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摘要：内吞作用是细胞摄入大分子或颗粒性物质的过程，根据是否需要网格蛋白参与可分为网格蛋白

介导的内吞作用和非网格蛋白介导的内吞作用。已有研究显示，胞质蛋白Endophilin在多种内吞途径

中均发挥重要作用。本文主要介绍了Endophilin家族的基本特性及其在内吞机制中的生物学功能，回

顾了该家族在多种类型疾病中的研究进展，并对Endophilin在内吞分子机制和疾病诊疗潜能研究方面

进行了展望。

关键词：Endophilin；内吞作用；Endophilin介导的快速内吞作用；信号转导；疾病

Roles of Endophilin in endocytosis and related diseases
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Abstract: Endocytosis is a process through which macromolecules or granular substances are transported
into cells. It can be classified as clathrin-mediated endocytosis and clathrin-independent endocytosis based on
whether clathrin is required. Previous studies have shown that Endophilin, a cytoplasmic protein, plays a vital
role in a variety of endocytic pathways. This review mainly introduces the basic characteristics of the
Endophilin family and its biological function in the endocytosis mechanism, discusses the research progress of
the family in many kinds of diseases, and puts forward the prospect of Endophilin research on the endocytic
molecular mechanism and disease diagnosis potential.
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Endophilin家族是一组与细胞内吞密切相关的

蛋白质，它在体内参与了囊泡内吞、信号转导、

线粒体代谢、凋亡自噬等多种生物学功能的调

节[1]。内吞作用对于维持细胞生长代谢及机体内环

境稳态具有重要作用，过去的研究主要集中在网

格蛋白介导的内吞作用 ( c l a t h r i n - d e p e n d e n t

endocytosis，CME)。近年来，多种非网格蛋白依

赖的内吞途径(clathrin-independent endocytosis，
CIE)被发现并日益受到重视，如Endophilin介导

的快速内吞作用 ( f a s t Endoph i l i n -med i a t ed
endocytosis，FEME)[2-4]。本文主要关注Endophilin
在CIE中的作用机制，同时简要阐述受体内吞对信
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号转导通路的调节方式，以及如何介导相关疾病

的发生发展。

1 Endophilin家族基本特性

1.1 发现与命名

Endophilin家族蛋白属于一类含有SH3(Src
homology region 3)结构域的蛋白质，目前发现的家

族成员包括Endophilin A1、Endophilin A2、
Endophilin A3、Endophilin B1和Endophilin B2。编

码人Endophilin蛋白的基因最初是在一个急性髓系

白血病病例中发现的，该基因位于染色体19p13，
由于患者11号与19号染色体发生异位，使其与MLL
基因融合，因而称为EEN(extra eleven nineteen)[5]。
早在1996年，Sparks等[6]就通过SH3配体对小鼠和

人cDNA文库进行了筛选，在分离的74个克隆中有

69个至少编码一个SH3结构域。这些克隆编码了18
种不同的含SH3结构域的蛋白质，其中有10种是以

前未曾发现的，包括SH3P4、SH3P8、SH3P13。
经验证，EEN与小鼠SH3P8同源，而EEN-B1、
EEN-B2分别与SH3P4、SH3P13同源。根据该蛋白

家族与细胞内吞蛋白的亲和性，最终将其统一命

名为Endophilin，其中SH3P4、SH3P8、SH3P13编
码的蛋白质分别对应Endophilin A1、Endophilin
A2、Endophilin A3[7]。在利用双酵母杂交系统筛选

促凋亡蛋白Bax相关蛋白的过程中，研究者在文库

中发现了一个新的cDNA，并命名为SH3GLB1(SH3
domain GRB2-like Endophilin B1)，随后又利用其

编码的蛋白质筛选出了它的相互作用蛋白

SH3GLB2[8]。SH3GLB的整个序列，尤其是SH3结
构域，与Endophi l in家族高度相似，后更名为

Endophilin B1、Endophilin B2。
1.2 基本结构

Endophilin蛋白家族具有相似的结构特点，都

是由N端的BAR(Bin/Amphiphysin/Rvs)结构域、C
端的SH3结构域以及中间可变区三部分组成。以

Endophilin A1为例，该蛋白质由352个氨基酸残基

组成，其中18~249区域为BAR结构域，290~349序
列构成SH3结构域，剩余250~289为中间可变区。

BAR结构域二聚体是一个相对保守的刚性新

月形螺旋束，具备稳定、感应、诱导膜曲度改变

的能力[9]，该区域内含有的溶血磷脂酸脂酰基转移

酶可促进膜的凹向变形[10]，有利于囊泡脱离供体

膜。中间可变区含有氨基酸残基磷酸化位点，可

通过修饰这些位点来调节Endophilin的自身功能；

同时它还含有一个钙通道结合位点，通过与SH3结
构域结合与否决定内吞的促进或抑制。SH3结构域

可通过识别富含脯氨酸的肽区域来介导特定蛋白

质复合物的组装，也可辅助诱导膜弯曲[11]，在细

胞内吞和外排机制中发挥重要作用[12]。这些组成

结构域是Endophilin与其他蛋白质相互作用的基

础，为研究者筛选该家族的互作蛋白及后续的功

能研究提供了重要线索。

1.3 表达与分布

Endophilin A1由352个氨基酸残基构成，编码

基因为SH3GL2；主要分布于脑组织[13]；通常定位

于细胞胞质、早期内体，在神经元中主要位于突

触前膜。Endophilin A2含有368个氨基酸残基，编

码基因为SH3GL1，A2亚型几乎存在于所有组织

中，在胰腺、胎盘、前列腺、睾丸和子宫中表达

较高 [ 1 4 ]；位于细胞胞质，同时参与构成细胞骨

架，在神经元突触前、后膜中也有分布。Farsad
等[15]研究发现，与神经元不同，Endophilin A2在造

血细胞、成纤维细胞和上皮起源的各种细胞系中

定位于细胞核，并在细胞周期的不同阶段呈现动

态定位。Endophilin A3包含347个氨基酸残基，编

码基因为SH3GL3；特异分布于大脑和睾丸组

织[16]；亚细胞定位与A1亚型相似，在神经元中主

要位于突触后膜。

Endophilin B1含有365个氨基酸残基，由

SH3GLB1基因编码；在心脏、骨骼肌、肾脏和胎

盘中高表达，在脑、结肠、胸腺、脾、肝、小

肠、肺和外周血白细胞中可检测到水平较低。与

Endophilin A家族不同，B1亚型主要定位于线粒体

膜、高尔基体膜、自噬体膜及胞质，这与其生物

学功能相关[15,17]。Endophilin B2含395个氨基酸残

基，由SH3GLB2基因编码；分布于骨骼肌、脂肪细

胞、脑、肺、结肠和乳腺；定位于细胞胞质[15]。

2 Endophilin在内吞作用中的生物学功能

2.1 细胞内吞作用

在细胞生命活动过程中，位于胞外的很多物

质均为细胞代谢所必需。其中，部分小分子可以
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在膜运输蛋白的作用下进入细胞，但大分子物质

不能直接穿过细胞膜，这就需要通过内吞作用来

完成[18]。一般来说，细胞内吞可分为CME和CIE两
种，它们对于物质运输起到了至关重要的作用

(表1)。
CME是真核细胞最主要的内吞机制，它对于

细胞的营养摄取、信号转导、生长调节等生理过

程至关重要[19]。CME起始于质膜的成核模块，即

网格蛋白被招募及囊泡发芽的位置[36]，配体与胞

膜受体结合后，衔接蛋白被招募。衔接蛋白通过μ
和σ亚基与跨膜受体胞质尾部的基序相互作用，同

时结合配体特异的辅助蛋白参与配体选择。接下

来，衔接蛋白招募网格蛋白，牵拉质膜内陷形成

凹窝[37,38]。囊泡出芽依赖发动蛋白，它在凹窝的颈

部组装成项圈样的螺旋结构，GTP水解使其进一步

收缩，囊泡颈部膜断裂[19]。囊泡脱离后，网格蛋

白的去包被过程由两种机制协调进行，一种是在

ATP-热休克同源蛋白70及其辅助因子的作用下，

网格蛋白返回质膜下循环利用[39]；另一种为突触

小泡磷酸酶催化PI(4,5)P2去磷酸化生成PI(4)P，从

而实现去包被[40]。CME通常运输一些细胞外液中

浓度较低的物质，如激素、生长因子、酶、血浆

蛋白等；同时，CME也是一些病毒的感染方式，

如狂犬病病毒[41]、流感病毒[24]、艾滋病毒[42]等。

CIE通常在需要迅速控制或临时调节细胞功能

时发挥作用[43]，它的内吞速度比CME更快，可实

现质膜的快速内化[44]，如应激状态下激素发挥作

用时。此外，CIE也参与调节受体介导的信号转

导，从而避免过度刺激。如在低剂量的表皮生长

因子刺激下，CIE受体几乎完全通过CME内化，内

化的受体再循环回到细胞表面以维持细胞外调节

蛋白激酶(extracellular regulated protein kinases，
ERK)信号通路以促进细胞增殖。当表皮生长因子

剂量较高时，CIE与受体结合后会触发高ERK信号

转导和细胞抗凋亡反应，促进细胞过度增殖，这

在肿瘤发生过程中经常观察到。因此，受体必须

从细胞表面快速移除并运送至溶酶体，以实现效

应减弱及一定时间内的细胞脱敏[45]。

CIE可根据是否需要发动蛋白参与分为两大

类：一类是发动蛋白依赖型，包括RhoA/Rac1(ras
homolog family member A/ras-related C3 botulinum
toxin substrate 1)依赖的内吞作用、FEME等；另一

类是非发动蛋白依赖型，包括CLIC/GEEC(clathrin-
independent carrier/GPI-enriched endocytic
compartments)、巨胞饮等[46]。依赖于RhoA的内吞

作用在2001年被提出[27]，随后的研究表明，该途

径还需要Rac1和磷脂酰肌醇3-激酶共同参与[43]。

FEME主要由Endophilin介导，并在某些刺激下迅

速诱导内吞囊泡的形成[30]，具体机制将在后文中

详细介绍。CLIC/GEEC途径也被称为Cdc42/GRAF
(cell division cycle 42/GTPase regulator associated
with focal adhesion kinase)内吞途径，独立于发动蛋

白[25]。尽管GRAF1可以招募发动蛋白，但在此似

乎只作为Cdc42的GTP酶激活蛋白发挥作用。该途

径主要内化大容量的液体以及细胞表面没有相应

受体的胞外物质。此外，内吞物质还包括糖基化

磷脂酰肌醇锚定蛋白、结合糖脂的蛋白毒素以及

CD44等跨膜蛋白[26,33,47]。脂筏相关蛋白Flotillin1和
Flotillin2在内吞过程中也发挥作用，同时参与发动

蛋白依赖型和非依赖型CIE；它们还可以通过聚集

脂质相关受体和某些脂质在内陷的膜区外产生囊

泡来影响摄取效率[48]。同样，许多病原体也可以

表1 细胞内吞途径

途径名称 Endophilin是否参与 主要参与成分 内吞物质

CME 几乎不 网格蛋白、衔接蛋白、发动蛋白、SNX9等[19] 激素、生长因子、酶、RTK等[20,21]

FEME 参与 Endophilin、Cdc42、FBP17、CIP4等[22] α-2a和β-1肾上腺素受体、多巴胺受体D3等 [4]

CLIC/GEEC途径 不参与 Cdc42、GRAF[23] 糖基磷脂酰肌醇、CD44等[24-26]

RhoA/Rac1途径 可参与 RhoA、Rac1、磷脂酰肌醇3-激酶[27] 白介素2受体等[27]

Flotillin途径 不参与 Flotillin1、Flotillin2[24] 霍乱毒素B亚单位、CD59等[28,29]

超快速内吞 参与 肌动蛋白、发动蛋白[30] 突触囊泡[30]

巨胞饮作用 不参与 Rac、Pak1、Cdc42、肌动蛋白等[31,32] 大量液体、RTK等[24,33]

吞噬作用 不参与 肌动蛋白、Rho激酶、双载蛋白1等[34] 病原体、凋亡细胞、细胞碎片等[35]
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通过CIE途径感染细胞，其中包括轮状病毒[49]、细

菌毒素[33]等。

巨胞饮作用是一种不依赖网格蛋白、由肌动

蛋白驱动将液体摄取到细胞内的过程，目前认为

该过程不需要发动蛋白参与[32]。细胞膜在肌动蛋

白丝驱动下形成褶皱，随后胞饮体闭合、分离、

入胞。对生长因子受体和整合素持续强烈的刺激

会诱导Ras、黏着斑激酶和Src44活化，这些活化的

分子可激发Rac1和Cdc42的活性，它们位于N-
WASP(neural Wiskott-Aldrich syndrome protein)和
WAVE(WASP family verprolin homolog)诱导的肌动

蛋白分支和聚合的中心，是膜褶皱形成的必备条

件[50,51]。一些肿瘤细胞会发生Ras突变，可绕过生

长因子直接通过巨胞饮摄取大量蛋白质，从而维

持其高代谢[31,52]。巨胞饮作用和吞噬作用均为非特

异性内吞过程，巨胞饮几乎存在于所有真核细胞

中，是巨噬细胞和树突状细胞捕获抗原的主要途

径[53]；而吞噬作用通常只发生于特定的细胞，如巨

噬细胞吞噬细菌、细胞碎片等大颗粒物质时[21,34]。

2.2 Endophilin A与CME
Endophilin家族在发现初期就已经被证实可与

发动蛋白和突触小泡磷酸酶相互作用，并且

Endophilin A集中于突触前神经末梢，三者分布高

度重叠[13,14]。先前观点认为，Endophilin A参与

CME的质膜内陷、凹窝形成及囊泡回收多个环

节[54,55]。但后来的研究表明，Endophilin并非主要

参与CME过程，因为Endophilin缺乏并不会显著影

响发动蛋白的招募，它的作用可被双载蛋白和

SNX9(sorting nexin 9)取代[56]。Endophilin A与突触

小泡磷酸酶在囊泡循环利用[57]以及网格蛋白去包

被中发挥协同作用，但这似乎并非发挥功能所必

需，而只是促进了它们的共同定位。同时，研究

者发现，Endophilin在部分非网格蛋白介导的内吞

作用中意义重大[3]。

2.3 Endophilin A参与CIE途径

非网格蛋白介导的内吞作用(CIE)包含很多种

不同的分支，Endophilin A在多种途径中都发挥作

用，如FEME、RhoA/Rac1途径、超快速内吞等。

在这里，我们主要关注由Endophilin介导的CIE途
径——FEME。

在FEME起始之前，静息细胞中的Endophilin

被募集到细胞膜上成簇存在，这不仅可以避免静

息状态下Endophilin的自体结合[58]，使BAR结构域

与膜结合，感知、诱导局部曲率变化，还可以在

接受信号刺激后迅速作出反应。这一过程是由

Cdc42启动的，Cdc42通过结合FBP17(formin-
binding protein 17)和CIP4(Cdc42-interacting protein
4)的REM基序将它们募集到膜上 [ 59 ]。接下来，

FBP17和CIP4的SH3结构域招募SHIP1/2(SH2-
containing inositol phosphatase 1/2)和Lamellipodin
(Lpd)，磷酸酶将PI(3,4,5)P3局部水解为PI(3,4)P2，
Lpd通过其PH结构域与PI(3,4)P2结合而稳定。Lpd
具有多个可与Endophilin结合的脯氨酸富集区域，

从而达到募集的效果(图1A)[60]。若此时受体未被激

活，Endophilin簇将在5~10 s后被分解(图1B)，继

而新的聚集在附近形成，如此循环往复。

在FEME载体形成阶段，当配体与受体识别

后，Endophilin可与受体直接或通过胞质中的衔接

蛋白间接结合，进而形成FEME载体[22]。最初膜曲

率形成的机制可能与Endophilin BAR结构域功能有

关，或是配体的捕获、受体的聚集本身促进了膜

弯曲[2,33]，这一机制目前尚无定论。胞膜剪切阶段

需要发动蛋白参与，与CME不同的是，Endophilin
需要通过对发动蛋白进行局部阻断来避免囊泡过

早地分离。阻断作用包括局部肌动蛋白丝提供的

膜张力 [ 6 1 ]以及BAR结构域摩擦驱动的剪切作

用[62]。FEME载体运输阶段是由Bin1招募的动力蛋

白驱动，在此期间，Endophilin停留在载体上直至

与内体融合(图1C)。Bin1是一种含有BAR结构域的

蛋白质，同样在FEME起始前被招募至细胞膜下，

它对动力蛋白(dynein)的招募作用可被周期蛋白依

赖性激酶5和糖原合成酶激酶3β抑制 [63]。

通过FEME作用，一些膜蛋白受体可以被迅速

内化，其中包括G蛋白偶联受体、细胞因子受体、

生长因子受体等。其中，α-2a和β-1肾上腺素受

体、多巴胺受体D3和D4、毒蕈碱型乙酰胆碱受体4
的胞质部分含有富含脯氨酸的序列，可以直接与

Endophilin的SH3结构域结合形成FEME载体。除G
蛋白偶联受体外，Endophilin也可以通过衔接蛋白

识别受体型酪氨酸激酶(receptor tyrosine kinase，
RTK)从而实现间接结合。对于生长因子受体而

言，如表皮生长因子受体、肝细胞生长因子受体
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等，只有在被激活后才能被泛素连接酶Cbl(Casitas
B-lineage lymphoma)识别进而与CIN85(Cbl-
interacting protein of 85 kDa)-Endophilin复合体

结合[4]。

2.4 Endophilin调控细胞内信号转导

Endophilin可通过SH3结构域与其他蛋白质结

合并相互作用，从而调节相关信号转导通路，其

中占主要地位的是胞膜受体。实质上，Endophilin
与相应受体结合后依旧是通过内吞作用来实现对

信号转导的调控。几乎所有信号家族的受体都可

以通过CME内化，其中部分受体同时依赖CIE发挥

功能。

在配体的作用下，Endophilin介导的内吞作用

可通过减少细胞表面配体可用的受体浓度或将活

化的受体与配体分离从而减弱信号强度或降低持

续时间[64]，如Endophilin参与调节RTK介导的信号

通路。Endophilin A1通过CIN85-Cbl蛋白系统促进

表皮生长因子受体内化[65]，Endophilin A3也可通

过相同的机制作用于肝细胞生长因子受体，从而

阻断RTK1/2活化，受体功能下调。然而，调节作

用并非总是负性的，活化的受体也可通过内吞启

动信号转导。Endophilin A2通过介导血管内皮生长

因子受体2内吞激活下游蛋白激酶A信号通路，促

进内皮细胞迁移和血管生成[66]。BPGAP1(一种Rho
激酶)与Endophilin A2结合后可促进受体内吞，共

同介导RTK1/2磷酸化增强，进而活化下游信号转

导通路[67]。

因此，Endophilin介导的受体内吞对于信号转

导的调节作用不能一概而论，对于不同的通路促

进或抑制的效果可能不同。即使是在同一信号通

路中，正负调节也可能同时存在。Wnt信号通路调

节机体形态发生和生长发育，在进化中具有高度

保守性，有研究发现，它可通过拮抗作用调节应

激反应[68]。对于Wnt通路而言，一方面，内吞作用

介导Wnt分子的运输和分布[69]，促进Wnt信号通路

在细胞内的启动和传导[70]；另一方面， E3泛素连

接酶ZNRF3/RNF43也可引发Wnt受体内吞，随后

经蛋白酶体降解，导致Wnt信号通路下调[71]。

此外，在研究Endophilin A1功能的过程中，

研究者通过在大鼠脑组织表达库中筛选与SH3结构

域相互作用的蛋白质，发现并克隆了hGLK(human
germinal center kinase-like kinase)的大鼠同源物。

进一步研究表明，hGLK调控区域(含SH3结构域的

结合位点)的缺失并不影响激酶的催化活性，但激

A：静息状态，细胞膜内Endophilin簇形成过程；B：受体未激活状态，Endophilin簇分解；C：受体激活状态，FEME过程启动

图1 FEME机制示意图
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活c-Jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase，
JNK)通路的能力明显受损，表明Endophilin A1可
能是将hGLK靶向JNK通路上游的调节蛋白或通路

激活后的效应蛋白[72]。

3 Endophilin与疾病的关系

Endophilin与神经退行性疾病、癌症等多种疾

病都有相关性(表2)。
3.1 神经退行性疾病

神经退行性疾病是由大脑和脊髓中神经元进

行性退化引起的疾病，最终导致认知、运动等功

能障碍。到目前为止，还未找到有效的治疗方法

来预防或延缓该类疾病的发生和进展 [ 7 3 ]。

Endophilin家族在神经元中广泛分布并对突触功能

具有重要意义，近年来在神经退行性疾病中受到

了广泛的关注。

帕金森综合征是一种慢性的神经中枢退化性

疾病，突触囊泡内吞中断被认为是该疾病重要的

致病机制之一，Endophilin A1由于具有与囊泡内吞

及帕金森综合征相关蛋白的邻近性而备受关

注[74]。LRRK2突变是常染色体显性型帕金森综合征

最常见的病因，在LRRK2突变携带者的多巴胺能培

养物中，Endophilin A1水平降低[75]。此外，A1亚
型还可被LRRK2在Ser75位点磷酸化，改变它与胞

膜间的相互作用，造成囊泡内吞缺陷。同时，

SH3GL2还曾被全基因组关联分析系统鉴定为帕金

森综合征的风险基因位点[76,77]。

淀粉样蛋白β可导致突触功能障碍和神经元死

亡，是造成阿尔茨海默病认知障碍的主要病

因[78]。在患者大脑的神经元细胞中，Endophilin A1

水平显著增高，高表达的Endophilin A1通过激活

JNK信号通路促进淀粉样蛋白β形成，进而引起认

知功能损伤。同时，有实验表明，敲除Endophilin
A1可减轻由淀粉样蛋白β寡聚体介导的突触功能障

碍，这为临床阿尔茨海默病的防治提供了新的

靶点[79]。

3.2 癌症

癌症一直是医学界关注的焦点。近来，越来

越多的研究关注Endophilin在癌症发生发展过程中

扮演的角色，期望发现其作为肿瘤诊断和预后生

物标志物的可能性。Endophilin在不同种类癌症中

的表达变化大致为：Endophilin A亚族通常下调；

Endophilin B1大多下调，部分上调；Endophilin B2
上调。

Endophilin A1在多种癌症中均表达下调，如

乳腺癌[80]、尿路上皮癌[81]等，表明其具有肿瘤抑

制因子的作用，这与其促进生长因子受体内吞的

功能一致，可以避免由于受体过度激活导致的细

胞异常生长与增殖。Endophilin A3可通过FEME作
用于细胞表面的CD166，使之表达下调[82]，抑制癌

细胞黏附及迁徙。此外，Endophilin A3可在转录水

平上调p21，并借此抑制肺癌细胞增殖和迁移[83]。

Endophilin A2可抑制Ras信号转导及其诱导的细胞

转化，以此达到抑癌效果[1]，但大部分研究认为，

Endophilin A2具有促癌作用。

MLL基因是一种血液学恶性肿瘤细胞的遗传

学异常，存在于多种类型的急性白血病中，尤其

是婴儿急性白血病和治疗相关性白血病[84]。EEN基
因(SH3GL1)可与MLL形成融合基因，在白血病的

发生和进展中发挥作用 [85 ]。EBP(EEN binding

表2 Endophilin与相关疾病

Endophilin 相关疾病

Endophilin A

A1
神经退行性疾病 帕金森综合征[74]、阿尔兹海默病[78]等

癌症 乳腺癌[80]、尿路上皮癌[81]等

A2

癌症 白血病[87]、乳腺癌[88]、结直肠癌[89]、胶质瘤[90]、骨肉瘤[91]等

自身免疫病 类风湿关节炎[98]等

心血管疾病 动脉粥样硬化[101]、心肌肥大[102]等

A3 癌症 肺癌[83]等

Endophilin B
B1 癌症 肺癌[92]、乳腺癌[92]、黑色素细胞瘤[92]、前列腺癌[93]等

B2 癌症 前列腺癌[94]、牙源性肿瘤[96]等
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protein)是一种胞质蛋白，可与Endophilin A2特异

性结合，Endophilin A2-EBP-Sos三聚体可明显抑制

Ras介导的信号转导和细胞转化，从而达到抑癌的

效果。但当EEN与MLL形成融合基因后，这一抑制

作用就会被削弱甚至颠覆[86]。AML1-ETO是急性髓

细胞白血病患者最常见的融合基因，可占M2型急

性髓细胞白血病的40%~80%。研究表明，EEN过
表达具有与AML1-ETO共同的生物学功能，如细胞

转化、促进细胞增殖等，这可能是该类白血病发

生的关键因素[87]。由此可见，EEN可能是MLL融合

基因和AML1-ETO融合基因相关急性白血病的共同

靶点。

除此之外，Endophilin A2在其他类型的癌症

中也发挥作用。在乳腺癌方面，Endophilin A2过
表达会增强RTK1/2激活而致瘤，通过促进HER2内
化及下游信号转导可诱导癌细胞侵袭、转移[88]。

在结直肠癌患者的肿瘤标本和几种对化疗药物具

有抗性的结直肠癌细胞中，Endophilin A2均显示高

表达；抑制SH3GL1可通过表皮生长因子受体 /
ERK/AP-1(activator protein-1)通路下调P糖蛋白水

平，进而逆转癌细胞的多重耐药[89]。采用免疫组

化染色和ELISA的检测结果表明，Endophilin A2在
低级别胶质瘤细胞中过表达，并诱导了强烈的体

液免疫，血清中抗体水平明显升高[90]。针对骨肉

瘤的研究表明，敲除SH3GL1可消除白介素6和血

管内皮生长因子诱导的瘤细胞增殖和迁移，从而

抑制肿瘤的生长[91]。

Endophilin B1在对多种癌症的前期研究中均

为表达降低，如肺癌、乳腺癌、黑色素细胞瘤

等[92]，也有不同研究结果，如有研究发现，在前

列腺癌患者中Endophilin B1表达上调，并随病情进

展而逐渐增加[93]。同时，研究发现，Endophilin B2
在前列腺癌[94,95]、牙源性肿瘤[96]中表达增加。

3.3 免疫相关性疾病

B淋巴细胞是体液免疫的效应细胞，接受抗原

刺激后，B细胞分化为浆细胞，合成并分泌各类免

疫球蛋白参与免疫应答。同时，B细胞也可作为抗

原提呈细胞发挥作用。由B细胞受体介导的抗原

内化不仅依赖CME过程，还可通过Endophilin A2
介导的 FEME。活细胞成像分析结果表明，

Endophilin A2介导的FEME参与了B细胞受体介导

的抗原内化，这一过程独立于 CM E。虽然

Endophilin A2在B细胞受体的内化中发挥作用，但

在B细胞抗原提呈过程中并不是必需的，可能是一

种代偿机制，因为其同时抑制了B细胞受体入胞后

的降解和MHCⅡ表达。此外，活化的B细胞需要通

过内吞转铁蛋白受体摄取铁来维持线粒体的呼吸

作用，在此过程中Endophilin A2的调节作用必不可

少[97]。因此，Endophilin A2缺陷可能影响机体正常

的免疫应答，进而导致免疫缺陷病等免疫相关性

疾病的发生。

自身反应性T细胞活化是引发和驱动自身免疫

性疾病的重要机制之一，如类风湿关节炎。我们

的研究发现，Endophilin A2参与调节T细胞受体内

化，T细胞受体内化和免疫突触的形成对于T细胞

受体信号转导和 T细胞功能具有重要作用。

Endophilin A2缺失会导致T细胞信号转导减少，进

而使自身反应性T细胞的数量下降，从而限制关节

炎的发展。进一步的实验结果表明，Endophilin A2
缺陷的啮齿动物对癌症和感染具有正常的免疫反

应，这意味着Endophilin A2缺陷可以通过T细胞受

体调节自身反应性T细胞激活，同时保留对病原体

的应答能力。因此，Endophilin A2靶向治疗很可能

是一种针对类风湿关节炎和其他T细胞介导的免疫

性疾病的有前景的治疗策略[98]。

3.4 心血管疾病

动脉粥样硬化引起的冠状动脉疾病和脑卒中

在世界范围内的发病率和死亡率都很高[99]。动脉

粥样硬化的早期病变特征是氧化低密度脂蛋白在

内皮下层沉积，巨噬细胞源性泡沫细胞形成是该

过程中的一个关键步骤[100]。氧化低密度脂蛋白可

诱导Endophilin A2依赖的凋亡信号调节激酶-1/
JNK/p38信号通路激活，从而促进其自身与细胞膜

结合及泡沫细胞形成。因此，Endophilin A2可能是

阻断氧化低密度脂蛋白在内皮沉积和治疗动脉粥

样硬化的潜在靶分子[101]。

心肌肥大是慢性心力衰竭的主要危险因素之

一，血管紧张素Ⅱ与心肌肥大的发病机制密切相

关。研究表明，Endophilin A2与细胞内血管紧张

素Ⅱ1型受体之间存在相互作用，它可以通过介导

该受体由细胞质向细胞膜的转运来抑制信号转

导，从而在血管紧张素Ⅱ诱导的心肌肥大中发挥
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保护作用。此外，Endophilin A2还能抑制内质网应

激过度引起的细胞凋亡，这同样对心肌肥大发挥

着有益作用[102]。

ClC-3氯通道是电压门控ClC氯离子通道家族

中的一员，在调节细胞体积、增殖、凋亡和氧化

还原介导的信号转导中起关键作用，并因此与高

血压脑血管重建、动脉粥样硬化和血管炎症等疾

病的病理过程密切相关 [ 1 0 3 ]。Liu等 [ 1 0 4 ]发现，

Endophilin A2是ClC-3通道的结合伙伴，可将其转

运至细胞膜，这无疑提供了一种调节ClC-3通道活

性的新机制。因此，Endophilin A2可能参与了与

ClC-3信号改变相关心血管疾病的发展，这为

Endophilin A2在血管系统的生理和病理功能中的研

究提供了新的见解。

4 小结与展望

Endophilin作为一种重要的内吞蛋白，目前研

究者对其在细胞内吞方面的作用已经有了比较深

入的了解，但对于FEME过程中各分子间的作用机

制仍然缺乏精准的描述。最初的膜曲率是如何产

生的? 发动蛋白被招募至FEME载体的具体时间、

与Endophilin作用的分子机制及胞膜切割究竟需要

多少发动蛋白? 这些问题还需要更多的研究去进一

步探索。其中，对Endophilin家族互作蛋白的系统

性筛选可能会为探究其功能提供更多的重要线

索。此外，Endophilin在多种疾病中发挥作用，这

为疾病的诊断和治疗提供了新的思路和靶点，靶

向Endophilin治疗药物的开发将成为未来研究的关

键。但已有的与疾病相关研究多集中于现象描

述，其参与疾病的机制仍需研究者的更多投入与

关注。
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