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SOS1蛋白病理生理功能研究进展
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摘  要：SOS1 (son of sevenless homolog 1)蛋白是一种在细胞中广泛表达的调控蛋白。作为信号通路中的关键蛋白，SOS1在
细胞内许多信号转导通路中起着重要的调控作用，例如参与调控Ras和Rac信号通路。SOS1的异常表达或突变与临床疾病的

发生密切相关。本文对SOS1的功能及其在生理学、病理生理学中的作用的研究进展进行综述。
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Research progress on pathophysiological function of SOS1 protein
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Abstract: Son of sevenless homolog 1 (SOS1) protein is a ubiquitously expressed adapter. As a key protein in intracellular signaling, 
SOS1 plays an important role in many signal transduction pathways, such as Ras and Rac signaling pathways. The abnormal expression 
or mutation of SOS1 is closely related to clinical diseases. In this article, we review research progress on SOS1 functions and its roles 
in physiology and pathophysiology.
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综　述

1992 年，Bonfini 等在对果蝇眼睛的研究中首

先发现了 SOS (son of sevenless) 蛋白 [1]。SOS 蛋白

是编码鸟苷释放蛋白的 SOS 基因的产物。现已证明

SOS 在 sevenless 受体信号转导通路中发挥关键作

用 [2]。SOS 在果蝇、线虫、鼠和人类的生长发育中

均发挥重要作用 [3]。SOS1 (son of sevenless homolog 1)
是 Ras 和 Rac 的鸟嘌呤核苷酸交换因子 (guanine 
nucleotide exchange factor, GEF)，可通过调节 G 蛋

白的鸟苷二磷酸 (guanosine diphosphate, GDP)/ 鸟苷

三磷酸 (guanosine triphosphate, GTP) 交换，在 Ras
及 Rac 信号通路中发挥重要的作用。SOS1 基因突

变和表达异常与一些遗传性疾病和癌症的发生密切

相关。因此，SOS1 蛋白可能是相关疾病的治疗潜

在的新靶点。本文对 SOS1 功能及其在生理学、病

理生理学中作用的研究进展作一综述。

1  SOS蛋白的结构

人类有两种 SOS 同源体 ——hSOS1 和 hSOS2，
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在人类基因组中分别位于 2p22→p16 和 14q21→ 
q22。hSOS1 蛋白大小为 150 kDa，由 1 300 个氨基

酸残基组成 [4]。尽管 SOS1 和 SOS2 在结构和序列

上高度相似，但它们各自的生物功能存在一定差异。

研究表明，SOS1 在果蝇、鼠及人类中均有表达，

hSOS1 和果蝇 SOS 的氨基酸序列有 30% 的同源性，

hSOS1 和鼠 SOS1 有 65% 的同源性，hSOS1 和 hSOS2
有 70% 的同源性 [4, 5]( 图 1)。

hSOS1 的 C 端含有一个富含脯氨酸的结构域

(PxxP)，该结构域可与 Ras 通路中的生长因子受体

结合蛋白 2 (growth factor receptor-bound protein 2, Grb2)、
Rac 通路中的 E3B1 等蛋白的 SH3 (Src homology 3)
结构域相互作用 [6]。Ras-GTP 是一种更有效的 SOS
变构激活剂，单分子测序结果表明 Ras-GTP 可与

SOS1 的变构结合位点结合，导致 SOS1 结构发生

变化，使得 SOS1 的 PxxP 结构域不能与 Grb2 结合

产生活性，从而发挥抑制作用 [7]。SOS1 的中心部

分有两个结构域：Ras 互换结构域 (Ras exchange 
motif, REM) 和细胞分裂周期 25 结构域 (cell division 
cycle 25, CDC25)。CDC25 在酵母中激活 Ras，并促

进 Ras 蛋白中核苷酸的交换 [8]。REM 结构域包含

一个能结合 Ras-GTP 并导致 CDC25 结构域变构激

活的位点，而 SOS1 可引起 Ras-GTP 发生转换 [8]。

目前 Rojas 等已在努南综合征 (Noonan syndrome, 
NS) 患者中发现 SOS1 蛋白位于 REM 结构域的

F623I、P655L、Y702H 等突变，以及 CDC25 结构

域的 E846K 和 S1000N 突变 [9]。SOS1 的 N 端含两

个串联组蛋白的折叠，即 Db1 同源结构域 (Dbl 
homology, DH) 及普列克底物蛋白同源结构域

(pleckstrin homology, PH)。这两个组蛋白折叠有两

个作用：与 PH 结构域结合抑制 Rac1 的交换激活，

其次是与细胞膜相互作用 [10]。DH 结构域被催化后

可激活 Rac，Rac 通过与肌动蛋白丝的结合调节细

胞形态及细胞骨架，PH 结构域能调控 DH 结构域 [8]，

但是相关的机制尚不明确，另外，DH 和 PH 结构

域通过阻断 Ras 变构来抑制 Ras 的激活 [8]。DH 结

构域的 T266K、M269R 等突变，及 PH 结构域的

D309Y、Y337C、W432R 等突变在 NS 患者中也有

被报道 [9]。

2  SOS1参与不同信号通路的调控

2.1  SOS1调控Ras信号通路

Ras 的激活在细胞生长分化中发挥着重要的作

用。Ras 激活能进一步引起 Raf- 有丝分裂原活化蛋

白激酶 (mitogen-activated  protein  kinase, MAPK)-细
胞外信号调节激酶 (extracellular signal-regulated protein 
kinase, ERK) 信号通路的激活，进而对细胞的增殖、

转化及迁移有决定性作用。该信号通路的过度激活

可引起癌症的发生 [11]。

受体酪氨酸激酶 (receptor tyrosine kinases, RTKs)
可引起 Ras 和 MAPK 信号通路的激活。RTKs 在未

与信号分子结合时以单体形式存在，没有活性；一

旦信号分子与受体细胞外结构域结合，两个单体受

体分子在膜上形成二聚体，两个受体细胞内结构域

图   1. SOS结构域组成

Fig. 1. Organization of SOS domains. Domain structures of SOS1 orthologs from fruit fly (fSOS), mouse (mSOS1, mSOS2) and 
human (hSOS1, hSOS2). The numbers above the SOS proteins correspond to amino-acid residues in the primary structure. DH, Dbl 
homology; PH, pleckstrin homology; REM, Ras exchange motif; CDC25, cell division cycle 25. This figure is modified from reference [8].
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尾部相互接触，使其蛋白激酶的功能激活，从而使

尾部的酪氨酸残基发生磷酸化。除了 RTKs 外，B
细胞、T 细胞、单核细胞集落刺激因子受体也能通

过 SOS1 激活 Ras。Grb2 是含有一个位于中央的

SH2 结构域和两个位于两端的 SH3 结构域的 25 
kDa 蛋白，能直接与 RTKs 相互作用，或通过接头

蛋白中间体 ( 成纤维细胞生长因子受体信号肽的

FRS2，或者胰岛素受体信号肽的 IRS) 间接发生作

用。Grb2 与 SOS1 相结合形成复合物后可将 SOS1
带至细胞膜 Ras 蛋白附近。SOS1 可通过催化交换

将 GDP 转化为 GTP，GTP 通过 Ras 发生水解，然

后激活 Raf 激酶等下游信号，引起相应的一系列生

物学效应 ( 图 2A)[12, 13]。研究表明，SOS1 的两个结

构域 (CDC25 和 REM) 可与 Ras 相互作用。该信号

通路的激活受 SOS1 靶向作用反馈机制调控 [14]。

MAPK 激活引起 SOS1 的 C 端结构域的丝氨酸 / 苏
氨酸磷酸化，该过程可改变其与 Grb2 的结合，并

抑制 SOS1 的功能 [15]。Grb2 的拮抗剂 (p27 KIP1, 
SPROUTY 1-4) 可阻止其与 SOS1 的结合。Huang
等通过对细胞膜上LAT (linker for activation of T-cell)- 
Grb2-SOS 聚合物的迁移情况进行分子追踪，发现

该聚合物具有松散缠绕的动力学结构 [16, 17]。SOS1
的多个结合域的协调功能决定了其正反馈作用，

SOS1 的 CDC25 结构域上 EGF 活性促进 Ras-GTP
的结合，而 REM 结构域将会抑制 SOS1 对 Ras 的
激活，如果该结构域遭到破坏，可能会引起 Ras 的
持续激活。这种反馈系统有利于防止 Ras 自身的错

误激活和低于临界水平小信号的放大，起到监管

作用，这对 Ras 调控的信号通路是至关重要的 [18]。

2.2  SOS1调控Rac信号通路

Rac 蛋白属于 RHO 家族成员之一，激活的 Rac
也与 GTP 结合，其在肌动蛋白细胞骨架的重组中

发挥着重要的作用。此外，Rac 通过支架蛋白

POSH 的募集反应激活 c-Jun 氨基末端激酶 (c-Jun 
N-terminal kinase, JNK)，相应地可激活 MAPK 激酶

(MAP kinase kinase, MEK) 4、7，及 MAPK 信号通路。

JNK 也参与细胞的增殖、生存、分化及凋亡过程的

信号转导 [19, 20]。因此，Rac 与 Ras 具有部分相似的

功能。

SOS1 是一个 Rac 核苷酸交换因子，参与肌动

蛋白细胞骨架的重组、细胞侵袭及迁移。Rac 信号

通路中与 SOS1 结合的配体不同于 Ras 通路。随着

Rac的激活，SOS1与细胞质中EPS8-E3B1蛋白结合。

表皮生长因子受体 (epidermal growth factor receptor, 
EGFR)信号通路的底物8 (EPS8)为EGFR激酶底物，

其中含 3 个主要的结构域：N 端磷酸酪氨酸结合结

构域、位于中央的 SH3 结构域和 C 端的“效应器

区域”结构域。效应器结构域能使 EPS8 在细胞中

定位，进而引起 Rac 的激活。EPS8-SH3 结构域与

E3B1 的 PxxP 结构域结合，其 SH3 结构域与 SOS1
的 PxxP 结构域结合。EPS8-E3B1-SOS1 复合物通

过 EPS8 连接肌动蛋白丝，引起 GTP 的转换，激活

Rac，随后 JNK 和 MAPK 通路的激活使肌动蛋白发

生骨架重组 ( 图 2B)。SOS1 可通过趋化因子调控

图   2. SOS1调控Ras及Rac信号通路

Fig. 2. SOS1 regulates Ras and Rac signaling pathways. A: The Ras signaling pathway. B: The Rac signaling pathway. This figure is 
modified from reference [8].
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JAK 依赖的 LFA-1 的激活 [21]。一些已知的调节细

胞骨架和迁移的膜受体通过 SOS1 调节 Rac，如通

过磷脂酰肌醇 3 激酶信号通路破坏 PH-DH 相互作

用，打开 Rac 结构域 [22, 23]。E3B1 与 SOS1 结合后

就与 Grb2 一样成为一个限制因子。fp66SHC 蛋白

可特异性激活 Rac，减少 SOS1-Grb2 复合物的形成，

增加 SOS1-EPS8-E3B1 复合物的形成 [24]。Ras 信号

通路已被详细阐明，但 SOS1 调控 Rac 信号通路的

具体机制还有待进一步研究。

3  SOS1与遗传性疾病

3.1  SOS1与NS
NS 是一种常染色体显性遗传病，其发病机制

与 Ras-Raf-MEK-ERK 信号通路的异常相关 [25]。NS
患者表现为脑部异形，毛发皱缩、身材矮小、骨骼

异常及心脏缺陷，并可能具有肺动脉狭窄、肥大心

肌症、胸部畸形、智力延迟及泌尿生殖系统异常。

该病的发病率为 1/1 000~1/2 500 [26, 27]。学者们在

NS 患者中已发现 PTPN11、KRAS、RAF1 基因的突

变，其中 PTPN11 的突变研究最为深入，其 T468M
突变可导致 Ras/MAPK 通路的激活，并与白血病、

骨髓增殖紊乱和固体瘤的发生有关 [28]。另外，

RAF1 的 P261R、G361A 突变在 NS 患者中也被发

现 [29, 30]。在约 20% 的 NS 患者中 SOS1 出现突变，

这些突变分布在 SOS1 的 6 个结构域。SOS1 突变

的患者表现出卷发和外胚层异常的表型特征。

CDC25 结构域中的突变 (E846K 和 S1000N) 可直接

增加 SOS1 的 GEF 活性，诱导 Ras/ERK 通路的超

活化。PH 结构域的突变 (D309Y、Y337C、W432R
和 G434R 等 ) 和 REM 结构域突变 (F623I、P655L
和 Y702H 等 ) 通过某些尚未阐明的间接机制来影响

Ras/ERK 的激活 [9, 31]。最新研究表明在 3% 的 NS
患者体内存在 SOS2 突变体 (M267K 和 T376S)，但

相关机制有待进一步阐明 [32]。

心面皮肤综合征 (cardio-facio-cutaneous syndrome, 
CFC) 是肾素 - 血管紧张素系统 (renin-angiotension 
system, RAS) 心肌病群的一种，并且与该病群中 NS
有很多相同的临床特征，主要表现为智力发育延迟、

面部畸形、心脏缺陷及外胚层畸形。绝大多数患儿

体内存在BRAF (Q257R、G469E等 )、MEK1 (Y130C)
及 MEK2 (F57C 和 K61E) 的突变。目前关于 SOS1
突变体在 CFC 中的报道还较少，但是 Narumi 等和

Ciara 等的研究证实，在 CFC 患者体内存在 SOS1

的突变 [33, 34]

3.2  SOS1与1型遗传性齿龈纤维瘤病(hereditary 
gingival fibromatosis type 1, HGF1)

HGF1 是一种罕见的常染色体显性遗传病。它

是一种良性疾病，表现为非出血性齿龈粘膜层肿大，

其病因与 SOS1 的 PxxP 结构域突变有关。该突变为

SOS1 基因第 21 个外显子 (g.126,142–126,143) 插入

一个胞嘧啶导致的移码突变，产生的 SOS1 蛋白缺

乏与 Grb2 相互结合的富含脯氨酸结构域 [35]。该突

变引起 SOS1 在细胞膜募集，自发激活 Ras/MAPK
信号通路，进而导致细胞增殖。在齿龈成纤维细胞

中，MAPK 信号通路强烈持久的激活可引起细胞由

G1 到 S 期的转换 [36]。SOS1 基因高表达促进细胞增

殖，使细胞密度更高，附着能力改变，形成具有板

状伪足突起的倾向以及周围基质改变的倾向，导致

胶原合成增加，这可能是由于 SOS1 基因中单个胞

嘧啶插入导致 HGF1 感染患者的牙龈中细胞内容物

和胶原过量产生而造成的。虽然 SOS1 基因突变可

导致 HGF1，但是其过表达在齿龈愈合过程中也是

必需的 [37]。

4  SOS1与癌症

SOS1 的过表达可激活 Ras-Raf-MEK-ERK 信号

通路，促进癌细胞的增殖与分化。研究表明含有

SOS1 突变体的 NS 患者可患有胚胎性横纹肌肉瘤、

塞尔托利细胞睾丸瘤及皮肤粒状细胞瘤 [38]。Grb2
和 SOS1 在膀胱癌中呈高表达趋势 [39]。在非裔美国

人的前列腺癌上皮细胞中SOS1的表达显著增加 [40]。

SOS1 的 1 196 位酪氨酸残基发生磷酸化能加强 Rac 
GEF 活性，并引起慢性粒细胞白血病 [41]。Moeller
等研究表明 p27Kip1 蛋白可抑制 Grb2 和 SOS1 的

结合，并在浸润性癌症中表达减少 [42]。与 SOS1 同

源的 SOS2 与疾病的关系尚未有深入报道。目前仅

有研究表明 SOS2 参与调控肾的发育和功能 [43]。

5  小结与展望

SOS1 早在 20 世纪 90 年代早期就被确定参与

Ras 信号通路，并且参与很多肿瘤的致瘤过程 [8]。

近期研究表明 SOS1 的基因突变和表达异常与一些

遗传性疾病相关。SOS1 的过表达可激活 Ras 信号

通路并且增加细胞增殖，分化等。在临床研究中已

经开发了很多作用于 Ras 信号通路中节点蛋白的药

物，但是针对 SOS1 的特定反应药物较少。随着对
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GEF 研究的深入，SOS1 在不同信号通路关键节点

的作用将更加明确。随着 SOS1 的多态位点及功能

研究越来越深入，SOS1 在未来有可能成为治疗

NS、HGF1 等遗传性疾病的新靶点。

*                    *                   *
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