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摘要 血小板在发生活化或凋亡的同时伴随有黏附受体糖

蛋白(GP)Ⅰbα 酶切，GPⅠbα 酶切作为血小板发生活化或

凋亡的一个重要生物标志物。目前，GPⅠbα 酶切主要由解

离素 － 金属蛋白酶 17(ADAM17) 所介导。ADAM17 是锌离

子依赖的金属蛋白酶，属于 adamalysin 蛋白家族，与其他金

属酶密切相关。现就近年来 ADAM17 的结构、功能以及活

性调节等方面的研究进行综述。
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1 ADAM17 结构

ADAM17 由 824 个氨基酸残基组成的Ⅰ型跨膜

蛋白，编码基因定位在染色体 2p25［1］。ADAM17 具

有显著的结构特点，含有多个结构域，见图 1。从 N
端开始包括:① 信号肽(1 ～ 17 位氨基酸残基);②
前域(18 ～ 214 位氨基酸残基);③ 金属蛋白酶或催

化域(215 ～ 473 位氨基酸残基);④ 解离素域(474
～ 572 位氨基酸残基);⑤ 表皮生长因子样域(573
～ 602);⑥ 半胱氨酸富含域(603 ～ 671 位氨基酸残

基);⑦ 跨膜域(672 ～ 694 位氨基酸残基);⑧ 胞质

域(695 ～ 824 位氨基酸残基)［2］。

2 ADAM17 功能

2． 1 酶切膜蛋白胞外域 ADAM17 最重要的功能

是水解酶切各种跨膜蛋白的胞外域，酶切位点通常

位于胞外域的近膜处
［2］。目前被证实的 ADAM17

底物已超过 50 个，而且随着研究的深入还会有越来

图 1 ADAM17 不同结构域及其功能示意图

越多的底物被发现。ADAM17 底物包括表皮生长因

子受体配体、促炎症细胞因子、黏附分子、淀粉前体

蛋白等
［2 － 3］。

2． 2 调节的膜内蛋白水解 ( regulated intramem-
brane proteolysis，ＲIP) 有些膜蛋白胞外域被 AD-
AM17 或其他蛋白酶酶切以后，跨膜域能被进一步

水解酶切，称为 ＲIP［4］。Christian［5］
研究发现，Notch

蛋白胞外域首先在 α 酶切位点被 ADAM17 或 AD-
AM10 酶切后，接着在膜内被由多个蛋白酶组成的

γ-分泌酶(如早老蛋白 presenilin)所酶切，被 γ-分泌

酶酶切以后剩余的胞内部分被转移到细胞核，调节

不同基因的转录
［2］。

3 ADAM17 活性调节

3． 1 ADAM17 不同结构域对 ADAM17 活性调节

3． 1． 1 前域 ADAM17 前域能抑制 ADAM17 金属

蛋白酶域的酶活性。有研究
［6］

表明，ADAM17 解离

素域能提高前域的抑制功能。ADAM17 前域在细胞

内高尔基体网络被蛋白原转化酶家族成员 furin 在

金属蛋白酶域之前的 4 个氨基酸残基(精氨酸 － 缬

氨酸 － 赖氨酸 － 精氨酸)处酶切
［6］。

3． 1． 2 催化域或金属蛋白酶域 ADAM17 催化域

含有典型的锌离子螯合序列 HEXXHXXGXXH(X 代

表任意氨基酸残基)，负责加工膜结合的蛋白［例

如: 肿 瘤 坏 死 因 子 α ( tumor necrosis factor α，

TNFα)。使用突变分析研究显示，金属蛋白酶域第
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225 位半胱氨酸和 435 位蛋氨酸以及解离素域第

600 位半胱氨酸残基对于 ADAM17 催化活性是必需

的
［7］。第 435 位蛋氨酸残基对于 ADAM17 活性中

心的重要性在 M435I，M435L 和 M435S 突变研究中

进一步被证实
［8］。

金属蛋白酶组织抑制剂 3 ( tissue inhibitors of
metalloproteinases，TIMP-3)是 ADAM17 天然的抑制

剂，能结合 ADAM17 催化域。然而，TIMP-3 抑制效

果受到 ADAM17 C-端组分(解离素域和半胱氨酸富

含域)的影响，这些 C-端组分能明显削弱 TIMP-3 对

ADAM17 催化域的抑制活性
［4］。Janes et al［9］

研究

TIMP-3 与 ADAM17 催化域结合构成的复合物的晶

体结构发现，TIMP-3 伸展到 ADAM17 表面独特的疏

水袋，通过两个亮氨酸残基有效的将 TIMP-3 结合到

ADAM17 催化域。
3． 1． 3 解离素域 目前能与 ADAM17 解离素域结

合的整合素是 α5β1，ADAM17 能抑制 α5β1 介导的

细胞迁移
［10］。然而，α5β1 结合 ADAM17 解离素域

在体内的生理意义以及是否影响 ADAM17 酶切活

性目前尚不明确。
3． 1． 4 半胱氨酸富含域 有报道

［11］
表明，ADAM17

半胱氨酸富含域对于 IL-1Ｒ-II 胞外域的酶切是必需

的，而对于 TNFα 或 p75TNFＲ 胞外域酶切不是必需

的。ADAM17 解离素 /半胱氨酸富含域含有 2 个高

度保守邻近的半胱氨酸模序(CXXC，X 代表 2 个其

他氨基酸)，CXXC 模序在其他蛋白中已被证实受到

氧化 － 还原修饰
［2］。在任何一个模序中，使用丙氨

酸代替半胱氨酸，明显抑制 ADAM17 活性
［4］，表明

半胱氨酸富含域在调节 ADAM17 活性中发挥重要

作用。
3． 1． 5 跨膜域 过表达截断型 ADAM17 研究

［11］
显

示，在佛波酯(phorbol 12-myristate-13-acetate，PMA)

刺激的细胞，只有表达具有跨膜域的 ADAM17 才能

有效酶切 TNFα，表明跨膜域对于 ADAM17 的活性

非常重要。
3． 1． 6 胞内域 ADAM17 胞内域是由脯氨酸富含

的 130 个氨基酸残基组成，含有 1 个潜在的跨膜域

近端酪 氨 酸 磷 酸 化 位 点 DKKLDKQYESL，和 1 个

SH3 结合位点(第 731 ～ 738 位氨基酸残基)［2］。有

研究
［11］

显示 ADAM17 胞内域对于 PMA 诱导的 AD-
AM17 底物的酶切不是必需的。PMA 是诱导金属蛋

白酶活化强的诱导剂，对于研究 ADAMs 酶活性改

变是很好的工具。但是，PMA 不是生理性诱导剂，

因此需要进一步研究在生理性诱导剂刺激条件下，

胞质域对 ADAM17 酶活性的影响。
3． 2 翻译后修饰对 ADAM17 活性调节 ADAM17
最重要的翻译后修饰是在高尔基体网络进行的前域

酶切，导致 ADAM17 成熟
［2］。其他翻译后修饰包括

ADAM17 的糖基化和磷酸化。在成熟的 ADAM17
有 6 个潜在的 N-连接糖基化位点

［2］，这表明糖基化

可能是重要的 ADAM17 活化的调节机制。ADAM17
分子量为 130 ku 是 ADAM17 糖基化形式

［2］。然而，

到目 前 为 止 还 不 清 楚 ADAM17 糖 基 化 怎 样 影 响

ADAM17 活化和转运。
另一个重要的翻译后修饰是磷酸化。ADAM17

胞质域丝氨酸和苏氨酸的磷酸化已进行广泛的研

究。但是，不同研究小组得到的结果不同，有的甚至

相 反。Waheed et al［12］
研 究 发 现，在 CHO 和

HEK293 细胞株，PMA 和表皮生长因子 ( epidermal
growth factor，EGF) 刺激能诱导 ADAM17 在 735 位

苏氨酸残基发生磷酸化，磷酸化由有丝分裂原活化

蛋白激酶 EＲK 催化，同时伴有跨膜蛋白 TrkA 神经

营养因子受体酶切增加。其他研究
［13］

显示，PMA
和 EGF 诱导 ADAM17 在 819 位丝氨酸残基而不是

苏氨酸残基(或酪氨酸残基)磷酸化，磷酸化由 EＲK
催化;同时发现生长因子刺激能诱导 ADAM17 在

791 位丝氨酸残基脱磷酸
［13］。然而，很少有报道关

于非 PMA 刺 激 介 导 的 ADAM17 磷 酸 化。Adrain
et al［14］

研究发现，在癌细胞系，G 蛋白偶联受体(G
protein coupled receptor，GPCＲ) 刺激物胃泌素释放

肽能诱导 Src-PI3K-PDK1 信号通路活化，磷酸肌醇

依赖的蛋白激酶 1(phosphoinositide-dependent kinase
1，PDK1)能直接磷酸化 ADAM17 的苏氨酸和丝氨

酸残基，但是，ADAM17 胞内域具体磷酸化位点和胞

内域在 ADAM17 活性中的具体作用需要进一步研

究。在 HEK293 细胞系，另一个 GPCＲ 刺激物卡巴

可能诱导 ADAM17 735 位苏氨酸残基和 702 位酪氨

酸残基发生 磷 酸 化。Yin et al［15］
研 究 发 现，通 过

GPCＲ 活化信号通路，创伤、三磷酸腺苷( adenosine
triphosphate，ATP) 或溶血磷 脂 酸 ( lysophosphatidic
acid，LPA)处理的角膜上皮细胞能诱导 EＲK 依赖

的 ADAM17 丝氨酸磷酸化。上述这些研究结果有

些是相反的，可能原因是研究者采用的是仿真系统:

过表达 ADAM17 的转化或转染细胞，以及主要使用

非生理性诱导剂 PMA 来研究 ADAM17 磷酸化过

程。另一种可能原因是 ADAM17 在不同的残基发

生磷酸化取决于细胞类型和刺激。因此，为了更好

的理解这种现象，今后在研究 ADAM17 翻译后修饰
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时，最好采用原代未转染的细胞，而且也要使用生理

性刺激物来代替 PMA。
3． 3 ADAM17 胞内转运对其活性调节 与翻译后

修饰一样，ADAM17 胞内转运可能也调控其酶切活

性。最近研究
［2］

表明，在 furin 酶切 ADAM17 前域

期间和酶切之后，活化的 ADAM17 定位在胆固醇富

含的膜性微区，这种膜性微区称为脂筏。定位在脂

筏的活化 ADAM17 在空间上与其底物分离，因此从

空间上限制其活性
［16］。同时发现，将细胞膜胆固醇

消耗后能增加 ADAM17 酶切底物的活性，表明在细

胞膜表面 ADAM17 酶切活性可能受到胆固醇运转

的调节。最近有报道
［17］

表明，高密度脂蛋白( high
density lipoproteins，HDLs)能改变脂筏结构，进而活

化 ADAM17，引 起 ADAM17 底 物 的 酶 切 增 加。另

外，EＲK-依赖的 ADAM17 胞内域 735 位苏氨酸残基

磷酸化对于 ADAM17 在成熟过程中转运到分泌通

路是 必 需 的
［18］。Ebsen et al［19］

研 究 发 现，使 用

PMA，ADAM17 在细胞表面表达减少，认为是 AD-
AM17 内化和降解的结果。相反，其他研究小组研

究
［20］

发现，PMA 刺激并不引起 ADAM17 在细胞中

重新分布，但能减少细胞内总的 ADAM17 含量。尽

管这方面的研究报道很多，但是目前对于调控 AD-
AM17 转运的机制还不清楚。

4 ADAM17 与人类疾病

ADAM17 涉及许多人类的疾病，包括癌症、败血

症、糖尿病、多发性硬化症、老年性痴呆等。
4． 1 内毒素休克和败血症 在脑膜炎双球菌或脂

多糖( lipopolysaccharide，LPS) 刺激的单核细胞，其

表面 TNF-α 的量迅速减少，表明 ADAM17 在败血症

中发挥重要的作用
［21］。脑膜炎患者的血液和腹水

中 ADAM17 活性增加，同时分叶核中性粒细胞表面

TNFα 和 L-选择素减少。而且，最近研究
［22］

显示，

在骨髓细胞缺乏 ADAM17 活性的小鼠，通过抑制循

环中 TNFα 的量，能减少内毒素休克引起小鼠的致

死率，表明 ADAM17 在内毒素休克中的作用。
4． 2 多发性硬化症 ADAM17 也涉及神经炎症性

疾病，如多发性硬化症(multiple sclerosis，MS)。在

急性 MS 患者，外周单核细胞 ADAM17 活化增加。
而且，采用免疫组化，对死于 MS 患者的尸体进行研

究
［23］

显示，ADAM17 和 TNFＲ2 存在活化 MS 斑块，

同时，患者脑脊液中，ADAM17 和可溶性 TNFＲ2 含

量增加。在急性 MS 损伤，内皮细胞，小胶质细胞，

星形胶质细胞的 ADAM17 表达增加。ADAM17 在

MS 中的作用可能是通过酶切酪氨酸激酶 Axl 和

Mer 诱饵受体，促进斑块形成，改变生长因子信号和

延长损伤活动
［24］，然而，这种可能性需要进一步验

证。
4． 3 老年性痴呆 ADAM17 在老年性痴呆中扮演

重要角色，ADAM17 作为 α-分泌酶酶切淀粉样前体

蛋白 ( amyloid precusor protein，APP) 产 生 可 溶 性

APPsα，APPsα 不 参 与 构 成 细 胞 外 老 年 斑。如 果

APP 被 β-分泌酶所酶切，产生 β 淀粉样多肽(Aβ 多

肽)，Aβ 多肽是构成细胞外老年斑的主要成分。在

老年痴呆患者大脑淀粉样斑块周围，观察到小胶质

细胞和星形胶质细胞活化，以及增加的炎症介质，证

实 Aβ 多肽能诱导炎症
［25］。ADAM17 定位在脑部

含有淀粉样斑块的区域。最近研究
［26］

显示，能调节

ADAM17 活性的 ADAM17 胞内域结合蛋白 FHL2 对

于 APPsα 的形成也是必需的。
4． 4 恶性肿瘤 ADAM17 通过酶切肿瘤生长过程

中必需的生长因子而参与癌症的形成。已发现，肿

瘤组织 ADAM17 活性升高，伴有组织中表皮生长因

子配 体 酶 切 增 加，能 促 进 肿 瘤 恶 性 程 度 的 发 展。
ADAM17 在各种恶性肿瘤中的作用，目前了解最深

入的 是 乳 腺 癌。在 乳 腺 癌，ADAM17 过 表 达 与

TGFα 表达、肿瘤级数和转移相关联，而且 ADAM17
活化增加预示着乳腺癌患者存活期缩短

［27］。在乳

腺癌转移的患者，血清中能检测到乳腺癌标志物

nectin-4，nectin-4 是 被 ADAM17 所 酶 切。体 外 实

验
［28］

显示，ADAM17 诱导乳腺癌细胞增殖、转移是

通过活化 EGFＲ-PI3K-AKT 信号通路。而且，通过小

ＲNAs 干扰技术干扰 ADAM17 活性后，乳腺癌细胞

恶性表型能恢复到正常表型，进一步表明 ADAM17
在乳腺癌中的重要病理生理作用。

5 结语

ADAM17 表达在大多数哺乳动物细胞，在调控

生理性和病理性过程中发挥重要作用。ADAM17 作

为重要的 sheddase，对于正常哺乳动物的发育和正

常生命的维持是必需的。鉴于 ADAM17 的重要作

用，研究 ADAM17 活化机制就显得非常重要。例

如:怎样做到一种药物只针对癌症细胞的 ADAM17，

而不影响其他正常组织细胞的 ADAM17 功能? 虽

然一 些 ADAM17 特 异 性 抑 制 药 物 能 特 异 性 抑 制

ADAM17 活性而不抑制其他金属蛋白酶活性，但是

其副作用还是非常大的。由于 ADAM17 具有双重

特性(既能促进细胞增殖又能抑制细胞增殖)，所以
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有些效果可能对于某些组织或疾病是有利的，但对

其他组织是有害的。因此，ADAM17 活性必需在细

胞所处的特定环境下进行考虑，这主要取决于与

ADAM17 信号通路相连的其他信号通路和分子在不

同组织细胞所处的环境下，对 ADAM17 活化影响是

不同的。总之，理解体内 ADAM17 活性调控的机制

对于与 ADAM17 有关疾病的治疗具有重要意义。
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