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RhoA介导的细胞骨架在肿瘤发生发展中的作用
王  雪1   王维莉1  任  雨2  庄海慧1  王  萍1*

(1宁波大学医学院, 浙江省病理生理学技术研究重点实验室, 宁波 315211; 2宁波市泌尿肾病医院, 宁波 315101)

摘要      RhoA是Ras超家族中具有GTP酶活性的一种小G蛋白分子。RhoA在肿瘤组织的高表

达与肿瘤的恶性程度密切相关。另外, RhoA的酶活性通过信号通路参与和调节微丝(microfilament, 
MF)和微管(microtubule, MT)细胞骨架的重排。新近研究表明, 活性RhoA调控细胞骨架改变, 进而

诱导细胞癌变及肿瘤细胞增殖、入侵、转移、屏障功能和凋亡等多种生命活动。因此, 研究RhoA
介导的细胞骨架在肿瘤发生发展中的作用具有重要意义。该文结合作者的最新研究成果, 对RhoA
及其分子机制作一综述。
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Effects of RhoA-regulated Cytoskeleton in the Tumorigenesis
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Abstract      RhoA is a small G-protein of Ras homolog gene family, which has the GTPase activity. Higher 
protein expression is tightly related with malignancy. Furthermore, RhoA activity controls the signal pathway and 
regulates cytoskeletal rearrangements. Recent reports showed that RhoA activity-induced cytoskeleton played a 
pivotal role in regulating cell behaviors. Accordance with our research, this review summarizes recent progress in 

studying the mechanisms of RhoA-mediated cytoskeleton in tumorigenesis.
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微丝(microfilament, MF)和微管(microtubule, MT)
是细胞骨架的主要成分, 它们在细胞内形成骨架网

络, 维持细胞形态。深入研究发现, MF和MT还参与

调控细胞内众多的生理功能[1-7]。其中, MF参与应力

纤维[1,5]、黏着斑[2,5]和伪足[3]等结构的形成, 进而促

进癌细胞的转移和入侵等; MT参与有丝分裂纺锤体

的形成, 牵拉染色体向两极运动[7-8]。最近有文献表

明, MF和MT作为信号转导的中介物, 与其他信号分

子共同调控肿瘤的增殖、迁移和凋亡等行为[9]。因此, 

研究细胞骨架MF和MT调控的信号通路进而理解肿

瘤的发生发展分子机制, 是目前的研究热点之一。

RhoA是细胞内重要的信号转导分子, 属于Rho
亚家族成员中分子量为20~30 kDa的小G蛋白, 与
GTP结合时活化, 又称Rho GTP酶。研究发现, RhoA
蛋白在乳腺癌、膀胱癌、卵巢癌和胃癌等组织中的

表达水平显著高于正常组织[10-13]; 并且, RhoA/ROCK
蛋白表达在膀胱癌从I到III级的发生发展过程中显

著性升高[11]。由此可见, RhoA及其下游效应蛋白组
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成的信号通路影响肿瘤的发展与恶化。Kakinuma等[14]

研究表明, 在肿瘤细胞中RhoA参与调控MF重组, 进
而诱导应力纤维的形成。深入研究发现, RhoA通过

上调moesin蛋白表达和磷酸化水平, 促进伪足、黏

着斑和膜状突起等结构形成, 最终导致宫颈癌细胞

迁移显著性增加[15]。新近研究表明, 咔唑生物碱处

理肝癌HepG2细胞后抑制细胞增殖, 其机制与细胞

内PKCδ(Ser 643)磷酸化水平降低后下调RhoA活性, 
引起MF解聚和细胞周期受阻有关[17]。另外, 在血管

内皮屏障调控中, RhoA和Rho激酶活性的降低会减

少凝血酶诱导的外周MT解聚, 而MT重排又参与凝血

酶诱导的血管内皮细胞通透性的改变[16]。由此可见, 
RhoA蛋白活性影响MF和MT纤维的排列方式, 进而

调控细胞通透性和增殖等生物学行为。本文结合我

们的最新研究结果, 对其介导的细胞骨架调控网络在

肿瘤发生发展中的作用及其分子机制作一综述。

1   RhoA介导的细胞骨架调控网络在肿瘤

发生中的作用
人体正常细胞受到化学(苯、有机氯杀虫剂等)、

物理(电离辐射、X射线、紫外线等)或病毒(DNA肿

瘤病毒和RNA肿瘤病毒)等刺激后均可导致原癌基

因的激活或正常基因癌变, 最终诱发癌症发生[18-21]。

在癌变过程中, RhoA蛋白表达的改变至关重要。研

究发现, 将组成型激活突变体RhoA-G14V转染正常

人乳腺上皮细胞后, RhoA活性显著性升高导致细胞

出现永生化现象。随后将高表达RhoA的永生化细

胞与人工基底膜混合后注入裸鼠乳腺内, 无肿瘤形

成; 但是用微阵列方法筛查发现, RhoA诱导的永生

化细胞高表达ZNF-217、 ELF3和S100P等癌基因, 此
结果与乳腺癌细胞中的结果一致。因此, 认为这些

永生化细胞内RhoA活性显著性升高, 导致正常的

乳腺上皮细胞有向肿瘤细胞转化的趋势[22]。暗示

RhoA蛋白具有致癌的潜能。虽然RhoA蛋白的高表

达没有直接导致癌症的发生, 但引起癌基因的高表

达增加了癌症发生的可能性。

当细胞受到不同致癌因子作用时, 致癌因子往

往通过激活RhoA蛋白介导的信号通路诱导肿瘤发

生, 其作用机制与细胞骨架改变密切相关。Fincham
等[24-25]发现, 在v-Src基因激活后, 正常细胞向肿瘤细

胞转化。该过程中参与酪氨酸磷酸化作用的蛋白

p190磷酸化后与p120Ras-GAP相结合, 引起下游效应蛋

白RhoGAP(GTP酶激活蛋白)的激活[23], 从而抑制了

细胞内RhoA活性, 结果导致鸡胚成纤维细胞内应力

纤维被破坏, 进一步造成MF纤维束部分丢失, 细胞

变小; 而瞬时转染组成型激活突变体Val14-RhoA(该
组成型激活Rho蛋白对RhoGAP不敏感)后, v-Src诱
导的MF破坏和细胞的形变过程被逆转。由此可见, 
RhoA介导的MF重组和细胞形态改变在v-Src诱导

的癌变过程中发挥关键作用。Cytolethal distending 
toxins(CDTs)能够破坏DNA双链结构, 但同时激活抑

制死亡的信号通路和肿瘤的发生[26-28]。Guerra等[29]

在研究CDTs的致癌作用机理时发现, CDTs处理后

激活了细胞内RhoA介导的抑制死亡的信号通路, 蛋
白质组学的方法证实RhoA蛋白与DNA修复相关的

FEN1蛋白相互作用, 后者修复DNA损伤[30]。进一步

研究表明, RhoA蛋白高表达后促进应力纤维形成和

有丝分裂原活化蛋白激酶p38(MAPK p38)的磷酸化

水平升高; 然而, 下调FEN1蛋白表达后逆转上述效

应。上述结果表明, CDTs通过激活RhoA介导的细

胞骨架调控网络促进细胞存活, 使细胞摆脱死亡威

胁。但是, DNA损伤修复后引起的基因不稳定性增

加是CDTs损伤后致癌的关键。由此可见, RhoA介

导的细胞骨架调控网络在肿瘤发生过程中发挥了重

要作用(图1)。

2   RhoA介导的细胞骨架调控网络在肿瘤

发展中的作用
2.1   RhoA介导的细胞骨架调控网络与肿瘤细胞

增殖

为了研究RhoA对细胞增殖的影响, Morin等[31]

用GTP酶缺陷突变体V14RhoA和带有抗四环素标

记基因的野生型RhoA质粒转染鼠胚胎纤维细胞

(Swiss3T3)后, 在高浓度四环素的完全培养基中以上

两种细胞增殖被显著性抑制; 随着四环素剂量降低, 
其对转染V14RhoA质粒的细胞增殖抑制作用逐渐加

强, 但对转染野生型RhoA细胞的生长抑制作用改变

不明显。由此可见, RhoA活性负调控细胞增殖。进

一步深入研究RhoA活性抑制细胞增殖的机制时发

现, 转染V14RhoA引起S期细胞数显著性降低, 而G1

和G2/M细胞数显著性增加; 同时与胞质分裂相关的

蛋白ECT2(与RhoA相关联的鸟嘌呤核苷酸交换因

子)和周期蛋白cyclin B1显著性降低。这些结果表明, 
RhoA活性升高将细胞阻滞在G1和G2/M期, 延缓细胞
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进入S期, 从而抑制细胞增殖。

Wei等[17]用Clauszoline-I处理肝癌细胞HepG2和
正常肝细胞LO2后发现, 肝癌细胞的增殖被显著性

抑制; 同时细胞内RhoA活性降低, 并伴随MF解聚。

深入研究发现, Clauszoline-I的细胞毒性效应与细胞

周期阻滞和PKCδ蛋白(细胞增殖相关的蛋白)的磷酸

化水平有关[32]。和正常肝细胞相比, Clauszoline-I诱
导肝癌细胞S期和G2/M细胞数显著性增加; 细胞核

内Chk1激酶蛋白表达(S和G2/M期重要的检查点激

酶)显著性减少; PKCδ(Ser 643)磷酸化水平降低。此

外他们还发现, PKCδ抑制剂(rotterlin)处理肝癌细胞

后, 细胞内PKCδ的Ser 643磷酸化和RhoA活性显著

性降低, 提示PKCδ磷酸化与RhoA活性正相关。因

此他们推测, PKCδ磷酸化水平升高引起的RhoA活

性降低, 参与细胞周期的受阻, 从而产生抗细胞增殖

效应。但是, RhoA活性调控不同肿瘤细胞增殖的机

制差异及RhoA活性、MF解聚和细胞周期三者之间

具体的调控机制尚需深入研究。

2.2   RhoA介导的细胞骨架调控网络与肿瘤细胞

的入侵和转移

细胞迁移是肿瘤细胞入侵和转移的关键步骤。

迁移之初, 胞体形变形成有极性的板状伪足、丝状

伪足和黏着斑等富含F-actin的结构[33-35]; 然后在细

胞收缩力的作用下, 细胞不断重复着向前方伸出突

起, 牵拉后方胞体不断循环前进。

细胞迁移的第一步就是形成板状伪足、丝状

伪足和黏着斑等。He等[15]在研究血管内皮生长因

子 (vascular endothelial growth factor C, VEGF-C)诱
导宫颈癌细胞SiHa迁移机制时发现, 活化的RhoA诱

导moesin(微丝连接蛋白)蛋白表达和磷酸化水平显

著性增加后, 引起MF重排并向细胞膜下迁移形成

特殊的膜结构(板状伪足、丝状伪足和黏着斑复合

体); 而且细胞水平迁移和向各个方向入侵细胞外基

质的能力显著性加强。但是, RNA干扰moesin基因

表达后, VEGF-C诱导的细胞迁移和入侵被显著性

抑制。另外, 下调细胞内RhoA和ROCK蛋白的酶活

性会降低meosin蛋白的表达。因此, 他们认为细胞

内moesin的活化需要激活RhoA/ROCK-2信号通路; 
moesin/RhoA/ROCK-2通路诱导MF重组后形成板状

伪足、丝状伪足和黏着斑等, 这些结构成为细胞迁

移的助推器, 加速驱使细胞移动。此外, MT同样参

与了伪足的形成。Zaoui等[36]发现, 乳腺癌SKBR3和
T47D细胞迁移过程中, 外源性生长因子heregulin-β1
处理引起ErbB2受体酪氨酸激酶活化后, 促进MT参
与伪足形成。而基因Memo(ErbB2的效应器)敲除后, 
MT向伪足伸入的趋势受到抑制; 但高表达RhoA或

其效应蛋白mDia1后, 上述现象被逆转。此结果表明, 
在细胞迁移过程中Memo-RhoA-mDia1信号通路促

进MT参与伪足的形成。由此可见, RhoA介导MF和
MT形成特殊结构从而增强肿瘤细胞的运动能力。

细胞收缩能力是影响细胞运动的主要动力。

在细胞迁移时, 贴壁细胞后缘脱离胞体, 同时引起

细胞收缩, 进而推动细胞向前方移动。Nie等[37]在

研究血栓素(thromboxane A2, TxA)受体(TP)对前列

腺癌细胞(PC-3细胞)运动的影响时发现, TP激动剂

(U46619)处理引起细胞质中F-actin减少, 细胞边缘F-
actin聚集显著性增加, 导致细胞变圆收缩, 进而刺激

PC-3细胞迁移; 而TP拮抗剂(SQ29548)处理后阻止

细胞的收缩行为导致细胞迁移被抑制。深入研究发

现, TP介导的细胞收缩行为与RhoA蛋白有关。TP
激活诱导GTP-RhoA蛋白表达增加; 并且转染RhoA
突变体高表达RhoA后促进U46619诱导的细胞收

缩; 而ROCK抑制剂(Y-27632)预处理或表达负显性

RhoA后, 抑制了U46619诱导的细胞收缩。因此, 他

图1   RhoA介导的信号转导通路诱导肿瘤发生

Fig.1   RhoA-mediated different signal transduction 
pathways in the tumorigenesis
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们认为细胞迁移过程中, TP激活RhoA/ROCK信号通

路后诱导MF重排, 从而改变细胞收缩行为。由此可

见, 外界因素激活细胞内RhoA活性后引起MF或MT
形成特殊结构, 改变细胞收缩功能的同时改变细胞

运动能力, 从而影响肿瘤细胞的转移和入侵。

2.3   RhoA介导的细胞骨架调控网络与肿瘤细胞

的渗透性

细胞膜通透性是检测细胞屏障功能的重要指

标。Birukova等[38-39]在研究细胞骨架调控网络与内

皮细胞屏障功能时发现, MT解聚药物引起了RhoA
活性增加, 肌球蛋白轻链(myosin light chain, MLC)
的磷酸化水平升高; MT解聚和跨膜电阻减少; 进而

引起内皮细胞收缩和细胞膜通透性增强, 导致细胞

屏障功能紊乱。然而, RhoA和ROCK抑制剂预处理

拮抗了MT解聚和MLC磷酸化水平升高。这些结果

表明, MT解聚在RhoA介导的内皮细胞屏障功能方

面起重要作用。进一步研究发现细胞内cAMP浓度

对细胞屏障具有保护作用。他们的结果表明, cAMP
激活剂(forskolin)处理在显著性增加PKA活性的同

时, 显著性抑制了MT解聚药物诱导的RhoA活性和

MLC的磷酸化水平增加; 干扰应力纤维和细胞间缝

隙的形成, 从而抑制了细胞膜通透性增大。因此, 内
皮细胞屏障功能与细胞骨架调控网络密不可分。

血脑屏障(blood brain barrier)是机体参与固有

免疫的内部屏障之一, 由介于血循环与脑实质间的

软脑膜、脉络丛的脑毛细血管壁和包于壁外的胶

质膜组成。毛细血管内皮细胞膜的通透性决定着

血液中的溶质能否进入脑组织。神经胶质瘤是最常

见的中枢神经系统恶性肿瘤, 术后化疗是目前最主

要的治疗手段, 而血脑屏障和肿瘤组织的血肿屏障

(blood-tumor barrier, BTB)大大阻碍抗癌药物进入脑

组织, 降低了药物疗效。Ma等[40-41]在研究增强抗癌

药物进入脑组织的机理时发现, 血管舒缓激肽(bra-
dykinin, BK)处理鼠脑微血管内皮细胞(BTB体外模

型)后, 跨膜电阻增加, 辣根过氧化物酶(horseradish 
peroxidase, HRP)由细胞膜内向外的流量增加, 该结

果说明细胞膜通透性增加; 而RhoA抑制剂(C3胞外

酶)预处理后逆转了上述现象。另外, 经BK处理, 细
胞内RhoA激活后紧密连接蛋白occludin的分布由膜

下向中央迁移, 并伴随应力纤维形成。在深入研究

发现ROCK抑制剂(Y-27632)处理或RNA干扰ROCK
基因表达后, 与C3胞外酶抑制RhoA活性后导致的结

果一致。因此, 他们认为RhoA/ROCK信号通路诱导

的应力纤维形成和紧密连接与BTB的渗透性密切相

关。由此可见, 细胞膜通透性增加后破坏了细胞的

内在平衡, 降低外来物质进入细胞难度, 对肿瘤细胞

生存构成极大威胁。因此, 激活RhoA及其介导的信

号通路有可能成为提高抗癌药物效率的一种新的手

段。

2.4   RhoA介导的细胞骨架调控网络与肿瘤细胞

的凋亡

细胞凋亡是由基因控制的细胞自主有序的死

亡过程, 它涉及一系列基因的激活、表达以及调控

等作用。目前, 诱导肿瘤细胞凋亡是抗癌药物的

主要作用方式之一。Gajate等[42]研究发现, 抗癌药

物Aplidin能够诱导表达Fas基因的血癌细胞Jurkat
凋亡。Fas及其配体(Fas ligand, FasL)、caspase-8和 
caspase-10蛋白酶原转运到细胞膜的脂筏中; 甲基β
环糊精(methyl-β-cyclodextrin, MCD)破坏脂筏后发

现, Fas聚集被破坏, 同时细胞凋亡被抑制。深入研

究发现, Aplidin能够诱导与MF相关联的蛋白RhoA
和其效应蛋白RhoGDI在细胞膜脂筏处显著性增加, 
然后促进MF聚合, 从而诱导Fas在膜脂筏处聚集; 
而MF破 坏 剂(cytochalasin B或jasplakinolide)处 理

后, Fas在脂筏中的聚集被抑制, 结果抑制了Aplidin
诱导的细胞凋亡。因此他们认为, RhoA介导的MF
重组在Fas诱导的细胞凋亡中不可或缺。而腺病毒

早期区域4ORF4蛋白(early region 4 ORF4 protein, 
E4orf4)诱导乳腺癌细胞MCF7死亡机制与上述有所

不同。Robert[43]等发现在感染腺病毒的MCF7细胞

中, E4orf4由细胞核向细胞质迁移, 与Src家族激酶

相互作用的过程中需要Rho GTP酶信号通路的参

与。Myosin II激活诱导的肌动蛋白在细胞核周围首

先形成“篮球网”结构; 然后随时间的延长逐渐改变

形态, 最终形成包绕细胞核的“环状”结构, 同时细胞

质中的应力纤维减少, 并且E4orf4处理引起细胞核

收缩、染色体凝集等凋亡现象; 但是, myosin II抑制

剂(blebbistatin)诱导肌动蛋白解聚, 破坏了肌动蛋白

形成的上述结构, 同时伴随E4orf4由细胞质向细胞

核迁移。因此他们认为, E4orf4移位至细胞质位点

后在活性Rho GTP酶的调控下, 诱导细胞骨架重组、

进而驱动核收缩、最终诱导乳腺癌细胞凋亡。由此

可见, RhoA介导细胞骨架的调控在肿瘤细胞凋亡过

程中不可或缺, 但其机理在不同肿瘤细胞中有所差
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图2   RhoA介导的细胞骨架网络在肿瘤细胞增殖、迁移和凋亡中的作用

Fig.2   RhoA-mediated cytoskeletonal network in proliferation, migration and apoptosis of cancer

异。我们实验室的前期研究表明, 在宫颈腺癌细胞

HeLa的凋亡过程中, MF解聚后聚积在靠近胞核的胞

质和凋亡小体内; MT由原来的MT组织中心(MTOC)
向细胞四周呈发射状排列发生重组, 形成“环状微管

结构”位于质膜下方, 并包绕片段化的细胞核和质膜

相连的凋亡小体, 最终参与维持凋亡后期细胞的形

态[44-45]。

综上所述, RhoA蛋白表达异常导致MF重排或

MT破坏, 直接影响肿瘤细胞生理功能, 而并非只是

维持细胞在特定发展阶段的形态结构。RhoA介导

细胞骨架调控是肿瘤细胞进行生命活动的必要环

节。但是, 上述研究成果在RhoA介导细胞骨架信号

通路精细调控与针对不同肿瘤的个体化治疗方面机

制研究仍需深入。

 
3   展望

越来越多的研究表明, RhoA介导的细胞骨架调

控网络在肿瘤发生发展过程中起到关键的作用。外

界因素刺激诱导正常细胞向肿瘤细胞转变之初, 细
胞内RhoA活性增加, 诱导细胞骨架纤维排列发生改

变, 进而影响细胞形态。但是, 由于RhoA在不同肿

瘤细胞中的作用机制存在差异, 同时RhoA调控的信

号通路和其他信号通路间的串扰研究较少。因此, 
我们认为RhoA活性的改变成为预测癌症发生及其

分级的标准之一还有待深入研究。

肿瘤细胞向远处转移、扩散是治疗中后期癌症

的最大难题。RhoA作为调控细胞骨架纤维排列的

分子开关, 调控肿瘤细胞增殖、迁移、屏障功能及

凋亡活动, 在肿瘤细胞的整个生命活动中发挥至关

重要的作用(图2)。因此, 研究RhoA介导的细胞骨架

调控网络有助于我们从多个角度了解肿瘤发生发展

的分子机制, 也为我们开发以RhoA和细胞骨架为靶

点的新型抗癌药物提供了理论依据。  
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