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摘要：上皮细胞间质转化（ＥＭＴ）是指上皮细胞在形态上发生向间（充）质细胞表型的转变，并获得迁移能力，其在

肿瘤细胞侵袭及纤维化疾病的形成中起着重要作用。 ＲｈｏＧＴＰ 酶活化蛋白（ＲｈｏＧＡＰ）可以通过参与调控细胞表面

受体同肌动蛋白细胞骨架的信号传导，影响 ＥＭＴ 相关的肿瘤转移及组织纤维化转归，为后续寻找抗肿瘤及抗纤维

化的治疗靶点提供分子诊疗思路。
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　 　 上皮细胞间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎ⁃
ｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）是指上皮细胞在形态上发生向间（充）
质细胞表型的转变，并获得迁移能力。 在此过程中，
极化的上皮细胞经历多种生化改变，表现出间质细

胞表型，细胞迁移能力、抗凋亡能力及产生细胞外基

质成分的能力增强［１］。 近年来，ＲｈｏＧＴＰ 酶活化蛋

白（ＲｈｏＧＴＰａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＲｈｏＧＡＰ） 对 ＥＭＴ
过程中细胞表型转变及细胞迁移能力的调控越来越

受到研究者的重视［２］。 作为 Ｒｈｏ 家族小 ＧＴＰ 酶的

负向调节因子，ＲｈｏＧＡＰ 可以参与调控细胞表面受

体同肌动蛋白细胞骨架的信号传导，从而影响 ＥＭＴ
相关的肿瘤细胞转移及纤维化疾病的转归，成为抗
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肿瘤及抗纤维化的潜在治疗靶点。 本文就 ＲｈｏＧＡＰ
在 ＥＭＴ 过程中的调节作用及相关机制的研究现状

进行综述。

１　 ＥＭＴ 与 ＲｈｏＧＴＰ 酶的关系

ＥＭＴ 主要包括 ３ 种类型：胚胎发育及器官发生

相关 ＥＭＴ、组织再生及纤维化相关 ＥＭＴ、癌侵袭及转

移相关 ＥＭＴ［１］。 上皮细胞在胚胎发育过程中、受到

炎性刺激或致癌因素刺激时，都可能发生 ＥＭＴ 过程，
分别转变为间充质细胞、成纤维细胞及具有转移特性

的肿瘤细胞［３］。 在发生 ＥＭＴ 的上皮细胞中，细胞骨

架改变，上皮细胞标志物 Ｅ⁃钙黏素及 γ⁃连环蛋白表

达降低，同时，间质细胞标志物波形蛋白、Ｎ⁃钙黏素及

纤连蛋白增多，基质金属蛋白酶类物质增多［４］。
ＲｈｏＧＴＰ 酶可以调节很多细胞的基础功能过程，包括

细胞黏附、细胞迁移、囊泡转运及细胞分化［５］。 其家

族关键成员包括 Ｒｈｏ、Ｒａｃ 和 Ｃｄｃ４２。 Ｒｈｏ 可以对肌

动蛋白应力纤维进行重新装配，并刺激细胞内肌动蛋

白⁃肌球蛋白收缩；Ｒａｃ 可以诱导肌动蛋白表面突起

即板状伪足的装配；Ｃｄｃ４２ 促进富含肌动蛋白的指状

延伸即丝状伪足形成，并且调整细胞的非对称性。
在多种转移性癌细胞系中，肌动蛋白细胞骨架

的解聚可以影响细胞大小，并提高细胞 Ｅ⁃钙黏素的

表达水平，表明肌动蛋白重构是发生 ＥＭＴ 的上游调

控因子［８］。 因此，ＲｈｏＧＴＰ 酶是胞内信号传导以及

肌动蛋白细胞骨架调控中的重要分子开关，是 ＥＭＴ
过程中的重要调节靶点［６］。

２　 ＲｈｏＧＡＰ 对 ＥＭＴ 的调控作用

ＲｈｏＧＡＰ 作为负向调节因子加速 ＲｈｏＧＴＰ 酶的

水解，促进内源性 ＧＴＰ 酶活化，使其更易于与 ＧＴＰ
分离并结合 ＧＤＰ ［７］，从而使 ＲｈｏＧＴＰ 酶由活性型⁃
ＧＴＰ 限制型转变为失活型⁃ＧＤＰ 限制型。 ＲｈｏＧＡＰ
蛋白分子具有一个指状结构保守结构域，其带正电

荷精氨酸可以进入 ＧＴＰ 酶的催化基团，通过中和

ＧＴＰγ⁃磷酸盐的负电荷发挥作用［８］。
ＲｈｏＧＡＰ 失活足以引起 Ｒｈｏ 通路超活化，促进

Ｒｈｏ 介导的细胞改变进程，ＲｈｏＧＡＰ 对 ＲｈｏＧＴＰ 酶活

性的 调 节 是 此 过 程 中 的 重 要 生 理 学 机 制［９］。
ＲｈｏＧＡＰ 在很多转移性癌类型中表达量下降，提示

ＲｈｏＧＡＰ 可能在癌侵袭及转移相关 ＥＭＴ 中发挥调

控作用。 ＲｈｏＧＡＰ 通过 ＲｈｏＧＴＰ 酶影响细胞内多条

信号通路传导，调节细胞连接及肌动蛋白细胞骨架

的各种成分，改变上皮细胞极性的稳定性，调控

ＥＭＴ 过程，从而影响疾病转归。
人类 ＲｈｏＧＡＰ 分子的数量远远超过了其细胞内

底物 ＲｈｏＧＴＰ 酶的种类，过量 ＲｈｏＧＡＰ 分子的存在

提示 ＲｈｏＧＡＰ 分子在调节 ＲｈｏＧＴＰ 酶时具有特异

性，这种特异性与 ＲｈｏＧＴＰ 酶催化基团外的氨基酸

残基种类有关。 如前所述，细胞中的肌动蛋白重构

在 ＥＭＴ 中发挥重要作用，其主要以 ３ 种形式存在：
１）板状伪足，由相互交叉结合的肌动蛋白微丝形成

网状结构组成；２）丝状伪足，由平行的肌动蛋白微

丝形成指状结构组成，这是迁移细胞前缘的两种突

出结构；３）肌动⁃肌球蛋白微丝束，多见于纤维母细

胞，以应力纤维和弧状排列形式插入黏着斑复合物。
ＲｈｏＧＡＰ 即通过调节这些肌动蛋白组分进而参与

ＥＭＴ 中的细胞表型转变及细胞迁移。 以下对近年

来研究较多的 ＥＭＴ 相关 ＲｈｏＧＡＰ 进行综述。
２􀆰 １ 　 肝癌缺失蛋白⁃１（ｄｅｌｅｔｅｄ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ⁃１，
ＤＬＣ１） 与肿瘤转移

ＤＬＣ 基因 １（ＤＬＣ１）定位于人类染色体 ８ｐ２１􀆰 ３⁃
２２，也叫做 ＳＴＡＲＤ１２ ／ ＡＲＨＧＡＰ７，其表达产物由 １ ０９１
个氨基酸组成。 其结构主要包括不育基序区域、
ＲｈｏＧＡＰ 和 ＳＴＡＲＴ（ｓｔｅｒｏｉｄｏｇｅｎｉｃ ａｃｕｔｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｌｉｐｉｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ，ＳＴＡＲＴ） ３ 个结构域。 ＤＬＣ
蛋白家族主要通过负性调控 Ｒｈｏ 蛋白及其效应因子

和调控黏着斑蛋白去磷酸化而发挥其生物学功能。
ＤＬＣ１ 起初被作为肝细胞癌的肿瘤抑制因子，后续研

究发现其在很多人类肿瘤中都有缺失，包括乳腺癌、
肺癌、卵巢癌、前列腺癌、结肠癌及胰腺癌。

ＤＬＣ１ 可以通过抑制 ＴＧＦ⁃β１ 通路传导从而调

控 ＣＤ１０５ 的表达，抑制非小细胞肺癌细胞的 ＥＭＴ
转移过程，发挥抑癌作用［１０］。 高转移性的结直肠癌

细胞外泌体 ｍｉＲ⁃１０６ｂ⁃３ｐ 与低转移性癌细胞共培

养，其可以通过下调 ＤＬＣ１ 的表达，促进癌细胞上皮

间质转化及转移、侵袭过程，说明 ＤＬＣ１ 能够通过调

控 ＥＭＴ 过程，发挥抑癌作用［１１］。 ＤＬＣ１ 蛋白可以通

过作用于 ＥＧＦＲ ／ ＡＫＴ ／ ＮＦ⁃ＫａｐｐａＢ 通路上调Ｅ⁃钙黏

素的表达，阻断鼻咽癌细胞的 ＥＭＴ 过程，从而影响

癌细胞转移［１２］。 表皮生长因子 （ ＥＧＦ） 可以激活

ＤＬＣ１ 的 ＧＡＰ 活性，经过磷酸化及去磷酸化作用，最

２０３
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终形成 ＭＥＫ ／ ＥＲＫ⁃黏着斑激酶⁃ＤＬＣ１⁃蛋白磷酸酶

（ＰＰ２Ａ）互作复合体，为细胞播散及细胞运动的时

空调控提供新的检查点［１３］。 在转移性前列腺癌中，
ＤＬＣ１ 可以通过其 ＲｈｏＧＡＰ 作用机制提高 Ｅ⁃钙黏素

的表达水平，从而加强细胞集聚。 以上研究均表明，
ＤＬＣ１ 可以通过负性调节 Ｒｈｏ 通路，改变肌动蛋白

细胞骨架动力学，抑制细胞的 ＥＭＴ 过程，提示其可

能成为转移性癌的治疗靶点。
２􀆰 ２　 ｐ１９０ＲｈｏＧＡＰ 对 ＲｈｏＧＴＰ 酶的调节

ｐ１９０ＲｈｏＧＡＰ 家族蛋白是 ＲｈｏＧＡＰ 家族中研究较

为广泛的一类 ＧＴＰ 酶活化蛋白，可以被非受体蛋白酪

氨酸激酶 Ｓｒｃ 介导的酪氨酸磷酸化激活。 ｐ１９０ＲｈｏＧＡＰ
家族蛋白包括两个成员：ｐ１９０ＲｈｏＧＡＰ⁃Ａ（ｐ１９０⁃Ａ）和

ｐ１９０ＲｈｏＧＡＰ⁃Ｂ （ｐ１９０⁃Ｂ），也分别叫做 ＡｒｈＧＡＰ３５、
ＡｒｈＧＡＰ５，其基因分别定位于人类染色体 １９ｑ１３􀆰 ３
和 １４ｑ１２。 作 为 ＲｈｏＧＡＰ 家 族 重 要 成 员 之 一，
ｐ１９０ＲｈｏＧＡＰ 可以调节 ＲｈｏＧＴＰ 酶分子 ＲｈｏＡ、Ｒａｃ１
以及 Ｃｄｃ４２ 的活性状态，从而参与细胞骨架重构、细
胞黏附、细胞极性维持、细胞增殖分裂及细胞迁移等

过程，而这些过程也与肿瘤细胞的侵袭和转移有明

显的相关性［１４］。 ｐ１９０⁃Ａ 主要由 ３ 个区域组成：Ｎ 端

ＧＴＰ 结合区域、中部多个蛋白⁃蛋白互作区域以及 Ｃ
端 ＧＡＰ 区域，并倾向于表现 ＲｈｏＡ 特异性结合。
ｐ１９０⁃Ａ 主要调节细胞迁移及多种细胞的肿瘤生成。
ｐ１９０⁃Ｂ 主要在胚胎生成及发育过程中发挥作用，此
外，ｐ１９０⁃Ｂ 对血管生成有重要的调节作用，且可调

控 ＭＭＰｓ 的活性，促进细胞外基质的降解。
ｐ１９０Ａ 可以逆转恶性肿瘤细胞的上皮间质转化

过程，上调 Ｅ⁃钙黏素的表达，通过调控 Ｈｉｐｐｏ 通路，
提高细胞接触抑制，从而抑制肿瘤细胞，发挥抑癌作

用［１５⁃１６］。 结直肠癌细胞系中，上调 ｐ１９０⁃Ｂ 可以抑制

ＲｈｏＡ 蛋白的活性，改变 Ｅ⁃钙黏素、Ｎ⁃钙黏素及波形

蛋白的表达水平，进一步调控癌细胞转移［１７］。 叶酸

可以增强 ｃＳｒｃ 和 ｐ１９０ＲｈｏＧＡＰ 活性，降低 ＲｈｏＡ 活

性，但 ＲＯＣＫ 抑制剂、ｃＳｒｃ 抑制剂或 ｐ１９０ＲｈｏＧＡＰ 沉

默技术均可以逆转这种改变，提示叶酸可以通过叶

酸受体 ／ ｃＳｒｃ ／ ｐ１９０ＲｈｏＧＡＰ ／ ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 信号通路

抑制内皮细胞迁移。
２􀆰 ３　 肌球蛋白Ⅸ（ｍｙｏｓｉｎⅨ）负性调节 Ｒｈｏ 蛋白

活性

人类 表 达 两 种 ｍｙｏｓｉｎ Ⅸ 基 因： ｍｙｏｓｉｎ⁃Ⅸ ａ

（Ｍｙｏ９ａ）和 ｍｙｏｓｉｎ⁃Ⅸｂ （Ｍｙｏ９ｂ）。 与其他肌球蛋

白不同的是，ｍｙｏｓｉｎⅨ的尾部有一个 ＲｈｏＧＡＰ 区

域，负性调节 ＲｈｏＧＴＰ 酶活性，其特异性针对 Ｒｈｏ
调节，而非 Ｒａｃ１ 或 Ｃｄｃ４２。 Ｍｙｏ９ａ 常见表达于成

年人的睾丸及脑部；Ｍｙｏ９ｂ 则主要在免疫系统表

达，在宿主防御功能中参与细胞骨架形态快速变

化及能动性变化［１８］ 。
细胞迁移需要细胞极化与收缩，并依赖于肌动

蛋白的重构与动力学改变。 Ｍｙｏ９ｂ 蛋白可以负性调

节 Ｒｈｏ 蛋白的活性，白细胞中 Ｍｙｏ９ｂ 蛋白的缺失可

导致 Ｒｈｏ 活性增强，影响白细胞正常形态的维持，
并影响白细胞的正常迁移能力［１９］。 局部加入

Ｍｙｏ９ｂ、Ｍｙｏ９ｂ 启动因子及 ＧＡＰ 激活因子可以促进

白细胞形态的恢复，并增强细胞的正常迁移能力，提
示 Ｍｙｏ９ｂ 可以通过影响局部 Ｒｈｏ 的活性而影响细

胞运动能力。 抑制 Ｍｙｏ９ｂ 在破骨细胞中表达会导

致细胞错位分布，酪氨酸激酶 Ｓｒｃ 活性受到抑制，导
致肌动蛋白细胞骨架重排，微管蛋白乙酰化缺失，影
响微管的稳定性，提示 Ｍｙｏ９ｂ 具有 ＲｈｏＧＡＰ 活性，
可以作为肌动蛋白细胞骨架动力学改变的信号分

子，进一步影响下游 ＥＭＴ 过程。 人类支气管上皮细

胞的群体迁移时，使用 ＲＮＡ 干扰技术抑制细胞内的

Ｍｙｏ９ａ 表达，发现细胞肌动蛋白细胞骨架发生重组，
细胞间的黏附被破坏，新的细胞黏附结构无法建立，
导致细胞分散，说明 Ｍｙｏ９ａ 对于细胞⁃细胞间黏附的

建立及确保细胞群的群体迁移是必要的。 缺乏

Ｍｙｏ９ａ 的细胞无法形成初始细胞连接，表型分散，常
可导致创伤愈合受阻。 在细胞水平上敲减 Ｍｙｏ９ａ
基因可导致细胞紧密连接闭合蛋白缺失，上皮细胞

标志物 Ｅ⁃钙黏素及 β⁃连环蛋白的细胞局限定位遭

到破坏，促进细胞的上皮表型改变。
２􀆰 ４　 多聚腺苷酸二磷酸核糖水解酶⁃１（ｐｏｌｙ ＡＤＰ⁃
ｒｉｂｏｓｅ ｇｌｙｃｏｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ＰＡＲＧ１）对细胞生物学功能

的影响

ＰＡＲＧ１ 是由 ＡＲＨＧＡＰ２９ 基因编码一种 ＧＴＰ 酶

活化蛋白，其基因定位于人类染色体 １ｐ２２􀆰 １，具有

ＲｈｏＡ 的 ＧＡＰ 结构域，与 ＲｈｏＡ 具有很强的亲和力。
本课题组研究发现，上调小鼠子宫内膜细胞中

ＡｒｈＧＡＰ２９ 的表达，ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ１ 表达下降，并伴随

间质细胞标志物表达降低，细胞纤维化程度改善，提
示 ＡｒｈＧＡＰ２９ 可能参与了子宫内膜细胞的 ＥＭＴ 纤
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２３􀆰 ４３（２）

维化过程［２０］。 ＡｒｈＧＡＰ２９ 可以与 Ｒａｓｉｐ１ 结合，影响

Ｒａｐ１（Ｒａｓ 相关蛋白 １）诱导的细胞播散［９］。 Ｒａｐ１
是原癌基因 Ｒａｓ 超家族成员之一，具有广泛的细胞

生物学功能， 可以调节细胞黏附、细胞⁃细胞外基质

黏附以及肌动蛋白的重排，参与 ＥＭＴ 的发展［２１］。
Ｒａｐ１ 活化后，诱导 Ｒａｓｉｐ１ 以及 Ｒａｄｉｌ⁃ＡｒｈＧＡＰ２９ 复

合物向细胞膜移动，从而形成 Ｒａｐ１⁃Ｒａｓｉｐ１⁃Ｒａｄｉｌ⁃
ＡｒｈＧＡＰ２９ 复合物，通过这种蛋白移位以及多聚体

的形成，抑制 Ｒｈｏ 信号通路，促进应力纤维形成，增
强内皮细胞的屏障功能，改变细胞骨架结构。 细胞

张力的维持对于增强细胞屏障功能同样重要，环形

肌动蛋白束需要 ＡＦ６、Ｃｄｃ４２ 及 Ｃｄｃ４２ＧＥＦｓ 的协同

作用，与 Ｒａｐ１⁃Ｒａｓｉｐ１⁃Ｒａｄｉｌ⁃ＡｒｈＧＡＰ２９ 复合物共同

发挥维持细胞骨架稳定的作用。
２􀆰 ５　 其他

ＦｉｌＧＡＰ （ＡｒｈＧＡＰ２４）是可以与细丝蛋白 Ａ 结

合的 ＲｈｏＧＡＰ，其基因定位于人类染色体 ４ｑ２２􀆰 １，
缺乏 ＦｉｌＧＡＰ 的细胞迁移能力增强，反之则细胞极

性增加，迁移能力降低，表明 ＦｉｌＧＡＰ 抑制细胞能

动性，增加细胞收缩及细胞极性。 Ｒｈｏ 家族小 ＧＴＰ
酶对于上皮细胞的细胞黏着结合带形成非常必

要。 ＡＲＨＧＡＰ２４ 可以通过 ＳＴＡＴ６⁃ＷＷＰ２⁃ｐ２７ 信号

通路抑制肺癌细胞增殖及细胞周期，并诱导细胞

凋亡；相反，抑制 ＡＲＨＧＡＰ２４ 可以通过活化 β⁃连
环素的表达促进肺癌细胞的迁移和侵袭［２２］ 。 ＨＯＸ
反义基因 ＲＮＡ 髓系 １ 蛋白（ＨＯＴＡＩＲＭ１）可以通过

调控 ｍｉＲ⁃１０６ａ⁃５ｐ，促进 ＡＲＨＧＡＰ２４ 的表达，进一

步抑制卵巢癌细胞的增殖和迁移［２３］ 。 亦有研究发

现， ＦｉｌＧＡＰ 可 以 促 进 Ｍａｄｉｎ⁃Ｄａｒｂｙ ｃａｎｉｎｅ ｋｉｄｎｅｙ
（ＭＤＣＫ）细胞间黏着结合带的形成。 ＲＮＡ 沉默技

术下调 ＦｉｌＧＡＰ 表达后，可以促进 ＭＤＣＫ 细胞经肝

细胞生长因子刺激后的播散和迁移。 相反，过表

达 ＦｉｌＧＡＰ 会抑制细胞播散及迁移。
Ｃｄｃ４２ ＧＴＰ 酶活化蛋白（ＣｄＧＡＰ ／ ＡｒｈＧＡＰ３１）是

富含丝氨酸及脯氨酸的 ＧＴＰ 酶活化蛋白，可特异性

激活 Ｃｄｃ４２ 和 Ｒａｃ。 其基因定位于人类染色体

１３ｑ１３􀆰 ３３，ＣｄＧＡＰ 蛋白充满带电荷的氨基酸及丝氨

酸残基，并且具有 ＰＫＣ 磷酸化区域和 ＳＨ３ 结合位

点。 将 ＣｄＧＡＰ 经显微镜注射到血清饥饿培养的纤

维母细胞中，其可以抑制血小板源性生长因子诱导

的板状伪足形成及缓激肽诱导的丝状伪足的生成，
影响肌动蛋白细胞骨架重构，这些伪足的形成均需

要经 Ｃｄｃ４２ 及 Ｒａｃ 介导。
Ｒｉｃｈ１ （ＡｒｈＧＡＰ１７）属于 Ｃｄｃ４２ 及 Ｒａｃ１ 特异性

ＲｈｏＧＡＰ， 其 基 因 定 位 于 人 类 染 色 体 １６ｐ１２􀆰 １。
Ｒｉｃｈ１ 可以通过调控内皮细胞 ＣＤＣ４２ ／ ＲＡＣ１⁃ＰＡＫ１⁃
ＥＲＫ１ ／ ２ 信号通路和调整纤维肌动蛋白动力学特征

来影响细胞周期、细胞增殖及黏着斑形成。 Ｒｉｃｈ１
对于细胞间紧密连接的维持非常重要，其可以结合

细胞骨架蛋白 Ａｍｏｔ，通过细胞间紧密连接与胞内蛋

白的沟通来维持细胞连接的完整性，减少细胞迁移

的发生。

３　 问题与展望

如何抑制肿瘤细胞的转移扩散及逆转组织

纤维化病变是目前较为棘手的临床难题。 ＥＭＴ
在肿瘤细胞侵袭及纤维化疾病的形成中起重要

作用，很多研究者试图通过调整 ＥＭＴ 过程中肌动

蛋白细胞骨架结构及细胞连接来改善疾病预后。
ＲｈｏＧＡＰ 作为 ＲｈｏＧＴＰ 酶的重要调节因子，其对细

胞骨架及细胞迁移、侵袭的影响已在多种疾病细

胞系中得到证实［２４］ 。 但很多 ＥＭＴ 及 ＲｈｏＧＡＰ 研

究数据仅停留在体外细胞培养阶段，缺乏体内系

统的评估。 因此，ＥＭＴ 靶点药物数据多为初步探

究阶段，需要更多的试验研究来验证 ＲｈｏＧＡＰ 对

ＥＭＴ 的影响及作用机制。 相信随着研究的不断深

入，ＲｈｏＧＡＰ 有希望成为 ＥＭＴ 的治疗靶点，通过调

节肌动蛋白细胞骨架重构及改变细胞迁移能力，
逆转或减轻 ＥＭＴ 病理过程，从而干预肿瘤侵袭与

转移，阻断纤维化疾病的发展。
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