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摘　要：B淋巴酪氨酸激酶(BLK)是SRC激酶家族成员之一，具有酪氨酸蛋白激酶活性。BLK作为“中间分

子”参与免疫细胞发育、迁移和增殖等生理过程中的信号转导；在疾病进程中，BLK通常表现为表达量降

低或激酶活性下降。因此，对BLK的研究将有助于探索发病机制，这对指导临床诊断和治疗具有重要意

义。现对BLK的分子特点、功能及其在疾病中的作用进行综述。
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Research progress on the B lymphoid tyrosine kinase
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Abstract: B lymphoid tyrosine kinase (BLK) is one of the SRC kinase family members, which exhibits tyrosine 
protein kinase activity. As an “intermediate molecule”, BLK is involved in signaling transduction of physiological 
processes such as cell development, cell migration and proliferation. BLK generally manifests as decreased 
expression or diminished activity in the course of disease progression. Research on BLK has significant implications 
for the study of molecular mechanisms of disease and clinical treatment. Our review highlighted the molecular 
characteristics, functions and its roles in diseases.
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B淋巴酪氨酸激酶(B lymphoid tyrosine kinase, 
BLK)是一种非受体型胞质内酪氨酸蛋白激酶，与

SRC、LYN、FYN、LCK、HCK、FGR、YES和
YRK等同属于原癌基因编码的SRC激酶家族。人类

BLK基因主要在B淋巴细胞系中表达，但在T细胞

系、胸腺细胞、浆细胞样树突状细胞、胰腺β细胞

和巨噬细胞等中也有少量表达[1-4]。目前研究表明，

BLK作为激酶参与了免疫细胞发育、激活和效应

等，从而在自身免疫病、肿瘤等疾病中发挥了重要

作用。

1　BLK的分子特征

1.1　BLK的结构  
人类BLK基因位于8号染色体(8p23-p22)，

DNA延伸长度超过30 kb，共编码505个氨基酸，相

对分子质量约为57.7 kDa，包含15个外显子。BLK
结构域的组成包括N端特有序列、SRC同源结构域

SH3域、SH2域和激酶结构域，它们之间通过共价

键进行连接[5]。这些结构域缺一不可，如BLK需要

以完整结构才能参与Bruton’s酪氨酸激酶BTK的自

磷酸化和激活[6]。N端豆蔻酰化序列是SRC家族成

员的共有独特序列，在BLK的细胞膜定位中发挥作

用，BLK前3个外显子编码的5’非翻译区和N端序列
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是区别于其他家族成员而特有的，致使激酶底物特

异性，如BLK的N端特殊基序负责BCR受体复合物

Igα嵌合体的识别和胞质区的磷酸化[7]等；并且与其

他家族成员N端的肉豆蔻酸-甘氨酸-半胱氨酸序列

不同的是，BLK缺少棕榈酰化必需的保守半胱氨酸

残基[8]。SH3结构域位于第58~118位氨基酸，是激

酶非催化部分的保守序列，通过识别富含脯氨酸及

疏水氨基酸残基结合特定蛋白复合物。SH2结构域

位于第124~220位氨基酸，是细胞内信号级联的调

控模块，特异性识别含磷酸化酪氨酸残基的靶肽，

并与之相互作用进行信号传递，触发相应基因表达

和细胞反应，例如BLK通过SH2-磷酸酪氨酸相互作

用与Igα (CD79A)、Igβ (CD79B)胞质域进行特异性

结合 [7]，分别磷酸化Tyr188、Tyr199和Tyr196、
Tyr207；BLK的SH2结构域结合PLCγ2、MAPK和

GAP等，实现效应蛋白的磷酸化，激活体内不同的

效应分子，作用于细胞信号转导、分化和发育等过

程[9]。激酶结构域位于第241~494位氨基酸，是酶活

性中心，包括了第358~405位特异性底物作用域、

第248~269位ATP结合域 [1]以及自身磷酸化位点

(图1)。
1.2　BLK的基因多态性  

BLK基因的单核苷酸多态性(single nucleotide 
polymorphism, SNP)与多种疾病的遗传变异相关

联，目前多发现于自身免疫性疾病。BLK风险等位

基因产生的功能性变体会导致体内BLK水平下降，

影响免疫细胞耐受机制，潜在改变了免疫应答，增

加系统性自身免疫疾病的患病风险。BLK基因共表

达7个转录本，目前已鉴定出2个由不同反式作用调

控的启动子，分别是近端启动子(P1)和B淋巴细胞

特异性启动子(P2) [10]。P1为主要启动子，非B细胞

系中P2会被随机抑制或过早终止。启动子区域SNP
分布的序列中富含核转录因子NF-κB和IRF4的结合

位点，风险等位基因也会影响启动子的核因子募集

和RNA聚合酶起始转录的效率[11]，通过改变启动子

活性参与BLK转录水平的调节；同时，剪接变异体

易失活、降解，进一步下调BLK的表达。

1.3　BLK的激酶活性  
作为SRC家族成员之一，BLK的激活方式与其

他酪氨酸激酶类似，并且受到严格调控。在正常细

胞中，BLK未接受激活信号时几乎没有活性。通

常，BLK是通过磷酸化和去磷酸化的方式来对其自

身活性进行调节，活性高低与酪氨酸总体的磷酸化

水平呈正相关，如第389位酪氨酸能够发生自磷酸

化激活BLK，而位于C端的第501位酪氨酸则相反，

会通过突变和去磷酸化激活BLK [1]。同时，还存在

一些内在促激活途径，如非同义突变A71T将丙氨

酸替换为苏氨酸，导致形成新的磷酸化位点，该亚

型被过度磷酸化并促进激酶激活，致使蛋白酶体降

解增强，BLK的半衰期缩短[12]；转基因小鼠BLK 
(Y495F)中组成性活性BLK的表达量大幅增加，暗

示这一突变对BLK活化的促进作用[13]。一些SRC家
族多靶点抑制剂能抑制BLK磷酸化，如马赛替尼

(masitinib)选择性靶向BLK的Asp89，并在ATP结合

位点经哌嗪环进行高亲和力相互作用，通过竞争进

入疏水口袋，有效抑制BLK活性[14]。

2　BLK的生物学功能

2.1　BLK与B细胞发育  
BLK作为SRC家族激酶成员参与B细胞发育。

B细胞发育过程如图2所示，在祖B细胞(pro B cell)
发育时期，BLK已经开始表达，此时表达量较低。

随着发育过程的进行，BLK在前B细胞(pre B cell)和
成熟B细胞中的表达量不断上升，并保持较高水

平，而在B细胞分化为浆细胞时停止表达[15]。BLK
表达量的变化在B细胞发育的不同阶段中产生了不

同的效应。

B细胞抗原受体(BCR)的抗原结合部分是细胞

膜免疫球蛋白(mIg)，与由二硫键连接的Igα/Igβ异二

聚体非共价结合传递信号。在静息状态下，包括

BLK在内的SRC家族激酶是通过其独特的N末端区

域与受体复合物相关联。mIg亚单位结合抗原被激

活后，BCR发生聚合并且结构发生变化，依次激活

SRC激酶BLK、LYN、FYN、HCK和其他酪氨酸激

酶SYK、BTK等，使得Igα/Igβ上的ITAM基序酪氨

酸磷酸化，招募并激活各种下游信号分子，其中

SRC激酶响应速度快，活性在数秒内迅速增加。

Tretter等[16]研究发现，在缺乏功能性前BCR的小鼠

中，激活BLK可促进祖B细胞阶段外的成熟，抑制

VH-DJH重排，并刺激了κ基因重排，促进B细胞增殖

和分化，同时伴随着Igβ酪氨酸磷酸化和与发育成

熟相关基因的表达变化。因此，激活的BLK可参与

前BCR相关正常反应[16]，但在持续性表达活化BLK
的转基因小鼠中前B细胞增强对IL-7刺激的响应，

更易发生恶性转化并增殖[13]。

另一方面，更多的研究发现BLK也是BCR信号

转导的一种负调节剂。Bewarder等[17]证明，BLK通

过SH2结构域可与B细胞中激活后的激酶SYK直接



生命科学 第33卷178

结合，并磷酸化B细胞上的抑制性Fc受体，抑制

BCR诱导的增殖和分化。根据以上结果，我们认为

BLK作为一种酪氨酸激酶能介导关于B细胞的正、

负两种调控作用。

BLK在成熟B细胞亚群中的表达量各异，边缘

区(marginal zone, MZ) B细胞的BLK表达量最高，

B1细胞次之，滤泡(foilicular, FO) B细胞最低。

Samuelson等[18]研究发现，BLK+/−和BLK−/−小鼠在抗

IgM抗体刺激后与BLK+/+小鼠相比，BCR信号功能

响应增强，导致B1细胞数量增加，MZ B细胞数量

减少，血清抗核抗体水平有所升高，前两种小鼠随

着年龄增长会加重自身免疫，并且B细胞活化阈值

与其细胞的BLK水平成正比。当BLK表达减少，甚

至不存在时，B细胞耐受性受到破坏。但Texido
等 [19]研究发现，缺少BLK的小鼠B细胞中抗IgM抗

体诱导的蛋白酪氨酸磷酸化却并未发生明显改变，

他们认为BLK在BCR参与的B细胞激活中具有功能

冗余的特点，因为抗原与BCR的交联能激活FYN、

LYN等除BLK外的多种SRC家族激酶，它们都发挥

了一定的作用，例如缺少LYN同样与患自身免疫病

小鼠血液中高滴度抗DNA和抗核抗体有关[20]，缺少

FYN引起B细胞对IL-5的应答减少[21]，这些激酶可

能进行功能补偿。功能冗余性使BLK在淋巴细胞发

育和激活中的个体作用难以界定。

值得注意的是，区别于Samuelson等[18]使用的

C57BL/6小鼠，当Texido等[19]使用敲除BLK基因的

129/Sv小鼠时，并未观察到B细胞发育或活化的明

显缺陷，这两种矛盾的结果可能是由于小鼠遗传背

景不同导致BLK缺少，引发不同症状的出现，该结

论仍需进一步详细论证。

2.2　BLK与T细胞功能  
随着研究的深入，人们发现BLK不仅在B细胞

中大量表达，在T细胞中也有表达，并发挥一定的

作用。在胸腺微环境下，T细胞发育经历淋巴样祖

细胞、祖T细胞、前T细胞、未成熟T细胞、成熟T
细胞等阶段。胸腺中T细胞可依据CD4、CD8的表

达分为双阴性(double negative, DN)细胞、双阳性

(double positive, DP)细胞和单阳性(single positive, 
SP)细胞。根据构成表面TCR的肽链的不同，T细胞

又被分为数量约占95%的αβ T细胞和5%的γδ T细
胞。Laird等[22]研究显示，小鼠的骨髓和胸腺祖细

胞、未成熟DN T细胞和γδ T细胞、小部分成熟的γδ 
T细胞中均有BLK表达，而在αβ T细胞中不表达

BLK；通过与T细胞特异性的LCK和FYN这两种激

酶表达量的比较表明，BLK是在γδ T细胞中表达的

主要SRC家族激酶。

BLK通过控制胸腺早期祖细胞的数量和个体发

育过程中未成熟胸腺细胞的增殖参与T细胞发育，

BLK减少使所有DN T细胞的增殖均减少。其中，在

T细胞发育尚未达到平衡时，BLK−/−小鼠的T细胞总

数相比于BLK+/+小鼠会减少，但随着发育成熟，差

异会逐渐消失[22]，这些现象提示了BLK不仅可以诱

导增殖，而且可以调节细胞对增殖刺激的适应性。

IL-17是T细胞引发炎症反应的驱动因子。γδ T
细胞是IL-17的重要来源，BLK是产生IL-17的γδ T细
胞发育所必需的分子。在BLK−/−小鼠中，TCR激活

图1  BLK的结构示意图

图2  B细胞的发育过程示意图



倪佳俐，等：B淋巴酪氨酸激酶的研究进展第2期 179

后产生IL-17的γδ T细胞所占百分比大大降低，并且

4周龄的BLK−/−小鼠的IL-23R+ γδ T细胞的百分比和

数量均显著降低
[22]

。原癌基因编码的c-Maf转录因

子是产生IL-17的γδ T细胞分化的必要调节剂，它能

直接激活BLK基因，间接说明BLK参与了该分化

进程[23]。虽然目前尚不清楚BLK在这些效应细胞生

成中的作用机理，但已能证明BLK在IL-17+ γδ T细
胞的发育中具有重要作用。

2.3　BLK参与肿瘤细胞的迁移、增殖  
BLK通过作用于不同底物，参与多种肿瘤细胞

迁移、生长等相关的信号通路。胶质母细胞瘤是

最常见的中枢神经系统恶性肿瘤，其中胶质瘤干

细胞(glioma stem cells, GSCs)的存在与肿瘤的发

生、发展、复发有关。Krüppel样因子4 (Krüppel-like 
factors 4, KLF4)是锌指蛋白KLF因子家族成员之

一，是一种含有DNA结合域的重要转录因子，直接

与下游基因相结合从而调控转录，目前认为KLF4
是GSCs的主要标志物之一，能促进细胞的自我更

新和肿瘤复发。Oyinlade等[24]研究发现，KLF4直接

结合BLK和LIM结构域7 (LMO7)增强子区域的

mCpGs，并通过形成3D染色质环激活它们的启动

子，而敲除BLK基因则会增强细胞黏附能力，减少

KLF4介导的细胞迁移，表明BLK依赖甲基化增强

子进行基因调控，并参与脑肿瘤细胞的黏附和迁移

的重要信号转导。

Gα13属于异源三聚体G蛋白家族；RhoA是Ras
家族成员中的一类GTP结合蛋白，通过作用于下游

分子调控细胞迁移与运动；G蛋白偶联受体激活的

Gα12/Gα13激活Rho鸟嘌呤核苷酸交换因子，催化

RhoA与GTP结合，引起细胞形态改变，诱导细胞

收缩和迁移。p190RhoGAP是GTPase活化蛋白，主

要作用于小G蛋白Rho家族，可通过水解RhoA-GTP
来调节肌动蛋白应力纤维的形成。在人黑色素瘤细

胞系中，BLK能直接结合并激活Gα13，使p190Rho- 
GAP酪氨酸磷酸化，抑制RhoA活化，最终导致细

胞侵袭力不足，其中p190RhoGAP依赖酪氨酸激酶

的磷酸化对细胞侵袭的作用是必需的[25]。

部分酪氨酸激酶抑制剂已在肿瘤治疗中得到应

用，例如达沙替尼(dasatinib)能有效抑制小鼠中组成

型活性BLK诱导的肿瘤生长[26]；依鲁替尼(ibrutinib)
是BTK的靶向抑制剂，但同样能有效抑制BLK等家

族激酶，阻断BCR信号转导，使来自弥漫性大B细

胞淋巴瘤DLBCL患者的异种移植物中的肿瘤生长

受到抑制[27]。Fallacara等[28]通过分子建模及酶活测

定发现了吡唑并[3,4-d]嘧啶衍生物新家族可同时抑

制BLK、FYN、LYN，有抗淋巴瘤细胞增殖的作用。

3　BLK与疾病

3.1　BLK与系统性红斑狼疮  
系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, 

SLE)是一种由环境和遗传因素诱导的全身自身免疫

疾病，其特征是多种自身抗体产生、补体激活以及

自身抗体-自身免疫原复合物的形成和沉积，目前

SLE的病因和致病机制尚未阐明。2008年，高加索

人的全基因组关联研究(genome wide association 
study, GWAS)首次证实BLK是SLE的易感基因，基

因座中的遗传变异使BLK表达降低，致使个体易患

SLE [29]。GWAS结合高通量单核苷酸分型、精细定

位，确定了BLK与SLE相关的多种遗传变异，证明

携带SLE风险等位基因的人BLK含量明显低于非携

带者[30]，并且风险等位基因的效应大小和基因频率

在不同人群之间有所不同。

首先是最常见的一种基因多态性rs13277113 
(简写为“A”) [29]，它位于5'上游启动子区域。SNP A
使BLK mRNA水平下降，SLE患者出现单个或多个

器官新发或加重的临床表现[31]，BLK表达的减少又

与FAM167A (C8orf13)的高水平表达相关[32]，这些

效应同样与SLE的发展紧密相关[33]。特别地，SNP 
A在不同人种中均与SLE密切相关[34-35]，其中亚洲人

和高加索人中SNP A基因型和等位基因分布存在巨

大的差异，亚洲人的主要等位基因在高加索人中成

为次要等位基因[36]；位于BLK基因第一个内含子的

SNP rs2248932在SNP A下游43 kb处，在高加索人和

中国汉族人中与SLE有显著的相关性，该变体中亚

洲人的风险等位基因频率同样高于高加索人[37-39]；

综合来看，这或许可以解释为什么亚洲人口对SLE
易感性更高。除SLE外，SNP A还与严重缺血性

并发症、类风湿关节炎、喉鳞状细胞癌等密切相

关[35, 40-42]。

除SNP A外，还存在其他BLK与SLE相关的遗

传变异。位于BLK第一内含子的SNP rs2618476与
rs922483处于连锁不平衡状态，且与STAT4-rs3821236、
XKR6-rs685109有显著相关性[43-44]。Guthridge等[45]

成功鉴定出两种BLK-SNP，它们以细胞型和发育阶

段特异性的方式调节启动子活性。rs922483位于PI
启动子内与RNA聚合酶II结合的区域中，降低启动

子的转录活性，导致人外周血T细胞和脐带血B细

胞中BLK mRNA表达总体下降；位于P2启动子的
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rs1382568是三等位基因变体，能导致祖B细胞系

BLK启动子活性下降。同时，研究发现在成熟B
细胞中P1位点影响更大，而在未成熟B细胞中是

P2位点影响最显著。 Mo等[46]的研究发现共有24个
BLK-SNPs与SLE显著相关，其中包括rs2736345、
rs2618443在内的17个SNPs影响血浆组织蛋白酶B表
达水平，而血浆组织蛋白酶B与SLE呈因果关系，

这可能成为BLK参与SLE的一种新机制。此外，Di
等[47]发现在中国人群中rs2618479和rs7812879与SLE
患者肾功能不全及蛋白尿等临床症状显著相关，这

也是首次将BLK-SNP与SLE的临床特征联系起来。

研究人员进一步探索BLK在SLE中的作用，认

为BLK参与适应性免疫应答，BLK表达水平的下降

可能改变B细胞特异性信号转导途径，导致普遍的

B细胞机能亢进，使机体易患自身免疫病。在狼疮

小鼠模型中，降低BLK表达水平会促进蛋白尿和肾

病的发作，BLK+/–和BLK–/–小鼠会产生更高水平的

促炎因子、抗dsDNA、IgG自身抗体，IFN-γ、IL-17
和IL-21的表达量显著增加，B细胞分泌IL-6和作为

抗原提呈细胞的能力增强，加速淋巴细胞的增殖，

诱导了免疫复合物介导的肾小球肾炎，同时B1a细胞

向有炎症的肾脏中聚集，并且它们分化为分泌IgG
细胞的能力增强，这些可能是引发自身抗体产生的

合理机制，随后会转化为SLE一系列临床症状[48-49]。

有趣的是，敲除BLK基因的正常小鼠却不会表现出

过度免疫表型[50]，因此，BLK并不是SLE发病的必

要因素。

在不同人群中，BLK-SNP与BANK1-SNP之间

的遗传相互作用与SLE易感性紧密相关 [51]，其中

BANK1是具有锚蛋白重复序列的B细胞胞质支架蛋

白1 (B-cell scaffold protein with ankyrin repeats 1)。
Castillejo等[52]首次证明BLK与BANK1能直接结合，

在单独表达BLK时，BLK优先定位于质膜上，而两

者共表达时，BLK大部分表达于胞质中，这可能是

由于BANK1可以将分子引向特定的细胞区室，激

活BCR使BANK1酪氨酸磷酸化，并增强BANK1和
BLK的结合。SLE患者中BLK罕见变体降低BLK活

性，显著减少BANK1的磷酸化[53]。

综上，结合BLK的减少对自身免疫调节网络的

影响和BLK SNP的风险等位基因分析，证明了BLK
与狼疮疾病的相关性，为研究SLE致病机理和新诊

断、治疗方法打开不同思路。

3.2　BLK与白血病  
白血病是由多能造血干细胞异常引起的一种克

隆性疾病，是血液系统中的恶性肿瘤。近年来，人

们不断发现BLK与多种白血病的联系。95%的慢性

髓样白血病(chronic myeloid leukemia, CML)患者造

血干细胞中9号染色体长臂末端Abl原癌基因在5'端
发生断裂，并与22号染色体长臂末端的c-BCR基因

3'端发生融合。BLK可作为白血病干细胞(leukemia 
stem cell, LSC)的肿瘤抑制因子，但不影响正常的造

血干细胞或造血作用，致癌的BCR/ABL融合基因

在CML模型小鼠的LSC中下调Pax5，Pax5是可结合

BLK启动子的上游调节因子，具有抑癌功能，

c-MYC与Pax5直接结合下调BLK表达。在白血病细

胞中，S期激酶相关蛋白Skp2能够识别细胞周期抑

制因子p27，两者的表达量呈负相关，低表达p27促
进白血病细胞增生并抑制细胞分化和凋亡。BLK可

通过下调Skp2来上调下游效应子p27，以抑制LSC
的增殖，BLK还可调节花生四烯酸5-脂氧合酶Alox5，
它是维持LSC分化、生存的关键基因

[54]。SRC激酶

抑制剂，如达沙替尼在CML治疗中并不会抑制BLK
的肿瘤抑制活性，因此这种肿瘤抑制功能与BLK的

激酶活性无关。

急性淋巴白血病(acute lymphocytic leukemia, 
ALL)起源于淋巴细胞在骨髓内异常增生，多与遗

传和DNA甲基化、组蛋白修饰、非编码RNA调控

等表观遗传修饰有关。BLK在ALL中过度表达，并

且甲基化不足[55]，BLK失调可能通过调节B细胞受

体信号转导推进了疾病的发展。B细胞急性淋巴白

血病(B-ALL)是ALL中最常见的一种，在疾病进程

中，磷酯酰肌醇3激酶(PI3K)特异性地催化磷酯酰

肌醇，顺次激活激酶Akt等，促进肿瘤细胞增殖、

抑制凋亡。Kim等[56]在B-ALL临床前模型中发现，

依鲁替尼以BLK、BTK为靶标，干扰前BCR信号转

导，使下游PI3K/Akt信号失活，调节前BCR相关因

子CD72和蛋白激酶PKC-β的表达，降低原癌基因

BCL-6、CD44表达水平，抑制肿瘤细胞向骨髓基质

方向迁移；因此在异种移植模型小鼠中，此药能显

著延长小鼠生存期，有希望成为B-ALL的靶向药物。

在慢性淋巴白血病(chronic lymphocytic leukemia, 
CLL)中，依鲁替尼可靶向BLK等激酶，有效阻止热

休克蛋白90 (HSP90)抑制剂诱导的BLK降解，从而

发挥抗CLL活性[57]；阿法替尼(afatinib)是一种表皮

生长因子受体(EGFR)酪氨酸激酶抑制剂，是常见的

肿瘤靶向药物，Lukas等[58]进行离体药物研究时发

现，该药在CLL中以BLK、SRC、YES、SYK为直

接下游靶标干扰BCR信号转导，在CLL治疗中可与
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其他药物联合使用发挥协同效应。

3.3　BLK与糖尿病  
青年成熟期发病型糖尿病(maturity onset diabetes 

of the young, MODY)是一种胰岛β细胞功能遗传缺

陷症，导致胰岛素分泌不足。在MODY患者的基因

组序列中检测到包括A71Y在内的5个BLK基因突

变，使BLK含量降低[59]。Borowiec等[3]发现，在高

葡萄糖浓度下的胰岛β细胞系min6中，过表达BLK
能特异性上调转录因子Pdx1和Nkx6.1，使胰岛素分

泌增加，抑制BLK表达则相反；当发生A71Y突变

时，正如1.3节中提到的这一突变使BLK半衰期缩

短，并且启动子活性降低，BLK对胰岛素含量的影

响大大减弱。当细胞处于低葡萄糖浓度下时，BLK
对胰岛素含量无影响，证明BLK需在特定条件下才

能对胰岛素分泌产生影响。

4　结语

BLK属于SRC酪氨酸激酶家族，通过作用于不

同底物参与了体内多种信号转导途径，它的异常表

达影响了疾病进程和发展。相较于其他SRC酪氨酸

激酶家族成员，现有对BLK的研究相对较少，最开

始人们认为它是在B淋巴细胞系中特异性表达，相

关研究多集中于B淋巴细胞系中BLK参与免疫进

程，如B细胞发育等，以及SLE的相关性等方面。

更多新研究发现其他免疫细胞也会表达BLK，其参

与的信号通路也越来越复杂，并与CML、淋巴白血

病、糖尿病等关联，甚至还参与肿瘤细胞的迁移和

增殖。BLK激酶抑制剂多为SRC家族多靶点抑制

剂，如达沙替尼，部分药物逐渐被应用于临床，由

于SRC家族激酶中的成员存在功能冗余，具体的分

子作用机制仍未有系统化解释，但是，SRC家族成

员SRC、LYN、FYN等的研究对BLK也具有重要借

鉴意义。由于BLK主要在免疫细胞中表达，BLK与

自身免疫病的关系应受到格外重视，其在疾病中作

用的分子免疫调控机制和对临床诊疗的指导作用仍

值得深入研究。
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