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Rac/PAK 信号通路与肿瘤的关系及其在结直肠癌中的

研究进展 

杨建树   李健宁  徐忠法 

【摘要】 Rac 及其下游靶蛋白 p21 活化激酶（PAK）均是最近新发现的多功能效应因子，与多

种肿瘤的发生、发展密切相关。PAK 主要通过其 N 端调节/黏附区的 p21 结合域（PBD）与上游调

节器 Rac 相互作用从而使 Rac/PAK 信号通路激活，在结直肠癌的发生、发展、侵袭及转移中发挥重

要的作用。随着研究的深入，越来越多的证据表明 Rac/PAK 信号通路不仅可以作为一种预测因子来

判断结直肠癌的恶性进展及估计预后并且可能成为结直肠癌治疗的药物靶点，这些都为 Rac/PAK 信

号通路应用于结直肠癌的诊疗提供了广阔的前景。 
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【Abstract】  Rac and its downstream target proteins p-21 activated kinase (PAK) are multifunctional 

effector which were discovered recently, have close connection with the occurrence and progression of 

various neoplasms. Through p21-binding domain (PBD) which at N-terminal's regulate/adhesion area, 

PAK interacts with the upstream regulator Rac so that Rac/PAK signaling pathway activation. It plays an 

important role in the occurrence, development, invasion and metastasis of colorectal cancer. With the 

deepening of the research, more and more evidence suggests that Rac/PAK signaling pathway can not only 

be judged as a predictor for malignant progression and prognosis of colorectal cancer, but also become a 

drug target for treatment of colorectal cancer, which have provided a broad prospect for application of 

Rac/PAK signal pathway in diagnosis and treatment of colorectal cancer. 
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Rac 是小 GTP 酶 Rho 家族的成员，p21 活化激

酶（p21-activated kinase，PAK）为一类在进化程度

上保守的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，是 Rac 的下游靶

蛋白。目前现有的研究提示由 Rac 及 PAK 共同组

成的 Rac/PAK 信号通路与多种恶性肿瘤的发生及

转移具有较强的相关性，并且 Rac/PAK 信号通路在

结直肠癌中显示了极强的临床应用价值，比如提示

疾病进展、复发、转移及其他临床转归等。本文就
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Rac/PAK 信号通路与肿瘤的关系及其在结直肠癌

中的研究进展作一综述。 

一、Rac 与肿瘤的关系 

Rac 是小 GTP 酶 Rho 家族的成员，作为一个分

子转换器控制广泛的细胞生物学功能，包括细胞黏

附、细胞运动、细胞周期进展及细胞转化等[1-2]。由

于其功能的多样性，Rac 信号同多种肿瘤的发生、

进展密切相关，在肿瘤的恶性转型、侵袭转移、血

管形成等方面发挥重要作用[3-4]。Rac 亚家族成员包

括 Rac1、Rac2、Rac3、Rac1b/RhoG 等，虽然 Rac

亚家族成员间具有高度的蛋白质序列同源性，但它

们在肿瘤的发生、发展过程中的作用却不尽相同[5]。

Rac1 本身是一个原癌基因，它的激活可以促使细胞

发生癌变[5]。有报道指出 Rac1 在多种肿瘤中过表

达，而且其在与肌动蛋白重排相关的早期肿瘤的形
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成中是必不可少的，这为癌前病变的诊断提供了理

论依据[6]。Rac1b 是 Rac1 的剪切突变体，具有高度

的活跃性，之前已经被证明在乳腺癌及结直肠癌中

高表达，近来有研究显示 Rac1b 在甲状腺乳头状癌

中也存在过度表达，其与 BRAFV600E 基因的相互

作用可能导致了甲状腺的癌变[7]。Rac2 与多种肿瘤

的发生存在联系，在人脑肿瘤、头颈部鳞癌和白血

病中存在过表达或者表达降低现象[8]。另有研究表

明，Rac3 在高度增殖的乳腺癌细胞系中表达增加，

并且不仅限于蛋白水平的增加[9]，潘阳林等[10]研究

发现 Rac3 在某些胃肠道肿瘤细胞系中的表达较正

常组织高，猜测可能同细胞系的恶性表型密切相

关。Engers 等[11]研究发现在前列腺癌组织中，Rac3

的表达水平与肿瘤的恶性进展及病理分期呈正相关，

Rac3 高表达预示预后不良。 

二、PAK 与肿瘤的关系 

PAK 是 Rac 的下游靶蛋白，在生长因子及其他

信号通路中处于核心地位，控制细胞增殖、细胞浸润、

细胞骨架重排等多种生物学功能[12]。根据其序列相似

性 PAK 分为Ⅰ类 PAK（包括 PAK1、PAK2、PAK3）

和Ⅱ类 PAK（包括 PAK4、PAK5、PAK6）[13-14]。

PAK 的表达对细胞维持正常的活动至关重要，一旦

PAK 表达异常，可能会引起肿瘤的发生、进展、侵

袭和转移[15]。有研究表明，50%以上的人类乳腺癌

中存在 PAK1 的过度表达或活化，并且在乳腺癌

17%的染色体区域中发现有 PAK1 的扩增[16]。最近，

PAK2 已经 被证 明在神 经鞘 瘤细 胞中 对 于

Wnt/β-catenin 所介导的扩散信号的激活是必不可少

的，而 PAK2 的消除可以抑制 β-catenin，c-myc 和

cyclin D1 的活性[17]。PAK3 在神经内分泌系统来源

的肿瘤中存在高表达及活性增高，通过对 PAK3 表

达的检测及活化机制的研究有助于提高对神经内

分泌系统来源的肿瘤的诊断准确性及寻找潜在的

治疗靶点[18]。PAK4 在多种不同类型的肿瘤细胞系

及肿瘤中高度过表达，它主要通过抑制细胞凋亡及

影响细胞转化促进肿瘤发生[19]，如在乳腺癌中，

PAK4 的过表达会触发乳腺上皮细胞的转化，抑制

其凋亡，破坏乳腺腺泡的正常结构，导致乳腺癌的

发生[20]。PAK6 通过结合雄激素受体（AR）而抑制

AR 介导的基因转录[21]。有报道称 PAK6 在前列腺

癌中表达增加，对于放射敏感性的前列腺癌患者，

通过抑制 PAK6 结合病灶放射治疗，可以显著降

低癌细胞的存活率[22]。 

三、Rac/PAK 信号通路的基础结构及活化机制 

目前国内外文献已经证实 PAK 可以被 Rac 激

活。两类 PAK 在结构和功能上不尽相同，其中Ⅰ

类 PAK 之间具有高度的序列同源性和相似的结构和

功能，它们都有一个 N 端和 C 端，N 端为调节/黏附

区，C 端为高度保守的催化区[23]。根据 Jaffer 等[24-25]

的报道，在每一个Ⅰ类 PAK 的 N 端调节/黏附区域

均含有 p21（Rac1）结合域（p21-binding domain，

PBD），Ⅰ类 PAK 可以通过 PBD 与上游调节器 Rac

相互作用，这个过程也需要位于 N 端与 C 端之间的

脯氨酸富集区（proline-rich motifs）的辅助。PBD

内部有一个 CRIB（Cdc42 and Rac1 interactive 

binding）结构域，为控制 Rac1 与 PAK 结合的最低

限度区域[25]。在 PAK1 的 N 端调节区还有一个自抑

制域（auto-inhibitory domain，AID），通过与 PBD

部分重叠而起到抑制 PAK1 活性的作用[25]。除了

PBD 结构域外，调节区还包含两个典型的 PXXP 

SH3 结合基序和一个非经典的 SH3 结合位点，其中

非经典的SH3结合位点可以调节与Rac的假设交换

因子 Pix 的结合[26]。Ⅰ类 PAK 的主要活化机制是

通过与具有活性的 Rac 相结合后，使 PAK 产生一

连串的构象改变，以 AID 为代表的抑制区域结构破

坏，活性区域打开，继而 PAK 在相应的苏氨酸位

点发生磷酸化（如 PAK1 为 Thr423），随后 Rac 与

PAK 分离，使激酶活性域向催化状态转化，致使

PAK 激酶活化[25-27]。Ⅱ类 PAK 同样含有 PBD 结构

域，可以与 Rac 结合，但其活化机制尚不清楚。 

四、Rac/PAK 信号通路与结直肠癌的关系 

在结直肠癌中，Rac1 及其下游靶蛋白 PAK1、

PAK4 已经被证明存在过度表达，并且其过度表达

与患者的低生存率有关。据 Barros 等[28]报道在结直

肠癌中，活化的 Rac1 可以通过 Rac/PAK 信号通路

直接使转录抑制剂 BCL-6 发生磷酸化而失活，从而

增强结直肠癌细胞的基因转录。另据 Espina 等[29]

报道将由结直肠癌模型中提取的腺癌细胞原位注

射到小鼠体内，发现 Rac1 的过表达促进了肿瘤的

形成，而抑制 Rac1 蛋白可以完全抑制肿瘤的形成。

美国学者 Carter 等[30]通过比较结直肠正常组织，绒

毛管状腺瘤及恶性肿瘤组织的免疫组化结果发现

作为 Rac 下游靶蛋白的 PAK1 的表达增加与结直肠

癌恶性程度和侵袭、转移呈正相关，提示其可以作

为一个潜在的因子预测结直肠癌患者的预后，并且

为结直肠癌患者的治疗提供一个有效的药物靶点。
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谭卫民等[31]研究显示 PAKl 蛋白的过度表达可能是

结直肠癌发生和发展中的一个早期分子事件，并可

能参与了部分结直肠良性腺瘤的形成，而且 PAKl

蛋白与肿瘤的恶性组织学表型密切相关，可以作为

判断结直肠癌恶性程度的新分子标记物之一。He

等[32]报道 PAK1 作为小 G 蛋白 Rho 家族 Rac1 的下

游靶蛋白，可以使 β-catenin 发生磷酸化而激活，增

强其在结直肠癌中的稳定性和转录活性，从而引起

结直肠癌的发生、发展，因此对于 PAK1 的基因敲

除可以抑制 β-catenin 的表达，而阻止结直肠癌的进

展。在结直肠癌基因组区域中，PAK4 的基因位点

（19q13.2）经常性的扩增，提示其存在过度表达，

体外实验显示对于激酶致死性的 PAK4 的表达可以

抑制人类结直肠癌细胞株非锚定依赖性生长，从而

阻止肿瘤的进展 [33]。Tabusa 等 [34]也报道称对于

PAK1 和 PAK4 的基因敲除可以抑制 KRAS 基因突

变的结直肠癌细胞的扩增，这个过程并不依赖于

RAF/MEK/ERK 和 PI3K/AKT 的信号通路。另外，

PAK5 也在结直肠癌中存在高表达，据 Gong 等[35]

报道在结直肠癌由正常黏膜到癌变的发展过程中，

随着其侵袭性及转移潜能的增加，PAK5 的表达水

平呈显著增加趋势，并且发现 PAK5 降低了结直肠

癌细胞的黏附作用并且提高了其转移潜能，从而导

致结直肠癌远处转移。 

五、Rac/PAK 通路在结直肠癌中的应用展望 

综上所述，随着对 Rac/PAK 信号通路的分子机

制及其与结直肠癌关系的不断深入研究，越来越多

的证据表明其在结直肠癌的发生、发展过程中具有

重要的作用和潜在的应用价值。首先，Rac 及 PAK

在结直肠癌中的表达水平与结直肠癌恶性程度的

增加呈正相关，提示其可以作为一种预测因子来判

断结直肠癌的恶性进展及估计预后，另外 Rac/PAK

信号通路不仅可阻止结直肠癌细胞的凋亡，又可诱

导其侵袭性增加，使结直肠癌患者发生远处转移而

获得较差的预后，因此对于 Rac/PAK 信号通路上任

何一点的干涉均可能成为结直肠癌治疗的靶点。

hPIP1 为最新研究的 PAK1 的相互作用蛋白，它可

以抑制由 Rac 所活化的 PAK1，对 Rac/PAK 信号通

路起负向调节作用[36]。在一项调查研究中，应用

PAK的抑制剂 PF-3758309 作用于 92个不同的肿瘤

细胞株，其中包括结直肠癌，有 46%的细胞株表现

出半抑制浓度（IC50）小于 10 nmol/L
[37]。在另一

项研究中，PAK 抑制剂与作用于信号通路的药物在

肿瘤的治疗中具有协同作用，共同使用它们可以显

著提高结直肠肿瘤治疗的疗效[16]。目前各个研究均

处于临床试验阶段，还没有哪个抑制因子能够很好

地应用于临床，并且 Rac/PAK 信号通路上各个分子

之间存在复杂的相互作用，需要展开更深入的研

究。总之，这些研究成果都为 Rac/PAK 信号通路更

好地应用于结直肠癌的诊断与治疗提供了广阔的

前景。 
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