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　 　 【摘要】 　 ＥＲＭ 蛋白家族（包括 ｅｚｒｉｎ、ｒａｄｉｘｉｎ、ｍｏｅｓｉｎ）在细胞形态、迁移和信号转导中发挥着至关重要的作用。
Ｅｚｒｉｎ 是 ＥＲＭ 蛋白家族的成员之一，是幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ）感染宿主所致细胞毒性的重要介质，通过

ｅｚｒｉｎ 磷酸化可以调节其与肌动蛋白细胞骨架的相互作用，进而对细胞形态产生显著影响。 本文综述了 ｅｚｒｉｎ 蛋白

在 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染引发的结节性胃炎中的重要性，探讨了 ｅｚｒｉｎ 蛋白的结构及其功能、信号通路及磷酸化与结节性胃

炎的关系，为以 ｅｚｒｉｎ 蛋白作为潜在的治疗靶点对结节性胃炎的防治提供新思路。
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 　 Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ； ｎｏｄｕｌａｒ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ； ＥＲＭ ｐｒｏｔｅｉｎｓ； ｅｚｒｉｎ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 ＥＲＭ 蛋白家族是细胞骨架与质膜相互作用的

关键调节器，包括 ｅｚｒｉｎ、ｒａｄｉｘｉｎ 和 ｍｏｅｓｉｎ 蛋白，这些

蛋白含有两个主要的结构域：ＮＨ２－末端结构域负责

与质膜蛋白结合，而－ＣＯＯＨ 末端结构域则与丝状肌

动蛋白（Ｆ－肌动蛋白）结合［１－２］。 在非活性状态下，
这两个结构域相互作用，保持蛋白处于“休眠”状

态［２－４］。 特别是 ｅｚｒｉｎ 蛋白，在儿童癌症转移中扮演

了关键启动子角色，并且属于肠上皮细胞微绒毛核

心蛋白的成分，表面结构富含肌动蛋白［５］。 它控制

胃酸分泌，发挥多种生理作用，包括维持细胞极性、
调节细胞粘附、细胞运动和形态［６］。 Ｅｚｒｉｎ 蛋白的－
ＣＯＯＨ 末端含有苏氨酸和丝氨酸残基，是比较敏感

的磷酸化位点。 Ｔｈｒ５６７ 被 Ｒｈｏ 激酶或蛋白激酶 Ｃ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ，ＰＫＣ）磷酸化，以及与其蛋白激酶

Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ，ＰＫＡ）介导的末端 Ｓｅｒ６６ 的磷酸

化使其从休眠状态变为活化状态。 在这个过程中，
ｅｚｒｉｎ 蛋白从细胞质富集到细胞膜上，并高度集中在

胃壁细胞的顶端［７］，促进胃黏膜炎性浸润［８］。 磷酸

化调控 ｅｚｒｉｎ 对钙蛋白酶 Ｉ 的敏感性提供了结构和

功能证据，进一步支持 ｅｚｒｉｎ 作为顶端膜和肌动蛋白

细胞骨架之间联系的关键作用，进而导致胃壁细胞

形成多个“鸡皮样”突起。 Ｅｚｒｉｎ 不仅在胃底的壁细

胞中表达，也表达于表面的黏液细胞［９］。 近期研究

发 现， ｅｚｒｉｎ 蛋 白 在 细 胞 内 应 对 幽 门 螺 杆 菌

（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ， Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ）感染时可能参与了调

控细胞的粘附、形态及信号传导［１０］。 由于 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ
引起的胃部疾病与 ｅｚｒｉｎ 蛋白的作用关系复杂，还需

要更多的研究来阐明。 因此，本文对近年来 ｅｚｒｉｎ 蛋

白的结构和相关功能、信号通路和 ｅｚｒｉｎ 蛋白磷酸化

在 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染的结节性胃炎的作用进行简要的

综述。

１　 Ｅｚｒｉｎ 蛋白的结构和相关功能

　 　 Ｅｚｒｉｎ 是 ＥＲＭ 蛋白家族的成员之一，由 ＥＺＲ 基

因编码，是微绒毛核心蛋白，分子量 ８０ ｋＤａ，是蛋白

酪氨酸激酶底物［１１］，可以调节细胞皮层特定区域结

构和功能的膜相关蛋白［１２］。 Ｅｚｒｉｎ 由 ３ 个主要结构

域组成： ＮＨ２ － 末端 ＦＥＲＭ （ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ４􀆰 １⁃ｅｚｒｉｎ⁃
ｒａｄｉｘｉｎ⁃ｍｏｅｓｉｎ，ＦＥＲＭ）结构域、中心 α－螺旋结构域

和－ＣＯＯＨ 末端肌动蛋白结合结构域［４］。 Ｅｚｒｉｎ 蛋白

的核心是 ＦＥＲＭ 结构，这些结构域是结合其他蛋白

质和膜必不可少的，他们的相互作用对于将质膜连

接到肌动蛋白细胞骨架和蛋白激活至关重要［３］。
中心区域由 α－螺旋结构域组成，该结构域在分子内

相互作用中起着关键作用。 －ＣＯＯＨ 末端结构域包

含一个与 Ｆ－肌动蛋白相互连接的结合位点。 另外

富含脯氨酸的接头区域位于 α －螺旋结构域和 －
ＣＯＯＨ 末端结构域之间［３］。 在无活性状态下，α－螺
旋结构域负责使 ｅｚｒｉｎ 蛋白保持封闭状态，防止－
ＣＯＯＨ 末端结构域上的肌动蛋白结合位点暴露。 其

封闭状态时 ｅｚｒｉｎ 位于细胞质中，当 ｅｚｒｉｎ 被富集到

富含磷脂酰肌醇 ４，５－二磷酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ４，
５⁃ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ２）的质膜区域时，ＰＩＰ２ 与 ＦＥＲＭ
结构域结合并暴露封闭的－ＣＯＯＨ 末端 Ｔｈｒ５６７。 随

后 ＰＫＣ 和 Ｒｈｏ 激酶等激酶磷酸化 ｅｚｒｉｎ 的 Ｔｈｒ５６７，
破坏 ｅｚｒｉｎ 分子头尾的相互作用，肌动蛋白结合位点

暴露出来与肌动蛋白丝相互作用，从而将质膜连接

到底层的肌动蛋白细胞骨架上，进而通过介导膜动

力学参与信号通路［１３］。
Ｅｚｒｉｎ 是参与微丝细胞骨架与质膜相互作用的

蛋白质家族的成员，在胃壁细胞的膜易位中发挥作

用。 壁细胞胃酸分泌的刺激涉及质子泵（Ｈ， Ｋ⁃ＡＴＰ
酶）从细胞质管泡到顶膜的易位，形成长的、含有 Ｆ－
肌动蛋白的微绒毛［１４］，ｅｚｒｉｎ 蛋白参与 Ｈ， Ｋ⁃ＡＴＰ 酶

膜运输［１５］。 缺乏 ｅｚｒｉｎ 不仅会导致胃酸缺乏和高胃

泌素血症，还会改变胃腺的结构，严重扰乱壁细胞

的分泌［７，１６］。
２　 Ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染的结节性胃炎的

作用

　 　 结节性胃炎是胃炎的一种独特模式，病理表现

为淋巴滤泡和单核细胞浸润［１７］。 以 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染

引起的炎症为主［１８］，结节性胃炎的主要特征是在内

窥镜检查时可观察到小结节样或颗粒样病变，可以

是单发或多发的，这些病变最常见于胃窦［１９－２１］。 当

Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 植入宿主后引发持续感染，高毒力 Ｈ．
ｐｙｌｏｒｉ 菌株通过编码 ＩＶ 型分泌系统和整合素将细胞

毒素相关基因 Ａ（ｃｙｔｏｔｏｘｉｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ Ａ，ＣａｇＡ）
致病岛植入到胃上皮靶细胞中［２２］。 ＣａｇＡ 以磷酸化

依赖性和磷酸化非依赖性方式结合并激活或灭活

信号蛋白［２３］。 Ｅｚｒｉｎ 蛋白是 ＣａｇＡ 细胞毒性的重要

介质［２４］，在感染 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 的早期，Ｓｒｃ 家族激酶（如
ｃ⁃Ｓｒｃ、Ｆｙｎ 和 Ｌｙｎ）和 ｃ⁃Ａｂｌ 家族激酶可以被菌毛相
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关蛋白 ＣａｇＬ 激活，触发 Ｙ⁃４１８ 位点 ｃ⁃Ｓｒｃ 的磷酸

化［２５］。 一旦被激活，ｃ⁃Ｓｒｃ 和 ｃ⁃Ａｂｌ 可以快速磷酸化

谷氨酸－脯氨酸－异亮氨酸－酪氨酸－丙氨酸（Ｇｌｕ⁃
Ｐｒｏ⁃Ｉｌｅ⁃Ｔｙｒ⁃Ａｌａ，ＥＰＩＹＡ）序列中的 ＣａｇＡ［２６］，然后，磷
酸化的 ＣａｇＡ 通过负反馈机制使 ｃ⁃Ｓｒｃ 失活［２７］，该负

反馈机制包括磷酸化的 ＣａｇＡ 与 Ｓｒｃ 的直接结合、下
调位点 Ｙ⁃５２７ 的磷酸化和 Ｙ⁃４１８ 的去磷酸化。 Ｙ⁃
５２７ 的磷酸化过程是 ＣａｇＡ 磷酸化并激活羧基末端

Ｓｒｃ 激酶（ ｃａｒｂｏｘｙ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ Ｓｒｃ ｋｉｎａｓｅ，Ｃｓｋ）来完成。
Ｃｓｋ 作为 Ｓｒｃ 家族激酶的下调因子，使 Ｓｒｃ 的靶向

ｅｚｒｉｎ 蛋白去磷酸化，并减少 ＣａｇＡ 的磷酸化［２４］。 因

此，在宿主细胞中，ＣａｇＡ 在酪氨酸残基上被磷酸化

并诱导肌动蛋白细胞骨架的重排。 酪氨酸磷酸化

的 ＣａｇＡ 抑制 Ｓｒｃ 家族激酶的催化活性，并诱导宿主

细胞蛋白的酪氨酸去磷酸化，由 ＣａｇＡ 介导的 ｅｚｒｉｎ
去磷酸化是 Ｓｒｃ 失活的诱因［２８］，这种依赖性负反馈

机制使宿主细胞抵抗 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染起到很好的保

护作用［２９］。 ＣａｇＡ 阳性菌株可引起宿主慢性持续感

染，从而引起胃黏膜的损伤。 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 通过 ＣａｇＡ 蛋

白的易位和磷酸化引起宿主细胞形态的显著变化，
尤其是“蜂鸟”表型的诱导。 ＣａｇＡ 蛋白在宿主细胞

内的 ＥＰＩＹＡ⁃Ｃ 或⁃Ｄ 基序被 Ｓｒｃ 家族激酶和 ｃ⁃Ａｂｌ 激
酶磷酸化后，与 Ｓｒｃ 同源磷酸酶－２（ＳＨＰ⁃２）形成复

合物。 ＳＨＰ⁃２ 的非典型激活 ＭＥＫ⁃ＥＲＫ 和粘附斑激

酶（ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ， ＦＡＫ）信号通路，导致细胞

形态的改变和运动性的增加。 磷酸化的 ＣａｇＡ 与

ＳＨＰ⁃２ 形成的复合物影响 ＦＡＫ 的活性，进一步触发

Ｒａｓ ／ ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 信号通路，促进细胞增殖和分化。
此外，磷酸化 ＣａｇＡ 的 ＥＰＩＹＡ⁃Ａ 和 ＥＰＩＹＡ⁃Ｂ 与 Ｃｓｋ
特异性相互作用并触发 Ｃｓｋ 的激活。 Ｃｓｋ 使 Ｓｒｃ 靶

标 ｅｚｒｉｎ 去磷酸化，并减少 ＣａｇＡ 的磷酸化，ｅｚｒｉｎ 酪

氨酸去磷酸化时，促进 ＣａｇＡ 磷酸化依赖的细胞拉

长［３０］，这种表型可能反映了结节性胃炎宿主细胞的

运动性及上皮细胞增生，进而表现为结节状［３１］。
Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 可以长期寄居在感染者的胃中，其毒

力因子空泡毒素 Ａ（ｖａｃｕｌａｔｉｎｇ ｃｙｔｏｔｏｘｉｎ Ａ，ＶａｃＡ）渗
透到胃壁细胞的顶膜并导致胃酸过少。 ＶａｃＡ 可诱

导兔胃壁细胞外 Ｃａ２＋ 内流，并激活钙蛋白酶，随后

ｅｚｒｉｎ 在蛋氨酸 ４６９－苏氨酸 ４７０ 处发生蛋白水解，导
致 ｅｚｒｉｎ 从壁细胞顶膜释放［３２］。 在体外胃上皮细胞

中，分泌的 ＶａｃＡ 与胃上皮细胞脂筏受体结合，诱导

细胞外 Ｃａ２＋内流，激活 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路和钙蛋

白酶并水解 ｅｚｒｉｎ，进而破坏顶端膜的细胞骨架肌动

蛋白基础结构，阻止 Ｈ，Ｋ⁃ＡＴＰ 酶向分泌小管募集，
由于壁细胞中 ｅｚｒｉｎ 完整性的丧失，ＶａｃＡ 破坏了顶

端微绒毛中肌动蛋白丝的径向排列［３３］。 这表明

ＶａｃＡ 破坏了胃壁细胞的顶端膜－细胞骨架间的相

互作用［３４］。
Ｅｚｒｉｎ 是质膜相关蛋白与肌动蛋白细胞骨架交

联的衔接蛋白，它集中在上皮细胞的顶端表面，尤
其是小肠和胃的微绒毛［３５］。 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 与胃上皮细

胞的微绒毛密切相关，研究表明，Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 与胃腺癌

细胞和胃原代细胞的最初接触是由微绒毛介导的。
Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 被微绒毛紧密包裹，并通过拉链样机制进

入细胞。 在 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染患者的活检中发现细菌

被微绒毛包裹，在细菌可见的部位微绒毛减少［３６］。
在 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感染患者的活组织检查中，胃细胞直接

在细菌附近形成突起［３７］。 因此，Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 似乎在调

节宿主细胞的微绒毛。 Ｅｚｒｉｎ 蛋白可能在这一过程

中发挥了关键作用。 在胃中，ｅｚｒｉｎ 主要在顶叶细胞

的顶端小管膜上表达。 研究表明在敲低小鼠的顶

叶细胞内含有扩张的微管，这些细胞的亚群含有多

层结构，而 ｅｚｒｉｎ 的缺乏会改变胃腺的结构［７］。 由于

ｅｚｒｉｎ 是微绒毛的一种成分，也是肌动蛋白丝和膜蛋

白之间的连接蛋白［３８］，这可能对 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 引起的结

节性胃炎发病机制具有重要意义。
３　 Ｅｚｒｉｎ 的磷酸化和激活途径影响结节性胃炎粘

膜表面形态

３􀆰 １　 苏氨酸磷酸化调控细胞形态变化

　 　 Ｅｚｒｉｎ 的连接和调控功能被认为是通过其 ３００
多个氨基酸上的一个或几个潜在位点的磷酸化而

发生的。 一些磷酸化位点特定于不同的细胞上并

最终导致不同的细胞反应。 丝氨酸和（或）苏氨酸

的磷酸化对 ｅｚｒｉｎ 的功能活性有直接影响。 Ｅｚｒｉｎ 的

功能活性表现在细胞膜上，其参与各种膜表面突起

的形成，包括微棘、微绒毛、丝状伪足、褶皱和片状

伪足。 Ｅｚｒｉｎ 蛋白的激活涉及两个末端区域的解离，
包括质膜结合的 ＮＨ２－末端区域和仅在通过磷酸化

激活后才能与 Ｆ－肌动蛋白结合的－ＣＯＯＨ 末端区

域。 Ｅｚｒｉｎ 的－ＣＯＯＨ 末端区域含有 Ｔｈｒ５６７ 磷酸化

位点，通过 Ｔｈｒ５６７ 磷酸化可消除 Ｎ⁃Ｃ 结合构象，进
而促进 ｅｚｒｉｎ 活化［３９］。 对于静息状态的胃壁细胞，
Ｔｈｒ５６７ 上的 ｅｚｒｉｎ 磷酸化水平较低，通过刺激环磷酸

腺苷（ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）途径也

不能较大程度的增加（约 ４０％）。 用蛋白磷酸酶抑

制剂处理细胞导致 Ｔｈｒ５６７ 磷酸化水平比静息时增
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加 ４００％［４０］。 在胃壁细胞中，－ＣＯＯＨ 末端苏氨酸磷

酸化是其活化和细胞骨架与膜相互作用的重要步

骤［４１］。 当胃壁细胞在表皮生长因子刺激下，壁细胞

通过 ｃＡＭＰ 途径分泌胃酸，掺入 ｅｚｒｉｎ 蛋白的３２Ｐ 与

磷酸丝氨酸结合，形成表面折叠［１４］。 活化的壁细胞

中的 ｅｚｒｉｎ 在丝氨酸残基中含有３２Ｐ，但在苏氨酸残

基中没有３２Ｐ，表明 Ｔｈｒ５６７ 磷酸化在 ｅｚｒｉｎ 的顶端靶

向或与壁细胞分泌活性相关的激活中作用不大。
Ｅｚｒｉｎ 的活性受到多种蛋白激酶的调节，通过激活

ＰＫＡ，ｅｚｒｉｎ 在 Ｔｈｒ５６７ 发生磷酸化。 同时，ｃＡＭＰ 也

促进了人胚胎肾细胞 ２９３ 中 ＰＫＡ 依赖的 ｅｚｒｉｎ 磷酸

化。 因此，ｅｚｒｉｎ 可能会协调 ｃＡＭＰ 激活的交换蛋白

和 ＰＫＡ 的作用，调节细胞的扩散和形态变化［４２］。
Ｅｚｒｉｎ 在 Ｔｈｒ５６７ 的磷酸化涉及 Ｒｈｏ 激活途径，Ｒｈｏ
激酶磷酸化会干扰 ｅｚｒｉｎ 蛋白的分子内和（或）分子

间头尾结合。 抑制 Ｒｈｏ 活性可增加酸分泌，而激活

Ｒｈｏ 则抑制酸分泌。 Ｒｈｏ 激活途径对壁细胞分泌活

性有负面影响。 Ｒｈｏ 激活的下游效应之一是 Ｔｈｒ５６７
对 ｅｚｒｉｎ 的磷酸化，引入 Ｔｈｒ５６７Ｄ ｅｚｒｉｎ 突变体后，导
致 ｅｚｒｉｎ 的靶向错误和分泌表型的丧失。 Ｒｈｏ 激活

通常与肌动蛋白纤维的形成和局灶粘连有关。 在

壁细胞中，这可能表现为基底外侧表面“挥发性”肌
动蛋白池内的细胞骨架活动。 在 Ｔｈｒ５６７Ｄ 突变形式

的 ｅｚｒｉｎ 稳定转染的猪肾上皮细胞中，观察到从无活

性的 ｅｚｒｉｎ 寡聚体向活性单体的转变，这与表面片状

伪足、膜皱褶和微绒毛簇的形成有关［４３］。 表达

Ｔｈｒ５６７Ｄ 突变 ｅｚｒｉｎ 的细胞主要表现出 ＣＦＰ⁃Ｔｈｒ５６７Ｄ
ｅｚｒｉｎ（ｃｙａｎ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＦＰ）在基底外侧膜的

定位，改变了壁细胞的极性。 这种“基底外侧”的

ｅｚｒｉｎ 通常与表面的长丝状延伸有关。 Ｔｈｒ５６７ 磷酸

化模拟物导致 ｅｚｒｉｎ 的靶向错误，并改变了壁细胞的

分泌表型，在突变型 Ｔｈｒ５６７Ｄ ｅｚｒｉｎ 几乎完全在基底

外侧膜表达，通常以致密的、长的和微绒毛突起的

形式表达，细胞极性的这种变化涉及膜和转运蛋白

（例如 Ｈ， Ｋ⁃ＡＴＰ 酶）重新分布［４４］。 有研究使用荧

光活细胞成像、图像量化和原子力显微镜技术发

现，转染 ｅｚｒｉｎ Ｔｈｒ５６７Ｄ 改变了细胞的整体形态，并
降低了皮层刚性。 Ｅｚｒｉｎ Ｔｈｒ５６７Ｄ 的细胞迁移速度

更快，特别是当 ｅｚｒｉｎ 在细胞底部积聚时，迁移方向

性更明显［４５］。 Ｔｈｒ５６７Ｄ 首先进入根尖膜，表达水平

低，在 ２４ ｈ 后主要在基底表面积累，Ｔｈｒ５６７Ｄ 的过

表达导致根尖和细胞内膜（包括 Ｈ， Ｋ⁃ＡＴＰ 酶）大量

掺入基底表面［３９］。 因此抑制 ｅｚｒｉｎ 在 ＰＫＡ 靶位点

Ｔｈｒ５６７ 的磷酸化或抑制 ｅｚｒｉｎ 与肌动蛋白细胞骨架

的相互作用对细胞形态产生了显著影响，进而导致

基底周长大幅增加，胃壁细胞形成多个突起，这可

能是结节性胃炎形成 “鸡皮样” 突起的主要原因

之一。
对于外源表达的 ＣＦＰ 标记的 Ｔｈｒ５６７ Ａ ｅｚｒｉｎ 蛋

白，在适当的分泌物刺激后在形态和功能上有所变

化［４５］。 壁细胞的主要膜蛋白，特别是 Ｈ， Ｋ⁃ＡＴＰ 酶

发生了重新定位。 在 Ｔｈｒ５６７ Ａ 突变体的细胞中，Ｈ，
Ｋ⁃ＡＴＰ 酶从其典型的细胞质小管泡分布转移到根

尖膜液泡。 然而，在表达 Ｔｈｒ５６７Ｄ 突变 ｅｚｒｉｎ 的细胞

中，Ｈ， Ｋ⁃ＡＴＰ 酶倾向于在基底外侧膜上与 Ｔｈｒ５６７Ｄ
共定位，表明这种膜蛋白与体内所见的表面完全不

同。 在正常的静息细胞中，ｅｚｒｉｎ 蛋白主要存在于顶

端膜的微绒毛中，而在基底外侧膜上较少。 在 ｅｚｒｉｎ
敲除小鼠中，ｅｚｒｉｎ 的表达显著降低，壁细胞充满了

富含 Ｈ， Ｋ⁃ＡＴＰ 酶的小管泡，但根尖小管表面和微

绒毛大大减少。 Ｅｚｒｉｎ 的过度表达可能导致与 ｅｚｒｉｎ
敲低相反的反应，即过量的 ｅｚｒｉｎ 固定到质膜上，促
进富含肌动素的微绒毛结构的产生［４６］。 Ｔｈｒ５６７ 磷

酸化对于靶向 ｅｚｒｉｎ 蛋白极性功能至关重要。 在

Ｒｈｏ 活性较低的壁细胞中，ｅｚｒｉｎ 定位于顶部表面，
而 Ｔｈｒ５６７ 磷酸化时，基底外侧膜微绒毛发生扩张。
当小管囊泡被富集到根尖膜液泡时，Ｔｈｒ５６７ Ａ 突变

细胞倾向于维持较小的根尖膜液泡，而非通常与质

子分泌状态相关的大根尖膜液泡，这可能是由于 Ｋ＋

和 Ｃｌ－通道没有被激活［３９］。 非活性的 ｅｚｒｉｎ⁃Ｔｈｒ５６７Ａ
在细胞核周围积聚，虽然不影响细胞迁移，但会导

致肌动蛋白纤维显著增加、核体积减小和细胞骨架

刚性增加，表达 ｅｚｒｉｎ⁃Ｔｈｒ５６７Ａ 的细胞可能无法形成

稳定的膜与肌动蛋白连接。
３􀆰 ２　 丝氨酸磷酸化调控胃壁细胞极化

　 　 丝氨酸的磷酸化对胃壁细胞顶端膜和肌动蛋

白细胞骨架起到关键作用。 通过组胺触发胃酸分

泌发现 ｅｚｒｉｎ 蛋白 Ｓｅｒ６６ 位点被磷酸化。 将重组的

ｅｚｒｉｎ 蛋白与 ＰＫＡ 催化的亚单位一起孵育，结果在

ｅｚｒｉｎ 上定位了 ＰＫＡ 介导的磷酸化位点 Ｓｅｒ６６。
Ｅｚｒｉｎ 上 Ｓｅｒ６６ 的突变改变了与组胺刺激相关的根

尖膜动力学［４７］，这表明 ｅｚｒｉｎ 上 Ｓｅｒ６６ 的磷酸化是胃

壁细胞质子泵动员和极化分泌所必需的［４８］。 研究

表明 ｅｚｒｉｎ 的磷酸化是动态的，并且与组胺刺激的壁

细胞分泌相关。 Ｓｅｒ６６ 磷酸化的改变并没有改变

ｅｚｒｉｎ 与细胞骨架的结合，但却调节了顶端膜扩张的
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活性，进而表明 ｅｚｒｉｎ 的－ＣＯＯＨ 末端结构与肌动蛋

白结合，而它的 ＮＨ２－末端结构与质膜近端其他蛋

白质结合。 有研究表明，在参与 ＮＨ２－末端结构与

质膜近端结合蛋白在人胎盘细胞分离出来，是 ５０
ｋＤａ 磷 酸 化 蛋 白 的 ＥＢＰ５０ （ ｅｚｒｉｎ⁃ｒａｄｉｘｉｎ⁃ｍｏｅｓｉｎ⁃
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ ５０，ＥＢＰ５０） ［４９］。 然而，在胃

壁细胞中 ＥＢＰ５０ 表现的结果为阴性。 因此，ｅｚｒｉｎ 很

可能与 ＥＢＰ５０ 的相似蛋白结合，ＥＢＰ５０ 介导 ｅｚｒｉｎ
与顶壁细胞的顶质膜相关联。 由于壁细胞激活涉

及到 Ｈ， Ｋ⁃ＡＴＰ 酶的易位，而突变体 ｅｚｒｉｎ Ｓ６６ Ａ 却

阻断顶质膜动力学过程和 Ｈ， Ｋ⁃ＡＴＰ 酶易位过

程［５０］。 在组胺刺激大约 １５ ｍｉｎ 后，在胃壁细胞中

磷酸化的 Ｓ６６Ｄ 突变体胃酸分泌达到峰值，这表明

丝氨酸磷酸化是激活过程的前提条件。 实际上，
Ｓｅｒ６６ 磷酸化的 ｅｚｒｉｎ 突变体 Ｓ６６Ｄ 会导致壁细胞呈

现部分激活的表型，这表明单独磷酸化 Ｓｅｒ６６ 并不

足以实现完全激活。 完全激活可能需要一个与

Ｓｅｒ６６ 磷酸化的其他通路。 有研究发现 Ｓｅｒ６６ 的磷

酸化诱导 ｅｚｒｉｎ 的构象变化，使其能够与突触合蛋白

３ 结合，并为 Ｈ， Ｋ⁃ＡＴＰ 酶的运输提供依据［５０］。 同

时 ＰＫＡ 介导的 Ｓｅｒ６６ 磷酸化调节 ｅｚｒｉｎ 与 ＷＷＯＸ 基

因的相互作用，确定了其在顶叶细胞活化中的功能

作用［５１］。 此外，ｅｚｒｉｎ 在 Ｓｅｒ３６６ 和 Ｓｅｒ４１２ 的磷酸化

对激活过程有协同作用。 ＰＫＡ 介导的 ｅｚｒｉｎ 磷酸化

在胃壁细胞分泌中具有相关性。 当 ＰＫＡ 被激活时，
它可以保护 ｅｚｒｉｎ 免受钙蛋白酶 Ｉ 介导的蛋白水解。
钙蛋白酶 Ｉ 的激活能够切割 ｅｚｒｉｎ，并使其从胃壁细

胞顶膜释放，ＰＫＡ 可以保护 ｅｚｒｉｎ 免受钙蛋白酶介

导的蛋白水解。 Ｓ６６Ｄ 突变体 ｅｚｒｉｎ 对钙蛋白酶 Ｉ 介
导的蛋白水解有抵抗力，而野生型和 Ｓ６６ Ａ 突变体

则表现敏感。 特别是在胃壁细胞中，表达模拟磷酸

化的 Ｓ６６Ｄ 突变体可以使 ｅｚｒｉｎ 对钙蛋白酶 Ｉ 介导的

蛋白水解具有抵抗力。 这些发现表明，ＰＫＡ 对 ｅｚｒｉｎ
的磷酸化在决定其对钙蛋白酶 Ｉ 切割的敏感性方面

起着重要作用［５２］。 磷酸化 ｅｚｒｉｎ 对钙蛋白酶 Ｉ 的敏

感性的调解提供了结构性和功能性的证据，进一步

支持 ｅｚｒｉｎ 作为顶端膜和肌动蛋白细胞骨架间联系

的关键作用。

４　 结论

　 　 本篇综述对 ｅｚｒｉｎ 蛋白的功能及其磷酸化在 Ｈ．
ｐｙｌｏｒｉ 感染引发的结节性胃炎中的作用机制进行了

深入探讨。 Ｅｚｒｉｎ 蛋白负责调节细胞皮层特定区域

结构和功能，其苏氨酸的磷酸化抑制 ｅｚｒｉｎ 与肌动蛋

白细胞骨架的相互作用，影响胃壁细胞形态；丝氨

酸的磷酸化影响胃壁细胞顶端膜和肌动蛋白细胞

骨架的关联。 随着对 ｅｚｒｉｎ 蛋白的功能及磷酸化的

进一步研究，将有助于揭示 ｅｚｒｉｎ 蛋白在 Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 感
染的结节性胃炎的发生和发展中的生物学机制，为
ｅｚｒｉｎ 蛋白作为结节性胃炎潜在的治疗靶点提供新

思路。
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［４０］ 　 ＴＡＣＨＩＢＡＮＡ Ｋ， ＨＡＧＨＰＡＲＡＳＴ Ｓ Ｍ， ＭＩＹＡＫＥ Ｊ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｂｙ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ Ｅｚｒｉｎ ／ Ｒａｄｉｘｉｎ ／ Ｍｏｅｓｉｎ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ａｄｈ Ｍｉｇｒ， ２０１５， ９（６）： ５０２－５１２．

［４１］ 　 ＺＨＵ Ｌ， ＺＨＯＵ Ｒ， ＭＥＴＴＬＥＲ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｏｆ ｅｚｒｉｎ
Ｔ５６７ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ： ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ａｃｔｉｖｉｔｙ， ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２００７， ２９３（３）： Ｃ８７４
－Ｃ８８４．

［４２］ 　 ＰＡＲＮＥＬＬ Ｅ， ＫＯＳＣＨＩＮＳＫＩ Ａ， ＺＡＣＣＯＬＯ Ｍ， ｅｔ ａｌ．

５５１中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７



Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｚｒｉｎ ｏｎ Ｔｈｒ５６７ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｓｐｒｅａｄｉｎｇ ｂｙ ＥＰＡＣ１ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ ｉｎ
ＨＥＫ２９３Ｔ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ， ２０１５， １８５３（７）：
１７４９－１７５８．

［４３］ 　 ＺＨＵ Ｌ， ＨＡＴＡＫＥＹＡＭＡ Ｊ， ＣＨＥＮ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ
ｏｆ ｅｚｒｉｎ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ： ｍｏｒｅ ｉｓ ｇｏｏｄ；
ｔｏｏ ｍｕｃｈ ｉｓ ｂａｄ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２００８， ２９５
（１）： Ｃ１９２－Ｃ２０２．

［４４］ 　 ＺＨＯＵ Ｒ， ＺＨＵ Ｌ， ＫＯＤＡＮＩ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｚｒｉｎ
ｏｎ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ５６７ ｐｒｏｄｕｃｅｓ ａ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ
ｒｅｐｏｌａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｐａｒｉｅｔａｌ ｃｅｌｌ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ， ２００５， １１８
（Ｐｔ １９）： ４３８１－４３９１．

［４５］ 　 ＺＨＡＮＧ Ｘ， ＦＬＯＲＥＳ Ｌ Ｒ， ＫＥＥＬＩＮＧ Ｍ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｚｒｉｎ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｔ Ｔ５６７ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ， ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ， ａｎｄ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，
２０２０， ２１（２）： ４３５．

［４６］ 　 ＴＩＡＮ Ｔ， ＬＩＮＤＥＬＬ Ｓ Ｌ， ＬＡＭ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｚｒｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙ ａｎｄ
ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ＬＬＣ⁃ＰＫ１ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｃｒｙｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１２， ６５（１）： ６０－６７．

［４７］ 　 ＪＩＡＮＧ Ｈ， ＷＡＮＧ Ｗ， ＺＨＡＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌ ｐｏｌａｒｉｔｙ ｋｉｎａｓｅ
ＭＳＴ４ ｃｏｏｐｅｒａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｃＡＭＰ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ｔｏ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅ

Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ａｃｉｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｐａｒｉｅｔａｌ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１５， ２９０（４７）： ２８２７２－２８２８５．

［４８］ 　 ＺＨＯＵ Ｒ， ＣＡＯ Ｘ， ＷＡＴＳＯＮ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｚｒｉｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ
ｐａｒｉｅｔａｌ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００３， ２７８ （ ３７）：
３５６５１－３５６５９．

［４９］ 　 ＬＶ Ｘ Ｇ， ＬＥＩ Ｘ Ｆ， ＪＩ Ｍ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＥＢＰ５０
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ｑｕａｎｔｕｍ ｄｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ， ２０１３， ５（６）： １８４４－１８４８．

［５０］ 　 ＹＵ Ｈ， ＺＨＯＵ Ｊ， ＴＡＫＡＨＡＳＨＩ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐａｔｉａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ
ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ Ｈ， Ｋ⁃ＡＴＰａｓｅ ｄｏｃｋｉｎｇ ａｔ ｔｈｅ ａｐｉｃａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｂｙ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｅｚｒｉｎ⁃ｓｙｎｔａｘｉｎ ３ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍ， ２０１４， ２８９（４８）： ３３３３３－３３３４２．

［５１］ 　 ＪＩＮ Ｃ， ＧＥ Ｌ， ＤＩＮＧ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＰＫＡ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｅｚｒｉｎ⁃ＷＷＯＸ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２００６， ３４１（３）： ７８４－７９１．

［５２］ 　 ＷＡＮＧ Ｈ， 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．

〔收稿日期〕２０２４－０１－１１

（上接第 ６７ 页）
［２４］　 ＢＥＬＬ Ｈ Ｎ， ＨＵＢＥＲ Ａ Ｋ， ＳＩＮＧＨＡＬ Ｒ， ｅｔ ａｌ．

Ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ａｍｍｏｎｉａ ｅｎｈａｎｃｅｓ Ｔ ｃｅｌｌ ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ ｉｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ， ２０２３， ３５（１）： １３４－１４９， ｅ６．

［２５］ 　 孙燕． 临床肿瘤学高级教程 ［ Ｍ］． 北京：人民军医出版

社， ２０１１．
ＳＵＮ Ｙ． Ａｄｖａｎｃｅｄ ｃｏｕｒｓｅ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｎｃｏｌｏｇｙ ［ Ｍ］． Ｂｅｉｊｉｎｇ：
Ｐｅｏｐｌｅ’ｓ Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｅｓｓ， ２０１１．

［２６］ 　 ＦＵ Ｂ， ＹＡＣＨＩＤＡ Ｓ， ＭＯＲＧＡＮ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ａｎｄ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｓｅｒｒａｔｅｄ ａｄｅｎｏｍａｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｏｌｏｎ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１２， １３８（３）： ３５６－３６６．

［２７］ 　 ＴＳＡＩ Ｊ Ｈ， ＬＩＡＵ Ｊ Ｙ， ＬＩＮ Ｙ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｓｅｒｒａｔｅｄ
ａｄｅｎｏｍａ ｈａｓ ｔｗｏ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈａｔ ａｒｅ
ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓｅｓｓｉｌｅ ｓｅｒｒａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｍｏｄ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１４， ２７（１０）： １３７５－１３８５．

［２８］ 　 ＫＩＭ Ｋ Ｈ， ＫＩＭ Ｋ Ｏ， ＪＵＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｓｅｓｓｉｌｅ ｓｅｒｒａｔｅｄ ａｄｅｎｏｍａｓ ／ ｐｏｌｙｐｓ ｗｉｔｈ ｄｙｓｐｌａｓｉａ ／
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ａ Ｋｏｒｅａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ： ａ Ｋｏｒｅａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ
ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｄｉｓｅａｓｅｓ （ＫＡＳＩＤ） ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］ ．
Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１９， ９（１）： ３９４６．

［２９］ 　 ＪＡＲＡＶＡＺＡ Ｄ Ｒ， ＲＩＧＢＹ Ｊ Ｍ． Ｈｙｐｅｒｐｌａｓｔｉｃ ｐｏｌｙｐ ｏｒ ｓｅｓｓｉｌｅ
ｓｅｒｒａｔｅｄ ｌｅｓｉｏｎ？ Ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｉａｌ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｔｏ
ｒｅｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｄｉａｇｎ Ｐａｔｈｏｌ， ２０２０， １５（１）： １４０．

［３０］ 　 ＭＵＲＡＫＡＭＩ Ｔ， ＫＵＲＯＳＡＷＡ Ｔ， ＦＵＫＵＳＨＩＭＡ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｓｓｉｌｅ
ｓｅｒｒａｔｅｄ ｌｅｓｉｏｎｓ： Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ， ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｄｉｇ Ｅｎｄｏｓｃ， ２０２２， ３４ （ ６）：
１０９６－１１０９．

〔收稿日期〕２０２３－１１－０１

６５１ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７


