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Ｇｉｒｄｉｎ蛋白与肿瘤的关系及其作用机制的研究进展
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　　Ｇｉｒｄｉｎ蛋白是２００５年分别由日本、澳大利亚和美国的学

者相继各自独立发现并报道的一种细胞内大分子蛋白，是一种

新发现的普遍存在于人体不同组织中的肌动蛋白骨架结合蛋

白。Ｇｉｒｄｉｎ蛋白因其发现时功能的不同又被命名为 ＡＰＥ、

ＨｋＲＰ１、ＧＩＶ。东京大学的研究者发现该蛋白能促进 Ａｋｔ的

磷酸化，因而将它命名为 Ａｋｔ磷酸化增强子（ＡＰＥ）
［１］。澳大

利亚的科学家则发现该蛋白具有和 ＨＯＯＫ蛋白家族相类似的

分子结构，并与 ＨＯＯＫ蛋白家族一样能够与细胞内微管相结

合，因而把它称为 ＨＯＯＫ相关蛋白１（ＨｋＲＰ１）
［２］。美国学者

研究并报道了该蛋白可以与 Ｇ蛋白的α亚基相结合，并定位

于高尔基体内质网间的运输小泡上，因此将其命名为运输泡

相关Ｇα结合蛋白（ＧＩＶ）
［３］。日本名古屋大学的研究人员发现

该蛋白附着在细胞微丝（肌动蛋白）上并具有调控细胞内微丝

的功能，因而将其命名为微丝附着梁蛋白（ｇｉｒｄｅｒｓｏｆａｃｔｉｎｆｉｌａ

ｍｅｎｔｓ，Ｇｉｒｄｉｎ），成为该蛋白被广泛认可的名称
［４］。有越来越

多的证据显示，该蛋白与肿瘤的关系极其密切，其分子结构复

杂并具有调控肿瘤侵袭转移、生长等重要功能，作用机制非常

重要并在不断发现中。

１　Ｇｉｒｄｉｎ蛋白的分子结构

Ｇｉｒｄｉｎ蛋白是一个由１８７０个氨基酸残基构成的相对分

子质量为（２２０～２５０）×１０３ 的大分子蛋白质，其家族包括Ｇｉｒ

ｄｉｎ、Ｄａｐｌｅ和 ＨｋＲＰ３（蛋白编码是 ＦＬＪ００３５４）。最先由 Ａｎａｉ

等［１］利用酵母双杂交系统发现其与ＰＫＢ（Ａｋｔ）结合，测出了小

鼠体内的一级结构，并发现其由 ＡＰＥＮ１，ＡＰＥＮ３和 ＡＰＥＣ

（也命名为ｐＪＧ４５／ＡＰＥ）３个片段组成，并存在两个主要结构，

即中间的螺旋卷曲结构（Ｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌ域）和靠近羧基端的ＰＫＢ

结合结构。Ｓｉｍｐｓｏｎ等
［２］运用ＣｌｕｓｔａｌＸ系统对Ｇｉｒｄｉｎ家族成

员进行序列比对，发现该家族存在２个保守序列，即与微管结

合区有同源性的氨基末端，和与羧基末端毗邻的由ＣＣＤＣ８８Ａ

基因编码的巨大的卷曲螺旋结构，在该结构上存在一个高度保

守的由１３个氨基酸组成的模序，同时，还发现Ｇｉｒｄｉｎ家族还含

有多个接头蛋白结合位点及 ＳＨ３ 域。Ｅｎｏｍｏｔｏ等
［５］利用

Ｃｌｕｓｔａｌ法推导出Ｇｉｒｄｉｎ蛋白的分子序列分成３个区域，包括

促进其结构寡聚化的氨基末端，该部位与 ＨＯＯＫ蛋白家族的

微管结合区域有同源性；中间的卷曲螺旋区域；以及能特异性

结合多种配体的羧基末端（ｃａｒｂｏｘｙｌｔｅｒｍｉｎａｌ，ＣＴ），该区域含

有Ａｋｔ、Ｇα、ａｃｔｉｎ蛋白的结合位点及细胞膜附着位点，是目前

研究发现Ｇｉｒｄｉｎ蛋白的主要功能区域。总之，Ｇｉｒｄｉｎ蛋白作为

一个大分子蛋白，其结构的复杂性决定了其功能的多样性及与

肿瘤关系的复杂性。

２　Ｇｉｒｄｉｎ与肿瘤的关系

２．１　参与调控肿瘤细胞的侵袭和转移　恶性肿瘤的转移过程

包括原发瘤的增殖、瘤细胞侵袭毗邻组织或细胞的基底膜和基

质、瘤细胞在循环系统中存活并进入靶器官的微血管中增殖或

形成微小转移灶以及肿瘤间质内新生血管生成使转移瘤快速

生长等。由细胞移行的机制上看，肌动蛋白骨架结构的重组被

认为在肿瘤转移过程中发挥关键作用［６７］。大量实验证明，

Ｇｉｒｄｉｎ蛋白作为一个新发现的肌动蛋白骨架结合蛋白参与调

控细胞移行。Ｊｕｎ等
［８］通过回顾性研究，利用免疫组织化学检

测了２４２例结肠癌患者标本Ｇｉｒｄｉｎ蛋白表达，其中６６例有阳

性表达，并通过临床单因素或多因素相关性分析发现 Ｇｉｒｄｉｎ

蛋白的表达与结肠癌的转移和侵袭具有相关性，且在结肠癌肝

转移和淋巴结转移期的结肠癌组织中表达阳性率较高。Ｊｉａｎｇ

等［９］发现，ｓｉＲＮＡ敲除 Ｇｉｒｄｉｎ蛋白的乳腺癌细胞系在裸鼠体

内肺转移较对照组明显降低，同时，利用胰岛素样生长因子促

进Ｇｉｒｄｉｎ表达后，细胞的侵袭性明显增强。Ｌｉｕ等
［１０］通过大量

病例研究得到同样结果，在结肠癌肝转移患者中有高达

３７．０１％的阳性表达率，其可能对结肠癌肝转移的诊断具有重

要价值。可见，Ｇｉｒｄｉｎ在肿瘤细胞的侵袭和移行中发挥着重要

功能。

２．２　具有调控肿瘤细胞增殖的作用　恶性肿瘤细胞具有生长

迅速、生存能力增强、凋亡减弱等显著特点，多项研究表明Ｇｉｒ

ｄｉｎ在恶性肿瘤中具有调控其以上生物学特性的功能。Ｍａｏ

等［１１］研究发现Ｇｉｒｄｉｎ蛋白参与细胞的有丝分裂，有丝分裂成

像技术显示，在有丝分裂细胞的中心小体和中间体有大量Ｇｉｒ

ｄｉｎ蛋白和ｐＡＫＴ定位，在将Ｇｉｒｄｉｎ蛋白敲除的 ＨｅＬａ细胞种

植于裸鼠皮下成瘤实验中发现，其生长速度明显低于未敲除

组。Ｇｈｏｓｈ等
［１２］研究发现 ＧＩＶ／Ｇｉｒｄｉｎ是肿瘤细胞增殖中的

微调生长因子，其Ｃ末端能直接作用于细胞表皮生长因子受

体（ＥＧＦＲ）并激活相关细胞因子调控细胞增殖。Ｇｈｏｓｈ等
［１３］

发现了相同的现象，即ＧＩＶ／Ｇｉｒｄｉｎ与ＥＧＦＲ能直接相互作用，

并发现鸟嘌呤核苷酸交换因子（ＧＥＦ）在Ｇｉｒｄｉｎ蛋白调控细胞

增殖中具有重要作用，在 ＧＥＦ完整时，细胞内可 Ｇａ（ｉ）ＧＩＶ

ＥＧＦＲ复合体，ＥＧＦＲ自体磷酸化增强，通过 ＰＩ３ｋｉｎａｓｅＡｋｔ

和ＰＬＣｇａｍｍａ１通路，调控细胞移行；相反，当 ＧＥＦ发生突变

时，Ｇａ（ｉ）ＧＩＶＥＧＦＲ复合体不能形成，而有丝分裂信号分子
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（ＥＲＫ１／２、Ｓｒｃ、ＳＴＡＴ５等）被激活，从而调控细胞有丝分裂和

增殖。

２．３　参与肿瘤血管生成、创伤修复和调节自噬等　Ｇｉｒｄｉｎ蛋

白作为一个新发现的肌动蛋白骨架结合蛋白，其功能除了通过

调控肿瘤细胞形变导致其移行外，还参与血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）介导的血管生成作用，Ｋｉｔａｍｕｒａ等
［１４］用人脐静脉的

内皮细胞来观察Ｇｉｒｄｉｎ蛋白在血管生成中的作用，发现Ｇｉｒｄｉｎ

能促进ＶＥＧＦ依赖的内皮细胞迁移，管状结构的形成及出生

后微血管的重塑。进一步用免疫组织化学染色发现Ｇｉｒｄｉｎ蛋

白在肿瘤内部的血管壁上表达较高。Ｍｉｙａｋｅ等
［１５］还发现大

鼠颈动脉损伤后动脉壁新内膜中Ｇｉｒｄｉｎ蛋白表达及其磷酸化

明显增强，抑制Ｇｉｒｄｉｎ蛋白则动脉平滑肌的增殖及新内膜的

形成明显受限。此外，肿瘤血管生成在促进肿瘤转移也发挥着

重要作用［１６］，只有及时的血管生成来提供充足的血液供应，才

能维持肿瘤的迅速生长。以上报道说明Ｇｉｒｄｉｎ蛋白在调控肿

瘤血管生成方面也具有重要功能。

Ｄｕｎｋｅｌ等
［１７］报道Ｇｉｒｄｉｎ蛋白在创伤修复中具有重要的

调控功能，并发现在 Ｇｉｒｄｉｎ蛋白的启动子区域具有一个信号

转导蛋白和转录激活因子３（ＳＴＡＴ３）结合位点，该位点是激活

Ｇｉｒｄｉｎ蛋白参与创伤修复不可缺少的位点。另外，Ｇｉｒｄｉｎ蛋白

还具有参与调节细胞自噬的功能，ＧａｒｃｉａＭａｒｃｏｓ等
［１８］利用蛋

白质相互作用测定实验，发现 Ｇｉｒｄｉｎ蛋白作为一种新的鸟嘌

呤核甘酸交换因子，在调节自噬和 Ｇαｉ３ＡＧＳ３复合体的解离

具有关键作用；当细胞处于饥饿状态时，ＡＧＳ３直接结合于

ＬＣ３上，并募聚Ｇαｉ３形成Ｇαｉ３ＡＧＳ３蛋白复合体从而启动自

噬；当Ｇｉｒｄｉｎ蛋白被细胞因子激活后，结合Ｇαｉ３蛋白，从而使

Ｇαｉ３ＡＧＳ３复合体解离，启动抑制自噬信号，自噬受到抑制。

总之，Ｇｉｒｄｉｎ蛋白在肿瘤中的功能较多，其与肿瘤的关系也较

复杂，更多的功能及关系还需进一步探索发现。

３　Ｇｉｒｄｉｎ蛋白参与调控肿瘤细胞中的信号通路

３．１　具有调控ＰＩ３ＫＡｋｔ信号转导通路的作用　Ｇｉｒｄｉｎ蛋白

在最先报道时便被发现其与Ａｋｔ具有重要作用关系
［１］，Ａｋｔ作

为一个重要的蛋白激酶，是多条信号通路的关键调节因子，其

中ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路是其最经典的调节通路。Ａｋｔ被磷酸化

后其主要功能被激活，再通过磷酸化其下游含Ｒ２ｘ２Ｒ２ｘ２ｘ２Ｓ／

Ｔ序列的底物来调节细胞的多种功能
［１９］。Ｅｎｏｍｏｔｏ等

［５］发现

Ｇｉｒｄｉｎ蛋白的羧基末端（ＣＴ域）含有该序列，且Ｓｅｒ２１４１６是

Ｇｉｒｄｉｎ蛋白被Ａｋｔ磷酸化的位点，Ｇｉｒｄｉｎ蛋白的过表达能增加

Ａｋｔ在苏氨酸２３０８和丝氨酸２４７３位的磷酸化，从而导致

Ａｋｔ下游底物如糖原合成酶激酶２３Ｂ（ＧＳＫ２３Ｂ）和叉头盒转

录因子Ｏ１Ａ（ＦＯＸＯ１Ａ）酸化水平升高，有促进肿瘤增殖的作

用。另外，Ｊｉａｎｇ等
［９］用胰岛素样生长因子（ＩＧＦＩ）作用于

ＭＤＡＭＢ２３１细胞，通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ及免疫荧光检测发现

磷酸化 Ａｋｔ及磷酸化Ｇｉｒｄｉｎ蛋白均显著升高，而Ｇｉｒｄｉｎ蛋白

磷酸化后又可促进 Ａｋｔ的磷酸化，细胞的生长及侵袭能力也

随之提高。Ｋｉｔａｍｕｒａ等
［１４］在脐静脉内皮细胞中用ＬＹ２９４００２

及ＡｋｔｓｉＲＮＡ抑制Ａｋｔ的表达后，Ｇｉｒｄｉｎ蛋白的磷酸化明显

受抑制，表明，Ｇｉｒｄｉｎ蛋白的磷酸化需要 Ａｋｔ的介导。Ｌｉｎ

等［２０］进一步研究证明，Ｇｉｒｄｉｎ蛋白是一个络氨酸磷酸化蛋白，

可直接与ＰＩ３Ｋ结合并使其激活，从而激活ＰＩ３ＫＡｋｔ通路，促

进细胞迁移。Ｍｉｔｔａｌ等
［２１］还发现ＳＨＰ１（一种重要的蛋白络

氨酸激酶）能够竞争结合Ｇｉｒｄｉｎ蛋白磷酸化位点，从而具有抑

制ＰＩ３ＫＡｋｔ通路及其下游底物磷酸化的功能。总之，Ｇｉｒｄｉｎ

蛋白在ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路中具有关键调控作用。

３．２　具有调控Ｇ蛋白相关信号转导通路的作用　Ｇ 蛋白偶

联受体家族蛋白是传递细胞信使，调控细胞内外环境的重要通

道，因此，其对细胞的增殖与凋亡具有关键调控作用。近期研

究发现，Ｇｉｒｄｉｎ蛋白具有调控 Ｇ蛋白信号通路的作用。美国

科学家Ｓｉｍｐｓｏｎ等
［２］发现三聚体 Ｇ 蛋白的亚型 ＧＡｓ和 ＧＡｉ

是Ｇｉｒｄｉｎ蛋白 的直接作用靶点，ＧＡ蛋白与 Ｇｉｒｄｉｎ蛋白的结

合位点位于Ｇｉｒｄｉｎ蛋白ＣＴ端末尾的螺旋区域第８３个氨基

酸。另外，Ｇｈｏｓｈ等
［２２］报道Ｇｉｒｄｉｎ蛋白是ＧＡｉ的配体，在哺乳

动物细胞内Ｇｉｒｄｉｎ蛋白能与 ＧＡｉ相互作用，ＧＡｉ蛋白主要定

位于细胞膜的前缘，细胞缺乏该蛋白会导致细胞极性和迁移能

力的丧失，表明 ＧＡＧｉｒｄｉｎ蛋白复合体是细胞迁移的关键蛋

白，而生长因子的刺激可引起Ｇαｉ３Ｇｉｒｄｉｎ蛋白复合体的形成，

激活Ｇαｉ３蛋白，发挥促进肿瘤细胞增殖及迁移的作用。Ｇａｒｃｉ

ａＭａｒｃｏｓ等
［１８，２３］也研究发现，Ｇｉｒｄｉｎ蛋白能与Ｇαｉ３蛋白结合，

通过Ｇ蛋白信号通路，启动抑制细胞自噬功能。同时Ｇαｉ３蛋

白的构像决定其功能，并通过 ＧＥＦ调控细胞的增殖与迁移。

可见，Ｇｉｒｄｉｎ蛋白与Ｇ蛋白相关信号通路也具有密切关系，其

更多的作用机制仍在探索中。

３．３　与 Ｗｎｔ信号通路及ＳＴＡＴ３、ＤＩＳＣ１有相互作用关系　

Ｇｉｒｄｉｎ蛋白除与ＰＩ３ＫＡｋｔ及Ｇ蛋白关系密切外，还具有调控

与癌症相关的 Ｗｎｔ信号通路的作用。Ｅｎｏｍｏｔｏ等
［５］研究发现

Ｇｉｒｄｉｎ蛋白家族之一Ｄａｐｌｅ（也被命名为 ＨｋＲＰ２）是一个散在

的伴随调节蛋白，同时也是细胞质中 Ｗｎｔ信号通路的重要元

件，但其具体的作用机制仍不清楚。Ｄｕｎｋｅｌ等
［１７］报道，用免疫

组织化学检测乳腺癌中ＳＴＡＴ３的表达，发现其与Ｇｉｒｄｉｎ蛋白

的表达具有重要的相关性，且 Ｇｉｒｄｉｎ蛋白的启动子区域具有

ＳＴＡＴ３结合位点。另外，Ｇｉｒｄｉｎ蛋白还能与精神分裂症断裂

基因（ＤＩＳＣ１）相互作用，Ｅｎｏｍｏｔｏ等
［２４］发现肌动蛋白结合蛋白

Ｇｉｒｄｉｎ蛋白与 ＤＩＳＣ１相互作用，调控神经轴突的发育，敲除

Ｇｉｒｄｉｎ蛋白后能抑制ＤＩＳＣ１／Ｇｉｒｄｉｎ蛋白间的相互作用，导致

齿状回细胞过度迁移和错误定位，小鼠实验发现齿状回发育缺

陷与Ｇｉｒｄｉｎ蛋白表达缺陷有关，充分说明了 Ｇｉｒｄｉｎ蛋白与

ＤＩＳＣ１具有密切的作用关系。总之，目前研究报道较多的依然

是Ｇｉｒｄｉｎ蛋白与ＰＩ３ＫＡｋｔ及Ｇ蛋白的主要作用机制及关系，

与之有密切作用关系的其他信号通路和蛋白还需更深入的

研究。

４　展　　望

恶性肿瘤一直是危害人类健康的主要因素之一，其诊治一

直是世界性难题。据统计，我国近２０年来恶性肿瘤死亡率呈

明显上升趋势，２００７恶性肿瘤死亡率已成为我国城市居民疾

病死因的首位［２５］。手术治疗已远远不能满足患者的需求，随

着对恶性肿瘤发生和发展分子机制的深入研究，新肿瘤标记物

的发现及分子靶向治疗在肿瘤治疗领域的作用越来越突出。

Ｇｉｒｄｉｎ作为一个新发现的肿瘤相关蛋白，其不仅在肿瘤细胞中

高表达，其还具有调控肿瘤细胞增殖、迁移、自噬及肿瘤组织血

管生成等重要作用。更关键的是，它在ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路和

Ｇ蛋白信号转导通路中都发挥着重要的分子调控作用，并与多

种蛋白具有相互作用关系，有望成为一个新的肿瘤标记物或
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（和）分子靶向治疗的作用位点。但其在调控肿瘤中是否还参

与其他关键信号通路及其作用机制，还需要更深入的研究。总

之，Ｇｉｒｄｉｎ作为一个新的肿瘤相关蛋白很可能成为肿瘤诊断和

治疗研究的热点，并具有非常重要的研究价值。
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