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细 胞 骨 架 参 与 了 细 胞 运 动 及 细 胞 形 态 维 持

等重要的细胞过程，其组成部分包括微丝、中间

丝 及 微 管 ， 而 微 丝 作 为 细 胞 骨 架 的 主 要 组 成 部

分，由肌动蛋白单体组装而成；肌动蛋白相关蛋 

白2/3(actin related protein 2/3，ARP2/3)复合体在

微丝形成过程中起重要作用。肿瘤的发生发展与细

胞的异常迁移密切相关，而细胞骨架系统的重塑在

细胞迁移过程中扮演着十分重要的角色[1]。ARP2/3

复合体调控肌动蛋白组成微丝构成的细胞骨架，并

且肌动蛋白是运动细胞伪足的重要组成部分，在细

胞伪足的运动过程中发挥着重要的作用，也在肿瘤

细胞侵袭转移的扮演非常重要的角色 [2-3]，同时肿

瘤细胞迁移需要细胞本身形成特殊结构，包括板状

伪足、侵袭性伪足和丝状伪足。而ARP2/3复合体

在伪足的形成、延伸中起重要作用。因此越来越多

的研究者关注ARP2/3复合体的分子结构，功能特

点及其与肿瘤的关系和生物学功能。

1  ARP2/3 的分子特征与功能

1.1  ARP2/3 复合体的分子结构

A R P 2 / 3 复 合 体 是 一 个 长 约 1 5  n m ， 宽 约 
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[摘　要]	 肌动蛋白相关蛋白2/3(actin related protein 2/3，ARP2/3)复合体参与肌动蛋白的核聚与解聚，影

响细胞运动能力，在形成细胞骨架和癌细胞侵袭性伪足等过程中起着重要作用。最近的研究发现

ARP2/3复合体在多种肿瘤中表达异常，并与肿瘤的发展、侵袭、转移、预后密切相关。
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14 nm，厚约7~10 nm的扁椭球体，由七条保守的多

肽链组成。其中，ARP2与ARP3两个亚基为肌动蛋

白相关蛋白(actin related protein)，另外5个亚基按

照大小分别命名ARPC1，ARPC2，ARPC3，ARPC4

和ARPC5[4]。其中ARP2和ARP3的肌动蛋白与氨基

酸序列分别有30%~40%和40%~50%的同源性，并且

与肌动蛋白在结构上具有相关性。ARP2和ARP3虽

具有互不相同的表面特征，但都像肌动蛋白一样折

叠。第二亚基ARPC2和第四亚基ARPC4具有相似的

氨基末端α/β折叠区域，通过具有长羧基末端的α螺

旋在复合体的中心位置相连接。第一亚基ARPC1包

含一个嵌入点可以与肌动蛋白微丝侧面发生关联，

是一个含有7个叶片的β螺旋。第三亚基A R PC3和

第五亚基ARPC5是一球型的α螺旋亚基[4-5]。ARPC2

与ARPC4亚基的二聚体形成一个“C”形的钳状结

构，环绕ARP2和ARP3亚基，构成整个复合体的核

心，这两个亚基在ARPC2和ARPC4形成的“钳”

中 呈 现 一 种 “ 尾 ” 对 “ 尾 ” 的 局 面 。 A R P 3 位 于

A R P C 2羧基末端螺旋区和氨基末端Α / Β折叠区之

间，ARPC3和ARPC5位于整个复合体边缘位置，对

维持ARP2/3复合体的结构有着重要作用[5-6]。

1.2  ARP2/3 复合体的功能

ARP2/3复合体在调控肌动蛋白的核化及微丝

分支过程中发挥关键作用，然而其调控的具体机

制尚未完全阐明。目前对于调控的机制提出了两

种模型：“树突状核化”和“正端分支”，其中依

据在显微镜下观察到ARP2/3复合体与微丝的侧面

结合提出了“树突状核化”模型，并且核化促进因

子刺激A R P2/3复合体可以核化形成新的微丝 [7]。

Pantaloni等[8]发现ARP2/3复合体在分支接头处直接

形成了微丝的一部分，在调控微丝形成的过程中没

有直接与肌动蛋白微丝的尾部结合，而提出了另一

种“正端分支”模型。两个研究团队提出的“树突

状核化”模型和“正端分支”模型都指出ARP2/3

复合体可以调控微丝的产生，同时将这些微丝连接

成为高度有序的网状结构，并且都指出在微丝的调

控中ARP2/3扮演着至关重要的角色。

2  ARP2/3 复合体在恶性肿瘤中的作用

目前已发现ARP2/3在神经肿瘤、乳腺癌、肺

癌、结肠癌、胃癌等多种肿瘤中高表达，并与其

肿瘤的预后密切相关。

2.1  神经系统肿瘤

在脑胶质细胞瘤的研究中，刘志峰等[9]使用小

RNA干扰技术沉默胶质瘤细胞ARP2/3复合体的表

达后，利用免疫荧光技术发现胶质瘤细胞片状伪

足明显变小甚至消失，而且细胞的运动能力较对

照组明显下降，指出ARP2/3复合体通过影响片状

伪足的形成，从而在胶质瘤细胞的运动过程中发

挥重要作用，表明ARP2/3复合体可成为脑胶质瘤

治疗的一个候选靶点。

2.2  呼吸系统肿瘤

2.2.1  肺鳞癌

Mor iya等 [10]在研究肺鳞状细胞癌发展的调控

机 制 时 发 现 ： 肺 鳞 状 细 胞 癌 出 现 A R P C 5 蛋 白 高

表达，而在正常肺组织中低表达，并且在细胞系

P C 1 0 中 通 过 下 调 A R P C 5 基 因 的 表 达 可 以 显 著 抑

制PC10细胞的增殖迁移能力，在肺鳞状细胞癌的

发生发展中A R PC5蛋白可能发挥着关键作用。对

于目前肺鳞状细胞癌治疗，作为癌基因的A R PC5

可 成 为 其 潜 在 的 治 疗 靶 点 。 杜 江 等 [ 1 1 ]通 过 下 调

A R PC5基因的表达，证实能够显著抑制肺鳞癌细

胞株SK-MES -1的增殖、侵袭和转移能力，进一步

验证了Moriya等[12]的研究结果。

2.2.2  肺腺癌

Semba等 [12]在肺腺癌的研究时发现：A R P2在

合并淋巴结转移的肿瘤中的表达明显高于无淋巴

结转移的肿瘤，认为WAVE2与ARP2在肺腺癌中共

表达与患者的预后密切相关，可作为判断肿瘤复

发的独立危险因素，并提出WAVE2与ARP2共表达

可能参与肿瘤的转移机制。

2.3  消化系统肿瘤

2.3.1  胃癌

在胃癌的研究中，Zheng等[13]采用免疫组织化

学方法检测对ARP2和ARP3蛋白的表达，发现在不

同胃癌细胞系这两种蛋白的表达均显著高于慢性

胃炎，并且进一步研究发现ARP2和ARP3蛋白表达

水平与肿瘤的大小以及肿瘤侵犯深度密切相关。

A R P 2和A R P 3蛋白与胃癌的侵袭转移及预后密切 

相关。

2.3.2  结直肠癌

O t s u b o 等 [ 1 4 ]检测 1 7 5 例大肠癌标本发现：直

肠 癌 样 本 基 底 层 与 癌 细 胞 层 中 A R P C 2 和 A R P C 3

出现显著高表达，而在直肠癌转移的发生发展的
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转移过程中其基底层是肿瘤细胞首先发生突破的

地方。在直肠癌中APRC2和ARPC3通过构成肌动

蛋白核聚微环境，从而显著促进直肠癌细胞的侵

袭 转 移 能 力 。 同 样 在 结 直 肠 癌 的 研 究 中 ， I w a y a 

等 [ 1 5 ]检测 1 5 4 例结直肠癌的表达发现：在直肠癌

中ARP2/3显著高表达，且分化程度越高表达水平

越高，同时也与直肠癌淋巴结转移及肝转移密切

相关，研究也指出在直肠癌的侵袭转移中ARP2/3

发 挥 着 重 要 作 用 ， 并 且 经 过 统 计 分 析 表 明 A R P 2

和 WAV E 2 的 共 表 达 是 直 肠 癌 肝 转 移 的 独 立 危 险 

因素。

2.3.3  胰腺癌

通用免疫组织化学检测胰腺癌A r p2/3复合体

各亚基的表达，发现ARPC3和ARPC4是复合体中表

达最高的亚基，当使用siRNA沉默Arp2/3复合体亚

基后发现大部分细胞的迁移能力降低，尤其使用小

RNA沉默Arp2/3复合体亚基4后，所研究的胰腺癌细

胞的迁移性都出现显著降低，可见Arp2/3复合体在

胰腺癌细胞的迁移侵袭中发挥着重要作用[16]。同样

Laur i la等 [17]运用RNA干扰技术沉默ARPC1显著降

低胰腺癌细胞增殖、侵袭及转移能力。两个研究

都表明A r p2/3复合体是胰腺癌侵袭转移的重要调

控点，可作为未来胰腺癌治疗的靶点。

2.4  生殖系统肿瘤 ( 宫颈癌 )

通过RP-PCR分析40例子宫颈癌及15例正常宫

颈组织中ARP2/3复合体基因的表达，发现子宫颈

癌中表达率为65.0%，与正常宫颈组织比较差异有

统计学意义，进一步免疫组织化学检测证实子宫

颈癌组织中ARP2/3蛋白表达水平明显高于正常宫

颈组织，研究 [18]指出ARP2/3复合体对宫颈癌的诊

断及预后判断具有重要指导价值。在210例标本中

应用免疫组织化学分析，结果显示：正常宫颈组

织中ARP2/3蛋白阳性率为44.7%，宫颈癌组织中蛋

白阳性率为59%，子宫颈上皮内瘤变I，II，III度中

ARP2/3蛋白阳性率分别为39.5%，40.6%，44.7%，

ARP2/3蛋白随子宫颈上皮内瘤变由轻至重表达逐

渐增强，在子宫颈癌中的表达最强，其增强与宫

颈病变的恶性程度呈正比，对诊断子宫颈鳞癌具

有重要的参考价值[19]。

2.5  头颈部肿瘤

在对头颈部鳞状细胞癌的研究中，Kinoshita 

等[20]发现A R P 2/3复合体中的亚基5(A R PC5)在肿

瘤组织中的表达显著高于正常组织，并且肿瘤级

别越高其表达更强，同时也发现 m i R N A - 1 3 3 a 调

控ARPC5的表达，下调ARPC5蛋白的表达使得肌

动蛋白细胞骨架发生的重组，并且导致细胞形态

出现一系列的变化，头颈部鳞状细胞变成圆形的

水泡样形状，显著地抑制肿瘤细胞侵袭及迁移能

力。同时也有研究 [21]发现：皮层肌动蛋白过度表

达可以激活Ar p2/3复合体，并且促进Ar p2/3复合

体的表达，显著的促进头颈部鳞状细胞癌的侵袭

及迁移能力。

2.6  乳腺癌

在 对 乳 腺 浸 润 性 癌 的 研 究 中 ， I w a y a 等 [ 2 2 ]应

用 免 疫 组 织 化 学 发 现 A r p 2 与 WAV E 2 在 乳 腺 癌 共

表 达 显 著 增 高 ， 可 作 为 乳 腺 浸 润 性 癌 患 者 预 后

有 效 的 监 测 指 标 ， 且 与 肿 瘤 的 转 移 密 切 相 关 。

在进一步的研究中，该团队 [ 2 3 ]发现 H E R 2 基因的

扩 增 表 达 可 以 激 活 W AV E 2  A R P 2 / 3 信 号 通 路 ，

通 过 调 控 细 胞 伪 足 的 生 成 ， 显 著 地 促 进 乳 腺 癌

细 胞 的 侵 袭 及 迁 移 能 力 。 同 样 在 体 外 的 实 验

中 ， Wa n g 等 [ 2 4 ]通 过 构 建 大 鼠 乳 腺 癌 转 移 模 型 ，

发 现 转 移 肿 瘤 细 胞 中 A R P 2 / 3 复 合 体 出 现 显 著 的

高 表 达 ， 并 且 出 现 耐 药 ， 并 指 出 A R P 2 / 3 复 合 体

高 表 达 与 耐 药 性 相 关 ， 在 小 鼠 乳 腺 癌 转 移 模 型

中也同样被证实 [ 2 4 - 2 5 ]。

2.7  其他肿瘤

研究 [ 2 6 ]发现 A R P 2 / 3 复合体在黑色素瘤细胞

中 大 量 表 达 ， 并 且 发 现 A R P 2 / 3 复 合 体 在 黑 色 素

瘤细胞肌动蛋白聚合调控中发挥关键作用。同样

Kumagai等[27]运用基因芯片技术研究发现，在黑色

素瘤中A R P2/3复合体的亚基A R PC1B可作为肿瘤

对放化疗敏感的重要标志，其机制也与ARP2/3复

合体对细胞肌动蛋白聚合调控作用相关。

3  ARP2/3 复合体在肿瘤中的生物学功能

3.1  ARP2/3 复合体与伪足的形成

肿瘤患者预后差，疗效不佳最主要的原因是

肿瘤发生侵袭转移，因此目前研究的热点也是其

侵袭转移的具体机制。肿瘤细胞迁移需要细胞本

身形成特殊结构，伪足是细胞侵袭转移过程中的

一个必要结构，包括板状伪足、侵袭性伪足和足

体，是由肌动蛋白组装黏附到细胞膜及促进细胞
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前缘前进的突起 [ 2 8 ]。而 A R P 2 / 3 复合体定位于板

状伪足和足体上，研究 [ 2 9 ]表明 A R P 2 / 3 复合体调

控细胞伪足的生成。其中板状伪足也是细胞表面

的突起，但是较宽而且短，又叫做细胞膜波动，

富 含 动 力 型 的 肌 动 蛋 白 ， 其 内 的 肌 动 蛋 白 呈 网

络状排列 [ 3 0 - 3 1 ]。当运用小 R N A 干扰沉默 A R P 2 / 3

复 合 体 基 因 ， 降 低 各 种 细 胞 型 中 的 A R P 2 / 3 复 合

体 的 含 量 后 ， 板 状 伪 足 突 出 过 程 受 抑 制 ， 表 明

A R P 2 / 3 复 合 体 对 板 状 伪 足 突 出 具 有 重 要 的 调 控

作 用 [ 3 2 ]。 侵 袭 性 伪 足 在 膜 的 腹 侧 突 出 ， 其 内 富

含肌动蛋白，是高侵袭性癌细胞在厚厚的生理基

层上所形成，具有降解和重构细胞外基质的特殊

膜 突 结 构 ； 侵 袭 性 伪 足 的 形 成 需 要 A R P 2 / 3 复 合

体 活 化 [ 3 3 ]， 主 要 依 赖 于 肌 动 蛋 白 聚 合 ， 而 聚 合

的调控与A R P 2 / 3复合体密切相关，可见A R P 2 / 3

复合体在侵袭性伪足的形成中扮演着至关重要的  

角色。

3.2  ARP2/3 复合体与细胞骨架的形成

细 胞 骨 架 在 肿 瘤 的 侵 袭 转 移 中 发 挥 着 重 要

的 作 用 ， 肿 瘤 细 胞 迁 移 是 一 种 复 杂 的 过 程 ， 细

胞 骨 架 的 动 态 变 化 贯 穿 于 迁 移 的 每 一 个 步 骤 ，

其 动 态 变 化 的 结 构 主 要 是 微 丝 和 微 管 。 而 细 胞

迁 移 的 主 要 驱 动 力 是 肌 球 蛋 白 介 导 的 微 丝 在 细

胞 尾 部 的 收 缩 以 及 细 胞 前 沿 肌 动 蛋 白 聚 合 产 生

的 微 丝 的 延 长 [ 3 4 ]。 微 丝 骨 架 由 肌 动 蛋 白 聚 合 构

成 ， 而 肌 动 蛋 白 聚 合 的 调 控 主 要 由 A R P 2 / 3 复 合

体 完 成 。 同 时 研 究 发 现 由 肌 动 蛋 白 组 成 微 丝 构

成 的 细 胞 骨 架 ， 在 细 胞 伪 足 的 运 动 过 程 中 扮 演

非 常 重 要 的 角 色 ， 是 运 动 细 胞 伪 足 的 主 要 组 成

部 分 ， 也 是 导 致 肿 瘤 细 胞 侵 袭 转 移 的 主 要 参 与

者 [ 2 - 3 ]。 同 样 研 究 也 证 实 肌 动 蛋 白 细 胞 骨 架 的 重

构 和 再 组 装 进 而 造 成 侵 袭 性 伪 足 、 板 状 伪 足 和

丝 状 伪 足 的 形 成 是 多 数 肿 瘤 细 胞 的 侵 袭 和 迁 移

行为的必要条件 [ 3 5 ]。  

4  ARP2/3 复合体作为肿瘤治疗的靶点

刘志峰等 [ 9 ]在胶质瘤细胞中使用R N A干扰技

术沉默A r p2/3复合体影响板状伪足的形成，提出

A r p2/3复合体可作为治疗脑胶质瘤的一个候选靶

点。Mor iya等 [10]发现肺鳞状细胞癌中ARPC5出现

显著的高表达，并且是miR-133a调控的靶基因，

通过R NA干扰技术下调A R PC5蛋白的表达可以显

著降低PC10细胞的增殖能力，ARPC5可能成为肺

鳞状细胞癌治疗的靶点。同样杜江等 [11]通过下调

A R P C 5 基因的表达，显著抑制肺鳞癌细胞株 S K -

M E S - 1的增殖、侵袭和转移能力，进一步验证了

Moriya等[10]的研究结果。Laurila等[17]运用RNA干扰

技术沉默A R PC1显著抑制胰腺癌细胞增殖，侵袭

及转移能力，表明A r p2/3复合体可成为胰腺癌侵

袭和转移潜在的治疗靶点。

5  结语

ARP2/3复合体在肌动蛋白聚合中发挥至关重

要的调控作用，调控肿瘤细胞的侵袭转移。越来

越多的研究表明ARP2/3复合体是肿瘤预后判断的

重要指标，且ARP2/3复合体在肿瘤细胞的侵袭转

移中发挥重要作用。但真正了解ARP2/3复合体在

肿瘤中的具体作用，ARP2/3复合体与上游信号通

路的相互关系有待进一步研究。
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