 5 倍和 46 倍,并且这 2 个突变配体在诱导

受体二聚化和激活受体激酶方面也表现出较弱的活

性[17, 18],具有潜在的阻断 EGF / EGFR 信号的功能。
上述研究表明,配体与受体亲和力的差异不仅

影响配体的作用浓度或“阈值”,而且会产生不同的

生物学效应或功能,这也得到了更多实验证据的

支持。

2　 EGFR 配体和受体相互作用的差异

在分子层面上,EGFR 配体的生物学效应的多

样性由两方面的因素造成。 一方面,EGFR 和它同

源家 族 受 体 人 表 皮 生 长 因 子 受 体-2 ( human
epidermal growth factor receptor-2,HER2)、人表皮生

长 因 子 受 体-3 ( human epidermal growth factor
receptor-3,HER3)、人表皮生长因子受体-4( human
epidermal growth factor receptor-4,HER4)在结合不

同配体后会形成同源或异源二聚体,这些不同的二

聚化受体会引发不同的下游信号。 另一方面,不同

的配体即使只结合同 1 种二聚化受体(同源或异

源),也会由于受体在跨膜信号传导方面的复杂性

而诱发不同的下游信号,特别是产生动态响应上的

差异。
2. 1　 不同配体形成不同类型的受体二聚体组合产

生不同的生物学效应

不同配体在诱导和结合 EGFR 二聚体上存在差

异,这不仅体现在诱导产生的二聚体数量,而且体现

在结合的二聚体类型上[19]。 例如,利用荧光素酶蛋

白质互补技术,Macdonald-Obermann 等[20] 发现,双
调蛋白诱导产生的受体二聚体数量只相当于 EGF、
TGF-α 或 BTC 的 50%。 同时,双调蛋白在诱导受体

二聚化过程中显示出双相动力学特征。 由此推测,
它不仅可以结合 EGFR 单体,同时也结合预形成的

EGFR 二聚体。 而 EGF、TGF-α 或 BTC 主要通过结

合 EGFR 单体来诱导受体的二聚化。 在二聚体结合

类型上,EGF 和 TGF-α 对 EGFR / HER2 的亲和力要

高于二者对 EGFR / EGFR 的亲和力,而 BTC 和双调

蛋白则表现出对 EGFR / EGFR 和 EGFR / HER2 相似

的亲 和 力。 此 外, 相 较 于 EGF, BTC 更 易 促 进

EGFR / HER3 异源二聚体形成[21]。
EGFR 家族受体通过自磷酸化来招募下游信号

分子。 这 4 个受体的 C-末端均含有多个酪氨酸磷

酸化位点,这些位点因其序列上的差异可以被不同

的下游适配分子识别,从而触发不同的下游信号传

导途径。 例如,EGFR、HER2 和 HER4 含多个生长

因子受体结合蛋白 2 ( growth factor receptor-bound
protein 2,Grb2)或 SHC 结合位点,可以激活 Ras(rat
sarcoma ) /细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶 ( extracellular
regulated protein kinases,ERK)信号通路[22]。 HER3
含多个磷脂酰肌醇 3-激酶 ( phosphatklylinositol 3-
kinase,PI3K)的 p85 亚基结合位点,可以激活 PI3K /
蛋白激酶 B(protein kinase B,Akt)通路[23];HER4 还

含有 Ab1 的结合位点,可以激活 Abl 信号通路(Fig.
4)。 当不同配体诱导形成不同类型二聚化受体时,
会造成这些受体分子自磷酸化位点的组合及各位点

磷酸化程度、磷酸化时序等方面的差异。 这种差异

不仅受到胞内磷酸酶的去磷酸化调节,还会经众多

适配分子识别和区分后,触发不同的下游信号产生

不同的生物学效应。 而目前对于这一动态交错的信

号网络及其动态调控尚有很多细节不甚明了。
2. 2　 不同配体结合同一受体产生不同的生物学

效应

除不同配体在诱导受体异源二聚化上表现出的

差异以外,最新的研究还表明,不同配体在与同一受

体结合后,会将受体稳定在不同的结构,从而调控受

体二聚化的结合强度及信号的动力学特性,进而产

生不同的生物学功能[24]。
2. 2. 1　 配体导致的受体结构多样性 　 Lemmon 课

题组解析了 EGFR 胞外域与其弱亲和力配体 EREG
和 EPGN 的晶体结构[4],并比较了与 EGF、TGF-α 结
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Fig.4　 Phosphoproteomics of EGFR family receptors　 　 The EGFR family members contain multiple phosphorylation sites at
their C-termini and different receptors select different signalling proteins in activating downstream signalling pathways

Fig.5　 The differences in EGFR extracellular domain conformations induced by different ligands　 　 (A) Comparison of the
structures of the dimeric EGFR ectodomains bound to EGF and TGF-α (PDB ID 1IVO and 1MOX) [11,14] . The two structures were
superimposed on the left EGFR ectodomain ( for clarity, the left, superimposed TGF-α-bound EGFR ectodomain was not shown).
EGF-bound EGFR, gray; TGF-α-bound EGFR, orange. (B) Comparison of the structures of the dimeric EGFR ectodomains bound
to EGF and EREG (PDB ID 1IVO and 5WB7[4] ). EREG-bound EGFR, red. (C) Comparison of the structures of the dimeric
EGFR ectodomains bound to EGF and EPGN (PDB ID 1IVO and 5WB8[4] ). EPGN-bound EGFR, blue. (D,E,F) Comparison of
the ectodomain structures of HER2 with TGF-α-bound EGFR (D), EREG-bound EGFR (E), or EPGN-bound EGFR (F). HER2
was colored in green(PDB ID 2A91) [25]

合后的受体在结构上的差异(Fig.5)。 当 EGFR 胞

外域结合其高亲和力配体 EGF 或 TGF-α 时,其胞外

域形成由第Ⅱ亚结构域介导的对称结构 ( Fig. 5
A) [11, 14]。 与无配体的 HER2 相比,结合 EGF 的 2
个 EGFR 胞外第Ⅱ亚结构域会各自向内“弯曲”,以
形成较大的接触面积和较强的相互作用。 但当

EGFR 胞外域结合 EREG 时,2 个 EGFR 胞外域会形

成非对称结构,其中 1 个单体类似于结合 EGF 后

“内弯曲”的 EGFR 胞外域,另 1 个单体则类似于伸

直的 HER2 胞外域(Fig.5B,D)。 这 2 个单体在靠近

亚结构域Ⅰ的上部形成较大的作用界面,但却在总

体上减弱了 2 个 EGFR 胞外单体之间的作用强度。
而 EGFR 与 EPGN 的晶体结构与伸直的 HER2 胞外

域相似,并且在晶体中以单体的形式存在 ( Fig.
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5F) [4]。 进一步结合单分子荧光和细胞实验发现,
EPGN 和 EREG 在结合 EGFR 以及促进 EGFR 二聚

化的能力上较弱,但它们可以诱导 EGFR 的持续性

激活,促进乳腺癌细胞的分化[4]。 反之, EGF 和

TGF-α 结合的 EGFR 二聚体更加稳定,但二者却只

能触发瞬态的 EGFR 激活信号,促进乳腺癌细胞的

增殖。
不同配体不仅对 EGFR 胞外域结构有不同的

影响,而 且 也 会 引 起 受 体 胞 内 域 结 构 的 改 变

(Fig.6) [26, 27]。 当 EGFR 结合 EGF 或 HB-EGF 时,其

胞内近膜域的 N-端片段(juxtamembrane-A,JM-A)会
形成亮氨酸拉链式的反平行螺旋结构。 而当 EGFR
结合 TGF-α、双调蛋白、EREG 和 EPGN 等配体时,
JM-A 的反平行螺旋会沿各自螺旋轴反向旋转 150°,
疏水亮氨酸外移,形成由亲水残基相互作用的极性界

面。 BTC 结合的 EGFR 胞内近膜域处于上述两种结

构的中间态。 这些研究表明,不同配体结合的同一受

体具有结构上的多样性。 这种结构多样性与配体介

导的生物学效应多样性之间存在一定的关联,但这种

相关性的内在物理与化学本质还有待阐明。

Fig.6　 Different ligands might induce different conformational associations at the EGFR juxtamembrane domains　 　 (A)
In EGF-type association, leucine residues at the EGFR JM-A domain interact with each other through hydrophobic interactions; (B)
In TGF-type association, the leucine residues project away from the interface of the two JM-A helices, leaving hydrophilic residues
to dominate the interaction; (C) In BTC-type association, the leucine residues project sideways, forming an intermediate state

2. 2. 2　 激活信号与下游响应动力学差异　 结合不

同配体的受体不仅在结构上具有多样性,而且在酶

与信号动力学性质上也存在差异[4, 28]。 这种动态

特性差异体现在:(1)激酶活性的动态变化;(2)自
磷酸化位点的磷酸化水平与位点选择性;(3)下游

适配分子的动态响应。
如前所述,当配体结合使受体形成弱相互作用

的二聚体时,将引发较持续的激酶增强活性;而当配

体结合的受体形成强相互作用的二聚体时,则引发

瞬时的激酶激活信号。 瞬时激活信号相较于持续的

信号会使得受体自磷酸化位点的磷酸化水平与位点

的选择性发生变化。 例如,在 SkHep-1 细胞中,
EGF、HB-EGF、TGF-α 和 BTC 比双调蛋白和 EREG
能更有效地刺激 EGFR 在 Y845、 Y998、 Y1045、
Y1086、Y1148 和 Y1173 等位点的磷酸化[29]。 在

32D 细胞中, 双调蛋白相较于 EGF 刺激 EGFR
Y992、Y1045 磷酸化的活性弱[5];且在 CHO 细胞

中,双调蛋白同样比 EGF、TGF-α 和 BTC 刺激 EGFR
磷酸化的活性弱[20]。 磷酸化位点的选择性与磷酸

化水平的差异,导致了不同配体激活的受体在招募

下游适配分子的能力及时间响应上存在差别[19]。
例如,在招募 Grb2 的数量上,HB-EGF 约比 EPGN
和 EREG 低 2 倍;在时间响应上,Grb2 对于 EGFR
的 7 种配体的刺激都具有最快的响应时间,胱硫醚-
β 裂解酶( cystathionine beta lysase,Cbl)、CrkL 都具

有最慢的响应时间,而 PI3K 对于不同配体刺激的

响应时间则存在较大的差异。 不同剂量下,不同配

体在促进受体募集下游信号分子上也存在差别。 这

些激活信号与下游响应的动力学差异可能在信号传

导中发挥校验的功能,这也是造成不同配体生物学

效应多样性的重要因素。

3　 EGFR 配体剪切及信号传导模式的差异

EGFR 配体以前体形式合成并转移到质膜表

面。 这些配体前体的胞外域经 ADAM 家族蛋白酶

切割释放出具有生物学活性的成熟的生长因子,这
个剪切过程称为配体胞外域脱落[30]。 配体胞外域

脱落控制着生长因子的定位及生物可利用度,并且
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也控制着配体以何种细胞间信号传导模式参与细胞

功能的调控。 因此,配体胞外域脱落在维持配体生

物学功能的多样性上发挥重要作用。
ADAM 家族蛋白酶参与了受精、发育和血管形

成等生物过程,并与癌症、类风湿关节炎和阿尔茨海

默症等疾病相关[31]。 这一家族中, ADAM10 和

ADAM17 主要参与了 EGFR 配体胞外域的脱落,二
者在多种组织中都有较高的表达(Fig.7),但它们的

切割活性受到严格的调控,一旦失调则会引发疾

病[32, 33]。 目前,已知调控 ADAM 切割活性的机制

包括:控制蛋白质的表达、酶的成熟、细胞表面的运

输、ADAM 胞外域或 C-末端的翻译后修饰以及与其

他蛋白质的相互作用等[34, 35]。 除此之外,ADAM 对

底物的识别和选择也是决定 ADAM 活性的重要因

素[36, 37]。 最新研究表明,ADAM 对底物的识别与底

物 C-末端修饰有关,并且底物 C-末端的修饰受到胞

内信号的调节[33, 38]。 但 ADAM 对不同底物的识

别、选择与切割的分子机制仍有待进一步阐明。
配体胞外域的剪切对配体在细胞间的信号传导

模式发挥重要的调节功能。 脱落的配体胞外域以游

离的形式,通过旁分泌或自分泌的方式进行细胞间

的信号传导;而未脱落(剪切)的配体呈递在细胞表

面,通过邻分泌的方式进行细胞间的信号传导。 不

同的细胞间信号传导模式影响着配体的生物学功

能。 例如,不同剪切态的 EGF 会对 T 细胞扩增产生

不同的影响[39]。 其中,剪切的 EGF 可促进人骨髓

基质细胞(bone marrow stromal cell,MSC)的增殖,同
时,维持 MSC 中早期的祖细胞不被诱导分化;而未

脱落的 pro-EGF 则会促进 MSC 成骨分化。 由配体

剪切异常导致的细胞间传导模式的紊乱,与模式动

物的病理异常以及人类疾病的发生密切相关。 例

如,Adam17 敲除的小鼠在发育过程中表现出肺的分

支形态缺陷、心瓣膜扩大、畸形以及乳腺分支形态缺

陷[40]; 在 Rhbdf2cub / cub 小 鼠 皮 肤 中, 条 件 性 敲 除

Adam17 影响了双调蛋白介导的毛发、皮脂腺和伤口

愈合表型[41];法洛四联症(tetralogy of fallot,TOF)中
的心肌细胞肥大可能是 Adam17 突变影响了 HB-
EGF / ErbB 信号传导的结果[42]。

4　 EGFR 配体表达与定位的差异

EGFR 的不同配体在不同组织与器官中的表达

谱具有差异性,这种组织差异性决定了不同配体的

作用部位、以及在机体发育和组织稳态等过程中的

不同作用。 而且不同配体在极化上皮细胞表面的定

位也存在差异,这影响着配体的生物学功能和病理

条件下的作用。
4. 1　 EGFR 配体的表达

EGFR 表达于极化上皮细胞的基底外侧表

面[17],但其配体并非都与 EGFR 共同表达,而是呈

现出各自特异的组织分布(Fig.7)。 如 EGF 在肾组

织中,双调蛋白在胎盘中,EREG 在骨髓中,EPGN
在食管中都具有特异性的高表达。 而 TGF-α、BTC、
HB-EGF 在多种组织中呈现广泛分布(Fig.7)。 配体

的过表达、错误运输和外泌体信号传导与上皮细胞

转化和各种癌症的发生密切相关,并且影响着治疗

策略的选择和预后[43, 44]。 例如,在子宫内膜样腺癌

和肝细胞癌中观察到 BTC 的过表达[45];HB-EGF 是

预测胃癌对曲妥珠单抗敏感性的有效标志物[46];过
表达双调蛋白和 EREG 的结直肠癌患者,比低表达

的患者更能从西妥昔单抗或帕尼单抗治疗中获

益[47, 48]。 此外,利用 TaqMan 探针对 363 个肿瘤样

本的 EGFR 配体进行 RT-PCR 分析表明,TGF-α 和

HB-EGF 的高表达与大肿瘤直径及高的组织遗传学

分级相关,而 EGF 和双调蛋白则与小肿瘤直径及低

的组织遗传学分级相关[49]。
4. 2　 EGFR 配体的细胞定位

配体在极化上皮细胞的定位同样调控着受体与

配体的相互作用,因为并不是所有配体都与 EGFR
一样定位于基底外侧。 例如,pro-EGF 在稳态条件

下主要定位在细胞顶端表面,其向基底外侧表面的

运输会损害远曲肾小管中的 EGFR 活性[50]。 不同

的配体存在不同的定位调控机制,且与配体发挥正

常的生物学功能直接相关。 例如,pro-EREG 胞内域

保守的酪氨酸分选基序(YXXΦ: Y156ERV)可以调

节其基底外侧运输,但 Y156 A 和 V159G 的突变会

使 pro-EREG 从基底外侧向细胞顶端错误运输并驱

动转化,导致 EGFR 磷酸化延长和产生增殖性、侵袭

性肿瘤[51]。 pro-BTC 基底外侧运输依赖于胞内域的

EEXXXL 基序,但 E156 K 的突变会导致 pro-BTC 错

误运输,诱导 MDCK 细胞中 EGFR 依赖性的肝极性

表型[52]。 在 极 化 的 上 皮 细 胞 中, NKD2 ( naked
cuticle drosophila-2)可以引导 pro-TGF-α 至基底外

侧,但 NKD2 的 G2A 突变使 pro-TGF-α 被困在细胞

质中;与 pro-TGF-α 不同,pro-AREG 和 pro-EREG 的

基底外侧运输在表达 NKD2-G2A 突变的 MDCK 细

胞中不受影响[52]。
上述结果表明,配体的组织特异性分布与不同

的细胞空间定位,对配体的生物学效应有着重要的
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Fig.7　 The RNA expression profiles of the EGFR, its ligands and ADAM10 / 17 in different tissues　 　 Global transcriptomic
analysis of EGFR, its ligands and ADAM10 / 17 in human tissues and organs. The y-coordinate represents the TPM value. This figure
was re-plotted based on the data from https: / / www.proteinatlas.org /

调控作用。

5　 问题与展望

EGFR 配体在序列上的保守性是其发挥生物学

功能所必须的。 但不同配体诱导的 EGFR 信号会引

起不同的生物学效应,且配体关键位点的差异改变

了配体 /受体的亲和力和配体的生 物 学 活 性。
ADAM 介导的配体胞外域脱落对配体发挥功能至关

重要,它调控着配体如何以自分泌、邻分泌或旁分泌

的方式激活 EGFR 受体。 然而,调控其脱落和信号

传导的机制尚不清楚。 EGFR 通过配体诱导的受体

二聚化方式激活激酶和募集下游信号分子。 不同配

体导致的 EGFR 胞外域构象的差异可能是其生物学

效应多样性的潜在基础,而且配体的性质也决定了

其募集下游信号分子的能力、程度以及动力学特性。

但 EGFR 配体的差异如何通过信号网络转化为不同

生物学效应仍有待研究。 其次,EGFR 的表达限于

极化上皮细胞的基底外侧,但配体和受体并非都在

同一细胞内表达。 配体在不同组织及不同细胞之间

的表达和定位差异,对组织、器官等发育过程发挥重

要的调控作用。 目前,对于 EGFR 如何响应多种配

体的信号仍有待研究。 希望今后通过对 EGFR 及相

关受体信号网络的分析与整合,从系统的角度全面

理解不同配体产生不同生物学效应的机制。
此外,EGFR 的异常表达或其激活突变是导致

多种癌症的驱动因素之一。 因此,靶向 EGFR 及相

关受体活性的抗体药物与激酶抑制剂在临床上取得

了显著疗效。 但由于肿瘤异质性以及肿瘤基因组的

不稳定性等因素,这些靶向药物均存在耐药性问题。
在耐药性产生的过程中,不同配体所具有的不同生
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物学效应是否会对药物的选择窗口及作用机制产生

不同影响仍有待研究,至少在抗体药物的研发上这

是一个需要明确的问题。
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