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EphA2及其与肿瘤关系的研究进展 
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酪氨酸蛋白激酶受体(RTKs)是将细胞外信息 

传递至细胞核发挥细胞效应，在细胞信号传导通路 

起重要作用，参与细胞的增生、分化、胚胎发育和细 

胞内信号转导以及肿瘤的形成过程中，具有重要的 

生理功能 J。生促红素人肝细胞 (erythropoietin． 

producing human hepatocelluar，Eph)是 RTKs家族中 

最大的一个家族，目前为止，已发现 l4个 Eph受体 

和8个 Eph配体，Eph受体家族成员具有结构和功 

能上的相似性。EphA2是 Eph受体之一，它广泛表 

达于不同的肿瘤细胞中。已有研究表明，EphA2的 

过表达可导致细胞的恶性转化，且与肿瘤的浸润、转 

移及血管的形成有密切关系。 

1 EphA2基因及结构 

EphA2是 Lindberg等 用简并引物从人角化 

上皮细胞 cDNA文库中筛选得到的一个 Eph家族成 

员，广泛表达于人类上皮来源的细胞，包括皮肤、肠 

道上皮、肺及卵巢组织等。作为 Eph亚家族成员中 

被发现的具有酪氨酸酶活性的第一个基因编码产 

物，其基因定位于染色体 1p36．1[3j，eDNA全长 4．7 

kb，编码含有一个 976个氨基酸的多肽，相对分子量 

为 130 000，为膜结合 I型糖蛋白。EphA2包括一个 

氨基酸末端胞外配体结合域、一个跨膜结构域和一 

个胞内酶结构域 ，其中胞外区由一个 N端球状结 

构域、一个独特的富含半胱氨酸的基序和两个黏连 

蛋白 Ⅲ型重复区构成，胞内区则由具有酪氨酸激酶 

活性的结构域、SAM结构域 和定位于 C端为 PDZ 

结构域结合基序组成。 

2 EphA2稳定性调节 

有研究证实，肿瘤细胞向更高恶性表型进展时， 
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· 综 述 · 

EphA2的蛋白水平增加与其 mRNA水平增加不成 

比例。在乳腺癌、子宫颈癌 的研究 已表明， 

EphA2的蛋白水平与其 mRNA水平不呈现相应的 

增高。在一些肿瘤细胞的模型中 EphA2的表达高 

于其基因水平的50～500倍 。目前这种现象的 

确切机制仍不清楚，在已有的证据基础上，研究推测 

可能由于配体刺激减少所导致的 EphA2降解减少 

而引起肿瘤细胞中 EphA2的高表达 。为了揭 

示 EphA2稳定性的调控机制，有研究者提出了一个 

假设：即是否配体的刺激能导致 EphA2与其下游的 

信号蛋白接触并导致 EphA2的降解 。由于 c-Cbl 

与其他酪氨酸受体激酶的降解有关，研究者将重点 

放在了c—Cbl蛋白上，c—Cbl的过表达能降低 EphA2 

的蛋白表达水平，相反，c—Cbl降低则能抑制 EphA2 

的降解，使 EphA2表达水平增加，但 EphA2一Cbl结 

合的分子基础目前还不清楚。EphA2在酪氨酸 813 

上有一个 c．Cbl的结合位点 ，但该位点的突变不 

能阻止配体介导的降解。可能 c—Cbl通过另一种不 

同的位点或中介物与 EphA2结合。有研究 ⋯显 

示，EphA2可以与 GRB2交联，而 GRB2能和 c—Cbl 

共同调节泛素和其他酪氨酸蛋白激酶受体的降解。 

EphA2的蛋白质在癌组织中积聚或降解通路发生障 

碍有关。在正常上皮细胞，配体与受体的结合能导 

致 EphA2受体发生磷酸化，并通过其下游信号调节 

细胞正常的生长、发育等，同时也能促进 EphA2受 

体自身的降解。而在肿瘤细胞中，EphA2却通常处 

于失磷酸化的状态且表达增高。这是由于大部分恶 

性肿瘤组织中，细胞之间的联系很不稳定，导致 

EphA2难以有效的与膜锚定配体结合并发生磷酸 

化，因而其降解减少。这只是其中一部分的原因，具 

体原因还有待研究。 

3 EphA2在恶性肿瘤中的过表达及意义 

研究表明，EphA2广泛高表达于许多肿瘤组织 

中，包括乳腺癌 、恶性黑素瘤 、前列腺癌 ” 、非 

小细胞肺癌[141和结肠癌 等，表明 EphA2高表达 
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是肿瘤细胞浸润、转移的一个共同事件，但是否可将 

EphA2作为这些肿瘤的标志物 尚需进一步研究。 

Zeng等 ”在前列腺痈研究，EphA2的表达和患者的 

年龄、组织学分级、淋巴结转移、前列腺外扩散和『血 

管侵袭等临床病理学指标并无统计学关系，但其表 

达随前列腺上皮细胞向更加恶性的表型进展而增 

高，而张平等 报道在低分化前列腺癌及转移病例 

中 EphA2表达最强且其表达与前列腺癌分级 、分期 

及转移呈正相关。但他们都表明 EphA2在前列腺 

癌表达明显增加，与临床病理特征的关系则有待进 
一 步研究 冯延平等⋯ 报道，在胰腺癌组织 中， 

EphA2的高表达与胰腺癌分期、转移有关，也有研究 

报道 Ephk2在卵巢癌  ̈和子宫颈鳞癌  ̈中 EphA2 

表达与患者的年龄、FIGO分期、组织学类型、组织分 

化程度及残余肿瘤大小均无关。可见，EphA2在肿 

瘤中作用需要进一步的研究。尽管 EphA2表达与 

肿瘤的临床分期、分级、组织学类型等的关系尚无定 

论，但其与肿瘤预后的关系比较肯定。最近的研究 

发现，EphA2与手术后肿瘤再发生时问及向更高级 

别转化的关系都很密切。Herrem等 在对34例。肾 

细胞痛(RCC)患者肿瘤组织的研究中发现，不管其 

组织病理学分级如何，高表达 EphA2的 RCC肿瘤 

体积更大(P=0．093)、更高的分期(P<0．05)以及 

更丰富的m供(P=0．05)，且 EphA2过表达的程度 

(与从患者身上取得的正常肾组织相比)似乎比肿 

瘤再发病间隔时(P<0．001)和患者总体生存率(P 

<0．001)有更加重要的预测意义。这些数据表明， 

EphA2的表达水平可以作为对肿瘤的恶性程度及患 

者的预后进行预测的指标。 

4 EphA2在肿瘤血管中的作用 

肿瘤血管的生成埘肿瘤的生长、侵袭、转移起到 

至关重要的作用，一旦肿瘤组织的直径超过 1 mm， 

将发生广泛的血管形成 。Kataoka等 对大肠 

癌研究发现，EphA2高表达于癌组织中，并与肿瘤组 

织中血管形成呈正相关，同时他们还发现在 EphA2 

高表达癌细胞区周围环绕大量的新生微血管。研 

究 证实，EphA2能促进肿瘤血管内皮细胞的迁 

移，并通过影响细胞骨架、基质黏附和(或)细胞黏 

附而促进毛细血管样结构的形成，EphAl也被证实 

在血管重塑过程中发挥了作用，可能也有其它机制 

存在，即使病理性血管生成的准确机制仍未明确，但 

存在的证据提示由肿瘤细胞和血管内皮细胞表达的 

EphA2受体和其配体之问的相互作用，共同参与了 
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肿瘤血管的生成． 这些表明在肿瘤血管的形成是一 

个涉及大量不同分子信号的多步骤过程。由于肿瘤 

的血管对肿瘤的生长、浸润、转移有重要意义，故 目 

前，抗肿瘤血管基因的治疗 日益受到重视，并且有可 

能以后成为肿瘤治疗的重要手段之一。EphA2和 

EphA1在恶性肿瘤细胞和肿瘤血管内皮细胞共同表 

达的特征，为抗肿瘤血管基因的治疗提供了较为理 

想的靶，通过抑制 EphA2／EphA1的表达而抑制肿瘤 

血管生成的同时，也影响了肿瘤细胞。因此，在以后 

的基因治疗中，不仅可以通过杀伤肿瘤细胞，而且可 

以通过将 EphA2作为靶蛋自来影响肿瘤血管的形 

成，从而起到抑制肿瘤生长的作用 。 

5 EphA2在肿瘤细胞迁移中的作用 

细胞迁移是肿瘤侵袭和转移的重要环节，与肿 

瘤细胞某些黏附分子表达的减弱有关，肿瘤细胞脱 

离与周围细胞的附着，造成肿瘤的浸润与转移，细胞 

与细胞外基质(ECM)的黏附与解离是其必要的步 

骤。EphA2的过表达不仅能导致正常细胞的恶性转 

化，而且能增强肿瘤细胞侵袭的能力，这可以通过削 

弱肿瘤细胞之问的连接，增加肿瘤细胞与 ECM成分 

的黏附和增强在基质的侵袭等几方面来实现 。 

Fox等 对 3种乳腺上皮细胞(MCF—IOA、MCF一7和 

MDA—MB一231)的研究结果表明，EphA2在侵袭性乳 

腺癌细胞中的表达明显高于在其他两种细胞中的表 

达，与上述观点相一致。因此，EphA2的突变、过表 

达、异常定位和(或)对 2周异常活化，可能与肿瘤 

的发生、恶性程度及转移有关。 

EphA2可通过与细胞黏附分子作用而影响细胞 

与细胞之问的黏附。与 EphA2的相互作用中最常 

见的黏附分子是 E一钙黏素(E—eadherin)，是胚胎早 

期和成人上皮细胞的主要黏附分子，缺乏这种分子 

将影响 EphA2受体和配体 的表达和亚 细胞定 

位 拍I2 。Zantek等 报道 E．钙黏素在功能正常的 

正常上皮细胞中，EphA2是酪氨酸磷酸化的，并位于 

细胞与细胞连接区，而在 E．cadherin功能缺陷或不 

表达的乳腺癌上皮细胞中，EphA2磷酸化的量很少 

并定位 于细胞膜的皱褶处，被 E一钙黏素活化的 

EphA2将导致 ECM黏附以及细胞生长的降低。有 

研究证明，EPh受体能够上调整合素调节的黏附作 

用。整合素是与细胞外基质中蛋白结合的细胞表面 

受体，其能够诱发信号传导通路 。Eph受体就是 

通过调节整合蛋白的活性来影响细胞的运动和黏 

附。EphA2可通过分子水平控制整合素活性如磷脂 



酰肌醇 3激酶(ph0sphatidylin0sit0l 3-kinase，PI3 K) 

和 FAK_2 ，从而影响细胞间的黏附。Miao等 研 

究发现在 PC23前列腺癌细胞上，激活的内生型 

EphA2与 EphA1配体结合显示出短暂的抑制整合 

素调节的细胞黏附作用，还发现 EphA2激酶能够诱 

导整联蛋白的非活性重组并抑制细胞的扩散、迁移 

和整联蛋白调节的黏附。类似研究也证实，EphA1 

刺激所引起的EphA2活化在引起 FAK和桩蛋白的 

去磷酸化、FAK—EphA2复合体降解后能迅速引起 

EphA2的酪氨酸激酶 SHPZ的寡集。 

总之，EphA2是一个很有意义的基因，有望作为 

某些肿瘤的早期诊断、恶性程度和预后判断的指标， 

并可成为肿瘤基因治疗的新靶点。 
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