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摘要      神经纤维蛋白2基因(NF2)最初从II型神经纤维瘤病患者中被克隆并鉴定, 其编码抑癌

蛋白Merlin(Moesin-Ezrin-Radixin-like protein), 介导细胞连接, 参与Hippo、磷脂酰肌醇3-激酶(phos-
phatidylinositol 3-kinase, PI3K)/蛋白激酶B(protein kinase B, PKB/AKT)/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin, mTOR)、Wnt/β-catenin和受体酪氨酸激酶(receptor tyrosine kinases, 
RTKs)等信号通路的调控, 从而调控细胞生命活动。NF2基因突变或Merlin蛋白功能异常除引发神

经鞘瘤、脑膜瘤和室管膜瘤等神经系统肿瘤外, 还与肝癌、乳腺癌等多种恶性肿瘤相关。该文在

简单介绍NF2基因及其编码蛋白Merlin的结构、变异和活性修饰等基础上, 详细综述NF2/Merlin的
生物学功能及其在肿瘤发生中的作用机制等研究进展。

关键词      神经纤维蛋白2基因(NF2); Merlin; II型神经纤维瘤病; 肿瘤发生

Biological Function of NF2/Merlin and Its Role in Tumorigenesis
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Abstract       NF2 (neurofibromin 2) was cloned and identified from patients with neurofibromatosis type 2. 
NF2 gene encodes tumor suppressor protein Merlin (Moesin-Ezrin-Radixin-like protein), which mediates cell junc-
tions and participates in Hippo, PI3K/AKT/mTOR (phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B/mammalian tar-
get of rapamycin), Wnt/β-catenin and RTKs (receptor tyrosine kinases) signaling pathways. NF2 mutation or Mer-
lin dysfunction may cause not only neurofibromatosis type 2 with schwannoma, meningioma and ependymoma, but 
also liver cancer, breast cancer and many other malignant tumors. This review summarizes the structure, variation 
and modification of NF2/Merlin, and introduces the research progress in the biological function of NF2/Merlin and 
its role and mechanism in tumorigenesis in detail.
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II型神经纤维瘤病 (neurofibromatosis type 2, 
NF2, OMIM ID: 101000)是一种常染色体显性遗传

病, 发病率为1000 40׃1~000 25׃, 主要影响神经系统、

眼和皮肤等。其早期诊断困难、临床表型多样、治

疗复杂、预后效果差[1]。早在1822年便有了关于某耳

聋患者的颅骨、硬脑膜和大脑中存在肿瘤的记录[2]; 
1920年研究人员发现了一个三代患有前庭神经鞘瘤

的家系, 表明该疾病具有遗传性[3]; 1930年对一个五

代共38名患者的家系分析发现, 该疾病的遗传模式

呈常染色体显性遗传[4]; 1987年遗传连锁分析区分

了I型和II型神经纤维瘤病[5]; 1993年, TROFATTER
等[6]及 ROULEAU等[7]两个团队各自通过位置克隆

和杂合性缺失研究从II型神经纤维瘤病患者中克隆

鉴定出致病基因—神经纤维蛋白2基因(neurofi-
bromin 2, NF2)。

NF2作为一种抑癌基因, 除了在施万细胞、脑

膜和室管膜等神经系统的细胞/组织中高表达外[8], 
也可在免疫系统、内分泌系统以及乳房、前列腺、

肝脏等器官中广泛表达。野生型Merlin参与细胞接

触抑制、细胞增殖、细胞迁移和分化等过程, 调控

Hippo、RTKs(receptor tyrosine kinases)、Wnt/β-catenin
等多种信号转导途径。NF2突变或Merlin功能异常

可能导致细胞增殖异常, 甚至肿瘤发生, NF2杂合突

变小鼠模型与II型神经纤维瘤密切相关, 有的小鼠

还呈现淋巴癌、骨肉瘤、皮肤癌等表型[9]。本文在

介绍NF2基因及其编码蛋白Merlin的结构和特征的

基础上, 详细综述了Merlin参与调控细胞连接、信

号转导等重要生物学功能及其异常于肿瘤发生相关

的分子机制, 分析了本研究领域存在的困难并展望

了应关注的方向。

1   基因NF2与蛋白Merlin
1.1   基因NF2

基因NF2是一种抑癌基因(MIM#607379), 位于

22号染色体(NC-000022.11: 29603556–29698600)一
区二带(22q12), 全长95 044 bp, 含有17个外显子。

基因NF2的前体mRNA存在复杂的可变剪接

方式。至今共发现了9种剪接体, 分布在个体的不

同组织、不同发育阶段(图1)。人体内主要的亚型

(Isoform)是Isoform 1(经典型)和Isoform 2(通常也被

称为Isoform 3)[10], 这两种亚型是由交替剪接的转录

本产生的[11-12]。Isoform 1由外显子1~15和17拼接而

成, Isoform 2由外显子1~16拼接而成[11]。由图可知

不同的Isoform主要区别在于外显子的组成和C末端

结构域(图1, Isoform 10的C末端所编码的不同氨基

酸已标示), 且表达具有时空特异性及组织特异性。

据Uniprot数据库(https://www.uniprot.org/)显示, 不
同Isoform的表达具有组织特异性, 成人组织中, Iso-
form 1和2普遍表达, Isoform 4、5、6中度表达, Iso-
form 8基本不表达, Isoform 7、9、10不表达; 胎儿大

脑、心脏、肺、骨骼肌和脾脏中微弱表达Isoform 9; 
胎儿胸腺中表达Isoform 1、7、9和10, 且各Isoform
表达水平相似。

正常剪接可产生上述几种剪接体, 但是剪接位

点突变则会产生更多其他类型的剪接体。此外NF2
突变的种类还包括无义突变、错义突变、大小片段

缺失或插入等。据人类基因突变数据库HGMD(The 
Human Gene Mutation Database, http://www.hgmd.
org), 至今已发现450多种NF2基因突变, 包含110种
错义/无义突变(24.5%)、90种剪接位点突变(20.0%)、
114种小片段缺失(25.3%)、49种小片段插入(10.9%)、

图1   不同Isoform的外显子构成(根据参考文献[11]并参考Uniprot修改)
Fig.1   Exon composition of different Isoforms (modified from reference [11] and Uniprot)
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73种大片段缺失(16.2%)、9种大片段插入(2.0%)、5
种片段重组(1.1%)等。NF2的基因突变分布于基因

的各个区段, 统计分析发现其并无热点突变, 但N-端
相对更易发生突变并导致更严重的临床表型, C-端
突变相关表型较轻[13]。无义或错义突变常与严重疾

病表型有关, 多表现为早期发作且好发肿瘤[14]。框

内小片段缺失/插入通常与轻度表型有关, 表现为晚

期发作且不易发生肿瘤[14]。剪接位点(AG/GT)突变

通常是致病性改变, 但这些区域之外的突变的影响

并不清楚, 且与患者临床表型的相关性不明确, 具体

的临床表型最终由实际剪接变异决定。

1.2   蛋白Merlin
基因NF2编码蛋白Merlin(Moesin-Ezrin-Radix-

in-like protein, 又称schwannomin), 与埃兹蛋白/根蛋

白/膜突蛋白(Ezrin/Radixin/Moesin, ERM)蛋白家族

高度同源。经典的Isoform 1编码的蛋白共有595个
氨基酸, 分子大小约70 kDa, 等电点pI为6.11。Merlin
由3个结构域组成: N-端的FERM结构域(4•1-ezrin-
radixin-moesin domain)、中间的α螺旋结构域、C-
端结构域(C-terminal domain, CTD)[15]。FERM结构

域进一步分为F1、F2、F3等3个亚结构域, 由1~9号外

显子编码, 对应氨基酸1–311。α螺旋结构域由10~13
号外显子编码, 对应氨基酸313–506。C末端结构域由

14、15、17号外显子编码, 对应氨基酸507–595(图2)。
Merlin活性受多个氨基酸位点磷酸化修饰调

节。Ser518位点的磷酸化状态是Merlin构象和功能

的一个关键调节点, 磷酸化的发生阻碍了Merlin蛋
白N-端和C-端的首尾连接, 使得它的构象转变为无

活性的“开放”状态而非有活性的“闭合”状态, 失去

了对肿瘤的抑制作用[16]。p21激活激酶(p21-activated 
kinases, PAKs)和蛋白激酶A(protein kinase A, PKA)
均能使Ser518位点发生磷酸化[17]。相反, 肌球蛋白磷

酸酶靶标亚基1(myosin phosphatase target subunit 1, 
MYPT1)使P-Merlin(Ser518)去磷酸化[18], 重新恢复活

性。另外, Ser518的磷酸化可以促进Thr581的磷酸化[19], 
Ser518和Thr581两个位点的磷酸化是维持正常的细

胞周期所必需的。蛋白PKB/AKT和蛋白PKA均能

使Ser10位点发生磷酸化, 磷酸化的Merlin(Ser10)能
通过修饰细胞骨架来调控细胞形态[20]。

2   Merlin的生物学功能
蛋白Merlin可以定位在细胞膜附近与跨膜受体

的胞质尾部结合, 参与细胞骨架重组或者调控黏附

连接形成; 也可通过其N-端的肌动蛋白结合位点与

细胞骨架相互作用。Merlin与不同的胞内蛋白分子

相结合时参与到不同的信号通路如Hippo、PI3K/
AKT/mTOR、RTKs等中, 从而影响细胞的生命活动。

2.1   Merlin与细胞连接

Merlin通过与细胞膜上跨膜蛋白胞内结构域结

合, 介导与胞外基质组分[如纤连蛋白(laminin)、胶

原和蛋白聚糖]的相互作用, 以此影响下游信号通路

或骨架蛋白重排, 实现对细胞接触抑制的调控(图
3)。Merlin与CD44的胞内段结合介导了细胞高密度

下的接触抑制, 小鼠神经鞘瘤细胞中的Merlin过表

达抑制了胞外基质与CD44的结合, 并抑制了小鼠的

皮下肿瘤生长。同时, 在多种肿瘤细胞类型中证实

活化的CD44能激活下游Ras相关C3肉毒杆菌毒素

底物 (Ras-related C3 botulinum toxin substrate, Rac)
信号分子并促进肌动蛋白细胞骨架重排, 从而促进

肿瘤细胞的迁移。在高密度的人静脉内皮细胞中, 
Merlin抑制了Rac向质膜的募集以及Rac下游的PAKs
信号转导。反过来, PAKs的激活导致Merlin(Ser518)
的磷酸化, 从而抑制Merlin易位至质膜, 抵消其抑癌

活性。

在人类神经鞘瘤细胞中, 细胞基质黏附性增加, 
依赖整联蛋白 (integrin)的SRC和黏着斑激酶 (focal 
adhesion kinase, FAK)信号的激活, 当Merlin行使正

常功能时, 直接作用于FAK的上游从而阻断信号的

转导(图3)。在NF2–/–神经胶质细胞中, SRC通过调节

FAK和细胞骨架蛋白活性来调节细胞生长, 同时影

响肿瘤细胞的黏附与转移。

Merlin可与跨膜的E/N-钙黏蛋白 (E/N-cadherin)、

图2   蛋白Merlin-1的结构域组成(根据参考文献[15,20]修改)
Fig.2   Domain organization of Merlin-1 (modified from references [15,20])
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胞内的β-catenin形成复合物, 共同组成细胞间黏附

连接(adheren junctions, AJs)。Merlin与β-catenin形成

复合物时, 可将β-catenin定位在质膜上使其无法入

核, 阻止下游基因的转录[21], 实现对细胞增殖的调节

(图3)。
2.2   Merlin与信号转导

2.2.1   Merlin激活Hippo信号通路      Hippo信号通

路最初是在果蝇中被发现并进行研究的, 是一条高

度保守且至关重要的信号通路, 它通过调节细胞的

增殖和凋亡来控制组织和器官的大小并抑制肿瘤

发生。Merlin是Hippo信号通路的上游调控因子(图
4), 定位于质膜上的Merlin招募了大肿瘤抑制因子

1/2(large tumor suppressor 1/2, LATS1/2), 在哺乳动

物Ste20样激酶1/2(mammalian Ste20-like kinases 1/2, 
MST1/2)等作用下, LATS1/2发生磷酸化, 激活Hippo
信号通路, 进而使Yes相关蛋白1/转录共激活剂与

PDZ结合基序(Yes-associated protein 1/transcriptional 
co-activator with PDZ-binding motif, YAP/TAZ)磷酸

化保留在细胞质中, 不能入核[22-23], 从而抑制细胞

增殖。而Merlin功能异常便不能启动Hippo通路, 导

图4   Merlin激活Hippo信号通路(根据参考文献[8,20]修改)
Fig.4   Merlin activates Hippo signaling pathway (modified from references [8,20])
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致未磷酸化的YAP/TAZ进入细胞核, 并与转录增强

子相关域 (transcription enhancer associate domain, 
TEAD)等转录因子结合, 从而激活CYR61、CTGF等
细胞增殖及组织生长相关基因的表达, 导致肿瘤发

生。F2亚结构域是其与LATS1互作所必需的结构

域[24], 整个FERM区域对于Merlin发挥功能是必需

的, 而C末端结构域对Hippo信号通路的影响较小[25]。

关于Hippo信号通路中Merlin的上游调控因子研究

的较少。血管动蛋白(angiomotin, AMOT)通过结合

Merlin的CTD区域 , 导致Merlin的FERM区域完全

暴露, 促进Merlin和LATS的结合, 且有新报道指明, 
AMOT家族蛋白Motins能抑制YAP/TAZ活性, 不过

这种调节依赖Merlin的存在, 因为当存在溶血磷脂

酸 (lysobisphosphatidic acid, LPA)刺激时 , Merlin可
招募E3连接酶RNF146以促进Motins的泛素化降

解[35]。磷脂酸(phosphatidic acid, PA)也可以直接结

合Merlin, 抑制Merlin-LATS1复合体的形成 , 减少

LATS的磷酸化 [26]。在哺乳动物中 , 4,5-二磷酸磷脂

酰肌醇 [phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate, PI(4,5)
P2]直接结合Merlin并将其招募到细胞膜上, 随后

启动Hippo信号通路[25]。纹状蛋白互作的磷酸酶

和激酶 [Striatin (STRN)-interacting phosphatase and 
kinase, STRIPAK]是一个大型的蛋白复合物, 包含

催化亚基PP2AC、支架亚基PP2AA和招募其他蛋

白质的调节亚基STRN, STRIPAK负责整合上游信

号来控制MST1/2和丝裂原活化蛋白激酶激酶激酶

激酶-4(mitogen-activated protein kinase kinase kinase 
kinases-4, MAP4Ks)的响应, 从而启动Hippo信号通

路[27]。

Merlin还可以进入细胞核发挥抑癌功能(图4)。
Merlin的外显子2起细胞质保留的作用[野生型Mer-
lin的Isoform 4、6、10缺失外显子2(图1)], 通过可变

剪接调节Merlin的细胞核定位, 同时外显子15能编

码一段核输出序列[野生型Merlin的Isoform 7、9、
10缺失外显子15(图1)], 完善了Merlin细胞核–细胞

质的穿梭过程[28]。一方面, 核内Merlin通过FERM结

构域与E3泛素连接酶CRL4DCAF1结合, 抑制了CRL4D-

CAF1泛素化靶蛋白的能力, 从而保留了LATS的激酶

活性, 使YAP/TAZ磷酸化并使之失活[29]。另一方面, 
与Merlin结合之后的CRL4DCAF1, 失去了调节表观遗

传修饰因子和转录因子的能力, 进一步阻断致癌基

因的表达[15]。Merlin和CRL4DCAF1之间的相互作用

取决于Merlin的激活, 缺少肿瘤抑制活性的Merlin 
S518D突变体和L64P突变体均未结合CRL4DCAF1, 而
且突变体还会影响野生型Merlin与CRL4DCAF1的正常

结合。

2.2.2   Merlin抑制PI3K/AKT/mTOR信号通路      PI3K/ 
AKT/mTOR信号通路在细胞的生长、存活、增殖、

凋亡、血管生成、自吞噬等过程中发挥着极其重

要的生物学功能。在不含Merlin的情况下(图5), 当
胞外配体(ligands)与RTKs家族相结合时, 刺激触发

活化的复合物将引起下游PI3K产生3,4,5-三磷酸磷

脂酰肌醇 [phosphatidylinositol 3,4,5-bisphosphate, 
PI(3,4,5)P3], 质膜下游AKT磷酸化并活化, 激活PI3K/
AKT/mTOR信号通路, 使得mTORC1活化, 进而通过

翻译调控复合物eIF4E启动蛋白的翻译, 促进细胞生

长。当Merlin存在时, 它能结合磷脂酰肌醇3-激酶增

强剂 -L(phosphatidylinositol 3-kinases enhancement-
Pike-L), 二者的相互作用能抑制PI3K的激活, 即在

上游便抑制了PI3K/AKT/mTOR信号通路, 抑制细

胞的生长。同时, Merlin还能直接充当mTORC1的
抑制剂, Hippo信号通路中Merlin的下游信号分子

LATS1/2可磷酸化Raptor的S606, 削弱Raptor与Rheb
的相互作用来减弱mTORC1的激活能力, 于是Mer-
lin失活会进一步释放mTORC1的活化信号, 加速细

胞生长[30]。

2.2.3   Merlin抑制Wnt/β-catenin信号通路      Wnt/
β-catenin信号通路是一种进化保守的信号通路, 在
胚胎发育和组织稳态中起着重要作用, 而过度激

活的Wnt/β-catenin信号通路会导致癌症的发生发

展, 如II型神经纤维瘤、结直肠癌、前列腺癌和乳

腺癌等, 这些肿瘤在一定程度上表现出Merlin的功

能异常[8]。Merlin可以直接结合脂蛋白受体相关

蛋白 (lipoprotein receptor-related protein, LRP)(图
6), 抑制LRP的磷酸化, Wnt/β-catenin信号通路被抑

制 , 此时β-catenin与降解复合物 [支架蛋白 (Axin)、
APC(adenomatous polyposis coli)、酪蛋白激酶

1(casein kinase 1, CK1)和糖原合成激酶3(glycogen 
synthase kinase 3, GSK3)]结合 , 通过蛋白酶体被降

解[31]。当细胞缺失Merlin后, LRP磷酸化, 此时Wnt
结合Frizzled家族受体 (frizzled class receptor, FZD)
和LRP, 激活胞内蛋白Dvl(Dishevelled), Dvl通过抑

制GSK3等蛋白形成的β-catenin降解复合物的降解

活性, 稳定细胞质中游离状态的β-catenin, 胞质中稳
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图6   Merlin抑制Wnt/β-catenin信号通路(根据参考文献[8]修改)
Fig.6   Merlin inhibits Wnt/β-catenin signaling pathway (modified from reference [8])
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定积累的β-catenin易位到细胞核中与转录因子TCF/
LEF结合, 细胞增殖加快。在人类神经鞘瘤细胞中, 
确实可观察到因Wnt信号激活导致的核β-catenin表

达水平的升高及靶基因的上调[20]。同时, Merlin缺失

会断开其与质膜上E/N-cadherin的结合, 进一步释放

细胞膜上的β-catenin(图3)。因此, Merlin通过直接/间

图5   Merlin抑制PI3K/AKT/mTOR信号通路(根据参考文献[20,30]修改)
Fig.5   Merlin inhibits PI3K/AKT/mTOR signaling pathways (modified from references [20,30])
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接作用来影响β-catenin的细胞质积累及细胞核转运, 
从而调控细胞增殖和组织生长。

2.2.4   Merlin参与RTKs信号途径      RTKs是一类跨

膜受体, 配体与受体结合可导致受体二聚化, 激活受

体的酪氨酸蛋白激酶活性, 随即引起一系列磷酸化

级联反应, 但RTKs的过度激活会损害细胞, 甚至引

发癌症。Merlin与RTKs的相互作用可影响蛋白活性

(图7), 甚至影响RTKs的质膜定位, 从而调控下游信

号通路[20]。RTKs血小板衍生生长因子受体(platelet-
derived growth factor receptor, PDGFR)和人类表皮

生长因子受体家族Her(也称ErbB受体家族)的细胞

膜定位, 以及它们的下游信号, 都由Merlin调节。与

肿瘤发展前的野生型相比, NF2–/–外周小鼠神经中

Merlin的缺失导致这些生长因子受体水平升高, 同
样在人类神经鞘瘤中这些生长因子受体也存在过

度表达, 且下游通路PI3K/AKT/c-Jun N-端激酶(c-
Jun N-terminal kinase, JNK)、MEK/ERK被激活; 相
反, 在神经鞘瘤细胞系HEI193中, Merlin呈现过表达

状态, PI3K/AKT信号通路被抑制, 主要原因是Mer-
lin通过与Na+/H+交换调节辅因子 (Na+/H+ exchange 
regulatory cofactor, NHERF)的互作来 促 进PDGFR
的胞质定位引发溶酶体降解, 下游通路PI3K/AKT、
MEK/ERK信号继而衰减, 抑制细胞的异常增殖[32]。

在NF2–/–小鼠和神经鞘瘤患者中观察到ErbB2和
ErbB3的膜定位水平和蛋白活性均增加, 并促进肿瘤

生长; 此外, 肾小管特异性NF2–/–小鼠所发展的肾癌

细胞中, ErbB1/EGFR信号强度也增强, 细胞增殖加

快。与Merlin对PDGFR的调节类似, Merlin也可通过

促进ErbB的胞质转移及降解从而阻断ErbB的信号

转导[20]。在NF2–/–的施万细胞中, 重新表达Merlin之
后生长因子受体ErbB2/ErbB3表达量减少、胰岛素

样生长因子1受体(insulin-like growth factor receptor 
1, IGF1R)和PDGFR定位至膜上。

3   基因NF2突变与肿瘤发生
根据 cBioPortal(https://www.cbioportal.org/)的

MSK临床测序数据集, 我们统计了多种癌症类型中

基因NF2的突变频率(图8)。其中, 在突变频率最高

的中枢神经系统中, 基因NF2突变会引发一种常见

的肿瘤综合征—NF2。此外, NF2突变与其他癌症

例如间皮瘤、乳腺癌、肝癌等也有关, 但是在这些

癌症中的突变频率显著低于在中枢神经系统中的突

变频率, 这种在组织上呈现的突变差异目前还未知

原由。同时NF2在肿瘤细胞中还存在表达差异, 一
般在相关肿瘤细胞中呈现低表达状态, 但不乏高表

达的情况出现, 其中Merlin的具体功能有待阐释。

3.1   II型神经纤维瘤

NF2是一种常染色体显性遗传综合征。半数以

上的NF2患者携带新发突变, 大约三分之一的患者

携带镶嵌突变, 通常在20岁时症状出现, 常伴随神经

鞘瘤、脑膜瘤、错构瘤和室管膜瘤的形成, 这些肿

瘤可能会影响神经元功能, 难以完全切除, 并且预后

图7   Merlin调控RTKs信号途径(根据参考文献[8,20]修改) 
Fig.7   Merlin mediates RTKs signaling pathways (modified from references [8,20])
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效果差。在NF2常伴随的几种肿瘤当中, 神经鞘瘤、

脑膜瘤较为普遍, 错构瘤和室管膜瘤相对较少, 下面

主要介绍神经鞘瘤、脑膜瘤中NF2遗传基础及疾病

表型特征等。

NF2相关的神经鞘瘤的主要致病基因是NF2。
NF2异常的患者有95%的几率患双侧前庭神经鞘

瘤[33], 主要涉及Hippo、mTOR等信号通路。一项

对9例脊髓神经鞘瘤血液样本的全基因组测序报

告显示, NF2等位基因变异/Merlin失活在肿瘤发生

过程中出现的频率更高。对信号通路的分析表明, 
Hippo信号通路可能是控制脊髓神经鞘瘤发生发展

的关键途径[34]。在神经鞘瘤细胞中Merlin功能缺

失导致Hippo通路被抑制, 并通过抑制LATS1/2磷酸

化导致YAP/TAZ入核发挥作用。最近研究表明还

有Hippo通路上游因子Angiomotin蛋白家族Motins
以依赖Merlin的方式调节Hippo信号通路, 当存在

LPA刺激时, Merlin招募多聚二磷酸腺苷核糖聚合酶

TNKS1/2、E3泛素连接酶RNF146以及Motins, 使其

在细胞连接处形成复合物, 这一过程促进了Motins
的泛素化修饰及其后续的降解过程。而在Merlin缺
失时 , Motins同TNKS1/2以及RNF146的结合减弱 , 
这一过程导致了细胞内Motins蛋白的大量积累, 促
使其与YAP/TAZ结合后滞留在细胞质中并抑制其活

性, 防止肿瘤快速发生, 这可以解释神经鞘瘤表现为

良性肿瘤的原因[35]。

肿瘤发生的直接因素除基因NF2突变外, 其他

的调控机制如表观遗传学改变、转录本稳定性和

翻译后修饰也具有重要意义。研究发现, 约60%的

前庭神经鞘瘤NF2启动子元件中的3个顺式调控元

件CpG位点的甲基化, 这种表观修饰与启动子活性、

mRNA表达活性的降低均有关[36]。神经鞘瘤由多种

细胞类型组成, 除施万细胞之外还有轴突、巨噬细

胞、T细胞、成纤维细胞、血管和细胞外基质等, 涉
及的所有细胞类型构成了复杂的“肿瘤微环境”[37]。

因此在探讨神经鞘瘤的发病机制时, 除了关注施万

细胞本身的变化以外, 还要关注肿瘤微环境在神经

鞘瘤发生发展中的影响作用。

基因NF2是NF2相关脑膜瘤最主要的致病基

因。在50%~60%的脑膜瘤患者总人群中发现了NF2
基因的无义突变、剪接位点突变和染色体易位等突

变类型; 在40%~80%的脑膜瘤初期患者中可见22号
染色体的缺失[33]。除了家族遗传性突变外, 散发突

变在脑膜瘤患者中也很常见。基因突变导致的脑膜

瘤在分子特征、临床表型(性别、年龄、肿瘤级别、

疾病程度等)多方面表现出差异[38]。大样本脑膜瘤

分子特征–临床信息的统计报告中显示, 男性患者中

更多出现NF2突变的脑膜瘤, 且NF2突变更容易导致

脊髓型脑膜瘤[39]。NF2相关脑膜瘤的全外显子测序

(WES)研究显示, 来自同一个患者的I级肿瘤和II级
肿瘤的生长速度呈现较大差异, 测序结果显示基因

组不稳定性是II级肿瘤高增长率的主要原因[40], 基因

剂量改变和多个基因结构完整性受损都会导致基因

组不稳定。

在成人脑膜瘤中, NF2基因失活是肿瘤发生的
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图8   多种癌症类型中NF2的突变频率

Fig.8   Mutation frequencies of NF2 in multiple cancer types
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早期标志, 但小儿脑膜瘤的分子和临床特征均不清

楚。对40例小儿脑膜瘤(36例散发性脑膜瘤和4例
NF2相关脑膜瘤)的研究发现, 所有NF2相关的脑膜

瘤均具有22q缺失, 75%患者显示Merlin表达缺失[41]。

对677例小儿脑膜瘤的荟萃分析(即Meta分析)显示, 
与散发性脑膜瘤相比, NF2相关脑膜瘤的患病率为

10.2%, 生存率明显降低, 多灶性脑膜瘤患病率更高[42]。

3.2   其他恶性肿瘤

NF2突变也与其他恶性肿瘤如间皮瘤、乳腺癌、

肝癌等相关[20]。在大多数类型的肿瘤中, NF2表达

下调。通过对11种恶性间皮瘤细胞系的分析发现, 
Merlin的缺失导致mTORC1被激活, 进而诱导Cyclin 
D1表达来加快细胞增殖。同时在一组人类间皮瘤

细胞系中, Merlin的缺失伴随着LATS1表达减少及

YAP磷酸化降低, 这揭示间皮瘤发生与Hippo通路的

联系[43]。间皮瘤中Merlin缺失不仅与细胞增殖变快

有关, 而且与肿瘤细胞侵袭、扩散和迁移的增加有

关, 在间皮瘤细胞系Meso-17和Meso-25中重新表达

Merlin降低了P-FAK(Tyr397)水平, 从而破坏了SRC-
FAK复合物和下游分子的相互作用, 抑制了细胞连

接处的效应分子的响应。乳腺癌中NF2体细胞突变

的频率较低, 对22种乳腺癌突变分析发现, 三分之一

的样本中PAKs表达升高, 通过对PAKs的抑制有助于

肿瘤的发展。另外在NF2–/–乳腺癌MDA-MB-231细
胞系中, Merlin重新表达抑制了YAP/TEAD活性, 这
揭示了Hippo通路在乳腺癌细胞中的功能[20]。

但在某些肿瘤中Merlin也可能存在高表达, 此
时Merlin不再具备抑癌活性。科研人员在肝癌组织

中发现了一种新的肿瘤发展模式, 即在炎症微环境

下, 通过响应雌激素–表皮生长因子受体(epithelial 
growth factor receptor, EGFR)信号轴(独立于Hippo信
号通路), Merlin呈现高表达状态, 当雌激素与Merlin
对肝脏干细胞调节异常时, 反而会加速肝硬化组织

向肝癌细胞的发展[44]; NF2作为抑癌基因出现的异

常剪接, 会导致细胞增殖异常, 外显子2、3和4缺失

的Merlin剪接变体MerlinΔ2-4, 在肝脏肿瘤组织中高表

达且干扰野生型Merlin的功能, 在这些肿瘤细胞中

Wnt/β-catenin信号增强, 同时干性相关基因被激活, 
促进体外细胞迁移和体内肝癌向肺转移[45]。

虽然Merlin可参与多种机制来调控细胞生命

活动, 但目前Merlin在这些恶性肿瘤中的作用尚不

明确, 且Merlin在肿瘤组织中的不同表达状态更增

加了功能探索的难度。一方面, 这些恶性肿瘤中的

Merlin可通过信号通路来影响肿瘤细胞的增殖, 在
胰腺癌细胞中磷酸化失活的Merlin经信号转导途径

可以促进细胞的净酸排出、增殖和侵袭[46], 又或者

在肝癌细胞中肠道激素FGF15可以激活Hippo信号

来抑制胆汁酸代谢、肝脏过度生长和肿瘤发生[47]。

另一方面, Merlin还能以特定的机制影响细胞代谢, 
乳腺癌组织中Merlin的缺失能使代谢向有氧糖酵

解转变, 为细胞增殖提供充足的物质保障[48]。总之, 
Merlin的缺失与肿瘤发生发展密切相关, 在肿瘤中

的作用复杂且多样, 其深层机制有待明确。

4   结语与展望
NF2作为一种抑癌基因已受到广泛关注和深入

研究。目前大量工作主要聚焦于结构的解析与功能

的探索、突变的发现与鉴定、疾病的临床表型、突

变细胞模型的构建、相关肿瘤的致病机制及其治疗

方式探索(小分子抑制剂、有关通路上除Merlin外其

他因子的靶向药物)、手术的预后评估等。未来对

NF2/Merlin的研究还可以从以下几个方面展开: (1) 
NF2作为抑癌基因在某些癌细胞呈现低表达状态, 
或者呈现高表达, 突变相关肿瘤发生的差异依赖肿

瘤微环境及组织特异性, 这有助于解释不同肿瘤间

的Merlin表达差异情况; (2) Merlin的差异表达影响

信号通路中Merlin的具体机制, 对机制的深入探索

有助于揭示Merlin在细胞增殖和不同类型肿瘤中的

具体作用; (3) Merlin的生物学功能多样, 与肿瘤发生

发展的关系复杂, 充分利用蛋白组学分析、单细胞

测序、空间转录组学分析等新方法、新技术, 有助

于发现并阐明其作用的新机制; (4) 基于Merlin异常

与肿瘤的密切相关性, 在深入阐明其致病机制的基

础上, 积极推进NF2/Merlin相关靶向药物研发是一

个值得关注的方向。
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