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Abstract
Primary liver cancer includes hepatocellular 
carcinoma (HCC) and cholangiocellular 
carcinoma. The incidence of HCC is different 

■背景资料
原发性肝癌是一
种常见的消化系
恶性肿瘤 ,  其发
生率和死亡率很
高. 目前, 早期肝
癌首选手术切除
治疗 ,  中晚期肝
癌采取综合治疗
虽可以提高患者
的生存率 ,  但仍
不能有效降低肝
癌的复发率 .  明
确原发性肝癌的
发生、发展机制
可为靶向药物治
疗提供靶点.

between countries and regions. As one of 
the common malignant tumors in China, 
HCC has high mortality and is the second 
most common cause of cancer-related death. 
Elucidating the molecular mechanism of HCC 
pathogenesis is important for the diagnosis 
and treatment of liver cancer in China. The 
expression of activated Cdc42 kinase 1 (ACK1) 
has been found in a variety of cancers, and 
ACK1 participates in the occurrence and 
development of cancers. However, there are 
currently few studies about the relationship 
between ACK1 protein and HCC. This paper 
reviews the structure characteristics and 
biological function of ACK1 as well as its 
relationship with invasion and metastasis of 
HCC. 
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摘要

原发性肝癌是指由肝细胞或肝内胆管上皮
细胞发生的恶性肿瘤, 简称肝癌. 其发生率
在各国和地区间差异很大, 是我国常见的恶
性肿瘤之一, 死亡率高, 在中国肿瘤相关性
死亡率中排第2位. 针对肝癌发病分子机制
的研究是各大肝癌诊治中心的研究热点, 其
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■研发前沿
目 前 ,  活 化 的
Cdc42结合蛋白
激酶1(ac t iv i ted 
Cdc42 kinase 1, 
ACK1)如何促进
肝癌发生、发展
的机制尚未被完
全认识, 有待进一
步去探索. 后续展
望包括基因敲除
动物模型的建立, 
不同信号通路相
互交叉的研究, 靶
向药物的开发等
可为明确肝癌的
发生机制及治疗
奠定基础.

中对活化的Cdc42结合蛋白激酶1(activited 
Cdc42 kinase 1, ACK1)蛋白与肝癌相关性
的研究在国内还是很少的. ACK1被发现在
多种类型的肿瘤中过表达, 并参与肿瘤的发
生、发展, 成为目前肿瘤信号传导通路研究
的热点. 本文拟就ACK1的结构特点、生物
学功能及其与肝癌侵袭转移相关的研究进
展进行简要综述. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 活化的Cdc42结合蛋白激酶1(activited 
Cdc42 kinase 1, ACK1)是一种非受体酪氨酸激

酶, 发现可促进多种类型的肿瘤进展, 已经有研

究发现以ACK1为靶点, 可作用于肺癌、前列腺

癌、乳腺癌的靶向抑制剂. 目前, ACK1与肝癌

的研究较少, 希望通过本文综述, 能让更多的学

者致力于ACK1与肝癌的研究.
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0  引言

原发性肝癌是世界范围内恶性程度最高的

肿瘤之一, 在中国肿瘤相关性死亡率中排第

2位 [1-3]. 目前由于肝癌的复发率高和早期转

移的特点, 肝癌患者的预后仍然很差[4,5]. 肿瘤

基因组学和蛋白质组学发现了很多肿瘤类型

的特定生物标志物, 这就加快了我们对各个肿

瘤发病的分子机制的研究进展. 研究[6,7]发现, 
活化的Cdc42结合蛋白激酶1(activited Cdc42 
kinase 1, ACK1)作为一种信号蛋白, 被发现

在多种类型的肿瘤中过量激活. ACK1蛋白属

于非受体酪氨酸激酶家族, 可特异性地结合

Cdc42并抑制其GTP酶活性[8]. 

1  ACK1的分子结构和生化功能

ACK1基因编码的蛋白分子翻译后经剪切、

酪氨酸磷酸化等修饰最终的分子全长为1038
个氨基酸, 分子量约为140 kDa[9,10]. ACK1分子

由多个结构域组成, 至少包含8个主要的结构

域, 从氨基端到羧基端依次包含有: SAM结构

域, 激酶或催化结构域, SH3结构域, GTP酶结

合结构域(也叫做Cdc42结合结构域, CRIB结构

域), 网格蛋白作用结构域, WW结构作用结构

域, MIG6同源结构域[MHR, 也叫做表皮生长因

子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)
结合结构域], 泛素结合结构域(ubiquitin binding 
domain, UBD). ACK1蛋白有着其特有的不同

于其他酪氨酸激酶的结构特点: 其蛋白序列中

SH3结构域位于激酶区的羧基侧, 而其他非受

体酪氨酸激酶的蛋白序列中的SH3结构域通常

位于激酶区的氨基侧[11]. 
ACK1作为酪氨酸激酶, 在细胞中主要行

使着底物酪氨酸残基磷酸化的功能, 即催化

底物蛋白的酪氨酸残基发生磷酸化, 在细胞

信号传导通路中ACK1可将受体酪氨酸激酶

(receptor tyrosine kinase, RTKs)的信号传递给

下游的效应蛋白. ACK1分子中MHR结构域的

上游有一富含脯氨酸残基序列, 该氨基酸序列

与SH3结构域中的蛋氨酸409残基相互作用, 
促使MHR结构域与激酶结构域结合, 抑制激

酶活性, 使ACK1处于失活态[12-14]. 当配体激活

RTKs时, RTKs作用于ACK1的MHR结构域, 解
除MHR对激酶的抑制作用, 使ACK1处于活化

状态[12,14,15]. ACK1还存在另外的激活方式, 近
期研究[16]发现, ACK1分子中SAM结构域含有

膜向信号, 可促使ACK1定位于细胞膜, 同时

ACK1分子对称同源二聚化, 最终使ACK1处于

活化态. 因此, ACK1可通过变构效应来改变自

身激酶的活性, 使细胞迅速地适应周围环境的

改变. 
多个配体可以激活ACK1, 例如: 表皮生

长因子(epidermal growth factor, EGF), growth 
arrest specific gene 6, 调蛋白, 胰岛素样生长因

子(insulin-like growth factor, IGF)和胰岛素, 提
示ACK1是RTK信号的主要传导者[9,10,17,18]. 研
究[17]发现, EGFR调节ACK1激活的机制不仅揭

示了EGFR通过磷酸化ACK1分子中的酪氨酸

来激活ACK1, 并且还发现随着ACK1分子剂量

的减少, EGFR分子自身的剂量也下降. 这就说

明了EGFR调节ACK1激活可以在维持ACK1
的稳态中起作用, 反过来在EGF活化的细胞中

ACK1也可以调节EGFR的量, 从而断开EGFR-
ACK1信号通路. 因此, 在细胞中通过SiRNA
的方法来抑制ACK1的表达可抑制EGF诱导的
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■相关报道
中南大学湘雅医
院的专家研究发
现过表达ACK1
可 促 进 肝 细 胞
肝癌转移 ,  并预
示 较 差 的 临 床
预 后 .  A C K 1 是
通 过 促 进 肝 癌
细 胞 上 皮 间 质
转化 (epi the l ia l 
tomesenchymal 
transition, EMT)来
促进其转移的, 下
调ACK1表达, 肝
癌细胞中EMT减
弱, 转移性降低.

EGFR的降解[19]. 细胞中EGFR与ACK1相互作

用之间保持平衡状态, 是否存在其他的蛋白来

补偿由ACK1导致的EGFR量的减少, 目前还不

清楚. 在分子水平, ACK1分子中UBD结构域

的缺失可抑制配体依赖的EGFR的降解, 提示

ACK1可能通过UBD结构域来同时调节EGFR
和ACK1自身的降解. 与这些结论一致, 泛素连

接酶可抑制ACK1的表达. ACK1分子的保守

PPXY内在序列与含有WW2和WW3结构的E3
泛素连接酶Nedd4-2作用时, 可引起ACK1的聚

泛素化和降解[20]. ACK1与肿瘤抑制物WWOX
相互作用时, 也是通过该序列与WWOX相互

作用导致其聚泛素化和降解[9,20]. 因此在肿瘤

细胞中, ACK1与WWOX的相互作用可能妨碍

ACK1与Nedd4-2的结合, 限制了ACK1的降解, 
使ACK1的量处于稳定水平. 

最近的研究 [21]发现, A C K1的U B D结构

域可与自噬受体p62/SQSTM1相互作用, 提示

ACK1与p62/SQSTM1, NBR1和Atg16L相互作

用时可以诱导活化的EGFR降解. 还有研究[22]

发现, ACK1与SIAH泛素连接酶相互作用, 也
可以可以诱导活化的EGFR降解. SIAH泛素连

接酶可抑制肿瘤形成[23]. 总之, 除了EGFR活化

途径, 其他途径也可以诱导肿瘤形成. 

2  ACK1在神经元细胞中的作用

在发育中的脑组织和成熟脑组织中ACK1的表

达水平是很高的, 其中在海马回、新皮质和小

脑中的表达水平是最高的[24]. 随着这些研究的

发现, 有研究又发现ACK1可以在神经突触中

起作用, 神经冲动越活跃, 其细胞内的ACK1 
mRNA的水平也越高. 在大脑发育增殖活跃的

区域如脑室下区以及脑桥核与神经嵴起源的

原始区域中, ACK1的表达显著升高, 提示其在

大脑发育过程中的神经元细胞增殖和迁移的

信号通路中可能发挥了重要作用[25]. 神经营养

因子刺激神经元时, ACK1可通过与Trk受体相

互作用导致其自身激活, 进而激活AKT信号通

路[26]. 总之, 这些研究表明ACK1在神经营养因

子信号传导, 神经纤维延伸和分支形成中起重

要作用, 在大脑中ACK1的病理意义并不完全

清楚, 直到有研究[27]发现, 意大利Belgian家族

3姐妹先天性癫痫和智能障碍, 被证实是常染

色隐性遗传, 并且可能与ACK1的基因突变有

关. 经外显子测序证实是ACK1基因中V638M

纯合子错位突变. 和野生型ACK1蛋白不同, 
EGF配体治疗V638M突变蛋白没有诱导ACK1
的降解, 主要是因为突变的ACK1不能结合E3
泛素连接酶Nedd4-1和Nedd4-2. 这些研究表明

V638M突变可使ACK1表达水平上调. 另外, 这
些研究表面ACK1在先天性癫痫和智能障碍起

某种作用, 具体起什么作用, 还需后续研究. 

3  ACK1的致瘤特性

ACK1蛋白的致癌特性的发现, 是通过研究激

活的ACK1可促进不贴壁细胞生长和体内肿瘤

的生长获得的[9]. 自从有了这一发现, 在随后的

一些研究中又发现, 异常激活的ACK1致瘤特

性至少存在3种机制: (1)RTK的持续活化进而

持续活化ACK1; (2)ACK1基因扩增; (3)ACK1
基因体细胞错位突变. 

A C K1具有快速被激活的特点 ,  以酪氨

酸的磷酸化作为活化标准, 生长因子刺激细

胞时不仅表现出快速的活化RT K s, 也观察

到A C K1的快速活化, 激活过程呈时间依赖

性 [9,10,17]. 目前的研究发现, 细胞外信号调节

ACK1的活化存在2种主要的机制: (1)RTKs直
接激活ACK1; (2)细胞类型依赖性的特异性配

体/RTK调节ACK1活化. 另外, 多个RTKs可与

ACK1相互作用诱导其激活, 由于细胞类型不

同, 各种细胞中ACK1活化的持续时间存在明

显的差异[9,10,17,28]. 
ACK1基因位于人染色体3q29. 基因测序

提示在多种类型的肿瘤细胞中ACK1基因明

显扩增, 并诱发ACK1 mRNA过表达, 通过基

因扩增来激活ACK1属于RTK非依赖途径. 研
究[29-31]发现, ACK1基因扩增可见于宫颈癌, 卵
巢癌, 肺鳞状细胞癌, 头颈部鳞状细胞癌, 乳腺

癌, 前列腺癌和胃癌. 
基因外显子测序表明肿瘤细胞中ACK1基

因存在体细胞突变. ACK1的多种突变方式中, 
已经明确的有71种错位突变、替换突变和10
种无义突变. 错位突变中的4个R34L、R99Q、 
E346K和M409I被研究的比较透彻, 因为他们

定位于ACK1的功能区域[17]. 卵巢癌细胞中发

现了ACK1-E346K突变, 表现出明显增高的

ACK1自体活化特性[14,17]. R34L编码的蛋白位

于SAM结构域, R99Q和M409I编码的蛋白位

于SH3结构域, 均表现出明显的ACK1自体活

化特性. 总之, 不同于ACK1基因扩增可见于将

曾青山, 等. 肝细胞肝癌与活化的Cdc42结合蛋白激酶1的研究进展
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■创新盘点
以 往 的 研 究 提
示, ACK1与人类
很多肿瘤存在相
关性 ,  但与肝癌
的报道较少 .  本
文 从 肝 癌 的 发
生、发展及治疗
等方面分析其与
ACK1之间存在
的联系 .  为明确
肝癌的生物学行
为提供了较为全
面的理论依据.

近1/4的宫颈癌、卵巢癌和肺癌患者, ACK1中
错位突变的频率明显更低, 因此认为在多种类

型肿瘤中通过ACK1基因扩增的途径是激活

ACK1的主要途径. 

4  肿瘤细胞中ACK1通过调节AKT的活化来抗凋

亡和促增殖

ACK1可以将细胞外的信号传导给位于细胞

质和细胞核的效应器, 这一特性可以将他与其

他非受体酪氨酸激酶区别开来. 之前已经论述

了ACK1在细胞中所起的作用和与细胞内多

种共作用蛋白之间的关系. 因此我们仔细论述

ACK1与下游效应器AKT之间的关系. 
AKT分子主要以苏氨酸、丝氨酸残基磷

酸化的方式被激活. AKT激活的主要通路是

RTK/PI3K,该通路的激活机制是: AKT先募集

到细胞膜上, 然后AKT分子中的PH结构域与

PIP3结合, 随后AKT中苏氨酸308和丝氨酸473
被磷酸化, 进而诱发AKT激活[32-34]. 最近的研

究发现了AKT激活的新通路, 该通路是非依赖

P IP3和P I3K的, 但是需要与非受体酪氨酸激

酶相作用. 研究发现ACK1可直接与致癌因子

AKT相互作用, 并使AKT酪氨酸176磷酸化. 酪
氨酸176磷酸化的AKT选择性地结合于细胞质

膜上的磷脂或磷脂酸, 随后苏氨酸308和丝氨

酸473被磷酸化, AKT被激活[17]. 活化的AKT转
入细胞核, 进而抑制促凋亡基因和细胞周期停

滞基因表达, 促进细胞有丝分裂, 起抑制细胞

凋亡, 促进增殖作用[7,17,35]. ACK1基因E346K体

细胞突变也可以刺激AKT酪氨酸176磷酸化, 
并激活AKT, 提示肿瘤细胞在致癌因子ACK1
主导下可避开被抑制的RTK/PI3K依赖的AKT
激活通路. 

除了激活AKT途径, ACK1也可以通过与

其他细胞存活途径来抑制细胞凋亡. 例如, 最
近的研究[36]发现果蝇中ACK1具有有效的抗凋

亡特性, ACK1通过与2个效应蛋白相互作用来

促进增殖基因和抗凋亡基因转录, 这2个蛋白

是Drk(果蝇同源的GRB2)和yorkie, 一种转录

调节辅激活物. 

5  肝癌细胞中过表达ACK1促进转移并提示较

差的临床预后

Lei等[37]首先通过cDNA基因芯片筛查孤立性

大肝癌(SLHCC, 单个结节, 肿瘤直径>5 cm)

和结节性肝癌(NHCC, 结节数≥2个), 结果提

示肝癌组织中ACK1的表达水平明显高于癌

旁正常肝组织. 随后他们又用实时荧光定量

PCR(real-time fluorescent quantitative, qRT-
PCR)证实了这一结论, 并用免疫组织化学的方

法证实ACK1蛋白主要分布于细胞质. 总之, 在
肝癌细胞中ACK1是过表达的. 

Xie等[38]应用qRT-PCR和免疫组织化学的

方法分析150例肝癌患者手术切除标本中肝癌

组织和癌旁组织ACK1的表达水平, 并将ACK1
的表达水平与对应患者的临床病理特点作统

计分析, 发现ACK1的表达水平与肿瘤的病理

分级、数量、血管侵犯和TNM分期是正相关

的, 而与患者的性别、年龄、HBsAg、甲胎蛋

白、肿瘤数量、肝硬化和肿瘤包膜无明显的

相关性. 他们又对患者进行了随访分析, 发现

高ACK1表达组患者总体生存期和无病生存期

明显低于低ACK1表达组患者. Lei等[37]也用相

似的方法发现了这一结论. 还有研究[39]发现肝

癌患者中ACK1过表达预示着肿瘤复发和较差

的生存期. 因此, 我们认为过表达提示肝癌患

者较差的临床预后. 
肝癌的早期转移特性是导致其恶性程度

高的原因之一[5]. 研究发现ACK1参与了整合

素介导的黑色素瘤细胞迁移. 整合素能够刺激

黑色素瘤中的MCSP与ACK1结合并使之活化, 
活化的ACK1与MCSP和Cdc42组成一个复合

物, 该复合物又进一步募集p130cas并使之发

生酪氨酸磷酸化激活, 从而促使黑色素瘤细胞

发生运动迁移[40]. Lei等[37]首先检测转移能力

不同的3种肝癌SHCC(小肝癌, 直接≤5 cm)、
SLHCC和NHCC细胞中ACK1的表达水平, 发
现转移能力最高的NHCC表达ACK1的水平是

最高的. 随后他们又用下调ACK1表达的肝癌

细胞株进行裸鼠肝脏成瘤实验, 发现和对照组

相比, 下调ACK1表达的肝癌细胞株肝脏成瘤

的直径要小并且成瘤结节数目要少. 随后又用

下调ACK1表达的肝癌细胞株进行裸鼠肺转移

实验, 发现下调ACK1表达后, 肺转移率更低并

且转移结节数目更少. 
上皮间质转化(epithelial to mesenchymal 

transition, EMT)被认为是导致肿瘤细胞转移的

重要机制之一[41-43]. EMT是指在某些生理和病

理状况下, 上皮细胞暂时丧失其极性且表现出

具有移行能力的间质细胞特征[44]. 上皮细胞具
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■应用要点
ACK1与肝癌的
发生、发展、侵
袭、转移等生物
学行为存在明显
的相关性. 因此, 
抑制ACK1及明
确ACK1在肝癌
中的调节机制将
为肝癌的治疗提
供新方向.

有极性并通过细胞间的桥连而紧密相连, 从而

防止细胞的移动. 相反, 间质细胞之间没有稳

定的连接, 且具有收缩和运动的能力. 在EMT
的过程中, 上皮细胞获得间质细胞样特征, 失
去彼此间的连接, 从而容易从原发部位脱落. 
EMT的主要分子特征为上皮细胞标志物表达

的下调和间质细胞标志物表达的上调[45]. 目前

的研究[45]发现EMT广泛存在于多种上皮来源

的肿瘤中, 如卵巢癌、乳腺癌、口腔癌、食管

癌、鼻咽癌以及直结肠癌等, 且与肿瘤细胞的

原位浸润和远处转移有密切关系. 最近的研

究发现ACK1可能在EMT的过程中亦发挥一

定的作用. 研究发现过表达ACK1后, 肝癌细

胞中上皮细胞标志物如E-cadherin明显减少, 
但是其细胞中检测到vimentin、fibronectin和
N-cadherin等间质细胞标志物则显著增加, 提
示ACK1可能参与了肝癌细胞的EMT. 该研究

还发现ACK1通过磷酸化AKT丝氨酸473途径

来激活AKT, 而不是磷酸化AKT苏氨酸308途
径. 总之, 该研究认为肝癌细胞中ACK1可以通

过激活AKT信号通路来促进EMT, 并进一步促

进肝癌的转移. 肝癌细胞中ACK1是否可以通

过其他途径来促进肝癌的转移, 目前还不明确. 

6  ACK1小分子抑制剂

肝癌的治疗, 目前仍然首选手术切除治疗, 缺
少有效的化疗药物. 肝癌细胞中过表达ACK1
可促进肿瘤增殖、转移、侵袭[37,38], 开发针对

肝癌细胞中ACK1特异性抑制剂, 对于肝癌的

治疗具有重大意义. 此前已有学者[46]详细综述

了多个ACK1小分子抑制剂的. 在众多ACK1
抑制剂中, 已经在体外和体内评估对ACK1具
有抑制效应的是达沙替尼和AIM-100. 达沙

替尼不仅抑制ACK1磷酸化, 也抑制他的底物

AR(雄激素受体)酪氨酸磷酸化, KDM3A酪氨

酸磷酸化[47,48]. 然而, 由于达沙替尼作用于多个

酪氨酸激酶靶点, 很难说明他的激酶抑制效果

是特异性地针对ACK1的, 因此限制了他在体

内靶向抗癌的应用. 最近的报告[49]显示, 伯舒

替尼, 属于小分子激酶抑制剂, 能够靶向抑制

KRAS突变的非小细胞肺癌细胞中Src和ACK1
活性. 

相对于达沙替尼和伯舒替尼, AIM-100被
认为是特异性最好的ACK1抑制剂[18,35,47,50,51]. 
在乳腺癌和前列腺癌中, ACK1通过RTK的激

活而活化, 或者通过体细胞突变而自动活化, 
AIM-100可特异性地抑制AKT酪氨酸176磷酸

化和AR酪氨酸267磷酸化[18,35,51]. 尽管他有抑

制肿瘤细胞增殖的能力, 由于他的水溶性差, 
一直限制了他的临床应用. 

7  结论

ACK1作为一个具有强大功能的非受体酪氨酸

激酶在肝癌的生长和转移中发挥了十分重要

的作用. 然而, ACK1在肝癌组织中表达上调的

机制, 其表达与肝癌患者的预后及临床病理特

征的关系尚有待进一步的研究加以阐明, 其在

肝癌中的作用及其机制尚未完全清晰和统一. 
我们相信, 深入研究ACK1在肝癌发病的分子

机制及其与预后的关系, 将有望为肝癌的防治

提供一个新的诊断、预后标志物和一个潜在

的治疗靶点. 
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■同行评价
本 文 综 述 了
ACK1的结构特
点、生物学功能
及其与肝癌侵袭
转移相关的研究
进展. 研究ACK1
对肝癌侵袭、转
移等生物学行为
的调节作用 ,  对
于肝癌的发生、
发展机制及治疗, 
具有重要的指导
意义.
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