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埃兹蛋白:生物学特征及其在肿瘤转移中的作用

卢航青郑杰 1*

(东尚大学现代医学实验中心广东南大学基础医学院，病理与病理生理学系，分子病理研究所，南京 210009)

摘要 埃兹蛋白 (ezrin)是埃兹蛋白、根蛋白和膜突蛋白 (ezrin-radixin-moesin， ERM)家族成员

之一，主要参与上皮细胞中细胞骨架与胞膜之间的连接，具有维持细胞形态和运动、连接和附分

子及调节信号转导等功能。近年来的研究发现，埃兹蛋白在肿瘤细胞中的表达异常，提示其在肿

瘤的浸润、转移机制中发挥重要作用。
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埃兹蛋内(ezrin)是埃兹蛋白亚家族的原型，主要

在在于刷状缘和胎盘的微绒毛中。在脊椎动物这一

家族目前认为有 4 个成员，它们分别是埃兹蛋白

( ezrin)、根蛋白 (radixin)、膜突蛋白(moesin) (统称

为 ERM)及 merlin(也称 schwannomin)。根据氨基末

端结构域序列与红细胞膜 4.1 蛋白带(4.1R)序列同源，

故坡兹蛋白亚家族属于 4.1 蛋白超家族成员。人

ERM之间有75%-80% 的同源性， {g人 merlin与 ERM

仅有 45% 的同源性[11。最近儿年有关埃兹蛋白家族

的文献大量涌现，本文主要就埃兹蛋白的研究现状作

一综述。

1 埃兹蛋白的分子结构及其表达
1.1 埃兹蛋白的分子结构

埃兹蛋内(以往又称为 cytovil1in 、 p81 或 villin-

2)为膜细胞骨架连接蛋白(membrane cytoske1eton 

cross linker protein)，是连接细胞膜和细胞骨架之间

的 ERM 家族成员之一[习。埃兹蛋白分子氨基酸的长

度为 585 个氨基酸，略长于根蛋白(583 个氨基酸)和

膜突蛋白 (577 个氨基酸)。埃兹蛋向常与根蛋白、

膜突蛋白共同表达于细胞膜内侧，并具有相对的细

胞和组织特异性。

埃兹蛋白是一个 82 kDa 的磷酸化蛋白质，是

Vil2 基因的产物，人埃兹蛋白基因位于 6q25[31。埃

兹蛋白首先被发现于肠上皮细胞的做绒毛，它主要

集中于富含肌动蛋白的细胞微绒毛和细胞膜的皱裴

中，并参与上皮细胞的膜动力学。图 l 显示埃兹蛋

白主要由 3 个结构域组成[41. 氨基端伸向细胞膜，为

高度保守的球状结构，这些保守的序列被称为

FERM(4.1 and ERM)区， 1麦区可直接或间接地与i细胞

膜连接，井有与细胞膜蛋白 CD44、 CD43 、 ICAM-1 、

ICAM-2 , ICAM-3 等的结合部位:紧接其后的中间

部分为延伸的 α 螺旋区;竣基端伸向胞浆，为极

性的肌动蛋白结合区，其中有一高度保守的 34 个氨

基酸序列，可与 F 电肌i)J蛋白 (F-actin)连接，在该

区内有埃兹蛋白磷酸化位点。在埃兹蛋白分子的第

468-474 位是多聚脯氨酸的序列， 1亥序列为埃兹蛋

向和根蛋白分子所特有，而膜突蛋白无此序列。

1.2 埃兹蛋白的活化

胞浆中的埃兹蛋白以无活性的静止状态存在，

蛋向分子的 C 端与 N 端能够发生分子内的相互作

用，形成头尾相连的折叠状态，其 C 端的肤链遮盖

了蛋白质分子的部分表面结构，尤其是使埃兹蛋白

分子与其他分子结合的位点被遮掩，而成为失活状

态。埃兹蛋白中参与分子间相互作用的 l灭域集中在

第 1-296 平[l480-585 位的氨基酸残基，这两个区域

分别被称为 N- 和 C-ERMADs(ERM-association

domains)。由此可见，分子内的相瓦作用是埃兹蛋

白维持在失活状态的机制，埃兹蛋白的活化是通过

一系列活化信号解除这种抑制机制 121 。

埃兹蛋白的活化主要通过 2 种途径:C 端的磷

酸化和 N 端与磷脂毗肌醉二磷酸(PIP2) 的结合。细

胞内蛋白激酶(PTK 和 PSTK)、小 G 蛋白 Rho 等能

调节埃兹蛋白的活性，这些蛋白激酶使埃兹蛋白的

Thr567 位点磷酸化。体外试验证明:许多生长因

子能够引发埃兹蛋内分子的 C 端氨基酸磷酸化，如
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258 -综述

EBP50 、 PIP2 结合区 多聚脯氨酸序列

474 585 

N 端 α螺旋结构域 竣基端结构域

CD43、 CD44. ICAM-I、 ICAM么 ICAM-3 结合区

图 1 埃兹蛋白分子结构示意图[2]

肝细胞生长因子/分散因子(HGF/SF)等。 Krieg 等 [5]

在人表皮细胞痛 A431 细胞中用表皮生长因子(EGF)

能够导致埃兹蛋白在 Tyrl45 和 Tyr353 位点磷酸化，

并发现埃兹蛋白的定位转移，从胞浆转移至肌动蛋

白处，这些位J2.:fL根蛋白、膜突蛋白中也是相当保

守的。 C 端的磷酸化抑制了分子内的相互作用，从

而维持了埃兹蛋白的活化状态。但 C 端的磷酸化仅

仅是维持埃兹蛋白的活化，而埃兹蛋白活化的另一

个重要途径是 PIP 2 与埃兹蛋白 N 端的直接连接，

PIP 2 被认为可活化埃兹蛋白，促进它与茹附分子

(CD44 、 CD43 ， ICAM-l 、 ICAM-2 、 ICAM-3)的连

接。近期研究发现 Thr567 位点的磷酸化和 PIP2 连接

共同参与了埃兹蛋白的活化和极性定位，这对上皮细
胞的形态发生是必需的[6] 。

埃兹蛋白通过磷酸化激活后，分子结构发生变

化，蛋白质伸展开来，暴露出被掩盖的与肌动蛋白

及膜结合的高亲和位点，参与调节肌动蛋白依赖的

多种细胞功能[2] 。当活化的埃兹蛋白去磷酸化后，

仍可恢复原来的折叠状态，结合位点随之失活。失

活使得与特异的膜表面部位连接的埃兹蛋白的数量

得以调控。埃兹蛋白分子在不同的细胞中有不同的

变异结构，这取决于不同的磷酸化的结果，不同的

存在方式往往起着不同的生理功能。

1.3 埃兹蛋白在组织、细胞中的表达

埃兹蛋白主要表达于各种类型的上皮细胞，但

也表达于某些非 L皮细胞。其中高表达的部位有小

肠、胃、肺、膜腺、肾脏等:中度表达的部位

有脾脏、胸腺、淋巴结、骨髓等处:心脏、脑、

辜丸和肌肉等脏器则显示低表达[7 j 。不同的组织与

细胞的表达提示着埃兹蛋白有着广泛的生理功能。

用原位杂交手11免疫组化研究显辰，埃兹蛋白在

细胞内多位于细胞与细胞间的接触面，细胞与基质

接触面，微绒毛和细胞膜起皱(ruffle)吁部位，多为

肌动蛋白较集中的区域，如 u二肾近由小管仁皮细胞

中，埃兹蛋白位于极性细胞的微绒毛的顶端， F- 肌

动蛋白在绒毛蛋白 (villin)作用下，以垂直力'向排列

聚集成束，形成小管土皮细胞顶端微绒毛的核心。

这种具有极性的微绒毛 F- 肌功蛋白， 端经f矣兹蛋

白和肌球蛋白介导，锚定到微绒毛的膜表由，另二

端相接于 a环形排列的肌矿J蛋白网络，即终末网。

在人的胎盘滋养层的合体细胞和鼠的I'flJ 皮细胞中，

埃兹蛋白多表达在微绒毛的胞浆中，但在胆管上皮

细胞中埃兹蛋白则主要表达;在质膜[8]。埃兹蛋白是

细胞极性形成的结构基础，也是连接细胞骨架、局

部去占附等结构形成的基础。

埃兹蛋白不仅表达于膜表面的皱折巾，述表达

于伸展运动细胞的前缘， J主意味着埃兹蛋白与细胞

的运动有关。 Hiscox 等[9]研究发现埃兹蛋白表达于

细胞有丝分裂时产生的分裂面的皱折中。 11二是在这

些地方，细胞骨架被细胞与细胞间的及细胞和基质

问的黠附分子的修饰丽产生重建，进 步说明了埃

兹蛋白在细胞形态及细胞连接中的调节作用。

2 埃兹蛋白分子的生物学功能
埃兹蛋白的主要功能是将肌动蛋白拴系到细胞

膜和锚定膜蛋白在特定的部位，这样可维持细胞膜表

面一些特殊的结构，如微绒毛和细胞膜突起。 如果

阻断埃兹蛋白和其他ERM功能，可改变和拥制做绒毛

和细胞膜突起形成，因此埃兹蛋白在控制细胞形态上

扮演重要角色。除此之外，近期的研究发现埃兹蛋

白还有 些其他生理功能，如埃兹蛋白参与细胞表面

茹附分子的定位，通过细胞与细胞，细胞与基质之

间的相互作用参与细胞茹附作用，埃兹蛋白还是酷

氨酸激酶的受体，并通过 Rho GTP 酶参与信号转
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导，同时参与 Akt 介导的细胞调亡机制[10 1 0

2.1 参与细胞形态学的调控
在真核细胞中，细胞膜的结构形态主要由细胞

骨架来维持，细胞骨架同时还参与胞吞、胞吐、信

号转导及细胞运动等功能。作为细胞骨架的主要成

员， F- 肌动蛋白丝存在于胞膜的内面，但与胞膜并

不直接接触， ERM便是连接肌动蛋白丝与胞膜的重

要物质之←，参与亚细胞骨架构建和接触识别等重

要功能(罔 2)[ 1.2l 0 ERM 参与维持上皮细胞完整性的

作用，主要通过维持细胞形态和调节信号转导两个

方面的功能。体外研究发现，在 t皮细胞和纤维母

细胞中，抑制 ERM 的表达，做绒毛结构被破坏，

同时细胞 tj细胞，细胞与基质之间的茹附作用 F

降。埃兹蛋内分子的表达部位，决定了它的基本功

能是与ERM家族成员共同维持细胞的基本形态和运

功。近期的研究还发现，埃兹蛋白能够选择性地与

ß- 肌动蛋白结合， ß- 肌司J蛋白与埃兹蛋白特异性结

合并共定位于目壁细胞的顶膜，同时证实埃兹蛋白

是需钙蛋白酶(calpain)的特异底物，需钙蛋白酶的

激活能够调节细胞骨架结构及细胞膜的极性。故埃

兹蛋白作为细胞运动和形态学调控的关键因素，控

制着肌动蛋白的装配与拆卸，调节肌动蛋白丝的长

度、极性、稳定性和三维结构。

2.2 参与调节信号转导

用化的埃兹蛋白参与细胞的信号转导系统，将

各种膜外信号通过活化的埃兹蛋白与膜整合蛋白的

直接连接而传入胞内。不同水平的活化程度取决于

不同的细胞信号来源。小 G 蛋白 Rho 为调节埃兹蛋

白活性的上游因子[11 ， Granes 等[41证实小 G 蛋白中

RhoA 为肌动蛋白的调节因子，并介导去占附分子的

聚集，参与细胞膜之间的相互作用及埃兹蛋白与肌

动蛋白之间的连接。在一些肿瘤的转移中， RhoA 

被发现过度表达。

埃兹蛋白的 N 端通过与胞浆中的磷酸蛋白

EBP50(ERM-binding phosphoprotein, 50 kDa)的 C 端

结合而间接地连接到位于细胞膜 t的 Na+/H+ 交换蛋

白(NHE3)ll叫参与细胞的信号转导机制。 EBP50 被

认为是NH凹的调节因子(NHE-RF)，连接埃兹蛋白和

NHE3。埃兹蛋白还能够锚定 cAMP依赖的蛋白激酶

A(PKA) [12l ，埃兹蛋白在促使 PKA 不nNHE3 及 NHE

RF 的复合物结合，在调控 NHE3 功能方面起了重要

作用。近期研究发现，当埃兹蛋白的 C 端的两个与

EBP50 连接区域不相符的氨基酸残基被去除后，分

子内的相互作用受到影响，而使埃兹蛋白能够直接

和 EBP50 连接，这一发现同时说明了，埃兹蛋白

的失活机制是分子内的相互作用而使其结构的特定

位点被遮盖而形成的。

2.3 与教附分子的相互作用

与跨膜的细胞勃附分子的连接是埃兹蛋白分子的

重要生理功能，活化的埃兹蛋白参与茹附分子和肌

动蛋白结合，多种细胞莉附分子通过埃兹蛋白与细

胞骨架成分肌动蛋白相连。茹附分子和肌;胡蛋白的

连接，不仅能力r1强茹附的)J度，并且配体(细胞外基

质)-新附分子-埃兹蛋白-细胞骨架途径还参与细胞

的跨膜联系和信号转导，调节基因表达以及细胞骨

架的组装和1收缩。埃兹蛋白能够直接和 CD44 跨膜蛋

白的膜内的区域相连，其他压有 CD43 、 ICAM-l 、

ICAM-2 等，这种连接对细胞表面的形态发育非常

ICAM斗， ICAM-2 , ICAM-3 

细胞膜

CD44, CD43 细胞间交流细胞间都附 Met受体

、‘/FVBlrmsl 

-.‘N 端
埃兹蛋白 -

由 C 端

F-肌动蛋白 a-凶

图 2 埃兹蛋白参与细胞膜及F肌动蛋白之间的连接口，21

埃兹蛋白作为细胞表面的特殊装置，参与了细胞间的交流及细胞间薪附作用。活化的埃兹蛋白分子 c 端与 F- 肌动量内连接， N 端与

细胞膜的约构连接，埃兹蛋白能够与细胞表面都附分子及受体的直接连接，如 CD43 、 CD44 ， ICAM-l 、 ICAM-2 、 ICAM-3 ， Met 

受体等。 PIP 2 能够活化埃兹蛋白，增强其与教附分子的连接作用。
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重要。 Alonso-Lebrero 等[13]发现埃兹蛋白与 ICAM-3

共同在在于激活的中性粒细胞的伪足中，而 Helander

等[ 14]研究发现在 T 淋巳细胞中埃兹蛋白影响着

ICAM-2 的功能，使之成为白然杀伤细胞的攻击日

本户。

3 埃兹蛋白与肿瘤转移
近年米研究发现埃兹蛋白在肿熠细胞转移过程

中扮重要角色，埃兹蛋白通过调节站附分子和信号

转导等途仔，参与细胞与细胞、细胞与基质之间的

相互作用，从而在肿瘤发展、浸润和转移过程中起

着重斐作用[2] 。相对于其他一些与肿瘤转移相关的

分 f ， 埃兹蛋白的表达异常可能参与了更多的肿瘤

早期转移的机制，从而提示埃兹蛋白可能是早期肿

晴转移的草里~ "-i-~ 字路口"。

许多致癌基国可以通过分解肌动蛋白丝和减少

其在病灶部位的带附而改变细胞的生物学功能[l5] ，

肌动蛋白丝结构的改变往往反映了与细胞骨架连接

蛋白的减少，这哩在微绒毛结构中的改变与细胞内

锚定支持及肿瘤细胞分化密切相关，提示埃兹蛋白

在肿瘤转移中起着重要的作用。

3.1 肿瘤细胞中埃兹蛋白表达的改变

很多类型的肿瘤中都有埃兹蛋白的突变和表达

异常。在JJ物模型中，将 Vil2 转染至低转移性的肿

瘤培养细胞中，能够使其变得有很强的转移性。运

用显性失活突变(dominant-negative mutants)和RNA~-f

扰(RNAi)技术均显示，埃兹蛋白不仅仅是肿瘤转移

的充分条件，而且是必要条件。

Yu 等[1叫lJ Khanna 等 [17]近期分别报道埃兹蛋白

的表达在儿童横纹肌肉瘤和骨肉瘤转移过程中起重

要作用，提马三埃兹蛋白是儿童肿瘤转移的关键因

素，并且埃兹蛋白的表达与肿瘤的预后密切相关。

但在成人肿瘤中却有着两种结果:在妇科肿瘤中发

现，卵巢浆液性瘤唉兹蛋白表达的丢失提县看预后

差[l8l，但在膜眼癌中有埃兹蛋白的高表达是则预后

不好的表现[7]。这个结果说明，埃兹蛋白在成人肿

痛转移过程中有着旦复杂的作用，更多的研究将有

助于澄沽埃兹蛋白在成人肿捕转移过程中的角色。

体外细胞iÙ养ftJ_示， J:主兹蛋白的缺失与肿瘤的

运动能力和侵袭性增加有关，并可影响细胞表面的

教附分子丽促进肿瘤的浸润转移。在人肝癌组织免

疫组化的研究巾发现，埃兹蛋白在癌组织中的表达

比癌旁组织低，并且与肿瘤的分化有关。体外培养

肝癌细胞株 HepG2 结果显示II91，肝癌组织 E- 钙茹着

蛋白(E-cadherin)减弱和 CD44吨的高表达与埃兹蛋

白的缺乏有关。 Hiscox 等[9];在结肠癌细胞株体外培

养发现，埃兹蛋白的丧失使肿瘤细胞聚集现象减少

而分离现象增加，细胞间|煤增宽，伪足形成，运

动能力增强，与基质茹附件增加，侵袭)J增强。同

时进一步发现，埃兹蛋白的细胞定位改变，在正常

的肠茹膜细胞中，埃兹蛋白表达于胞膜，而在肿瘤

细胞中则表达于胞浆中。但在于宫内膜的腺癌细胞

与正常子宫内膜细胞和子宫内膜增生的细胞相比较

中发现[20]，肿瘤细胞中埃兹蛋白水平显著增高，定

位于胞膜和胞浆中，而在正常及增生的细胞中，埃

兹蛋白仅在!血浆中有表达。由此推测，埃兹蛋白及

其ERM家族成员在肿瘤的发生及发展过程中发挥着

不同的作用，尤其是埃兹蛋白的亚细胞定忱的改变

在肿瘤的转移中的尤为重要，士矣兹蛋白的定位改变

往往伴随与之相连的茹附分子的定价改变，如

CD44 及其变异体，从而影响着肿瘤的浸润和转
移[ 2] 。

埃兹蛋白作为肿瘤转移的关键因素， '寄:细胞表

面转移相关分子与细胞信号转导系统之间建立起草

莹的联系，从丽将转移信号传导至细胞内，并进

步传歪核内 [10] 0 

3.2 埃兹蛋白与 CD44

近年来研究发现，埃兹蛋白与肿瘤细胞表面站

附分子的连接，参与了肿瘤细胞的转移过程，尤其

是与 CD44 同时表达时，往往出现在肿惰的浸润和

转移中[2]0 CD44 为细胞表面的单链跨膜糖蛋白，具

有高度异质性，可作为受体，识别透明质酸和胶原

蛋白寺，介导细胞与细胞、细胞与细胞外苇质之间

的茹附作用，同时具有激活淋巴细胞、参与信号转

导等多种生物学功能。 CD44 分子的胞浆区尾部存

在一结构域与埃兹蛋白的 N端结合，间时尾部序列

有 5 个保守的丝氨酸残基，可作为蛋白激酶C(PKC)

的底物被磷酸化。 CD44 与埃兹蛋白的连接受阻10及

PIP 2 的调节。

许多研究已证实 ， CD44 及其变异休 CD44v 在

肿瘤的发生、发展中起重要作用，尤其是 CD44v6

与肿瘤细胞的浸润、转移更加l密切相关[2] 0 近期研

究发现，埃兹蛋白与 CD44 及其变异体形成复合物，

在肿瘤细胞中有共同表达[2]0 Setala 等[211;在经 EGF处

理的 A431 细胞株中，发现 CD44 和埃兹蛋白共同表
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达在细胞膜表面皱棺和微绒毛中。在结肠癌研究中

也发现， CD44v6 可能通过其细胞内竣基端与埃兹

蛋白连接的结构变化，影响细胞内骨架蛋白的构象

和1分布，从而改变肿瘤细胞的运动能力。研究推

测， CD44 及其变异体通过其胞浆内结构域连接埃

兹蛋白，进 1-([连接细胞骨架，使肿瘤细胞与细胞外

基质(ECM)相关联，从而影响细胞生长。同时改变

细胞信号转导系统，促进细胞骨架的重建，参与肿

瘤细胞的增姐和转移机制，并证实在肿瘤细胞转移

过程中， CD44- 埃兹蛋白的连接部位的改变比表达

水平的改变旦有意义。

3.3 埃兹蛋白与其他黠附分子

除 fCD44外，埃兹蛋白参与细胞-细胞，细胞

细胞外二1&质之间的相互作用，主要是通过黠附分子

巳钙黠着蛋白和l整合素家族。 E- 钙载着蛋白能够反

相调节 CD44 的活性，抑制 CD44 介导的肿瘤转

移[221 0 E- 钙去占着蛋白的去夫或调节功能降低将破坏

F游的信号转导，进而促进肿瘤的转移扩散。埃兹

蛋白在 E- 'fl~站着蛋白的膜定位上起着重要作用，具

有活化的埃兹蛋白结构的细胞能够使细胞内的 E- 钙

茹着~(i 发/仁聚集，从而破坏细胞间接触，而埃兹

蛋白的Ji度表达同样导致细胞间茹附作用减弱。另

个 !j)j中精转移相关的基因为 Brms 1 (breast metasta

sis suppressor 1) , Brms 1 基因的产物能抑制肿瘤转

移。 J主兹蛋白在骨肉瘤手rI横纹肌肉瘤中的过度表

达，破坏了细胞与细胞之间的交流，其功能类似与

Brmsl (j'0 ~夫[101 。

3.4 埃兹蛋白与肿瘤细胞的信号转导

f失兹蛋白通过协同和放大细胞表面的肿瘤转移

相关信号，改变细胞内信号转导干衡，参与肿瘤的

转移机制。埃兹蛋内的功能如同一条通路使细胞表

面的转移相关蛋白与细胞内分子密切相连，埃兹蛋

白的活忡'交Rho调节，而 ERM在阳10 的自调节反馈

通路 L+l[司样包调节作用I刀[ 0 体外研究显示，活化的

埃兹蛋 ÎJ N 端直接与 Rho-GDI (GDP dissociation 

inhibitor)连接，连接使 GDI 的活性受到抑制，从而

释放 GDP-Rho，随之转化为活化的 GTP-Rho。这

些发现捉示埃兹蛋白的活化能够活化 Rho，而1[1i化

的 Rho 同样又能激活埃兹蛋白，这样并中正反馈调

节说明埃兹蛋白不仅仅是 Rho 的下游调节因子，同

时也是它的上游调节[8] 子。

埃兹蛋白的高表达和随之而来的负调节园子

Rho-GDI 的丢失，可能使膜上的转移相关信号，通

过与 Rho 相关的信号通路得到放大，这提示了与

阳10相关的细胞表面信号途径的调节异常在肿瘤转移

中是非常重要的，埃兹蛋白的过度表达破坏了细胞

的信号网络平衡，使信号转导的负调节器丢失，并

放大了细胞表面的转移信号结构，如 CD44 、 Met

受体等[ω] 。现G发现 Rh。在多种肿恼的转移中有过

度表达[川。

3.5 埃兹蛋白与抑癌基因

埃兹蛋白的基因序列与抑癌基闲 NF2 有较高|司

源 ， NF2 基冈产物 merlin 与 ERM 家族有 45% 同

源[1]。在正常细胞中 merlin 主要参与细胞表面糖蛋

向与肌动蛋白骨架的连接。 merlin 的抑癌功能是对

细胞分裂起制动闸作用，确信细胞不会失控制地分

裂。 NF2 基因突变削弱其自身的功能，导致多发性

神经纤维瘤发生。 Shimizu 等问用 X射线分析 merlin

的 FERM 结构域的晶体结构，发现 merlin 的 FERM

结构域与其他的 ERM 相似，而变异的 merlin ，往

往是 FERM 结构的改变。

在实验模型中，突变的 NF2 与肿瘤转移的发展

高度相关。通过 cDNA 代表性差异分析法检测鼻咽

暗中与细胞骨架成分相关基因发现i汀， α- 肌动蛋

白、埃兹蛋白及细胞角蛋白 13 等基因的表达水平降

低，推测 NF2 基因的信号转导是通过埃兹蛋白发挥

其抑癌功能，其功能的缺失相当于抖j癌基因的功能

丧失，而鼻咽癌临床病理的早期转移丰11{民分化等特

点可能与此相关。在骨肉晴和横纹肌肉瘤中观察

到， merlin 的丢失伴随着埃兹蛋白的表达增高，推

测 merlin 可能与埃兹蛋白竞争 Lj CD44 的结合。

3.6 埃兹蛋白与细胞洞亡
肿瘤在发生过程中往往细胞凋亡过程受到抑

制，包括 CD95(APO- 1/Fas)介导的细胞凋亡途径

[叫。体外研究发现，在早期 CD95 介导的肿瘤细胞

凋亡巾，埃兹蛋白从细胞表面的做绒毛转移至胞浆

中，同时伴随着去磷酸化。而最新研究显辰，埃

兹蛋白是参与 CD95 介导的 CD4+T 淋巴细胞调亡重

要因子。 Lozupone 等[川和 Luciani 等:[28]报道了经磷西安

化激活的埃兹蛋白能够与 CD95 特异连接，连接吉1)

位在 N端的 FERM [::{域的第 149 至 168 氨基酸残基，

丽JERM 家族中的根蛋白和膜突蛋白不参与 CD95 的

连接。 CD?5 与埃兹蛋白的连接，促使 CD95 与肌

动蛋白连接，细胞膜极性改变，丽使细胞对 CD95

介导的细胞凋亡途径的敏感性的发生改变。

4 小生吉

确认肿瘤转移中的关键调节因 f ， 对于认识肿
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·综述.

瘤的转移过程及研究和发展新的干预手段非常重

要。相对于其他肿瘤转移相关分子，如 CD44 等，

埃兹蛋白的研究有限，这是因为其分子的功能并未

完全清楚。 CD44 与埃兹蛋白的连接也是近年才发

现的，但现有的研究己证实埃兹蛋白的表达异常，

或对其调节的异常，影响多种细胞的生理功能，尤

其当与 CD44 共存时，是肿瘤的浸润和转移中的重

要参与者。对埃结蛋白更深入广泛的研究，将使人

们增加对肿瘤转移的认识和发展更有效的干预途

径，从而提高肿瘤患者的生存率。
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Ezrin: Biological Characteristics and Roles in Cancer Metastasis 

Hang-Qing Lu, Jie Zheng 1* 
(Experiment Center of Modem Medicine; 'Institute of Molecular Pathology, Department of Pathology and Pathophysiology, Schoolof 

Basic Medicine, Southeast Universiη， Nanjing 210009, China) 

Abstract Ezrin is a member of the ezrin-radirin-moesin (ERM) family , which primarily acts as links 

between the plasma membrane and the cytoskeleton. Ezrin has been implicated in many roles , such as involved in 

epithelial cell morphogenesis, formation of microvilli, cell adhesion sited and signal transduction. Recent study 

revealed that ezrin was abnormal expression in many cancers , suggesting that the ezrin is also involved to the 

invasion and metastasis of cancers. 
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