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摘要 : RhoC GTP酶是 Ras超家族小分子量 G蛋白成员 ,近来许多研究表明 RhoC参与了恶性肿瘤的发生和发

展 ,同时 RhoC的过量下表达与恶性肿瘤的侵袭转移密切相关。对 RhoC的深入研究有助于进一步判断 RhoC在恶

性肿瘤侵袭转移中所扮演的角色 ,为肿瘤的治疗提供新的依据。
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　　研究表明 , Rho GTP酶家族在调节细胞运动过

程中起着重要作用 ,同时最近大量研究显示 RhoC

GTP酶的过量表达与肿瘤的侵袭转移密切相关。目

前 RhoC与恶性肿瘤的关系已成为研究热点。

1　RhoC的结构和功能

Rho GTP酶是 R as超家族小分子量 G蛋白的成

员 ,目前已发现包括 Rho (RhoA, RhoB, RhoC) , Rac,

cdc42, Rnd, RhoD , TTF等 6个亚家族共 22种成员蛋

白 [ 1 ]。这些成员蛋白在许多重要的细胞活动中起作

用 ,如参与基因转录、细胞周期过程的调控 ,并与细

胞凋亡、肿瘤侵袭等密切相关。其中的 R hoC基因定

位于 1p132p21, RhoC蛋白含 193个氨基酸 ,与 RhoA

蛋白有 92%的同源性 ,与 RhoB有 85%的同源性。

氨基酸序列的不同主要位于羧基端 ;在 RhoC和

RhoA不同的 17个氨基酸中有 9个位于最后 16个

氨基酸内。Northern blot显示 R hoC的 mRNA在众

多组织和细胞中表达。

肿瘤细胞的移动包括细胞前进端质膜的突起 ;

前进端与胞外基质新的黏附位点的形成 ;尾端与旧

黏附点的脱离 ;最后以细胞内肌动球蛋白为基础的

细胞骨架收缩促使细胞整体向前移动。研究表明

Rho刺激、调节纤维母细胞及其他一些黏附细胞的

肌动蛋白张力纤维和局灶性黏附 ,介导肌动蛋白结

构重组 ,通过调节肌球蛋白轻链磷酸化 ,使肌球蛋白

和肌动蛋白丝相互作用 ,形成收缩性的肌动 -球蛋

白束 ,最终导致癌细胞极性消失及促进细胞运

动 [ 2, 3 ]。RhoC则能通过调节细胞骨架蛋白来加快细

胞迁移的这些步骤 [ 4, 5 ]
,例如在黑色素瘤细胞的转移

和扩散中 RhoC蛋白是必需的 [ 4 ]。还有人推测 Rho

是通过升高磷脂酰肌醇二磷酸 ( P IP2)水平来促进肌

动蛋白的重组。

和 Ras超家族的所有成员一样 , RhoC在非活性

GDP结合形式和活性 GTP结合形式之间循环 ,与

GDP结合游离于胞浆中 ,与 GTP结合作用于细胞内

的效应分子。但和 R as不同的是 RhoC极少突变 [ 6 ]
,

更多的是表达水平上的异常。通过使用基因芯片技

术对比高转移性和低转移性黑色素瘤细胞 ,发现前

者 RhoC明显升高 [ 4 ]
; Suwa等 [ 7 ]也发现 RhoC的过

量表达与胰腺导管癌的分级相关。研究显示 ,在恶

性肿瘤的转变中 Rho蛋白与 GTP或 GDP结合形式

的转换起着重要作用 ,而 RhoC的过量表达则可能

加快 GTP与 GDP的循环转换过程。

2　RhoC与恶性肿瘤的侵袭转移

2. 1　RhoC与肺癌的侵袭转移 　　Shikada等 [ 8 ]对

49例非小细胞肺癌患者标本进行免疫组织化学的

检测 ,发现无论是鳞癌还是腺癌 ,癌细胞胞质中都出

现 RhoC蛋白的较深染色 ,而在正常肺上皮或肿瘤

组织的基质细胞中未能检测到 RhoC蛋白的表达 ,

进一步通过 Real2time RT2PCR法显示伴有淋巴结浸

润肺癌的患者 R hoC mRNA水平明显高于无淋巴结

浸润者 ( P = 0. 002) ,同样在伴有血管转移或胸膜转

移的非小细胞肺癌中也有类似发现 ,从而首次提出

R hoC mRNA的表达水平与非小细胞肺癌侵袭转移

能力呈正相关关系。对鼠的肺癌模型进行基因转导

研究 ,也发现 RhoC在肺癌转移中起关键性作用。

RhoC过度表达组动物纵膈淋巴结转移显著增加 ,相
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反 ,显性失活 Rho ( dom inant2negative Rho, dnRho)过

表达组动物纵膈淋巴结转移的大小明显减少 ,重量

也明显减轻。在体外迁移和侵袭实验中 , RhoC的过

表达提高了迁移和侵袭能力 (后者比前者明显 ) ,而

过表达 dnRho能同时抑制迁移和侵袭 [ 9 ]。这些结果

表明 , RhoC可能通过调节细胞移动来促进肺癌的转

移。

2. 2　RhoC与乳腺癌的侵袭转移　　越来越多的证

据表明 , RhoC的表达水平与乳腺癌的恶性程度及其

侵袭转移密切相关 , 90%以上的炎性乳癌 ( inflamma2
tory breast carcinoma, IBC)都出现 RhoC GTP酶的过

度表达 [ 10～12 ]。Kleer等 [ 10 ]通过免疫组织化学法对

比乳腺正常组织、良性及恶性乳腺肿瘤组织中 RhoC

蛋白的表达情况发现 , RhoC在正常组织、纤维囊性

变、不典型增生或导管内癌中都不表达或弱表达 ,但

在 118例浸润癌中有 36例表达 ,且与肿瘤分期明显

相关 ( P = 0. 01)。实验表明 RhoC检测具有转移潜

能乳癌的特异性达 92% ,敏感性达 43% ,它将成为

乳腺癌新的预后判定指标。将因过表达 RhoC GTP

酶而具有运动、侵袭表型的人乳腺上皮细胞 ( human

mammary ep ithelial cells, HME)注入裸鼠 ,可以形成

广泛转移癌 ,说明 RhoC在 IBC的侵袭性表型中起

特异作用 ,与乳腺癌的侵袭性行为呈正相关 [ 13 ]。然

而也有不同的观点 , Turp in等 [ 14 ]发现 RhoC在所有

IBC中都表达 ,但只有 9. 4% ( 3 /32)的是过度表达

(超过正常乳腺组织表达量 3倍以上即认为是过度

表达 [ 15 ] ) , RhoC的过度表达与其他类型的乳腺癌并

无明显区别 ,这与以前的结论是不同的 [ 11 ]。

2. 3　RhoC与肝癌的侵袭转移　　肝癌的转移复发

是影响肝癌预后最重要的因素 ,也是肝癌研究中最

重要的难关之一。研究提示 , Rho相关蛋白在肝癌

的侵袭转移中起重要作用 [ 16, 17 ]。W ang等 [ 18, 19 ]通过

RT2PCR,W estern blot和 PCR2SSCP法对肝癌患者组

织标本进行检测 ,发现肝癌组织中 RhoC mRNA和蛋

白表达水平高于癌旁肝组织 ;低分化的肝癌组织中

高于高分化的肝癌组织 ;肝外转移组织中的表达高

于相应肝内原发癌组织 ;过量表达 RhoC mRNA和蛋

白的肝癌更易发生静脉浸润和肝外转移。这些结果

说明 RhoC不但和肝癌的恶性程度有关 ,而且与肝

癌的侵袭转移密切相关。同时实验还证明 RhoC并

非通过基因突变发挥作用 , Oxford等 [ 6 ]的研究得到

了相似的结论。Okabe等 [ 20 ]利用 cDNA芯片技术发

现 RhoC与肝癌的血管侵袭和肿瘤去分化相关 ,可

以通过减少 RhoC的表达来控制 Rho的信号通路从

而达到抑制肿瘤侵袭与转移的目的。研究显示 ,在

肝癌的肝内转移中 ,由 Rho及 P160 Rho相关丝 -苏

氨酸蛋白激酶 ( Rho2associated serine2threonine p ro2
tein kinase, ROCK)信号通路调节细胞的运动 , P160

ROCK特异性抑制剂 Y227632能显著降低肝癌的肝

内转移 ,进一步证实了 Rho /ROCK信号通路在肝癌

肝内转移中的重要作用 [ 17 ]
,也为肝癌的基因治疗提

供了新的依据。

2. 4　RhoC与消化系统其他肿瘤的侵袭转移　　早

在 1998年 , Suwa等 [ 7 ]就发现在胰腺导管腺癌组织

中 , R hoC mRNA的水平比非癌组织高 ,而且有周围

神经浸润或淋巴结转移的癌组织 R hoC基因表达明

显高于无这些表现的癌组织。从临床资料看 , RhoC

的过量表达和胰腺癌患者的预后明显相关 :表达水

平高即预后差 ( P < 0. 05)。Kondo等 [ 21 ]通过对胃癌

的研究也发现了类似结果。使用 RT2PCR法对 51

例胃癌组织进行检测 ,发现 RhoC在伴有转移的胃

癌中的表达水平明显高于无转移的胃癌 ,而无论在

伴有转移还是在不伴有转移的胃癌中 , RhoC的表达

水平都明显高于正常胃黏膜中的表达水平。同时检

测胃癌细胞株中 R hoC mRNA的表达 ,结果相同 ,说

明 R hoC基因可能与胃癌的转移有关 ,将有可能成为

判断胃癌转移潜能较好的基因指标。然而也有与之

相反的结论 , Pan等 [ 22 ]通过对 53例胃癌患者癌组织

标本进行分析 ,发现 R hoA mRNA的高水平表达与胃

癌高的分期及低分化密切相关 ,而 R hoC mRNA在胃

癌组织中的表达与癌旁正常胃组织的差异无统计学

意义 ,提示 RhoC与胃癌的发生及其转移表型无关。

2. 5　RhoC与部分泌尿生殖系统肿瘤的侵袭转移　

　膀胱癌也是临床常见的恶性肿瘤 ,极易复发与转

移。对 107名膀胱癌患者进行研究 ,发现在膀胱癌

组织及转移性淋巴结中 , RhoC的蛋白表达明显高于

癌旁正常膀胱组织和正常的淋巴结 ,而且 RhoC的

高表达与膀胱癌的低分化性、肌层侵犯、淋巴结转移

以及存活期短有关 ,同时也证实在膀胱癌中 RhoA,

RhoC和 ROCK 3种蛋白表达量呈正相关 [ 23 ]。这说

明 Rho /ROCK通路同样在膀胱癌的侵袭转移中起着

重要作用。最近的研究还表明 , RhoC基因与卵巢癌

的分期与转移有关。Horiuchi等 [ 24 ]检测 RhoC在卵

巢良性肿瘤、卵巢癌及癌旁组织中的表达 ,发现卵巢

癌中 R hoC mRNA水平明显高于卵巢良性肿瘤 ,且恶

性程度高的 R hoC mRNA水平明显高于恶性程度低
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者 (即在 III + IV期中的水平高于 I + II期 ) ,伴转移

的 R hoC mRNA水平明显高于原发性卵巢癌 ,再次提

示 RhoC的表达水平可反映肿瘤的转移潜能。

2. 6　RhoC与黑色素瘤的侵袭转移 　　2000年

Clark等 [ 4 ]在研究黑色素瘤的侵袭转移表型时发现

RhoC与之有密切联系 ,从而掀开了 RhoC与恶性肿

瘤转移关系的研究热潮。黑色素瘤被诊断出来时 ,

20%患者已有转移。黑色素瘤内在的高转移率 ,使

它成为研究肿瘤转移的理想模型。研究显示高转移

性黑色素瘤 RhoC的表达明显高于低转移性黑色素

瘤 ,且 RhoC转染低转移能力的黑色素瘤细胞 A375P

后肿瘤细胞的运动和浸润能力增强 ,肺转移结节数

目增加 ;通过 Rho显性失活突变体抑制 RhoC表达

则明显抑制高转移细胞株的转移性能。Collisson

等 [ 25 ]的研究结果也与之相同。RhoC能如此明显的

提高低转移性细胞的运动和侵袭能力 ,而通过抑制

Rho通路就能降低黑色素瘤细胞的运动侵袭能力 ,

可见 RhoC在黑色素瘤侵袭转移中扮演着关键的角

色 [ 26 ]
,表明 RhoC可能成为治疗肿瘤侵袭转移的靶

分子。

3　RhoC促肿瘤转移的机制

众多实验表明 , RhoC通过调控细胞迁移的多个

方面 ,参与肿瘤转移的全过程。RhoC促肿瘤转移的

机制可能如下 [ 18 ]
: ①破坏细胞极性 ,这在上皮 -间

质转化中起重要作用 ,在许多侵袭性肿瘤中可观察

到 ;②使细胞丧失黏附连接 ;③提高细胞运动能力及

重塑细胞外基质能力 ,使肿瘤细胞具有局部浸润性。

Ikoma等 [ 9 ]发现过度表达 RhoC能导致 MM P22,

MM P29, M T12MM P和 TIM P22等的 mRNA表达的显

著升高 ,反之过表达 dnRho能降低上述基质金属蛋

白酶 (matrix metallop roteinases, MMPs)的 mRNA表

达水平。运用酶谱分析法也证实了过度表达 RhoC

不但明显上调 MMP22和 MMP29的酶原表达 (失活

状态 ) ,还明显上调激活状态的 MMP22,从而首次揭

示了 RhoC和 MMPs在恶性肿瘤中的关系 ,并提出了

RhoC作用的新机制 : RhoC不但能明显上调 MMPs

的表达水平 ,同时也能增加 MMPs的活性 ,使其降解

胞外基质能力增强 ,从而导致肿瘤侵袭活性的增强 ;

④增加血管生成因子以促进肿瘤血管生成 ,增加肿

瘤细胞进入血管的可能性。 van Golen等 [ 13, 27 ]认为

RhoC GTP酶在促进 IBC血管生成中起到了重要作

用。在转染 RhoC的 HME条件培养基中 , VEGF, bF2
GF, IL26, IL28等的表达水平明显升高 ;通过导入 C3

外转移酶而抑制 RhoC的功能 ,从而使 HME2RhoC

转染子和 IBC细胞株中血管生成因子的产物显著降

低 ,这说明了 RhoC GTP酶的过度表达能特异而直

接的通过 IBC细胞来控制血管生成因子的合成 [ 27 ]
,

从而促进肿瘤的侵袭和转移。当然 RhoC依赖的侵

袭转移的准确机制还有待深入研究。

现有的众多研究都表明 RhoC参与了恶性肿瘤

的发生和发展 ,同时 R hoC基因的过量表达与恶性肿

瘤的侵袭和转移密切相关 ,因此研究 RhoC在恶性

肿瘤侵袭转移中的作用具有重大意义。随着对

RhoC研究的深入 , RhoC GTP酶的作用机制将进一

步得以明确 ,相信 RhoC将有可能成为判断恶性肿

瘤侵袭转移性能新的指征 ,成为临床上判断恶性肿

瘤患者预后的一个新指标 ,同时也为指导恶性肿瘤

的治疗带来新希望。
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膜联蛋白 A1与肿瘤

张　敏　曹云山　综述　　朱任之　审校

(兰州大学医学部病理教研室 ,甘肃 兰州 730000)

摘要 : 膜联蛋白 A1 ( annexin A1, ANXA1)是膜联蛋白超家族中的一员 ,它参与细胞信号转导、分化及凋亡等多

种重要的生命过程。其表达在肿瘤组织及癌前病变中与在相应的正常组织中相比有差异 ,其与肿瘤的发生、发展、

诊断及治疗密切相关。

关键词 : 膜联蛋白 A1; 　肿瘤 ; 　细胞信号转导

中图分类号 : R73. 051; R341　　　　文献标识码 : A　　　　文章编号 : 100121773 (2005) 0220139204

　　膜联蛋白 ( annexins)是一类结构相关钙依赖的

磷脂结合蛋白超家族 ,约占细胞总蛋白的 2% ,在细

胞中参与膜转运及膜表面一系列依赖于钙调蛋白的

活动 ,包括囊泡运输、胞吐作用中的膜融合、信号转

导及钙离子通道的形成 ,并调控炎症反应、细胞分化

和细胞骨架蛋白间的相互作用等。Annexins超家族

具有保守的中心结构域和特异的 N端序列。中心结

构域由 70个氨基酸残基组成 ,以钙离子依赖的方式
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