
中国肿瘤生物治疗杂志 http://www.biother.cn

Chin J Cancer Biother, Aug. 2022, Vol. 29, No. 8

∙综 述∙DOI：：10.3872/j.issn.1007-385x.2022.08.011

Eps同源结构域蛋白2在恶性肿瘤中作用研究进展

Research progresses on the role of Eps15 homologous domain protein 2 in
malignant tumors

管程齐综述；张健锋审阅（南通大学附属医院 消化内科，江苏 南通 226001）

[摘 要] Eps15同源结构域蛋白2（EHD2）是EHD动力蛋白超级家族中的一员，可广泛调节受体蛋白，在细胞黏附、细胞形态、

细胞迁移和胞质分裂等细胞活动过程中起着重要作用。作为新型的膜转运蛋白，EHD2通过调控细胞的内吞作用，参与肿瘤发生

发展特别是转移过程。EHD2与乳腺癌、肝癌、食管鳞癌、甲状腺乳头癌、肾透明细胞癌、骨肉瘤等多种癌症密切相关。当EHD2

表达异常会调控膜转运过程及下游信号通路，影响上皮间质转化（EMT）的进程，从而调节细胞的迁移、侵袭能力，与肿瘤的发生

发展及患者的预后密切相关。本文从EHD2蛋白与肿瘤相关的结构和功能特征、EHD2的生物学功能、EHD2在肿瘤发生发展中

的作用及其调控机制、EHD2在肿瘤防治中的意义等方面进行了探讨，认为EHD2是潜在肿瘤治疗靶点。提高对于EHD2在肿瘤

发生发展中的作用及调控机制和评估预后的临床价值的认识，将有助于为寻找新的肿瘤诊断标志物和治疗靶点提供思路。
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Eps同源结构域蛋白 2（Eps15 homology domain-

containing protein 2，EHD2）是动力蛋白相关的EHD-

ATPase家族中的一员，是新型的膜转运蛋白。这

类蛋白具有高保留的 EH 结构域，其序列相似性

约 50%~60%，富含约 100 个氨基酸残基的片段，最

早在上皮细胞生长因子受体的激酶底物Eps15上被

发现[1]，并且广泛存在于植物和哺乳类动物中[2]。

EHD2含有不同的功能区域，特异性调节功能体现在

胞膜转运的不同过程中，有调控循环通路的功能，和

一些需要重塑或维持胞膜形状的细胞过程密切相

关，如内吞循环、纤毛发生、骨骼肌T管形成、质膜修

复、脂滴自噬等[3]。它还可通过不同方式与肌动蛋白

细胞骨架相联系，在细胞质膜微囊和肌动蛋白细胞

骨架的联系中起积极作用，尤其是在稳定质膜微囊

动力方面[4]。

转移能力是恶性肿瘤最重要的特征之一[5]，其与

胞膜转运密不可分[6]。胞膜转运的协调性需一系列

蛋白尤其是膜转运蛋白的共同参与。当EHD2表达

异常时，在膜及膜蛋白的各路循环调节、胞膜的转运

等过程中均会发生信号应答失当，各类细胞过程（如

细胞黏附、细胞迁移、胞质分裂）出现紊乱，从而引发

肿瘤的发生发展[7]。既往研究表明，EHD2与各类恶

性肿瘤，如乳腺癌[8]、肝癌[9]、食管鳞癌[10]、甲状腺乳头

癌[11]、肾透明细胞癌[12]、骨肉瘤[13]等密切相关，参与调

控肿瘤的生长、转移、侵袭。本文就目前已报道的

EHD2在肿瘤发生发展中的作用及其调控机制、在疾

病诊疗中的意义做一综述，旨在为寻找新的肿瘤诊

断标志物和治疗靶点提供参考依据。

1 EHD2蛋白与肿瘤相关的结构和功能特征

EHD蛋白家族包括3个区域：一个C端Eps同源结

构域，该特征性结构具有正电荷静电表面，能够选择性

结合包含天冬酰胺-脯氨酸-苯丙氨酸（asn pro phe，NPF）

基序的酸性残基蛋白质[14]；一个是中央非保守的连接区

和非常保守的N端结构域；一个是可以结合ATP并催

化其水解的类似动力蛋白的G结构域[7]。EHD家族具

有高度的同源性，而其中序列同源性和功能差异最大

的是EHD2[15]。与EHD1、EHD3、EHD4的囊状膜定位形

成鲜明对比，EHD2定位于质膜的内叶上，是最保守的

EHD家族成员。它通过其C末端的EH结构域和其N

端结构域相互作用，参与细胞骨架、膜的构建和吞噬作

用[16]。小鼠EHD2晶体结构表明，在G结构域附近的一

个非结构柔性环中包一个含有两个脯氨酸-苯丙氨酸基

序KPFRKLNPF，该区域部分保守，通过与邻近的EH结

构域相互作用，将EHD2二聚体连接起来[16]。PF基序对

于EHD2的定位和功能非常重要[17]，在EHD2的双PF基

序促进其穿梭至细胞核，可能作为转录抑制器而阻碍

肿瘤细胞的转录[18]。

2 EHD2的生物学功能

对于EHD2的早期研究主要集中在肌发生和肌
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肉修复中的作用。有研究[19]发现，在哺乳动物心脏中

EHD家族成员均高表达，在小鼠骨骼肌和肾脏免疫

组化染色中显示 EHD2 特异性定位在血管组织系

统[20]，并且在脂肪、肺、骨骼肌、脾中表达均有增加[21]。

Ferlin蛋白家族成员包含多个C2结构，介导蛋白之间

以及蛋白和膜之间的相互作用，被认为可以在修复

位点促进囊泡的运输和（或）融合，在肌发生和肌肉

修复中起重要作用。而已有研究[22-23]证明，myferlin

和 Fer1L5 包含可以与 EHD2 结合的 NPF 基序,因此

EHD2与myoferlin和Fer1L5共定位于离散的质膜结

构，是成肌细胞融合所必须的。在另一个使用激光

损伤原代肌管的研究[24]中认为，EHD2作为肌修复的

新的参与者，除了EHD2外，dysferlin和外周膜结合担

保A1也被募集到膜愈合部位。虽然dysferlin不具有

典型的NPF基序，但是它包含一个NPxF序列，并推

测其与EHD2有相互作用。另外，Fer1L5NPF基序的

突变减少后并没有减少与 EHD2 的结合，这表明

EHD2与 ferlin蛋白的结合可能与其他相互作用模式

有关[23]。这些研究提出了新的关于EHD2促进膜聚

合机制的问题。

定位在质膜微囊中的内源性EHD2，在细胞中具

有多种功能，包括调节细胞信号、胆固醇稳态、内吞

作用等[25-26]，其蛋白质组学分析首次确立了EHD2可

作为质膜微囊组成成分[27]。对从脂肪细胞中分离出

来的微囊进行蛋白质组学分析，亦发现EHD2是微囊

的成分[28-29]。多项研究[4, 17]表明，内源性的EHD2和质

膜微囊标志共定位，并且确认了EHD2在抑制质膜微

囊动力方面的作用。当EHD2缺乏时，质膜微囊会变

得更具活力，显示出更强的动力，繁殖能力增强[4, 17]。

EHD2调节内吞作用主要是水解与脂质相连的核苷

酸，并将它们降解为小管，影响膜的重建[30]。

在各种细胞类型中，免疫染色均显示含有EHD2

的结构和肌动蛋白骨架有关。如，在损伤的肌肉纤

维中，EHD2 与丝状肌动蛋白在膜修复部位共定

位[24]；在脂肪细胞中，EDH2被发现存在于质膜下的

环状结构中，且与皮质肌动蛋白密切相关[21]；在成纤

维COS-1细胞中，EHD2存在于富含肌动蛋白的膜褶

皱中[21]，在丝状伪足和微刺中EHD2均高表达[30]；在人

成纤维细胞中，含有EHD2的质膜微囊沿着肌动蛋白

排列[4]。EHD2可通过不同方式与肌动蛋白细胞骨架

相联系，如通过肌动蛋白结合蛋白 1（fascin actin-

bundling protein 1，EHBP1）。 EHBP1 含有可以和

EHD2结合的 5个近似于NPF的基序[21]。EHD2还可

以作用于 Ras 相关 C3 肉毒素底物 1（Ras-related C3

botulinum toxin substrate 1，Rac1）基因来调节肌动蛋

白的重构[31]。EHD2与丝氨酸/苏氨酸激酶（Nek3）结

合，可激活Vav蛋白家族成员[32-33]。随后Vav蛋白反

过来激活小RhoGTP酶，其中包括了Rac1。EHD2与

Vav1相关，过表达的EHD2会导致Rac活性降低，而

Rac 蛋白是细胞骨架调节蛋白的关键蛋白，因此

EHD2在细胞骨架蛋白中发挥着重要作用。

综上，EHD2定位于质膜微囊，在血管和肌肉细

胞中，尤其是参与肌细胞的膜融合和再封闭中显著

表达；同时，它与肌动蛋白骨架形成密切相关，这些

均提示EHD2是内吞运输及循环的关键媒介[4]。

3 EHD2在肿瘤发生发展中的作用及其调控机制

内吞作用与肌动蛋白细胞骨架的功能关系密

切。而肌动蛋白骨架在各种细胞过程中均起到重要

作用，如细胞黏附、细胞形态的维持、细胞迁移、胞质

分裂等。近年来人们注意到，如果干扰EHD2表达水

平使其降低，那么会明显影响细胞的内吞作用。

EHD2不仅是在正常细胞过程起作用，而且在肿瘤发

生过程中也具有潜在的作用。2006年，有研究[34]发现

与对照组人类卵巢表面上皮相比，EHD2的表达在卵

巢浆液性乳头状癌中下调了 15倍[34]。因此，在随后

的研究中EHD2在肿瘤发生发展过程中的作用也受

到越来越多的关注。

3.1 EHD2与细胞增殖

继往研究[35]发现，在乳腺癌细胞中EHD2表达发

生了缺失，而其表达的降低会促进乳腺癌细胞系的

细胞增殖。EHD2负性调控表皮生长因子（epidermal

growth factor receptor，EGFR）的内吞降解，使细胞增

殖生长能力全面下降[36]。在人体食管癌组织标本中

同样发现EHD2表达下降，并且在食管癌TE-1细胞

系中干扰EHD2后，细胞生长速度加快[10]。但是在甲

状腺乳头状癌中，EHD2的表达上调与细胞增殖能力

呈正相关，并且通过与激活细胞增殖相关的MAPK/

ERK信号通路促进肿瘤进展[11]。研究[38]还发现，在肝

癌中，EHD2的缺失明显降低了巨胞饮作用，减少了

缺氧细胞的增殖。巨胞饮是内吞的一种形式，由于

肿瘤细胞急剧扩张及异常的血管微环境，肿瘤组织

内部常得不到充分的营养，细胞通过巨胞饮摄取生

物大分子，提高细胞的资源利用率，它被认为是癌症

中普遍现象[37]，但背后的调控机制尚不完全明确，该

研究认为EHD2可以通过介导巨胞饮作用来促进细

胞的生长，并且是缺氧诱导因子（hypoxia-inducible

factor，HIF）的转录靶点[38]。EHD2在不同肿瘤中的表

达差异被认为与肿瘤的异质性相关。

3.2 EHD2与促血管生成

在三阴乳腺癌细胞（triple negative breast cancer,

TNBC）中，EHD2 的表达与 IL-8 具有较为密切的关
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系。事实上，IL-8有很强的促血管生成作用，在很多

实体肿瘤中上调，如前列腺癌、胃癌、膀胱癌、卵巢

癌、肺癌等[39-41]。有数据[42]证明，IL-8可能通过促血管

生成的机制介导乳腺癌的发生和进展，同时也是癌

症干细胞活动的重要调节因子。在TNBC中发现，

EHD2的缺失会导致促血管生成的细胞因子 IL-8的表

达水平升高，被认为是抑制 IL-8途径的潜在靶点[43]。

3.3 EHD2与细胞侵袭、转移

EHD2因其参与内吞循环过程被认为与肿瘤细

胞侵袭和转移的关系最为密切。在乳腺癌中，EHD2

是乳腺上皮细胞极性维持的重要调节分子，FAK/PI-

3K/Rac1/actin信号通路与控制细胞运动相关，FAK是

一种细胞质蛋白的酪氨酸激酶，在细胞黏附于细胞

外基质时被激活。FAK的磷酸化激活级联激酶能够

促进细胞的运动[44]。在乳腺癌细胞中过表达EHD2

会导致 FAK显著降低，抑制Rac1的表达，从而降低

E-cadherin水平来阻遏EMT进程，影响乳腺癌细胞的

迁移和侵袭能力[8]。在神经胶质瘤中EHD2可以通过

Snail蛋白诱导发生EMT，低表达的EHD2可以促进

胶质瘤的转移和侵袭。食管鳞状细胞癌是一种高度

侵袭性疾病，识别功能性转移基因及其分子机制是

热点问题。在食管癌细胞中当EHD2表达下调后，E-

cadherin表达下降，细胞迁移能力增加[10]。基质金属

蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）家族的主要功

能是降解细胞外基质，和肿瘤侵袭和转移密切相关。

MMP2和MMP9是家族中两个非常重要的分子，它

们的活性赋予了肿瘤细胞迁移和侵袭的特征[45]。在

肾透明细胞癌中发现当 EHD2 过表达后会上调

MMP2、MMP9 的表达，从而促进细胞的侵袭和转

移[12]，提示EHD2在不同类型肿瘤中可能表现出不同

的生物学行为。

3.4 EHD2与细胞凋亡

Bcl2和Bcl2-associated X蛋白（BAX）是用来评价

细胞凋亡的标志。在肾透明细胞癌组织中，当EHD2过

表达后会促进Bcl2，而抑制BAX的表达，阻碍细胞凋亡，

促进肿瘤的发生发展[12]。与在其他肿瘤中表达有所差

异，EHD2的表达水平较正常组织高明显升高，降低EHD2

的表达促进细胞凋亡而阻碍肾透明细胞癌的进展。但

是研究中仅使用40例病例，因此认为样还需来进一步

验证其实验结果[12]。还有研究[10]发现用顺铂处理转染

siEHD2的食管鳞癌细胞，结果发现细胞对顺铂引起的

凋亡产生抵抗。目前EHD2介导的细胞凋亡的具体机

制尚不完全明确，还需进一步的研究。

3.5 EHD2与相关基因的调控

骨肉瘤是一种常见的影响骨骼生长的原发性恶

性肿瘤，多发生于 25岁以下的患者[46]。虽然先进的

治疗方法显著提高了患者的保肢率和长期生存率，

但是复发和转移风险仍旧很高[47]。有研究[13]鉴定出

EHD2是与肿瘤相关的非编码RNAMiR-197-3p的下

游靶基因，新型的 IncRNA TUSC8在骨肉瘤组织和细

胞系中表达明显下降，增强TUSC8的表达会抑制细

胞的增殖、迁移和侵袭，从而促进细胞的凋亡。

TUSC8和MiR-197-3p相互作用靶向EHD2的表达，

从而抑制骨肉瘤的进展。该研究是在体外细胞实验

完成的，在未来还需进一步在体内实验验证这一研

究结果。在乳腺癌中，EHD2是与癌细胞增殖相关的

RCN1/PIGX/RCN2复合物的一个靶基因，研究[48]发现

该复合物能够下调EHD2的表达，并与EMT的重要

标志E-cadherin的表达水平呈正相关。在结肠癌中，

转录因子上皮细胞特异性 Ets 蛋白 3（epithelium-

specific Ets protein 3，Ese-3）通过下调 EHD2 和转导

INPP4B促进细胞增殖[49]。

4 EHD2在肿瘤防治中的意义

在食管鳞癌中，EHD2的表达和患者病理分级呈负

相关，与肿瘤淋巴结转移密切相关，EHD2表达越低，淋

巴结转移能力越强，提示EHD2低表达是食管鳞癌高恶

性度的标志物[10]；在乳腺癌中，检测到EHD2的表达明

显减少，其表达水平和患者病理分级呈负相关，与总体

生存率降低密切相关，是预后不良的标志物[8]；在恶性

浆液性卵巢癌中，EHD2呈低表达[34]，并可能是神经胶

质瘤缺失染色体1.6Mb19区一个可能的抑癌基因[50]；在

结肠癌组织中，EHD2表达下调提示患者预后不佳[51]；

但是，在TCGA数据库中，EHD2 mRNA的表达与更具

侵袭性的变异、甲状腺外延、pT与pN1分期晚期、高风

险复发呈正相关[54]；在甲状腺乳头状癌浸润前出现

的细胞极性丧失而出现的EMT现象被认为和EHD2

的表达升高密切相关 [52-53]；在肾透明细胞癌中，抑

制 EHD2 会阻遏细胞增殖、侵袭和迁移，促进细胞

凋亡，被认为有可能成为临床治疗的靶点[12]。综上，

EHD2的表达情况在不同肿瘤中虽不尽相同，但有望成

为诊断及预测预后的一种指标，对肿瘤患者的临床治

疗及预后评估具有重要意义。

5 结 语

随着对EHD2研究的深入，其在生物体发育及恶

性肿瘤发生发展中作用机制不断明了。一方面，

EHD2在不同种类肿瘤中表达不同，参与调控肿瘤的

生长、转移、侵袭。另一方面，EHD2与肿瘤的临床分

期分级和预后密切相关，在肿瘤的诊断和预测评估

中扮演重要角色。因此，探索并阐明EHD2的作用机

制，不仅有助于寻找新的肿瘤生物学特征的标志物，
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也可提高肿瘤的早期诊断、联合治疗、预后评估和减

少复发提供思路。但EHD2在肿瘤中的机制缺乏多

中心大样本的研究数据，尚需进一步研究阐明EHD2

的上下游基因及其作用通路，为肿瘤的靶向治疗提

供更有价值的依据。
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