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①

Ｒｈｏ亚家族蛋白与恶性肿瘤的侵袭和转移

郑文建１　综述　　梁　平２　审校
（１．解放军第１２医院普外科，新疆 疏勒８４４２００；２．第三军医大学新桥医院肝胆外科，重庆 ４０００３７）

［摘要］　 Ｒｈｏ亚家族（ＲｈｏＡ，ＲｈｏＢ，ＲｈｏＣ）在细胞信号转导及细胞运动中起重要作用。Ｒｈｏ亚家族蛋白与恶
性肿瘤的侵袭与转移有密切关系，其中以ＲｈｏＣ的作用最显著。对Ｒｈｏ蛋白的深入研究有助于进一步判断其在恶
性肿瘤侵袭转移中所扮演的角色，为肿瘤的治疗提供新的依据。

［关键词］　 Ｒｈｏ；　恶性肿瘤；　侵袭；　转移
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Ｒｈｏｓｕｂｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｃａｎｃｅｒｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ＺＨＥＮＧＷｅｎｊｉａｎ１，ＬＩＡＮＧＰｉｎｇ２

（１．ＤｅｐａｔｍｅｎｔｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ，１２ｔｈＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＰＬＡ，ＳｈｕｌｅＸｉｎＪｉａｎｇ８４４２００；

２．ＤｅｐａｔｍｅｎｔｏｆＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＳｕｒｇｅｒｙ，ＸｉｎｑｉａｏＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＴｈｉｒｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ４０００３７，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｒｈｏｓｕｂｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎｓ（ＲｈｏＡ，ＲｈｏＢ，ＲｈｏＣ）ｐｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｃｅｌｌｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｃｅｌｌｍｏｔｉｌｉｔｙ．Ｒｈｏｓｕｂｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎｓ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙＲｈｏＣ，ｗｅｒｅｃｌｏｓｅｌｙｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｃａｎｃｅｒ
ｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．ＴｈｏｒｏｕｇｈｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｒｏｌｅｓｏｆＲｈｏｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｃａｎｃｅｒｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｗｉｌｌ
ｂｅｈｅｌｐｆｕｌｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｒｈｏ；　ｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒ；　ｉｎｖａｓｉｏｎ；　ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
［ＩｎｔＪＰａｔｈｏｌＣｌｉｎＭｅｄ，２００６，２６（４）：０２８６０５］

　　Ｒｈｏ亚家族蛋白（ＲｈｏＡ，ＲｈｏＢ，ＲｈｏＣ）具有 ＧＴＰ
酶活性，在细胞的信号转导通路中起重要作用。Ｒｈｏ
亚家族蛋白通过其下游靶效应分子调节细胞骨架的

活动，进而参与细胞迁移，调控肿瘤转移。目前，

ＲｈｏＣ与恶性肿瘤侵袭与转移的关系，已成为研究的
热点之一。

１　Ｒｈｏ亚家族及其信号转导通路
Ｒｈｏ亚家族属于Ｒａｓ超家族小分子量Ｇ蛋白的

成员，在人类已发现２０余种 Ｒｈｏ家族成员，分子量
约２０～２５ｋＤ，在细胞的信号转导通路中作为信号转
换器或分子开关作用于细胞骨架或其靶蛋白，产生

多种生物效应。多数Ｒｈｏ家族成员可调控肌动蛋白
的组装而被认为与细胞运动相关，其中以 Ｒｈｏ，Ｒａｃ，
Ｃｄｃ４２亚家族成员在细胞运动及肿瘤侵袭中的作用
研究最为广泛。

Ｒｈｏ亚家族成员具有高度同源性，ＲｈｏＡ，ＲｈｏＢ，

ＲｈｏＣ蛋白的氨基序列结构约有８５％相同，其氨基酸
序列的差异主要位于Ｃ末端，而 Ｎ末端多数含有与
ＧＴＰ结合及水解有关的氨基酸［１］。人类 ＲｈｏＡ，
ＲｈｏＢ，ＲｈｏＣ基因分别位于不同的染色体上。人类
ＲｈｏＣ基因定位于１ｐ１３ｐ２１，长１１１６ｂｐ，其外显子及
内含子数目均少于 ＲｈｏＡ基因；而 ＲｈｏＢ基因远比
ＲｈｏＡ和 ＲｈｏＣ基因小，仅含 １个外显子。Ｎｏｒｔｈｅｒｎ
ｂｌｏｔ显示，ＲｈｏＡ，ＲｈｏＢ和 ＲｈｏＣ的 ｍＲＮＡ在众多组
织和细胞中均有表达，但不同组织和细胞中，其表达

水平有明显差异［１］。

与Ｒａｓ超家族的所有成员一样，Ｒｈｏ亚家族蛋
白在非活性 ＧＤＰ结合形式与活性 ＧＴＰ结合形式之
间循环，当 ＲｈｏＡ，ＲｈｏＣ与 ＧＤＰ结合时游离于胞浆
中，与ＧＴＰ结合时则位于细胞膜上并作用于下游效
应分子或靶蛋白，诱发细胞反应；而ＲｈｏＢ与 ＧＴＰ结
合时则主要位于早期的内涵体和前溶酶体膜上。
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Ｒｈｏ蛋白与 ＧＤＰ或 ＧＴＰ结合形式间的循环由不同
的蛋白质调控：（１）鸟苷酸交换因子（ｇｕａｎｏｓｉｎｅｎｕ
ｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｈａｎｇｅｆａｃｔｏｒｓ，ＧＥＦｓ），促进 ＧＤＰ与 ＧＴＰ
的交换，已发现８０余种；（２）ＧＴＰ酶活化蛋白（ＧＴ
Ｐａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＧＡＰｓ），加速 ＧＴＰ酶的水解，
已发现７０余种；（３）ＧＤＰ分离抑制因子（ＧＤＰｄｉｓｓｏ
ｃｉａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＧＤＩｓ），阻止 ＧＤＰ交换为 ＧＴＰ。不
同的ＧＥＦｓ和 ＧＡＰｓ与３种 Ｒｈｏ蛋白的亲和性可能
不同，研究表明，ＲｈｏＣ蛋白的 Ｉｌｅ４３与 ＸＰＬＮ（一种
ＧＥＦ）间不能形成范德华力，因而不能与之结合，而
ＲｈｏＡ及 ＲｈｏＢ蛋白的第 ４３个氨基酸为 Ｖａｌ，可与
ＸＰＬＮ结合；但也有研究表明，３种 Ｒｈｏ蛋白与 Ｖａｖ，
ｐ１１５ＲｈｏＧＥＦ，Ｂｃｒ，ｐ１９０ＲｈｏＧＡＰ的亲和性无显著
差异。

目前发现的 Ｒｈｏ蛋白的下游靶效应分子有１１
种，其中，Ｒｈｏ相关卷曲螺旋形成蛋白激酶（Ｒｈｏａｓ
ｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌｆｏｒｍｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＲＯＣＫ）属
于丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶家族成员，其分子结构包
括Ｎ末端的 ｄｂｌ同源（ｄｂｌｈｏｍｏｌｏｇｙ，ＤＨ）区（催化
区）、中间的与 Ｒｈｏ结合的卷曲螺旋结构区和 Ｃ末
端的 Ｐｌｅｃｋｓｔｒｉｎ同源（Ｐｌｅｃｋｓｔｒｉｎｈｏｍｏｌｏｇｙ，ＰＨ）区。
ＲＯＣＫ接受 Ｒｈｏ转导的活化信号，其分子中的
Ｓｅｒ８５４和Ｔｈｒ６９７发生磷酸化而被激活，介导下游一
系列磷酸化／脱磷酸化反应。肌球蛋白磷酸酶是活
化ＲＯＣＫ的底物，接受 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ的活化信号发生
磷酸化而使自身失活；失活的肌球蛋白磷酸酶不能

将肌球蛋白轻链（ｍｙｏｓｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ，ＭＬＣ）脱磷酸
化，使得细胞浆内磷酸化 ＭＬＣ水平提高，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［２，３］。进而调控细胞的形态、极性、细胞骨架的重

建以及细胞迁移、细胞增殖、细胞转录、恶性肿瘤细

胞的浸润和转移等多种生物学行为［４］。

２　Ｒｈｏ亚家族与细胞迁移
细胞迁移包括细胞头部伪足的延伸、细胞胞外

基质间新粘附建立、细胞体尾部收缩三个过程。

Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ信号转导通路与细胞收缩力量的产生及
其体尾部的交替运动有关。细胞收缩主要由肌球蛋

白（ｍｙｏｓｉｎ）产生的收缩力介导，并伴随有肌动蛋白
（ａｃｔｉｎ）的聚合。ＲＯＣＫ活化后，通过调节肌动蛋白
微丝骨架的聚合使肌球蛋白收缩，并可通过刺激其

下游的ＬＩＭ激酶的活性以抑制 ａｃｔｉｎ的解聚以及通
过刺激其下游分子ＰＩＰ５激酶的活性而促进ａｃｔｉｎ的
聚合，从而促进细胞收缩［５，６］。抑制 ＲＯＣＫ活化可

导致迁移细胞尾足回缩障碍，出现“脱尾”。

Ｒｈｏ蛋白还可通过影响细胞胞外基质间的粘
附及细胞细胞间的粘附而参与细胞迁移。在细胞
迁移过程中，细胞前部的 Ｒｈｏ蛋白出现选择性递
减［７］。在上皮样细胞中，通过 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ信号转导
通路可削弱细胞细胞间的连接，促进细胞迁移；
Ｒｉｅｎｔｏ等［８］报道，Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ在内皮细胞中可介导
细胞黏附连接及紧密连接的解离。Ｒｈｏ蛋白通过促
使整合素聚集成簇并通过调节整合素的活性及内吞

作用而促进细胞胞外基质间粘着斑的形成，有利于
建立新的连接［４］。

ＲｈｏＡ可通过激活 ＲＯＣＫ及 ＤＲＦｓ（ｄｉａｐｈａｎｏｕｓ
ｒｅｌａｔｅｄｆｏｒｍｉｎｓ）直接刺激肌动蛋白的聚合、介导 ＬＩＭ
激酶的激活及张力丝的形成［９］。ＲｈｏＡ通过 ＲＯＣＫ
还可促进细胞骨架调节蛋白ｅｚｒｉｎ的磷酸化，增强其
与细胞骨架的联系，促进细胞迁移。近期研究显示，

内源性低水平的 ＲｈｏＡ活化信号可通过 ｍＤｉａ信号
转导通路维持以钙粘蛋白为基础的粘附连接（ａｄｈｅ
ｒｅｎｓｊｕｎｃｔｉｏｎｓ，ＡＪｓ），抑制结直肠细胞中的 ＲｈｏＡ信
号则导致ＡＪｓ脱离；而在低分化的结直肠癌细胞中，
ＲｈｏＡ水平较高，则可通过ＲＯＣＫ信号转导通路导致
ＡＪｓ断裂而促进细胞迁移［１０］。ＲｈｏＢ与 ＲＯＣＫ的亲
和性较弱，但缺乏 ＲｈｏＢ的成纤维细胞其纤维结合
蛋白活力缺陷，表现为创伤难以愈合［１１］。ＲｈｏＣ与
ＲＯＣＫ的亲和性比 ＲｈｏＡ高，提示 ＲｈｏＣ通过 ＲＯＣＫ
信号转导途径在细胞迁移过程中发挥更为主要的作

用。虽然目前尚无研究显示 ＲｈｏＣ在正常细胞迁移
中的作用，然而，与高表达 ＲｈｏＡ的肿瘤细胞相比，
高水平表达ＲｈｏＣ的肿瘤细胞具有更明显的侵袭转
移性［１２］。高表达 ＲｈｏＡ和 ＲｈｏＢ的可促进 ＮＩＨ３Ｔ３
细胞发生转化，而高表达 ＲｈｏＣ则可促进其细胞迁
移率［１３］。

３　Ｒｈｏ亚家族与恶性肿瘤的侵袭和转移
与Ｒａｓ超家族其它成员不同的是，Ｒｈｏ亚家族

成员极少发生基因突变，更多的是其表达水平异

常［１５］。Ｒｈｏ的异常表达对恶性肿瘤的侵袭和转移
可能具有非常重要的意义。

３．１　Ｒｈｏ促进肿瘤侵袭、转移的机制　　肿瘤的侵
袭与转移主要依赖于细胞的迁移，Ｒｈｏ亚家族蛋白
除了通过提高细胞运动能力而促进侵袭、转移外，还

有以下机制：

３．１．１　破坏细胞的极性及细胞连接　　Ｒｈｏ通过
ＲＯＣＫ信号转导通路调节肌动蛋白微丝骨架的聚
７８２
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合，进而影响细胞的形态和极性。在许多侵袭性肿

瘤中可观察到 Ｒｈｏ蛋白与上皮极性的丧失有关，在
上皮间质转化中起重要作用。
３．１．２　促进细胞外基质的降解　　ＲｈｏＡ和 ＲｈｏＣ
通过调节基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＭＭＰ）和金属蛋白酶组织抑制因子（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＴＩＭＰ）的水平来调节细胞外基质
（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｅｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的降解和重建，促进局部
的浸润。Ｉｋｏｍａ等［１５］发现过度表达 ＲｈｏＣ能导致
ＭＭＰ２，ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ２等的 ｍＲＮＡ表达显著升高，
而过度表达负显性 Ｒｈｏ（ｄｏｍｉｎａｎｔｎｅｇａｔｉｖｅＲｈｏ，ｄｎ
Ｒｈｏ）能降低上述 ＭＭＰｓ的 ｍＲＮＡ表达水平。运用
酶谱分析法也证实过度表达 ＲｈｏＣ不但明显上调
ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的酶原表达（失活状态），还明显
上调激活状态的 ＭＭＰ２，提示 ＲｈｏＣ不但能明显上
调ＭＭＰ的表达水平，同时也能增加 ＭＭＰｓ的活性，
使其降解ＥＣＭ能力增强，促进肿瘤的侵袭。
３．１．３　增加血管生成因子以促进肿瘤血管生成　
　ＲｈｏＡ和 ＲｈｏＣ通过 ＲＯＣＫ信号转导通路可促进
肿瘤血管生成，同时协助肿瘤细胞穿越脉管内皮向

远处转移［１６，１７］。在乳癌上皮细胞中，ＲｈｏＣ的高表达
能提高 ＶＥＧＦ等血管生成因子的表达，导入梭状芽
胞杆菌胞外Ｃ３转移酶抑制 ＲｈｏＣ的功能，可使血管
生成因子的产量显著降低。ＶａｎＧｏｌｅｎ等［１８］观察到

ＲｈｏＣ在炎性乳癌血管生成中起重要作用。ＲｈｏＣ的
高表达还能促进黑色素瘤细胞穿越血管在肺组织中

繁殖。

３．２　Ｒｈｏ在恶性肿瘤中的异常表达　　ＲｈｏＡ在肺
癌、结肠癌、乳腺癌中均呈过表达［１９］。ＲｈｏＡ的表达
水平与乳腺癌的病理组织分级、淋巴结转移呈正相

关，可作为乳腺癌重要的预后指标［２０］。在睾丸精原

细胞瘤中，ＲｈｏＡ的表达水平与病情进展过程亦呈正
相关［２１］。刘娜等［２２］报道 ＲｈｏＡ蛋白在消化道肿瘤
细胞系中表达明显增高且降低 ＲｈｏＡ蛋白表达能部
分逆转胃癌细胞的恶性表型。ＲｈｏＡ在头颈部鳞癌
以及鳞癌细胞株中表达水平也增高［２３］，提示 ＲｈｏＡ
在多种肿瘤的发展中具有重要意义。

ＲｈｏＢ在正常上皮和早期肿瘤中容易检测到，而
在侵袭性肿瘤中测不到［１３］。近期研究显示，ＲｈｏＢ
具有抗肿瘤活性，在黑色素瘤中，过表达 ＲｈｏＢ反而
抑制其迁移、侵袭和转移［２４］。ＲｈｏＢ在人类肿瘤细
胞的过表达能够诱导凋亡，并抑制肿瘤细胞在裸鼠

体内生长［２５］。

ＲｈｏＣ蛋白在多种肿瘤中表达增加，特别是转移
侵袭性较高的肿瘤。Ｃｌａｒｋ等［２６］用基因芯片研究发

现，黑色素瘤中 ＲｈｏＣｍＲＮＡ表达明显增高，且与肿
瘤的侵袭、转移表型有密切联系；在低转移潜能的黑

色素瘤细胞 Ａ３７５Ｐ中转染 ＲｈｏＣ基因，其运动和侵
袭能力增强，肺转移结节数目增加。阿伐他汀可抑

制ＲｈｏＣ活性并逆转黑色素瘤的高转移表型［２７］。

ＶａｎＧｏｌｅｎ等［１８］将 ＲｈｏＣ基因转入人乳腺上皮细胞
株，使其过度表达，发现转染细胞的运动能力增强，

并且在裸鼠体内可形成肿瘤，因此他们认为 ＲｈｏＣ
基因是人类乳腺上皮细胞中具有转化作用的癌基

因，可使细胞获得高度侵袭性的表型。Ｋｌｅｅｒ等［２８］

用免疫组织化学方法检测１８２例乳腺标本中 ＲｈｏＣ
蛋白的表达，发现在所有正常乳腺、纤维囊性病变、

不典型增生和导管原位癌中 ＲｈｏＣ蛋白表达均为阴
性，而在１１８例浸润性肿瘤中有３６例为 ＲｈｏＣ蛋白
阳性；进一步研究还发现，在侵袭性乳癌中，ＲｈｏＣ蛋
白的表达水平与组织分级、阳性淋巴结数目、雌激素

受体阴性反应状态等密切相关，可作为乳腺肿瘤发

生转移的标志物［２９］。对非小细胞肺癌进行检测，发

现无论是鳞癌还是腺癌呈 ＲｈｏＣ蛋白表达阳性，而
在正常肺上皮或肿瘤组织的基质细胞中呈 ＲｈｏＣ蛋
白阴性，通过定量 ＰＣＲ检测还发现，伴有淋巴转移
或血行转移的肺癌标本中 ＲｈｏＣｍＲＮＡ的水平明显
高于无转移者，提示ＲｈｏＣｍＲＮＡ的表达水平与非小
细胞肺癌的侵袭转移能力呈正相关［３０］。Ｗａｎｇ
等［３１］通过ＲＴＰＣＲ及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法对两组不同分
化程度的肝癌组织中 ＲｈｏＣ的表达水平进行检测和
比较，结果发现 ＲｈｏＣ在肝癌组织中表达水平高于
癌旁肝组织，在低分化肝癌组织中的表达水平高于

高分化肝癌组织，在肝外转移灶中的表达水平高于

相应肝内原发癌组织，过量表达 ＲｈｏＣ的肝癌更易
发生静脉浸润和肝外转移。运用 ＰＣＲＳＳＣＰ方法还
证明ＲｈｏＣ并非通过基因突变发挥作用［３２］。说明

ＲｈｏＣ的表达水平不但和肝癌的恶性程度有关，而且
与肝癌的侵袭转移密切相关，可作为肝癌诊断的标

志物和治疗的靶点。ＲｈｏＣ在胰腺癌、胃癌、结直肠
癌、泌尿生殖系肿瘤（膀胱癌、卵巢癌等）中均呈高

表达，并与这些肿瘤的分期与转移呈正相关［３３，３７］，

有可能成为判断肿瘤转移潜能的指标。

４　以Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ为靶点的治疗
Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ信号转导途径与恶性肿瘤的发展有

密切关系，可作为抗肿瘤治疗的靶点：（１）Ｒｈｏ蛋白
８８２
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需要在羧基末端进行修饰，法呢酰基转移酶抑制剂

（ｆａｒｎｅｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＦＴＩｓ）可抑制 Ｒｈｏ蛋白
的法呢基修饰，从而抑制 Ｒｈｏ蛋白的活性，但 ＦＴＩｓ
同时也可抑制Ｒａｓ家族其它成员的活性［３８］；香叶基

转移酶抑制剂（ｇｅｒａｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ）可阻碍
大多数 Ｒｈｏ家族蛋白的脂质修饰，抑制肿瘤细胞在
体外的生长，在鼠模型中有抗肿瘤效应。（２）ｄｎＲｈｏ
对ＧＥＦｓ有更强的亲和力，可抑制内源性 Ｒｈｏ蛋白
与ＧＥＦｓ的结合，从而使之始终处于与 ＧＤＰ结合的
非活性状态，ｄｎＲｈｏ也可使 Ｒａｓ家族其它成员处于
失活状态。（３）ＲＮＡ干扰技术可特异地抑制 Ｒｈｏ蛋
白的转录后表达，对研究该 Ｒｈｏ蛋白的功能以及探
讨抗肿瘤治疗的靶点有良好的前景，但目前该项研

究报道甚少。（４）抑制 Ｒｈｏ效应蛋白 ＲＯＣＫ的活性
可降低肿瘤细胞的侵袭转移潜能；在动物模型中，

ＲＯＣＫ活性抑制剂 Ｙ２７６３２可抑制 Ｌｉ７肝癌细胞的
肝内转移。
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ｔｈｅｃａｌｃｉｕｍａｐｏｐｔｏｓｉｓｌｉｎｋ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００３，４（７）：

５５２５６５．

１６　ＫｉｍＭＪ，ＪｏＤＧ，ＨｏｎｇＧＳ．Ｃａｌｐａｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｌｅａｖａｇｅｏｆｃａｉｎ／ｃａｂ
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ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００２，９９（１５）：９８７０９８７５．

１７　ＳｚａｂａｄｋａｉＧ，ＳｉｍｏｎｉＡＭ，ＣｈａｍｉＭ，ｅｔａｌ．Ｄｒｐ１ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｉｖｉｓｉｏｎ

ｏｆｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｎｅｔｗｏｒｋｂｌｏｃｋｓｉｎｔｒａｏｒｇａｎｅｌｌａｒＣａ２＋ ｗａｖｅｓａｎｄ
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１８　 ＰａｎＺ，ＤａｍｒｏｎＤ，ＮｉｅｍｉｎｅｎＡＬ，ｅｔａｌ．Ｄｅｐｌｅｔｉｏｎｏｆｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

Ｃａ２＋ｂｙｃａｆｆｅｉｎｅａｎｄｒｙａｎｏｄｉｎｅｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｃｈｉｎｅｓｅｈａｍｓｔｅｒ

ｏｖａｒｙｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｒｙａｎｏｄｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２０００，２７５（２６）：１９９７８１９９８４．

１９　ＯｙａｄｏｍａｒｉＳ，ＴａｋｅｄａＫ，ＴａｋｉｇｕｃｈｉＭ，ｅｔａｌ．Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄ
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ｍｕｎ，２００４，３２２（４）：１３２６１３３５．

２１　ＰａｓｃｈｅｎＷ．Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｂｒａｉｎｐａｔｈｏｌｏｇｙ：
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