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整合素与 RhoA 、 蛋白激酶 A 在肿瘤迁移

过程中的作用
李永金*王忠诚 陈永昌

(江苏大学基础医学与医学技术学院，镇江 212013)

摘要 整合素是一种重要的细胞表面分子，因介导细胞与细胞外基质的粘附和和着斑的形

成等而在对肿瘤迁移的研究中备受关注.小 G蛋白RhoA、蛋白激酶A所介导的信号通路在肿瘤迁

移过程中所起的作用也是近年来研究的热点.本文综述整合素与阳oA、 PKA在肿瘤迁移过程中的

作用以及相王影响。
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肿瘤是对人类生命威胁最大的疾病之一，恶性肿

瘤更是由于具有侵袭、转移的特性而难以治疗。因

此，对肿瘤转移机制的研究一直是肿瘤研究和治疗中

的热点。肿瘤转移机制非常复杂，涉及基因、信号

转导、肿瘤细胞与周围组织的相互作用等多个层

面。在影响肿瘤转移的众多因素中，整合素由于具

有勃附功能，能够在肿瘤生长、增殖、迁移和侵袭

等众多过程中发挥作用而受到广泛关注。近年来的

研究发现:整合素介导蒙古附的过程中可以与其它信号

分子如 Src 家族、 Rho 家族等之间发生大量串话[口。

这也为整合素的研究提出了一个新的方向，即明确整

合素与其它重要信号分子间的相互作用对肿瘤的影

响。在受整合素影响的众多信号通路中，小 G 蛋白

RhoA、蛋白激酶 A (Protein kinase A, PKA)介导的信

号通路在肿瘤迁移过程中作用十分显著I刀，同时阳lOA

介导的信号通路与 PKA介导的信号通路间还存在拮

抗效应。因此，本文选取整合素与 RhoA 、 PKA 介

导的信号通路，介绍其在肿瘤迁移过程中的作用，重

点阐述其相互影响。

1 整合素与肿瘤迁移

1.1 整合素的结构与功能

整合素是一类重要的细胞膜表面糖蛋白受体家

族分子，由一个α亚基和一个 P亚基通过非共价键构

成异源二聚体。目前已经发现 18 种 α 亚基和 9 种 R

亚基，这些亚基通过不同组合方式构成至少 25 种整

合素[匀。 α 亚基和白亚基都有较长的胞外区段和跨

膜区段，细胞内区段较短， α亚基和 自 亚基在细胞表

面形成非共价键。多数 α 亚基只能与一种 P 亚基结

合。 α 亚基的胞外区段含有能识别细胞外基质(ext­

racellular matrix, ECM)的 RGD 序列(Arg-Gly-Asp， 精

氨酸，甘氨酸-天冬氨酸)，介导整合素与 ECM 的茹

附，自亚基的胞内区段与细胞骨架相连，最终构成一

个 ECM- 整合素-细胞骨架跨膜系统。这个跨膜系

统既可以诱导细胞骨架重排，又可以双向传导细胞内

外信号，从而广泛影响细胞的生长、增殖、侵袭、

转移、凋亡等。整合素发挥其生物学功能需要与配

体结合，能够与整合素结合的配体有多种，包括纤维

连接蛋白、层粘连蛋白、胶原蛋白、玻璃粘连蛋

白等。部分整合素只能与一种配体结合，但多数整

合素可与多种配体结合。

1.2 整合素与肿瘤迁移

肿瘤迁移由前缘突起、薪附至外基质、胞体

移动、后缘回缩四个步骤构成[4]。这些步骤以细胞

骨架的改建、肌动蛋白的聚合和解聚为基础，多种

蛋白质及信号转导通路参与。目前已发现整合素在

肿瘤转移的多个环节发挥作用，包括介导细胞与细胞

间的敬附、 ECM 的降解、肿瘤血管的生成和肿瘤

细胞的凋亡等途径。

委占着斑激酶(focal adhesion kinase, F AK) 及其介

导的下游信号分子在整合素介导的细胞迁移各个过

程中发挥重要作用[坷。 ß l、自3 、 ι 类整合素可以活 「

化 FAK， FAK 活化后通过ERK、 MAPK、 PI3K等信

号途径对肿瘤迁移产生影响[6] 0 Sawhney 等[7]发现整
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合素 。1 、 αV ß 3 、 αvßs 与玻璃粘连蛋白结合后可活

化ERK5(FAK的关键靶蛋白)促进肿瘤迁移， Pylayeva 

等[8]在研究乳腺癌的发生时发现 FAK对由 Ras 以及

PI3K 介导的乳腺癌发生与转移过程中起关键作用。

整合素还可以与间质金属蛋白酶(Matrix metall­

oproteinases , MMP)结合并上调其表达， 从而破坏

ECM， 促进肿瘤细胞转移[坷。 Han 等[ω]发现纤维连接

蛋白(Fibronectin， FN)与整合素α5归结合后也可以通

过增加 AP- lIDNA 粘连、 c-Fo s 蛋白表达等上调

MMP-9 表达。 Ahmed 等[ 1 1 ]研究发现， αvß6 整合素

的高表达与ERKl厄RK2的活性增高及大分子质量的

uPA(HMW -uPA) 、 MMP-2 和 MMP-9 大量分泌有关，

ERK1I2 的激活能提高 uPA、 MMP-9及 MMP-2 的分

泌，表明α.vß6整合素的高表达与ERK1/2 的激活呈正

相关，最终可能是通过 ERK信号途径调控肿瘤迁移。

还有研究表明，整合素 αlßl 、 α2ßl 、 αvß3 、 α5 自 1

等在肿瘤血管生成过程中参与拥制内皮细胞凋亡。

Wang等[12]认为这可能是通过FAK-PI3K-Akt-mTOR-

4EBPl 以及 ERK信号途径完成的。 也有研究认为与

调亡有关的 caspase-8 可以促进由整合素介导的肿瘤
迁移[13] 。

2 RhoA与肿瘤细胞迁移
2.1 RhoA 的结构与功能

小 G蛋白 RhoA是 Ras超家族的一员，分子量约

21 kDa，可以与 GTP、 GDP 结合，其中与 GTP 结合

状态下有活性。细胞内的 RhoA 蛋白一般处于 GDP

结合的无活性状态， 受上游信号剌激后转化为与GTP

结合的活性状态，激活下游信号分子从而介导信号的

传导。 RhoA 的活化受三类蛋白的调控: (1)鸟"票岭核

昔酸转换因子(Guaninenucleotide exchange factors , 

GEFs)，它可促进由 GDP 结合型向 GTP 结合型的转

变，因而导致 RhoA 的活化; (2)GTP 酶活化蛋白

白白ase activating proteins, GAPs)，它可促进与RhoA

结合的 GTP 发生水解，从而降低 RhoA 的活性; (3) 

GDP 分离抑制物(GDP dissociation inhibitors, GDIs), 

它可抑制 GEF 的功能， 减少 GDP与 RhoA 的分离，降

\ 低其活性[14]。包括溶血磷脂酸(lysophosphatidic acid, 

LPA)在内的促丝裂原(Mitogen)可以使阳lOA活化[叫。

它们与 G- 蛋白偶联的受体结合，通过活化 G- 蛋白的

Gα12/1 3 亚基，导致 Rho-GEFs 的活化。 Rho-GEFs

则促进 GDP结合型 RhoA 向 GTP结合型 RhoA 转化，

使其得以活化。

RhoA 是 Rho 家族的重要一员，在细胞信号转导

过程中起重要作用。它将信号从细胞表面的受体传

送到细胞内的分子靶点， 参与了一系列的生物学进程，

包括:细胞形态改变、迁移、基因转录和肿瘤侵润

等。 RhoA 主要的生物学效应是引起肌动蛋白细丝

等细胞骨架蛋白重构，增加细胞的收缩力， 促进粘着

斑连接和应力纤维的装配。 RhoA 能调节细胞的应

激纤维(stress fiber)、局部附着复合物(Focal adhe­

sion complexes, FACs)的形成[15] 。 即lOA对细胞的基

因转录也有调控作用，有研究资料表明，它可以活化

血清反应转录因子(Serum response 位anscription factor, 

SRF)来促进血清反应元件 S阻依赖的基因转录。我

们先前的实验也证实了RhoA 介导的信号通路的激活

物如 LPA、 血清可以剌激 SRE 依赖的基因转录[16] 。

另外，结构活性的 RhoA具有致癌潜能，尽管RhoA本

身的转化能力很弱，它对 Ras-Raf通路却有较强的协

同作用，是Ras 引起的转化过程中的一个关键介导蛋

白，可以诱导细胞附着非依赖性生长(Anchorage-in­

dependent growth)的发生，促进转移'性表型(Metastasis

phenotype)的形成。

2.2 RhoA 与肿瘤迁移

肿瘤的发生、发展，正常细胞转化为癌细胞过

程中出现的侵入性生长、细胞周期异常和基因表达

异常等也与 RhoA 有一定联系。尽管在癌细胞中并

没有找到 RhoA 的突变体，但己发现在多种癌细胞中

有 RhoA 的过度表达。它的活性受到抑制时，癌细胞

的侵入性生长和转移都受到抑制。因此， RhoA 很可

能与癌细胞生长调控的丧失和侵入性生长特性的形

成有关[17] 。

Rho家族在肿瘤迁移的多个环节均发生作用，其

中RhoA主要因其能够引起细胞收缩而参与胞体回缩

步骤。这一过程通过 RhoA 下游的信号分子 Rho 激

酶(Rho associated kinase, ROCK)实现。 ROCK 是目

前研究得最清楚的RhoA下游效应分子，它被RhoA激

活后作用于肌球蛋白磷酸酶使其脱磷酸化， 导致胞浆

内肌球蛋白轻链(Myosin light chain, MLC)磷酸化水

平升高，肌动 .肌球蛋白交联增加，从而促进肌动蛋

白微丝骨架的聚合J 由 RhoA-ROCK途径引起的肿

瘤细胞迁移可被ROCK的抑制剂Y-27632有效抑制[181，

Routhier等[19]研究发现Y-27632可以延长黑色素瘤细

胞的存活，减小黑色素瘤小鼠肿瘤的体积; RhoA­

ROCK途径作为抗肿瘤的一个新靶点开始应用于临

床[则。此外， RhoA 也可以通过与整合素介导的信号
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通路影响细胞迁移。

3 PKA与肿瘤细胞迁移
3.1 PKA 的结构与功能

蛋白激酶A是细胞内第二信使的直接靶酶， 可以

通过磷酸化或脱磷酸化控制信号转导途径中其他酶

或蛋白质的活性， 介导 cAMP 的信号转导。 PKA 是

一种别构酶， 由两个催化亚基C和两个调节亚基R所

构成。每个调节亚基上有 2个 cAMP 结合位点，催

化亚基催化底物蛋白质某些特定丝/苏氨酸残基磷酸

化。 调节亚基与催化亚基结合时PKA处于抑制状态;

cAMP与调节亚基结合后改变调节亚基构型，使其与

催化亚基解聚， PKA 成为激活态。根据调节亚基的

不同， PKA 可以分为 RI 型、 RII 型两种， RI 型、 RII

型又可以根据组织特异性的不同分为无组织特异性

的 α型和有组织特异性的 P型。 研究表明阳促进细

胞生长、繁殖， RII 型则与抑制细胞生长和促进细胞

分化成熟有关。两者的正负调节平衡了细胞的生理

功能。除调节代谢外， PKA还参与 cAMP介导的转

录水平调控。 当 PKA 的催化亚基进入细胞核后，可催

化反式作用因子一-cAMP效应元件结合蛋白(cAMP

response element binding protein, CREB)中特定丝/苏

氨酸残基磷酸化。磷酸化的 CREB 形成同源二聚体，

与DNA上的cAMP应答元件(cAMP response element, 

C阻)结合，从而激活CRE调控的基因转录。另一方

面，活化的 PKA 可以通过磷酸化 Raf-l 抑制其活化，

封阻MAPK信号通路[川z刽川1 ]

3.2 PKA 与肿瘤迁移

PJ(A是许多信号通路上的重要门控部件，其影响

肿瘤迁移的机制可能经由多种信号通路，具体机制尚

不清楚。 PKA在细胞迁移中的过程可能为抑制也可

能为促进，这与细胞的种类以及基质的不同有关[22] 。

如 PKA 的活化可以抑制以玻璃粘连蛋白为基质的内

皮细胞发生迁移[23]; 而在生长因子引起的成纤维细胞

迁移过程中， 一定程度的 PKA活化为细胞迁移所必
需[叫。

PKA对肿瘤迁移的影响可能通过对细胞内多种

酶或蛋白的活性进行调节而实现。有研究认为 PKA

在整合素介导的人乳房癌、 结肠癌侵袭过程中发挥

门控作用[25]。另有研究表明，活化PKA可以磷酸化

PAKl 并抑制 PAKl 活化 Raf- l 和 MAPKlERK激酶

(MEK) ，从而抑制胞内细胞外信号调节激酶(Extracell­

ular signal-regulated kinase, ERK)水平的上调[坷，表明

·综述·

PKA 可以通过ERK信号通路抑制肿瘤迁移。 此外，

PKA也可能是通过Rho家族影响ERK信号途径: ERK

的持续表达则需要Rho家族蛋白的活化I271， 而PKA可 』

以抑制 RhoA 等 Rho 家族蛋白的活化[28]

4 肿瘤迁移过程中整合素与 助。A、 PKA

的相互作用

除己分别叙述的整合素与 RhoA、 PKA 在肿瘤

迁移过程中的作用以外， 三者在肿瘤迁移过程中有着

相互联系。 许多由整合素诱导的信号转导过程，如

MAPK介导的信号转导、细胞骨架的改变和细胞迁

移等，都与 RhoA 的激活有关[29，30]。可溶性 FN与整

合素α5归结合后可以诱导RhoA活化[3日; Vielkind等[32]

发现RhoA失能的人胸腺T细胞无法教附至ECM，这

可能表示RhoA在促进整合素活化过程中起到关键作

用 。 这种作用可能是通过 RhoA 诱导细胞外基质蛋

白 Cyr6 1 的表达实现的问。整合素也可以通过 Src

依赖途径导致阳loA 的活化I34]，但是 RhoA 的活化需

要占用大量整合素[35] 。

PKA对 RhoA 的功能有抑制作用。例如， cAMP

抑制 RhoA 引起的细胞骨架的改变、平滑肌的收缩、

内皮细胞和肿瘤细胞的迁移[坷。我们研究发现PKA

可通过磷酸化RhoA抑制 RhoA活性。 A 激酶锚定蛋

白(A kinase-anchoring proteins, AKAPs)在这过程中起

着十分重要的作用， PKA锚定破坏后，导致PKA对

RhoA 活性的抑制作用减弱[l61; 在多种细胞， PKA对

阳loA活化导致的应激纤维(stress fiber)和局部附着复

合物(FACs)的形成也有抑制作用。使用能够升高细

胞内 cAMP 的物质， 可以使癌细胞的表型发生逆转，

包括使细胞形态趋于正常，附着非依赖性生长和侵入

性生长受到抑制等。 cAMP 的这种效应， 很可能是通

过PKA抑制 RhoA 的活性而实现的。

整合素相关的信号转导与蛋白激酶A也有关联，

例如，阻断整合素与其配体的相互作用， 可导致蛋白

激酶A的激活;而当整合素 a2ßl 与配体结合时， PKA

会抑制细胞内 α.vß3、 α5ßl 与配体结合[3叫 Lim等[38]

认为整合素 ωßl 是 RI 型 PKA 的特定锚定蛋自，并

表明PKA与整合素的相互作用导致PKA能够在细胞 J 

方向性迁移的早期定位于迁移的前沿并局部活化。

PKA 的抑制可以加强附着非依赖性生长因子的信号

转导[39] . PKA在抑制内皮细胞和肿瘤细胞在细胞外

基质上迁移的同时，伴有对 RhoA 的抑制[36]。因此，

我们推测整合素配体可能是通过下调 PKA 的活性来
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使 RhoA活性增加，进而实现对细胞生长和迁移的促

进作用。整合素下调 PKA活性的机制还不清楚，可

能是通过活化 Gi而抑制腺昔酸环化酶或通过活化磷

酸二醋酶来减少细胞内 cAMP 的浓度来实现的。

另外，整合素与 PKA在血管再生方面的相互作

用是肿瘤迁移的一个研究热点。 肿瘤血管不仅为肿

瘤生长提供营养，还为肿瘤细胞的转移提供通道。

内皮细胞的敬附与迁移是血管再生中一个重要步骤，

整合素 αlßl 、 α2ßl 、 αvß3 、 αvß5 、 α5 ßl 均影响

血管生成。 其中整合素αvß3 、 α5ßl 所起的作用最

为典型。 αvß3 作用的机制为:α.vß3 与 ECM 的配体

结合，通过 MAPK途径使内皮细胞出现增殖、分化

和迁移形成血管;如果 αvß3 的功能被抑制，不能结

合配体，则 p53 基因被激活， p21 表达上升，诱导内皮

细胞凋亡。 Klein等问揭示"阳的作用机制:内皮细

胞和纤维连接蛋白的甜附是通过a5ßl 整合素，进一

步通过 Ras、磷脂酌肌醇激酶 -3 、 Rho 蛋白家族共

同激活 NF-KB 转录因子从而促进了血管生成。 研究

表明:PKA 可以抑制 αvß3 的功能化[411 0 cAMP诱导

的PKA活化或催化表达PKA可以活化casepase-8， 导

致内皮细胞凋亡，从而抑制体内血管再生[咽。而整

合素α5ßl可以通过抑制PKA活化使内皮细胞免于凋
亡[43 1 。

5 小结与展望

人们对PKA、 RhoA 和整合素介导的信号转导

通路的认识正不断深入，以这些通路中有关活性成分

为目标的抑制剂和激活剂也不断被发现，有的己进入

临床试验。 在这种情况下，进一步研究PKA对RhoA

活性的作用， 弄清三者介导的信号通路在肿瘤迁移过

程中发生的交联与串话的机制，并分析其对癌细胞侵

入性生长和转移的影响必将有助于人们对癌症发

生、发展机制的研究探讨为更加科学地制定对有

关癌症的治疗方案提供新思路。
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Role of Integrin, RhoA and Protein Kinase A in Tumor Cell Migration 

Yong-Jin L沪， Zhong-Cheng Wa吨， Yong-Ch ang Chen 

(School of Medical Science and Laboratory Medicine, Jiangsu Universi凯 Zhenjiang 212013, China) 

A b stract Integrin is a kind of important molecule setting on cell surface, which has been well noticed in 

the research of tumor cell migration because of its role on mediating cell binding to extracellular ma国x and forming 

focal adhesion. Moreover, the relationship between the signal pathway mediated by RhoA and PKA in 阳mor cell 

migration becomes the hotspot in recent research. This review discusses the growing literature that supports such 

、4

roles and interactions among them inωmor cell migration. v 
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