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LIMK1 与前列腺癌侵袭转移的研究进展

瞿根义，阳光  综述   徐勇  审校

(株洲市中心医院泌尿外科，湖南 株洲 412007)

[摘　要]	 L I M激酶家族包括两大成员：L I M激酶1 (L I M  k i n a s e  1， L I M K 1 )和L I M激酶2 (L I M  k i n a s e  2，

LIMK2)，在多种生物学活动中起着重要的枢纽作用，由其上游的信号分子激活，具有独特的信

号通路。LIMK1是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，生理功能主要是把Cofilin磷酸化使之成为失活的

pCofilin，进而参与调节细胞肌动蛋白骨架聚合，从而调节细胞形态、运动、黏附及迁移。体内存

在多种机制调控着LIMK1的活化，活化的LIMK1在前列腺癌的发生、发展过程中起着至关重要的

作用。近年来发现LIMK1对前列腺癌细胞的迁移及侵袭有重要的调节作用，可能是引起前列腺癌

细胞侵袭和转移的关键分子。
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Research progress of LIMK1 and invasion and metastasis of 
prostate cancer

QU Genyi, YANG Guang, XU Yong

(Department of Urology, Zhuzhou Central Hospital, Zhuzhou Hunan 412007, China)

Abstract LIM kinase family includes two members: LIM kinase 1 (LIMK1) and LIM kinase 2 (LIMK2), activated by 

the upstream signal molecules, and plays an important role in a variety of biological activities with a unique 

signal pathway. LIMK1 is a serine/threonine protein kinase, of which the physiological function is mainly to 

phosphorylate Cofilin to an inactivated pCofilin, and then participates in the regulation of cell actin skeleton 

polymerization, thereby regulates cell morphology, movement, adhesion and migration. There are a variety of 

mechanisms to regulate the activation of LIMK1. Activation of LIMK1 in the development of prostate cancer plays 

a vital role in the development process. Recent studies have shown that LIMK1 plays an important regulatory role 

in the migration and aggressiveness of prostate cancer cells, which may be the key molecules that cause invasion 

and metastasis of prostate cancer cell.
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LIM激酶家族包括两大成员：LIM激酶1(LIM 
k i n a s e  1 ， L I M K 1 ) 和 L I M 激酶 2 ( L I M  k i n a s e  2 ，

LIMK2)，由不同的基因编码，分别位于人类染色

体7q11.23与22q12.2。LIMK1基因由16个外显子组

成，跨越39 499个碱基对。选择性剪切该基因将产

生2种信使RNA，一种编码全长LIMKl蛋白，另一

种因删除6 1个碱基而使编码蛋白缺乏羧基末端激

酶域。LIMK1具有两个N末端的LIM结构域、PDZ
结 构 域 、 P / S 结 构 域 及 C 末 端 激 酶 结 构 域 。 其 中

LIM结构域由LIMl和LIM2一对锌指结构域组成，

富含半胱氨酸/组氨酸序列，是多种蛋白与蛋白之

间相互作用的结构域，在调节激酶活性中起重要

作用。P/S结构域为一种富含脯氨酸/丝氨酸的结

构域，把P DZ结构域与C -末端激酶结构域分隔开

来 [1]。LIMKl能在细胞核与细胞质之间穿梭，其中

PDZ结构域包含2个功能性的富含亮氨酸的核转信

号，使LIMKl优先定位于细胞质[2]。

1  LIMK1 的生理学功能

1.1  LIMK1 与 Cofilin
L I M K 1 是 一 种 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 蛋 白 激 酶 。 目

前大量的研究 [3-4]证实LIMK1的生理功能主要是把

Cofi l in磷酸化使成为失活的pCofi l in。其中Cofi l in
是一种肌动蛋白结合蛋白，活化的Co f i l i n解聚多

聚体的纤维状肌动蛋白F- ac t i n为单体的球状肌动

蛋 白 G - a c t i n ， 通 过 对 肌 动 蛋 白 的 解 聚 和 聚 合 ，

使肌动蛋白能循环使用。而L I M K 1可以直接磷酸

化 C o f i l i n 的 第 3 位 丝 氨 酸 ( S e r 3 ) ， 使 其 不 能 切 割

F-act in造成G -act in而失活，从而调节肌动蛋白聚

合，使肌动蛋白的稳定性受到影响，参与肌动蛋

白 骨 架 的 调 节 ， 进 而 调 节 细 胞 的 稳 定 性 ， 同 时

还与细胞运动、分裂及迁徙等活动有关。而弹弓

磷酸激酶(S l i n g s h o t， S S H )是Co f i l i n脱磷酸化的

主要激活物，可使失活的 p C o f i l i n 脱磷酸化而复

活，恢复Co f i l i n的活性，维持肌动蛋白的循环使

用 [5]。LIMK1与SSH对Cofilin的共同调节决定了细

胞的多种生理学功能。研究 [6]发现：LIMKl与SSH
对Co f i l i n的双重调节，决定了细胞迁移的能力，

LIMK1与SSH或cofi lin与LIMK1在同一细胞中协同

高表达时，细胞侵袭性增强，打破了磷酸化与脱

磷酸化的Cofilin间的平衡，可促进肿瘤细胞的迁移

侵袭，这可能是LIMK1与SSH高表达均促进肿瘤细

胞迁移侵袭的机制。同时也有研究[7]发现LIMK1通

过对Cofilin的调节，对肿瘤细胞的迁移及侵袭性有

着重要的调节作用，有可能是引起肿瘤细胞侵袭

和转移的关键分子之一。

1.2  LIMK1 在前列腺癌中的表达

L I M K 1在前列腺肿瘤和前列腺癌细胞株中有

过度表达，并且转移的前列腺癌细胞中也有高浓

度磷酸化的Cofilin；抑制LIMK1后能使细胞静止在

G 2/M期从而改变细胞增殖、细胞形态，遏制转移

性前列腺癌细胞的侵袭性[8]。研究[9]发现前列腺癌

中与转移相关的染色体基因位点在7q11.2，而人类

LIMK l基因也定位在7q11.23，提示两者具有相关

性。同时，研究 [10]发现：在迁徙性强、恶性程度

高的前列腺癌L I M K 1表达越高，在原发性前列腺

肿瘤根治性切除后，其中L I M K 1基因染色体的改

变也显示出肿瘤的进展性。由此可见，L I M K 1对

肿瘤细胞的分裂与侵袭性起重要的调节作用。另

外也有研究 [11]发现：在良性前列腺增生中，自然

表达的LI MK1水平低，当过度表达LI MK1时，可

导致良性前列腺增生细胞出现异常的有丝分裂主

轴、多个中心体及较小的染色体，从而导致染色

体表达的异常与细胞周期的异常；并且在过度表

达L I M K 1的良性前列腺增生细胞中可出现短暂的

G 1/S阶段停留及延迟G2/M阶段的进展；也发现在

格里森评分越高、转移性越强的前列腺癌中出现

L I M K 1核染色的增高。众所周知，格里森评分越

高、转移性越强的前列腺癌预后越差。由此可见

L I M K 1的表达可能与前列腺癌的基因表型有关，

可能成为监测前列腺癌进展和预后的生物学检验

指标。

2  LIMK1 与前列腺癌细胞的迁移与侵袭

前 列 腺 肿 瘤 的 迁 移 与 侵 袭 是 涉 及 到 前 列 腺

肿瘤细胞与宿主细胞和细胞间质之间的一个多步

骤、多基因、多因素参与的复杂的过程。近年来

研究 [10]发现LIMK1在前列腺癌中高表达。LIMK1
通过磷酸化与失活Cofilin调节肌动蛋白聚合，对肿

瘤增殖、细胞周期、迁移及侵袭转移等多种细胞

生物学功能产生重要影响。并且L I M K 1的活化受

多种机制调控，在多种上游蛋白的不同作用机制

下调节Cofilin，在促进前列腺癌细胞的迁移和侵袭

过程中扮演重要角色。

2.1  HGF-PAK4-LIMK1 途径促进前列腺癌细胞迁

移与侵袭

研究 [12]发现HGF在前列腺癌进展与侵袭中具

有重要作用。前列腺癌细胞的侵袭需要对肌动蛋
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白细胞骨架的重组进行调节，而肌动蛋白的解聚

由Cofilin调节。在HGF的作用下，活化GTP酶家族

成员Cdc42，而Cdc42可以通过下游效应物蛋白激

酶P21活化的蛋白激酶(PAK4)，PAK4通过磷酸化

LIMK1第508位苏氨酸(Thr-508)激活LIMKl。同时

研究 [13]发现PAK4的表达水平改变了细胞中Cofi l in
磷酸化的水平，并且发现PAK4与LIMK1以协同的

方 式 加 速 前 列 腺 癌 细 胞 的 侵 袭 速 度 ， 减 少 PA K 4
的表达可以减缓前列腺癌细胞的侵袭速度。可见

HGF通过PAK4磷酸化LIMKl导致Cof i l in失活，促

进前列腺癌细胞迁移侵袭。

2.2  miR-23a-PAK6-LIMK1 途径抑制前列腺癌细

胞迁移与侵袭

最 近 ， 有 研 究 [ 1 4 - 1 5 ] 报 道 了 某 些 特 殊 类 型 的

miR NA在肿瘤转移迁徙中的特殊作用。其中发现

miR23a能调节前列腺癌细胞的迁徙转移，在前列

腺癌细胞中miR23a低表达，而且预后越差的前列

腺癌患者中miR23a表达水平越低 [14]。并且在活体

的 前 列 腺 癌 小 鼠 模 型 [ 1 5 ]中 发 现 ： m i R 2 3 a 能 抑 制

前列腺细胞的迁移和侵袭，其机制为miR23a能减

少 PA K 6 活化的水平，而 PA K 6 通过磷酸化 L I M K l 
T h r - 5 0 8 激 活 L I M K l ， 激 活 的 L I M K 1 则 能 磷 酸 化

Co f i l i n，调节肌动蛋白的解聚。通过这一机制，

miR23a的表达能抑制LIMK1的磷酸化使其不能活

化，进而导致Co f i l i n不能磷酸化，从而抑制肌动

蛋白的解聚，而肌动蛋白细胞骨架是一个动态结

构，肌动蛋白聚合解聚速率控制细胞迁徙、细胞

分裂及侵袭结构的形成。而这对肿瘤细胞的迁徙

与侵袭而言是必须的。同时研究 [ 1 4 ]发现 PA K 6 与

LIMK1都定位于细胞质，这也为PAK6激活LIMK1
提供了先决条件，而且在人类前列腺癌细胞系和

组织中m i R - 2 3 a也低表达。由此可见，m i R 2 3 a通

过miR-23a-PAK6-LIMK1途径促进前列腺癌细胞迁

移。miR23a的表达水平与前列腺癌细胞迁徙性密

切相关，miR23a也可成为前列腺癌患者生存时间

的独立预测因子。因此对前列腺癌患者来说，可

能存在针对miR23a潜在的治疗方案。

2 .3   LIMK1-MMPS 途径促进前列腺癌的迁移和

侵袭

L I M K 1 是 肌 动 蛋 白 与 微 管 细 胞 骨 架 调 节 蛋

白，在前列腺癌细胞系中过度表达并促进癌细胞

的侵袭转移。国内外大量研究 [7,16-17]发现LIMK1主

要通过磷酸化与失活Co f i l i n调节肌动蛋白聚合，

促进肿瘤侵袭和转移。在细胞质中，膜型基质金

属 蛋 白 酶 1 ( M T 1 - M M P ) 是 一 个 重 要 的 E C M 调 节

蛋白，通过蛋白质水解作用于细胞周围的细胞基

质。研究 [ 1 8 ]发现M T 1 - M M P在肿瘤细胞的迁移与

侵袭中也起着十分重要的作用， M T 1 - M M P 及其

底物pro -M MP-2 pro -M MP-9在前列腺癌中过度表

达，并且表达的水平与肿瘤的预后密切相关。另

外Tapia等 [19]发现：在前列腺肿瘤组织中，LIMK1
过度表达导致MMP-2溶胶原活性增加及pro-MMP2 
pro-MMP-9的分泌增加。并且前列腺癌细胞LIMK1
过度表达也可促进 M T 1 - M M P 的表达、转录激活

及细胞膜的定位，L I M K 1通过高尔基体小泡促进

MT1-MMP转运至细胞膜。同时研究 [19]发现MT1-
MMP，MMP-2及MMP-9抑制剂可以抑制良性前列

腺上皮细胞的侵袭，并且研究证实L I M K 1通过促

进MT1-MMP的表达，转录激活和转运至细胞膜的

机制，首次发现MMPs参与LIMK1诱导的前列腺癌

细胞的侵袭。

2.4  LIMK1 促进雄激素受体核易位、活化、转录

激活

雄激素受体(a n d ro ge n  rece p to r，A R)是一类

配 体 依 赖 性 的 转 录 因 子 ， 为 细 胞 核 内 的 性 激 素

受体，通过与其配体雄激素结合而被激活，控制

细胞周期进展、细胞生长及生存，在维持正常前

列腺细胞生长及前列腺癌发生发展过程中起重要

调控作用。L I M K 1通过磷酸化肌动蛋白解聚因子

Co f i l i n而使其失活，继而抑制纤丝状肌动蛋白的

聚合，影响肌动蛋白的稳定，参与肌动蛋白细胞

骨 架 的 重 组 ， 进 而 调 节 前 列 腺 癌 细 胞 的 侵 袭 迁

移。L I M K 1抑制剂能显著减少前列腺癌细胞的侵

袭转移，且研究 [20]发现其在雄激素依赖性前列腺

癌细胞中的抑制作用显著高于雄激素非依赖性前

列腺癌细胞。在雄激素依赖性前列腺癌患者中，

LIMK1抑制剂通过改变微管动力学减少了DHT诱

导雄激素受体AR核易位、蛋白质的稳定性及雄激

素受体转录活性，促进雄激素受体AR与α微管蛋白

的相互作用，从而抑制雄激素受体活化，抑制前

列腺癌细胞的生长、生存及增殖。并且研究 [10]结

果表明：在雄激素依赖性前列腺癌患者中L I M K 1
对雄激素受体的活化及功能的表达有积极的调节

作用，能促进前列腺癌发展为早期局部浸润性状

态。由此可见，在前列腺癌的治疗中，对于去势

抵抗性前列腺癌患者及药物抵抗的患者，阻断雄

激素受体的活化为最优先的治疗。
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2.5  LIMK1 激活的其他途径

L I M K  1 的 活 化 机 制 尚 未 完 全 阐 明 ， 大 量 研

究 [ 2 1 - 2 2 ]显示L I M K的活性受到GT Pa s e  R h o蛋白调

控。 GT Pa s e  R h o 蛋白家族成员包括 R h o ， R a c 和

C d c 4 2 ， 可 以 通 过 下 游 效 应 物 PA K 和 R h o 相 关 蛋

白激酶(RO CK)，活化的ROCK1/2，PAK1/2，使

LI MK1磷酸化而激活，激活的LI MK1通过磷酸化

Co f i l i n从而对肿瘤迁徙侵袭进行调节。其中 R a c
的 下 游 效 应 物 PA K 1 能 通 过 磷 酸 化 T h r - 5 0 8 活 化

LIMK1，而PAK2可诱导LIMK1与Cof i l in磷酸化，

沉默 PA K 2 基因则使 L I M K 1 磷酸化明显降低 [ 1 3 ]。

R ho/ROCK1/2也能通过磷酸化LIMK1 Thr-508激

活 L I M K 1 。另外研究 [ 2 3 ]发现 P K A 2 可通过磷酸化

Ser-323与Ser-596激活LIMK1。

2.6  LIMK1 抑制剂与前列腺癌的治疗

L I M K 1 通 过 磷 酸 化 C o f i l i n 调 节 肌 动 蛋 白 功

能，并且L I M K 1能促进雄激素受体核易位、转录

激 活 等 ， 这 都 与 前 列 腺 癌 的 迁 移 及 侵 袭 密 切 相

关 。 因 此 ， 寻 找 能 够 干 扰 与 调 节 L I M K 1 活 性 的

药 物 将 为 前 列 腺 癌 的 治 疗 提 供 一 种 新 的 治 疗 方

案。二烯丙基二硫(d i a l l y  d i su l f i d e，DA D S)是从

大蒜素中提取的一类脂溶性有机硫化合物，目前

研究 [ 2 4 ]发现DA D S能使R ac 1基因下调，从而通过

R ac1-ROCK1/PAK1途径抑制LIMK1的表达，组成

R ac1-ROCK1/PAK1-LIMK1-ADF/cof i l in途径抑制

肿瘤细胞的迁移及侵袭。虎刺醛是一种蒽醌衍生

物，能通过抑制L I M K 1的表达抑制肿瘤细胞的迁

徙与侵袭，且虎刺醛能抑制L ck及CXCL12诱导的

Jurk at细胞迁移。这可能于虎刺醛抑制Jurk at细胞

中 C XC L 1 2 诱导的伪足形成数目明显减少有关，

并与LI MK1基因敲除的细胞类似，提示了LI KM1
调节细胞迁移可能与其促进刺激诱导的伪足形成

有关 [25]。虽然虎刺醛的抑制LI MK1的表达目前是

在乳腺癌细胞中得证实，尚未在前列腺癌中得到

研究证实，但通过这种机制，可以猜测虎刺醛同

样可以用于前列腺癌的治疗。这一猜测有待进一

步证实。

3  结语

L I M K 1在前列腺癌的发生、发展过程中起至

关重要的作用，而且有多种作用途径来促进前列

腺癌的迁移和侵袭，目前仍需要进一步阐明活化

的L I K M 1在前列腺癌发生、发展过程中的作用机

制，为寻找新的抗前列腺癌的药物提供一定的科

学依据，同时对前列腺癌的诊断和治疗具有极其

重要的意义。
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