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摘要： Ｅｚｒｉｎ 蛋白作为连接细胞膜与肌动蛋白细胞骨架的关键桥梁蛋白， 其功能活性依赖磷酸化修饰精密调控， 其上

游多种激酶通过介导 Ｅｚｒｉｎ 蛋白磷酸化参与呼吸系统疾病、 肿瘤等多种疾病的病理进程， 是疾病靶向治疗的重要潜在

靶点。 中药活性成分因结构多样、 生物活性广泛、 安全性高等优势， 在靶向调控 Ｅｚｒｉｎ 蛋白及其磷酸化修饰方面展现

出显著潜力。 本文系统综述 Ｅｚｒｉｎ 蛋白的分子结构特征、 关键磷酸化位点及上游调控激酶， 重点总结中药活性成分通

过调控 Ｅｚｒｉｎ 蛋白及其磷酸化修饰干预肿瘤和呼吸系统等疾病的作用机制， 以期深入理解中药活性成分靶向 Ｅｚｒｉｎ 蛋白

的治疗价值， 为开发疾病治疗新策略提供理论依据。
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　 　 Ｅｚｒｉｎ 蛋白是连接细胞膜与肌动蛋白细胞骨架

的重要结构蛋白， 由位于染色体 ６ｑ２５􀆰 ３ 的 ＥＺＲ 基

因编码， 含 １４ 个外显子［１］。 在维持细胞形态及调

控细胞迁移、 粘附、 极化等生理过程中发挥核心作

用［２］。 其功能活性受磷酸化水平的精密调控［３］。
随着对 Ｅｚｒｉｎ 蛋白功能研究的深入， 其在各类疾病

中的作用日益受到关注［４］。 如在呼吸系统疾病中，
磷酸化 Ｅｚｒｉｎ （ｐ⁃Ｅｚｒｉｎ） 蛋白与内化 β２ 肾上腺素能

受体共定位能增强该受体对环磷酸腺苷的再敏化效

应， 介导气道平滑肌舒张［５］。 肌动蛋白结合蛋白⁃２
可诱导 Ｅｚｒｉｎ 蛋白磷酸化并通过 Ｒａｓ 同源物基因家

族成员 Ａ （ Ｒａｓ ｈｏｍｏｌｏｇ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ， ｍｅｍｂｅｒ Ａ，
ＲｈｏＡ） 信号通路传递舒张气道平滑肌的信号［６］。
在肿瘤领域， ｐ⁃Ｅｚｒｉｎ 蛋白可促进上皮间质转化，
增强细胞侵袭能力， 是肿瘤转移的关键调控

因子［７］。
中药活性成分结构多样、 生物活性广泛且安全

有效， 已成为药物研发领域的重要资源［８］， 应用

于肿 瘤、 代 谢 疾 病、 免 疫 系 统 疾 病 的 药 物 开

发［９⁃１１］。 如雷公藤红素、 槲皮素、 小檗碱等已被证

实可通过靶向 Ｅｚｒｉｎ 蛋白或其磷酸化修饰过程， 调

控细胞运动、 迁移等病理生理过程， 发挥抗炎、 抗

肿瘤等作用。 尽管相关研究已取得初步进展， 但目

前关于中药活性成分靶向调控 Ｅｚｒｉｎ 蛋白及其磷酸

化修饰的作用机制尚未形成系统体系， 其靶向位点

特异性、 调控通路差异等关键问题仍需深入梳理。
本文系统综述 Ｅｚｒｉｎ 蛋白的结构特征及磷酸化

调控机制， 重点总结中药活性成分靶向调控 Ｅｚｒｉｎ
及其磷酸化的作用机制， 以期为开发相关疾病新策

略提供理论依据。
１　 Ｅｚｒｉｎ 蛋白及其磷酸化修饰概述

Ｅｚｒｉｎ 蛋白由 ５８６ 个氨基酸组成， 包含氨基端、
中央 α⁃螺旋、 羧基端共 ３ 个主要区域［１２］。 其磷酸

化主 要 发 生 在 丝 氨 酸 （ ｓｅｒｉｎｅ， Ｓｅｒ ）、 苏 氨 酸

（ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ， Ｔｈｒ）、 酪氨酸 （ ｔｙｒｏｓｉｎｅ， Ｔｙｒ） 的侧链

羟基上［１３］。 因此， 蛋白中 Ｓｅｒ、 Ｔｈｒ 与 Ｔｙｒ 总占比

越高， 拥有潜在磷酸化位点可能性越大。 Ｅｚｒｉｎ 蛋

白的 Ｓｅｒ、 Ｔｙｒ、 Ｔｈｒ 残基占总氨基酸的 １２􀆰 ８％ ， 为

Ｅｚｒｉｎ 蛋白提供丰富的潜在磷酸化修饰位点， 详见

表 １。 磷酸化修饰通过改变 Ｅｚｒｉｎ 蛋白构象调控其

功能活性， 推动其从休眠状态向激活状态转变。 在

休眠状态下， Ｅｚｒｉｎ 蛋白中的 α⁃螺旋结构域发生折

叠， ＦＥＲＭ 与 Ｃ⁃ＥＲＭＡＤ 结构域相互作用， 构成闭

合状态的寡聚体或二聚体， 掩蔽肌动蛋白及膜蛋白
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结合位点， 抑制其功能［１４］。 当受到上游信号刺激

时， Ｅｚｒｉｎ 蛋白中的 ＦＥＲＭ 结构域与细胞膜上的磷

脂 酰 肌 醇 二 磷 酸 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ４， ５
ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＰＩＰ２ ） 结 合， 触 发 构 象 初 步 改

变［１５］。 随后， 各类激酶对特定位点进行磷酸化修

饰， 彻底破坏 Ｎ 端与 Ｃ 端的相互作用， 使 Ｅｚｒｉｎ 蛋

白转变为开放活性构象［１６］。 激活后的 Ｅｚｒｉｎ 蛋白定

位于细胞质膜， 通过 Ｎ 端与膜受体、 粘附分子结

合， Ｃ 端与 Ｆ⁃肌动蛋白 （Ｆ⁃ａｃｔｉｎ） 结合， 实现细胞

膜与细胞骨架的锚定连接， 进而调控细胞骨架重

组、 膜结构重塑等下游生物学过程［１７］。 Ｅｚｒｉｎ 蛋白

构象的激活与不同激酶诱导的磷酸化密切相关， 共

同决定其功能特异性。
表 １　 Ｅｚｒｉｎ 蛋白中的 Ｓｅｒ、 Ｔｙｒ、 Ｔｈｒ 比例

氨基酸类型 Ｅｚｒｉｎ 蛋白中的数量 ／ 个 占蛋白总氨基酸数比例 ／ ％
Ｓｅｒ ４１ ７􀆰 ０
Ｔｙｒ ９ １􀆰 ５
Ｔｈｒ ２５ ４􀆰 ３
总计 ７５ １２􀆰 ８

２　 激酶调控 Ｅｚｒｉｎ 蛋白结构域磷酸化的病理作用

２􀆰 １　 ＦＥＲＭ 结构域 　 ＦＥＲＭ 结构域的主要磷酸化

位点包括 Ｓｅｒ６６、 Ｔｙｒ１４５、 Ｔｙｒ１４６、 Ｔｈｒ２３５， 主要参与消

化、 免疫、 肿瘤等领域疾病的病理进程。 Ｅｚｒｉｎ 蛋

白中 Ｓｅｒ６６位点的上游调控激酶主要为蛋白激酶 Ａ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ， ＰＫＡ）。 研究发现， ＰＫＡ 可直接

磷酸化胃上皮细胞 Ｅｚｒｉｎ 蛋白中的 Ｓｅｒ６６位点， 调控

其与含 ＷＷ 域氧化还原酶 （ＷＷ ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ， ＷＷＯＸ） 蛋白的相互作用， 进而影

响 ＷＷＯＸ 蛋白的顶膜定位及顶膜重塑， 参与壁细

胞的胃酸分泌过程［１８］。 此外， ＰＫＡ 介导 Ｓｅｒ６６磷酸

化可保护 Ｅｚｒｉｎ 蛋白免受钙蛋白酶 Ｉ 切割降解， 调

节其稳定性［１９］。 Ｅｚｒｉｎ 中 Ｔｙｒ１４５、 Ｔｙｒ１４６位点的上游

调控激酶包括表皮生长因子受体 （Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ）、 淋巴细胞特异性蛋白酪氨

酸激酶 （ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，
Ｌｃｋ）、 ＦＭＳ 样酪氨酸激酶 ３ （ ＦＭＳ⁃ｌｉｋｅ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ⁃３， Ｆｌｔ３）、 肝细胞生长因子受体 （ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＨＧＦＲ）。 Ｅｚｒｉｎ 蛋白最初被鉴

定为 ＥＧＦＲ 的磷酸化的底物， ＥＧＦ 处理人上皮源细

胞 Ａ４３１ 后 Ｅｚｒｉｎ 蛋白的 Ｔｙｒ１４５、 Ｔｙｒ３５３位点发生磷酸

化［２０］。 研究发现， Ｓｒｃ 激酶中的 Ｓｒｃ 同源结构域 ２
（Ｓｒｃ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ２， ＳＨ２） 参与 Ｅｚｒｉｎ 蛋白中 Ｔｙｒ１４５位
点的磷酸化， 抑制黏着斑激酶 （ ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｋｉｎａｓｅ， ＦＡＫ） 激活， 延缓上皮细胞的粘附铺展，

影响细胞增殖［２０］。 在免疫细胞中， Ｌｃｋ 可直接磷

酸化 Ｅｚｒｉｎ 蛋白的 Ｔｙｒ１４５位点， 参与 Ｔ 细胞活化与免

疫应答调控［２１］。 在白血病模型小鼠中， Ｆｌｔ３ 蛋白

和原癌基因 Ｋｉｔ 通过 ｐ⁃Ｅｚｒｉｎ 蛋白的 Ｔｙｒ１４５位点调控

白血病细胞的增殖［２２］。 在肾源性上皮细胞中，
ＨＧＦＲ 通过磷酸化 Ｅｚｒｉｎ 蛋白的 Ｔｙｒ１４５和 Ｔｙｒ３５３位点

调控其在细胞骨架中的富集， 在 ＨＧＦ 介导的上皮

细胞形态改变中发挥关键作用［２３］。 在人肺微血管

内皮细胞中， 细胞粘附分子 １ （ Ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｅｌｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１， ＩＣＡＭ⁃１） 通过活性氧和含 Ｓｒｃ
同源 ２ 结构域蛋白酪氨酸磷酸酶 （ Ｓｒｃ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ２
ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＳＨＰ⁃
２） 激活 Ｓｒｃ， 进而诱导 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｔｙｒ１４６位点发

生磷酸化并激活 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶 （ ｐ３８
ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ｐ３８ ＭＡＰＫ ） 表

达［２４］。 Ｅｚｒｉｎ 蛋白中 Ｔｈｒ２３５位点的上游调控激酶是

细胞周期蛋白依赖性激酶 ５ （ ｃｙｃｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｋｉｎａｓｅ ５， ＣＤＫ５）。 研究发现， 成视网膜母细胞瘤

蛋白通过 ＣＤＫ５ 诱导 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｔｈｒ２３５位点发生磷

酸化， 促 使 Ｒｈｏ ＧＤＰ 解 离 抑 制 剂 Ｒｈｏ⁃ＧＤＩ 从

Ｅｚｒｉｎ ／ Ｒｈｏ⁃ＧＤＩ 复合物中解离， 进而抑制 Ｒａｓ 相关

Ｃ３ 肉毒素底物 １ （ Ｒａｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ Ｃ３ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ
ｓｕｂｓｔｒａｔｅ １， Ｒａｃ１） 活性， 导致衰老相关的细胞形

态改 变［２５］。 此 外， ＣＤＫ５ 能 诱 导 Ｅｚｒｉｎ 蛋 白 的

Ｔｈｒ２３５位点发生磷酸化， 与 Ｔｈｒ５６７位点磷酸化协同激

活 Ｅｚｒｉｎ 蛋白［２６］。
２􀆰 ２　 α⁃螺旋结构域　 α⁃螺旋结构域的主要磷酸化

位点包括 Ｔｙｒ３５３、 Ｔｙｒ４２４、 Ｔｙｒ４７７、 Ｔｙｒ４７８， 在肿瘤侵

袭转移、 血管生成等病理过程中发挥关键作用。
Ｅｚｒｉｎ 蛋白中的 Ｔｙｒ３５３可被 Ｓｒｃ、 ＥＧＦＲ、 磷脂酰肌醇

３⁃激酶 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ）、 蛋

白激酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ）、 脾酪氨酸激酶

（ｓｐｌｅｅｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， Ｓｙｋ）、 Ｋｉｔ、 Ｆｌｔ３ 等激酶介

导磷酸化。 雄激素通过蛋白激酶 Ｃ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
Ｃ， ＰＫＣ） 介导 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｔｈｒ５６７ 位点发生磷酸

化， 同时激活 Ｓｒｃ 直接催化 Ｔｙｒ３５３位点磷酸化， 协

同激活 Ｅｚｒｉｎ 蛋白， 促进细胞骨架重组与侵袭伪足

形成， 驱动前列腺癌细胞的侵袭转移［２７］。 雌激素

激活 Ｓｒｃ， 进而激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＲｈｏＡ ／ Ｒｈｏ 相关卷

曲螺旋形成蛋白激酶 （ Ｒｈｏ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｉｌｅｄ⁃ｃｏｉｌ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＲＯＣＫ） 信号通路， 促进

乳腺癌细胞中的 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｔｙｒ１４５、 Ｔｙｒ３５３位点发

生磷酸化， 增强细胞侵袭能力［２８］。 此外， ＰＩ３Ｋ 通

过其调节亚基 ｐ８５ 与 Ｅｚｒｉｎ 蛋白的 Ｔｙｒ３５３位点、 氨基
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末端结构域结合， 激活下游蛋白激酶 Ａｋｔ 表达， 影

响上皮细胞存活率［２９］。 在 ＥＧＦ 诱导的舌鳞状细胞

癌中， Ａｋｔ 信号通路介导 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｔｙｒ３５３位点发

生磷酸化， 从而激活 ＮＦ⁃κＢ 表达， 调控上皮间质

转化， 抑制舌鳞状细胞癌的转移［３０］。 ＣＤ８１ 通过激

活 Ｓｙｋ， 诱导 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｔｙｒ３５３位点发生磷酸化，
与 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 形成复合物， 参与细胞骨架重组和信号

传导， 介导免疫或细胞融合相关功能［３１］。 在 Ｂ 细

胞受体刺激下， Ｓｙｋ 可介导 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｔｙｒ３５３位点

发生磷酸化； 且在刺激后期， Ｅｚｒｉｎ 蛋白可在质膜

处的 Ｔｈｒ５６７ 位点处发生再磷酸化， 磷酸化的 Ｅｚｒｉｎ
蛋白可与丝裂原活化蛋白激酶激酶 ７ （ｍｉｔｏｇｅｎ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ７， ＭＫＫ７） 和 ｃ⁃Ｊｕｎ
氨基末端激酶 （ ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ） 结

合， 将近端 Ｂ 细 胞 抗 原 受 体 （ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＢＣＲ） 信号与 ＪＮＫ 激活机制偶联［３２］。 Ｋｉｔ、 Ｆｌｔ３ 蛋

白通过诱导 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｔｙｒ３５３位点发生磷酸化， 从

而调控白血病原红细胞凋亡抵抗， 推动白血病进

展［２２］。 Ｅｚｒｉｎ 蛋白 Ｔｙｒ４２４ 位点的上游调控激酶是

Ｓｙｋ。 研究证明， 在乳腺癌细胞中的 Ｓｙｋ 与 Ｅｚｒｉｎ 共

定位于磷酸酪氨酸富集的质膜褶皱区域， 通过相互

作用介导 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｔｙｒ４２４ 位点发生磷酸化［３３］。
Ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｔｙｒ４７７、 Ｔｙｒ４７８位点主要由 Ｓｒｃ、 ＥＧＦＲ、
猫科肉瘤癌基因 （ ｆｅｌｉｎｅ ｓａｒｃｏｍａ ｏｎｃｏｇｅｎｅ， Ｆｅｓ）
介导磷酸化。 研究证明， Ｓｒｃ 激活可促进 Ｅｚｒｉｎ 蛋

白在 Ｔｙｒ４７７位点发生磷酸化。 在乳腺癌细胞中， 神

经生长因子前体 （ｐｒｏ⁃ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ｐｒｏＮＧＦ）
能激活 Ｓｒｃ 诱导 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｔｙｒ４７７ 位点发生磷酸

化， 促进乳腺癌细胞侵袭［３４］。 在 ＨＧＦ 诱导的上皮

细胞形态改变过程中， Ｆｅｓ 通过其 ＳＨ２ 结构域直接

与 Ｅｚｒｉｎ 蛋白的 Ｔｙｒ４７７位点结合； 同时， Ｆｅｓ 蛋白向

细胞⁃细胞接触位点的募集及其激活， 均依赖于它

与 Ｅｚｒｉｎ 蛋白的相互作用。［３５］。 在上皮细胞迁移过

程中， ＥＧＦＲ 与 ＦＡＫ 形成复合物， 通过激活磷酸

酶 ＰＴＰ１Ｂ 抑制 Ｓｒｃ 在黏着斑处的活性， 进而负向

调控 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｔｙｒ４７８ 位点的磷酸化过程； 当

ＥＧＦＲ 或 ＦＡＫ 被抑制时， ＰＴＰ１Ｂ 活性受到抑制，
Ｓｒｃ 在黏着斑处被激活， 使 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｔｙｒ４７８位点

发生磷酸化， 增强肌动球蛋白收缩性， 抑制黏着斑

动态变化， 最终调控上皮细胞的迁移能力［３６］。
２􀆰 ３ 　 Ｃ⁃ＥＲＭＡＤ 结 构 域 　 Ｃ⁃ＥＲＭＡＤ 结 构 域 的

Ｔｈｒ５６７磷酸化位点是 Ｅｚｒｉｎ 激活的核心， 也是治疗多

种疾病的重要潜在靶点。 Ｅｚｒｉｎ 蛋白的 Ｔｈｒ５６７位点可

被 Ａｋｔ、 ＰＫＣ、 ＲＯＣＫ、 ＮＦ⁃κＢ 诱导激酶 （ＮＦ⁃κＢ⁃

ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ， ＮＩＫ）、 哺乳类 Ｓｔｅ２０ 蛋白激酶

（ｍａｍｍａｌｉａｎ Ｓｔｅ２０⁃ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ ４， Ｍｓｔ４）、 淋巴细胞

导 向 激 酶 （ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ⁃ｏｒｉｅｎｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＬＯＫ ）、
ＳＴＥ２０ 样激酶 （ＳＴＥ２０ ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ， ＳＬＫ） 等多种激

酶介导修饰。 研究发现， Ａｋｔ 能诱导 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在

Ｔｈｒ５６７位点发生磷酸化， 释放其 Ｎ 端和 Ｃ 端结构域

激活 Ｅｚｒｉｎ， 促进其与微绒毛肌动蛋白细胞骨架的

关联［３７］。 在血管内皮细胞中， 凝血酶通过 ＰＫＣ 促

进 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｔｈｒ５６７ 位点发生磷酸化， 诱导 ｐ⁃
Ｅｚｒｉｎ 蛋白易 位 至 细 胞 外 周［３８］。 ＲＯＣＫ 诱 导 的

Ｔｈｒ５６７位点磷酸化可激活休眠的 Ｅｚｒｉｎ 蛋白， 使其易

位至细胞顶膜［１７］。 ＮＩＫ 通过直接结合 Ｅｚｒｉｎ 的 Ｎ 端

ＦＥＲＭ 结构域使其在 Ｔｈｒ５６７位点发生磷酸化， 调控

ＥＧＦ 介导的细胞片状伪足形成［３９］。 在组胺刺激下，
ＰＫＡ 诱导 Ｍｓｔ４ 在 Ｔｈｒ１７８位点发生磷酸化， 从而激

活 Ｍｓｔ４； 再诱导 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｓｅｒ６６ 位点发生磷酸

化， 使其构象改变； 随后， 活化的 Ｍｓｔ４ 特异性磷

酸化 Ｅｚｒｉｎ 蛋白的 Ｔｈｒ５６７ 位点， 参与胃壁细胞极性

维持及酸分泌［４０⁃４１］。 此外， Ｍｓｔ４ 作为 Ｅｚｒｉｎ Ｔｈｒ５６７

位点的关键调控激酶， 其表达降低会直接导致

Ｅｚｒｉｎ 蛋白 Ｔｈｒ５６７位点去磷酸化， 进而调控肿瘤细胞

形态与膜硬度［４２］。 ＬＯＫ 通过 ＰＩＰ２ 依赖的楔形机制

调控 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｔｈｒ５６７位点发生磷酸化， ＰＩＰ２ 结

合 Ｅｚｒｉｎ 蛋白的 ＦＥＲＭ 结构域并诱导其构象变化，
使 ＬＯＫ 的 Ｃ 端结构域作为 “楔子” 插入 Ｅｚｒｉｎ 蛋

白的 ＦＥＲＭ 结构域与 Ｃ⁃ＥＲＭＡＤ 结构域之间以解除

分子内抑制， 同时 ＬＯＫ 的 Ｎ 端激酶域结合 Ｅｚｒｉｎ 蛋

白 Ｃ⁃ＥＲＭＡＤ 结构域上的 Ｔｈｒ５６７位点远端的停靠位

点， 最终在 Ｔｈｒ５６７位点发生磷酸化， 激活 Ｅｚｒｉｎ 蛋

白表达， 该过程确保 Ｅｚｒｉｎ 蛋白仅在质膜特定区域

被激活并维持上皮细胞顶端微绒毛功能［４３⁃４４］。 ＳＬＫ
作为 ＲｈｏＡ⁃ＧＴＰ 的效应因子， 通过其 Ｃ 端结构域与

活性 ＲｈｏＡ 结合而激活， 与 ＬＯＫ 功能相同， 可共同

作为 Ｅｚｒｉｎ 的主要激活激酶， 使 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｔｈｒ５６７

位点发生磷酸化， Ｅｚｒｉｎ 蛋白被激活后通过负反馈

抑制 ＲｈｏＡ 活性， 形成局部调控环路， 维持上皮细

胞顶端微绒毛结构及细胞连接完整性［４５］。
综上所述， Ｅｚｒｉｎ 主要通过其磷酸化修饰激活

功能， 详见表 ２。 Ｅｚｒｉｎ 各结构域的磷酸化修饰构

成复杂的调控网络， 激酶可通过激活单个或 ２ 个结

构域的磷酸化位点， 协调多条信号通路， 在细胞生

理病理进程中发挥核心作用， 但目前尚未有同时激

活 ３ 个结构域磷酸化研究报道。 其关键磷酸化位点

及对应激酶已成为潜在的疾病治疗靶点， 见图 １。
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表 ２　 Ｅｚｒｉｎ 蛋白结构域特异性磷酸化位点及其调控激酶与功能

结构域 磷酸化位点 上游激酶 参与的疾病或生物过程

ＦＥＲＭ Ｓｅｒ６６ ＰＫＡ 参与胃酸分泌和蛋白稳定性调节

Ｔｙｒ１４５ Ｓｒｃ 参与细胞铺展

Ｌｃｋ 参与 Ｔ 细胞活化与免疫应答调控

Ｋｉｔ 促进白血病细胞的恶性增殖

Ｆｌｔ３ 促进白血病细胞的恶性增殖

ＨＧＦＲ 使 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｔｙｒ１４５和 Ｔｙｒ３５３位点发生磷酸化，调控其在细胞骨架中的富集

ＥＧＦＲ Ｅｚｒｉｎ 最初被鉴定为 ＥＧＦＲ 蛋白磷酸化的底物

Ｔｙｒ１４６ Ｓｒｃ 参与细胞铺展

Ｔｈｒ２３５ ＣＤＫ５ 激活 Ｅｚｒｉｎ 蛋白，调控衰老相关细胞形态改变

α⁃螺旋 Ｔｙｒ３５３ Ｓｒｃ 促进细胞骨架重组与侵袭伪足形成，驱动癌细胞侵袭与转移

ＨＧＦＲ 使 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｔｙｒ１４５和 Ｔｙｒ３５３位点发生磷酸化，调控其在细胞骨架中的富集

ＰＩ３Ｋ 通过与 ＰＩ３Ｋ 的 ｐ８５ 亚基结合来调节 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 依赖性细胞存活途径

Ａｋｔ 激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路，促进肿瘤细胞转移

Ｓｙｋ 作为 ＪＮＫ 信号通路支架蛋白，参与 Ｂ 细胞抗原受体内吞及信号转导

ＥＧＦＲ 将 Ａｋｔ 通路磷酸化 Ｅｚｒｉｎ 调控上皮间质转化

Ｔｙｒ３５４ — 调节细胞骨架重组与细胞间粘附，参与细胞小管发生过程，进而影响血管生成

Ｔｙｒ４２４ Ｓｙｋ Ｓｙｋ 与 Ｅｚｒｉｎ 共定位于磷酸酪氨酸富集的质膜褶皱区域，参与肿瘤进程

Ｔｙｒ４７７、Ｔｙｒ４７８ Ｓｒｃ 使 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｔｙｒ４７７位点发生磷酸化

Ｆｅｓ Ｆｅｓ 蛋白的 ＳＨ２ 结构域与 Ｅｚｒｉｎ 蛋白的 Ｔｙｒ４７７位点直接相互作用

ＥＧＦＲ ＥＧＦＲ 与 ＦＡＫ 形成复合物，增强 Ｓｒｃ 在黏着斑处局部活性，间接调控 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｔｙｒ４７８位点发生磷酸化

Ｃ⁃ＥＲＭＡＤ Ｓｅｒ５３５、Ｔｙｒ５３６ — 削弱 ＦＥＲＭ 结构域与 Ｃ 端的分子内相互作用

Ｔｈｒ５６７ Ａｋｔ 核心激活位点，破坏 ＦＥＲＭ⁃Ｃ 端相互作用，促进与 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 的结合，调控细胞极性、迁移等

ＰＫＣ 诱导磷酸化的 Ｅｚｒｉｎ 蛋白易位至细胞外周

ＲＯＣＫ 激活休眠的 Ｅｚｒｉｎ 蛋白，使其转变为活性形式并易位至顶膜

ＮＩＫ 介导细胞片状伪足形成

Ｍｓｔ４ 调节胃壁细胞酸分泌；调控肿瘤细胞形态与膜硬度

ＬＯＫ 通过 ＰＩＰ２ 依赖的楔形机制调控 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｔｈｒ５６７位点发生磷酸化；维持上皮细胞顶端微绒毛功能

ＳＬＫ 与 ＬＯＫ 激酶功能冗余且共同作为 Ｅｚｒｉｎ 蛋白 Ｔｈｒ５６７激酶

图 １　 不同激酶调控 Ｅｚｒｉｎ 磷酸化模式

３　 中药活性成分调控 Ｅｚｒｉｎ 蛋白及其磷酸化修饰

干预疾病作用机制

３􀆰 １　 抑制 Ｅｚｒｉｎ 蛋白表达调控其功能活性　 槲皮素

和小檗碱可降低 Ｅｚｒｉｎ 蛋白表达， 调控其功能活

性， 在肿瘤抑制、 感染阻断等生理病理过程中发挥

关键作用。 槲皮素属于天然多酚类黄酮化合物， 广

泛存在于侧柏叶、 三七、 银杏叶、 槐米、 金银花、
黄芩等中药中， 其中在槐米中含量最高［４６］， 具有

潜在的抗氧化、 抗炎、 抗增殖、 抗肿瘤作用［４７］。

在肿瘤领域， 槲皮素可与顺铂协同对宫颈癌细胞产

生抑制作用， 其作用机制不仅涉及细胞周期阻滞和

凋亡诱导， 还通过剂量依赖性降低 Ｅｚｒｉｎ 蛋白表达

来抑制细胞的增殖、 迁移与侵袭， 并促进细胞凋

亡， 进而增强宫颈癌细胞对顺铂的化疗敏感性。 进

一步分析表明， 槲皮素与顺铂联用组中 Ｅｚｒｉｎ 蛋白

表达低于顺铂单用组， 且与细胞迁移和侵袭能力的

抑制程度呈正相关， 为槲皮素的化疗增敏剂作用提

供重要分子依据［４８］。 在子宫腺肌病研究中， 槲皮
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素可降低 Ｅｚｒｉｎ 蛋白表达， 抑制细胞迁移能力， 表

明 Ｅｚｒｉｎ 在子宫内膜异位症的病理过程中发挥关键

作用［４９］。 此外， 槲皮素具有治疗呼吸系统疾病的

潜力， 如 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 感染。 槲皮素与 Ｅｚｒｉｎ 蛋白的

ＦＥＲＭ 结构域相互作用， 阻断 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ 病毒内域

与 Ｅｚｒｉｎ 蛋白的相互作用， 进而抑制病毒与宿主细

胞的融合及感染过程， 这一发现为槲皮素作为潜在

的抗冠状病毒药物提供了分子基础［５０］。 小檗碱是

从黄连中分离得到的一种异喹啉生物碱［５１］， 具有

抗炎、 抗氧化、 抗菌、 抗肿瘤等功效［５２］。 在皮肤

鳞状细胞癌研究中， 小檗碱可剂量和时间依赖性地

降低 Ａ４３１ 细胞 Ｅｚｒｉｎ 蛋白表达。 进一步研究表明，
小檗碱通过抑制 Ｅｚｒｉｎ 表达， 阻断 Ｅｚｒｉｎ 介导的细

胞骨架重组和细胞⁃基质粘附， 从而有效抑制皮肤

鳞状细胞癌的侵袭和转移［５３］。
３􀆰 ２　 靶向抑制 Ｅｚｒｉｎ 磷酸化修饰　 姜黄素和白藜芦

醇可降低 ｐ⁃Ｅｚｒｉｎ 表达， 调控其功能活性。 姜黄素

是从姜科植物姜黄属姜黄、 莪术、 郁金等根茎中提

取得到的二酮类化合物［５４］， 具有抗肿瘤、 抗氧化、
抗炎、 抗病原微生物等作用［５５］。 研究证明， 姜黄

素能降低Ⅱ型肺泡上皮细胞 ｐ⁃Ｅｚｒｉｎ 表达， 抑制

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 释放， 提示姜黄素对机械所

致肺损伤具有保护作用。 进一步研究发现， 姜黄素

通过抑制 Ｅｚｒｉｎ 的磷酸化修饰， 阻断 Ｅｚｒｉｎ 介导的

细胞骨架重组和细胞⁃基质粘附， 从而有效抑制机

械牵张引发的肺泡上皮细胞迁移和炎症反应［５６］。
白藜芦醇是天然多酚类化合物， 属于植物抗毒素家

族， 来源于虎杖、 葡萄等天然植物［５７］， 具有抗肿

瘤、 抗氧化、 免疫调节等作用［５８］。 在鼻咽癌研究

中， 白藜芦醇能减轻鼻咽瘤小鼠瘤侧腘窝淋巴结的

肿大程度， 组织学检测显示其能抑制鼻咽癌细胞由

足掌皮下成瘤部位向腘窝淋巴结的转移。 进一步研

究发现， 白藜芦醇呈浓度依赖性地阻止 Ｅｚｒｉｎ 蛋白

在 Ｔｈｒ５６７位点发生磷酸化， 升高 Ｅ⁃钙黏蛋白 （Ｅ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ） 表达， 进而抑制鼻咽癌细胞 ＣＮＥ２ 的转

移能力［５９］。
３􀆰 ３　 靶向 Ｅｚｒｉｎ 上游激酶抑制其磷酸化修饰　 针对

ｐ⁃Ｅｚｒｉｎ 蛋白的关键上游激酶进行抑制是中药活性

成分调控 Ｅｚｒｉｎ 活性的重要途径， 其中 ＲＯＣＫ 激酶

介导的 Ｔｈｒ５６７ 位点磷酸化是目前研究主要靶向对

象。 雷公藤红素是从雷公藤根皮中提取得到的天然

三萜类化合物， 具有抗炎、 抗肥胖、 抗氧化、 抗肿

瘤等作用［６０］。 研究报道， 雷公藤红素可在肝细胞

癌中抑制 ＲＯＣＫ 激酶活性， 阻断 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在

Ｔｈｒ５６７位点发生磷酸化， 从而抑制 Ｅｚｒｉｎ 介导的细胞

骨架重组和细胞迁移［６１］。 在特应性皮炎小鼠模型

中， 雷公藤红素能抑制皮肤组织中的 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在

Ｔｈｒ５６７位点发生磷酸化， 降低小鼠血清、 淋巴结中

炎症因子水平， 有效改善特应性皮炎样病变［６２］。
苦参碱是由豆科植物苦参的根、 茎、 果提取得到的

天然喹啉类生物碱［６３］， 具有抗炎、 抗肿瘤、 抗病

原微生物、 抗心律失常等作用［６４］。 研究发现， 苦

参碱通过升高 ｍｉＲＮＡ⁃１２２ 表达， 负向调控 ＲｈｏＡ ／
ＲＯＣＫ 信号通路， 从而抑制 ｐ⁃Ｅｚｒｉｎ 表达［６５］。 苦参

碱能降低 ＨｅｐＧ２ 细胞 Ｅｚｒｉｎ 表达及其磷酸化水平，
抑制细胞增殖能力和迁移能力［６６］。 另一项研究表

明， 小檗碱也可抑制 Ｒｈｏ 激酶活性， 阻断 Ｅｚｒｉｎ 蛋

白在 Ｔｈｒ５６７位点发生磷酸化， 减少鼻咽癌细胞 ５⁃８Ｆ
丝足形成， 从而抑制 ５⁃８Ｆ 细胞的转移［６７］。

中药活性成分调控 Ｅｚｒｉｎ 蛋白及其磷酸化修饰

干预疾病作用机制见表 ３。

表 ３　 中药活性成分调控 Ｅｚｒｉｎ 蛋白及其磷酸化修饰干预疾病作用机制
中药活性成分 来源 结构 化学式 分子量 ／ Ｄａ 作用机制 潜在疾病应用 文献

槲皮素 侧柏叶、 三七、
银杏、槐米等

多酚类黄酮
化合物

Ｃ１５Ｈ１０Ｏ７ ３０２􀆰 ２４ 直接抑制 Ｅｚｒｉｎ 蛋白表达；阻断 ＳＡＲＳ⁃
ＣｏＶ⁃２ 与 Ｅｚｒｉｎ 蛋 白 ＦＥＲＭ 结 构 域
结合

宫颈癌；子宫腺
肌病；ＣＯＶＩＤ⁃１９

［４６⁃５０］

小檗碱 黄连 异喹啉类生
物碱

Ｃ２ ０Ｈ１８ＮＯ４
＋ ３３６􀆰 ３６ 直接抑制 Ｅｚｒｉｎ 蛋白表达；抑制 ＲＯＣＫ

介导的 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｔｈｒ５６７ 位点发生
磷酸化

鼻咽癌；皮肤鳞
状细胞癌

［５１⁃５３］

姜黄素 姜黄、莪术、郁
金等

二酮类姜黄
素类化合物

Ｃ２１Ｈ２０Ｏ６ ３６８􀆰 ３９ 降低 ｐ⁃Ｅｚｒｉｎ 表达，抑制炎症因子的
释放

机 械 所 致 肺
损伤

［５４⁃５６］

白藜芦醇 虎杖、葡萄等 多酚类芪类
化合物

Ｃ１４Ｈ１２Ｏ３ ２２８􀆰 ２５ 抑制 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｔｈｒ５６７ 位点发生磷
酸化

鼻咽癌 ［５７⁃５９］

雷公藤红素 雷公藤根皮 三 萜 类 化
合物

Ｃ２０Ｈ２８Ｏ４ ３４４􀆰 ４６ 抑制 ＲＯＣＫ 介 导 的 Ｅｚｒｉｎ 蛋 白 在

Ｔｈｒ５６７位点发生磷酸化

肝 癌、 特 异 性
皮炎

［６０⁃６２］

苦参碱 豆科植物苦参
的根、茎、果

喹 啉 类 生
物碱

Ｃ１ ５Ｈ２ ４Ｎ２Ｏ ２４８􀆰 ３６ 升高 ｍｉＲＮＡ⁃１２２ 表达， 抑制 ＲｈｏＡ ／
ＲＯＣＫ 信号通路，进而降低 Ｅｚｒｉｎ 蛋白
表达及磷酸化水平

肝癌 ［６３⁃６６］

６５９１
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４　 结语与展望

蛋白不同位点磷酸化的功能十分复杂。 蛋白单

位点磷酸化可以实现相同功能。 如肌球蛋白磷酸酶

靶亚 基 １ （ ｍｙｏｓｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｔａｒｇｅｔ ｓｕｂｕｎｉｔ １，
ＭＹＰＴ１） 上的 Ｔｈｒ６９６、 Ｔｈｒ８５０位点发生磷酸化均能抑

制蛋白磷酸酶 １ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ １， ＰＰ１） 活

性， 参与平滑肌收缩舒张调控［６８］。 蛋白多个磷酸

化位点可实现相同功能， 具有协同促进作用。 如

ＭＹＰＴ１ 的 Ｔｈｒ６９６、 Ｔｈｒ８５３位点发生磷酸化能共同抑

制肌球蛋白轻链激酶和磷酸酶 （ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＭＬＣＰ） 复合物活性［６９］。 蛋白不同位

点发生磷酸化也可实现相同功能。 如钙调蛋白激酶

（ ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ， ＣａＭＫ ） 蛋 白 的

Ｔｈｒ２８６位点的磷酸化水平升高， Ｔｈｒ３０５位点的磷酸化

水平降低， 均促进该酶活化［７０］。 因此， 研究 Ｅｚｒｉｎ
蛋白磷酸化及不同结构域多位点磷酸化协同效应将

有助于对 Ｅｚｒｉｎ 相关疾病病理进程的深入了解。 本

文总结发现， Ｅｚｒｉｎ 不同结构域位点共激活对于

Ｅｚｒｉｎ 的蛋白功能及相关病理过程中发挥重要作用，
Ｃ⁃ＥＲＭＡＤ 结构域的 Ｔｈｒ５６７位点磷酸化在协同效应

中起关键作用。 如 ＦＥＲＭ 结构域的 Ｓｅｒ６６ 和 Ｃ⁃
ＥＲＭＡＤ 结构域的 Ｔｈｒ５６７位点磷酸化协同实现 Ｅｚｒｉｎ
的膜锚定与肌动蛋白结合功能激活； ＦＥＲＭ 结构域

的 Ｔｈｒ２３５和 Ｃ⁃ＥＲＭＡＤ 结构域的 Ｔｈｒ５６７位点协同激活

Ｅｚｒｉｎ 介导衰老细胞的形态改变； α⁃螺旋结构域的

Ｔｙｒ３５３和 Ｃ⁃ＥＲＭＡＤ 结构域的 Ｔｈｒ５６７磷酸化协同激活

Ｅｚｒｉｎ 促进细胞骨架重组与侵袭伪足形成， 参与细

胞极性维持、 肿瘤侵袭等病理生理过程。 此外，
Ｅｚｒｉｎ 上游激酶可通过磷酸化不同结构域的特定位

点， 实现对 Ｅｚｒｉｎ 功能的多效调控。 比如 Ｓｒｃ 同时

靶向 Ｔｙｒ１４５、 Ｔｙｒ１４６、 Ｔｙｒ３５３、 Ｔｙｒ４７７位点， ＥＧＦＲ 同时

靶向 Ｔｙｒ１４５、 Ｔｙｒ３５３、 Ｔｙｒ４７８位点， ＨＧＦＲ、 Ｋｉｔ 和 Ｆｌｔ３
同时靶向 Ｔｙｒ１４５、 Ｔｙｒ３５３ 位点。 这些激酶通过 Ｅｚｒｉｎ
多位点磷酸化修饰， 赋予 Ｅｚｒｉｎ 功能特异性， 进而

调控细胞增殖、 迁移、 免疫应答等多种生物学过

程。 但目前， Ｅｚｒｉｎ 上游激酶介导的磷酸化机制尚

未完全阐明， 如 Ｓｅｒ５３５、 Ｓｅｒ５３６修饰能削弱 ＦＥＲＭ 与

Ｃ⁃ＥＲＭＡＤ 结构域的分子内相互作用［７１］。 Ｔｙｒ３５４ 磷
酸化在胰腺导管内乳头状黏液性肿瘤中的表达高于

浸润性癌［７２］。
中药活性成分在靶向调控 Ｅｚｒｉｎ 磷酸化及其上

游激酶具有潜在的临床价值。 小檗碱、 苦参碱、 雷

公藤红素、 姜黄素等中药活性成分通过抑制 Ｅｚｒｉｎ
表达或抑制关键激酶间接影响 Ｅｚｒｉｎ 磷酸化水平，

进而抑制肿瘤细胞增殖、 迁移等恶性表型， 或缓解

呼吸系统等相关疾病损伤。 但是， 对于中药活性成

分调控 Ｅｚｒｉｎ 的具体机制尚未完全阐明， 如中药活

性成分和 Ｅｚｒｉｎ 结合的具体结构域 （目前仅有槲皮

素与 ＦＥＲＭ 结构域相互作用的研究报道）， 中药活

性成分作用 Ｅｚｒｉｎ 后调控的下游具体信号通路等，
有待进一步深入研究。 除调控 Ｅｚｒｉｎ 外， 中药活性

成分常兼具抗炎、 抗氧化、 免疫调节等活性， 适用

于多因素复杂疾病， 如肿瘤、 炎症性疾病［７３］。 目

前的中药活性成分研究主要集中在抑制 Ｔｈｒ５６７ 位
点， 基于 Ｅｚｒｉｎ 其他磷酸化位点的靶向中药活性成

分具有广阔的开发潜力。 基于 Ｅｚｒｉｎ 及其激酶的结

构特征， 开展靶向化合物的结构优化与衍生物设

计， 提升化合物的特异性与体内生物利用度， 有助

于推动靶向 Ｅｚｒｉｎ 中药活性成分治疗成果向临床

转化。
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ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌｉｚｅｄ ｃＡＭＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ａｉｒｗａｙ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ［Ｊ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ， ２０１２， ２６（９）： ３６７０⁃３６７９．

［ ６ ］ 　 Ｙｉｎ Ｌ Ｍ， Ｘｕ Ｙ Ｄ， Ｐｅｎｇ Ｌ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｇｅｌｉｎ⁃２ ａｓ ａ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ
Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０１８， １０（４２７）： ｅａａｍ８６０４．

［ ７ ］ 　 Ｙａｎｇ Ｒ Ｈ， Ｊｉｎ Ｈ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｃ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｓｌｅｅｐ
ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓ： Ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ， ２０２５， １７（８）： １２６２．

［ ８ ］ 　 Ｌｉｕ Ｔ Ｔ， Ｚｅｎｇ Ｋ Ｗ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔａｒｇｅｔ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０２５，
２６９： １０８８３３．

［ ９ ］ 　 Ｎａｅｅｍ Ａ， Ｈｕ Ｐ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｔｕｒａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ａｓ
ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ａｇｅｎｔｓ： Ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］ ．
Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２２， ２７（２３）： ８３６７．

［１０］ 　 Ｆｅｉ Ｚ， Ｘｕ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｔｕｒａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ Ｔ２ＤＭ： ２０１９⁃２０２３［Ｊ］． Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，
２０２４， ２２３： １１４１３０．
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Ｊｕｎｅ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ６



［１１］ 　 Ｓａｉ Ｐｒｉｙａ Ｔ， Ｒａｍａｌｉｎｇａｍ Ｖ， Ｓｕｒｅｓｈ Ｂａｂｕ Ｋ． Ｎａｔｕｒａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ：
Ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ａｇａｉｎｓｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］． Ｉｎｆｌａｍｍｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０２４， ３２（５）： ２８２１⁃２８５９．

［１２］ 　 Ｇｕｄｎｅｐｐａｎａｖａｒ Ｒ， Ｄｉ Ｐｉｅｔｒｏ Ｃ， Ｈ Öｚ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｚｒｉｎ ｄｒｉｖｅｓ
ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｅｄ ｌｕｎｇ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２４， １５（１１）： ８６４．

［１３］ 　 Ｈｕｎｔｅｒ Ｔ． Ａ ｊｏｕｒｎｅｙ ｆｒｏｍ ｐｈｏｓｐｈｏｔｙｒｏｓｉｎｅ ｔｏ ｐｈｏｓｐｈｏｈｉｓｔｉｄｉｎｅ
ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ， ２０２２， ８２（１２）： ２１９０⁃２２００．

［１４］ 　 顾杨怡， 徐亭亭， 常　 岑， 等． 埃兹蛋白在糖脂代谢中作用

的研 究 进 展［Ｊ］ ． 中 国 病 理 生 理 杂 志， ２０２５， ４１ （ １ ）：
２０２⁃２０８．

［１５］ 　 李　 翡， 郑　 伟， 严　 谨， 等． 埃兹蛋白特性及其与肿瘤转

移关系的研究进展［Ｊ］ ． 广西医学， ２０１６， ３８（６）： ８２９⁃８３２．
［１６］ 　 王　 朋， 朱宏伟， 姜树原， 等． Ｅｚｒｉｎ 蛋白在幽门螺杆菌感染

的结节性胃炎中的研究进展［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志，
２０２４， ３４（７）： １５０⁃１５６．

［１７］ 　 Ｋａｎｌａｙａ Ｒ， Ｔｈｏｎｇｂｏｏｎｋｅｒｄ Ｖ． Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｃｅｌｌｓ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｃａｌｃｉｕｍ ｏｘａｌａｔｅ ｃｒｙｓｔａｌ⁃
ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｅｚｒｉｎ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｔｏ ａｐｉｃａｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｖｉａ Ｒｈｏ ／ ＲＯＣＫ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，
７９（７）： ３８１．

［１８］ 　 Ｊｉｎ Ｃ Ｊ， Ｇｅ Ｌ， Ｄｉｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＰＫＡ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｅｚｒｉｎ⁃ＷＷＯＸ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２００６， ３４１（３）： ７８４⁃７９１．

［１９］ 　 Ｗａｎｇ Ｈ Ｍ， Ｇｕｏ Ｚ， Ｗｕ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＰＫＡ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｅｚｒｉｎ ｆｒｏｍ ｃａｌｐａｉｎ Ｉ ｃｌｅａｖａｇｅ［Ｊ］ ．
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２００５， ３３３（２）： ４９６⁃５０１．

［２０］ 　 Ｓｒｉｖａｓｔａｖａ Ｊ， Ｅｌｌｉｏｔｔ Ｂ Ｅ， Ｌｏｕｖａｒｄ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｓｒｃ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｚｒｉｎ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａｄｈｅｓｉｏｎ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ
Ｃｅｌｌ， ２００５， １６（３）： １４８１⁃１４９０．

［２１］ 　 Ａｕｔｅｒｏ Ｍ， Ｈｅｉｓｋａ Ｌ， Ｒöｎｎｓｔｒａｎｄ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｚｒｉｎ ｉｓ ａ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ
ｆｏｒ Ｌｃｋ ｉｎ Ｔ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔ， ２００３， ５３５（１⁃３）： ８２⁃８６．

［２２］ 　 Ｍｏｎｎｉ Ｒ， Ｈａｄｄａｏｕｉ Ｌ， Ｎａｂａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｚｒｉｎ ｉｓ ａ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ
ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｋｉｔ ｍｕｔａｎｔｓ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｅｒｙｔｈｒｏｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，
２００８， １１１（６）： ３１６３⁃３１７２．

［２３］ 　 Ｐｏｎｕｗｅｉ Ｇ Ａ． Ａ ｇｌｉｍｐｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ＥＲＭ ｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ
Ｓｃｉ， ２０１６， ２３： ３５．

［２４］ 　 Ｗａｎｇ Ｑ， Ｐｆｅｉｆｆｅｒ Ｇ Ｒ ２ｎｄ， Ｇａａｒｄｅ Ｗ Ａ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＲＣ
ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ＩＣＡＭ⁃１ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００３，
２７８（４８）： ４７７３１⁃４７７４３．

［２５］ 　 Ｙａｎｇ Ｈ Ｓ， Ｈｉｎｄｓ Ｐ Ｗ． Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｚｒｉｎ ｂｙ ｃｙｃｌｉｎ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ５ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ Ｒｈｏ ＧＤＰ ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ Ｒａｃ１ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ， ２００６， ６６（５）： ２７０８⁃２７１５．

［２６］ 　 Ｔｈｅｏｈａｒｉｄｅｓ Ｔ Ｃ， Ｋｅｍｐｕｒａｊ Ｄ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｏｅｓｉｎ ｉｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍａｓｔ ｃｅｌｌ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２３，
２４（１５）： １２０８１．

［２７］ 　 Ｋｕｍａｒ Ｒ， Ｓｅｎａ Ｌ Ａ， Ｄｅｎｍｅａｄｅ Ｓ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ
ｐａｒａｄｏｘ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ： ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｕｒｏｌ， ２０２３， ２０ （ ５ ）：
２６５⁃２７８．

［２８］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｓ Ｈ， Ｈｕａｎｇ Ｊ Ｈ， Ｚｈｏｕ Ｋ Ｗ， ｅｔ ａｌ． １７β⁃Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ
ｅｎｈａｎｃｅｓ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｖｉａ ｅｘｔｒａ⁃
ｎｕｃｌｅａｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｔｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｚｒｉｎ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，
２０１１， ６（７）： ｅ２２４３９．

［２９］ 　 Ｇａｕｔｒｅａｕ Ａ， Ｐｏｕｌｌｅｔ Ｐ， Ｌｏｕｖａｒｄ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｚｒｉｎ， ａ ｐｌａｓｍａ
ｍｅｍｂｒａｎｅ⁃ｍｉｃｒｏｆｉｌａｍｅｎｔ ｌｉｎｋｅｒ， ｓｉｇｎａｌｓ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ ／ Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ
Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， １９９９， ９６（１３）： ７３００⁃７３０５．

［３０］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｌｉｎ Ｚ， Ｓｕｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｋｔ ／ Ｅｚｒｉｎ Ｔｙｒ３５３ ／ ＮＦ⁃κＢ
ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＥＧＦ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＥＭＴ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｔｏｎｇｕｅ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１４， １１０ （ ３）：
６９５⁃７０５．

［３１］ 　 Ｃｏｆｆｅｙ Ｇ Ｐ， Ｒａｊａｐａｋｓａ Ｒ， Ｌｉｕ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｇａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ＣＤ８１
ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｚｒｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｒｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓ ａｃｔｉｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ， ２００９， １２２
（Ｐｔ １７）： ３１３７⁃３１４４．

［３２］ 　 Ｐａｒａｍｅｓｗａｒａｎ Ｎ， Ｅｎｙｉｎｄａｈ⁃Ａｓｏｎｙｅ Ｇ， Ｂａｇｈｅｒｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ．
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