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　　Ｅｚｒｉｎ是 ＥＲＭ （Ｅｚｒｉｎ-Ｒａｄｉｘｉｎ-Ｍｏｅｓｉｎ）蛋白家族成员之
一�是一种膜 －细胞骨架连接蛋白。上世纪 80年代初�
Ｂｒｅｔｓｃｈｅｒ等学者首次在鸡小肠黏膜细胞刷状缘微绒毛的细

胞骨架中发现了Ｅｚｒｉｎ蛋白。最初的10年间并未受到重视�
只认定为细胞骨架的组成成分。2004年�Ｙｕ等和Ｋｈａｎｎａ等
在ＮａｔｕｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ同一期分别发表了Ｅｚｒｉｎ与小儿横纹肌肉

瘤�Ｅｚｒｉｎ与小儿骨肉瘤关系的论文后才引起众多研究者的
关注。近来越来越多的研究表明 Ｅｚｒｉｎ在细胞形态形成、运
动、黏附、细胞信号转导等多项细胞活动中发挥重要作用�而
这些细胞活动与肿瘤的发生、发展及转移等密切相关。本文
重点对其在乳腺与女性生殖系统恶性肿瘤中的表达及意义

作一综述。
1　Ｅｚｒｉｎ的结构与功能

1．1　Ｅｚｒｉｎ的结构　Ｅｚｒｉｎ蛋白由 ＶＩＬ2基因编码�定位于
6ｑ25∙2-ｑ26�长约 24ｋｂ。其相对分子质量为 8∙1×104�由
586个氨基酸组成�包括3个主要部分：Ｎ－端是一个高度保
守的球状氨基酸末端�与膜相连�可结合ＣＤ43、ＣＤ44、ＩＣＡＭ1
和ＩＣＡＭ2等细胞黏附分子；中间是伸长的 α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Ｅｚｒｉｎ最重要的磷酸化活化位点 ［1］。
1．2　Ｅｚｒｉｎ的表达状况与功能　Ｅｚｒｉｎ在正常细胞中主要分
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、细胞黏附定位及细胞分裂时收缩环的形成等有
关�如缺失会影响其正常功能 ［2］。而在肿瘤细胞中 Ｅｚｒｉｎ可
弥漫分布于细胞质和细胞膜�Ｅｚｒｉｎ的过表达或其亚细胞定
位的改变可能参与肿瘤转移的多个环节�对于肿瘤的发生、
发展及转移具有重要作用。陶晓峰等 ［3］指出 Ｅｚｒｉｎ的高表
达与肝癌的侵袭性密切相关。其他的功能还包括调节细胞
的伸展与极性�迁移与生长等 ［4］。
2　Ｅｚｒｉｎ表达调控机制的研究

　　Ｓｉｘ1是Ｓｉｘ同源异型蛋白 （ｈｏｍｅｏｐｒｏｔｅｉｎ）家族成员之一�

在横纹肌形成过程中调节基因转录发挥重要功能。在小鼠
中 Ｓｉｘ1的缺乏导致其横纹肌和其他器官发育不正常�而不
能够生存 ［5］。Ｙｕ等 ［6�7］在比较高转移和低转移能力的横纹
肌肉瘤细胞株细胞时发现�Ｓｉｘ1和 Ｅｚｒｉｎ在前者中都表达上
调�同时Ｅｚｒｉｎ高表达与Ｓｉｘ1高表达是相关的。当 Ｓｉｘ1表达
载体被置入低表达 Ｓｉｘ1和 Ｅｚｒｉｎ的低转移能力的细胞时�
Ｅｚｒｉｎ的表达增强。当在高表达 Ｓｉｘ1和 Ｅｚｒｉｎ的高转移细胞
株中应用 Ｓｉｘ1ｓｈＲＮＡ（ｓｈｏｒｔｈａｉｒｐｉｎＲＮＡ）表达载体�抑制
Ｓｉｘ1表达时�Ｅｚｒｉｎ的表达下降。这些都表明 Ｓｉｘ1可转录激
活Ｖｉｌ2基因表达�编码Ｅｚｒｉｎ蛋白。同时发现了 Ｖｉｌ2基因的
5′端3个Ｓｉｘ1结合位点 （包括ＭＥＦ3-ＬＩＫＥ序列 ）可能为 Ｖｉｌ2
启动子�实验表明 Ｓｉｘ1与 ＭＥＦ3区结合可能是 Ｖｉｌ2基因激
活表达的机制。高书颖等 ［8］在Ｈｅｌａ细胞中用报道基因检测
分析研究发现�Ｖｉｌ2基因上游的－1324／－890和 －146／－32
区是其主要的转录调控区。该区存在大量的特异性β1糖蛋
白 （ｓｐｅｃｉｆｉｃβ1ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ�Ｓｐ1）结合位点。推测 Ｓｐ1可能是
调控Ｖｉｌ2基因转录的重要转录因子。研究表明�在人类的
一些肿瘤中Ｅｚｒｉｎ过表达�可能与其相关基因扩增有关。
3　Ｅｚｒｉｎ在肿瘤的发生、发展及转移中的作用

3．1　Ｅｚｒｉｎ与细胞黏附　细胞表面糖蛋白 ＣＤ44是细胞黏
附分子之一�通过参与调节细胞与细胞、细胞与基质之间的
相互作用而在肿瘤发展、侵袭和转移过程中起着重要作
用 ［1］。Ｍａｒｔｉｎ等 ［1］研究发现Ｅｚｒｉｎ可直接与 ＣＤ44的胞质部
分结合�这提示 Ｅｚｒｉｎ可通过与 ＣＤ44相互作用而发挥促肿
瘤作用。Ｅ-ｃａｄｈｅｒｉｎ也是黏附分子之一�它的丧失或功能失
调均可促进肿瘤浸润和转移 ［9］。Ｅｚｒｉｎ与细胞 －细胞外基质
黏附复合体的形成有关�研究发现 Ｅｚｒｉｎ影响 Ｅ-ｃａｄｈｅｒｉｎ在
胞膜上的定位�富含活化 Ｅｚｒｉｎ的细胞通过激活 ＲＡＣ1将 Ｅ-
ｃａｄｈｅｒｉｎ从细胞膜募集到细胞内�从而破坏细胞 －细胞间连
接�引起细胞黏附下降�导致细胞脱落和侵袭 ［9］。Ｙｕ等 ［5］在
横纹肌肉瘤细胞中的研究发现采用ＲＮＡｉ破坏Ｅｚｒｉｎ�也抑制
了细胞分支形态的产生和新生血管生成�提示肿瘤中 ＣＤ44
和Ｅ-ｃａｄｈｅｒｉｎ的失衡可能与 Ｅｚｒｉｎ过度表达有关。王静
等 ［10］在非小细胞肺癌中研究显示：Ｅｚｒｉｎ及 ＣＤ44ｖ6在伴有
淋巴结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可通过与 ＣＤ44相互作用而在促
进肿瘤转移中发挥作用。
3．2　Ｅｚｒｉｎ与信号转导途径　ＲｈｏＧＤＩ是Ｒｈｏ活性的负性调
控因子。ＥＲＭ蛋白能够与 ＲｈｏＧＤＩ结合�释放 Ｒｈｏ�使 ＧＤＰ
转变成 ＧＴＰ�进而形成活化状态的 ＲｈｏＧＴＰ�从而激活
Ｒｈｏ［11］。因此�过度表达的Ｅｚｒｉｎ通过结合ＲｈｏＧＤＩ引起 Ｒｈｏ
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的活化�使相应的Ｒｈｏ信号转导系统产生放大效应；使 ＣＤ44
或ｃ-Ｍｅｔ受体等跨膜转导信号被放大�而促进肿瘤发展和转
移。酪氨酸激酶受体的过度活化表达�可激活其下游信号途
径�导致细胞的转化、增殖�促进细胞生存�抵抗细胞凋亡�与
肿瘤的发生、发展密切相关。据报道�ＥＲＭ蛋白功能与酪氨
酸激酶受体 （肝生长因子受体等 ）信号传导途径密切相关。
研究发现Ｅｚｒｉｎ与肝生长因子 （Ｈｅｐａｔｉｃｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ�ＨＧＦ）受
体ｃ-Ｍｅｔ直接作用�ＨＧＦ能使Ｅｚｒｉｎ迅速发生酪氨酸磷酸化。
已知ＣＤ44能刺激ｃ-Ｍｅｔ蛋白的上调和活化�近期研究证实
Ｅｚｒｉｎ和 ｃ-Ｍｅｔ在经由 ＣＤ44的 ＥＲＭ结合域进行的 ＭＥＫ／
ＥＲＫ信号途径中共同发挥作用 ［12］。Ｋｈａｎｎａ等 ［13］在骨肉瘤
的体外实验中发现抑制 Ｅｚｒｉｎ表达后�ＭＡＰＫ和 ＡＫＴ的磷酸
化和活化都减少�之后进一步证实 ＭＡＰＫ途径的活化能使
Ｅｚｒｉｎ低表达细胞获得部分转移优势。Ｆａｓ途径是细胞凋亡
的一个重要途径�近来有研究发现�Ｅｚｒｉｎ可介导 Ｆａｓ与肌动
蛋白细胞骨架的连接。Ｆａｓ-Ｅｚｒｉｎ连接的改变可有助于肿瘤
细胞抵抗Ｆａｓ介导的细胞凋亡 ［14］。
3．3　Ｅｚｒｉｎ与肿瘤转移　另有研究结果提示�Ｅｚｒｉｎ的表达
与恶性肿瘤细胞的吞噬能力相关�而恶性肿瘤细胞的吞噬能
力与它的转移能力呈正相关。Ｌｕｇｉｎｉ等 ［15］发现�具有高度
转移能力的人类黑色素瘤具有很强的吞噬能力�而黑色素瘤
细胞的 Ｅｚｒｉｎ是高表达的；特异性抑制 Ｅｚｒｉｎ表达后�瘤细胞
吞噬能力消失。另外�Ｅｚｒｉｎ蛋白也参与细胞的凋亡过程�其
可能通过激活ＰＩ3Ｋ阻止转移的瘤细胞发生凋亡�促使转移
灶形成。这些均与其促进肿瘤转移有密切关系。
4　Ｅｚｒｉｎ在乳腺与女性生殖系统恶性肿瘤中的作用

　　Ｅｚｒｉｎ与女性生殖系统恶性肿瘤关系的研究近年受到多

方重视。但对其在肿瘤的发生、发展过程中作用机制的研究
还未深入�还存在许多问题。
4．1　Ｅｚｒｉｎ与乳腺癌　许多研究表明Ｅｚｒｉｎ与乳腺浸润性导
管癌的浸润转移密切相关。在乳腺癌体外研究中�Ｅｌｌｉｏｔｔ
等 ［16］从具有高转移性的鼠乳腺癌细胞系 ＡＣ2Ｍ2中选出高
表达野生型Ｅｚｒｉｎ细胞和 ＥｚｒｉｎＮ端功能域显性负调节的细

胞�研究Ｅｚｒｉｎ在乳腺癌转移中的作用。结果表明把高表达
野生型Ｅｚｒｉｎ的细胞种植到同系基因型的鼠乳腺中�容易在
肺中形成转移灶；而 ＥｚｒｉｎＮ端功能域被明显负调节的细胞
则无明显肺转移灶形成。同时发现�ＥｚｒｉｎＮ端功能域显性
负调节的细胞表现出细胞间连接的增高和细胞运动侵袭能

力的降低；相反�高表达野生型Ｅｚｒｉｎ的细胞胞质中钙黏附蛋
白增多�胞膜钙黏附蛋白减少�且细胞伪足延长。Ｅｚｒｉｎ过表
达增加小鼠ＡＣ2Ｍ2乳腺癌细胞的侵袭性�在此过程中 Ａｋ-
ｔｐＳ473、ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ3-ｋｉｎａｓｅ可能作为 Ｅｚｒｉｎ的下游效
应分子而发挥关键作用 ［16］。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。樊祥山等 ［17］应用组织芯
片技术和免疫组化法研究101例乳腺浸润性导管癌 （Ｉｎｖａ-
ｓｉｖｅｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ�ＩＤＣ）和37例乳腺良性病变中 Ｅｚｒｉｎ的

表达情况。乳腺良性病变中阳性表达在导管上皮内缘、顶
膜�无一例胞质表达；而在 ＩＤＣ组�有75∙24％的样本阳性表
达为癌细胞质内弥散表达�无一例顶膜表达�此外该研究显
示Ｅｚｒｉｎ表达与淋巴结转移、ＴＮＭ分期、肿瘤最大径等呈正
相关�与年龄、组织学分级无关。该实验研究表明�Ｅｚｒｉｎ的
高表达及亚细胞定位的改变在乳腺癌的发生过程中均起重

要作用。
4．2　Ｅｚｒｉｎ与卵巢癌　Ｃｈｅｎ等 ［18］发现上皮性卵巢癌高表
达Ｅｚｒｉｎ�且与肿瘤转移密切相关。上皮性卵巢癌细胞系ＳＫ-
ＯＶ3经ＩＬ-1ａ及表皮生长因子 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ�ＥＧＦ）
处理后�Ｅｚｒｉｎ发生磷酸化和易位而表现出侵袭表型�而酪氨
酸激酶阻滞剂木黄酮可以阻断该作用。Ｓｏｎｇ等 ［19］研究雌激
素 （Ｅｓｔｒｏｇｅｎ2�Ｅ2）对上皮性卵巢癌细胞转移的作用时发现�
Ｅ2能诱使细胞系 ＳＫＯＶ3和 ＤＯＶ13侵袭表型的出现�包括
伪足伸出�细胞膜皱褶形成�同时使肿瘤细胞过表达 Ｅｚｒｉｎ�
并易位到细胞的边缘。而 Ｅｚｒｉｎ过表达与 Ｅ2诱导的肿瘤细
胞侵袭行为显著相关�Ｅ2可能通过诱使瘤细胞过表达 Ｅｚｒｉｎ
而赋予其侵袭能力。上述研究表明Ｅｚｒｉｎ过表达赋予了卵巢
癌细胞更强的侵袭能力�患者的预后较差。与上述研究结果
不同�Ｍｏｉｌａｎｅｎ等 ［20］采用组织微阵列技术检测了 440例浆
液性卵巢癌的Ｅｚｒｉｎ表达�结果显示正常卵巢组织的Ｅｚｒｉｎ染
色具有强极性表达�而浆液性卵巢癌细胞中 Ｅｚｒｉｎ则弥散分
布于胞质和胞膜�且染色强弱不等�Ｅｚｒｉｎ阴性或弱表达的病
人组织学分级高、生存期缩短。因此�Ｅｚｒｉｎ的表达与卵巢癌
的关系尚需进一步研究。
4．3　Ｅｚｒｉｎ与子宫内膜癌　Ｅｚｒｉｎ与子宫内膜癌关系密切。
研究发现�高转移能力的子宫内膜癌细胞表达 Ｅｚｒｉｎ显著高
于低转移能力的细胞�具有更高的穿透基质胶膜的能力。这
说明Ｅｚｒｉｎ在子宫内膜癌的侵袭转移中发挥重要作用�促进
癌细胞侵袭转移。Ｏｈｔａｎｉ等 ［21］和吴琼燕等 ［22］都发现非典型
子宫内膜增生和子宫内膜腺癌中Ｅｚｒｉｎ表达显著高于正常子

宫内膜、单纯型子宫内膜增生及复杂型子宫内膜增生。Ｅｚｒｉｎ
在子宫内非典型性增生组织中�非典型增生细胞表达高于周
围正常细胞。另有研究发现�Ｅｚｒｉｎ在正常子宫内膜及不同
病变子宫内膜中亚细胞的定位不同�结果显示正常子宫内膜
及增殖症子宫内膜 Ｅｚｒｉｎ表达几乎全集中于细胞膜上�而非
典型子宫内膜增生及子宫内膜癌Ｅｚｒｉｎ则表达为细胞质内和

细胞膜的弥漫性染色。作者认为Ｅｚｒｉｎ的着色部位对子宫内
膜癌有标识作用。实验说明Ｅｚｒｉｎ过表达及其在亚细胞的不
同定位�在子宫内膜腺癌的发生发展过程均发挥了作用。
4．4　Ｅｚｒｉｎ与绒毛膜癌　Ｋａｒｍａｋａｒ等 ［23］研究显示人绒毛膜
癌细胞系 ＪＥＧ-3�经过 ＩＬ-1β培育后�Ｅｚｒｉｎ、Ｅ-ｃａｄｈｅｒｉｎ及 β-
连环蛋白的表达下降�ＣＤ44表达增强�ＪＥＧ-3细胞与基质间
黏附加强�细胞与细胞间的黏附减弱�侵袭力增强。而 ＴＧＦ-
β1对ＪＥＧ-3细胞的生物学影响恰好与之相反。ＪＥＧ-3细胞
Ｅｚｒｉｎ和Ｅ-ｃａｄｈｅｒｉｎ表达的改变与细胞黏附力、侵袭力的改变
相关。该研究结果与其他多种肿瘤的研究结果不同�Ｅｚｒｉｎ
表达下降�绒毛膜癌细胞侵袭力反而增强�不过这需要更多
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的相关资料来研究证实。
4．5　Ｅｚｒｉｎ与子宫颈癌　Ｅｚｒｉｎ与子宫颈癌的关系国内外研
究报道较少�Ｅｚｒｉｎ蛋白的表达与子宫颈鳞癌的发生及转移
密切相关。魏新设等 ［24］应用免疫组化 ＳＰ法检测50例宫颈
癌组织、30例癌旁非典型增生组织及50例正常宫颈组织中
Ｅｚｒｉｎ蛋白的表达。结果显示：Ｅｚｒｉｎ阳性信号位于宫颈鳞癌
（ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ�ＳＣＣ）癌细胞或癌旁非典型增生细
胞质或胞膜中�呈棕黄色颗粒状。且 ＳＣＣ组织 Ｅｚｒｉｎ蛋白阳
性表达率均较癌旁非典型增生组织和正常宫颈黏膜上皮高�
差异有统计学意义。此外该实验结果显示：侵及浅肌层�深
肌层和宫颈外膜的 ＳＣＣ组织中�Ｅｚｒｉｎ蛋白阳性表达率依次
升高�侵犯外膜的ＳＣＣ组织中�Ｅｚｒｉｎ蛋白阳性表达率明显高
于前两者�差异有统计学意义。
　　王秋兰等 ［25］在一组大样本的研究中显示：Ｅｚｒｉｎ蛋白阳
性表达主要定位于细胞质或细胞膜；在原位癌组和浸润癌组
中为癌细胞膜或细胞质呈弥漫性分布、强阳性表达；在正常
对照组和ＣＩＮ组为鳞状上皮的弱阳性表达和异形细胞的阳

性表达。Ｅｚｒｉｎ的阳性表达率在从正常对照组�到 ＣＩＮ组�到
原位癌组�再到浸润癌组中呈逐渐升高趋势�组间差异有显
著性；浸润癌组的阳性率明显高于其他组�呈表达上调状态。
上述研究表明�Ｅｚｒｉｎ在 ＳＣＣ的形成及浸润转移过程中扮演
着重要作用。Ｅｚｒｉｎ可能作为 ＳＣＣ的早期诊断、判断预后及
评价肿瘤恶性程度的潜在指标。
5　讨论

　　Ｅｚｒｉｎ蛋白高表达在女性生殖系统恶性肿瘤发生、发展
中起重要作用�并促进肿瘤转移�导致患者预后差�生存期
短。因此Ｅｚｒｉｎ可能成为恶性肿瘤转移和预后的分子标志
物。另有研究显示利用 ＲＮＡｉ技术抑制 Ｅｚｒｉｎ表达�或者转
染Ｅｚｒｉｎ-567Ａ（第567位苏氨酸位点突变为丙氨酸 ）等干扰
Ｅｚｒｉｎ活性�抑制Ｅｚｒｉｎ的表达或使其表达水平下降�可显著
降低肿瘤的侵袭转移能力 ［26］。随着对其表达调节机制研究
的深入�今后可望在抑制肿瘤转移方面有新的突破�未来
Ｅｚｒｉｎ有可能成为治疗肿瘤浸润转移�和研发新药的一个新
的有效生物靶点。
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Ｂ淋巴细胞分化相关的基因调控
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　　Ｂ淋巴细胞是免疫系统中的抗体产生细胞�是免疫系统
的重要组成细胞。骨髓及胎肝中的多能造血干细胞 （ｐｌｕｒｉ-
ｐｏｔｅｎｔｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ�ＰＨＳＣ）可以分化为具有向髓
系以及淋巴系分化能力的多能前体细胞�它进一步分化为早
期淋巴祖细胞。早期淋巴祖细胞在骨髓中分化为共同淋巴
祖细胞。共同淋巴祖细胞能够分化产生 Ｂ细胞、Ｔ细胞、自
然杀伤细胞 （ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌ�ＮＫ）以及树突状细胞 （Ｄｅｎ-
ｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ�ＤＣ）。Ｂ淋巴细胞在骨髓中经历了顺序性分化：
原Ｂ细胞 （ｐｒｏ-Ｂ）→前 Ｂ细胞 （ｐｒｅ-Ｂ�包括 ｐｒｅ-ＢⅠ和 ｐｒｅ-Ｂ
Ⅱ ）→未成熟 Ｂ细胞 （ｉｍｍａｔｕｒｅＢ）。然后�骨髓中未成熟 Ｂ
细胞迁移到外围淋巴器官如脾脏、淋巴结等�进一步成熟最
终分化为浆细胞和记忆细胞�行使免疫应答和免疫调节功
能。众多调控因子参与了 Ｂ细胞的发育过程。Ｂ细胞由造
血干细胞向浆细胞分化是一复杂、分阶段的过程�在整个过
程中受到多种转录因子的调控。整个过程非常复杂�需要不
同的转录因子之间相互协调共同作用。同时�这又是一个非
常精确的调控过程�如果在调控的过程中其中的转录因子发
生异常的表达�就有可能导致淋巴瘤的发生。因此对于Ｂ淋
巴细胞分化的研究有着非常重要的意义。
1　参与早期Ｂ细胞分化的转录因子

　　在Ｂ细胞分化的早期阶段�主要由 ＰＵ1、Ｅ2Ａ和 ＥＢＦ等
转录因子调节。
1．1　ＰＵ1　ＰＵ1属ｅｔｓ族转录因子�它在造血干细胞定向分

收稿日期：2009－03－16
作者单位：北京世纪坛医院病理科�北京　100038
作者简介：吕晓涛�男�硕士研究生。Ｔｅｌ：（010）63926212�Ｅ-ｍａｉｌ：

ｌｘｔ1007＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ
李保玉�男�教授�硕士生导师。Ｅ-ｍａｉｌ：Ｌｉｂｙｐｋ＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ

化为髓系或淋巴系细胞的过程中起非常重要的作用。特别
是对Ｂ细胞和巨噬细胞的产生尤为重要。研究表明�敲除
ＰＵ1基因的小鼠其髓系及淋巴系细胞发育严重受阻�尤其是
Ｂ细胞和巨噬细胞的分化 ［1］。同时�ＰＵ1表达的量决定了造
血干细胞向不同的方向分化�研究表明 ＰＵ1低表达时会促
使造血干细胞向Ｂ细胞方向分化�而ＰＵ1高表达则抑制向Ｂ
细胞的发育促进巨噬细胞的产生。在低表达条件下�ＰＵ1上
调ＩＬ-7受体的表达�启动Ｂ细胞系特异基因的表达�从而促
进造血干细胞向Ｂ细胞分化。因此�ＰＵ1是决定造血干细胞
向Ｂ细胞系分化的转录因子 ［2］。
1．2　Ｅ2Ａ　Ｅ2Ａ是调节早期 Ｂ细胞分化的重要转录因子�
并且能激活许多Ｂ细胞系的特异性基因�同时 Ｅ2Ａ和 Ｐａｘ5
协同作用能抑制非Ｂ细胞系基因的表达。Ｅ2Ａ编码 Ｅ12和
Ｅ472个蛋白�属于碱性螺旋一环一螺旋 （ｂａｓｉｃｈｅｌｉｘ-ｌｏｏｐ-ｈｅ-
ｌｉｘ�ｂＨＬＨ）转录激活因子。Ｅ12／Ｅ47可形成同源或异源二聚
体�结合免疫球蛋白增强子中 Ｅ模体 ＤＮＡ序列 （ＣＡＣＣＴ-
ＧＣ）�又称为Ｅ蛋白。Ｅ蛋白还包括 Ｅ2-2和 ＨＥＢ�在淋巴细
胞的分化过程中也起重要作用。尽管 Ｅ2Ａ广泛分布在于各
类细胞�但在缺失该基因的小鼠中只影响 Ｂ细胞的分化�
Ｅ2Ａ被敲除后早期Ｂ细胞发育完全停滞 ［3］。最近的研究表
明当细胞停止生长和分化时�Ｅ2Ａ能够阻止前 Ｂ细胞的凋
亡�在维持前 Ｂ细胞存活的过程中发挥了重要的作用。当
Ｅ2Ａ被敲除后�Ｂ细胞会快速的死亡�可能是由于 ＢＣＲ的表
达下调 ［4］。另外Ｅ2Ａ和ＥＢＦ可以协同作用调节Ｂ细胞的分
化�Ｅ2Ａ和ＥＢＦ共同调节Ｉｇ重链Ｖ（Ｄ）Ｊ重排。在敲除 Ｅ2Ａ
基因的小鼠骨髓中 ＥＢＦ的表达显著减少�因此认为 Ｅ2Ａ是
ＥＢＦ的上游基因 ［5］。
1．3　早期 Ｂ细胞因子 （ｅａｒｌｙＢ-ｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ�ＥＢＦ）　ＥＢＦ是
ＣＯＥ家族的成员�具有高度保守的 ＤＮＡ结合区 （ＤＮＡ-ｂｉｎｄ-
ｉｎｇｄｏｍａｉｎｓ�ＤＢＤｓ）�和保守的 ＨＬＨ基序的转录因子。它以
同源二聚体的形式结合ＤＮＡ�上调包括Ｉｇａ在内的Ｂ细胞基
因表达。ＥＢＦ在 Ｂ细胞早期分化过程中起重要调控作用。
在敲除 ＥＢＦ基因的小鼠体内�不能表达 λ5、ＶｐｒｅＢ、ＣＤ19、
ｍｂ21（编码Ｉｇα）和 Ｂ29（编码 Ｉｇβ）等调节 ＢＣＲ的基因。在
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