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Abstract: Gadd45 protein is a stress protein that responds to the environment and plays an important role in 
the regulation of various cell functions such as DNA repair, cell cycle and senescence and genotoxic stress. 
These proteins include three subtypes: α, β and γ. A large number of studies have shown that they are involved 
in the regulation of various signaling pathways in tumor cells, which are closely related to the occurrence and 
development of tumors, and their expression are closely related to tumor prognosis. In this paper, we briefly 
introduce and elaborate the research progress of Gadd45 protein family in tumor development in recent years.
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摘  要：Gadd45蛋白是一种响应环境的应激蛋白，在DNA修复、细胞周期调控及衰老、基因毒性应

激反应等多种细胞功能中起着重要的调节作用，该类蛋白包括α，β和γ三种亚型。大量研究结果显

示，它们在肿瘤细胞中参与了多种信号通路的调控，与肿瘤的发生及发展关系密切，其表达改变与肿

瘤预后息息相关。本文就近年来Gadd45蛋白家族与肿瘤发生发展的研究进展进行简要介绍与阐述。
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·综  述·

0  引言
生长阻滞和 DNA 损伤诱导蛋白（growth arrest 

and DNA damage-inducible 45, Gadd45）基因家族

包含3个成员：Gadd45A、Gadd45B和Gadd45G，

分别编码蛋白Gadd45α、Gadd45β和Gadd45γ。

Gadd45蛋白在正常成人及胚胎组织中均有表达，

其表达量随细胞周期的改变而有所波动，G1期表

达量最高，促使细胞顺利完成G2期细胞周期检查

点及相应的DNA损伤修复，确保遗传过程中DNA
的精确性；S期时则明显降低 [1]。Gadd45基因作

为应激敏感因子在响应毒性和非毒性应激反应过

程中发挥重要作用。有研究表明在DNA受损后，

细胞中会迅速产生Gadd45参与DNA的损伤修复

过程，同时诱导细胞周期阻滞和（或）细胞凋亡[2]，

随后有研究者发现Gadd45蛋白家族与肿瘤的发生

发展有着密切的关系  [3-5]，近几年研究显示，许

多抗肿瘤药物通过上调肿瘤细胞中Gadd45的表

达水平，诱导细胞生长阻滞与凋亡[6-7]，其中关于

Gadd45α的研究最多，涉及肿瘤相关的多个生理过

程。本文分析了Gadd45蛋白家族参与肿瘤细胞周

期、凋亡、自噬、侵袭转移及耐药性发生等几个

重要生理过程的调控机制，总结并探讨其在肿瘤

发生发展中的重要性。

1  Gadd45α在肿瘤发生发展中的作用
Gadd45A基因位于人染色体1q31.3，编码165

个氨基酸，蛋白大小为18 kD，定位于细胞核中。

有研究表明Gadd45α基因在抗肿瘤药物发挥抑瘤

作用及产生耐药性过程中起重要作用 [6-8]。化疗

药物顺铂是一种常用的广谱抗癌药，可抑制肿瘤

细胞的增殖，并促进肿瘤细胞的凋亡，但目前的

抗癌药物面临的一大挑战是癌细胞对其易产生抗
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药性，使临床上对药物发挥抑瘤作用及产生耐药

性过程的检测显得尤为重要。Feng等[6]通过研究

表明在非小细胞肺癌的治疗过程中，顺铂可以促

进膜连蛋白A2（annexin A2, ANXA2）的表达，

激活c-Jun氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase, 
JNK）通路，导致Gadd45α蛋白表达下调，减少

肿瘤细胞凋亡的发生，致使非小细胞肺癌对顺铂

的耐药性增加。CIL-102是一种生物碱衍生物，来

源于中国特有的一种高大落叶乔木，具有一定的

生物学抗癌活性。研究发现CIL-102可通过上调人

结直肠癌细胞株DLD-1细胞中Gadd45α的表达，

促使细胞周期阻滞和凋亡，进而实现抗癌的生物

学活性[8]。Li等[9]在研究低分化人结直肠癌细胞株

RKO细胞响应烷化剂MNNG（N-methyl-N’-nitro-
N-nitrosoguanidine）诱导DNA错配修复发生的实

验中也证实这一观点，当Gadd45α呈现高表达状态

时，促进细胞G2期阻滞和非p53依赖性细胞凋亡现

象的发生。Yong等[7]对播散性腹膜肿瘤模型小鼠给

予吉西他滨和曲妥单珠两种化疗药物进行联合治

疗时，发现Gadd45α表达明显升高，促进肿瘤细胞

发生G2期阻滞及细胞凋亡，该结果提示二者联合

治疗的抑瘤效果明显优于单一用药。由此可见，

上述结果预示着Gadd45α基因高表达时可能参与抗

肿瘤药物发挥的抑瘤作用，而当该基因低表达时

可能与药物耐药性正相关，但这一结果还需要大

量研究进一步证实。

在肿瘤细胞中，Gadd45α除参与细胞周期阻

滞和细胞凋亡以外，还可参与细胞自噬过程的调

控。细胞自噬的发生及调控对于肿瘤细胞来说是

一把双刃剑，在肿瘤发生的早期，自噬体的增多

可减缓肿瘤的进展；但出现在晚期，尤其是当

患者接受放疗和化疗之后，自噬体的增多有助于

肿瘤细胞快速适应低氧、低营养状态，从而会加

快肿瘤的进展[10-11]。14-脱氧-11、12-双脱水穿心

莲内酯是一种具有抗肿瘤、抗病病毒、抗炎的萜

类生物活性物质，可诱导人乳腺癌细胞系T-47D
中Gadd45α蛋白表达量增加，促进自噬相关蛋白

LC-3Ⅱ（microtubule-associated proteins 1 light chain 
3A）表达量的增加，从而出现内质网应激、空泡

及自噬的发生，抑制细胞增殖，促进细胞凋亡[12]。

Zhang等[3]通过研究表明，Gadd45α与BECN1（Be-
clin-1）相互结合，阻止后者与磷酸肌醇-3-激酶3
（phosphatidylinositol 3-kinase catalytic subunit type 
3, PIK3C3）形成复合体，使食管鳞癌等多种肿瘤

细胞的LC3-Ⅱ和自噬体的表达下调，进而抑制自

噬的发生，维持肿瘤细胞增殖的高活性；随后敲

低Gadd45α的表达，发现肿瘤细胞的自噬体会明显

增加。鉴于Gadd45α对肿瘤细胞自噬的发生存在一

定的调控作用，可以视为晚期肿瘤治疗的潜在靶

点，尤其是放疗和化疗后的耐药患者，通过靶向

增加Gadd45α的表达进而抑制自噬，达到减缓肿瘤

发展进程的目的。

此外有研究者还发现Gadd45α基因还与肿瘤的

侵袭转移相关。上皮细胞-间充质转化（epithelial-
mesenchymal transition, EMT）是指上皮细胞通

过特定程序转化为具有间质表型细胞的生物学过

程，具有促进胚胎发育及伤口愈合等重要作用，

其主要的特征有细胞黏附分子如上皮钙黏蛋白

（E-cadherin, E-ca）表达的减少、细胞角蛋白转化

为波形蛋白为主的细胞骨架及形态上具有间充质

细胞的特征等，EMT是上皮细胞来源的恶性肿瘤

细胞获得迁移和侵袭能力的重要生物学过程[13]。

Tamura等[4]在前列腺癌细胞系DU145中，通过实

验发现Gadd45α/γ与CDK11p58（CDK11/PITSLRE 
protein kinase family member 58）结合，能显著抑

制其活性，削弱了CDK11p58对上皮特异性Ets转

录因子（epithelium-specific Ets transcription fac-
tor, SPDEF）的磷酸化程度，致使SPDEF发生泛

素化降解，失去对其下游基因的转录调节作用，

进而改变了E-ca和细胞角蛋白18（cytokeratin 18, 
CK-18）等几种EMT标志物的表达，促进EMT的

发生，提高了肿瘤细胞的侵袭转移能力，加速肿

瘤的发展进程。除了EMT以外，肿瘤血管生成是

促进肿瘤细胞发生侵袭转移的另一个重要因素。

Liu等[14]通过RNAi技术，敲低人皮肤鳞状细胞癌

细胞系SCL-1中Gadd45α的表达，可有效促进细胞

增殖，抑制细胞凋亡，延缓细胞衰老；并增加促

进炎性反应因子（IL-1α、IL-1β、IL-6和TNF-α）

和血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor, VEGF）的表达，促进血管生成，加速肿瘤

的侵袭转移。综上所述，Gadd45α在肿瘤细胞周期

阻滞、自噬、耐药、凋亡、炎性反应及侵袭转移

等过程的调控中，均发挥重要作用，是肿瘤发生

及发展过程中较为重要的应激蛋白之一。

2  Gadd45β在肿瘤发生发展中的作用
Gadd45B基因位于人染色体19q13.3，编码160

个氨基酸，蛋白大小为18kD，定位于细胞核质

和细胞外基质中。在多发性骨髓瘤中，一种小肽

抑制剂DTP3（D-tripeptide）破坏Gadd45β与丝裂
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原活化蛋白激酶激酶7（Mitogen-activated protein 
kinase kinase 7, MKK7）之间的物理结合，通过

特异位点识别并与MKK7结合，恢复MKK7的活

性，进而促进细胞凋亡的发生，即Gadd45β通过与

MKK7的结合，降低肿瘤细胞对小肽抑制剂的敏

感度，维持了细胞存活的能力[15]。Myint等[5]通过

研究发现在胆管癌中，高达75%的病理组织切片都

呈现Gadd45β蛋白高表达状态，并且与肿瘤转移密

切相关。当敲低人胆管癌细胞系HuCCA-1细胞中

Gadd45β的表达时发现，EMT标志物表达也随之发

生改变，细胞活力和侵袭转移能力均有所下降，

提示Gadd45β可能通过参与EMT通路的调控，影

响肿瘤发生转移的过程。此外，Gadd45β还参与了

肿瘤细胞免疫逃逸的调控过程，通过与细胞核转

录因子κB（NF-κB）的共同作用，限制了肿瘤部

位的炎性反应及肿瘤微环境中T淋巴细胞的转运，

进而加剧了肿瘤细胞免疫逃逸的发生。当抑制骨

髓细胞中Gadd45β的表达，可明显恢复促炎性反

应肿瘤相关巨噬细胞的活化和肿瘤内免疫浸润，

从而减少了肿瘤免疫逃逸的发生[16]。由此可见，

Gadd45β在推进肿瘤发展的过程中发挥巨大作用，

通过靶向抑制肿瘤细胞中Gadd45β的表达，可以得

到较好的抑瘤效果。

3  Gadd45γ在肿瘤发生发展中的作用
Gadd45G基因位于人染色体9q22.2，编码159

个氨基酸，蛋白大小为17 kD，定位于细胞核中。

Xu等[17]发现在肝癌细胞中，Gadd45γ的低表达致使

其下游效应分子Smad互作蛋白1（Smad-interacting 
protein 1, SIP1）低表达，抑制了肿瘤细胞凋亡的

发生，维持了细胞存活和增殖的能力。而蛋白酶

抑制剂MG132可以通过诱导Gadd45γ的表达进而激

活JNK信号通路，促进细胞凋亡的发生。通过对肝

癌细胞索拉非尼耐药株和敏感株以及病理组织的

分析发现，耐药株中Gadd45γ的表达量明显高于敏

感株，敲低Gadd45γ的表达可以明显降低由索拉非

尼引起的敏感株细胞的凋亡率[18]，提示Gadd45γ在

肿瘤细胞耐药性的产生过程发挥重要作用，可能

作为一个潜在的耐药性肿瘤治疗靶点。

4  总结与展望
肿瘤的发生发展是一个涉及多因素、多基

因、多阶段的复杂的生物学过程[19]。具体表现为

Ⅰ/Ⅱ相代谢酶活性，DNA损伤修复及氧化应激的

异常致使正常细胞的生理过程发生改变，进而导

致细胞周期，凋亡及抗炎抗氧化等生理活动的异

常，促使肿瘤发生；基质金属蛋白酶异常表达，

血管生成及EMT等，均可以加速肿瘤的发展，使

肿瘤细胞获得侵袭转移能力，从原位脱离，经血

液和（或）淋巴循环散播至身体其他部位，定植

并再次增殖，形成难治愈的转移性肿瘤[20]。

Gadd45蛋白作为一种响应环境应激蛋白，

不仅参与细胞环境应激的调控，还在肿瘤的发生

及发展过程中发挥重要调控作用。在肿瘤发生阶

段参与细胞DNA损伤修复；改变肿瘤起始阶段

的细胞周期调控，抑制肿瘤细胞增殖并促进凋亡

的发生；并在肿瘤恶化阶段涉及肿瘤细胞自噬、

EMT、免疫逃逸以及肿瘤细胞耐药性发生等相关

进程。基于Gadd45蛋白参与肿瘤发生发展各个进

程的相关通路，并且发挥着举足轻重的作用，提

示Gadd45蛋白家族可能是一个较为重要的预后

指标和分子靶点。鉴于其本身响应环境应激的特

性，有望通过改变肿瘤微环境中微营养元素含量

或放化疗药物的浓度来影响Gadd45蛋白家族的表

达，进而发挥其影响肿瘤发生发展的作用，实现

辅助治疗肿瘤的目的。
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