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Rho小G蛋白信号通路在癌细胞生物学中的多样功能
曹雪敏1  刘  2  勿呢尔1  周  玲1  范丽菲1*

(1内蒙古大学生命科学学院, 呼和浩特 010021; 2内蒙古包头市第四医院, 包头 014030)

摘要      癌症的产生是由于细胞正常行为的多个方面发生改变, 例如基因突变的积累、失去

控制的细胞增殖、细胞的异常迁移和侵染、染色体的不稳定性等。Rho小G蛋白相关信号通路涉

及癌症发展进程的多个方面, 例如细胞周期进程、细胞极性的调控、细胞骨架重排、细胞与细胞

或细胞与基质相互作用调控的细胞迁移和侵染等。该文总结了近年来Rho小G蛋白在癌症的发生

发展过程中相关作用的研究进展, 重点阐述其家族成员在癌细胞的增殖、存活、侵染、转移等过

程中的作用, 并对以Rho小G蛋白信号通路作为癌症治疗靶点的研究进展进行概括总结。
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Abstract       Primary tumors generally arose as a consequence of perturbing many of the characteristics of 
normal cell behavior. Such as, mutiple mutations and epigenetic changes affecting key genes that ultimately affected 
cell proliferation and survival, the acquisition of inappropriate characteristics in migration and invasion, and ab-
normal mitosis and cytokinesis that led to chromosomal instability. The small Rho GTPases contributed to multiple 
cellular processes that could affect cancer progression, including cell cycle progression, cell polarity, cell cytoskeletal 
rearrangement and cell-cell or cell-matrix contact regulated cell migration and invasion. Here, we summarized the 
recent research outcomes of the roles of small Rho GTPases in cancer cell progression, especially in cancer cell 
proliferation, survival, invasion, and migration; and in particular, we listed the potential possibilities of members in 
the Rho GTPases signaling pathway as new targets of cancer therapeutics. 
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1   Rho小G蛋白家族简介
1.1   Rho小G蛋白家族成员及调控机制

人类基因组的1%编码与Rho小G蛋白家族有直

接相互作用的蛋白质, 这些蛋白或者调控Rho小G蛋

白的功能, 或者被Rho小G蛋白所调控[1]。Rho小G蛋

白在真核生物的进化过程中高度保守, 从低等的单

细胞阿米巴原虫到高等的哺乳动物都具有Rho小G
蛋白[1]。线虫可能具有10个Rho小G蛋白; 果蝇可能

具有11个Rho小G蛋白; 人类的Rho小G蛋白家族包

含20个成员, 分别属于8个不同的亚家族, 包括Rho、
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Rac、Cdc42、Rnd、RhoBTB、Rif/RhoD、Wrch和
RhoH[2]。大多数的Rho小G蛋白作为分子开关可以

在GTP结合的激活形式和GDP结合的非激活形式

之间转换, 激活与非激活之间的转换通过三种调节

因子调控, 鸟苷酸交换因子(guanine nucleotide-ex-
change factors, GEFs)可以促进GDP解离和GTP结合; 
GTP酶激活蛋白(GTPase activating proteins, GAPs)
可以促进GTP的水解; 鸟苷酸解离抑制因子(guanine 
nucleotide-dissociation inhibitors, GDIs)可以与Rho
小G蛋白C端的异戊烯化结构域结合, 从而防止其与

细胞膜的结合, 达到抑制Rho小G蛋白与下游效应蛋

白相互作用的目的, 抑制Rho小G蛋白的活性。其他

非经典的家族成员, 例如Rnd、RhoBTB亚家族以及

RhoH, 由于在GTP结合部位存在关键氨基酸的替换, 
缺乏GTP水解功能, 只能持续地与GTP结合, 它们的

调控则是通过蛋白表达水平、细胞内定位、磷酸化

水平等作用来实现的[3]。

1.2   Rho小G蛋白的生物学功能

激活的Rho小G蛋白可以通过与下游效应蛋白

的相互作用激发一系列的信号通路调控细胞水平的

应答。这个高度保守的蛋白质家族控制着真核生物

细胞一些最基础的生命现象, 其中的一些与癌症的

发生发展密切相关, 例如: 细胞的形态发生与维持、

细胞周期调控和细胞迁移等。

细胞形态与细胞的功能之间有密切的联系, 在
外源刺激下Rho小G蛋白通过调节细胞骨架及建立

细胞极性促进细胞形态的形成、维持及变化。在高

等真核生物的发育过程中, 多细胞的组织和器官的

形成发挥着基础性的作用, 细胞–细胞之间黏着复合

物的形成以及细胞极性的建立是许多类型的细胞形

态建立的驱动力。例如在表皮细胞中, E-钙黏着蛋

白(钙依赖型的反式膜蛋白家族成员)募集细胞内蛋

白质如联蛋白以及细胞骨架, 参与同种蛋白互作形

成稳定的黏着斑。Rho、Rac、Cdc42在黏着斑的形

成过程中都发挥着作用。有研究证实, 由Rho小G蛋

白Cdc42及Rac介导的filopodia和lamellipodia等突起

结构先于黏着斑形成, 它们最早介导相邻细胞的细

胞膜之间的联系[4]。Rho通过它的效应蛋白Rho相关

激酶(Rho-associated kinase, ROCK)介导的肌动蛋白

纤维聚集作用参与黏着斑形成, ROCK也可以直接

和黏着蛋白发生相互作用[5]。表皮细胞的形态发生

还需要细胞极性的建立来形成顶部和基底部, 顶部

和基底部之间通过紧密连接(tight junction)进行分

离, 紧密连接作为细胞之间直接的相互作用位点发

挥着阻止脂类和蛋白质在细胞之间自由扩散的屏障

作用。研究发现, 三种蛋白质复合物在表皮细胞的

形态发生尤其是顶部和基底部的极性建立过程中发

挥重要的作用, 它们分别是Par6/PKC/Par3、Dlg/Lgl/
scribble和Crumbs/PALS1/PATJ[6]。Par6是Cdc42的直

接底物, Cdc42依赖的PKC激活是黏着斑形成所必需

的, Cdc42调控Par6/PKC/Par3复合物在细胞的顶部定

位[7]。复合物Dlg/Lgl/scribble在细胞顶部的定位以

及Crumbs/PALS1/PATJ在细胞基底部的定位也在细

胞极性的建立过程中发挥协同的作用。伴随着细胞

极性的建立, 细胞形态的维持还可以通过极性化的

囊泡运输得到加强。Rho小G蛋白通过调控微管细

胞骨架结构调控囊泡的运输, 微管的状态在细胞形

态发生过程中会发生显著的重排[1]。

Rho小G蛋白及其效应蛋白对于细胞周期的调

控主要存在于G1/S转化期以及有丝分裂期。Rho小
G蛋白及其效应分子对于G1/S转化期的调控主要通

过调节细胞周期的正调控因子(cyclin D1)和负调控

因 子(p21cip1和p27kip1)进 行[8]。Rho、Rac和Cdc42都
可以促进cyclin D1的转录, Rac还可以促进cyclin D1
信使RNA的翻译[9]。过表达激活的Rho可以促进促

有丝分裂原刺激下的G1期细胞中p27kip1的降解[10]。

在有丝分裂初期, 小G蛋白Rho及其下游激酶ROCK
通过介导细胞表面的收缩而促使细胞趋圆化; 有丝

分裂早期, RhoA/mDai1或Cdc42/mDia3信号通路对

于纺锤体组装以及微管与着丝点的附着是必要的; 
在有丝分裂后期, Rho小G蛋白直接调控收缩环的形

成, 促进姐妹细胞分离[8]。

Rho小G蛋白及其效应蛋白在细胞迁移过程中

也发挥重要的作用。传统的观点认为, Rac在迁移

的细胞前端通过下游效应蛋白WAVE(WASP-family 
verprolin homology protein)和Arp2/3介导肌动蛋白

的成核作用, 产生可以向前伸展的结构lamelipodia, 
为迁移细胞提供向前运动的牵拉力; Rho在迁移细

胞的末端通过下游效应蛋白ROCK介导肌球蛋白–
肌动蛋白纤维之间相互作用产生收缩力, 使迁移的

细胞的尾部随前部一起向前运动[1]。这样的迁移模

型在某些情况下显得太过简单, 不同的细胞类型往

往以不同的方式迁移。同样的细胞类型在不同的微

环境中也会以不同的方式迁移, 例如, 一些癌细胞在
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二维的细胞基质中采取Rac依赖型的间叶状细胞的

迁移模式, 但是在三维的细胞基质中采取Rho依赖

而非Rac依赖的阿米巴原虫型的迁移模式[11]。Cdc42
通过建立迁移细胞内细胞骨架的极性促进细胞的

迁移, 通过稳定微管的结构使它的方向从中心体起

始并向细胞迁移的方向延伸, 使得囊泡运输从高尔

基体向细胞迁移前端(leading edge)进行。新的研究

证据显示, Rho可能在细胞迁移的过程中发挥着统

领全局的先导作用。Rho及其效应蛋白mDia1(也称

为Drf1, Diaphanous-related formin 1)在迁移的细胞

前端聚集, Rho在细胞的前端被激活, 其下游的效应

蛋白mDia1既可以加强微管的稳定性及重排, 募集

Cdc42及促后期复合物(anaphase promoting complex, 
APC)到迁移细胞的前端, 促进细胞极性的建立从而

促进迁移; 另外, 也可以激活Rac, 进而介导lamelli-
podia结构的产生以及黏着斑的解聚, 促进细胞产生

向前移动的牵引力[12]。                
 

2   Rho小G蛋白在癌症发生发展的不同阶

段中的作用
Rho小G蛋白通过影响细胞行为的多个方面影

响癌症发生发展的进程, 包括: 细胞获得失去控制的

异常增殖的能力、细胞通过避免凋亡而继续存活、

癌细胞的组织侵染以及扩散等(图1)。体外实验证

实, 一些Rho小G蛋白编码基因有原癌基因活性, 它

们的过表达和激活可以促进癌细胞的侵染和转移, 
例如RhoA、RhoC、Rac1/2/3和Cdc42; 而另一些Rho
小G蛋白家族成员编码基因是抑癌基因, 例如RhoB、
RhoBTB等。在一些癌症中, 这些基因或者缺失, 或
者突变, 或者表达水平下调[3]。一些Rho小G蛋白的

下游效应蛋白编码基因也是原癌基因, 例如, 小G蛋

白Rac和Cdc42下游激酶PAK1(p21 activated kinase 1)
的编码基因是直肠癌和乳腺癌的原癌基因, 它的过

表达会促进直肠癌和乳腺癌细胞的增殖[13-14]。       
2.1   Rho小G蛋白与癌细胞的增殖与存活 

癌细胞的一个重要特征是细胞获得了失去控

制的增殖能力, 细胞逃脱凋亡, 最终导致癌细胞的

增殖。Rho小G蛋白通过调节细胞周期相关基因(例
如G1期主要的信号调节蛋白cyclin D1以及细胞周期

依赖性激酶抑制剂p21cip1和p27kip1)促进细胞周期进

程, Rho小G蛋白RhoA、Rac、Cdc42与原癌基因Ras
介导的细胞周期调控有密切的内在联系, 可以促进

Ras介导的癌化转化。另外, 生长因子及细胞外基质

所诱导的Rac1和Cdc42激活可以激活c-Jun激酶(Jun 
NH2-terminal kinase, JNK), 诱导G1早期cyclin D1的
表达。但同时, 这种诱导作用又被Rho抑制, 以防止

G1早期细胞持续地合成cyclin D1。另一方面, 激活

的Rho可以通过激活下游激酶ROCK而促进有丝分

裂激活蛋白激酶p42/p44(mitogen activated protein ki-
nase, MAPK)的持续产生, 进而在G1中期诱导cyclin 

图1  Rho小G蛋白对于癌症发生发展的重要分子过程的调控

Fig.1  Small Rho GTPases-mediated regulation of various important cellular processes which may contribute to 
multiple stages of cancer development
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D1的表达和推进细胞周期进程。因此, Rho小G蛋白

RhoA、Cdc42、Rac在G1期对于cyclin D1的适时表

达起到了至关重要的调节作用[8-9,15]。

癌细胞的增大离不开癌组织中血管的生成, 恶
性增殖的细胞会分泌细胞因子促进周围的血管组织

产生新生的血管供给癌组织的生长。血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)是最

重要的一种促血管生成因子。炎症因子、生长因

子、组织缺氧等都会增加VEGF的表达[16]。VEGF可
以通过受体酪氨酸激酶, 如VEGF受体1, 2, 3(VEGF 
receptor 1, 2, 3, VEGFR1, 2, 3)传导信号。Rho小G
蛋白信号通路可以被VEGF激活, 研究显示, Rho小G
蛋白可能会调控促血管生成因子的分泌从而促进新

血管生成。Rho小G蛋白在新血管生成过程中的多

个方面调控血管内皮细胞, 例如, 血管的通透性、内

皮细胞外基质的降解、内皮细胞迁移及增殖、血管

内腔的形成等[17]。VEGF通过与VEGFR2结合, 继而

激活Rho小G蛋白RhoA、Cdc42、Rac参与上述的

过程[18-19]。癌细胞分泌的VEGF激活内皮细胞中的

Rho小G蛋白RhoA及Rac, 通过破坏内皮细胞之间的

黏着连结, 促进还原氧的产生, 降低内皮细胞层的刚

性, 增加内皮细胞的通透性[20]。Cdc42活性的增加会

提高基质金属蛋白酶-2(matrix metalloproteinases-2, 
MMP-2)的活性, 降解内皮细胞的基底膜, 促进内皮

细胞的迁移及侵染细胞外基质[21]。Rho小G蛋白在

内皮细胞迁移过程中的作用方式与在上皮细胞中类

似, Rac介导产生的lamellopodia结构在迁移细胞的前

端产生牵引力, Rho介导产生的stress fiber结构在迁

移细胞的尾端促进细胞收缩, Cdc42介导产生filopo-
dia结构感知外界环境, 介导细胞–细胞之间的相互

作用, 并调控迁移细胞的极性。Rho小G蛋白通过调

控内皮细胞周期的G1/S期进程促进血管的生成和分

支。血管生成的最后一步是血管内腔的形成, 有两

种机制促进血管内腔的形成, 一种是形成细胞空鼓

(cell hollowing), 另一种是形成脊髓空鼓(cord hollow-
ing)。细胞空鼓的形成涉及细胞空泡的形成以及空泡

融合成内皮血管腔。VEGF介导的Rho-ROCK激活

参与内皮细胞形态的改变, 最终形成血管内腔[22]。    
2.2   Rho小G蛋白与癌细胞的侵染与转移 
2.2.1   细胞迁移模型      细胞在二维细胞外基质及

三维细胞外基质中的迁移遵循五步迁移模型[23]。第

一步: 在迁移细胞的前端产生突起。这一过程涉及

Rho小G蛋白RhoA、Cdc42、Rac调控肌动蛋白纤维

的生成, 肌动蛋白纤维与一些配体蛋白结合, 不断

生长的肌动蛋白纤维将细胞膜推向细胞向前迁移的

方向。第二步: 细胞与细胞外基质发生互作并形成

新的黏着连结。整联蛋白与细胞外基质发生相互作

用并在细胞膜上聚集成簇。整联蛋白的细胞内部分

可以直接与辅肌动蛋白(actinin)、踝蛋白(talin)、黏

着斑激酶(focal adhesion kinase)相互作用, 募集肌动

蛋白结合蛋白(vinculin、paxillin和actinin)和调控分

子[磷脂酰肌醇3激酶(phosphatidylinositol 3 kinase, 
PI3K)和Rho小G蛋白]到黏着斑。黏着斑的形成受

多条信号通路调控, 如磷脂酰肌醇3激酶、PKC以及

Rho小G蛋白激酶通路。第三步: 募集表面蛋白酶到

细胞外基质并促进蛋白酶介导的细胞外基质降解。

第四步: 肌动蛋白–肌球蛋白相互作用介导的细胞收

缩。Rho激活肌球蛋白II, 并与肌动蛋白纤维相互作

用, 产生迁移细胞向前运动的收缩力。第五步: 迁移

细胞尾部与细胞外基质脱离。迁移细胞尾部黏着斑

的解聚涉及几种机制, 一种是肌动蛋白结合/分离蛋

白(如gelsolin及cofilin)为肌动蛋白纤维加帽, 促进肌

动纤维解聚; 一种是磷酸酶抑制细胞骨架蛋白的聚

合; 还有一种是蛋白酶降解黏着斑, 黏着斑解聚后整

联蛋白从细胞外基质解离, 内在化回收到迁移细胞

的前端进行再利用或者在细胞外基质中囤积备用。

2.2.2   Rho小G蛋白与癌细胞的侵染与迁移      癌细

胞的迁移分为单细胞迁移(individual cell migration)
和集体细胞迁移(collective migration)。白血病、淋

巴癌和基质瘤的转移采取单细胞迁移的方式, 表皮

细胞癌常采取集体细胞迁移的方式, 在许多癌症中

单细胞迁移和集体细胞迁移的方式同时存在。

根据迁移的癌细胞的类型、整联蛋白的参与

情况、细胞骨架的结构以及蛋白酶产物的不同划分

不同的细胞迁移类型。单细胞迁移根据形态差异分

为间叶状细胞类型(mesenchymal type)及阿米巴细

胞类型(amoeboid type)。以间叶状细胞类型迁移的

癌症包括恶性胶质瘤癌、纤维肉瘤癌、间变性肿瘤

等, 这类癌细胞的迁移采用经典的五步迁移模型, 依
赖于整联蛋白以及金属蛋白酶对细胞外基质的降解

作用。以阿米巴细胞类型迁移的癌症包括白血病、

淋巴癌以及小细胞肺癌, 它们与细胞外基质的黏附

性较低, 这类癌细胞的迁移不依赖于整联蛋白及金

属蛋白酶, 而依赖于小G蛋白RhoA介导的细胞收缩。
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集体细胞类型迁移的癌症主要是表皮细胞癌及黑色

素瘤, 这类细胞迁移的特征是在迁移的过程中保持

着细胞–细胞外基质的相互作用及细胞–细胞间的相

互作用, 并且依赖整联蛋白以及金属蛋白酶对细胞

外基质的降解作用, 只有迁移细胞群前端的一个细

胞会产生向前的迁移力, 中间和后段的细胞被前端

的细胞牵拉着前进。一般来说, 分化程度越低的癌

细胞越偏向于采用单细胞迁移的方式进行转移[23-24]。

癌细胞的迁移方式具有高度的可塑性, 即不同

的迁移方式之间会由于癌细胞微环境的改变或受到

外界抑制因子的刺激而相互转化。癌细胞会对丧失

了某种迁移能力进行补偿而发展成采用其他的方

式进行迁移。在癌症的自然发生过程中, 蛋白质表

达水平及功能的变化(如黏着蛋白编码基因的突变)
会改变癌细胞的迁移过程, 在用药物治疗癌症的过

程中也会发生迁移模式的变化, 由于抑制某些迁移

过程中必需的蛋白质的作用, 会使癌细胞的迁移产

生“药物诱导的可塑性”。比如, 在癌细胞发展及去

分化的过程中, 表皮样的癌细胞会经历由集体细胞

迁移向单细胞迁移模式的转变, 称为表皮–间叶转变

(epithelial-mesenchymal transition, EMT)。在EMT中
伴随着细胞–细胞间黏着的消失, 但是细胞还保持

着促迁移因子表达的能力(例如表达整联蛋白的能

力)。EMT是癌细胞侵染过程中标志性的一步, 一旦

癌细胞获得了单细胞扩散的能力, 癌症转移的速度

将大大增加, 癌症病人的预后将变差[23-25]。在另一

些条件下, 例如使用蛋白酶抑制剂、削弱细胞与细

胞外基质之间的联系等, 会使癌细胞经历从间叶样

细胞迁移向阿米巴样细胞迁移的转变, 称为间叶–阿
米巴转变(mesenchymal-amoeboid transition, MAT)。
在MAT中伴随着细胞形态由长到圆的改变, 伴随着

整联蛋白分布的分散化、细胞骨架中stress fiber结
构的缺失。MAT代表一种抗药机制, 是癌细胞在抗

癌药物使用过程中使自身的迁移状态发生变化, 产
生出新的抗药性的迁移方式, 因此, 蛋白酶抑制剂等

药物对于晚期癌症的发展和扩散的治疗效果甚微。

Rho小G蛋白参与癌细胞侵染与迁移的多个环

节。表皮细胞类癌症的发生开始于表皮细胞层基底

膜被破坏以及恶性癌细胞侵染进入细胞的基底层, 这
伴随着细胞与细胞间的连接被破坏, 细胞转变为运动

性更强的间叶型细胞, 也就是表皮–间叶转变的发生。

RhoA在阿米巴迁移以及间叶状迁移过程中都

很重要, RhoA激活其下游效应蛋白ROCK, 调控肌动

蛋白与肌球蛋白之间的相互作用产生收缩力, 这为

依赖出泡过程进行的阿米巴迁移提供收缩力, 也为

间叶样迁移过程中细胞尾部的收缩提供动力。在集

体细胞迁移过程中, 处于迁移细胞群前端的一个细

胞会产生向前运动的动力。研究显示, RhoA首先在

前端细胞被激活, 之后Cdc42被激活, RhoA还会调节

基质金属蛋白酶的产生, 分解细胞外基质, 促进细胞

的迁移。在间叶状细胞迁移过程中, Rac介导产生迁

移细胞前端的lamellipodia突起结构, 同时Rac还可以

调节基质金属蛋白酶以及他们的天然抑制剂, 即组

织特异性的金属蛋白酶抑制剂(tissue-specific inhibi-
tors of MMP, TIMPs)的产生[23,26]。Cdc42通过与Par6/
PKC/Par3复合物的相互作用调控间叶样细胞的迁移

以及侵染[23,27]; 在集体细胞迁移过程及侵染过程中, 
Rac通过与下游效应蛋白MRCK(myotonic dystrophy 
kinase-related cdc42-binding kinase)的相互作用调控

肌动蛋白与肌球蛋白相互作用介导的细胞收缩, 而
Cdc42可以调节基质金属蛋白酶的产生[28]。Cdc42
还可以作为中间分子介导原癌基因Ras及EGFR诱发

的癌变。研究证明, Cdc42确实可以抑制Ras介导的

癌化, 这可能是由于Cdc42可以与Ras下游的PI3K、 
Raf信号通路发生相互作用[29]。Cdc42还可以与蛋白

质泛素化酶c-CbI结合, 避免其与EGFR结合而降解

EGFR, 从而促进EGFR介导的癌化[29]。Cdc42还有

潜在的癌症抑制因子的活性, 通过维持细胞的极性

以及细胞间黏着抑制癌症的发生, 说明Cdc42对于癌

症发生发展的调控作用是细胞类型依赖的[29]。

3   Rho小G蛋白信号通路作为协同抗癌药

物的研究
  Rho小G蛋白家族异常会通过影响细胞内正常

信号通路促进癌症的发生和发展, 因此, Rho小G蛋

白家族成员及其调控蛋白和下游效应蛋白是开发抗

癌药物的潜在靶点。传统的抗癌化疗药物, 例如可

以抑制血管生成的药物, 在使用的过程中会逐步发

展出抗药性, 还有可能筛选出具有更强侵染性和转

移性的癌症类型, 因此, 联合用药是今后抗癌化疗药

物的发展趋势[30-31]。Rho小G蛋白是VEGF介导的血

管生成过程中必要的调控蛋白, 因此, 将抑制血管生

成的靶向药物与抑制细胞迁移与浸润的靶向药物联

合用药会改善癌症化学疗法的治疗效果。
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针对Rho小G蛋白家族成员及其调控蛋白的抗

癌靶向药物开发主要可以从以下几个方面入手。(1)
使用特异的Rho小G蛋白及其调控蛋白和下游效应

蛋白抑制剂; (2)小分子RNA干扰技术; (3)Rho小G蛋

白翻译后异戊烯化修饰抑制剂。 
由于RhoA、Cdc42、Rac参与大量的细胞功能

调控, 直接抑制它们的功能会导致显著的细胞毒性, 
因此, 用小分子抑制剂抑制调控蛋白GEF以及下游

的效应蛋白更有实际的应用价值。迄今使用较多

的是Rho小G蛋白下游激酶抑制剂, 这类抑制剂可以

与激酶蛋白竞争ATP从而阻断激酶的活性。最常用

的化学药品类抑制剂是一类能够抑制Rho信号通路

下游激酶ROCK和PAK的小分子物质, 例如Y27632、
Y32885、HA1077和H1152P, 它们可以抑制ROCK的

活性[32]; PAK4抑制剂PF-3758309能抑制细胞独立锚

定生长和增殖, 诱导细胞凋亡和细胞骨架重排; 化学

抑制剂SP600125可以间接减弱PAK1对结肠直肠癌

增殖的影响; 变构抑制剂IPA-3可以通过阻碍PAK1
自抑制结构域的失活以及激活的单体的自磷酸化作

用抑制PAK1的活性, 这种通过抑制激酶的自我调节

结构域的方法能够提供比与激酶蛋白竞争ATP结合

的方法更高的特异性, 因此降低了药物效果不佳的

可能性以及对细胞的毒性[33-35]。还有一些抑制剂通

过抑制GTP或GEF与Rho小G蛋白结合来阻止后者

激活, 例如, ITX3可以抑制RhoGEF蛋白Trio的N端

结构域的活性, 进而抑制其对于Rac1及RhoG的激活

作用[36-37]。MLS000532223是通过高通量的药物筛

选得到的一种可以抑制GTP结合到Rho小G蛋白的

化合物, 它可以剂量依赖性地抑制GTP与Rho小G蛋

白的结合, 是Rho小G蛋白的一种广谱抑制剂[36]。

Rho小G蛋白家族的大部分蛋白在C端都含有

一个CAAX基序(C: 半胱氨酸; A: 任意脂肪族的氨基

酸; X: 任意氨基酸), CAAX基序在翻译后都会经历

异戊烯化修饰, 定位于内质网。在内质网上, AAX
部分会被RAS转化酶-1(RAS-converting enzyme-1)
切割, 半胱氨酸的碳基团被甲基化。翻译后, 修饰

过的Rho小G蛋白定位于细胞膜, 接受上游刺激而

激活行使正常的生理功能, 因此, 参与翻译后修饰

的法尼基转移酶(farnesyl transferase)、牛儿基转

移酶(geranylgeranyl transferase)等都是潜在的抗癌

治疗靶点。法尼基转移酶及牛儿基转移酶的抑制

剂竞争性地结合CAAX底物, 或者类异戊二烯焦磷

酸盐供体, 这类抑制剂有些已经进入临床试验阶

段, 例如: Zarnestra®(Tipifarnib/R115777; Phase III)、
Sarasar®(Lonafarnib/SCH66336; Phase II)、L-778 
123(Phase II)和BMS-214662(Phase I)[38-39]。Rho小G
蛋白的异戊烯化还可以被甲羟戊酸抑制剂抑制, 例
如他汀类药物或者二磷酸酯。他汀类药物是临床上

广泛应用的降血脂药物, 因此是比较安全的。研究

证实, 他汀类药物有抗血管生成的作用, 还可以抑制

某些黑色素瘤的迁移和侵染[40-41]。二磷酸酯类抑制

剂会抑制血管表皮生长因子介导的内皮细胞迁移、

脉管系统的形成以及抑制Rho小G蛋白的活性[42]。

4   问题与展望
Rho小G蛋白涉及癌症发生及发展过程中多方面

的调控, 包括基因表达、细胞周期、细胞内信号分子

的运输、细胞的迁移与侵染、癌细胞与周围基质细

胞相互作用的修饰[43-45]。这使得研究Rho小G蛋白在

癌症发生进程中的作用变得复杂而困难, 但也说明了

Rho小G蛋白作为潜在的癌症治疗靶点的广阔应用前

景。迄今为止的大多数研究都是针对经典的Rho小G
蛋白家族成员RhoA、Rac和Cdc42, 其他的家族成员

对细胞骨架的调控作用已经明确, 未来对于它们在癌

症的发生发展过程中发挥作用的研究十分必要。 
由于Rho小G蛋白调控的信号通路既存在于癌

细胞中也存在于正常的细胞中, 因此, 抑制Rho小G蛋

白的活性必然会带来一些副作用。在以后的研究过

程中, 如果能得到Rho小G蛋白与其激活蛋白及下游

调控蛋白的晶体结构将非常有利于我们进行高通量

地筛选特异的Rho小G蛋白信号通路抑制剂。在特定

的某种癌症中确定不同Rho小G蛋白的特异化功能, 
也是进行靶向治疗的一个研究方向。同时, 将传统

的抗癌药物与Rho小G蛋白信号通路抑制剂联合用药

也会改进或增强癌症治疗的效果, 是当下抗癌药物

的研究热点。现今的研究中面临的挑战是确定某一

个Rho小G蛋白或某些Rho小G蛋白的组合是抗癌药

物最好的靶标, 并且确定抑制某个或某些Rho小G蛋

白与传统的抗癌药物联合用药后的特异性和药效。
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