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Eztin蛋白又称eytovillia、p81或villn-2。是1981年首先

作为表皮生长因子受体蛋白酪氨酸激酶的底物被发现的．于

1983年被Bretsehel_11t窿鸡的小肠上皮细胞刷状缘中分离纯化

出来并于2004年分别被Khanna等隅和Yu等四利用生物芯片

技术证实了其与骨肉瘤及横纹肌肉瘤的转移有关。Ezfin蛋白

被发现后的最初10年并未受到重视．只被认为是细胞骨架

的一个组成成分．目前许多研究均表明S91．一in蛋白与多种肿

瘤的发生、发展．尤其与侵袭、转移及预后有关．进一步研究

Ezrin蛋白将为肿瘤的治疗提供新的靶点。本文对Ezrin蛋白

的主要特点及其在妇科恶性肿瘤、妇科疾病中的应用进展作

一综述。

1 Ezrin蛋白的结构

Ezrin蛋白为膜一细胞骨架连接蛋白，由V12基因编码，

定位于染色体6q25．2一q26，mRNA全长为3166 bp，由585个

氨基酸组成，其相对分子质量81×l伊，由3个主要部分组成：

N端是一个高度保守的球状氨基酸末端。与膜相连，可结合

CD33、CD44、ICAMI和ICAM2的细胞黏附分子：中间是伸长

的q螺旋结构；C端是带正电的F-肌动蛋白结合区．在该区

内有1个苏氨酸残基(Thr567)，是Zzrin蛋白最重要的磷酸

化活化位点。

2 Ezrin蛋白的表达状况与功能

Ezrin蛋白在肿瘤细胞中可弥漫分布于细胞质和细胞膜，

Ezrin蛋白的过度表达或其亚细胞定位的改变可能参与肿瘤

转移的多个环节。对于肿瘤的发生、发展及其转移具有重要

的作用[41。而Ezrin蛋白在正常细胞中主要是分布于肌动蛋白

丰富的表面结构，如微绒毛和伪足等，主要与微绒毛的形成、

细胞分裂时收缩环的形成及细胞黏附定位等有关．如果缺失

将会影响到其正常功能四。其他的功能还包括调节细胞的伸

展与极性、迁移与生长等嗍。

3 Ezrin蛋白表达调控机制的研究

Sixl蛋白是Six同源异型蛋白家族成员之一．在横纹肌

的形成过程中调节基因转录发挥重要功能。在小鼠中可因

Sixl的缺乏导致其横纹肌和其他器官的发育不正常而不能

够生存川。Yu等罔在比较高转移和低转移能力的横纹肌肉瘤

细胞株时发现。Six[蛋白和Ezrin蛋白在前者中都表达上调．

同时Ezrln蛋白高表达与Sixl蛋白高表达是相关的。高书颖

等191在Hela细胞中用报道基因检测分析研究发现，VL2基因

上游的一146，_32和一1324／一890区是其主要的转录调控区。该

区存在大量的特异性Bl糖蛋白(specific 131 glycoprotein，

Spl)结合位点。推测Spl可能是调控VL2基因转录的重要转

录因子。上述研究表明．在人类的一些肿瘤中存在Ezfin蛋白

过表达，可能与其相关基因扩增有关。

4 Ezrin蛋白在肿瘤的发生、发展及转移中的作用

4．1 Ezrin蛋白与细胞黏附E—cadherin与CIM4均是细胞

黏附分子，研究110]发现Ezfin蛋白影响E—cadherin在细胞膜

上的定位。富含活化Ezrin蛋白的细胞通过激活RACI将E—

cadherin从细胞膜募集到细胞内，从而破坏细胞一细胞间连

接，引起细胞黏附下降，导致细胞脱落和侵袭；而CD44主要

是通过参与调节细胞与细胞、细胞与基质之间的相互作用在

肿瘤的发展、侵袭和转移过程中起着重要作用的。Yu等Is】在

横纹肌肉瘤细胞的研究中发现采用RNAi破坏Ezfin蛋白，也

导致了细胞分支形态的产生和新生血管生成，提示肿瘤中E—

cadherin和CD44的失衡町能与Ezrin蛋白过度表达有关。王

静等⋯I在非小细胞肺癌中的研究显示，Ezrin蛋白及CD44V6

在伴有淋巴转移组中的表达均高于不伴有淋巴结转移组。且

两者呈正相关性，这提示Ezrin蛋白可通过与CD44相互作用

而在促进肿瘤转移中发挥作用。

4．2 E面n蛋白与肿瘤转移研究人员m1采用不同的定量手

段对不同肿瘤的高低转移能力的细胞系进行了研究分析．实

验结果发现，低转移细胞系的吞噬能力明显低于高转移细胞

系的吞噬能力，因此认为，恶性肿瘤的吞噬能力与它的转移

能力呈正相关。对于Ezrln蛋白而言．它对巨噬细胞的吞噬作

用的重要性早已有报道，并且众多的研究已表明。Ezrin蛋白

与多种不同来源的肿瘤转移高度相关。Ding等唧采用免疫组

化检测肺癌及正常肺组织标本中CD44V6与Ezrin蛋白的表

达，结果发现肺癌组织中Ezrin蛋白的阳性表达率较正常肺

组织降低．Ezrin蛋白表达下降与有无区域淋巴结及远处转移

有关。张肖肖等11鼍通过免疫组化研究发现Zgrln蛋白在胃癌组
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织中高表达。且阳性表达率与胃癌发生淋巴结转移呈正相 肿瘤之一，其发生和转移是导致肿瘤患者死亡的重要原因。

关。张艳廷等【‘a通过免疫组化检测Ezrin蛋白和CDd4V6在喉

鳞癌组织中及癌旁正常鳞状上皮中的表达，结果显示Ezrin

蛋白和CD44V6在喉鳞癌中表达升高。袁艳龙等呻研究结果

表明．Ezrin蛋白与乳腺浸润性导管癌的浸润转移密切相关。

Ezrin是多条信号途径的交叉点．其高表达可能激活多种信号

途径，从而增强乳腺肿瘤细胞的存活、运动、转移等恶性特

征。另外，Ezfin蛋白也参与细胞的凋亡过程．其可能通过激活

P13K阻止转移的瘤细胞发生凋亡。促使转移灶形成。这些也

与其促进肿瘤转移有密切关系。

5 Ezrin蛋白在女性生殖系统恶性肿瘤中的作用

5．1 Ezrin蛋白与卵巢癌 Moilanen等”71采用组织微阵列技

术检测了440例浆液性卵巢癌的Ezfin蛋白表达．结果显示

在正常卵巢组织中，Ezrin蛋白着色具有较强的表达，而浆液

性卵鬃癌细胞中Ezrin蛋白则弥散分布于细胞质和细胞膜．

且着色强弱不等。Ezrin蛋白阴性或弱表达的患者组织学分级

高、生存期缩短。胡雪梅等I‘Sl的实验结果与其相类似．然IfIi与

其研究结果不同的是。Chen等”9泼现上皮性卵巢癌中Ezrin

蛋白呈高表达．且与肿瘤转移密切相关。从以上两种研究结

果看出Ezrin蛋白的表达与卵巢癌的关系目前尚未明确．需

要进一步的研究。

5．2 Ezrin蛋白与子宫内膜癌 Ezrin蛋白与子宫内膜癌关

系密切。Kobel等㈨对164位子宫内膜癌患者的临床标本进

行r定量PCR和免疫纽化研究．发现正常增殖期的子宵内膜

也表达Ezrin蛋白．可是癌组织的F．脚in蛋白表达则是更强。

Ezrin蛋白表达增强是国际妇产科联盟分期I期的子宫内膜

癌的一个新的独立的预后指标——表达越高的患者预后可

能越差。吴琼燕等121J和Ohtani等[221对Ezfin蛋白在子宫内膜

癌上的表达则作了更进一步的研究．他们分别对正常子宫内

膜、单纯型增生过长的子宫内膜、复杂型增生过长的子宫内

膜、不典型增生过长的子宫内膜、子宫内膜癌及其原发灶和

转移灶标本分别进行了Ezrin蛋白的Western Blot和免疫组

化分析。结果发现Ezrin蛋自在子宫内膜癌和不典型增生过

长的子宫内膜的表达高于正常子宫内膜、单纯型增生过长的

子宫内膜、复杂型增生过长的子宫内膜。在转移灶表达高于

原发灶，而与临床分型和组织病理分型无关。

5．3 Ezdn蛋白与绒毛膜癌Kgrmakflr等∞1研究显示．人绒

毛膜癌细胞系JEG一3经过L一1B培育后．CD44表达增强而

Ezfin蛋白的表达则是下降的，JEG一3细胞与基质问黏附加

强，而细胞与细胞问的黏附则是减弱的，但是侵袭力却增强

了。该研究结果与其他多种肿瘤的研究结果不同，Ezrin蛋白

表达下降，绒毛膜癌细胞侵袭力反而增强，不过这需要更多

的相关资料来研究证实。

5．4 Ezrin蛋白与子宫颈癌子宫颈癌是最常见的妇科恶性

Wang等【驯采用免疫组化检测了40例子宫颈浸润性鳞状细胞

癌．38例原位癌．28例上皮内瘤变和15例正常子宫颈组织

中Ezrin蛋白和I量广6及MMP-9的表达。结果Ezrin蛋白在子

宫颈浸润性鳞状细胞癌中的表达高于正常对照组及上皮内

瘤变组．表明Ezrin蛋白在于官颈浸润性鳞状细胞癌中的高

表达与子宫颈癌的侵袭性有关。王秋兰等嘲采用免疫组化检

测Ezfin蛋白和II广6在官颈癌中的表达．结果显示Ezrin蛋

白和IL—6在官颈浸润性鳞状细胞癌中的表达高于正常对照

组和CIN I和CIN II。CD44在官颈癌发生发展中的作用已经

被证实．CD44厄BM复合物在众多肿瘤的发展、迁移中起着重

要作用，因此，Ezrin蛋白有可能通过和CD44的交联而在于

宫颈癌的发生和转移中发挥作用。

6 Ezrin蛋白与妇科其他疾病的关系

6．I Ezrin蛋白与感染 女性生殖系统感染支原体和衣原体

较为常见，Swanson等f：'z61报道关于沙眼衣原体感染与Ezrin蛋

白的关系，在实验过程中发现沙眼衣原体与宿主细胞接触

时，细胞内有70000种肽酪氰酸位点发生磷酸化，利用免疫

蛋白质组方法检测到这种多肽就是Ezrin蛋白。用聚焦显微

镜发现肌动蛋白丝和激活的Ezrin蛋白共同定位于沙眼衣原

体黏附入侵宿主细胞的位点，通过细胞转染显性负相的Ezl'in

蛩白或siRNA干扰使Ezrin蛋白功能失活。观察到被干扰后

的细胞对沙眼衣原体易感性降低．这种抑制感染是发生在沙

眼衣原体入侵细胞阶段。因此，Ezrin蛋白参与了某些病毒、细

菌感染的某一环节．推测Ezrin也可能通过同样的机制参与

妇科感染性疾病的发病。

6。2 Ezrin蛋白与子宫内膜异位症(endometriosis。EM8)关

于Ezrin蛋白与EMs国内未见报道。近来国外仅有两篇报道。

Omekt韧利用Western Blot分析和免疫组化方法，比较EMs中

在位、异位及正常子宫内膜的蛋白表达，推测到EMs异位及

在位内膜Ezrin蛋白表达水平高于正常对照组，推测异位内

膜可能具有更高的侵袭性。在此之前的Slater等例利用免疫

组化的方法检测Ezrin蛋白在正常内膜、异位内膜及子宫内

膜癌的表达，发现Ezrin在异位内膜及子宫内膜癌的表达低

于正常对照组．认为这种表达有助于细胞脱离原发部位，转

移到其他远处种植生长．同时推测EMs叮能与内膜癌有着共

同的发展过程。两项研究结果不一致。关于异位内膜中Ezfin

蛋白表达报道比较少且存在争议．需要通过实验进一步证

实．但两篇报道都认为Ezfin蛋白在异位内膜的表达与正常

内膜比较存在差异，Ezrin蛋白可能参与了EMs发病的某一

环节。

综上所述，Ezrin蛋白与各组织类型、各部位肿瘤的发生、

发展有着重要的关系，甚至已经证实可以作为某蝗肿瘤的临

床生物标志物。对肿瘤早期诊断、鉴别诊断和预后分析有着
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良好的临床价值。但是现阶段的研究还有很多问题值得我们 发生和转移的关系及意义．中同肿瘤临床，2009，36：404．4傩．

去探讨，如：目前研究的Ezrin蛋白在不同的肿瘤有着不同的

表达情况，甚至对同一肿瘤的表达情况，不同实验室提供的

实验结果也大相径庭。这些数据差异是实验误差还是基因的

特性。还需要大量研究迸一步确实。目前医学界专家学者不

遗余力的攻克肿瘤难题。各种癌基因的发现也为科学家们的

研究提供了一道曙光。
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