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摘要：Ｒａｓ相关的 Ｃ３肉毒素底物 １（Ｒａｓｒｅｌａｔｅｄ Ｃ３ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ １，Ｒａｃ１）是 Ｒｈｏ家族成员之一。Ｒａｃ１异常表达和活
性激活可参与多种细胞过程，如细胞－细胞或细胞－底物黏附、迁移、侵袭、增殖、转录、囊泡形成和凋亡等。Ｒａｃ１基因和蛋白质
以及活性的检测技术也在不断进步。多项研究表明，Ｒａｃ１ 在食管鳞状细胞癌（食管鳞癌）中呈高表达，并促进食管鳞癌的发
生、发展及远处转移。该文就 Ｒａｃ１在近年来食管鳞癌中的研究进展作一综述，以期为食管鳞癌的早期诊断和治疗提供新的
思路。
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　 　 食管癌具有高发病率、高致死率的特征，是临床上常见
的恶性肿瘤之一［１］。从组织学类型上，食管癌可分为食管

鳞状细胞癌（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＳＣＣ）和食
管腺癌（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＡＣ）。尽管食管癌的治
疗方法不断进步，但依据癌症中心数据显示，食管癌 ５ 年生
存率仅为 ２０％［２］。目前临床上 ＥＳＣＣ 尚未有明确的分子靶
向药物，因此，需进一步寻找更有效的肿瘤标志物以实现早

诊断、早治疗，降低患者死亡率。Ｒａｓ相关的 Ｃ３肉毒素底物
１（Ｒａｓｒｅｌａｔｅｄ Ｃ３ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ １，Ｒａｃ１）作为 Ｒｈｏ
家族成员之一，是一种鸟嘌呤核苷酸激活蛋白（ＧＴＰ）酶［３］。

研究表明，Ｒａｃ１在乳腺癌、肝癌和肺癌等肿瘤中呈高表达，
且与预后不良有关，可作为有效的治疗靶点［４６］。近年来研

究发现，Ｒａｃ１ 在 ＥＳＣＣ 中呈高表达，并与 ＥＳＣＣ 的发生、发
展和转移密切相关［７］。本文就 Ｒａｃ１ 在 ＥＳＣＣ 发生、发展和
转移过程中的分子调控机制、Ｒａｃ１ 基因的检测技术以及临
床治疗中的应用作一综述。

１　 Ｒａｃ１的结构及功能

　 　 Ｒａｃ１基因位于人染色体 ７ｐ２２，含有 ７ 个外显子和 ３ 个
内含子。该基因编码的蛋白质是 ＧＴＰ 酶（ＧＴＰａｓｅ），属于小
ＧＴＰ 结合蛋白 Ｒａｓ超家族［８］。该超家族的成员调控着一系

列不同的细胞事件进程，包括控制细胞生长、细胞骨架重组

和蛋白激酶的激活等。Ｒａｃ１ 蛋白包括核苷酸结合位点、开
关一、开关二、多碱基区和 Ｃ－末端膜靶向区域 ５ 个结构域，
任意 １个出现错义突变即可导致肿瘤的发生。Ｒａｃ１ 有 ２ 种
存在形式，分别为可被鸟嘌呤核苷酸交换因子激活至 ＧＴＰ
结合状态，以及被 ＧＴＰａｓｅ 失活至 ＧＤＰ 结合状态。在其
ＧＴＰ 结合状态下，在多种细胞互相作用的过程（如细胞的生
长、转移、侵袭、凋亡、周期调控和细胞骨架重组等）中起着

重要作用［９］。Ｒａｃ１ 及其细胞信号网络可对肿瘤产生以下 ５
种作用：抗凋亡、促增殖、转移相关的上皮 －间质转化
（Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）、癌症干细胞和促血

管生成。

２　 Ｒａｃ１检测技术的研究进展

　 　 研究表明，Ｒａｃ１表达的量及活性均影响肿瘤的发生、发
展。因此，Ｒａｃ１ 的早期检测可为肿瘤的诊治提供重要的临
床应用价值。

２．１　 Ｒａｃ１蛋白和基因表达的检测技术　 主要包括：实时荧
光定量 ＲＴＰＣＲ（ｒｅａｌｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ，ｑＲＴＰＣＲ）、免疫
组织化学染色（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）、蛋白质免疫印迹
（ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）技术以及免疫荧光技术（ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ，
ＩＦ）。ＩＨＣ、ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ、ＩＦ都是利用抗原抗体反应对基因进
行定量或定位的检测手段，检测方法较简单，特异性高，定

位准确，但对仪器的要求比较高。例如，Ｙａｎｇ 等［７］采用

ＲＴＰＣＲ、ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ和 ＩＨＣ技术发现 Ｒａｃ１在 ＥＳＣＣ组织中
的蛋白质及基因水平的表达上调，并且证实了 Ｒａｃ１ 的高表
达与肿瘤的侵犯深度、淋巴结转移和低存活率相关。Ｙｕａｎ
等［１０］采用 ＩＦ技术证实了 Ｒａｃ１ 在 ＥＳＣＣ 细胞中主要定位于
细胞质，并发现 Ｒａｃ１ 越聚集在细胞膜前缘，则肿瘤细胞的
迁移能力越强。对 Ｒａｃ１ 检测定量分析最准确的检测方法
是 ｑＲＴＰＣＲ，该技术的灵敏度高、准确性强，但ｑＲＴＰＣＲ结果
的影响因素很多，如重复洗涤、离心、纯化等步骤均可造成

相当数量的核酸损失。目前开发的基于液滴的数字 ＰＣＲ
（ｄＰＣＲ）技术可避免上述缺陷，在 ｄＰＣＲ 中，样品被稀释，每
个单独的分区包含不超过 １个目标序列，ｄＰＣＲ提供了绝对
值和可分析的定量数据，极大地提高了稀有序列检测的灵

敏度、特异性，克服了肿瘤细胞低核酸的缺点［１１］。目前国内

尚未见采用 ｄＰＣＲ 检测 ＥＳＣＣ 患者 Ｒａｃ１ 表达的研究报道。
尚需更深层次研究，为在早期阶段检测肿瘤标志物提供实

验依据。

２．２　 Ｒａｃ１活性的检测技术 　 谷胱苷肽巯基转移酶下拉法
（ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｐｕｌｌ ｄｏｗｎ ａｓｓａｙ，ＧＳＴ ｐｕｌｌ ｄｏｗｎ ａｓ
ｓａｙ）是目前临床上常用的检测 Ｒａｃ１ 活性的方法。ＧＴＳｐｕｌｌ
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ｄｏｗｎ法主要利用某些蛋白质的结构域能够与 ＧＴＰＲａｃ１ 相
结合的特性，构建出该结构域的 ＧＳＴ 融合蛋白，通过
ＧＳＴｐｕｌｌ ｄｏｗｎ方法富集激活形式的 Ｒａｃ１，并且能够动态反
映细胞内 Ｒａｃ１ 的活性变化，具有较高的准确性和特异性，
但偶尔会出现假阳性结果［１２］。Ｙｕａｎ 等［１０］采用 ＧＴＳｐｕｌｌ
ｄｏｗｎ法检测 Ｒａｃ１在 ＥＳＣＣ组织中的活性，证实 Ｒａｃ１活性越
高，迁移能力则越强。其进一步研究发现，Ｒａｃ１与肿瘤的进
展呈正相关，且在发生肿瘤转移的患者中，Ｒａｃ１的表达水平
比未发生转移患者明显升高，且预后较差。但由于现有检

测技术的限制，尚未见在外周血中能检测 Ｒａｃ１ 的活性变化
的报道。因此，还需进一步深入研究 Ｒａｃ１ 活性的检测技术
及临床应用价值。

３　 Ｒａｃ１与 ＥＳＣＣ的发生、发展及转移

３．１　 Ｒａｃ１促进 ＥＳＣＣ发生、发展和转移　 Ｒａｃ１ 蛋白高表达
与 Ｒａｃ１基因突变及活性异常有关。有学者发现，Ｒａｃ１突变
体的形成及其上游分子异常启动可使活性增强，从而启动

一系列信号通路，导致肿瘤的发生、发展［１３］。另有研究表

明，小 ＧＴＰａｓｅ Ｒａｃ１参与了 Ｆ－肌动蛋白和黏着斑动力学，导
致肌动蛋白在前沿聚合产生突起，过度激活的 Ｒａｃ１ 可增强
细胞迁移［１４］。肌动蛋白细胞骨架动态组装成丝状体和微梭

形结构启动了细胞迁移，Ｒａｃ１的表达和激活可促进此进程。
此外，ＥＭＴ与肿瘤的转移密切相关。目前研究表明，Ｒａｃ１与
ＥＭＴ关系密切，Ｒａｃ１ 可通过以下几种途径实现 ＥＭＴ，从而
促进肿瘤的转移，包括：其上游效应物过表达 ／过活性（生长
因子）；下游效应物激活 Ｐ２１活化蛋白激酶（ｐ２１ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｋｉ
ｎａｓｅｓ，ＰＡＫ）；Ｒａｃ１活性增加；间接变异体（如 Ｒａｃ１ｂ）表达；
上调 Ｗｎｔ ／ β－连环蛋白途径；激活转录激活因子 ３；促进肌动
蛋白细胞骨架片状足形成；促进活性氧类 （ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）产物形成及应激反应蛋白（如 ｐ３８）的激活［９］。

通过以上机制，Ｒａｃ１ 不仅促进肿瘤细胞的生长、发展，也促
进了肿瘤的转移。

３．２　 Ｒａｃ１促进 ＥＳＣＣ转移的信号通路 　 有学者发现，一种
新的天然大环内酯 Ｆ８０６ 可下调 Ｒｈｏ 家族（ＣＤＣ４２、Ｒａｃ１）的
表达和活性，从而中断 Ｆ－肌动蛋白迁移成分的组装，抑制癌
症的侵袭和转移［１５］。另有研究发现，在 ＥＳＣＣ中，Ｒａｃ１的表
达受趋化因子基质细胞衍生因子 － １ 的趋化因子受体
（ＣＸＣ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，ＣＸＣＲ４）的调节，敲低
ＣＸＣＲ４可显著抑制 ＡＫＴ和 ＥＲＫ的磷酸化以降低 Ｒａｃ１ 蛋白
的水平，从而抑制肿瘤细胞的侵袭和迁移［１６１７］。研究证实，

微小核糖核酸（ｍｉＲＮＡ）在细胞增殖、细胞生长、凋亡、ＤＮＡ
修复、侵袭、血管生成、转移和耐药中均具有重要作用［１８］。

Ｍａ等［１９］研究发现，ＭｉｃｒｏＲＮＡ９２ｂ 在 ＥＳＣＣ 中呈高表达，且
与淋巴结转移呈负相关，其进一步证实 ＭｉｃｒｏＲＮＡ９２ｂ 可通
过抑制整合素 αＶ 的表达发挥其抑制功能，降低了磷酸化黏
着斑激和 Ｒａｃ１的激活，从而影响侵袭与迁移。Ｔａｎａｂｅ等［２０］

通过免疫组织化学证实，Ｒａｃ１ 的活性受丝状蛋白 Ｃ（ｆｉｌａｍｉｎ
Ｃ，ＦＬＮＣ）的调节，ＦＬＮＣ 在 ＥＳＣＣ 中的表达与淋巴侵袭、转
移和预后有关，ＦＬＮＣ可激活 Ｒａｃ１，使细胞侵袭、迁移能力增
强。ＷｅｎＪｉａｎ等［２１］发现，在 ＥＳＣＣ 中，１４３３ε 基因与 Ｔ 淋

巴瘤侵袭转移诱导因子 １ 的结合可促进 Ｒａｃ１ 的激活。
Ｗａｎｇ等［２２］发现，球姜酮（Ｚｅｒｕｍｂｏｎ，ＺＥＲ）可通过促进 Ｒａｃ１
泛素化，导致 Ｒａｃ１的降解，抑制 ＥＳＣＣ的迁移。以上研究证
实，Ｒａｃ１对 ＥＳＣＣ的影响主要为上游分子导致 Ｒａｃ１ 的激活
或表达增加，从而促进肿瘤转移，如若 Ｒａｃ１ 降解，则对肿瘤
的进程产生抑制作用。

４　 Ｒａｃ１在抗肿瘤治疗中的应用

　 　 研究表明，Ｒａｃ１抑制剂在抗肿瘤的疗效评价中具有较
高的临床应用价值，针对 Ｒａｃ１ 的放化疗方案、靶向治疗及
免疫治疗均取得了较好的疗效［２３］。Ｒａｃ１ 抑制可逆转乳腺
癌的顺铂耐药［２４］；在非小细胞肺癌中，Ｒａｃ１ 诱导的 ＥＭＴ 与
增强的癌细胞迁移和侵袭相关，并与放疗抵抗密切相关［２５］；

对于靶向治疗，Ｒａｃ１的激活可增加肺癌对吉非替尼的耐药
性［２６］。此外，研究表明，抑制 Ｒａｃ１ 能够阻碍肿瘤细胞的免
疫逃逸［２７］。由此可见，Ｒａｃ１抑制剂在肿瘤治疗中具有重要
的临床应用价值。Ｘｕ 等［２８］发现，整合素 β１ 通过调节
ＦＡＫＲａｃ１信号通路促进细胞活性，并下调 ＥＳＣＣ细胞对顺铂
的敏感性，表明整合素 β１ 可作为 ＥＳＣＣ 治疗靶点。笔者推
测，阻断 Ｒａｃ１ 信号通道的传导可增强 ＥＳＣＣ 对顺铂的敏感
性，但尚需进一步的临床研究证实。

５　 小结及展望

　 　 ＲＡＣ１广泛表达于肿瘤细胞中，Ｒａｃ１的突变与活性异常
在 ＥＳＣＣ的发生、发展及转移中发挥重要的作用。随着检测
技术的不断进步，目前已开发出多种技术用于 Ｒａｃ１ 的表达
及活性的检测，但仍需要研发新型检测技术以提高 Ｒａｃ１ 的
检出率，为早期诊断和早期治疗提供新的依据。通过研究

Ｒａｃ１的结构、功能及其调控的信号通路，有望为 ＥＳＣＣ 分子
靶向药物治疗提供新途径。因此，对 Ｒａｃ１ 进行更深层次的
认识及靶向调控的研究，可为新型抗肿瘤靶向药物的开发

提供重要的实验依据，为 ＥＳＣＣ 的临床治疗提供更多的选
择，为改善肿瘤患者病情及提高存活率带来新希望。
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［２７］ＡｒａｉｚａＯｌｉｖｅｒａ Ｄ，Ｆｅｎｇ Ｙ，Ｓｅｍｅｎｏｖａ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＲＡＣ１ｄｒｉｖｅｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｍｅｌａｎｏｍａ ｂｙ ｇｒｏｕｐ Ａ ＰＡＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．
Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１８，３７（７）：９４４９５２．

［２８］Ｘｕ Ｚ，Ｚｏｕ Ｌ，Ｍａ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１ ｉｓ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｉｎ ｐｒｏ
ｍｏｔｉｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１７，７（３）：５３１５４２．
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