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EphA2 促进肿瘤发生和进展分子机制的研究进展 
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（1 山东协和学院医学院，济南  250109；2 山东第一医科大学临床与基础医学院，济南 

250117） 

 

摘要  A 型肝配蛋白受体-2（EphA2）是肝配蛋白（Eph）受体酪氨酸激酶亚家族的一个成

员。作为肿瘤发生和进展的重要调节因子，EphA2 可以通过激活或者增强促肿瘤的信号通路

促进肿瘤的发生、生长、侵袭、转移、干细胞特性和血管生成。EphA2 在肿瘤组织中的高表

达与不良预后密切相关，是一个非常有前景的肿瘤治疗潜在靶点。本文对 EphA2 促进肿瘤

发生和进展的分子机制进行综述，旨在为靶向 EphA2 的肿瘤治疗提供思路和理论依据。 

关键词  EphA2；肿瘤发生；肿瘤进展；酪氨酸磷酸化；受体酪氨酸激酶；信号通路 
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Advances in molecular mechanisms underlying the promotion of cancer 

development and progression by EphA2 
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(1School of Medicine, Shandong Xiehe University, Jinan  250109; 2School of Clinical and Basic 
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Abstract   Erythropoietin-producing hepatoma receptor A2 (EphA2) is a member of the 

erythropoietin-producing hepatoma (Eph) subfamily of receptor tyrosine kinases. As a critical 

regulator of cancer development and progression, EphA2 can promote tumor initiation, growth, 

invasion, metastasis, stemness, and angiogenesis by activating or enhancing the oncogenic signaling 

pathways. High expression of EphA2 in tumor tissues is closely associated with poor prognosis, 

thus it is a very promising potential target for cancer treatment. This article reviews the molecular 
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受体酪氨酸激酶（receptor tyrosine kinase, RTK）是一类单跨膜的细胞表面受体，它们的

胞内区具有蛋白酪氨酸激酶活性。RTK 可以介导细胞的信号转导，对细胞的分化、增殖、存

活、代谢以及迁移具有重要调节作用[1]。在人类中共有 58 个 RTK，根据它们胞外区的序列

相似性可以分为 20 个亚家族[1]。其中，肝配蛋白（erythropoietin-producing hepatoma, Eph）

受体亚家族是最大的 RTK 亚家族[2]，在人类中共有 14 个成员[2-3]。A 型肝配蛋白受体-2 

（erythropoietin-producing hepatoma receptor A2, EphA2）是 Eph 受体亚家族中研究得最多的

成员之一，它不但具有重要的生物学功能，而且在包括肿瘤在内的多种人类疾病中具有关键

调节作用[4-5]。本文首先概述 EphA2 的分子结构及其信号转导特征，随后深入探讨其促进肿

瘤发生和进展的分子机制。 

1  Eph 受体亚家族 

Eph 受体亚家族由一组结构相似的 RTK 组成[2-3]。Eph 受体由与配体结合的 N-末端胞

外区、跨膜区和具有蛋白激酶活性的 C-末端胞内区组成。胞外区由一个配体结合结构域、

一个 Sushi 结构域、一个表皮生长因子（epidermal growth factor, EGF）样结构域以及两个重

复的纤连蛋白Ⅲ型结构域组成。胞内区由一个近膜区、一个激酶结构域、一个不育 α 模体

（sterile alpha motif, SAM）结构域以及一个突触后密度蛋白 95/果蝇 discs large 肿瘤抑制蛋

白/闭锁小带蛋白-1（postsynaptic density protein 95/discs large/zonula occludens-1, PDZ）结构

域结合模体组成，并含有可以被磷酸化的酪氨酸、丝氨酸和苏氨酸残基[2- 3]（图 1）。Eph 受

体的配体是被称为 ephrin 的细胞表面蛋白[2-3]。根据其胞外区的序列相似性以及结合的 ephrin

配体的差异，Eph 受体可以分为 A 型 Eph 受体和 B 型 Eph 受体，它们在人类中分别有 9 个

（EphA1-A8 和 EphA10）和 5 个（EphB1-B4 和 EphB6）成员[2-3]。A 型 Eph 受体通常结合

A 类 ephrin 配体，这类配体是被一个糖基磷脂酰肌醇（glycosylphosphatidylinositol, GPI）链

锚定在细胞膜上的蛋白分子（图 1），在人类中共有 5 种（ephrin A1-A5）。B 型 Eph 受体通

常结合 B 类 ephrin 配体，这类配体是一个跨膜蛋白，其胞内区含有一个 PDZ 结构域结合模

体以及可以被磷酸化的酪氨酸和丝氨酸残基（图 1），在人类中共有 3 种（ephrin B1-B3）[2-

3]。这两类 ephrin 配体都含有一个保守的位于 N-末端的受体结合结构域[2-3]（图 1）。    

2  EphA2 及其信号转导 



2.1 EphA2 的结构特征 

EphA2 是 1990 年在用与蛋白酪氨酸激酶（protein tyrosine kinase, PTK）高度保守区域

杂交的简并探针筛选 Hela 细胞 cDNA 文库时发现的[6]。因为它在上皮细胞中高表达，所以

最初被称为上皮细胞激酶（epithelial cell kinase, ECK）[6]。EphA2 是一个由 976 个氨基酸残

基组成的 RTK，分子量为 130 kD[6]。其 C-末端胞内区含有一些可以被磷酸化的氨基酸残基，

其中近膜区含有两个可以发生自身磷酸化的酪氨酸残基（Y588 和 Y594）[7]，激酶结构域含

有两个可以被磷酸化的酪氨酸残基（Y735 和 Y772）[7-8]，激酶结构域和 SAM 结构域的连接

区含有五个可以被磷酸化的丝氨酸/苏氨酸残基（S892、T898、S897、S899 和 S901）[9]，SAM

结构域含有一个可以被磷酸化的酪氨酸残基（Y930）[7]。这些氨基酸残基的磷酸化都可以改

变 EphA2 的活性，对 EphA2 的生物学功能具有重要的调节作用。EphA2 可以与 A 类 ephrin

配体中的任何一种相互作用，其中与 ephrin A1 亲和力最强[5]。ephrin A1 是一个由 205 个氨

基酸残基组成的分子量为 22 kD 的 GPI 锚定蛋白[5]。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 1  Eph 受体和 Ephrin 配体的结构示意图 

Fig.1  Schematic diagram of the structure of Eph receptors and their ephrin ligands 

2.2 EphA2 的信号转导 

EphA2与邻近细胞的 ephrin A1相互作用可以诱导一系列信号转导。因为EphA2和 ephrin 

A1 都是细胞表面蛋白，配体依赖的激活作用可以引发一种独特的双向信号转导。正向信号

转导发生于表达 EphA2 的细胞，反向信号转导发生于表达 ephrin A1 的细胞[4-5]。正向信号

转导诱导 EphA2 的寡聚化和近膜区保守酪氨酸残基的自身磷酸化，从而激活其激酶活性，



引起一系列的磷酸化级联反应和信号转导[4-5]。由于 ephrin A1 不具有激酶活性，反向信号转

导通常是激酶非依赖的，其传递的具体信号尚不清楚[5]。这种配体依赖的双向信号转导称为

经典的 EphA2 信号通路[4]。在没有配体结合的情况下，EphA2 则可以通过与其他细胞表面

受体以及细胞内蛋白激酶的相互作用传递多种信号，称为非经典的 EphA2 信号通路[4]。例

如，EphA2 能够以配体非依赖的方式与表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, 

EGFR）以及人表皮生长因子受体 2（human epidermal growth factor receptor 2, HER2）相互

作用并引起一系列的信号转导 [10-13]。此外，EphA2 还可以通过其 S897 被蛋白激酶 B

（serine/threonine-protein kinase AKT, AKT）、核糖体 S6 激酶（ribosomal S6 kinase, RSK），

以及蛋白激酶 A（protein kinase A, PKA）磷酸化而发生激活并传递多种信号[10, 14-17]。 

3  EphA2 促进肿瘤发生和进展的分子机制 

EphA2 的正常生物学功能包括胚胎的晶状体和肾脏发育、乳腺上皮分支形态发生以及

骨稳态[4]。此外，EphA2 还是肿瘤发生和进展的一个重要调节因子[4-5]。EphA2 对肿瘤的调

节作用是双重的，它既可以是肿瘤抑制因子，也可以是肿瘤促进因子[2]。当 EphA2 与其配体

结合时，它通常可以抑制促肿瘤的整联蛋白、大鼠肉瘤病毒癌基因同源物/丝裂原活化蛋白

激酶（rat sarcoma viral oncogene homolog/mitogen-activated protein kinase, RAS/MAPK）以及

磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（phosphatidylinositol 3‑kinase/AKT serine/threonine kinase, 

PI3K/AKT）等信号通路，此时 EphA2 作为肿瘤抑制因子起作用[2]。相反地，当没有配体结

合时，EphA2 通常可以与其他细胞表面受体以及细胞内蛋白激酶相互作用，导致促肿瘤的

RAS/MAPK、PI3K/AKT 以及 Ras 同源家族成员 A（Ras homolog family member A, RhoA）

等信号通路的激活或者增强，此时 EphA2 作为肿瘤促进因子起作用[2]。也就是说，EphA2 通

过其经典的正向信号转导传递信号时，它通常是肿瘤抑制因子；而通过非经典的信号通路传

递信号时，它通常是肿瘤促进因子。当然，也存在一些例外的情况。在某些条件下，经典的

EphA2 信号通路的正向信号转导也可以起到促进肿瘤发生和进展的作用[2-3]。由此可见，

EphA2 可以通过多种机制调节肿瘤的发生和进展。 

3.1 促进肿瘤发生 

EphA2 对肿瘤发生具有很强的促进作用。在正常的乳腺表皮细胞 MCF-10A 中过表达

EphA2 即可以诱导细胞发生恶性转化并获得形成肿瘤的能力[18]。EphA2 通过增强 HER2 信

号通路促进乳腺癌的发生[13]。在人和小鼠的乳腺细胞中，EphA2 与 HER2 相互作用可以增

强 HER2 对下游的 RAS/MAPK 和 RhoA 信号通路的激活作用，从而导致乳腺癌的发生[13]。



EphA2 还可以通过与 EGFR 相互作用促进肺癌和结直肠癌的发生[10]。EphA2 与 EGFR 的相

互作用是由 Eph 相互作用交换蛋白 Ephexin1 介导的，形成的 EGFR-Ephexin1-EphA2 复合物

可以激活 RAS，RAS 又可以激活 AKT，激活的 AKT 又可以使 EphA2 的 S897 发生磷酸化，

进而增强 EphA2 与 EGFR 的相互作用[10]。此外，EphA2 还可以通过激活 AKT 和贾努斯激

酶 1/信号转导及转录激活因子 3（janus kinase 1/aignal transducer and activator of transcription 

3, JAK1/STAT3）信号通路促进肝细胞癌的发生[19]。总之，EphA2 可以通过激活或者增强

RAS/MAPK、RhoA、AKT 以及 JAK1/STAT3 等促肿瘤信号通路促进肿瘤的发生。 

3.2  促进肿瘤细胞增殖和肿瘤生长   

EphA2 可以通过激活或者增强促细胞增殖的信号通路促进肿瘤细胞增殖及肿瘤生长。

EphA2 对促细胞增殖信号通路的激活或增强作用依赖于它的激酶活性[20]，所以通常它自身

需要先被其他激酶激活。在胆管癌中，EphA2 通过激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1

（mechanistic target of rapamycin complex 1, mTORC1）和细胞外信号调节激酶（extracellular 

signal-regulated kinases, ERK）信号通路促进肿瘤的生长[21]。EphA2 可以磷酸化 AKT 的 T308

从而激活 AKT，AKT 再磷酸化 mTORC1 使之激活[21]。而 ERK 是 EphA2 通过两个独立的信

号通路激活的。EphA2 可以磷酸化富含脯氨酸的酪氨酸激酶 2（proline-rich tyrosine kinase 2, 

Pyk2）的 Y402 激活 Pyk2，Pyk2 激活细胞 Src（cellular Src, c-Src），然后 c-Src 再激活 ERK。

EphA2 还可以磷酸化快速活化纤维肉瘤激酶（rapidly accelerated fibrosarcoma kinase, Raf）而

使之激活，由 Raf 激活丝裂原活化蛋白激酶激酶（mitogen-activated protein kinase kinase, 

MEK），再由 MEK 激活 ERK[21]。在非小细胞肺癌中，EphA2 可以通过激活 c-Jun 氨基末端

激酶/原癌基因 Jun 蛋白（c-Jun N-terminal kinase/jun proto-oncogene protein, JNK/c-JUN）信

号通路促进肿瘤细胞的增殖，但是 EphA2 激活 JNK/c-JUN 信号通路的具体机制尚不清楚[22]。

在非小细胞肺癌中，EphA2 还可以通过激活促肿瘤的磷脂酶 Cγ1（phospholipase C gamma 1, 

PLCγ1）信号通路来促进肿瘤的生长[23]。EphA2 与 PLCγ1 结合并磷酸化其 Y783，从而激活

PLCγ1[23]。此外，在鼻咽癌中，EphA2 可以通过激活含 Src 同源结构域的蛋白酪氨酸磷酸酶

2/细胞外信号调节激酶 1/2（SHP2/ERK1/2）信号通路来促进肿瘤的生长[24]。 

EphA2 还可以通过增强促细胞增殖的信号通路促进肿瘤细胞增殖以及肿瘤生长。在胃

癌中，EphA2 可以与 Hippo 信号通路的转录辅激活因子 Yes 相关蛋白（Yes-associated protein, 

YAP）相互作用并磷酸化其 Y357。Y357 磷酸化可以提高 YAP 的稳定性和核转移能力，从

而增强胃癌中的 Hippo 信号通路，促进胃癌细胞的增殖及肿瘤生长[25]。 

3.3  促进肿瘤侵袭和转移   



侵袭和转移是肿瘤的重要生物学特征，是导致肿瘤不良预后的重要因素[26]。其中转移是

引起肿瘤患者死亡的最主要原因，90%以上的肿瘤患者最终死于肿瘤转移[27]。大量研究表明，

EphA2 可以通过激活或增强促侵袭和转移的信号通路促进肿瘤的侵袭和转移。如前所述，

EphA2 可以激活或者增强 Ras-MAPK 和 RhoA 信号通路（乳腺癌）[13]、mTORC1 和 ERK 信

号通路（胆管癌）[21]、JNK/c-JUN 信号通路（非小细胞肺癌）[22]以及 Hippo 信号通路（胃

癌）[25]。这些信号通路不仅可以促进肿瘤的生长，还可以促进肿瘤的侵袭和转移。 

在乳腺癌中，细胞外基质（extracellular matrix, ECM）硬度升高可以引起上皮间质转化

（epithelial-mesenchymal transition, EMT）和促进肿瘤的侵袭和转移[28]。ECM 硬度升高的这

些作用是由 EphA2 通过激活 LYN/TWIST1 信号通路实现的[29]。ECM 硬度升高可以激活 ERK，

ERK 激活 RSK1，激活的 RSK1 可以磷酸化 EphA2 的 S897，S897 磷酸化的 EphA2 可以使

Src 激酶家族成员之一 LYN 在 Y397 发生磷酸化，从而激活 LYN。激活的 LYN 可以磷酸化

EMT 转录因子 TWIST1 的 Y103，使之在胞质内与其锚定蛋白 Ras GTP 酶激活蛋白 SH3 结

构域结合蛋白 2（Ras-GTPase activating protein SH3 domain-binding protein 2, G3BP2）分离。

然后 TWIST1 进入细胞核激活 EMT 相关基因的表达，从而促进肿瘤的侵袭和转移[29]。 

在胃癌中，除了增强 Hippo 信号通路，EphA2 还可以通过激活 YES1 信号通路促进肿瘤

的侵袭和转移[30]。EphA2 与 Src 激酶家族成员之一 YES1 相互作用并磷酸化其 Y426，从而

激活 YES1。YES1 通过磷酸化膜联蛋白 A2 的 Y23 激活膜联蛋白 A2，膜联蛋白 A2 进入细

胞核与促肿瘤的 Myc、STAT3 和 STAT6 等转录因子形成复合物以增强它们的转录活性，促

进胃癌侵袭和转移相关基因的表达，从而促进肿瘤的侵袭和转移[30]。此外，EphA2 还可以通

过增强 Wnt/β‑catenin 信号通路促进乙型肝炎病毒相关的肝细胞癌的侵袭和转移[31]。 

3.4  维持肿瘤干细胞特性   

肿瘤干细胞（cancer stem cell, CSC）是肿瘤中具有自我更新能力并能够分化成多种肿瘤

细胞的细胞亚群，对肿瘤的发生、生长、异质性、转移以及复发具有重要作用[32]。EphA2 对

于 CSC 特性的维持至关重要。例如，在成胶质细胞瘤和神经胶质瘤中，EphA2 对于 CSC 的

自我更新和成瘤性都是必需的[33]。EphA2 通过激活或者增强特定信号通路来诱导 CSC 相关

基因的表达，从而维持 CSC 的特性。 

在鼻咽癌中，EphA2 可以通过激活 PI3K/AKT/STAT3 信号通路维持 CSC 的自我更新和

成瘤性[34]。EphA2 通过磷酸化 p85 的 Y458 激活 PI3K，PI3K 再激活 AKT，AKT 通过磷酸

化 STAT3 的 S727 激活 STAT3。STAT3 进入细胞核，激活对于维持 CSC 特性具有重要作用



的两个转录因子基因 Sox2 和 c-Myc 的表达，从而维持鼻咽癌 CSC 的自我更新和成瘤性[34]。 

在口腔鳞状细胞癌中，EphA2 可以通过增强 Hippo 信号通路促进 CSC 的干性[35]。EphA2

首先激活 ERK，激活的 ERK 可以增强 YAP 的表达并促进 YAP 的核转移。YAP 进入细胞核

后与 Hippo 信号通路的转录因子 TEAD3 结合，激活 CSC 关键转录因子基因 KLF4 的表达，

从而增强口腔鳞状细胞癌 CSC 的干性[35]。此外，EphA2 还可以通过激活 JNK/c-JUN 信号通

路维持非小细胞肺癌 CSC 的成瘤性[22]。 

3.5  促进肿瘤血管生成   

血管生成是从已有的血管形成新血管的过程，对于肿瘤的生长和转移具有十分重要的作

用。很多研究表明，EphA2 可以促进肿瘤血管生成[2]。然而与前述各个肿瘤发生和进展的过

程不同，EphA2 对于肿瘤血管生成的促进作用主要是通过其经典的正向信号转导实现的[2]。

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth Factor, VEGF）信号通路在肿瘤血管生成过程

中具有重要作用[36]。EphA2 的正向信号转导可以通过作用于 VEGF 信号通路促进肿瘤血管

生成。ephrin A1 对 EphA2 的激活作用对于 VEGF 诱导的肿瘤血管生成是必需的[37]，可能是

因为 EphA2 的正向信号转导在 VEGF 引导内皮细胞向肿瘤细胞迁移的过程中起重要作用[37-

38]。此外，ephrin A1 还可以增强 VEGF 在肿瘤细胞中的表达[38] ，从而增强肿瘤中的 VEGF

信号传递。 

最近的研究[39]表明，来源于高转移乳腺癌的外泌体 EphA2 还可以通过激活腺苷一磷酸

-激活蛋白激酶（adenosine monophosphate -activated protein kinase, AMPK）信号通路促进肿

瘤血管生成。高转移乳腺癌细胞来源的外泌体可将 EphA2 递送至内皮细胞，并在受体细胞

中介导正向信号转导。ephrin A1 激活的 EphA2 可以激活钙离子/钙调蛋白依赖的蛋白激酶激

酶 β（Ca/calmodulin-dependent protein kinase kinase β, CaMKKβ），而后 CaMKKβ 激活 AMPK。

激活的 AMPK 可以增强低氧诱导因子-1α（hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α）的蛋白水平

并促进其核转移[39]。HIF-1α 则可以通过激活 VEGF 的表达促进肿瘤血管生成[40]。 

4  总结与展望 

综上所述，EphA2 是肿瘤发生和进展的一个重要促进因子，它可以通过激活或者增强促

肿瘤的信号通路促进肿瘤的发生、生长、侵袭和转移、血管生成以及维持肿瘤干细胞特性。

EphA2 在多种人类肿瘤组织中高表达，并且其在肿瘤组织中的高表达与肿瘤的不良预后、转

移增加和患者生存期缩短密切相关。因此，EphA2 是一个非常有前景的肿瘤治疗潜在靶点。

迄今为止已经开展了很多靶向 EphA2 治疗肿瘤的研究工作，并且一些研究工作已经进入临

床试验阶段。EphA2 促进肿瘤发生和进展机制的研究对于靶向 EphA2 的肿瘤治疗具有重要



的指导意义。 
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