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［摘要］　 黑素细胞通过其树突将合成的黑素转运至角质形成细胞，进而发挥生理功能。黑素细胞树突形成
是黑素转运过程中的重要环节，黑素转运必须在黑素细胞和角质形成细胞紧密接触后才能实现。黑素细胞形态学

改变包括胞体大小和树突变化等细胞骨架的改变，细胞骨架变化主要与肌动蛋白和微管结构的重排有关。Ｒｈｏ家
族小ＧＴＰ酶包括２０种成员，其中ＲｈｏＡ，Ｒａｃ１和Ｃｄｃ４２对黑素细胞细胞骨架的变化和细胞黏附的调节起重要作用。
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　　黑素细胞分布于表皮基底层，必须通过增加
其树突数量和长度才能更有效地向其邻近的角

质形成细胞转运黑素。黑素细胞树突的重要功

能就是为黑素小体向角质形成细胞转运提供一

个管状结构。黑素细胞形态学改变包括胞体的

大小及树突的伸长和退缩等细胞骨架的改变，

细胞骨架变化主要与肌动蛋白和微管结构的重

排有关。细胞黏附（包括细胞细胞和细胞基质
之间的黏附）也是实现黑素转运的重要一环。

Ｒｈｏ家族小 ＧＴＰ酶是联系细胞膜表面受体与肌
动蛋白细胞骨架的关键调节分子，并在调控细

胞黏附方面起重要作用。

１　Ｒｈｏ家族小ＧＴＰ酶
Ｒｈｏ（Ｒａｓｈｏｍｏｌｏｇｕｅ，Ｒａｓ同源物）家族小鸟苷三

磷酸（ＧＴＰ）酶属 Ｒａｓ超家族成员，是一组分子量在
２０～２５ｋＤ的小分子 ＧＴＰ结合蛋白，具有 ＧＴＰ酶的
活性。它有二种存在形式，即有活性的 ＧＴＰ结合状
态和无活性的鸟苷二磷酸（ＧＤＰ）结合状态。在鸟嘌
呤核苷酸交换因子、ＧＴＰ酶激活蛋白以及鸟嘌呤核
苷酸释放抑制因子调节下可以在两种状态之间进行

转换，其中鸟嘌呤核苷酸交换因子催化 Ｒｈｏ家族向
有活性的 ＧＴＰ结合状态转换；ＧＴＰ酶激活蛋白使
Ｒｈｏ家族结合 ＧＤＰ失活，负性调节 Ｒｈｏ家族的活
性；Ｒｈｏ家族通过结合细胞浆内的鸟嘌呤核苷酸释
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放抑制因子而呈失活状态。通过在这两种状态之间

的转换，Ｒｈｏ家族小 ＧＴＰ酶成员发挥“分子开关”的
作用

［１２］。

目前已发现有２０种 Ｒｈｏ家族小 ＧＴＰ酶成员，
分为Ｒｈｏ样、Ｃｄｃ４２样、Ｒａｃ样、Ｒｎｄ和 ＲｈｏＢＴＢ５个
亚家族。其中 Ｒｈｏ样包括 ＲｈｏＡ，ＲｈｏＢ和 ＲｈｏＣ，
Ｃｄｃ４２样包括 Ｃｄｃ４２，ＴＣ１０，ＴＣＬ，Ｗｒｃｈ１和 Ｃｈｐ／
Ｗｒｃｈ２，Ｒａｃ样包括 Ｒａｃ１，Ｒａｃ２，Ｒａｃ３和 ＲｈｏＧ，Ｒｎｄ
包括 Ｒｎｄ１，Ｒｎｄ３／ＲｈｏＥ和 Ｒｎｄ２，ＲｈｏＢＴＢ包 括
ＲｈｏＢＴＢ１和ＲｈｏＢＴＢ２［３］。Ｒｈｏ家族小 ＧＴＰ酶参与
调控细胞骨架成分，如肌动蛋白纤维丝和微管及

细胞树突样结构的形成及细胞内吞、囊泡转运、

细胞周期调控、细胞分化、肿瘤发生和基因转录

等细胞活动
［１］。

２　细胞骨架的结构
细胞骨架的主要成分包括微丝、微管和中间丝。

微丝又称肌动蛋白纤维，是由肌动蛋白组成的直径

为７ｎｍ的骨架纤维。肌动蛋白的多聚体（Ｆ肌动蛋
白）呈纤维状，由肌动蛋白单体（Ｇ肌动蛋白）聚集
而成。肌动蛋白骨架的主要成分是张力纤维和黏着

斑。张力纤维由平行排列的微丝组成，在细胞形态

发生上起重要作用。黏着斑是细胞外基质和细胞骨

架附着点。微管是细胞质中的中空管状结构，由微

管蛋白和微管关联蛋白组成，具有维持细胞形态的

作用。中间丝在不同细胞由不同的蛋白质和多肽组

成
［４］。

３　Ｒｈｏ家族小ＧＴＰ酶与黑素细胞树突形成
黑素细胞树突形成是黑素转运过程中的重要环

节。Ｓｃｏｔｔ等［５］
研究发现，Ｒｈｏ家族小 ＧＴＰ酶尤其是

ＲｈｏＡ，Ｒａｃ１和Ｃｄｃ４２在黑素细胞肌动蛋白细胞骨架
和树突形成方面起重要作用。

ＲｈｏＡ基因位于人染色体３ｐ２１．３，含有５个外显
子
［６］。Ｒｈｏ相关卷曲螺旋形成蛋白激酶（ＲＯＣＫ）属

于丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，是Ｒｈｏ下游的主要效应
分子。ＲＯＣＫ经Ｒｈｏ活化后可促进肌动蛋白微丝的
聚合，从而诱导树突退缩及促进张力细丝和黏着斑

的形成
［７８］。Ｂｕｓｃａ等［９］

对 Ｂ１６Ｆ１０鼠黑素瘤细胞的
研究发现，抑制 Ｒｈｏ活化信号会减少肌球蛋白和肌
动蛋白的结合，阻止微丝聚合，张力纤维解聚，并依

靠微管系统促进树突向外生长。Ｉｔｏ等［１０］
应用矢车

菊黄素（ｃｅｎｔａｕｒｅｉｄｉｎ）处理培养的正常人表皮黑素细

胞，发现黑素细胞树突退缩和张力细丝形成；且在黑

素细胞和角质形成细胞共同培养时，应用矢车菊黄

素处理后黑素转运也明显减少。在应用矢车菊黄素

处理后，黑素细胞 Ｒｈｏ表达明显增加，而 Ｒａｃ和
Ｃｄｃ４２表达无明显改变，甚至下降；在应用 Ｒｈｏ抑制
剂Ｃ３胞外酶、ＲＯＣＫ抑制剂 Ｙ２７６３２和小 ＧＴＰ酶抑
制剂毒素Ｂ处理黑素细胞后，可见黑素细胞树突形
成和树突伸长，且这些抑制剂可阻断矢车菊黄素的

抑制黑素细胞树突形成的效应。以上结果提示，矢

车菊黄素是通过活化 Ｒｈｏ信号转导途径发挥作用
的，并且Ｒｈｏ活化后可抑制黑素细胞树突变化。随
后 Ｉｔｏ等［１１］

用甲基沿阶草酮 （ｍｅｔｈｙｌｏｐｈｉｏｐｏｇｏ
ｎａｎｏｎｅ）处理培养的正常人表皮黑素细胞后发现，甲
基沿阶草酮具有矢车菊黄素相同的作用。

Ｒａｃ１基因位于人染色体７ｐ２２，含有７个外显子
和３个内含子［１２］。Ｒａｃ１可以通过激活 ｃＪｕｎ氨基
端激酶发挥调节基因转录的功能。活化的 Ｒａｃ１可
以增强ｃＪｕｎ氨基端激酶的磷酸激酶活性［１３１４］，介

导细胞板状伪足的形成
［１５］。敲除 Ｒａｃ基因的鼠胚

成纤维细胞的胞体皱缩、形体变长，且在板状伪足形

成、细胞扩展、细胞纤连蛋白黏附等方面都存有缺
陷，且细胞肌动蛋白张力纤维减少，检测不到 ＲｈｏＡ
活性

［１６］。在Ｂ１６Ｆ１鼠黑素瘤细胞中，促黑素细胞激
素和紫外线可诱导Ｒａｃ１活化，导致黑素瘤细胞的树
突形成

［１７］，在Ｂ１６Ｆ１０，Ｂ１６Ｆ１黑素瘤细胞和人黑素
细胞，通过微注射 Ｒａｃ活性突变体蛋白（Ｒａｃ活化
物）能够促进黑素细胞树突形成

［１８］。

Ｃｄｃ４２基因位于人染色体１ｐ３６．１［１９］。Ｃｄｃ４２通
过下游的效应分子 ＮｅｕｒａｌＷｉｓｋｏｔｔＡｌｄｒｉｃｈ综合征蛋
白（ＮＷＡＳＰ）、ｐ２１活化的蛋白激酶（ＰＡＫ）和 Ｃｄｃ４２
效应蛋白（ＣＥＰｓ）等可诱导肌动蛋白重建，导致细胞
形态的改变。ＮＷＡＳＰ通过直接结合肌动蛋白使其
改变

［２０］。Ｃｄｃ４２可通过 ＰＡＫ途径促进富含细胞肌
动蛋白、Ｒａｃ依赖的膜表面突起（板状伪足）形成和
通过活化Ｐａｒ６（一种支架蛋白）／ａＰＫＣ（不典型的蛋
白激酶 Ｃ）途径导致微管细胞骨架极化［２１］。Ｃｄｃ４２
还可通过ＣＥＰｓ诱导肌动蛋白微丝的形成而改变细
胞形态，并参与丝状伪足的形成

［１５，２２］。研究发

现
［２３］，黑素小体内富含 ＰＡＫ１，ＮＷＡＳＰ和 ＣＥＰｓ等

Ｃｄｃ４２下游效应分子。在黑素细胞内，活化的Ｃｄｃ４２
可诱导黑素细胞形成丝状伪足，促进黑素转运。
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黑素细胞树突形成是黑素转运过程中的重要环

节。紫外线、α促黑素细胞激素和内皮素１等因素
可促进黑素细胞树突形成。紫外线可通过促进角质

形成细胞合成并分泌内皮素１和上调黑素细胞黑皮
素１受体的表达而促进树突形成。α促黑素细胞激
素和内皮素１通过环腺苷酸（ｃＡＭＰ）信号转导途径
发挥作用

［２４２５］。Ｓｃｏｔｔ等［１８］
研究发现，ｃＡＭＰ对 Ｒｈｏ

和Ｒａｃ具有相反的作用，ｃＡＭＰ通过促进Ｒａｃ活化和
抑制 Ｒｈｏ活性而促进黑素细胞的树突形成。在
Ｂ１６Ｆ１０，Ｂ１６Ｆ１黑素瘤细胞和人黑素细胞，通过微注
射Ｃ３肉毒胞外酶（一种选择性 Ｒｈｏ抑制物）或 Ｒａｃ
活性突变体蛋白（Ｒａｃ活化物）均能促进黑素细胞树
突形成。Ｒｉｄｌｅｙ等［２６］

发现，Ｃｄｃ４２活化后促进丝状
伪足形成，随后板状伪足形成；Ｒａｃ促进板状伪足的
形成，随后可见张力纤维形成，推测活化的 Ｒａｃ１在
促进黑素细胞树突形成的同时，又可通过激活ＲｈｏＡ
而抑制树突形成，这也是黑素细胞树突形成的负反

馈调节机制之一。

４　Ｒｈｏ家族小ＧＴＰ酶与细胞黏附
黑素转运必须在黑素细胞和角质形成细胞紧密

接触后才能实现，这两种细胞之间的黏附作用也是

实现黑素转运的重要一环。钙黏蛋白属跨膜分子，

通过与邻近细胞的同型钙黏蛋白结合发挥 Ｃａ２＋依
赖的黏附作用，细胞之间的黏附需要钙黏蛋白胞内

结构域与细胞骨架之间相互作用。Ｅ钙黏蛋白表达
于黑素细胞和角质形成细胞，介导黑素细胞和角质

形成细胞之间的黏附作用
［２７２８］。研究发现

［２９］，Ｒｈｏ
家族小 ＧＴＰ酶与上皮细胞黏附点的形成有关，
ＲｈｏＡ，Ｒａｃ１和Ｃｄｃ４２诱导的细胞骨架改变均参与以
钙黏蛋白为基础的黏附作用。Ｂｒａｇａ等［３０］

用微注射

方法将显性阴性突变体Ｒａｃ１Ａｓｎ１７（１７位的苏氨酸
突变为天冬酰胺，该突变体可竞争抑制鸟嘌呤核苷

酸交换因子与Ｒａｃ１和Ｃｄｃ４２的作用）注入角质形成
细胞，发现内源性 Ｒａｃ１的活化被抑制，细胞接触点
处Ｅ钙黏蛋白水平下降，证明Ｒａｃ１参与调节细胞黏
附。推测 Ｒｈｏ家族小 ＧＴＰ酶除了调节黑素细胞树
突形成之外，还可促进黑素细胞和角质形成细胞的

黏附，二者协同作用以实现更有效的黑素转运功能。
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