
生命的化学, 2024, 44(8): 1384-1391 www.life.ac.cn doi: 10.13488/j.smhx.20230941

假激酶PEAK2的研究进展

高福花，彭益俊，尹姣姣，田碧霞，张 翀*
(甘肃省妇幼保健院/甘肃省中心医院临床检验中心，兰州 730050)

摘要：缺乏催化活性的蛋白激酶被称为假激酶，其不依赖催化功能在细胞信号转导中起关键作用。富

含伪足的非典型激酶2(pseudopodium-enriched atypical kinase 2，PEAK2)是一种Ⅰ类假激酶，在各个器

官中广泛表达，包括食管、胰腺、结肠、小肠、肺、胃、肾脏、脾脏和脑等。PEAK2作为支架蛋白是

多种信号转导途径的重要组成部分，也是细胞增殖、迁移、侵袭、黏附等过程的关键调节因子。由于

PEAK2的表达与肿瘤密切相关，引起科研人员的广泛关注。本文主要从PEAK2的结构、与其相关的信

号转导、在疾病中的表达及作用等研究进展进行综述，以期为这些疾病的创新药物发现提供新的

思路。
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Abstract: Protein kinases lacking catalytic activity are called pseudokinases, whose catalysis-independent
functions play a key role in cell signaling. Pseudopo-dium-enriched atypical kinase 2 (PEAK2) is a class Ⅰ

pseudokinase that is widely expressed in various organs, including esophagus, pancreas, colon, small intestine,
lung, stomach, kidney, spleen, brain and so on. Its role as a scaffold protein is not only an important component
of several signal transduction pathways, but also a key regulator of cell proliferation, migration, invasion,
adhesion, and other processes. Because the expression of PEAK2 is closely related to tumors and other
diseases, it has attracted wide attention. This paper mainly summarizes the research progress of PEAK2 from
structure, the related signal transduction and the expression and function in diseases, in order to provide new
ideas for innovative drug discovery in these diseases.
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蛋白激酶又称蛋白质磷酸化酶，其催化腺苷三

磷酸(adenosine triphosphoric acid，ATP)上的γ-磷酸

基团转移到蛋白质残基上，完成蛋白质的翻译后

修饰[1]。具有催化作用的蛋白激酶三级折叠相似，

核心催化元件几乎一致，包括：(1)位于N端的缬氨

酸-丙氨酸-异亮氨酸-赖氨酸(Val-Ala-Ile-Lys，
VAIK)基序，其中的赖氨酸残基可与ATPa、ATPb
磷酸基团作用而锚定，并确定ATP结合的方向；
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(2)一个富含甘氨酸的环，这是ATP结合的关键特

征；(3)激活环中的天冬氨酸-苯丙氨酸-甘氨酸

(Asp-Glu-Gly，DFG)基序，其中Asp可与镁离子和

ATP配合；(4) C端组氨酸-精氨酸-天冬氨酸(His-
Arg-Asp，HRD)环，其中Asp在磷酸化转移过程中

是接受基团[1,2]。

这些核心催化元件中的任何一个或者多个氨基

酸的丢失很可能导致激酶催化能力的丧失，成为假

激酶[3,4]。假激酶在进化上非常保守，在多个物种中

均有发现，据估计约占人类激酶组的10.8%[5]。假

激酶虽无激酶活性，但可通过非磷酸化的方式发

挥作用，如作为变构调节剂、基于蛋白质的分子

开关，复杂组装的支架和信号通路中的竞争性抑

制剂等[6]。研究表明，假激酶在发育、免疫应答和

代谢中发挥关键作用，其突变和表达失调与多种

发育和形态障碍以及很多疾病相关联，如癌症、

神经系统疾病、代谢性疾病和自身免疫性疾病

等，假激酶为上述疾病的药物研发提供了一类全

新的潜在靶标[7]。当前有望作为药物靶标的大部分

假激酶，如人类表皮生长因子受体3、混合谱系激

酶结构域样、大鼠肉瘤(rat sarcoma，Ras)的激酶抑

制剂、Janus激酶2(Janus activated kinase 2，Jak2)和
酪氨酸激酶2[8-12]等，都具有特定的ATP结合位点，

可以容纳ATP竞争分子。根据结合核苷酸或二价阳

离子的能力不同，可将假激酶分为四类：Ⅰ类假

激酶不能结合核苷酸或者二价阳离子；Ⅱ类假激

酶结合核苷酸但不结合二价阳离子；Ⅲ类假激酶

仅结合二价阳离子；Ⅳ类假激酶既结合核苷酸又

结合二价阳离子，但仍不能进行磷酸化转移[13]。

富含伪足的非典型激酶(pseudopodium-enriched
atypical kinase，PEAK)是一类假激酶蛋白家族，该

家族包括PEAK1[14]、PEAK2[15,16]和PEAK3[17]三种

假激酶。其中，PEAK2又称为PEAK1相关激酶激

活假激酶1、Pragmin、Notch激活复合物激酶或

SgK223。PEAK2为Ⅰ类假激酶，相对分子质量为

149 000，其与PEAK1的结构、功能相似，均为调

控细胞骨架重组、细胞迁移和侵袭的致癌假激酶

支架蛋白和信号转导途径的重要组成部分[18,19]。目

前，在PEAK家族中，关于PEAK1的研究综述较为

详尽，而关于PEAK3的研究甚少，仅有数篇研究

表明它也是一种支架蛋白，在癌症进展和信号传

导中发挥作用，故本文对PEAK1和PEAK3不做详

述。近些年，PEAK2在科研界备受关注，因此本

文将对PEAK2的结构、参与的信号转导途径、在

疾病中的表达及作用三个方面进行阐述。

1 PEAK2的结构

PEAK2由1 406个氨基酸组成，包括第1~216位
氨基酸残基组成的N端结构域，第217~931位氨基

酸残基组成的一个大型非结构化脯氨酸、谷氨

酸、丝氨酸、苏氨酸(Pro-Glu-Ser-Thr，PEST)连接

子和第932~1406位氨基酸残基形成的两侧螺旋结

构域(αN1、αJ、αK、αL和αM)包裹的C端假激酶结

构域(图1a)[20]。其N端结构域中约200个氨基酸残基

与PEAK1显示出一定程度的保守性，但与任何已

知蛋白质没有序列相似性，功能尚不明确[20]。在

假激酶结构域内，保守催化元件DFG基序被天冬

酰胺、苯丙氨酸、亮氨酸(Asn-Glu-Leu，NFL)序列

取代，且甘氨酸环只含有一个甘氨酸，导致ATP结
合位点的缺失，这些结构特征决定PEAK2不能结

合ATP和阳离子，因此PEAK2被归为Ⅰ类假激

酶[21]。PEAK2的PEST连接子中含有许多酪氨酸磷

酸化位点和富含脯氨酸的基序，如谷氨酸、脯氨

酸、异亮氨酸、酪氨酸、丙氨酸(Glu-Pro-Iso-Tyr-
Ala，EPIYA)基序，该基序可招募含有特异性Src
同源性2(Src homology 2，SH2)以及含磷酸酪氨酸

结合结构域的衔接蛋白，其一旦被磷酸化即可充

当衔接蛋白的对接位点[22,23]。此外，PEST连接子

内还具有一个CT-10激酶调节剂Ⅱ的N-SH3结合位

点(812~819位氨基酸残基)，参与肌动蛋白聚合和

调节细胞运动[17]。假激酶结构域两侧的螺旋结构

域在空间结构中以一个独特的螺旋束折叠在一

起，构成分裂螺旋二聚体模块，该模块在PEAK家
族蛋白中保守，可驱动PEAK家族蛋白的同二聚化

和异二聚化，且蛋白质酪氨酸磷酸化的激活和信

号传导依赖于其保守的二聚化[24,25]。

PEAK2单体的晶体结构如图1b，其假激酶结

构域采用典型的激酶样折叠，N端螺旋αN1直接与

C端螺旋αJ和αK相互作用，而αL螺旋滑到假激酶结

构域的αI螺旋下，呈现“XL”形螺旋束。PEAK2
二聚体的形成是由两个单体的调控螺旋介导的，

其中一个单体的αN1和αJ螺旋与另一个单体的αJ和
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αN1螺旋相互作用，在二聚体的“核心”形成独特

的“XX”形四螺旋束，并将假激酶结构域定位在

外围形成二聚体的“壳”(图1c)[21]。

2 与PEAK2相关的信号转导

假激酶通过其非磷酸化功能在细胞信号传导中

发挥重要作用，如直接结合活性激酶调控磷酸化

活性、通过竞争抑制调控活性激酶的磷酸化活

性、作为分子开关发挥不依赖激酶的关键非催化

功能和作为信号支架辅助信号转导等[26]。而目前

的研究表明，PEAK2仅作为信号支架在不同的信

号传导中发挥作用。

2.1 PEAK1-PEAK2信号通路

PEAK1作为一种支架蛋白，在调节生长因子

受体信号输出中起关键作用，并与乳腺癌、肺癌

和结肠癌等几种癌症的进展有关[14,27,28]。PEAK1和
PEAK2的结构相似，C端均包含一个假激酶结构域，

但与PEAK2相比，它募集的信号蛋白不同[27-30]。

PEAK1的结构功能分析表明，PEAK1促进人正常

乳腺细胞伸长和迁移的能力依赖于αN1区和假激酶

结构域，而在这些区域的结合伙伴中，PEAK2是
最突出的相互作用者之一[18]。PEAK1和PEAK2在
生理表达水平上相互关联，并且通过各自的αN1区
和假激酶区域直接相互作用。此外，PEAK1和
PEAK2同型关联，并且具有功能依赖性。如

PEAK2需要PEAK1的存在才能与生长因子受体结

合蛋白共免疫沉淀，表明PEAK1是PEAK2与生长

因子受体结合蛋白相互作用的桥梁；PEAK1在人

正常乳腺细胞中有效促进细胞迁移并激活信号传

导和转录激活蛋白3(signal transducers and activators
of transcription 3，Stat3)也需要PEAK2存在[18]。这

些结果不仅揭示了PEAK1与PEAK2之间相互作

用，而且证明了假激酶的一种新的信号转导机

制，即两种假激酶利用同型和异型结合来组装具

有不同结合特性的支架复合物，从而调节信号的

输出(图2)。
2.2 PEAK2-Rnd2信号通路

Rnd蛋白(Rnd1、Rnd2和Rnd3/RhoE)是Rho家
族鸟苷三磷酸(guanosine triphosphate，GTP)酶的一

个独特分支，它们缺乏固有的GTP酶活性[31]。以往

的研究表明，Rnd1和Rnd3对Ras同源基因家族成员

A(Ras homologous gene family members A，RhoA)
调节的信号通路具有拮抗作用，并且已经发现了

几 个 下 游 效 应 因 子 ， 如 S o c i u s 和

p190RhoGAP[32,33]。与Rnd1和Rnd3相比，尽管Rnd2
在大脑的神经元中特异表达，但人们对Rnd2研究

较少[34,35]。为了确定Rnd2的下游效应物，Tanaka
等[15]以Rnd2为诱饵进行了酵母双杂交筛选，分离

出了一种新的Rnd2效应物——Pr a gm i n，即

PEAK2。研究表明，PEAK2-Rnd2相互作用能刺激

图1 PEAK2结构示意图
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RhoA活性并通过Rho激酶途径诱导细胞收缩[15]。

谷胱甘肽-S-转移酶蛋白下拉实验证明，PEAK2和
Rnd2之间的相互作用依赖于GTP，并由PEAK2的C
端区域(830~1368位氨基酸残基)介导，而PEAK2的
N末端区域(1882位氨基酸残基)负责RhoA激活和抑

制轴突生长 [ 15 ]。以上研究说明，PEAK2以依赖

GTP的方式与Rnd2相互作用以刺激RhoA活性，从

而诱导细胞收缩(图2)，PEAK2与Rnd2的相互作用

进一步强调了PEAK2的支架功能。

2.3 PEAK2-Csk信号通路

效应蛋白在进入哺乳动物细胞后，宿主激酶如

Src家族激酶(Src family kinases，SFKs)会在EPIYA
基序上进行酪氨酸磷酸化，该磷酸化触发宿主效

应物与含有SH2结构域的蛋白质形成复合物，进而

导致宿主细胞信号转导的扰动和发病[36]。研究证

明，胃上皮细胞中PEAK2的EPIYA基序被SFKs磷
酸化，从而获得与C端Src激酶(C-terminal Src
kinase，Csk)的SH2结构域相互作用的能力[22]。Csk
是SFKs的负调节因子，PEAK2-Csk的相互作用阻

止了Csk从细胞质向细胞膜的转移和相关SFKs的失

活，因此SFKs活性持续存在。PEAK2的EPIYA磷

酸化是由SFKs介导的，因此PEAK2对Csk的胞质隔

离建立了对SFKs激活的正反馈调节[22]。在此研究

基础上，Senda等[23]进一步发现，PEAK2通过酪氨

酸磷酸化的EPIYA基序直接与Csk结合。PEAK2-
Csk复合物的形成增强了Csk的激酶活性，进而使

PEAK2在Y238、Y343和Y391上磷酸化。研究发

现，PEAK2和Csk共定位于局灶黏附[23]。这表明，

PEAK2-Csk相互作用由PEAK2的EPIYA中的酪氨酸磷

酸化触发，强烈刺激局灶黏附处的Csk激酶活性，形

成了一种Csk激活的前馈回路，从而指导细胞-基质

黏附，精准地调节细胞形态和细胞运动[23](图2)。
值得注意的是，Leroy等[37]发现，PEAK2-Csk信号

通路存在于结肠癌细胞中，将在3.3中详述。

2.4 PEAK2与Notch信号通路

Notch是肿瘤发展中重要的转录因子，通过细胞

间相互作用激活后，Notch胞内结构域从细胞膜释

放并转移到细胞核，在核内它与Maml1(mastermind-
like 1)、CSL[CBF1/Su(H)/Lag-1]、脱氧核糖核酸结

合蛋白形成三元复合物[38,39]。研究认为，这种三元

复合物作为支架招募额外的转录共激活因子来驱

动Notch依赖的转录级联反应。因此，解除Notch的

图2 PEAK2相关信号通路示意图
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管制会导致驱动肿瘤程序的转录谱的异常执行[38-41]。

Capobianco课题组在小鼠中鉴定并表征了一种新的

Notch相互作用蛋白——Notch激活复合物激酶[16]，

即PEAK2。研究表明，PEAK2是Notch转录复合体

的关键组成部分，是Notch介导肿瘤发生、发展的

重要调节因子[16]。PEAK2作为Notch转录共激活因

子，与脱氧核糖核酸上的Notch转录激活复合物相

关联，介导Notch转录活性，进而介导肿瘤发生，

并且PEAK2也是Notch的靶基因，这就形成了一个

前馈回路[16]。此外，该课题组还证明了PEAK2以
依赖于Mamll的方式与Notch1三元复合物结合，并

且PEAK2的结合是Notch靶基因表达和Notch驱动

的肿瘤发生所必需的[42]。具体发生机制为：Maml1
在赖氨酸残基188和189被p300乙酰化，乙酰化的

Maml1驱动PEAK2募集到Notch三联转录复合体，

随后募集RNA聚合酶Ⅱ，从而启动转录[42]。研究

还发现，二聚化的PEAK2可以结合并水解ATP，并

且只有ATP结合的PEAK2才能与Notch三元复合物

结合[43]。以上研究表明，PEAK2以依赖Maml1的
方式与Notch1三元复合物结合来介导肿瘤的发生，

二聚化的PEAK2可以结合ATP[16,42,43](图2)。通过

Notch1信号通路干扰PEAK2可抑制非小细胞肺癌

的进展[44]，具体研究机制将在3.2中详述。

2.5 PEAK2-Stat3信号通路

Stat蛋白是转录因子家族，包括Stat1、Stat2、
Stat3、Stat4、Stat5a、Stat5b和Stat6七个成员，这

些蛋白质起着双重作用，它们既能通过细胞质转

导信号，又在细胞核中发挥转录因子的作用[45]。

细胞因子受体缺乏酶活性，但与属于Jak家族的酪

氨酸激酶相关，配体刺激导致相关联的Jak蛋白活

化，从而导致Stat募集和磷酸化。磷酸化的Stat蛋
白或活化的Stat蛋白形成同型或异型二聚体，并易

位至细胞核，调节基因表达[45]。研究表明，胰腺

导管癌细胞中PEAK2调控Stat3的激活是PEAK2增
强细胞迁移和侵袭所必需的[46,47]，该部分将在3.1
中详述(图2)。

3 PEAK2在疾病中的表达与作用

PEAK2在各个组织中广泛表达，包括食管、

胰腺、结肠、小肠、肺、胃、肾脏、脾脏和脑组

织等。研究证明，PEAK2与细胞增殖、迁移侵袭

及黏附有密切的关系，当组织发生病变时，

PEAK2的表达增加，相应的生物学功能也发生

变化。

3.1 PEAK2与胰腺导管腺癌

研究发现，PEAK2酪氨酸(Y159、Y141)磷酸

化水平在胰腺导管腺癌细胞系亚群中发生变化，

表明PEAK2信号在这种恶性肿瘤中受到干扰[46]。

与人胰腺导管上皮细胞相比，在几种胰腺导管腺

癌细胞系中检测到PEAK2的表达增加；与正常胰

腺组织相比，在胰腺导管腺癌组织中也检测到

PEAK2的表达增加。虽然在人胰腺导管上皮细胞

中过表达PEAK2不会影响细胞增殖，但会导致细

胞形态细长，并通过增强Jak1/Stat3信号传导促进

胰腺导管上皮细胞迁移和侵袭性表型的获得，诱

导部分上皮-间质转化特征的基因表达变化[46,47]。

研究表明，在PEAK2过表达的胰腺癌细胞中，

Stat3的Y705磷酸化、Stat3转录活性和Jak1磷酸化

水平均明显升高，这种由PEAK2导致的Stat3的表

达增加是Jak1依赖性的，并且Stat3激活是增强

PEAK2过表达细胞的运动性和侵袭性所必需的[46,47]

(图2)。
3.2 PEAK2与非小细胞肺癌

有研究采用定量逆转录聚合酶链式反应和蛋白

质印迹法检测发现，PEAK2在非小细胞肺癌组织

和细胞中的表达显著升高[44]。Pearson卡方分析表

明，PEAK2的高表达与非小细胞肺癌的分化程

度、淋巴转移、临床分期显著相关，而与性别、

年龄、吸烟、肿瘤大小、组织学类型无关[44]。因

此，PEAK2可被用作非小细胞肺癌的潜在不良预

后生物标志物。干扰PEAK2还可诱导非小细胞肺

癌细胞的凋亡，显著抑制细胞增殖、侵袭和转

移。研究证明，敲低PEAK2可导致Notch1相关靶基

因的转录活性被显著抑制。因此，可以通过Notch1
信号通路干扰PEAK2进而抑制非小细胞肺癌的进

展，靶向PEAK2可能是治疗非小细胞肺癌的有效

途径[44]。

3.3 PEAK2与结肠癌

PEAK2的高表达也表现在结肠癌中，且与结

肠癌的不良预后有关[48]。结肠癌细胞中的PEAK2
定位于细胞的局灶黏连，并诱导Abl酪氨酸激酶依
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赖性的富肌动蛋白质膜突起丝足的形成，进而驱

动细胞侵袭。PEAK2的过表达增加了结肠癌细胞的

体外生长和侵袭，而其缺失降低了细胞的体外生长

和侵袭，且减少了裸鼠体内结肠癌的发展[48]。Leroy
等[37]报道，在人结肠癌细胞中，c-Src的异位表达

可诱导包括PEAK2在内的一组酪氨酸激酶和假激

酶的磷酸化，且Y391被磷酸化后，PEAK2能刺激

结肠癌细胞中的c-Src活性，但其潜在机制尚不清

楚。Leroy等[37]的研究结果与上述Senda等[23]的研究

结果一致，可以用PEAK2-Csk相互作用对SFKs的
正反馈调节来解释(图2)。
3.4 PEAK2与其他疾病

PEAK2除了在上述几种肿瘤中被详细研究

外，在其他疾病如食管腺癌、动脉粥样硬化等中

亦有研究。Weaver等[16]在食管腺癌的临床样本中

检测出PEAK2比正常组织高表达；在食管腺癌细

胞中敲低PEAK2可显著抑制食管腺癌细胞的克隆

生成潜能，且敲低PEAK2导致小鼠肿瘤生长速度

下降。研究表明，PEAK2在动脉粥样硬化中发挥

作用，Franceschini等[49]利用全基因组关联研究和

共定位分析在动脉粥样硬化斑块中定位了一些新

基因，其中PEAK2就是其中一个。除此之外，研

究者在石斑鱼的遗传图谱中也发现了PEAK2基
因，并通过数量性状基因座定位表明PEAK2与石斑

鱼的生长相关[50]。这些发现拓展了假激酶PEAK2
的研究领域，未来仍需进一步探索其功能。

4 总结与展望

假激酶PEAK2是一个新颖的支架蛋白，它通

过调节许多信号通路来驱动肿瘤的生长和发展。

本文重点介绍了假激酶PEAK2在结构和生理表征

方面的进展，这些进展为其支架功能研究提供了

一些新颖的见解。当前有望作为药物靶标的大部

分假激酶都具有特定的ATP结合位点，可以容纳

ATP竞争分子。PEAK2结构显示，其单体没有ATP
的结合位点，但是Capobianco课题组研究表明二聚

化的PEAK2可以结合ATP，并因此发现了PEAK2
的第一个小分子抑制剂——Z271-0326，它可直接

阻断Notch介导的转录活性，并在PDX小鼠模型中

显示出有效的抗肿瘤活性，这是第一个通过阻断

Notch三元复合物中的Notch活性来有效治疗Notch
驱动型癌症的抑制剂 [43 ](图2)，此项研究证明了

PEAK2有望成为某些疾病治疗的新靶标，也为假

激酶的研究提供了新的线索。但是，评估PEAK2
作为药物靶标的真正可能性还需要对该蛋白质有

更进一步的功能了解，包括驱动PEAK2变构调节

的机制，通过与PEAK2相互作用蛋白的特征来探

索PEAK2的支架功能，以及蛋白复合物如何在空

间和时间上被调节等。
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