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摘要      细胞分裂周期蛋白42(cell division control protein 42 homolog, Cdc42)是一种Rho蛋白家族的

小GTPase, 可与GTP或GDP结合并在其活性型或失活型之间的转换充当“分子开关”, 参与了细胞黏附、

迁移与极化的过程。纤维化是引起器官功能丧失的重要原因之一, 有许多不同的机制可以导致纤维化。

以往的研究表明, Cdc42与癌症、心血管疾病、神经退行性病变等有密切的联系, 却未提及Cdc42与纤

维化之间存在的直接联系。该文总结最新的研究成果, 讨论了Cdc42与肝、肾、肺以及心血管纤维化

的关系。除此之外, 该文也阐述了Cdc42通过细胞黏附迁移、上皮–间质转化等途径导致纤维化的具体

机制， 以及Cdc42介导的信号通路在纤维化过程中发挥的作用, 同时还致力于研究各类关键因子之间

的联系及与Rho蛋白质家族的“交谈(crosstalk)”, 更进一步完善了纤维化发生机制, 并提出针对Cdc42的
靶向治疗方式, 以拓宽纤维化的治疗方案。
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Cdc42 as A Functional Meditation Factor in Fibrosis
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Abstract       Cell division control protein 42 homolog (Cdc42) is a small G protein of Rho family, acting as 
a “molecular switch”, cycling between an active GTP-bound and an inactive GDP-bound, and involving in cell 
adhesion, migration and polarization process. Fibrosis is an important cause of the organ function losing. Previous 
studies indicated that Cdc42 has a close relationship with cancer, cardiovascular diseases, neurodegenerative 
diseases without mentioning the direct relationship between Cdc42 and fibrosis. This review combines the most 
advanced research results with previous investigation to discuss liver fibrosis, renal interstitial fibrosis, pulmonary 
fibrosis and cardiovascular fibrosis that meditated by Cdc42. It also describes the Cdc42-induced mechanism in 
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细胞分裂周期蛋白42(cell division control protein 
42 homolog, Cdc42)是一种小G蛋白, 是Rho蛋白质

家族的重要成员之一。Rho家族包括了RhoA(Ras 
homolog gene family member A)、Rac1( Ras-related 
C3 botulinum toxin substrate 1)、Cdc42等, 它们均能

与GTP和GDP结合, 并在哺乳动物的信号转导系统

中发挥着“分子开关”的作用, 在活性型/GTP限制型

和失活型/GDP限制型构象之间进行循环, 控制着下

游效应因子。Cdc42最早在酿酒酵母菌的肌动蛋白

细胞骨架中被发现, 并且被认为是一种关键的蛋白

质, 此后的研究发现, 此种蛋白质在人体中呈高度

保守存在, 发挥着不可或缺的作用[1]。Cdc42参与

构成了机体许多复杂的信号通路, 调节了下游众多

的效应蛋白, 例如p21活化激酶(p21 activated kinase, 
PAK)、混合谱系激酶(mixed-lineage kinase, MLK)
和包括Par6(partitioning defective 6)、Wiskott-Aldrich
综合征蛋白(Wiskott-Aldrich syndrome protein, WASp)
以及含IQ模体GTP酶活化蛋白(IQ motif containing 
GTPase activating protein, IQGAP)等在内的支架

蛋白 [2-4],  也可以作用于下游的 Cdc42作用蛋白 4 
(Cdc42-interacting protein 4, CIP4)来发挥生物学效

应。Cdc42与生物体内的多种进程有着极为密切的

联系, 主要作用于细胞迁移和极化, 还参与了细胞

骨架中的肌动蛋白重排, 建立胞膜运输, 调节细胞

转录、增殖和黏附等一系列与维持正常细胞功能

有关的机制[5]。

纤维化可发生于机体多个器官, 主要特征为纤

维结缔组织增生和实质细胞减少。纤维化包括两个

方面, 损伤部位的成纤维细胞迁移和增殖以及细胞

外基质(可包括胶原I、II、III、IV等)的积聚。创伤

严重时趋化至损伤部位的成纤维细胞合成分泌大

量细胞外基质, 对器官的功能造成不可逆的损伤。

许多研究已经证实, Cdc42调节异常可导致很多

疾病如癌症、心血管疾病、神经元退行性病变等[6-7]。

近年来一些研究表明, Cdc42与器官的纤维化有着

密切的联系, 使得人们重新审视这种发挥着“分子开

关”作用的蛋白质。

以下将从Cdc42的活化机制及表达分布和与肝、

肾、肺以及心血管系统纤维化的联系两个方面阐述

Cdc42在机体主要器官纤维化方面发挥的重要作用。

1   Cdc42的活化机制与表达分布
1.1   Cdc42的活化机制

被称为“分子开关”的Cdc42可以在活性型和

失活型构象之间进行循环。首先, GTP酶活化蛋白

(GTPase-activating protein, GAP)可以激发Cdc42内
在的GTP水解作用, 使其转变为失活型。再者, 鸟
嘌呤核苷酸交换因子(guanine-nucleotide-exchange 
factor, GEF)可以促进Cdc42中GTP对GDP的替换, 使
其转变为活性型[8]。Cdc42不仅能接受上游信号分

子的信号, 还可以与同样为Rho蛋白的Rac1、RhoA
或者其他小G蛋白之间进行“交谈(crosstalk)”, 从而

产生生物学效应[9]。

1.2   Cdc42的表达分布

Cdc42作为人体不可或缺的蛋白质之一, 广泛

地表达在各个组织器官。在哺乳动物中, Cdc42被定

位在高尔基体上[10], 同时质膜上与细胞内泡状结构

中也存在着Cdc42[11], 此分布可能与其调节细胞极性

与迁移从而致纤维化的功能有关。

2   Cdc42与机体器官纤维化的关系
2.1   Cdc42与肝纤维化

肝纤维化已经成为威胁人类健康的隐形杀手

之一。肝纤维化的发生发展, 与肝脏的实质细胞

和非实质细胞的变化有关。实质细胞只有肝细胞, 
而非实质细胞包括肝星状细胞(hepatic stellate cell, 
HSC)、窦内皮细胞(sinusoid endothelia cell, SEC)、
库普弗细胞(Kupffer cell, KC)等[12]。其中, HSC位

于窦周隙, 正常时可以产生少量细胞外基质。肝

脏受损时, HSC被激活转化为成纤维细胞并合成分

泌大量细胞外基质。活化的HSC还可以分泌肿瘤

坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)、转化生长因

fibrosis like cell adhesion and migration and epithelial-mesenchymal transition (EMT). Cdc42-mediated signaling 
pathways involving in the process of fibrosis, their association with various key factors and “crosstalk” with other 
Rho GTPases are also discussed. More importantly, the specific therapies for Cdc42 are discussed in order to 
complete the pathogenesis of fibrosis and broaden the treatment of fibrosis.
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子 -β1(transforming growth factor-beta 1, TGF-β1)、
血小板源生长因子 (platelet-derived growth factor, 
PDGF)等细胞因子, 促进已被激活的HSC快速转化

为肌成纤维细胞, 同时激活静止的HSC[13]。目前认为, 
HSC的活化和迁移在肝纤维化中起着至关重要的作

用[14]。

2.1.1   Cdc42通过诱导HSC的趋化迁移导致肝纤维

化      Cdc42与GTP结合后激活的一系列下游靶蛋白

可以调节HSC的细胞骨架，从而影响HSC的迁移。

细胞迁移的过程主要分为四个步骤[15]: (1)细胞前端

伸出片状或丝状伪足; (2)伪足与细胞外基质建立新

的细胞黏附; (3)肌动蛋白和肌球蛋白聚合来调节细

胞体的收缩, 使细胞向前运动; (4)细胞尾部与基质

解开黏附。其中, 细胞前端片状或丝状伪足的延伸

是细胞迁移的驱动力, 该过程与Cdc42调节肌动蛋

白聚合(actin polymerization)的功能有关。在细胞迁

移的过程中, 活化的Cdc42直接活化WASp/N-WASp 
(neuronal Wiskott-Aldrich syndrome protein)并在

磷脂酰肌醇 4,5-二磷酸 [phosphatidylinositol 4,5-
bisphosphate, PI(4,5)P2]、组装抑制蛋白(profilin)等
的协助下与下游底物肌动蛋白相关蛋白2/3(actin-
related protein 2/3, Arp2/3)结合加速肌动蛋白的聚合

作用 , TOCA-1(transducer of Cdc42-dependent actin 
assembly-1)可以促进Cdc42/N-WASp/Arp2/3通路的

交互[16]。Arp2/3同时也可以被Rac1的下游WASP家族

Verprolin同源蛋白(WASP-family verprolin-homologous 
protein, WAVE)所激活, 并且Rac1可以相对的活化

Arpin(Arp inhibitor)以对抗WAVE与N-WASp激活

Arp2/3的作用[17], 这一过程可以使HSC获得更灵活

的迁移方向。Cdc42与Rac1还可作用于他们共同的

下游靶分子PAK(Cdc42也可以活化Rac1, 形成一个

环状通路[18]), PAK一方面可以在PAK相关转换因子

β(PAK-interacting exchange factor β, βPIX)和G蛋白

偶联受体激酶相关蛋白1(G protein-coupled receptor 
kinase-interacting protein 1, GIT1)以及桩蛋白paxillin
的帮助下调节黏着斑(focal adhesion)的更新[19], 另一

方面可以磷酸化LIM激酶(LIM kinase, LIMK), 使丝

切蛋白(cofilin)磷酸化失活, 阻止了丝切蛋白亚基从

肌动蛋白丝的尖端解离, 失活的丝切蛋白可以使肌

动蛋白和肌球蛋白聚合来引起胞体收缩[20]。可见, 
Cdc42通过其调节肌动蛋白聚合从而诱导细胞迁移

的功能, 将HSC运送到需修复区域。

此外, 在肝纤维化中Cdc42也参与了TGF-β与
PDGF通过HSC致肝纤维化的过程。TGF-β是激活

HSC并促进其合成分泌细胞外基质的强烈因子[21], 
PDGF是调控HSC增殖的最强的有丝分裂原[22]。Li
等[23]通过检测不同浓度TGF-β1及PDGF刺激后大鼠

HSC内Cdc42总蛋白、活性蛋白质与mRNA的表达

情况, 发现TGF-β1与PDGF可以通过Cdc42来调节大

鼠HSC肌动蛋白骨架。Zhang等[24]在阻断细胞外信

号调节激酶(extracellular signal-regulated kinase, ERK)
与Rac1的基础上, 使用Cdc42阻断剂Toxin B, 发现其

可有效抑制PDGF诱导的LX-2(人HSC细胞株)的迁

移。此外, 肝内其他非实质细胞如KC和SEC, 分别

可通过释放TGF-β1和PDGF来加速纤维化的进程, 
Cdc42也参与了这一过程。

肝纤维化的过程中伴随有Rho信号通路的激

活。RhoA通过Rho/Rho相关卷曲螺旋形成蛋白激

酶 (Rho associated coiledcoil forming protein kinase, 
ROCK)磷酸化肌球蛋白轻链磷酸酶(myosin light 
chain phosphatase, MYPT)并使其失活, 失活的MYPT
可以减少肌球蛋白轻链(myosin light chain, MLC)
的去磷酸化[25], 使MLC表达上升, 肌动蛋白和肌球

蛋白的结合率上升, 使得细胞伸出富含肌动蛋白

的伪足并影响HSC的迁移与活化。Cdc42下游的

MRCK(myotonic dystrophy-related Cdc42-binding 
kinases)发挥着与ROCK相似的作用[26]。MRCK被激

活后, 同样磷酸化MYPT使磷酸化的MLC表达上升

来促进肌动蛋白和肌球蛋白的结合。MRCK也能够

激活LIMK, 进而使丝切蛋白失活来导致HSC的趋化

迁移[27]。mDia(mammalian diaphanous)也参与了Rho
与Cdc42的 “交谈 ”, RhoF(Ras homolog gene family 
member F)激活的mDia1可以诱导丝状伪足的形成[20]。

以往的研究均表明, Cdc42与mDia2关系密切, 干扰

mDia2可以抑制Cdc42诱导的丝状伪足[28]。但近些

年来的研究发现, mDia1在胰岛素受体酪氨酸激酶

底物 p53(insulin receptor tyrosine kinase substrate 
p53, IRSp53)(Cdc42的下游蛋白)过表达的情况下被

募集[29], 提示其也与Cdc42有关, 即Cdc42与RhoF可
能共同调控了mDia1来促进HSC的迁移。

2.1.2   EMT在Cdc42导致肝纤维化中的作用      传
统观点认为, 纤维化的过程伴随着上皮–间质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT), 而Cdc42可
以通过调节紧密连接蛋白(如下调E-钙黏蛋白)来诱
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导EMT的发生。在肝纤维化中, EMT的机制尚不明

确[30]。Zeisberg等[31]的研究表明, 半数左右成纤维细

胞特异性蛋白-1(fibroblast-specific protein-1, FSP-1)
阳性的成纤维细胞来源于肝细胞的EMT, 即肝纤维

化中存在EMT。然而其实验数据显示, 这些成纤

维细胞基本不表达α-平滑肌蛋白(α-smooth muscle 
actin, α-SMA)(EMT的标志物之一)。Taura等[32]的研

究指出, 在TGF-β或四氯化碳(CCl4)的诱导下, 小鼠

肝细胞中有表达I型胶原的成纤维样细胞, 但在该细

胞中并没有来源于肝细胞EMT的间充质细胞。结

果表明, 表达I型胶原的成纤维样细胞不是由肝细胞

生成的。在体内的肝细胞没有获得间充质细胞标志

物的表达也没有清晰地表现出与正常肝细胞不同

的形态学的改变。同时, Scholten等[33]的基因标签胶

质细胞原纤维酸性蛋白(glial fibrillary acidic protein, 
GFAPGFP)研究也没有发现肝损伤中会出现上皮细胞

标志物。这些结果强烈挑战了肝细胞获得间充质表

型是通过EMT生成细胞外基质来导致肝纤维化这一

理论。Cdc42通过EMT导致肝纤维化的假说仍需进

一步探究。

2.2   Cdc42与肾间质纤维化

肾间质纤维化被认为是很多慢性肾病发展到

终末的最终通路。许多研究显示, 肾间质的纤维化

与肾小管上皮细胞的EMT有着密切的关系。肌成纤

维细胞(myofibroblast, MF)的出现被认为是肾间质纤

维化的一个主要特征之一。MF可以产生大量的细

胞外基质, 在单侧输尿管梗阻处理的肾间质纤维化

模型中发现, 多于三分之一的间质MF来源于肾小管

上皮细胞的EMT, 而Cdc42参与了EMT致肾间质纤

维化的进程。

2.2.1   Cdc42可以通过下游CIP4调控肾小管上皮细

胞EMT致肾间质纤维化      CIP4通过其肽重复序列

1(heptad repeat 1, HR1)区域与Cdc42连接, 在5/6肾大

部切除大鼠的慢性肾间质纤维化模型中表达上升。

Xu等[34]的研究表明, 在TGF-β1诱导人肾小管上皮细

胞系HK-2产生EMT后, CIP4表达上升; 同时, 单独高

表达CIP4的HK-2细胞系中同样发生了EMT的现象, 
表明Cdc42的下游效应分子CIP4导致肾间质纤维化

的进程与EMT有关。

CIP4参与肾小管上皮EMT的机制与β-联蛋白

有关。E-钙黏蛋白/β-联蛋白/α-联蛋白复合体被称

为上皮细胞的“黏附复合体核心”, 其中的E-钙黏蛋

白/β-联蛋白复合体在EMT的过程中起到了关键的

作用, 机制为β-联蛋白第654位点酪氨酸残基磷酸化

会导致E-钙黏蛋白/β-联蛋白复合体解聚, 从而影响

上皮细胞的黏附稳定性[35]。E-钙黏蛋白介导了细胞

间的连接, 是维持细胞黏附的一个重要因子, 在EMT
的进程中其多表现为下调或缺失。在肾小管上皮细

胞中, CIP4可以与β-联蛋白相互作用, 促进β-联蛋白

从细胞膜向细胞核的转运[34]。而β-联蛋白的核转移

可以调节E-钙黏蛋白的表达, 其具体机制为β-联蛋

白转位入核之后, 与T细胞因子形成复合体, 再与锌

指转录因子Slug(又称Snail-2)结合, 抑制E-钙黏蛋白

启动子的活性[36]; 同时, β-联蛋白也可以作为转录因

子共激活因子, 激活如Snail家族基因来调节E-钙黏

蛋白的表达[37]。

Rac1、RhoA与Cdc42的 “交谈 ”在Cdc42通过

Par6致肾间质纤维化的过程中显得尤为重要。活化

的Cdc42或Rac1都有与Par6结合的能力[38], 它们可以

通过Cdc42/Par6/α-PKC或Rac1/Par6/α-PKC途径稳定

α-PKC, α-PKC的高表达可以导致E-钙黏蛋白表达降

低和β-联蛋白的核转移[39]。而CIP4可以作为Cdc42/
Par6/α-PKC通路的分支, 与WASp结合参与E-钙黏蛋

白内吞, 这些过程均可以导致肾小管上皮细胞EMT
的发生[40]。磷酸化的Par6还可以募集Smurf1(一种

E3泛素连接酶)并使RhoA表达降低。而RhoA的表

达降低可以促使紧密连接减少从而导致EMT[41]。另

外, CIP4也能与Par6相互作用, 下调occludin(EMT标
志物之一)的表达。

2.2.2   Cdc42通过其他途径影响肾间质纤维化      Rac1/
Cdc42/PAK信号通路同样参与了EMT致肾间质纤

维化的过程。用搭载着Cdc42、RhoA、Rac1的腺

病毒转染人HK-2细胞系后, 磷酸化PAK和现为连

接蛋白额外蛋白结构域(fibronectin extra domain A, 
fibronectin-EDA)表达上升, E-钙黏蛋白和细胞角蛋

白19(cytokeratin 19, K19)表达下降, 并且阻断RhoA/
ROCK通路与Rac1/Cdc42/PAK通路可以阻止HK-2
细胞的转分化, 而组成性激活突变的Cdc42、RhoA、

Rac1也可以诱导HK-2细胞的EMT[42-43]。

导致肾间质纤维化的一个重要因子是结缔组

织生长因子(connective tissue growth factor, CTGF)。
CTGF是一种富含半胱氨酸的分泌肽, 属于CCN多

肽家族, 又称CCN2, 在肾脏表达尤为多。CTGF存
在于TGF-β1或溶血磷脂酸 (lysophosphatidic acid, 
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LPA)的下游, 介导人的系膜细胞产生胶原, 导致细

胞外基质沉积和EMT[44]。CTGF的异常表达可以

下调成纤维细胞产生的基质金属蛋白酶-2(matrix 
metalloproteinase-2, MMP-2), 诱导其转化为MF从而

产生大量细胞外基质导致纤维化[45]。以往的研究显

示, Rho对CTGF的表达至关重要。干扰RhoA、Rac1
与Cdc42之后, LPA介导的CTGF的mRNA表达被完

全抑制[46]。以往的研究多集中于RhoA, 显示CTGF
可以经由RhoA/ROCK通路上调细胞外基质的表达, 
而Cdc42的作用研究甚少。近期, Kiwanuka等[47]研

究发现, CTGF通过影响细胞极性与高尔基体重定位

来诱导细胞迁移的过程可以由Cdc42(不依赖Rac1)
来调控, 即Cdc42被ML141(Cdc42特异性抑制剂)抑
制之后, CTGF的效应明显下降, 提示Cdc42与CTGF
的表达也有着密切的联系。此外, 不仅是在肾, 激活

的肝HSC也同样会在TGF-β1或PDGF的刺激下分泌

CTGF, CTGF又可以促进HSC的增殖迁移, 形成一个

正反馈的过程。

此外, Kojima等[48]的研究表明, Cdc42与Rac1可
以通过它们下游的IQGAP1调节“黏附核心复合体”E-
钙黏蛋白/β-联蛋白/α-联蛋白。作为分子开关, GTP
结合下活化的Cdc42与Rac1可以阻止IQGAP1与β-联
蛋白结合来稳定E-钙黏蛋白/β-联蛋白复合体, 增强

细胞间黏附; 而在GDP结合Cdc42后则相反, IQGAP1
可以结合β-联蛋白, 促使α-联蛋白与E-钙黏蛋白/β-联
蛋白/α-联蛋白复合体解离, 使细胞间黏附作用减弱, 
这一机制也可能参与影响肾间质的纤维化。

2.3   Cdc42与心血管系统纤维化

动脉粥样硬化是心血管系统最常见的疾病, 内
膜纤维化为其基本病变, 在其发展的纤维斑块期, 光
镜下可以看到病灶表层大量的胶原纤维, 同时也可

见细胞外基质大量增生。Ito等[49]的研究显示, 敲除

Cdc42可以有效改善AS(atherosclerosis)小鼠模型的

斑块形成。

在动脉粥样硬化中, 平滑肌细胞合成分泌细胞

外基质形成了“纤维帽”样结构。Guo等[50]的研究表

明, FGF信号调节器2(canopy FGF signaling regulator 
2, CNPY2)(一种由人平滑肌细胞低氧诱导的分泌蛋

白质)的刺激可以激活Cdc42, 而Cdc42通过其下游的

PAK与黏着斑激酶(focal adhesion kinase, FAK)可以诱

导平滑肌细胞的增殖和迁移。还有研究表明, 酰胺磷

酸核糖转移酶可通过激活Cdc42来调控平滑肌细胞的

内在迁移[51]。因此我们可以认为Cdc42可以诱导平滑

肌细胞的增殖与迁移, 进而使其形成“纤维帽”。
巨噬细胞可以分泌生长调节因子和炎症前细

胞因子, 强烈刺激平滑肌细胞的迁移与增生。血小

板活化因子(platelet activating factor, PAF)可迅速地

诱导细胞的伸长, 并伴随着丝状伪足的生成, 在动

脉粥样硬化过程中, 其可以通过调整炎症细胞的骨

架来促进炎症细胞向粥样斑块的浸润。Sumitu等[52]

的研究显示, Cdc42或RhoA在PAF诱导的THP-1巨噬

细胞骨架的重构中起到重要的作用, 高表达的Rho-
GDI可抑制Cdc42或RhoA在PAF介导的此种细胞的

形态改变中的作用, 但并未发现Rac1有此作用。总

之, PAF可通过Cdc42或RhoA也可通过调控巨噬细

胞的细胞骨架, 促进其向粥样斑块的浸润, 并刺激平

滑肌细胞的增殖迁移引起纤维化。

2.4   Cdc42与肺纤维化

目前研究认为, 肺纤维化的主要机制是1型肺泡

上皮细胞(alveolar type 1 epithelial cell, AT1)受损, 2型
肺泡上皮细胞(alveolar type 2 epithelial cell, AT2)增殖

分化以补充AT1, 因此AT2也被称为肺泡干细胞[53]。

在AT2增殖分化的过程中, 会产生大量的细胞因子

(如TGF-β与PDGF)刺激成纤维细胞的增殖和胶原

合成。以往对AT2增殖分化的机制一直不明确, 而
Liu等[54]的最新研究证实了Cdc42可以依靠Cdc42/
有丝分裂原激活蛋白激酶(mitogen-activated protein 
kinase, MAPK)/Yes相关蛋白(Yes-associated protein, 
YAP)通路促进AT2细胞的增殖分化, 填补了Cdc42
与肺纤维化关系的研究空白。此外, 肺泡巨噬细胞

(alveolar macrophage, AM)在肺受到损伤时也会分泌

大量细胞因子, AT2与AM分泌的TGF-β和PDGF也可

以通过活化Cdc42、RhoA或Rac1来促使成纤维细胞

迁移至损伤部分合成细胞外基质[55-56]。

有研究指出, RhoA/ROCK通路在肺纤维化中有

表达, 阻断ROCK可以减轻肺纤维化[57]。我们推测, 
类似RhoA/ROCK通路的Cdc42/MRCK通路可能也

参与了肺纤维化的过程, 但此方面尚未见报道, 需要

进一步探究验证。

3   总结与展望
Cdc42参与了机体多种组织器官的纤维化进

程。在肝中Cdc42主要通过各种不同途径诱导HSC
的趋化迁移导致肝的纤维化; 肾中Cdc42主要调
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控EMT的过程来调控纤维化; 在动脉粥样硬化中, 
Cdc42参与了平滑肌细胞的增殖迁移; 在肺纤维化

中Cdc42能诱导AT2的增殖分化等(图1)。将Cdc42作
为治疗靶点将是治疗纤维化疾病的新策略。Cdc42
参与的通路有很多交叉成网, 机制十分复杂, 许多

方面尚未研究清楚, 如TGF-β诱导CTGF, CTGF可
以由FAK与Cdc42激活, 而Cdc42的信号通路中存在

Cdc42/PAK/FAK通路, 且TGF-β诱导细胞增殖与转

分化也与Cdc42参与的MAPK途径有直接联系[58]。

此外还发现, Cdc42-mDia2的通路不依赖IRSp53, 甚
至有研究发现, IRSp53与mDia2的共表达会抑制他

们促丝状伪足形成的功能, 而IRSp53又是Cdc42与
mDia1作用所必需的。这些纤维化过程中的网状通

路仍需进一步探究。总而言之, 对Cdc42与纤维化机

制的深入研究有利于更进一步地认识纤维化, 为纤

维化的治疗提供更广阔的前景。
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