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摘   要：小 G 蛋白 Rac1 是肌动蛋白细胞骨架的主要调节因子。Rac1 在无活性的 GDP 结合形式

和有活性的 GTP 结合形式之间循环。Rac1 除了促进病毒粒子复制、感染细胞，它还能够通过调控

肌动蛋白细胞骨架重排、细胞黏附和侵袭来调节胶质瘤细胞的运动和侵袭等。此外，Rac1 与肿瘤、

癫痫等疾病的发生也有着非常密切的关系。本文针对小 G 蛋白 Rac1 近几年在细胞、病毒以及疾病

相关的最新研究进行综述，发现 Rac1 的存在与病毒的复制和侵染密切相关，即抑制 Rac1 的存在

可有效减少病毒的复制、运输，为研发针对 Rac1 靶点的各类治疗药物提供新思路。 
关键词：Rac1；细胞骨架；病毒；肿瘤 

Research progress in the small G-protein Rac1 

YANG Yiheng, ZHAO Shuling, LIANG Changyong* 
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Abstract: The small G-protein Rac1 is the main regulatory factor of the actin cytoskeleton. 
Rac1 cycles between the inactive GDP-bound form and the active GTP-bound form. Rac1 not 
only promotes viral replication and infection, but also regulates the actin cytoskeleton 
rearrangement, adhesion, and invasion of glioma cells. In addition, Rac1 is implicated in human 
diseases such as tumors and epilepsy. This article reviews the latest research on the small 
G-protein Rac1 in virology, cell biology, and human pathology. It is found that the existence of 
Rac1 is closely related to the replication and infection of viruses, that is, inhibiting the existence 
of Rac1 can effectively reduce the replication and transportation of viruses, providing new ideas 
for the development of various therapeutic drugs targeting Rac1. 
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小 G 蛋白是一类大小仅有 20−30 kDa 且具

有 GTP 酶活性的蛋白，按其结构和功能的不同

分为 5 个亚家族：Rho、Ras、Rab、Arf/Sar 以

及 Ran。Rho 亚家族属于小 G 蛋白家族的关键成

员，参与细胞迁移、囊泡运输、转录等过程[1]。

Rho家族的小G蛋白最近已扩展到 20多个成员，

根据序列同源性可将这 20 多个成员分为 8 个亚

家族，包括 RHO、RAC、CDC42、RHODF、
RHOUV、RND、RHOH 和 RHOBTB[2]。 

Rac 亚家族包括高度同源的 Rac1、Rac2 和

Rac3 基因，其特异性取决于表达模式；Rac1
是普遍表达的，而 Rac2 和 Rac3 局限在造血细

胞和大脑中表达[2]。Rac1 与大多数的小 G 蛋白

相 似 ， 受 鸟 嘌 呤 核 苷 酸 交 换 因 子 (guanine 
nucleotide exchange factors, GEFs)和 GTP 酶活

化蛋白(GTPase activating proteins, GAPs)调节，

能够在 GTP 结合的活性形式和 GDP 结合的非

活性形式之间转换[3-4](图 1)。Rac1 参与了多种

细胞过程，对细胞皱褶的产生、黏附连接的形

成、细胞的运动、极化及增殖至关重要。此外，

Rac1 能够介导肌动蛋白细胞骨架的重塑，从而

在病毒识别、结合及进入宿主细胞的过程中起

着重要作用[5-6]。本文对小 G 蛋白 Rac1 在细胞

功能、病毒侵染以及疾病发生发展中的相关研

究进展进行综述。 

1  Rac1 与细胞功能 
细胞迁移在形态发生、伤口修复、免疫反

应和肿瘤侵袭转移等生理病理过程中起着至关

重要的作用。影响细胞迁移的因素很多，调控

机制复杂。Rac1 是 GTP 结合蛋白，分子量小，

属于 Rho GTPase 家族的 Rac 亚家族。Rac1 作

为调控细胞迁移的关键分子，参与细胞外向肌

动蛋白细胞骨架的信号转导，促进细胞极性的

建立[7]。 

1.1  Rac1 参与破骨细胞的形成和分化 
有研究表明，Rac (Rac1 和 Rac2)在破骨细

胞形成过程中发挥重要功能，其中最突出的是

调节动态肌动蛋白细胞骨架重排[8-9]。破骨细胞

形成最初由两种关键细胞因子—巨噬细胞集

落刺激因子 -1 (macrophage colony-stimulating 
factor, M-CSF)和 κB配体的受体激活剂(receptor 
activator of nuclear factor kappa B ligand, 
RANKL)介导，晚期破骨细胞极化涉及肌动蛋白 

 

 
 

图 1  Rho 家族蛋白的活性调节 
Figure 1  Activity regulation of Rho family proteins. GEFs: Guanine nucleotide exchange factors, GAPs: 
GTPase activating proteins. 
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细胞骨架的重排及丝状肌动蛋白环的形成[10]。

Rac1 和 Rac2 可调节活性氧 (reactive oxygen 
species, ROS)的生成，参与破骨细胞生成调控的

肌动蛋白重塑[11]。Rac1 在破骨细胞前 M-CSF
介导的趋化性、肌动蛋白组装以及 RANKL 介

导的 ROS 生成中均具有调节作用，因此 Rac1
的缺失会导致破骨细胞急剧减少[12]。He 等[13]

研究表明破骨细胞分化过程中 Rho 亚族信号通

路受到镉(Cd)的影响，即 Cd 影响了前体细胞的

形态和迁移能力，调节了 Rho GTPases 信号传

导，改变了下游效应物的表达。Rho 信号的下

游效应蛋白可能受到 Cd 的影响，进而影响肌动

蛋白的产生和聚合，最终调节前体细胞的形态

和运动。这一研究为揭示 Cd 促进破骨细胞分化

的机制提供了理论依据，进一步证明 Rho 
GTPase 可能成为治疗 Cd 诱导的骨代谢疾病的

新靶点。 

1.2  Rac1 与神经细胞 
有研究表明，Rac1 作为 Rho 家族的一员，

在突触形成和可塑性、学习和记忆中起重要作

用[14]。人类 Rac1 突变与神经系统疾病有关。

Rac1 参与控制突触发生、轴突引导、神经元发

育和突触后功能以调节神经元回路功能的多个

过程 [15]。Rac1 在突触前区和突触后区均有表

达，作用于效应蛋白，在基线传输和突触可塑

性过程中控制肌动蛋白丝的组装和解聚[16]。目

前，Rac1 在突触后区的功能已较为明晰，但对

其在突触前调节突触传递中的作用研究较少。

近期研究发现突触前 Rac1 是突触传递和可塑

性的关键调节因子[17-18]。突触前 Rac1 是突触小

泡(synaptic vesicles, SVs)池补充的负调节因子，

主要通过调节 SV 启动动力学和潜在的 SV 释放

来控制突触强度，因此人类 Rac1 突变可能影响

许多不同突触连接的突触强度，并可能改变与

神经系统疾病和成瘾相关的神经元回路中的兴

奋-抑制平衡和突触信息处理。Jiang 等[19]研究

发现，大鼠在黑暗时获得较好的情境记忆总是

与较低的 Rac1-GTP 水平相一致，故它们通过

抑制海马 Rac1 活性来阻止情境恐惧记忆的遗

忘，而激活海马 Rac1 则可以加速大鼠对恐惧记

忆的遗忘。Jiang 等[19]还通过研究发现外源性褪

黑激素可以增加海马 Rac1 活性，并损害在夜间

较低的 Rac1 激活下获得的恐惧记忆，他们通过

对小鼠注射 Rac1 特异性抑制剂 NSC23766，进而

发现该抑制剂能补偿褪黑激素的作用。这些发

现表明，海马 Rac1 能够影响大鼠的情境恐惧记

忆。Lei 等[20]研究发现，社交经历通过调节海马

Rac1 活性来转换记忆痕迹的状态，社交奖励通

过抑制海马 Rac1 将沉默的记忆痕迹转化为潜

伏状态，相反地，社交压力通过激活海马 Rac1
将潜伏的记忆痕迹转化为沉默状态。该研究揭

示了海马 Rac1 活性是情绪介导的潜在和沉默

记忆痕迹之间转换的基础，从而实现情绪驱动

的行为灵活性。 

1.3  Rac1 与其他细胞 
Al-Koussa 等[21]研究发现 Rho GTPase 家族

蛋白及其上游调控因子和下游效应因子通过调

控肌动蛋白细胞骨架重排、细胞黏附和侵袭来

调节胶质瘤细胞的运动和侵袭；在 SNB19 胶质

瘤细胞系中，敲低 Rac1 可导致胶质瘤细胞迁移

和侵袭的急剧减少，表明 Rac 蛋白在胶质瘤细

胞的侵袭中起着至关重要的作用。 
对足细胞肌动蛋白骨架调控分子及其信号

通路的研究表明，Rac1 和 Cdc42 与血管生成和

足细胞损伤密切相关，Rac1 和 Cdc42 可能是介

导代偿性促血管生成因子诱导的血管生成和足

细胞损伤的关键交叉点[22]。Cdc42 和 Rac1 的激

活导致足细胞损伤和蛋白尿，因此，在血管内

皮生长因子受体激酶抑制剂 (tyrosine kinase 
inhibitors, TKIs)引起的蛋白尿早期，通过抑制
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Cdc42 和 Rac1 的活性来逆转蛋白尿和足细胞损

伤是可行的[22-23]。 
Rac1 是血小板中最重要的 Rho GTPase 之

一[24]，其在血小板中受到多种配体的刺激后被

激活，包括胶原蛋白和凝血酶。有研究表明[25]

缺乏 Rac1 的小鼠血小板会损害板足的形成、聚

集，降低 plcγ-2 的激活，但不会导致磷酸化。

Neagoe 等 [25] 研 究 发 现 ， 响 应 糖 蛋 白 VI 
(glycoprotein VI, GPVI)受体-配体的血小板活化

需要 Rac1 的活性；抑制 Rac1 对 GPVI 在胶原

纤维上的聚集无明显影响，但降低了血小板响

应 GPVI 激动剂的扩散或聚集能力；同时在血

小板活化过程中，Rac1 也介导肌动蛋白细胞骨

架的重塑。因此，Rac1 在板足形成、致密颗粒

分泌、血小板聚集等过程中起关键作用。 
Wang 等[26]研究发现，在果蝇睾丸中，Wnt6

通过 Rac1 和 Cdc42 介导的非经典 Wnt 信号通

路调节干细胞龛的稳；Rac1 能够在体细胞囊肿

细胞内产生作用，导致中枢细胞部分缺失，进

而导致干细胞生态位功能障碍；此外，在壁龛-
生殖干细胞界面上激活 Rac1 可促进雌性果蝇

的生殖干细胞不对称分裂。 

2  Rac1 与病毒侵染 
病毒侵染宿主细胞、在宿主细胞内复制以

及产生子代病毒粒子等阶段所涉及到的细胞信

号转导、内吞摄取和细胞质转运等过程直接或

间接依赖于细胞骨架，而 Rac1 是这一过程的

重要调节因子。在病毒进入细胞的过程中，

Rac1 作为效应物聚合肌动蛋白细胞骨架，为

病毒粒子冲浪、受体聚集、含病毒囊泡内化提

供必要的机械力[27]。 
Kolyvushko 等[28]研究发现，马 1 型疱疹病

毒(equine herpesvirus type 1, EHV-1)感染激活

了宿主细胞中的小 G 蛋白 Rac1 和 Cdc42；Rac1

和 Cdc42 通过调节 α-微管蛋白乙酰化促进病毒

粒子在细胞内的运输，还通过调节感染细胞与

未感染细胞的直接融合增强病毒细胞间的传

播，从而促进病毒进入细胞并高效复制。因此

推测，阻断 Cdc42 或 Rac1 降低感染率的主要原

因是 EHV-1 无法诱导 α-微管蛋白乙酰化，从而

减少了宿主细胞中的病毒粒子运输(图 2)。Zhang
等[29]研究发现，Rac1-微丝信号途径参与了登革

2 型病毒(dengue serotype 2 virus, DENV2)的感

染过程，Rac1 通过调节微丝重塑，在 DENV2
复制过程中发挥重要作用；在 DENV2 感染早

期，Rac1 活性降低，有利于病毒侵染宿主细胞，

在病毒感染晚期，Rac1 活性逐渐升高，抑制了

病毒的组装和释放。Ravi 等[30]检测了呼吸道合

胞病毒(respiratory syncytial virus, RSV)感染细

胞中 Rac1、RhoA 和 Cdc42 蛋白的分布，发现    
3 种蛋白均存在于包涵体中，虽然 RhoA 和 Rac1
均与病毒丝相连，但仅 Rac1 能够定位于整个病

毒丝；选择性抑制 Rac1 活性的药物抑制了 RSV
病毒粒子组装，因此推测 Rac1 在 RSV 组装过

程中起重要作用；进一步研究表明，病毒感染

激活了病毒组装部位的 Rac1，进而调节病毒形

态发生过程中 F-肌动蛋白丝的重塑，促进病毒

粒子的组装。Jiang 等[31]研究表明甲型流感病毒

(influenza A virus, IAV)的非结构蛋白 NS1 可直

接与 Rac1 相互作用，从而促进病毒复制；进一

步研究发现，NS1 抑制了 Rac1 的泛素化和类泛

素化，导致 Rac1 活性降低，阻断了 Rac1 介导

的细胞信号转导，从而有利于病毒复制。 

3  Rac1 与疾病发生发展 
3.1  Rac1 与肿瘤 

在人类癌症中经常观察到 Rac1、活性剪接

变体 Rac1b 和其他相关小 G 蛋白的表达升高，

在某些情况下还与侵袭性和不良预后相关[32]。 
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图 2  Rac1 在病毒侵染中的作用 
Figure 2  Roles of Rac1 in virus infection. 
 
Appledorn 等[33]研究发现 Rac1 和 Cdc42 可能通过

c-jun N 端激酶(c-jun N-terminal kinases, JNK)
和 AP-1 以平行途径调控 HRasV12 诱导的尿激

酶 纤溶酶原激活因子 (urokinase plasminogen 
activator, uPA)表达，但活化的 Rac1 或 Cdc42 的

表达不能诱导亲代人类成纤维细胞(MSU-1.1)中
uPA 蛋白的表达；以上结果表明，Rac1 和 Cdc42
活性都是协同调节人成纤维细胞中 uPA 蛋白分

泌水平所必需的，并且这些蛋白的单独表达不

足以诱导 uPA 表达。Kalli 等[34]研究表明胰腺肿

瘤通过在宿主组织的有限环境中生长时产生的

机械压缩力诱导信号通路，进而驱动胰腺癌细胞

迁移，这些力通过激活 Rac1 和 CDC42 在细胞内

传递各自的固体应力；Rac1 和 CDC42 被依次激

活，调节肌动蛋白细胞骨架重塑，形成细胞突起，

逐渐改变细胞形状；Rac1 和 cdc42 也介导肌动球

蛋白收缩，最终促进胰腺癌细胞在压迫下迁移。 
Rac1 可以通过调控因子和下游效应物的精

确调控及修饰其特异性积累和亚细胞定位实现

自身的功能(图 3)[35-36]。因此，对调控步骤中的

任何干扰都会对 Rac1 的表达和活性产生关键

的影响，这在许多情况下会导致癌症的进展和

转移[36-37]。研究发现，肿瘤发生、发展、转移

和耐药等癌症细胞表型均与Rac1过表达有关[38]，

Rac1 可促进实体瘤中的抗凋亡信号通路，通过

抗凋亡细胞信号通路网络调控肿瘤存活、发展

和耐药，包括应激反应、细胞膜受体、活性 Rac1
变异、ROS 产生和 B 细胞淋巴瘤/白血病 2 型(B 
cell lymphoma/leukemia type 2, Bcl-2)家族激活。

Li 等[39]研究表明，一种鸟嘌呤核苷酸交换因子

GEFT 通过激活 Rac1/Cdc42 信号诱导的 EMT，导

致横纹肌肉瘤(rhabdomyosarcoma, RMS)转移和致

瘤性，而 Rac1、Cdc42 和一种 mTOR 抑制剂也

能促进过表达的 GEFT 自噬和凋亡；了解 RMS
中的自噬和凋亡，可以揭示新的靶点和途径，

改善耐药肿瘤的治疗。Huang 等 [40]研究表明 
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图 3  Rac1 信号通路 
Figure 3  Rac1 signaling pathway. 

 
Rac1 可被 Fermitin 家族成员 kindlin-2 特异结

合，从无活性的 Rac1-GDP 转变为活性的

Rac1-GTP，激活下游的丝裂原活化蛋白激酶

(mitosolysis activates protein kinase, MAPK)途径，

从而促进黑色素瘤的生长和转移；使用 Rac1 抑

制剂治疗 kindlin-2 过表达，可大大逆转 kindlin-2
过表达对黑色素瘤细胞生长和转移的影响。 

Rac1b 是 Rac1 的一种选择性剪接变体，具

有组成性活性，可通过激活 NF-kB 信号通路促

进细胞增殖和抑制细胞凋亡，此前也有研究发

现其在原发性结直肠癌中表达上调[41]。Goka等[42]

研究发现在接受化疗的细胞中，Rac1b 表达和核

转录因子 κB (nuclear transcription factor kappa B, 
NF-κB)活性上调，这表明 Rac1b 通过激活

NF-κB 信号通路促进了化疗耐药；进而发现可

以通过使用 Rac 抑制剂来阻断化疗诱导的 NF-κB
信号的激活，进而防止化疗耐药，这为解决结直

肠癌化疗耐药提供了一种新的策略。Sauzeau 等[43]

研究发现在肝癌细胞(hepatocellular carcinoma, 
HCC)中，Rac1 或 Rac1b 经常被过度激活，Rac 

GTPase 的过度激活常伴随着正向调节因子的

上调以及负向调节因子的下调，间接或直接靶

向 Rac1 的小分子在 HCC 实验模型中显示出抗

癌作用。Bayo 等[44]研究发现，Rac1 的上调与

患者存活率低相关，并与促癌转录程序密切相

关，而 Rac1 抑制剂能够诱导 HCC 细胞凋亡和

细胞周期停滞，且在高增殖细胞中表现出更强

的作用。以上结果均表明 Rac1/Rac1b 应被视为

限制 HCC 肿瘤获得性和固有耐药性及其转移

潜力的有效靶点。除了在结肠癌细胞中，Rac1b
也在乳腺癌细胞中表达[45-46]。Chen 等[47]研究表

明 Rac1b 在体内的乳腺癌干细胞(breast cancer 
stem cells, BCSC)中表达，并且是维持 BCSCs
及其对阿霉素的化学耐药所必需的。由于

BCSCs 被认为与乳腺肿瘤的治疗抵抗、肿瘤复

发和转移有关，且 Rac1b 功能的丧失会阻碍

BCSC 的活性，并增加了它们对阿霉素治疗的

化学敏感性，因此认为 RAC1B 是开发 BCSC
靶向疗法的临床相关分子靶点，可能提高阿霉

素介导的化疗的有效性。 
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3.2  Rac1 与神经类疾病 
研究表明 Rac1 也参与神经细胞的多种细

胞过程，在其发育过程中起着重要的作用，包

括神经发生、神经元迁移和轴突引导[48]。Rac1
是树突棘中肌动蛋白结合蛋白的重要调控因

子，在树突棘的形成、维持和重塑中起着至关

重要的作用[49]。Chen 等[50]研究表明，癫痫小鼠

体内，Rac1 表达的升高受 CA1 的影响，而抑制

卡利林(kalirin)能有效减弱 Rac1 的升高，且抑

制 kalirin 可减弱其自身和 Rac1 表达的增加，能

够降低动物的癫痫行为和树突棘的形态变化。

以上结果均表明 kalirin 通过调节 Rac1 的活性参

与癫痫的发展，提供了一种新的抗癫痫靶点。An
等[51]研究表明 Rac1和 Cdc42可能更多地参与调

控砷对大鼠小脑的毒性，Rac1 GTPase 的激活与

亚砷中毒诱导的细胞凋亡有关，Rac1 被激活后促

进了大鼠小脑和原代培养的大鼠小脑星形胶质的

细胞凋亡。Liu 等[52]研究发现 Rac1 的表达水平在

缺氧缺血性脑病(hypoxic-ischemic encephalopathy, 
HIE)新生大鼠海马组织中显著上调，抑制

Rac1/NOX2 信号通路可减弱炎症反应，继而改

善 HIE 新生大鼠神经功能。Bai 等[53]研究发现，

HIE 新生大鼠海马组织 Rac1 蛋白的表达水平在

盐酸纳美芬可的作用下有所降低，表明盐酸纳

美芬可能通过抑制 Rac1/NOX2 信号通路，缓解

HIE 新生大鼠海马组织炎性损伤及神经细胞凋

亡。Bu 等[54]研究发现抑制 Rac1 可降低脑卒中后

第 28 天缺血脑 p21 活化激酶 1 的活性和脑源性

神经营养因子的蛋白水平，并增加胶质纤维酸性

蛋白的蛋白水平，继而揭示了老年人脑缺血后可

塑性降低的机制，并确定了 Rac1 能够作为改善

老年人脑卒中后功能恢复的潜在治疗靶点。 

4  总结与展望 
作为 Rho 小 G 蛋白的一员，Rac1 参与调控

多种其他的生命活动过程，包括细胞骨架重组、

基因表达、细胞壁合成以及细胞循环。近年来，

越来越多的研究发现，Rac1 参与和调控多种病

毒的生命活动，也影响多种肿瘤的表达和迁移，

对 Rac1 参与的多种细胞学功能的深入研究将

为疾病治疗提供更多的潜在靶点。但对于其功

能以及具体表达机制的研究还不够全面。 
目前已在多个物种内发现 Rac1 的存在，但

是在昆虫中的研究较少。本课题组近期研究发

现[55]水稻条纹病毒(rice stripe virus, RSV)的 P4
蛋白与 Rac1 存在互作，P4 蛋白也被称为病害

特异蛋白(disease-specific protein)，其在水稻中

的积累水平决定了 RSV 症状的严重程度；基于

近年在其他物种中对 Rac1 的研究，推测抑制

Rac1 的表达可降低 P4 蛋白的复制与表达，从

而减轻水稻条纹叶枯病的症状，后续将针对该

调控机制展开研究，进而为防控水稻条纹病毒

提供理论依据。 
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