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Abstract
The Rho family small GTPases can act as 
molecular switches in eukaryot ic s ignal 
transduction and exert diverse biological effects 
through a variety of downstream effector 
proteins. The actin cytoskeleton is important 
in maintaining cell shape, mediating many 
important biological functions in eukaryotic cells 
and controlling cell contraction, movement and 
survival. Hepatic stellate cells (HSCs) activation 
plays a key role in the formation of liver fibrosis 
and the regulation of portal blood flow. Rho 
proteins can direct activation-associated changes 
in HSC morphology via regulation of the actin 
cytoskeleton. In this article, we will review the 
mechanisms underlying the roles of Rho family 
small GTPases in regulating actin cytoskeleton 
remodeling and cell contractility, movement and 
survival in HSC cells. Furthermore, we explore 
the possibility that the Rho family small GTPase-
associated signal pathway is used as a new 
target for treating hepatic fibrosis and portal 
hypertension.
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摘要
小G蛋白Rho家族是一类能结合GTP的蛋白
质, 在细胞信号传导通路中发挥着“分子开
关”的作用, 能通过下游蛋白产生多种生物学
效应. 肌动蛋白细胞骨架是维持细胞形态, 介
导真核细胞必需的生物学功能的重要结构, 参
与细胞收缩、迁移和生存等多个过程. 肝星状
细胞(hepatic stellate cells, HSCs)是肝纤维化
形成过程和调节门脉血流的关键细胞, 其肌
动蛋白细胞骨架的变化反映了HSCs的活化状
态. 故本文重点介绍Rho家族在对HSCs的肌动
蛋白细胞骨架重构、细胞收缩、迁移及生存
方面的调控机制, 进而探讨对Rho家族及其信
号途径的调控是否能成为抗门脉高压和肝纤
维化治疗的新靶点. 
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0  引言

Rho GTP酶家族是Ras超家族的成员, 是一类能

结合GTP的蛋白质, 并能通过其下游效应蛋白介

导发挥多种生物学效应, 在真核细胞的信号传

递过程中发挥分子开关(molecular switches)的作

用. 该家族成员众多, 其中重要的有Rho、Rac、
Cdc42这3个亚家族, 这些小分子的G蛋白具有

GTP酶的活性, 在细胞的信号转导通路中起重要

作用: 主要调节细胞骨架结构, 参与细胞收缩、

运动、增殖、凋亡等过程[1]. 肝星状细胞(heptic 
stellate cells, HSCs)是肝纤维化发生发展的关

键细胞[2]. 当HSCs受到氧化应激、炎症介质、

细胞因子和细胞外基质的改变等刺激后发生表

型转换, 活化为肌成纤维样细胞(myofibroblast-
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like cell), 此过程中细胞形态改变, 胞质内脂滴

丢失, 细胞收缩性增加, 并表达α-平滑肌动蛋白

(α-smooth muscle actin, α-SMA), 转化生长因子

-β1(transforming growth factor-β1, TGF-β1)等和

多种细胞因子及其受体, 细胞大量增殖, 合成细

胞外基质(extracellular matrix, ECM), 最终造成

ECM的大量沉积, 导致肝纤维化. 在这整个活化

过程中, HSCs在细胞学上的变化主要表现为细

胞骨架的改变, 进而使HSCs发生形态转化, 收缩

性、迁移及生存能力的改变. 

1  细胞骨架与Rho蛋白

细胞骨架(cytoskeleton)是真核细胞中的蛋白纤

维网络结构, 具有支撑和维持细胞形态, 参与细

胞运动、细胞物质运输等多种重要的生命活动. 
细胞骨架主要由微丝、微管和中间丝构成, 微
丝和微管主要起支撑和运动的功能, 中间丝在

不同细胞中的成分变化较大, 主要是使细胞具

有张力和抗剪切力. 肌动蛋白是微丝的结构成

分, 单聚体的肌动蛋白外观呈哑铃状, 称为球状

肌动蛋白(G-actin), 后者形成多聚体成为微丝则

称为纤维状肌动蛋白(F-actin). 微丝能形成应力

纤维和黏着斑等结构, 使细胞与ECM黏附产生

细胞形态改变、迁移运动等能力. 微管是具有

极性的细胞骨架, 能维持细胞形态, 保持细胞趋

化性, 并参与形成纺锤体调节细胞增殖分裂等. 
小G蛋白Rho家族是一类能结合GTP的蛋

白质, 在细胞信号传导通路中发挥着“分子开

关”的作用, 当与GTP结合时呈激活状态, 与
GDP结合时呈失活状态. Rho小G蛋白活性的

转化主要受鸟嘌呤核苷酸交换因子(g u a n i n e 
nucleotide exchange factors, GEFs)、GTPase活
化蛋白(GTPase-activating proteins, GAPs)及
鸟嘌呤核苷酸解离抑制剂(guanine nucleotide 
dissociation inhibitors, GDIs)调节. 当Rho小G蛋

白与GTP结合呈激活状态时, 可作用于其下游靶

蛋白发挥各种作用, 其中主要是对细胞骨架的

调节. 也有很多实验数据显示Rho蛋白也参与转

录调节[1]. 目前, Rho、Rac和Cdc42是研究最多的

Rho家族成员.

2  Rho蛋白调节细胞收缩力

HSCs在肝脏疾病的病理生理发展过程中起重

要作用. 大量研究显示, 在组织水平上, HSCs的
收缩能驱动肝纤维化瘢痕收缩, 进而调节肝血

窦血流, 构成了门脉高压的病理生理基础[3-6]; 细
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胞水平上, HSCs收缩张力的产生参与调节其形

态、迁移及增殖等[7]. 因此, 对HSCs收缩力产生

机制的研究成为探讨肝脏疾病进行性发展的关

键问题. 
在平滑肌细胞中 ,  20 k D a的肌球蛋白轻

链(myosin light chain, MLC/LC20)磷酸化水平

是决定其收缩力的主要因素 .  而M L C磷酸化

水平又受到肌球蛋白轻链激酶(myos in l igh t 
chain kinase, MLCK)和肌球蛋白轻链磷酸酶

(myosin light chain phosphase, MLCP)的双重调

节. MLCK的活性依赖于Ca2+-钙调蛋白(Ca2+-
c a l m o d u l i n), 参与细胞内C a2+水平增加进而

产生收缩; M L C P主要由C a2+非依赖性(C a2+-
independent)的PKC或Rho激酶(ROCK)调节. Rho
被其上游信号活化后激活下游靶分子ROCK, 从
而介导一系列下游分子磷酸化/脱磷酸化过程. 
MLCP是Rho/ROCK信号途径的底物之一, 他能

接受ROCK的活化信号发生磷酸化使自身失活, 
失活的MLCP不能使活化的MLC脱磷酸化, 导致

细胞质内磷酸化的MLC水平增多, 肌动肌球蛋

白交联增加进而加强收缩, 这种使MLC磷酸化

和平滑肌细胞收缩进一步增强的现象称为“钙

敏化”(Ca2+ sensitization)[8]. 而非平滑肌细胞收

缩产生过程类似于平滑肌细胞, 但是近些年通

过使用抑制剂观察对HSCs收缩力影响的研究

表明, Ca2+非依赖性途径在收缩产生过程中有

不可忽视的作用[9]. Laleman et al [9]在体外利用

应力松弛胶原晶格收缩模型(the stress-relaxed 
collagen lattice contraction model)观察HSCs收缩

程度, 结果表明Rho激酶抑制剂Y-27632和PKC
抑制剂staurosporin能剂量依赖性的减少HSCs
收缩力. Melton et al [10]在研究中发现, 内皮素

-1(endothelin-1)刺激诱导收缩力的产生主要与

Ca2+非依赖性的Rho激酶途径有关, Y-27632能
抑制内皮素-1引发的收缩效应. 血管紧张素Ⅱ

(angioteninⅡ, AngⅡ)也是通过Rho激酶介导的

Ca2+非依赖性途径诱导HSCs收缩[11].

3  Rho蛋白调节细胞迁移

细胞迁移参与组织胚胎生长发育、组织损伤修

复、炎症反应和肿瘤转移等多种生理病理过

程. 在肝纤维化的发生发展进程中, 损伤的肝细

胞释放炎性介质, 如血小板源生长因子(platelet-
drived growth factor, PDGF), 单核细胞趋化蛋白

1(monocyte chemoattractant protein 1), AngⅡ等

诱导HSCs趋化迁移至炎症活化区域, 并分泌胶

www.wjgnet.com

■研发前沿
本文大致介绍Rho
蛋白介导的HSCs
收缩、迁移和生
存过程, 也总结了
近年来国内外专
家学者在研究逆
转肝纤维化中针
对Rho蛋白介导途
径所取得的成果, 
尤其是在收缩和
迁移过程. 但目前
仅针对HSCs的生
存机制尚不十分
明确, 且Rho蛋白
信号通路与其他
通路的交叉调节
也不清楚. 

■相关报道
Laleman et al在体
外利用应力松弛
胶原晶格收缩模
型观察HSCs收缩
程 度 ,  结 果 表 明
R h o 激酶抑制剂
Y-27632和PKC抑
制剂staurosporin
能剂量依赖性的
减少HSCs收缩力; 
Choi et al利用Rac
转基因鼠研究发
现, Rac能持续活
化HSCs并加剧肝
损伤和纤维化, 其
机制也与Rac活化
NADPH氧化酶产
生活性氧成分相
关, 并提示Rac能
作为治疗肝纤维
化的一个靶点.
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原蛋白等促进纤维化发展[12-15]. 
一般来说细胞迁移过程可机械的分为4步: 

细胞头部片状伪足的形成, 细胞前端伪足与细胞

外基质发生黏着, 细胞体部收缩以及细胞尾部的

分离. 但有学者认为HSCs探测到趋化因子后随

即发生黏着斑解聚, 然后才完成细胞头部伪足形

成等一系列细胞迁移动作[16]. Rho蛋白家族参与

调节肌动蛋白细胞骨架的聚合、解聚和重新组

装, 在协调细胞迁移过程中起不同的作用. 
细胞头部片状伪足与丝状伪足的延伸是细

胞迁移前进的驱动力, 该过程与Rac/Cdc42调节

肌动蛋白的聚合有关. 片状伪足主要受Rac调
节, 细胞因子和ECM可诱导Rac发挥作用. 细胞

前缘丝状伪足的形成则由Cdc42调节, 但丝状伪

足的功能尚不明确. 活化的Rac/Cdc42可以通过

与IRSp53、WAVE蛋白、PtdIns(4, 5)P2(4, 5二
磷酸磷脂酰肌醇)等相互作用并分别与下游底物

Arp2/3复合体和Capping蛋白结合来促进肌动蛋

白丝聚合, 且可作用于下游靶分子P21激活激酶

(P21 activated kinase, PAK)来激活LIM激酶(LIM 
kinase, LIMK), 进而使丝切蛋白Cofilin失活来抑

制肌动蛋白丝的解聚, 从而实现细胞前缘伪足

形成和延伸. 然后, 随着整合素与细胞外基质配

体结合, 并在Rho、Rac和Cdc42共同参与下开始

了黏着斑装配, 细胞头部的片状伪足通过黏着

斑与ECM发生黏着, 从而为细胞迁移提供了牵

引动力. 最后, Rho作用于下游靶分子P160ROCK
和mDia促进肌动肌球蛋白聚合, 使细胞体收缩

和尾部回缩, 完成细胞迁移运动. 总之, Rho蛋
白家族是通过下游靶蛋白调节肌动蛋白丝的组

装进而完成细胞迁移动作: Rho通过P160ROCK
和mDia促进肌动肌球蛋白交联聚合引发收缩, 
Rac和Cdc42通过WASp/Scar/Wave家族蛋白与

Arp2/3形成复合物, 并通过p65PAK磷酸化LIMK
进而磷酸化丝切蛋白Cofilin, 最后共同调节肌动

蛋白聚合[17]. 
以上只是Rho蛋白参与调节细胞运动迁移

的一个瞬时过程, 若要使细胞长距离有效的迁

移到目的位置则需要稳定的细胞极性, 这种稳

定则是通过对微管骨架的调节来实现的. Cdc42
是针对细胞外基质环境来掌握细胞极性的关键

蛋白. Ridley[18]通过抑制巨噬细胞中Cdc42, 能阻

断其对CSF-1的趋化性但是不会抑制细胞的运

动能力. 可见Cdc42是使细胞发挥趋化能力的重

要蛋白, 但是其中的机制尚不明确. Rho可通过

下游靶蛋白mDia直接作用微管维持其稳定性; 

Rac则是通过P65PAK磷酸化使微管不稳定蛋白

(microtubule destabilizing protein) stathmin失活, 
从而提高微管骨架的延伸性[17]. 因此, Rho蛋白

对微管骨架的调节也能影响细胞迁移的效率. 
可以看出, Rho蛋白在HSCs的趋化迁移过

程中是必需的, 任何影响Rho GTP酶信号途径

的因素都能改变HSCs的趋化迁移特性. TGF-β
是HSCs激活和生成ECM最强烈的致纤维化细

胞因子[19], 且有实验发现TGF-β的直接和趋化

刺激可以增加HSCs迁移率[20], 利用GST pull-
down分析法(配体结合沉淀法)发现, TGF-β调
节肌动蛋白骨架系统主要是通过Cdc42和RhoA 
GTP酶信号途径而非Rac1途径[21]. 另有研究显

示, 在对HSCs转染入Rac后能显著观察到HSCs
迁移量增加并且对PDGF趋化迁移能力增加[22]. 
Tongkijvanich et al [23]在体外培养HSCs研究中显

示, 活化的HSCs在自分泌和旁分泌ET-1的作用

下, 通过ROCK途径调节肌动蛋白细胞骨架从而

促进HSCs的迁移; ROCK选择性抑制剂Y-27632
能减少HSCs中应力纤维、黏着斑的形成和肌动

蛋白重构, 进而影响细胞迁移能力. 另外, 法舒

地尔(fasudil)也是一种ROCK途径的选择性抑

制剂, 他能通过抑制ROCK下游蛋白肌球蛋白

轻链(MLC)磷酸化水平抑制HSCs迁移[24].

4  Rho蛋白调节HSCs的生存

目前研究表明HSCs的凋亡在肝纤维化逆转过程

中起决定作用[25]. 在实验性大鼠肝纤维化模型中

显示, 诱导HSCs凋亡能显著减轻大鼠肝纤维化

程度[27]. 因此, 对HSCs生存机制的研究对阐明肝

纤维化病理生理过程和确立肝纤维化的治疗方

案有重要意义. 
HSCs生存信号受到多种激酶和细胞因子

的诱导, 如Rho/Rock途径、金属蛋白酶组织抑

制剂-1(tissue inhibitors of metalloproteinases-1, 
TIMP-1), 神经生长因子(nerve growth factor, 
NGF), TGF-β1, 和胰岛素样生长因子(insulin-like 
growth factor-1, IGF-1)等[25-26]. 而Rho/ROCK在

HSCs中可能发挥着促存活(prosurvival)和抗凋

亡作用[28]. 在大鼠HSCs研究中发现, ROCK抑制

剂Y27632和Rho抑制剂C3可能通过抑制细胞铺

展(cell spreading)和细胞黏附(cell attachment)来
增加HSCs组蛋白关联的DNA片段和caspase-3的
活力从而提高HSCs核染色质浓度, 导致HSCs凋
亡[29]. 但是, 也有研究表明, ROCK抑制剂法舒地

尔(fasudil)虽不能诱导大鼠HSCs凋亡, 但能抑制

■创新盘点
本文系统总结了
Rho蛋白对HSCs
收 缩 、 迁 移 和
生 存 3 方 面 的 调
控 ,  并 在 各 方 面
概 括 了 新 的 观
点 ,  如HSCs收缩
的C a 2 +非依赖途
径, Cdc42在细胞
极性和保持细胞
趋化能力的作用, 
R h o 蛋 白 信 号 通
路在HSCs促生存
和抗凋亡方面的
调控等.

■应用要点
本文概述了 R h o
蛋白家族成员(主
要为Rho、Rac和
Cdc42)调节肝星
状细胞在肝纤维
化发生发展的重
要作用, 这将为针
对 R h o 蛋白信号
通路进行干预、

研制有效的药物
延缓并逆转肝纤
维化的发展提供
理论依据.
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应力纤维的形成和细胞铺展, 减少a-SMA的表

达并同时抑制细胞增殖, 减少胶原形成和增强

胶原酶活性[30].

5  结论

Rho蛋白家族调节HSCs收缩、迁移和凋亡过

程中发挥了很重要的作用. 但除此之外, 他还是

HSCs活化后致纤维化过程的重要的信号通路. 
PDGF能与HSCs表达的PDGF受体结合, 并依赖

Rac途径活化NADPH氧化酶产生活性氧成分从

而促进肝损伤及纤维化等[22,31-32]. 其中活性氧成

分(reactive oxygen species, ROS)是肝纤维化重

要的调节因子[33]. Choi et al [34]利用Rac转基因鼠

研究发现, Rac能持续活化HSCs并加剧肝损伤和

纤维化, 其机制也与Rac活化NADPH氧化酶产

生活性氧成分相关, 并提示Rac能作为治疗肝纤

维化的一个靶点. 瘦素(leptin)是一种重要的致纤

维化因子, 能依赖Rho蛋白(主要是Rac1和RhoA)
信号途径调节HSCs细胞骨架从而增强HSCs吞
噬凋亡小体能力促进非酒精性脂肪肝纤维化的

发展[35]. 另外, 活化的HSCs通过收缩调节肝内血

流阻力, 是导致门脉高压的一个重要机制[36-37]. 
在肝硬化大鼠模型中, 阿伐他汀(atocastatin)缓解

门脉高压效应与抑制RhoA/ROCK途径相关[38]; 
索菲拉尼(sorafenib)能减轻行胆管结扎诱导的次

级胆管硬化的大鼠模型(BDL rats)的肝内血流阻

力, 降低门脉压力, 这与下调Rho激酶的表达有

关[39]. 近来本课题组在研究β-榄香烯对HSCs和
肝纤维化的实验中表明, 中药莪术主要成分β-榄
香烯能抑制AngⅡ和RhoA/ROCK途径中RhoA
和ROCK的表达, 延缓肝纤维化进程[40], 这也间

接证明了Rho蛋白在影响HSCs细胞骨架和肝纤

维化发生发展过程中有重要作用. 因此, Rho蛋
白信号通路不仅能通过调节肌动蛋白细胞骨架

发挥调节HSCs形态、收缩、迁移及凋亡作用

外, 还是联系细胞内外各种反应的一个重要的

信号途径. 然而目前对该通路的调节机制以及

与其他通路的交叉反应尚不十分明确, 仍需要更

多更好的研究来补充阐述. 本文大概讲述了Rho
蛋白家族成员(主要为Rho、Rac和Cdc42)调节

HSCs在肝纤维化发生发展的重要作用, 这将为

针对Rho蛋白信号通路进行干预, 研制有效的药

物延缓并逆转肝纤维化的发展提供了理论依据.
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■同行评价
本综述小结了小
G蛋白Rho家族调
节肝星状细胞收
缩、迁移和凋亡
的近年研究进展, 
有一定参考价值.


