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【摘要】 目的 探讨异戊二烯基半胱氨酸羧基甲基转移酶（isoprene cysteine carboxymethyl transferase，ICMT）
基因对唾液腺腺样囊性癌（salivary adenoid cystic carcinoma，SACC）细胞迁移和侵袭的影响及相关机制,为
SACC的分子靶向治疗提供实验依据。方法 体外培养腺样囊性癌细胞 SACC⁃LM和 SACC⁃83，采用脂质体载

体瞬时转染的方法，将 ICMT siRNA转染至人 SACC⁃LM和 SACC⁃83细胞中（实验组），并分别设置空白对照组

和阴性对照组（转染NC⁃siRNA）。通过 qRT⁃PCR检测转染后各组细胞中 ICMT和RhoA的mRNA表达并明确沉

默效率；Western blot检测各组的 ICMT、膜 RhoA、总 RhoA、Rho关联含卷曲螺旋结合蛋白激酶 1（Rho associa⁃
tions contain curly helical binding protein kinase 1，ROCK1）、基质金属蛋白酶⁃2（matrix metalloproteinase⁃2，MMP⁃
2）、基质金属蛋白酶⁃9（matrix metalloproteinase⁃9，MMP⁃9）蛋白表达；通过CCK⁃8实验检测 SACC细胞的增殖能

力；通过比较细胞划痕实验的相对愈合面积和 Transwell实验细胞穿膜数目，分别检测 SACC细胞的迁移和侵

袭能力。结果 SACC⁃LM 和 SACC⁃83 细胞转染 ICMT⁃siRNA 后，实验组相较于空白对照组和阴性对照组，

ICMT mRNA和蛋白表达显著下降（P＜0.05），但RhoA mRNA和RhoA总蛋白表达均无显著性差异（P＞0.05）；

膜RhoA、ROCK1、MMP⁃2、MMP⁃9的蛋白表达显著下降（P＜0.05），细胞增殖能力明显下降（P＜0.05），迁移和

侵袭能力明显降低（P＜0.05）。结论 体外沉默 ICMT基因可有效抑制人 SACC⁃LM和 SACC⁃83细胞迁移及侵

袭能力，其机制可能与RhoA⁃ROCK信号通路有关。
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【Abstract】 Objective To investigate the effect of isoprene cysteine carboxymethyltransferase (ICMT) gene on the
migration and invasion of salivary adenoid cystic cancer cells (SACC) and the related mechanism, to provide experimen⁃
tal evidence for molecular targeted therapy of SACC. Methods Adenoid cystic cancer cells SACC⁃LM and SACC⁃83
were cultured in vitro, and siRNA was transfected into human SACC⁃LM and SACC⁃83 cells (experimental group) by
transient transfection of a liposome vector. A blank control group and negative control group were set up respectively
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(transfected NC⁃siRNA). qRT⁃PCR was peformed to measure the mRNA expression of ICMT and RhoA in each group af⁃
ter transfection and to determine the silencing efficiency. The expression of ICMT, membrane RhoA, total RhoA, matrix
metalloproteinase⁃2 (MMP⁃2), matrix metalloproteinase⁃9 (MMP⁃9) and Rho associated with coiled helical binding pro⁃
tein kinase 1 (ROCK1) in each group was detected by Western blot. The proliferation abilityies of SACC cells was de⁃
tected by CCK⁃8 assay. The migration and invasion ability of SACC cells were detected by comparing the relative heal⁃
ing area of cell scratch assay and the number of Transwell assay cells. Results After transfection of ICMT⁃siRNA into
SACC⁃LM and SACC⁃83 cells, the expression of ICMT gene and protein in the experimental group was significantly de⁃
creased compared with the negative control group and blank control group (P＜0.05), but there were no significant dif⁃
ferences in the expression of RhoA gene and total protein among all groups (P＞0.05). The expression of RhoA mem⁃
brane proteins, ROCK1, MMP⁃2, MMP⁃9 in the experimental group was significantly decreased compared with that in
the negative control group and blank control group (P＜0.05). Cell proliferation ability was significantly decreased (P＜
0.05). The migration and invasion abilities were significantly decreased (P＜0.05). Conclusion In vitro silencing of
ICMT gene can effectively inhibit the migration and invasion of human SACC⁃LM and SACC⁃83 cells, and the mecha⁃
nism may be related to RhoA⁃ROCK signaling pathway.
【Key words】 adenoid cystic carcinoma; RhoA; isoprene cysteine carboxymethyl transferase; small interfering
RNA; invade; transfer; Rho associations contain curly helical binding protein kinase 1; matrix metalloproteinase⁃
2; matrix metalloproteinase⁃9; RhoA⁃ROCK signaling pathway
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唾液腺腺样囊性癌（salivary adenoid cystic car⁃
cinoma，SACC）常见于小唾液腺，还可发生于下颌

下腺和腮腺，发生率约为唾液腺恶性肿瘤的 10%，

其特点为生长缓慢、广泛侵袭周围组织，早期可侵

袭血管和神经，远处转移率可高达 40%，其中肺转

移最为多见，发生肺转移的患者平均生存时间短、

预后差，是其致死的主要原因。目前，临床上主要

通过综合治疗的方法，即手术、化疗、放疗相结合，

进行 SACC治疗。随着基础医学的发展，分子靶向

治疗成为 SACC的新兴治疗手段。

RhoA是 Rho家族中最活跃的蛋白之一，其在

多种肿瘤细胞中都有表达。研究发现 RhoA在口

腔癌、肺癌、结肠癌、胃癌、肝癌等高表达［1⁃3］。激活

的 RhoA通过与下游的效应分子结合从而促进肿

瘤细胞的信息传导、能量转换、增殖、凋亡等多种

功能［4］。异戊二烯基半胱氨酸羧基甲基转移酶

（isoprene cysteine carboxymethyl transferase，ICMT）
通过参与RhoA蛋白的翻译后修饰，即催化异戊烯

化半胱氨酸的羧基甲基化，调节RhoA的活性和正

确的膜定位［5⁃6］。有文献报道，沉默 ICMT介导的甲

基化有效地抑制了体外舌鳞癌细胞的增殖，并减

少了体内肿瘤的生长［7］。此外，ICMT siRNA可减

弱 CAL⁃27 和 SCC⁃4 细胞的迁移和侵袭能力。

ICMT缺乏显著降低了RhoA膜靶向定位，导致CAL⁃27

和 SCC⁃4细胞中RhoA介导的下游信号传导受到抑

制［7⁃8］。目前有关 ICMT基因于 SACC侵袭迁移的研

究仍然较少。本研究通过小干扰RNA（small inter⁃
fering RNA，siRNA）技术体外沉默 SACC ⁃ LM 和

SACC⁃83的 ICMT基因的表达，探讨对 SACC细胞侵

袭和迁移的影响及相关机制，为 SACC的分子靶向

治疗提供实验基础。

1 材料和方法

1.1 主要材料和试剂

SACC⁃LM和 SACC⁃83细胞系由青岛大学附属

医院口腔科提供，RPMI⁃1640培养基（武汉益普公

司），胰蛋白酶（武汉益普公司，中国），抗生素（武

汉益普公司，中国），10%胎牛血清（武汉益普公司，

中国），TB Green Premix Ex TadTM试剂盒（TAKARA
公司，日本），ICMT 基因 PCR 引物（Proteintech 公

司，美国），RhoA（Proteintech 公司，美国），GAPDH
合成（Proteintech公司，美国），ICMT siRNA（广州锐

博生物科技有限公司，中国）。兔抗人多克隆抗体

ICMT（Abcam 公司，英国），RhoA（Abcam 公司，英

国），Rho关联含卷曲螺旋结合蛋白激酶 1（Rho as⁃
sociations contain curly helical binding protein kinas⁃
es，ROCK1）（Abcam公司，英国），基质金属蛋白酶⁃
2（matrix metalloproteinase⁃2，MMP⁃2）（Abcam公司，
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英国），基质金属蛋白酶⁃9（matrix metalloproteinase⁃9，
MMP⁃9）（Abcam公司，英国），GAPDH抗体（Abcam
公司，英国），羊抗兔免疫球蛋白G（immunoglobulin
G，IgG）二抗（Abcam 公司，英国），Transwell 小室

（Abcam公司，英国），细胞膜蛋白、细胞浆蛋白抽

提试剂盒（上海碧云天生物技术有限公司）。CCK⁃8
试剂盒（MCE 公司，美国），恒温孵育箱（Thermo
Forma 311，ThermoForma 公司，美国），-80 ℃冰箱

（MDF⁃193，山东博科生物产业有限公司，中国），高

速离心机（Megafuge 1.0 R，Heraeus公司，美国），超

净实验台（VD⁃650垂直，上海昆成实验室设备有限

公司，中国），实时荧光定量 PCR仪（ABI公司，ABI⁃
PRISM 7000，美国）。

1.2 细胞培养和 siRNA的转染

使用 4 mL RPMI⁃1640完全培养基分别培养人

SACC⁃LM和 SACC⁃83细胞，于 37 ℃、5%体积分数

CO2恒温孵育箱中培养。待细胞长至培养瓶底约

80%后进行胰蛋白酶消化 3 min，加入等量的含血

清培养基终止消化，吹打至细胞悬液。将细胞悬

液离心后加入 12 mL RPMI⁃1640完全培养，继续吹

打，使细胞均匀分布于培养基中，按 1∶3的比例传

代。针对 ICMT 基因序列设计三条特异性 ICMT⁃
siRNA（表 1），分别为 ICMT⁃siRNA⁃1组、ICMT⁃siR⁃
NA⁃2 组、ICMT⁃siRNA⁃3 组和一条阴性对照序列

NC ⁃ siRNA。 6 孔板中分别接种人 SACC ⁃ LM 和

SACC⁃83细胞，密度达到 30%～50%时进行转染。

实验分组为实验组（转染 ICMT⁃siRNA）、阴性对照

组（转染NC⁃siRNA）和空白对照组。转染 48 h后，

检测转染效率。

表 1 针对 ICMT基因序列设计 3条 ICMTsiRNA
Table 1 Three ICMT siRNA sequences designed for ICMT

gene
Product ID
stB0010313A
stB0010313B
stB0010313C

Product name
genOFFTM st⁃h⁃ICMT⁃001
genOFFTM st⁃h⁃ICMT⁃002
genOFFTM st⁃h⁃ICMT⁃003

Sequences (5’⁃3’)
GAAGAAGAAATCTCACTAA
GTTAGAGTTCACACTTGAA
CTTCCGCGATCGAACAGAA

1.3 qRT⁃PCR检测各组 ICMT、RhoA的mRNA表达

在超净工作台上分别提取实验组、阴性对照

组和空白对照组的RNA，并检测RNA的浓度和纯

度，遵循TAKARA试剂盒说明书的要求合成 cDNA，

以 cDNA 为模板行 qRT⁃PCR 反应。 ICMT 引物序

列：上游 5’⁃CGGCATCCTTCTTACGTCGG⁃3’，下游

5’⁃CCACACTGTCAGGGCATAGC⁃3’。RhoA引物序

列 ：上 游 5’⁃ TGTGGCAGATATCGAGGTGGATGG ⁃
3’，下 游 5’⁃ GGCCTCAGGCGATCATAATCTTCC ⁃
3’。内参 GAPDH 引物序列：上游 5’⁃GCACCGT⁃
CAAGGCTGAGAAC⁃3’，下游 5’⁃TGGTGAAGACGC⁃
CAGTGGA⁃3’。每组均设 3个副孔。将ABIPRISM
7000 实时荧光定量 PCR 仪提前设置好反应步骤

（95 ℃ 30 s，95 ℃ 5 s，60 ℃ 30 s，共 40个循环）进

行 qRT⁃PCR 检测，根据公式 2-△△Ct 分别计算实验

组、阴性对照组和空白对照组的 ICMT 和 RhoA
mRNA的相对表达量，实验组选择 RNA表达量最

低的一组进行后续实验。实验重复 3次。

1.4 Western blot检测各组 ICMT、膜RhoA、总RhoA、

MMP⁃2、MMP⁃9、ROCK1蛋白表达

在超净工作台上分别提取实验组、阴性对照

组和空白对照组的细胞总蛋白和膜蛋白。遵循说

明书要求用磷酸盐缓冲溶液稀释。将 96孔板每相

应的孔中加入 2 μL样品，使用酶标仪测定A562的

吸光度，测算蛋白质浓度。配胶，上样，连接电泳

装置进行电泳，当蛋白质在电极的作用下移动到

凝胶底部时结束电泳。选取大小合适的 PVDF膜，

在 4 ℃，100 V的条件下开始转膜。转膜结束后将

PVDF膜取出，放入配制好的 5%的脱脂奶粉中，将

容器放到室温下封闭震荡摇床 1 h，加入一抗（IC⁃
MT，1∶1 000；RhoA，1∶5 000；ROCK1，1∶1 000；
MMP⁃2，1∶1 000；MMP⁃9，1∶1 000；GAPDH，1∶
5 000），4 ℃孵育过夜。用 TBST洗膜 3次。室温下

摇床上孵育二抗（1∶50 000）1 h。0.1%三羟甲基氨

基甲烷缓冲盐水洗膜 3 次。配制 ECL 溶液，加到

PVDF 膜上，进行显色反应。分别检测 ICMT、膜
RhoA、总 RhoA、MMP⁃2、MMP⁃9、ROCK1 蛋白的表

达。使用 Image J软件进行条带的灰度值分析。

1.5 CCK⁃8细胞增殖实验

分别将空白对照组、阴性对照组和沉默效率

最高实验组细胞以每孔 2×103个细胞密度接种于

96孔板当中，待细胞生长至 30%时进行转染。转

染后放置孵育箱中进行培养，分别将转染 0、24、
48、72 h后的 96孔板取出，每孔加入 10 μL CCK⁃8
溶液，放于孵育箱中培养 2 h。使用酶标仪检测波

长 450 nm的光密度值。实验重复 3次。

1.6 细胞划痕实验

将空白对照组、阴性对照组和沉默效率最高

实验组细胞分别接种于 6孔板中，待细胞铺满 6六

孔板 80%～90%时，使用无菌枪头沿直尺在 6孔板

中央画直线，用磷酸盐缓冲液冲去划下的细胞，加
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*: compared with blank control group, P＜0.05. △: compared with NC⁃siRNA group, P＜0.05.
ICMT: isoprene cysteine carboxymethyl transferase. Blank: adding transfection reagent. NC⁃siR⁃
NA: transfection with NC⁃siRNA. ICMT⁃siRNA⁃1: transfection with ICMT⁃siRNA⁃1. ICMT⁃siRNA
⁃2: transfection with ICMT⁃siRNA⁃2. ICMT⁃siRNA⁃3: transfection with ICMT⁃siRNA⁃3
Figure 1 Expression of ICMT and RhoA mRNA after ICMT⁃siRNA transfection in
SACC cells
图 1 ICMT siRNA转染 SACC细胞后 ICMT、RhoA mRNA的表达
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入无血清培养基显微镜下观察 0 h划痕面积，再置

于培养箱中培养 24 h，观察 24 h划痕面积。使用

Image J软件进行分析。测量相对愈合面积=（划痕

面积 0 h-划痕面积 24 h）/划痕面积 0 h。实验重复 3次。

1.7 Transwell侵袭实验

将 24孔板中的 Transwell小室铺好基质胶，分

别于上下室加入 500 μL无血清培养基，37 ℃培养

箱中水化 2 h。空白对照组、阴性对照组和沉默效

率最高的实验组使用无血清培养基将细胞重

悬。 Transwell 上室中加入吹打均匀的细胞悬液

（2×105个/mL），下室中加入 750 μL含 10%胎牛血

清的 1640培养液。将 24孔板放入孵育箱中，细胞

侵袭 48 h后，使用磷酸盐缓冲溶液冲洗，消毒棉签

轻轻擦去上室未侵袭细胞，多聚甲醛固定细胞

30 min，将小室放入结晶紫中染色 30 min，磷酸盐

缓冲溶液轻轻洗去多余结晶紫，注意不能把染色

细胞洗掉。显微镜下观察癌细胞的穿膜数目并记

录。实验重复 3次。

1.8 统计学分析

采用 SPSS 25.0对实验结果进行数据分析。计

量资料的组间比较用 t检验，多组间比较用单因素

方差分析，以P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 转染 ICMT siRNA后各组 ICMT和RhoA的mRNA
表达水平

qRT⁃PCR结果显示，相较于空白对照组和阴性

对照组，实验组 ICMT 的 mRNA 表达量明显下降

（FLM＝739.0，F83＝842.0，P＜0.05）。 其 中 ICMT ⁃
siRNA⁃1 组的 ICMT mRNA 沉默效率高于 ICMT⁃
siRNA⁃2组和 ICMT⁃siRNA⁃3组，选择 ICMT⁃siRNA⁃1
组作为后续实验组研究的对象。相较于空白对照

组和阴性对照组，实验组RhoA的mRNA表达量无明

显差异（FLM＝34.0，F83＝23.0，P＞0.05）（图1）。

2.2 转染 ICMT siRNA 后各组侵袭迁移相关蛋白

的表达水平

Western blot 实验结果显示，相较于空白对照

组和阴性对照组，实验组 ICMT蛋白、RhoA膜蛋白、

ROCK1蛋白、MMP⁃2、MMP⁃9的表达水平明显下降

（FLM⁃ICMT＝126.4，FLM⁃RhoA 膜蛋白＝266.4，FLM⁃ROCK1＝130.6，
FLM ⁃ MMP ⁃ 2＝562.5，FLM ⁃ MMP ⁃ 9＝244.8；F83 ⁃ ICMT＝133.4，
F83⁃RhoA 膜蛋白＝279.5，F83⁃ROCK1＝130.6，F83⁃MMP⁃2＝ 556.6，
FLM⁃MMP⁃9＝256.5，P＜0.05），RhoA总蛋白各组表达水

平无明显改变（FLM ⁃ RhoA 总 蛋 白＝656.4；FLM ⁃ RhoA 总 蛋 白＝

665.5，P＞0.05）（图 2、图 3）。

2.3 转染 ICMT siRNA 对 SACC⁃LM 和 SACC⁃83 细

胞增殖能力的影响

细胞增殖实验显示（图 4），转染 0、24、48、72 h
后，相较于空白对照组和阴性对照组，实验组细胞

增殖能力明显下降，差异有统计学意义（FLM＝337.0；
F83＝298.7，P＜0.05），表明细胞增殖能力降低。

2.4 转染 ICMT siRNA 对 SACC⁃LM 和 SACC⁃83 细

胞迁移能力的影响

细胞划痕实验显示（图 5），相较于空白对照组

和阴性对照组，实验组 24 h相对愈合面积均明显

下降，差异有统计学意义（FLM＝664.0；F83＝689.0，
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a: the electrophoretic graph of ICMT, total RhoA, membrane RhoA, ROCK1, MMP⁃2 and MMP⁃9 proteins detected by Western blot. b: the rela⁃
tive expression levels of ICMT, total RhoA and membrane RhoA proteins. *: compared with blank control group, P＜0.05. △: compared with
NC⁃siRNA group, P＜0.05. SACC: salivary adenoid cystic carcinoma. ICMT: isoprene cysteine carboxymethyl transferase. RhoA: Ras homolog
gene family, member A. ROCK1: Rho associations contain curly helical binding protein kinase 1. MMP: matrix metalloproteinase. ICMT: iso⁃
prene cysteine carboxymethyl transferase. Blank: adding transfection reagent. NC⁃siRNA: transfection with NC⁃siRNA. ICMT⁃siRNA: transfec⁃
tion with ICMT⁃siRNA⁃1

Figure 3 The expression of invasion and migration proteins after ICMT⁃siRNA transfection in SACC⁃83 cells
图 3 ICMT siRNA转染 SACC⁃83细胞后的侵袭、迁移相关蛋白表达

a: the electrophoretic graph of ICMT, total RhoA, membrane RhoA, ROCK1, MMP⁃2 and MMP⁃9 proteins detected by Western blot. b: the rela⁃
tive expression levels of ICMT, total RhoA and membrane RhoA proteins. *: compared with blank control group, P＜0.05. △: compared with
NC⁃siRNA group, P＜0.05. SACC: salivary adenoid cystic carcinoma. ICMT: isoprene cysteine carboxymethyl transferase. RhoA: Ras homolog
gene family, member A. ROCK1: Rho associations contain curly helical binding protein kinase 1. MMP: matrix metalloproteinase. Blank: adding
transfection reagent. NC⁃siRNA: transfection with NC⁃siRNA. ICMT⁃siRNA: transfection with ICMT⁃siRNA⁃1

Figure 2 The expression of invasion and migration related proteins after ICMT siRNA transfection in SACC⁃LM cells
图 2 ICMT siRNA转染 SACC⁃LM细胞后的侵袭、迁移相关蛋白表达
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P＜0.05），表明转染 ICMT⁃siRNA后癌细胞的迁移

能力下降。

2.5 转染 ICMT siRNA 对 SACC⁃LM 和 SACC⁃83 细

胞侵袭能力的影响

Transwell细胞侵袭实验显示（图 6），转染 48 h

后，相较于空白对照组和阴性对照组，实验组侵

袭细胞数明显下降，差异有统计学意义（FLM＝

939.0，F83＝1 002.0，P＜0.05），表明细胞侵袭能力

降低。
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Figure 6 The results of Transwell invasion assay after ICMT siRNA transfection in SACC cells

图 6 ICMT siRNA转染 SACC细胞后Transwell侵袭实验结果
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图 5 ICMT siRNA 转 染

SACC细胞后划痕实验结果
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a: SACC⁃LM cells. b: SACC⁃83 cells. *: compared
with blank control group, P＜0.05. △: compared
with NC⁃siRNA group, P＜0.05. OD: optical densi⁃
ty. SACC: salivary adenoid cystic carcinoma. ICMT:
isoprene cysteine carboxymethyl transferase. Blank:
adding transfection reagent. NC⁃siRNA: transfection
with NC⁃siRNA. ICMT⁃siRNA: transfection with IC⁃
MT⁃siRNA⁃1

Figure 4 Effect of ICMT⁃siRNA transfection on SACC cell proliferation capacity
图 4 ICMT siRNA转染对 SACC细胞增殖能力的影响
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3 讨 论

研究显示，ICMT与恶性肿瘤的生物学行为密

切相关。抑制 ICMT的蛋白表达可能会诱导细胞

凋亡，抑制肿瘤细胞的生长增殖功能［9］。沉默 IC⁃
MT基因后，肿瘤细胞中线粒体氧化磷酸化的功能

受到抑制，从而使肿瘤细胞的生长减慢［10］。ICMT
受到抑制后，乳腺癌癌细胞的迁移能力显著降

低［11］。

ICMT基因是一种翻译后修饰的蛋白，可以修

饰带有⁃CAAX残基的蛋白质［12］，如Ras蛋白和Rho
蛋白。Rho蛋白在行使功能时要经过一系列步骤

的修饰，其中异戊烯化和甲基化是至关重要的一

步。通过修饰产生疏水性羟基末端，蛋白质可以

定位在细胞膜上［13］。ICMT活性降低，会影响 Rho
蛋白的甲基化，从而抑制了Rho蛋白介导的生物学

行为［14］。RhoA是Rho家族中的一员，RhoA蛋白末

端含有⁃CAAX残基，RhoA激活后与胞膜稳定结合，

可影响癌细胞的增殖、凋亡、侵袭、迁移等多种生

物学行为，但 RhoA 在细胞内合成后必须依赖于

ICMT等翻译蛋白修饰才能获得与细胞膜的稳定结

合进而发挥生物活性作用［7］。

本实验将 ICMT ⁃ siRNA 转染至 SACC ⁃LM 和

SACC⁃83细胞中沉默 ICMT基因，从而降低了 ICMT
蛋白的表达。实验组和对照组相比，RhoA mRNA
的表达量和 RhoA 总蛋白均无明显差异，但 RhoA
膜蛋白表达降低。因此推测在 SACC 细胞中，

ICMT的降低只影响RhoA定位在细胞膜上而不影

响RhoA总蛋白的表达。

细胞增殖是其侵袭迁移的基础。细胞线粒体

中的脱氢酶可以将 CCK⁃8试剂氧化为黄色甲臜产

物（Formazan），生成的甲臜产物具有水溶性并且活

细胞数量越多生成的甲臜产物数量越多。使用酶

标仪检测波长 450 nm的光密度值，可以间接反应

活细胞的数量。本研究 CCK⁃8细胞增殖实验结果

显示，实验组相比于空白对照组和阴性对照组，细

胞增殖能力明显下降。通过比较细胞划痕实验的

相对愈合面积和 Transwell 实验细胞穿膜数目，本

研究结果显示，SACC细胞的迁移和侵袭能力均有

明显下降。因此推测，通过降低 ICMT的活性从而

降低了RhoA蛋白的甲基化和其正确的膜定位，使

其无法正确与细胞膜稳定结合，进一步影响了

RhoA 参与的生物学行为。推测 ICMT 可能影响

SACC细胞的侵袭、迁移。

Rho关联含卷曲螺旋结合蛋白激酶（ROCK）是

RhoA 最直接的下游效应分子，分为 ROCK1 和

ROCK2两种亚型，ROCK1在几乎所有组织中普遍

表达。研究证实，ROCK的激活可能影响细胞骨架

的变化，导致细胞迁移和细胞⁃细胞或细胞⁃基质黏

附等细胞事件的改变，肿瘤细胞的侵袭转移和恶

性 程 度 往 往 与 ROCK1 蛋 白 的 高 表 达 密 切 相

关［15⁃16］。本研究结果显示，降低 ICMT的表达后，实

验组相较于对照组的RhoA下游的ROCK1、MMP⁃2
和 MMP⁃9 蛋白表达也显著下降。文献报道［17］，

Rho GTP酶可影响ROCK1蛋白介导的细胞骨架重

排，从而改变细胞的生物学行为。RhoA能够与下

游的效应分子 ROCK 结合，从而激活 RhoA⁃ROCK
信号通路，诱导肿瘤血管的生成，并且可以提高肿

瘤细胞穿过血管内皮向远处转移的几率。研究显

示，RhoA参与RhoA⁃ROCK1信号通路，可使肌动蛋

白中的应力纤维结构更强［18］。本研究中，实验组

肿瘤细胞的迁移侵袭能力下降，推测可能是通过

抑制 ICMT蛋白的表达，从而降低了 RhoA蛋白的

甲基化和膜定位，降低了RhoA的活性，影响RhoA⁃
ROCK信号通路，从而改变 SACC细胞的迁移、侵袭

能力。

肿瘤细胞通过再塑细胞外基质和改变细胞和

细胞基质的黏附来完成侵袭迁移。MMPs是一种

重要的蛋白酶家族，其在肿瘤的生存、发生、转移

和侵袭中均发挥关键作用［19］，它可以降解细胞外

基质和细胞基底膜，尤其是 MMP⁃2 和 MMP⁃9。
MMP⁃2和MMP⁃9 存在于细胞内和细胞膜上，属于

锌（Zn2+）依赖性内肽酶，它可以消减一系列生物蛋

白，与多种恶性疾病都有关，并且对 SACC的侵袭

和转移发挥关键作用［20］。本研究中，抑制 ICMT基

因表达后，实验组相较于对照组MMP⁃2和MMP⁃9
的表达均有明显降低，因此可以推断 ICMT基因可

能与 SACC细胞的迁移、侵袭呈正相关。

综上所述，沉默 ICMT 后，实验组与对照组相

比，RhoA 总蛋白无明显差异，但 RhoA 膜蛋白、

ROCK1、MMP⁃2 和 MMP⁃9 表达量均有明显降低。

可以推测 ICMT与 SACC细胞的迁移及侵袭密切相

关，其机制可能是通过阻止 RhoA 甲基化和膜定

位，从而抑制RhoA⁃ROCK1信号通路。
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