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专论与综述 

Src 和 Abl 酪氨酸蛋白激酶家族参与病原微生物感染的研

究进展 
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摘  要：Src 和 Abl 家族激酶属于非受体型酪氨酸激酶(Nonreceptor tyrosine kinase，NRTK)家族重要

成员，广泛存在于各种细胞中，参与细胞内信号传递并调节细胞生理过程，它们在维持细胞、组织

和器官稳态功能中发挥着至关重要的作用。研究表明，Src 和 Abl 家族激酶通过多种机制参与病原

微生物的感染(如与病原微生物的脯氨酸基序-PXXP 互作)。因此，从 Src 和 Abl 家族激酶角度出发

探究病原微生物感染机制逐渐成为一个热点。本文就 Src 和 Abl 家族激酶的结构特点以及参与病原

微生物感染的研究报道进行综述，以期为病原微生物感染的致病机制、防控和药物研发提供参考。 
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Abstract: Src and Abl family kinases are the important members of the nonreceptor tyrosine kinase 
(NRTK) family, which exist widely in various cell types, participate in different intracellular signaling 
pathways, and regulate a variety of cellular physiological processes. They play a vital role in 
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maintaining the homeostatic function of the normal cells, tissues and organs. Studies have shown that 
Src and Abl family kinases are involved in the infection with multiple pathogenic microorganisms 
through a variety of mechanisms (e.g. interaction with the proline motif-PXXP of the pathogenic 
microorganism). Therefore, the study of mechanism of pathogenesis of microbial pathogen infection 
from the perspective of Src and Abl family kinases has become a hot research issue. In this paper, the 
structural characteristics of Src and Abl family kinases and the reports on the relationship between 
microbial pathogen infection and host cell kinases are systematically reviewed, which should provide 
references for the research of pathogenic mechanism, prevention and control and drug development of 
pathogenic microorganisms. 

Keywords: Nonreceptor tyrosine kinase, Src, Abl, Microbial infection 

酪氨酸激酶(Tyrosine kinase，TK)作为一种酪

氨酸特异性蛋白激酶的家族，在介导细胞外信号向

胞内传导过程中起重要作用，它通过 ATP 上的磷

酸基团作用于靶蛋白的酪氨酸残基，并将靶蛋白

的酪氨酸残基磷酸化，从而将信号从细胞表面传

递至细胞质和细胞核，调节细胞生理过程[1]。根

据是否存在细胞膜受体可将其分成受体型和非受

体型两大类：受体酪氨酸激酶(Receptor tyrosine 
kinases，RTKs)为一类多功能的细胞表面跨膜蛋

白，具有调节细胞增殖、分化以及死亡等作用；非

受 体 酪 氨 酸 激 酶 (Nonreceptor tyrosine kinase ，

NRTK)是一个较大的激酶家族，具有催化蛋白的酪

氨酸磷酸化功能，而 Src 和 Abl 家族激酶是 NRTK
的重要成员[2]。在细胞应答刺激(外环境或内环境)
时，Src 和 Abl 家族激酶能被激活，并在细胞的免

疫应答、粘附、分裂、凋亡、迁移、骨架重塑、基

因表达和转录等多种复杂的生理过程中发挥重要

作用[3-4]。 
Src 及 Abl 激酶家族在参与病原微生物感染过

程中涉及病原和细胞蛋白组成结构、细胞信号通路

以及相关作用机制等，其扮演的角色比较复杂。

Src 及 Abl 激酶家族可参与病原微生物的入侵。研

究发现柯萨奇病毒(Coxsackie virus，CV)在入侵上

皮细胞过程中通过激活 Abl 和 Fyn 激酶来完成入

侵[5]；Abl 家族激酶可通过调节病毒附着所需的神

经节苷脂，促进多瘤病毒的细胞入侵[6]等。Src 及

Abl 激酶家族也可参与多种病原微生物的增殖。研究

发现人免疫缺陷病毒 1 型(Human immunodeficiency  

virus type 1，HIV-1) Nef 蛋白通过 PXXP 基序(P 为

脯氨酸，X 为任意氨基酸)与 Src 家族激酶成员

(Hck、Lyn、Fyn 和 Src)的 SH3 结构域结合，诱导

T 细胞信号传递途径的改变，从而促进 HIV-1 增

殖[7]；而丙型肝炎病毒(Hepatitis C virus，HCV)非
结构蛋白 5A (NS5A)通过与含有 SH3 结构域的蛋

白(包括 Grb2、两性蛋白 II、PI3K 和 Src 家族的成

员)相互作用调节免疫功能，促进 HCV 病毒复制[8]；

肠道病毒 71 型的感染可以因 Src 家族激酶成员 Fyn
的下调被明显抑制[9]；此外，也有研究发现 Src 和

Abl 激 酶 协 同 作 用 于 幽 门 螺 杆 菌 (Helicobacter 

pylori)的感染过程、Src 和 Syk 激酶参与登革热病

毒(Dengue virus，DENV)的复制等。充分了解 Src
及 Abl 激酶家族参与病原微生物感染的重要生物

学作用，有助于揭示细胞信号传导机制，并对病原

微生物感染防治起到积极作用。 

1  Src 和 Abl 家族激酶的组成与结构特点 

Src 家族激酶包含一个或若干个 Src 同源结构

域(SH1、SH2、SH3 和 SH4)(图 1)，包含 9 个具有

相似结构和功能的成员(c-Src、Lck、Hck、Fyn、

Blk、Lyn、Fgr、Yes 和 Yrk)[10]。其中 SH1 是酪氨

酸激酶蛋白的典型结构功能域，是 ATP 结合区和

自身磷酸化位点；SH2 是激活 Ras 基因和传导促

有丝分裂信号的重要结构域；SH3 是与鸟氨酸释放

因子和 GTP 酶活化蛋白相互作用的重要结构域；

SH4 由 15−17 个氨基酸残基组成，具有修饰脂肪

酸的作用[11]。 
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图 1  Src 家族激酶结构特点 
Figure 1  The structure characteristics of Src family kinase 

 
Abl 激酶家族由 Abl (Abelson 酪氨酸激酶，也

称 c-Abl 或 Abl1)和 Abl2 组成。Abl1 和 Abl2 激酶

具有位于中央的 SH3-SH2-SH1 结构域(图 2)，它们

之间具有超过 90%的序列相似性，它们都具有氨

基末端“帽子”区域、独特的长羧基末端尾以及与蛋

白质(如 p53，ATM 等)的相互作用位点[12]。Abl1
具有 3 个 PXXP 基序，可与含 SH3 结构域的衔接

蛋白(Adaptor protein，如 Crk 和 Nck)相互作用，同

时该基序具有核定位信号，能调节其在细胞核和细

胞质之间穿梭，而 Abl2 基因由于缺乏核定位信号，

因此主要定位于细胞质和细胞器内富含 F-肌动蛋

白的区域[13]。 

2  Src 和 Abl 家族激酶参与病原微生物感染 
目前已证实 Src 和 Abl 家族激酶参与细胞的肌

动蛋白蠕动、肌动蛋白基座形成和细胞扩散等生理

过程[14]，而从 Src 和 Abl 家族激酶角度出发，探究

病原微生物感染机制的研究报道日渐增多(表 1)。 

2.1  Src 及 Abl 家族激酶与 H. pylori 
H. pylori 是引起胃十二指肠疾病的一种重要

病原菌。细胞毒素相关蛋白 A (CagA)是 H. pylori
蛋白编码的一种重要毒力因子[29]。研究表明，CagA
阳性菌编码的Ⅳ型分泌系统(T4SS)将 CagA 运输到

胃上皮细胞质。而 CagA 蛋白羧基端在结构上有氨

基酸序列基序(Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala，EPIYA 基序)，
该基序中的酪氨酸位点会在 Src 和 Abl 激酶作用下

发生磷酸化[18]。 

在 H. pylori 感染的初始阶段，c-Src 磷酸化

EPIYA-C 或 EPIYA-D 基序(EPIYA 基序可分为

EPIYA-A 、 EPIYA-B 、 EPIYA-C 和 EPIYA-D)  
0.5−2.0 h 后，CagA 在 c-Src 的作用下发生磷酸化，

进而磷酸化的 CagA (CagAPY)通过经典的“负反馈

环”机制抑制其自身的酪氨酸激酶，导致 c-Src 失

活，从而诱导细胞骨架重排；在感染晚期(2−8 h)，
CagAPY 在 Abl 激酶的作用下持续磷酸化，诱导严

重的胃疾病(如胃炎、胃溃疡、胃癌或粘膜相关淋

巴组织淋巴瘤)[19]。 

2.2  Abl 激酶与 EPEC 
EPEC 是一种能诱导肌动蛋白细胞骨架重组

并在肠上皮细胞上形成肌动蛋白基座的病原体，可

引起腹泻病和其他并发症等病变。肌动蛋白基座结

构的形成是 EPEC 感染的标志，该基座的形成取决

于针筒状Ⅲ型分泌系统(T3SS)介导的细菌蛋白 Tir
嵌入质膜，而 Tir 蛋白在与细胞内 Src 和 Abl 家族

酪氨酸激酶相互作用时磷酸化[20]。有研究表明，

Tir 通过富含脯氨酸的区域(PRR)与 Tec 和 Abl 激酶

SH3 结构域结合，促使 Tir 在 Y474 位点磷酸化

(TirPY474)，随后磷酸化 TirP 再与激酶 SH2 结构

域相互作用[21-22]。此外，Abl 底物能与衔接蛋白

CrkII、Grb2 及 p130Cas (也是 EPEC 基座形成中

的主要蛋白质)相互作用，这种相互作用提示 Abl
参与由感染肠道病原启动的肌动蛋白-细胞骨架结

构的动态变化[23]。 
 

 
 

图 2  Abl 家族激酶结构特点 
Figure 2  The structure characteristics of Abl family kinase 



2784 微生物学通报 Microbiol. China 

  

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

表 1  Src 和 Abl 酪氨酸激酶家族参与病原微生物感染 
Table 1  Src and Abl Tyrosine kinases family are involved in microbial infections  

病原 
Pathogen 

相关疾病 
Associated diseases 

致病过程 
Pathogenic process

参与的酪氨酸激酶 
Tyrosine kinases involved 

参考文献

References
柯萨奇病毒 
Coxsackie virus 

脑膜炎；心肌炎 
Meningitis; Myocarditis 

入侵 
Invasion 

Abl; Fyn [5] 

多瘤病毒 
Polyomavirus 

肉瘤；癌症 
Sarcoma; Cancer 

病毒内化；复制 
Virus internalization; 
Replication 

Arg; Abl [6] 

丙型肝炎病毒 
Hepatitis C virus 

肝炎；肝硬化 
Hepatitis; Hepatocirrhosis 

病毒复制 
Viral replication 

Hck; Lck; Lyn; Fyn [8] 

痘苗病毒 
Vaccinia virus 

天花 
Smallpox 

肌动蛋白尾部形成 
Actin-tail formation 

Abl; Src [15] 

埃博拉病毒 
Ebola virus 

埃博拉出血热 
Ebola hemorrhagic fever 

入侵 
Invasion 

Src [16] 

无形体 
Anaplasma 

粒细胞无形体病 
Granulocytic anaplasmosis 

入侵 
Invasion 

Abl [17] 

幽门螺杆菌 
Helicobacter pylori 

胃炎；胃溃疡；胃癌 
Gastritis; Ulcer; Cancer 

细胞扩散；入侵 
Cell scattering; 
Invasion 

Src; Abl; Arg [18-19] 

肠致病性大肠杆菌 
Enteropathogenic Escherichia coli 
(EPEC) 

腹泻 
Diarrhoea 

基座形成 
Pedestal formation 

Abl [20-23] 

登革热病毒 
Dengue virus (DENV) 

登革热 
Dengue 

病毒复制 
Viral replication 

Src; Syk [24-27] 

猪繁殖与呼吸综合征病毒 
Porcine reproductive and respiratory 
syndrome virus (PRRSV) 

猪繁殖与呼吸综合征 
Porcine reproductive and 
respiratory syndrome 

入侵 
Invasion 

Fyn; Hck [28] 

 
2.3  Src 激酶和脾酪氨酸激酶(Syk)与 DENV 

DENV 是一种蚊虫传播的黄病毒，研究表明 C
端 Src 激酶(Csk)是参与 DENV 复制的激酶之一，

当 Csk 缺乏时，DENV 在细胞中的感染率急剧减

少[24]。已知 Csk 活性受自身不同结构域间的分子

内相互作用调节，Csk 的 SH3 结构域与磷酸化激

酶结构域结合能增强 Csk 激酶活性，但 Csk 过表

达可通过阻断 Src 激酶家族信号传导而负反馈调

控 DENV 感染[25]。 
此外，属于非受体酪氨酸激酶家族的脾酪氨酸

激 酶 (Syk)也 参 与 DENV 感 染 ， 研究 表 明急 性

DENV 感染期间，登革 2 型病毒(DENV-2)免疫复

合物能在 1 h 内激活 Syk，激活后的 Syk 进一步诱

导细胞因子 IL-1β、肿瘤坏死因子和 IL-6 mRNA 水

平升高，接种 4 h 后则能促进单核细胞分泌成熟的

IL-1[26]。同时 Syk 激活 ERK1/2 通路促进 IL-1 分泌，

从而促进 DENV 感染[27]。因此，Src 和 Syk 激酶

能增强 DENV 感染，同时有望作为干扰急性 DENV
感染的新治疗靶标。 

2.4  Fyn、Hck 激酶和 PRRSV 
PRRSV 能引起一种高度传染性疾病，俗称

“蓝耳病”，通常导致 Th2 免疫应答降低和持久

性病毒感染 [30]。PRRSV 核衣壳蛋白中含有由脯

氨酸、谷氨酸、赖氨酸、脯氨酸、组氨酸、苯丙

氨酸和脯氨酸组成的氨基酸基序(PEKPHFP)，该

基序能与宿主细胞酪氨酸激酶蛋白[蛋白酪氨酸

激酶(Fyn)和造血细胞激酶(Hck)]的 Src 同源结

构 域 (SH3)结 合 [31]， 促 进 PRRSV 的 侵 染 。 而

PRRSV 核衣壳蛋白中的第 56 位氨基酸残基(P56)
对于完成该病毒的生命周期至关重要，其突变会

破坏基序与 SH3 的相互作用，导致 PRRSV 丧失

感染性[28]。 
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3  Src 和 Abl 家族激酶与病原微生物的脯氨
酸基序(PXXP)互作 

多种病原微生物蛋白含有 PXXP 基序，如上

文已经提到的 HIV-1、HCV、痘苗病毒和 PRRSV。

此外，还有猪圆环病毒 2 型(Porcine circovirus type 
2，PCV2)[32]、乙型肝炎病毒 [33]、戊型肝炎病毒

(Hepatitis E virus，HEV)[34]和禽呼肠孤病毒[35]等。

而 PXXP 基序能与激酶 SH3 结构域互作，这种互

作有助于调节细胞信号转导、膜运输和细胞骨架重

排[36]，病毒也可以操纵细胞蛋白复合物与宿主细

胞中含 SH3 的靶蛋白相互作用，以完成病毒生命

周期。基于此，许多学者从病原微生物的结构入手

对 PXXP 基序与激酶 SH3 结构域互作展开研究，

比如：Wang 等[32]基于对 PCV2 核衣壳(Capsid)蛋
白结构分析发现，致病性 PCV2 loop CT 中 PXXP
基序和 Loop HI 中 IYD 基序有磷酸化修饰，而非致

病性猪圆环病毒 1 型缺少这两个对应结构，从而预

测该基序能与酪氨酸激酶 SH3 结构域互作；Yang
等[34]研究发现 HEV 基因 1 型表面的线性 VP13 表

位中 PXXP 基序能与 SH3 结构域结合，该发现有助

于 HEV 的深入生物学研究；Martínez-Bonet 等[37]

发现 HIV-1 Nef 蛋白 PXXP 基序能与 Src 家族酪氨

酸激酶(尤其是 Hck 和 Lyn 激酶) SH3 结构域相互

作用，从而促进 HIV-1 体外复制。探索酪氨酸蛋白

激酶家族与病原微生物之间的机制有望成为研究

病原微生物致病机理的新切入点。 

4  小结与展望 
综上所述，Src 和 Abl 家族激酶具有独特的结

构域，能与多种病原微生物的效应蛋白相互作用诱

发细胞信号转导，从而参与微生物的入侵、病毒释

放、肌动蛋白运动性和细胞扩散等。终止由该类激

酶引发的异常信号转导是否能成为防控病原微生

物感染的新靶点？尤其针对一些病毒性感染，从激

酶角度入手能否抑制或阻断病毒复制和释放？这

些问题的解决，仍需对 Src 和 Abl 家族激酶参与微

生物感染机制展开后续深入研究，比如使用激酶

抑制剂或基因干扰方法调控酪氨酸激酶的表达，

从而扩展病原微生物的致病机制研究和防控的应

用研发。 
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