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皮质肌动蛋白在肿瘤发生发展中的作用及其机制 
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【摘要】皮质肌动蛋白（Cortactin）通过结合 Arp2/3 复合体及丝状肌动蛋白（F-actin）调控细胞骨架动态，

参与细胞迁移、侵袭和伪足形成。其在结肠直肠癌、膀胱癌和胰腺癌等中过表达的 cortactin 通过多种机制促进肿

瘤发生发展：1）磷酸化修饰调节肌动蛋白重组；2）与 Arp2/3 复合体协同形成侵袭伪足；3）干扰钙黏蛋白介导

的细胞黏附；4）诱导基质金属蛋白酶（MMPs）分泌以降解细胞外基质。Cortactin 的表达与肿瘤恶性程度及不良

预后密切相关，提示其作为潜在治疗靶点的价值。然而，其在肿瘤发生中的具体因果机制仍需进一步阐明。 
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【Abstract】Cortactin drives cancer progression by modulating cytoskeletal dynamics. It activates Arp2/3 to nucleate 
branched actin networks, facilitating invasive protrusions and cell migration. Overexpressed in colorectal, bladder, and 
pancreatic cancers, cortactin promotes development via multiple mechanisms: 1) phosphorylation-dependent actin 
remodeling; 2) disruption of E-cadherin-mediated cell-cell adhesion; 3) activation of FAK-Rac1 and MAPK pathways to 
enhance proliferation; and 4) upregulating MMPs to degrade extracellular matrix. Its overexpression correlates with 
aggressive tumor behavior and poor patient outcomes, underscoring its therapeutic potential. However, whether cortactin 
directly initiates tumorigenesis or amplifies existing oncogenic signals remains unclear, necessitating deeper mechanistic 
studies to establish causality and refine targeting strategies. 

【Keywords】Cortactin; Malignant tumor; Tumor invasion 
 
1 结构与功能 
皮质肌动蛋白（Cortactin）最早于上世纪 90 年代

由 Wu 等人在 Thomas Parson 实验室所发现命名的，并

且其可以与微丝肌动蛋白结合，研究表明 Cortactin 是

促癌因子酪氨酸激酶（v-Src）的底物之一[1]。Cortactin
由位于染色体 11q13 区上的 CTTN 基因所编码的具有

多种不同细胞功能的蛋白质,由于其在皮质亚细胞局部

聚集并且能和丝状肌动蛋白（F-actin）结合，也因此被

命名为皮质肌动蛋白结合蛋白（cortical actin binding 
protein）[2-5]。人类的皮质肌动蛋白具有高度保守的分

子结构，N-末端具有含有一段 21-22 个富含酸性残基

的氨基酸，被命名为 N-末端酸性结构域（NTA），其

后方为串联的 37 的个氨基酸重复序列，呈现螺旋-转

角-螺旋结构，重复序列后面紧跟一个 α-螺旋结构域，

其大小约为 1μm，由 50 个氨基酸组成，是一个保守性

较差的富含脯氨酸、丝氨酸和苏氨酸残基的区域，以及

一个 C 端 Src 同源结构域（SH3）[5-8]。Src 是指一种编

码酪氨酸蛋白激酶的原癌基因，普遍表达于胃、睾丸、

膀胱、胆囊和结肠等组织中，在胚胎发育和调节细胞生

长过程中发挥着重要作用。上世纪 90 年代初发现皮质

肌动蛋白以来，皮质肌动蛋白在细胞的多种功能活动

中发挥着重要作用，是细胞发生粘附、迁移、内吞作用

和侵袭的关键信号蛋白 [9]。由于皮质肌动蛋白作为

Arp2/3 复合体（肌动蛋白相关蛋白复合体：actin related 
protein complex 2/3）直接结合的蛋白，并在细胞皮质

局部聚集并且能和丝状肌动蛋白结合，进而调节肌动
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蛋白细胞骨架，所以在足突和板状伪足形成、膜胞输送、

细胞内吞噬、轴突导向和神经元极化、病原体侵入细胞、

肿瘤的侵袭和转移等方面都起着作用[3-7,10]。 
2 Cortactin 在恶性肿瘤中作用 
2.1 Cortactin 与结直肠癌 
Zhang 等通过组织 mRNA 表达水平和病理组学水

平验证显示 Cortactin 基因高度表达于结直肠癌组织，

在结直肠癌细胞 HT-29 和 SW1116 中人为敲低

Cortactin 的表达水平可以抑制结直肠癌细胞的增殖，

并且这种敲除抑制了肿瘤细胞在免疫缺陷鼠体内瘤体

的生长；反之增加 Cortactin 水平可以促进结直肠癌细

胞体外克隆形成。进一步实验得出 Cortactin 可以通过

激活 MAPK 信号通路促进结直肠癌的增殖[11]。 
2.2 Cortactin 与膀胱癌 
Noriko 等人通过在具有高度侵袭性的膀胱癌细

胞 YTS-1 中敲除 Cortactin 基因，通过 Transwell 实验

发现敲除组的肿瘤细胞侵袭性明显降低，敲除

Cortactin 后观察到癌症细胞的形态发生改变，未观察

到侵入伪足的形成；另外在免疫缺陷鼠中注射对照组

和敲除组的膀胱癌细胞可以得出敲除组的裸鼠肺转移

被抑制[12]。Huang 等在通过研究发现抑制伪足形成过

程中的重要因子 Cortactin 进而抑制膀胱癌的转移。萝

卜硫素通过下调 CTTN-ARP2 轴的表达水平，进而抑

制膀胱癌细胞的伪足形成过程，并在免疫缺陷鼠中证

实出现膀胱癌肺转移情况得到抑制[13]。 
2.3 Cortactin 与胰腺癌 
Wang 等人通过分析 TCGA、CPTAC 和 GEO 数据

库构建了相关的预后模型，分析出 CTTN 基因在胰腺

癌中表达上调，并且这种上调与胰腺癌的不良预后相

关，同时通过对胰腺癌和癌旁组织进行免疫组化染色

验证出 Cortactin 在胰腺癌中表达异常增高[14]。 
2.4 Cortactin 与肝癌 
赵刚等人利用Si-Cortactin敲低人肝癌细胞系LM3，

同时利用 CTTN+ 慢病毒包装构建 Cotractin 过表达

LM3 肝癌细胞系，分析划痕实验得出当增加 Cortactin
表达量时肝癌细胞迁移能力增强，反之敲低 Cortactin
时肝癌细胞迁移能力下降；分析 Transwell 实验得出当

Cortactin 表达上升时细胞侵袭能力相应上升，反之降

低[15]。 
2.5 Cortactin 与肺癌 
Liu 等人通过对 A549 肺癌细胞进行转染 Cortactin

的 siRNA,western bloting 检测出 siRNA 组的 Cortactin
的表达水平明显降低，并对两组肺癌细胞进行

Transwell 实验进行统计分析，敲低组穿过基底膜的细

胞数明显多于敲低组[16]。Li 等人通过 qRT-PCR 方法检

测肺癌与癌旁组织中的 Cortactin的mRNA表达水平明

显上升，同时 miR-182 靶向 Cortactin 基因进一步抑制

肺癌细胞的伪足形成和侵袭能力[17]。 
2.6 Cortactin 与乳腺癌 
Seyed-Mohammad 等人采用 qRT-PCR 的方法分析

了 206 例乳腺癌患者的 Cortactin 的表达水平，对比于

乳腺癌癌旁组织 Cortactin 在乳腺癌组织中的表达量明

显上升，同时这种表达异常上升与乳腺癌瘤体的大小、

组织学分级、分子亚型和淋巴结转移显著相关[18]。 
2.7 Cortactin 与肾透明细胞癌 
An 等人通过实验发现含 SAM 和 HD 结构域的脱

氧核苷三磷酸水解酶 1（Sterile Alpha Motif and HD 
Domain-Containing Protein 1，SAMHD）通过与 coronin
结合促进内体复合物的形成，进而激活体内的粘着斑

激酶（Focal Adhesion Kinase，FAK）信号。在 FAK 信

号激活后，通过小 GTP 结合蛋白（Rac Family Small 
GTPase 1，Rac1）促进质膜上板状伪足的形成，增强肾

透明细胞癌细胞的运动性。同时研究还发现，在肾透明

细胞癌患者肿瘤组织中，SAMHD1 的表达与 FAK 和

Cortactin 的活化之间存在强相关性[19]。 
3 Cortactin 作用机制 
3.1 Cortactin 在机体中的生理功能 
Cortactin 高度表达于多种机体细胞中，如成纤维

细胞、多种器官的上皮细胞，Coractin 通过与这些细胞

中相关结合蛋白结合促进细胞膜形状改变从而形成片

状和丝状伪足、胞膜褶皱等结构，片状伪足是细胞运动

的重要细胞结构，因此 Cortactin 在参与细胞的运动功

能的启动中发挥着不可替代的作用，另外 Cortactin 在

细胞之间、细胞与细胞间基质的黏附连接中发挥着重

要作用[20-22]。此外 Cortactin 还通过调节大量的信号传

导、细胞骨架和膜运输蛋白等来参与机体的多个生理

过程[23-25]。因此在正常的机体环境中，Cortactin 因子是

人体的生命活动中的重要组成部分。 
3.2 Cortactin 在癌症中的作用 
Cortactin 可能通过以下几种机制参与到肿瘤的发

生发展过程中：（1）Cortactin 通过蛋白磷酸化等修饰

影响细胞的运动和接收细胞外部信号并引起细胞构架

发生变化，因此可以使得细胞对外界的刺激做出及时

反应，是肿瘤发生发展和侵袭转移等多种生物行为的

重要机制之一。非受体蛋白酪氨酸激酶（Src）可以磷

酸化皮质肌动蛋白中的脯氨酸富集区的 3 个酪氨酸残
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基。另外还可以在 MEKs-ErK 激酶通路和 Rac-PAK 激

酶通路调节皮质肌动蛋白的丝/苏氨酸磷酸化。皮质肌

动蛋白的丝/苏氨酸磷酸化可以增强N-WASP介导的肌

动蛋白的重组作用，然而皮质肌动蛋白的酪氨酸磷酸

化显著减弱这种作用，这种作用机制可以形成一种开

关作用在肌动蛋白重组中允许大量 cortactin 被循环利

用 [2-10]。神经型威斯科特 -奥尔德里奇综合征蛋白

（neural Wiskott-Aldrich syndrome protein，N-WASP）
是 WASP 家族的重要一员，为侵袭性伪足形成的关键

启动因子，可使 Arp2/3 复合体快速聚集，协同 Cortactin
蛋白，加速伪足的形成和成熟，在癌细胞内皮质肌动蛋

白可以通过一系列作用使癌细胞形成侵袭性伪足，增

加癌细胞的运动性和侵袭性[7-10]。 
（2）皮质肌动蛋白参与肿瘤的细胞骨架调节，能

够与多种蛋白相结合并发挥相应作用，在肿瘤的形成

发展过程中发挥着调节作用，如皮质肌动蛋白的 NTA
区域与 Arp2/3 复合体的 Arp3 亚基相结合在形成细胞

骨架中发挥着重要作用，进一步促进肿瘤的发生发展[5-

11,26]。 
（3）细胞间、细胞与基质间需要通过黏附素连接

起来，黏附素在肿瘤侵袭和转移过程中发挥着不可或

缺的作用。钙黏蛋白黏附分子是肿瘤发生发展过程中

关系密切的黏附素之一，皮质肌动蛋白与 E-钙黏蛋白、

N-钙黏蛋白相互作用，在细胞黏附接触部位降低肌动

蛋白的重组，进一步扰乱了细胞形态和钙黏蛋白的接

合性堆积，因此与肿瘤的侵袭性生长和转移的特性密

切相关[4-8,26]。 
（4）肿瘤细胞的转移通过降解细胞外基质（ECM）

侵入和迁徙到癌旁组织，这种行为依赖于癌细胞侵袭

性伪足的作用。研究表明皮质肌动蛋白在侵袭性伪足

中表达增高。金属基质蛋白酶类（MMPs）家族中的膜

型蛋白金属蛋白酶 1 （MT1-MMP）是降解细胞外基质

的关键酶之一，而皮质肌动蛋白在促进金属基质酶类

合成分泌中起到重要作用[6,26-28]。Artym 等人提出侵袭

性伪足形成和发挥功能的模型，只有皮质肌动蛋白聚

集在细胞黏附膜处，才会启动膜型蛋白金属蛋白酶 1的
大量合成分泌并且聚集在该部位，此处可以成为侵袭

性伪足，并且参与到肿瘤细胞的侵袭和转移过程中
[27,28]。综上所述，Cortactin 因子可以通过这几种机制调

控癌症的发生和进展，为肿瘤的诊断和治疗提供一定

的参考价值和潜在诊疗靶点。 
4 总结 
Cortactin 参与细胞侵袭和迁移、片状和丝状伪足

形成、细胞增殖等多个过程中。研究表明 Cortactin 在

多个肿瘤中具有促进侵袭和迁移作用，肿瘤的发生发

展是环境因素、遗传因素和生活习惯参与的复杂过程，

对于 Cortactin 表达与恶性肿瘤发生之间的因果关系及

机制的研究还有待进一步深入。 
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