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TIAM1-Rac1信号轴在胰腺癌进展中的作用及靶向策略研究

进展
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摘     要             T 细胞淋巴瘤侵袭和转移诱导因子 1 （TIAM1） 是一种特异性鸟苷酸交换因子，在多种肿瘤的发生发展

中发挥重要作用。近年来研究表明，TIAM1 在胰腺癌中呈高表达状态，并与肿瘤的增殖、侵袭、转移

及不良预后密切相关。本文围绕 TIAM1 在胰腺癌中的研究进展，系统综述其基本结构与生物学功能，

重点阐述 TIAM1-Rac1 信号轴及其与 Wnt/β-catenin、RhoA 等通路的交互作用，以及其在调控细胞骨架重

塑、上皮-间充质转化 （EMT） 和代谢重编程中的分子机制。同时，总结 TIAM1 在胰腺癌免疫微环境中

的潜在作用，并探讨其作为预后标志物及治疗靶点的研究价值。深入解析 TIAM1 相关分子网络，有助

于为胰腺癌的精准治疗提供理论依据和新的干预策略。
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Abstract             T-cell lymphoma invasion and metastasis-inducing factor 1 (TIAM1) is a guanine nucleotide exchange 

factor (GEF) that plays a crucial role in tumorigenesis and progression. Increasing evidence has 

demonstrated that TIAM1 is highly expressed in pancreatic cancer and is closely associated with tumor 

proliferation, invasion, metastasis, and poor prognosis. This review summarizes the current advances in 

understanding the biological functions and molecular mechanisms of TIAM1 in pancreatic cancer. 

Particular emphasis is placed on the TIAM1-Rac1 signaling axis and its crosstalk with Wnt/β-catenin and 

RhoA pathways, as well as its roles in cytoskeletal remodeling, epithelial – mesenchymal transition 

(EMT), and metabolic reprogramming. In addition, the potential involvement of TIAM1 in shaping the 

tumor immune microenvironment is discussed. TIAM1 may serve as a promising prognostic biomarker 
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and therapeutic target, and further elucidation of its regulatory network could provide novel insights for 

precision therapy in pancreatic cancer.
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胰 腺 癌 是 一 种 高 度 恶 性 的 消 化 系 统 肿 瘤 ， 发

病率和病死率近年来呈上升趋势[1]。胰腺导管腺癌

（pancreatic ductal adenocarcinoma， PDAC） 是 最 常 见

的 胰 腺 癌 类 型[2]， 约 占 胰 腺 癌 的 90%， 5 年 生 存 率

不 足 5%[3]。 其 早 期 症 状 隐 匿 ， 诊 断 困 难 ， 大 多 数

患者确诊时已处于晚期[4]。目前，胰腺癌的治疗以

手术、化疗、放疗等综合治疗为主，但疗效有限，

患者总体生存率低[5]。近年来，尽管分子靶向治疗

和免疫治疗为胰腺癌治疗带来了新希望[6-7]，但由

于 胰 腺 癌 复 杂 的 分 子 机 制 、 高 度 异 质 性 及 特 殊 的

肿 瘤 微 环 境 ， 现 有 治 疗 手 段 仍 面 临 巨 大 挑 战 。 因

此 ， 深 入 剖 析 其 侵 袭 、 转 移 及 耐 药 的 核 心 分 子 机

制 ， 寻 找 新 型 有 效 治 疗 靶 点 迫 在 眉 睫 。 在 此 背 景

下，作为调控细胞骨架和细胞迁移关键分子的 T 细

胞 淋 巴 瘤 侵 袭 和 转 移 诱 导 因 子 1 （TIAM1）， 其 在

胰 腺 癌 恶 性 进 展 中 的 异 常 调 控 网 络 逐 渐 引 起 学 界

关注。

1     TIAM1的基本功能与调控机制 

TIAM1 主 要 功 能 是 特 异 性 激 活 Rac1 GTPase[8]。

TIAM1 属于 Dbl 家族蛋白，含有典型的 Dbl homology

（DH） 结 构 域 和 pleckstrin homology （PH） 结 构 域 ，

其中 DH 结构域是其发挥 GEF 活性的核心区域。通

过 该 结 构 域 ， TIAM1 能 够 特 异 性 激 活 小 GTP 酶

Rac1，进而调控下游信号通路[9]。此外，TIAM1 介

导的 Rac 信号通路可影响细胞形态、迁移、黏附、

生 长 、 内 吞 作 用 和 极 性 等 多 种 细 胞 过 程 。 作 为 信

号转导的关键分子，TIAM1 与多条信号通路相互作

用 ， 参 与 调 控 细 胞 增 殖 、 迁 移 和 侵 袭 等 过 程[10]。

TIAM1 还 能 与 多 种 蛋 白 质 相 互 作 用 ， 如 Par 复 合

物[11]、 IκB 激 酶 复 合 物 等 ， 参 与 细 胞 极 性 调 控 和

NF-κB 信号通路活化。

2     TIAM1在胰腺癌中的表达及临床意义

2.1 TIAM1在胰腺癌中的表达特点

与 正 常 胰 腺 组 织 相 比 ， 胰 腺 癌 组 织 中 TIAM1

表达明显上调。免疫组织化学研究显示，TIAM1 主

要 定 位 于 胰 腺 癌 细 胞 的 细 胞 质 和 细 胞 膜 ， 且 随 着

肿 瘤 恶 性 程 度 增 加 ， 其 表 达 水 平 逐 渐 升 高 。 特 别

值 得 注 意 的 是 ， 胰 腺 癌 浸 润 前 沿 区 域 的 TIAM1 表

达 尤 为 明 显 ， 提 示 其 可 能 与 肿 瘤 侵 袭 性 相 关 。 在

胰 腺 癌 发 生 的 早 期 阶 段 ， 即 胰 腺 导 管 内 瘤 变

（PanIN） 病变中，随着级别提高，TIAM1 表达逐渐

增 强 ， 表 明 TIAM1 可 能 参 与 胰 腺 癌 的 早 期 发 生[9]。

此 外 ， 在 不 同 分 化 程 度 的 胰 腺 癌 中 ， 低 分 化 肿 瘤

TIAM1 表达水平显著高于高分化肿瘤，提示 TIAM1

与 肿 瘤 分 化 程 度 密 切 相 关 。 在 分 子 机 制 方 面 ， 近

期研究揭示了 TIAM1 与胰腺癌代谢重编程的关联。

Liu 等[12] 发 现 TIAM1 通 过 与 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 3

（SLC2A3） 相 互 作 用 ， 以 SLC2A3 依 赖 方 式 促 进 胰

腺 癌 的 糖 酵 解 过 程 。 同 时 ， miR-590-5p/TIAM1/

SLC2A3 信号通路被确认为胰腺癌发展的关键调节

因子。Yue 等[13]则发现 RAS 蛋白激活剂 2 （RASAL2）

通过增强 YAP1/TIAM1 信号促进 PDAC 发展。而 Guo

等[14]证实 Par3 需要与 TIAM1 相互作用以影响紧密连

接的组装，进而调节胰腺癌细胞的侵袭和迁移。

2.2 TIAM1表达与胰腺癌预后的关系　

高表达 TIAM1 的 PDAC 患者 5 年总生存率显著

低 于 TIAM1 低 表 达 的 患 者 。 单 因 素 和 多 因 素 分 析

表明，TIAM1 表达和淋巴结转移是 PDAC 患者的独

立预后因素[14]。这些发现表明 TIAM1 可作为胰腺癌

预后的潜在生物标志物。Jiang 等[15]表明，TIAM1 和

TIAM2 在 PDAC 中 均 过 表 达 ， 其 中 TIAM2 与 病 理

N 分 期 的 组 合 是 PDAC 患 者 的 独 立 预 后 指 标 。 然

而 ， 关 于 TIAM1 表 达 与 肿 瘤 侵 袭 程 度 的 关 系 ， 研

究 结 果 并 不 完 全 一 致 。 有 研 究 发 现 TIAM1 在 无 淋

巴 结 转 移 或 远 处 转 移 的 胰 腺 肿 瘤 中 表 达 更 强 ， 相

比 于 已 发 生 转 移 的 胰 腺 癌 而 言 。 这 一 看 似 矛 盾 的
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现 象 提 示 TIAM1 可 能 在 胰 腺 癌 发 展 的 不 同 阶 段 发

挥不同的作用。

3     TIAM1在胰腺癌发生发展中的分子机制 

TIAM1 作 为 Rac1 特 异 性 GEF， 通 过 促 进 Rac1

由 GDP 结 合 态 向 GTP 结 合 态 转 化 ， 构 成 其 发 挥 功

能的起点。在此基础上，TIAM1 并非单一通路调控

因子，而是通过 Rac1 连接多个功能模块，包括细

胞 骨 架 重 塑 、 EMT 调 控 、 代 谢 重 编 程 以 及 肿 瘤 微

环境互作等 （图 1）。

3.1 TIAM1-Rac1轴驱动的细胞骨架重塑与侵袭　

TIAM1 激 活 Rac1 后 ， 可 通 过 PAK 等 效 应 分 子

调 控 肌 动 蛋 白 骨 架 重 排 ， 促 进 片 状 伪 足

（lamellipodia） 形 成[16]， 从 而 增 强 细 胞 迁 移 能 力 。

同 时 ， 该 通 路 还 可 上 调 MMP2 和 MMP9[17] 表 达 ， 促

进细胞外基质降解，进一步增强侵袭能力。

3.2 Rac1-RhoA动态平衡及其对侵袭的双向调控

除 经 典 的 Rac1 激 活 作 用 外 ， TIAM1 还 通 过 调

控 Rac1 与 RhoA 之间的动态平衡间接影响肿瘤细胞

行为。Rac1 与 RhoA 在功能上呈拮抗关系：Rac1 主

要促进膜延展和细胞迁移，而 RhoA 则增强应力纤

维 （stress fibers） 形成及细胞收缩性[18]。

在胰腺癌中，Rac1 和 RhoA 作为分子开关，可

以 通 过 GTP 和 GDP 结 合 状 态 的 循 环 来 平 衡 两 者 的

活性。然而单纯抑制 Rac1 活性会导致 RhoA 活性代

偿 性 上 调 ， 增 强 细 胞 收 缩 性 和 侵 袭 能 力 ， 从 而 促

进 胰 腺 癌 细 胞 的 侵 袭 和 迁 移[19]。 体 外 研 究 表 明 ，

虽 然 阻 断 TIAM1-Rac1 信 号 可 减 缓 肿 瘤 生 长 ， 但 并

未 延 长 总 体 生 存 期 。 这 是 因 为 TIAM1-Rac1 抑 制 可

能激活 RhoA 通路等其他信号通路，从而促进胰腺

癌 细 胞 的 侵 袭 和 转 移 。 这 种 “Rac1 抑 制 -RhoA 激

活 ” 的 反 馈 机 制 ， 可 能 在 一 定 程 度 上 解 释 了 单 一

靶 向 Rac1 治 疗 效 果 有 限 的 原 因 。 只 有 同 时 抑 制

TIAM1-Rac1 和 RhoA 才 能 有 效 抑 制 胰 腺 癌 的 生 长 。

这 些 结 果 表 明 胰 腺 癌 的 进 展 部 分 受 到 TIAM1-Rac1

和 RhoA 之 间 平 衡 的 控 制[9]。 这 种 TIAM1-Rac1 和

RhoA 信号平衡的重要性已在多种肿瘤中得到证实。

例 如 在 慢 性 淋 巴 细 胞 白 血 病 中 ， 敲 低 肿 瘤 细 胞 中

的 TIAM1 会 增 加 其 迁 移 能 力[10]， 伴 随 RhoA 活 性 增

加 。 这 表 明 在 不 同 类 型 的 癌 症 中 ， TIAM1/Rac1 信

号通路的作用可能存在差异[10, 20]。

因此，从机制上推测，同时靶向 Rac1 与 RhoA

信 号 轴 ， 或 阻 断 其 交 叉 调 控 ， 可 能 成 为 提 高 治 疗

效果的潜在策略。

3.3 TIAM1-Rac1 信 号 通 路 与 Wnt/β -catenin 及

EMT调控　

TIAM1-Rac1 轴在 EMT 调控中发挥重要作用[21]。

一 方 面 ， Rac1 可 促 进 β -catenin 的 稳 定 及 核 转 位 ，

增强 Wnt/β-catenin 信号通路活性；另一方面，该通

路 可 调 控 多 种 上 皮 - 间 充 质 转 化 （epithelial-

激活激活

激活激活
抑制抑制

图1　TIAM1通过Rac1调控多个模块发挥其促癌功能

Figure 1　TIAM1 exerts its cancer-promoting function by regulating multiple modules through Rac1
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mesenchymal transition， EMT） 相 关 基 因 表 达[22]。 研

究[8, 23] 表明，TIAM1-Rac1 信号通路通过 Wnt 信号通

路 促 进 胰 腺 癌 细 胞 增 殖 和 肿 瘤 生 长 。 TIAM1-Rac1

通过促进 β-catenin 在细胞核内的积累增强 Wnt 信号

通路活性，并增加 Wnt 信号通路靶基因的转录[24]。

在分子水平上，TIAM1 敲低会显著下调 c-myc 和 cyclin-

D1 mRNA 的 表 达 ， 同 时 轻 微 降 低 c-jun mRNA 的 表

达。进一步研究发现，Rac1 与 β-catenin/TCF 转录因

子 复 合 物 能 够 在 Wnt 响 应 启 动 子 上 结 合 ， 从 而 增

强 Wnt 靶 基 因 的 转 录 [25] 。 沉 默 TIAM1 表 达 的

BxPC-3 和 SW1990 胰 腺 癌 细 胞 中 ， 上 皮 标 志 物

E-cadherin 表 达 增 加 ， 而 间 质 标 志 物 vimentin、 slug

和 snail 的 表 达 降 低[26]。 类 似 地 ， 在 甲 状 腺 癌 中 ，

TIAM1 敲 低 抑 制 了 甲 状 腺 癌 细 胞 的 迁 移 和 侵 袭 能

力，抑制了 EMT，并通过 Wnt/β-catenin 信号通路抑

制了肝转移的发展[25]。TIAM1 对转移和 EMT 的影响

由 Rac1 介 导 ， 这 表 明 TIAM1 的 促 转 移 作 用 是 通 过

激活 Rac1 实现的。

3.4 TIAM1介导的代谢重编程：SLC2A3轴

近年来研究提示，除了上述经典信号通路外，

TIAM1 不仅参与细胞运动调控，还可能影响肿瘤代

谢过程。研究[12]表明，miR-590-5p/TIAM1/SLC2A3 信

号 轴 在 胰 腺 癌 中 发 挥 重 要 作 用 。 TIAM1 通 过 与

SLC2A3 直 接 结 合 ， 防 止 其 泛 素 介 导 的 蛋 白 水 解 ，

上 调 SLC2A3 表 达 。 TIAM1 可 通 过 调 控 SLC2A3

（GLUT3） 的表达，增强葡萄糖摄取，从而促进肿

瘤 细 胞 代 谢 重 编 程 。 该 过 程 有 助 于 满 足 快 速 增 殖

及 迁 移 过 程 中 对 能 量 和 生 物 合 成 的 需 求 ， 提 示

TIAM1 在“迁移-代谢耦联”中的潜在作用。

4     TIAM1对免疫微环境的影响 

PDAC 具有典型的免疫抑制性微环境，其特征

包 括 免 疫 细 胞 浸 润 不 足 、 免 疫 抑 制 细 胞 （如 肿 瘤

相关巨噬细胞、调节性 T 细胞） 富集以及细胞外基

质高度致密[27]。近年来研究提示，TIAM1 不仅在肿

瘤细胞内调控迁移与侵袭，还可能通过 Rac1 信号

轴 参 与 免 疫 微 环 境 的 塑 造 ， 从 而 间 接 促 进 肿 瘤 进

展[28]。首先，TIAM1 可能影响免疫细胞的募集与迁

移 。 作 为 Rac1 的 关 键 激 活 因 子 ， TIAM1 参 与 调 控

细 胞 骨 架 重 排 及 细 胞 运 动 。 在 免 疫 系 统 中 ， Rac1

信 号 对 于 T 细 胞 及 髓 系 细 胞 的 趋 化 和 迁 移 至 关 重

要[29]。在胰腺癌背景下，TIAM1 高表达的肿瘤细胞

可 能 通 过 分 泌 趋 化 因 子 （如 CCL2、 CXCL 家 族 因

子） 并结合 Rac1 介导的信号放大效应，促进免疫

细 胞 向 肿 瘤 部 位 募 集 ， 但 这 种 募 集 往 往 偏 向 免 疫

抑制性细胞群体。

其次，TIAM1 可能参与巨噬细胞极化调控[30]。

肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 （tumor-associated macrophage，

TAM） 在 PDAC 中 多 表 现 为 促 肿 瘤 的 M2 型 表 型 。

已 有 研 究 表 明 ， Rac1 信 号 参 与 巨 噬 细 胞 极 化 过

程[31]。因此，TIAM1 通过激活 Rac1，可能间接促进

M2 型 极 化 [32] ， 增 强 免 疫 抑 制 状 态 ， 并 通 过 分 泌

IL-10 、 TGF-β等因子抑制抗肿瘤免疫反应。

此外，TIAM1 还可能影响 T 细胞功能及免疫逃

逸[33]。一方面，TIAM1 在 T 细胞迁移和跨内皮转运

中 具 有 重 要 作 用 ； 但 在 肿 瘤 微 环 境 中 ， 持 续 的

Rac1 信 号 激 活 可 能 导 致 T 细 胞 功 能 耗 竭 或 活 性 受

限。在 T 细胞中，TIAM1 是响应一系列趋化因子的

趋 化 作 用 所 必 需 分 子 ， 并 在 剪 切 流 条 件 下 介 导 在

内 皮 单 层 上 的 爬 行 以 及 通 过 细 胞 旁 路 的 跨 内 皮 迁

移[32]。另一方面，TIAM1 可能通过调控 NF-κB 等信

号 通 路 ， 上 调 免 疫 抑 制 相 关 分 子 ， 从 而 削 弱 细 胞

毒性 T 细胞的抗肿瘤作用。

值 得 注 意 的 是 ， 胰 腺 癌 特 有 的 致 密 基 质 屏 障

同样可能与 TIAM1 相关。TIAM1 通过调控细胞骨架

和 基 质 降 解 酶 （如 MMP） 表 达 ， 可 能 改 变 肿 瘤 组

织 的 结 构 特 性 ， 从 而 影 响 免 疫 细 胞 的 浸 润 效 率 。

这种“结构性免疫排斥”是 PDAC 免疫治疗效果不

佳的重要原因之一。

总 体 而 言 ， TIAM1 可 能 通 过 “Rac1- 免 疫 调

控”轴在多个层面参与胰腺癌免疫微环境的塑造，

包括免疫细胞募集、巨噬细胞极化、T 细胞功能调

控 以 及 基 质 屏 障 形 成 。 然 而 ， 目 前 针 对 TIAM1 在

PDAC 免疫调控中的直接证据仍相对有限，多数机

制仍基于 Rac1 相关研究推断。未来结合单细胞测

序 及 空 间 转 录 组 技 术 ， 有 望 进 一 步 解 析 TIAM1 在

不 同 细 胞 群 体 中 的 特 异 性 作 用 ， 并 为 胰 腺 癌 免 疫

治疗提供新的干预靶点。

5     结论与展望 

综 上 所 述 ， TIAM1 作 为 一 种 特 异 性 Rac1 激 活

剂 ， 在 胰 腺 癌 发 生 发 展 中 发 挥 多 种 功 能 ， 包 括 促

进 细 胞 增 殖 、 调 控 细 胞 侵 袭 迁 移 和 诱 导 EMT 等 。

TIAM1 主 要 通 过 激 活 Rac1， 并 与 Wnt/β -catenin、
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RhoA 等 信 号 通 路 交 互 作 用 ， 调 控 胰 腺 癌 进 展 。

TIAM1 高表达与胰腺癌预后不良相关，可作为胰腺

癌 的 预 后 标 志 物 之 一 。 在 胰 腺 癌 发 展 不 同 阶 段 ，

TIAM1-Rac1 和 RhoA 活 性 的 平 衡 可 能 发 挥 不 同 作

用 ， 这 解 释 了 TIAM1 在 不 同 侵 袭 程 度 胰 腺 癌 中 表

达 的 差 异 。 基 于 TIAM1 的 功 能 及 作 用 机 制 ， 针 对

TIAM1-Rac1 信 号 通 路 的 靶 向 治 疗 策 略 有 望 成 为 胰

腺 癌 治 疗 的 新 方 向 。 然 而 ， 当 前 对 TIAM1 在 胰 腺

癌中作用机制的研究尚不全面，特别是关于 TIAM1

与 肿 瘤 微 环 境 、 癌 症 干 细 胞 特 性 、 化 疗 耐 药 等 方

面 的 研 究 仍 需 深 入 。 未 来 应 进 一 步 探 索 TIAM1 在

胰 腺 癌 发 生 发 展 各 阶 段 的 具 体 作 用 及 调 控 机 制 ，

为 基 于 TIAM1 的 胰 腺 癌 精 准 治 疗 提 供 科 学 依 据 ，

特 别 是 基 于 单 细 胞 测 序 与 空 间 转 录 组 技 术 解 析

TIAM1 在不同细胞群体中的特异性作用，将成为未

来研究的重要方向。
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