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多功能的I型跨膜蛋白ESDN
李巍伟  聂  磊  韩  梅﹡

(河北医科大学基础医学院, 生物化学与分子生物学教研室, 河北省医学生物技术重点实验室, 
神经与血管省部共建教育部重点实验室, 石家庄 050017)

摘要      内皮和平滑肌细胞来源的neuropilin样分子ESDN(endothelial and smooth muscle 
cell-derived neuropilin-like molecule)是在哺乳类动物中广泛存在的一类 I型跨膜蛋白(type-I 
transmembrane protein)。ESDN由N-端长分泌信号序列、一个CUB(domain found in complement 
C1r/C1s、Uegf 和Bmp1)结构域、一个LCCL(domain found in Limulus factor C、Coch和Lgl)结构域、

一个凝血因子V/VIII同源结构域和一个长胞质尾部组成, 在生物进化过程中相对保守。该文综述

了ESDN蛋白的发现与分布及其结构特征, 对ESDN参与血管再生调控的研究成果进行了较为详细

的综述, 同时介绍了ESDN在肿瘤发生、转移及免疫等方面作用的研究进展。
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ESDN Is A Multifunctional Type-I Transmembrane Protein
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Abstract       Endothelial and smooth muscle cell-derived neuropilin-like molecule (ESDN) is one of type-I 
transmembrane protein that is genetically conserved among various mammalian species. It consists of a N-terminal secretory 
signal sequence, a CUB structural domain, a LCCL structural domain, a coagulation factor V/VIII homology domain and a 
long cytoplasmic tail. It is relatively conservative in the process of biological evolution. This ESDN molecule confer diverse 
and sophisticated functions, thus to modulate vascular remodeling, influence tumor metastasis, immune regulation, etc. The 
structure, distribution, as well as the affected physiological functions are summarized in this review.
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研究表明, 细胞质膜上的跨膜蛋白具有多种

功能, 如运输、连接、催化、作为受体蛋白等, 这
些功能参与介导多种细胞活动和某些病理生理过

程 , ESDN(endothelial and smooth muscle cell-derived 
neuropilin-like molecule)便是这样的一种I型跨膜蛋

白。2001年, Kobuke等[1]使用改良的信号序列捕获

技术, 成功从原代培养的人冠状动脉细胞中克隆了

一种新的跨膜蛋白, 根据结构和来源的特点, 将其命

名为ESDN。Northern印迹研究表明, ESDN在人与胎

儿各组织广泛表达, 如骨骼肌、胎盘、心脏、结肠、

卵巢和前列腺等组织表达丰富, 尤其以成人睾丸的

表达量最高[2]。另外, ESDN在成年大鼠迷走神经, 小
鼠心脏、肺部、主动脉及胚胎的迷走神经和脑组

织也存在高表达[3]。它能够通过调节血小板源性生
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长因子-BB(platelet-derived growth factor-BB, PDGF-
BB)和血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factors, VEGF)信号途径来参与血管再生调控, 还与

免疫、癌症发生与转移等多种重要的病理生理活动

相关。本文综述了自ESDN发现以来十几年的研究

进展, 为了解及深入研究这一重要的跨膜蛋白提供

参考。

1   ESDN结构特点
据报道, 人类ESDN基因对应的染色体位置是

3q12.1, GenBank中的登记编号为AB073146。使

用BLAST分析ESDN基因结构, 通过对比人ESDN 
cDNA序列与人基因组草图序列, 发现ESDN基因包

含十六个外显子, 横跨至少104 Kb的基因组范围。

编码由775个氨基酸组成的蛋白。ESDN在哺乳动

物中高度保守, 人类、大鼠和小鼠ESDN氨基酸序

列同源性比对可见, 人类与啮齿类动物间氨基酸序

列一致性为84%~85%, 小鼠与大鼠间氨基酸序列一

致性为92%[1]。

ESDN为I型跨膜蛋白, N-端为一个长分泌信号

序列, 人类为67个氨基酸残基, 啮齿类为64个氨基酸

残基。已有研究报道, 病毒[4]或细菌[5]的分泌蛋白均

有较长的信号肽[6], ESDN的N-端信号肽则是迄今发

现的真核生物最长的信号序列[7]。ESDN分子还有一

个长的胞质尾部, 由二百多个氨基酸残基组成。

对ESDN分子结构域(图1)的研究表明, ESDN含

有一个CUB结构域和一个凝血因子V/VIII同源结构

域, 与Neuropilins(Nrp)结构相似, 这就是ESDN命名的

由来。在ESDN的CUB结构域和凝血因子V/VIII同源

结构域之间还插入一个LCCL结构域, 这是一个疏水

结构域, 是一个非典型长分泌性信号序列和一个跨膜

区域, 序列同源性研究表明, LCCL结构域与Coch[8]和

Limulus factor C[9]有很高的同源性。由于ESDN特殊

的分子结构, 因此也被命名为CLCP1(CUB、LCCL-
homology和 coagulation factor V/VIII-homology 
domains protein 1)或DCBLD2(discoidin、CUB和

LCCL domain-containing protein 2 gene)。

2   ESDN的功能
2.1   调节血管生成和血管重塑

2001年, Kobuke等[1]发 现, 用PDGF-BB刺 激

培养的人冠状动脉平滑肌细胞, ESDN表达上调, 
并且与PDGF-BB呈计量依赖性; 在球囊损伤的

大鼠颈动脉内膜中, ESDN表达也升高。2007年, 
Sadeghi等[10]将一段人的冠状动脉移植到严重免疫

缺陷的小鼠, 然后同种异体人外周血单核细胞免疫

重建。没有免疫重建时, 血管细胞没有增殖, ESDN
在移植动脉中表达量很小; 外周血单核细胞重建2
周后, 血管细胞增殖活性达到峰值, ESDN在移植

动脉中的表达水平也大幅升高。与之相似的是, 在
apoE−/−小鼠损伤诱导的血管重构中, ESDN早期瞬

时表达上调同时伴随细胞增殖。在离体培养的血

管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cell, VSMC)
中, 处于增殖状态时ESDN表达显著高于生长抑制

的细胞; 而ESDN的过表达又可抑制VSMC生长, 敲
除ESDN则产生相反的效果。由此推测, ESDN对

VSMC增殖活性可能具有双向调控作用。Nie等[3]

也发现, ESDN调节小鼠和斑马鱼胚胎的血管再生。

上述研究表明, ESDN是血管重塑的一个新标志物, 
是VSMC增殖的调节因子。

2.1.1   调节血管平滑肌细胞PDGF信号转导      PDGF
可由多种细胞合成分泌是诱导VSMC增殖的强效

丝裂原[11], PDGF受体β(PDGF receptor β, PDGFRβ)
是PDGF-BB的主要受体, 它的磷酸化介导了PDGF
诱导的ERK1/2和Src磷酸化[12]。Guo等[13]发现, 敲
低ESDN可大大增强PDGF诱导的VSMC中DNA的

合成, 这与PDGFRβ、Src和ERK1/2磷酸化活化有

关, 并不影响PDGFRβ表达水平。ESDN表达下调

一方面显著促进PDGF与受体的最大结合, 进而增

强PDGFR的磷酸化修饰; 另一方面显著降低配体

诱导的PDGFRβ泛素化, 这与抑制胞质泛素连接酶

c-Cbl表达有关, 进而增强PDGFRβ信号活性。c-Cbl
是PDGFRβ信号途径的负性调控因子[14], 在VSMC
中, ESDN表达下调可降低c-Cbl的mRNA水平, 抑
制c-Cbl蛋白表达, 但其作用机制尚不清楚。因此, 

图1   ESDN分子结构域

Fig.1   The domain structure of ESDN
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ESDN可能是下调PDGFRβ信号途径的一个新靶点。

2.1.2   调节血管内皮细胞VEGF信号途径      VEGF
是血管内皮细胞高度特异的丝裂原, 其家族成员主

要包括VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D
和VEGF-E及胎盘生长因子(placenta growth factor, 
PlGF)。VEGF家族成员主要与三种结构相关的受体

酪氨酸激酶结合, 分别命名为VEGFR-1、VEGFR-2
和VEGFR-3[15-16]。VEGF-A是调节血管发育的关键

生长因子, 主要通过高亲和力结合VEGFR-2(VEGF 
receptor-2, VEGFR-2), 随后激活下游信号途径[17-18]。

Nie等[3]通过系列实验研究发现, ESDN过表达显著促

进VEGF介导的细胞生长和迁移, 而ESDN下调作用

效果则相反。在人脐静脉内皮细胞(human umbilical 
vein endothelial cells, HUVEC)中, 敲低ESDN可降低

VEGF诱导的MAPK p44/42和p38磷酸化水平。敲低

ESDN还导致VEGF诱导的VEGFR-2 Tyr1054/1059、
Tyr1175和Tyr1214磷酸化受抑。同样, 在小鼠肺内

皮细胞(murine lung endothelial cells, MLECs)也发现

类似的变化, 表明ESDN缺乏可损伤内皮细胞VEGF
信号途径。在人和鼠内皮细胞中, ESDN下调并未

影响VEGFR-1、VEGFR-2和Nrp1-1(neuropilin1-1, 
Nrp1-1)、Nrp1-2的表达活性, 也未影响VEGFR-1、
VEGFR-2在细胞膜表面的分布和数目, 说明ESDN
对内皮细胞VEGF信号的调节并非在VEGFR表达水

平上。

VEGFR-2信号途径的调控可以通过其与若干

关键调节蛋白的结合来实现, 包括某些蛋白酪氨酸

磷酸酶, 如蛋白质酪氨酸磷酸酶-1B(protein tyrosine 
phosphatases-1B, PTP-1B)[19-20]、T细胞蛋白酪

氨酸磷酸酶 (T cell protein tyrosine phosphatase, 
TCPTP) [ 2 1 ] 和血管内皮细胞蛋白酪氨酸磷酸酶

(vascular endothelial protein tyrosine phosphatase, 
VE-PTP)[22-23]等。对内皮细胞VEGF信号途径分析

发现, ESDN调节VEGFR-2-蛋白酪氨酸磷酸酶和

VEGFR-2-VE-钙黏蛋白复合体的形成。ESDN基

因敲除后, VEGFR-2与蛋白酪氨酸磷酸酶和VE-钙
黏蛋白的结合均增强, 且ESDN基因敲除对PTP1B、
TCPTP以及VE-钙黏蛋白的表达均无影响, 结合作

用导致游离VEGFR-2减少; 另外, 活化的VEGFR-2
可以被蛋白酪氨酸磷酸酶去磷酸化, 如PTP1B、
TCPTP和VE-PTP [20-23]。总之, ESDN基因敲除引起

的游离VEGFR-2减少和VEGFR-2去磷酸化增强都

会减弱VEGF信号活性。

2.2   参与调节肿瘤细胞生长和转移

在胃癌组织中的研究表明, 与邻近正常组织相

比, ESDN表达量下调79%。焦磷酸测序分析显示, 胃
癌组织中ESDN启动子区域存在异常甲基化, 而且这

种甲基化明显与ESDN表达呈负相关。过表达ESDN
可抑制胃癌细胞的贴壁依赖性和非贴壁依赖性集落

形成, 说明ESDN抑制胃癌细胞增殖。同时还发现, 
ESDN抑制胃癌细胞侵润穿透胶原蛋白基质, 表明

ESDN抑制胃癌细胞的转移[24]。在ESDN与黑色素瘤

的关系研究中发现, 侵袭性的黑色素瘤ESDN表达下

降, 且ESDN表达量与瘤体厚度成反比[25]。但在肺癌

中, 36%的原发病灶、58%淋巴结转移和33%的远处

转移灶均有ESDN表达增高的现象, 这表明, ESDN的

高表达可能与肺癌的发生和转移能力有关[2]。此外, 
ESDN还与乳腺癌的转移、结直肠癌和胰腺癌的发

生相关[26-28]。

Feng等[29]发现, 在神经胶质瘤和肺癌细胞中

敲低ESDN, 可明显减弱表皮生长因子(epidermal 
growth factor, EGF)诱导的细胞存活和增殖。研究证

实, ESDN参与一些肿瘤发生过程中的EGF信号通路

调控。EGFR活化后可磷酸化ESDN分子上的酪氨

酸750(Y750), 磷酸化的ESDN结合TNF受体相关因子

6(TNF receptor-associated factor 6, TRAF6), 后者激活

TRAF6-E3泛素连接酶进而激活AKT信号通路, 从而促

进恶性胶质瘤、肺癌、头颈部肿瘤和黑色素瘤的发生。

2.3   ESDN参与抗病毒免疫

2003年, Warke等[30]研究发现, 登革热病毒感染

离体培养的人脐静脉内皮细胞后, ESDN基因表达下

调。推测ESDN可能在登革热病毒感染时介导细胞

间的交互作用, 但其如何参与细胞的抗病毒免疫还

有待深入研究。

3   展望
十几年来, 对ESDN的研究显示, 该蛋白在血管

生成、动脉重塑、肿瘤细胞迁移、抗病毒免疫等多

个方面都具有重要的作用。目前, ESDN的功能报道

多依赖于细胞中的过表达和敲除系统。虽然ESDN
一级结构及其结构域的结构已经被解析, 但ESDN
在体内的功能还有待进一步鉴定, 它在多个方面发

挥作用的分子机制也还未知。此外, 其CUB结构域、

LCCL结构域以及凝血因子V/VIII同源结构域如何
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协同作用还有待进一步研究。随着ESDN在多个方

新的功能被陆续发现, 这一跨膜蛋白展现了一个更

加广阔的研究领域, 等待更多的研究者去探索。
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