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胶质瘤相关癌基因蛋白在肿瘤发生中的作用
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摘要：胶质瘤相关癌基因蛋白（glioma-associated oncogene1, Gli）是 Hedgehog(Hh)信号通路的转录因子,定位于细胞核和细胞浆，

将信号传送至核内。脊椎动物中已鉴定出 3个成员，分别为 Gli 1、Gli2和 Gli3，该蛋白家族成员只有在维持全长时才具有转录激

活子的功能，羧基端被蛋白酶体水解后，就形成了转录抑制子。近年来，Gli与肿瘤的关系日益受到人们的重视,以前普遍认为的
Gli目的基因的调控和 Gli蛋白的转录后修饰是通过 Hh通路实现受到挑战，越来越多的研究证明有许多非经典机制可以不通过
Hh通路来调节 Gli目的基因的表达。Gli研究将有助于我们对肿瘤的认知和治疗。
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The Roll of Glioma-Associated Oncogene1(Gli) in Tumorigenesis

Glioma-associated oncogene1 protein (Gli) is the transcriptional factor of Hedgehog (Hh) signal pathway, which

located in cytoplasm and cell nucleus, and plays the roll of transmit signal into nucleus. Vertebratas has identified three members of Gli,
they are Gli1, Gli2 and Gli3 respectively. The protein family members, only when they maintain the full-length, activator of transcription;

and when the carboxy-terminal are proteasomed a transcriptional repressor. In recent years, increasingly attention has been paid to the

relationship between Gli and tumour. It has been widely accepted that Gli's target gene regulation and Gli's post-transcriptional

modification is by Hh pathway, but it be challenged. A growing number of studies have shown that there were many non-classical

mechanism that can not pass the Hh pathway to regulate the expression of Gli's target gene. Doing researches on Gli will help us to kown
and treatment tumours.
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胶质瘤相关癌基因蛋白（glioma-associated oncogene1, Gli）

是 Hedgehog(Hh)信号通路的转录因子。Gli蛋白是分子量较大

的多功能转录因子(1000个氨基酸以上)，它的家族成员只有在

维持全长时才具有转录激活子的功能，启动下游靶基因的转

录；当羧基端被蛋白酶水解后,就形成了转录抑制子，抑制下游
靶基因的转录。脊椎动物中已鉴定出 3个成员，分别为 Gli 1、
Gli2和 Gli3，其中 Gli 1主要是转录激活剂，Gli2、Gli3可以被

蛋白酶体水解，从而具有激活和抑制的双重功能。Gli基因具有

与锌指蛋白结合的 DNA结合位点和立体结构，在许多疾病包

括肿瘤的发生中起重要作用。以前认为 Gli目的基因的调控和
Gli蛋白的转录后修饰是通过 Hh通路实现的，但越来越多的

研究证明有许多非经典机制可以不通过 Hh通路来调节 Gli目

的基因的表达。这种不依赖 Hh通路的调节可能是通过 Hh通

路与其他信号转导通路的相互作用实现的。将来可以发明新的

靶向疗法来治疗 Gli异常激活引起的疾病。本文主要对 Gli在

肿瘤发生中依赖和不依赖 Hh通路的表达进行综述。

1 Gli在肿瘤发生中依赖 Hh通路的表达

Hedgehog基因编码一系列分泌型信号蛋白，控制着细胞

的生长和存活，在胚胎发育中，对细胞分化和增殖具有重要的

作用，在成人体内，则与干细胞的维系、组织的修复和再生具有

相关性。其信号通路主要包括 patched(Ptch)、smoothened(Smo)、
fused (Fu)、suppressoroffused (SuFu)、costal-2 (Cos2) 和 Glioma

(Gli)等相关蛋白。最终通过核转录因子 Gli控制靶基因的表达
发挥作用。Ptch和 Smo为跨膜受体，Ptch是人类 Hedgehog蛋

白最主要的受体，在没有 Hedgehog配体的情况下，Smo被 Ptch

所抑制，转录因子 Gli家族与 Fu、Cos2和 Sufu等蛋白结合，Gli

被蛋白水解酶水解并释放其片段即转录抑制蛋白，可抑制目的

基因的转录；当 Ptch结合了 Hedgehog蛋白，即解除了对 Smo

的抑制，继而抑制 Gli的水解，全长的 Gli蛋白进入细胞核后激

活目的基因的转录。

通过 Gli1和 Ptch1上调来激活 Hh 通路在人类肿瘤中广

泛存在，包括基底细胞癌、乳腺癌、胃肠道癌、胶质瘤、白血病、

髓母细胞瘤、黑色素瘤和前列腺癌等[2,3]。实际上，最近 Hh通路
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拮抗剂的临床试验证明该通路可能是一个抗肿瘤的潜在靶

点[4,5]。Ptch1缺失或 Smo（SmoM2）持续过表达导致的通路活化
能够要到基底细胞癌和髓母细胞瘤的发生[6]。矛盾的是，Smo水

平导致的通路活化不能诱导许多与 Gli活化升高有关的肿瘤
发生[7]。上述研究表明在小鼠模型中基底细胞癌和髓母细胞瘤

的形成需要的是 Hh通路活化而不是突变，而最近的研究对为

什么活化的 Smo不能有效的诱导由 Gli过度活化导致的其他

肿瘤提供了线索。

2 Gli在肿瘤发生中不依赖 Hh通路的表达

许多证据表明在癌细胞中其他信号通路可以激活 Gli转

录因子[8]。Dennler等[9]发现使用 Smo拮抗剂环耙明时，转化细

胞因子 茁（TGF-茁）能够在多种细胞中激活 Gli1和 Gli2的表达。

重要的是，使用药物抑制 TGF-茁信号可以导致 Gli转录降低并
可以抑制环耙明抵抗的胰腺癌细胞生长，表明在这些细胞中

Gli转录因子介导了 TGF-茁活化。虽然早期研究认为上皮性肿
瘤比如胰腺癌以一种自分泌 -旁分泌方式分泌 Hh配体并发生

反应[10]，但 Yauch 等[11]发现在肿瘤上皮细胞中 Hh配体不能激

活信号但是能提高间质微环境中的信号。有趣的是，他们发现

在宿主间质中对 Smo基因消融可以减少移植的人类肿瘤生
长，表明 Hh诱导的间质衍生因子有助于移植瘤的生长。此外，
Nolan-Stevaux等[12]发现在胰腺上皮中 Gli1及其目的基因的表

达不受 Smo 缺失的影响，TGF-茁 和 Ras 信号以一种不依赖
Smo的方式调节 Gli1的活化。有趣的是，Ras信号对 Gli依赖

的转录起双向作用。虽然 Ji等和 Nolan-Stevaux等[13]在胰腺癌

细胞中发现癌基因 Kras诱导 Gli1转录活化，但是 Lauth等[14]

发现同样的 Kras突变导致 Hh信号通路的抑制。因此，重要的

是检测 Ras信号如何调节不同情况下 Gli蛋白的转录后修饰

及其如何与 Gli蛋白共同作用促进肿瘤的发生。

这些相关研究给我们建立了一个模型，阐述了其他信号通

路可以导致 Gli基因转录活化和 Gli蛋白转录后修饰从而提高
Gli活性促使肿瘤的形成。这些上皮性肿瘤细胞分泌 Hh配体，

作用于间质微环境促进生长因子例如 TGF-茁和 EGF的产生。

这些生长因子可以通过 Gli基因转录活化和 /或通过 Ras介导

的转录后修饰来促进肿瘤细胞中 Gli的活性。这与基底细胞癌

和髓母细胞瘤中 Gli活化方式相反，在这两种细胞中 Gli活化

大部分是由于 Hh依赖的 Smo激活导致的。现在，在肿瘤发生

中 Gli活化的非经典机制仍在增加。例如，在尤因肉瘤中的
EWS-FLI癌基因产物能直接激活 GLI1转录[15]，而 p53能够负

向调节 GLI1活化。Gli活化也受到调节因子如 Sufu等的修饰
影响。Kasai等[16]发现在胰腺癌细胞中，SIL是一种细胞质中的

蛋白，可以直接与 SUFU结合阻断 SUFU-GLI1的相互作用，从

而提高 GLI1的转录活性。考虑到 Gli参与包括干细胞更新在

内的多种细胞过程，任何转录和 /或转录后因素导致 Gli持续

活化，都可能促进肿瘤发生。

间质衍生因子和 Gli基因的转录调节也有助于常规的 Hh

依赖性肿瘤的形成。EGF受体信号能够与 Hh信号协同作用促
进基底细胞癌生长[17]。在颗粒神经元前体细胞（GNPs）中 Gli2

的转录活化在肿瘤发生中起重要作用，GNPs是髓母细胞瘤的

来源。在 SmoM 小鼠的髓母细胞瘤模型中，Atoh1 可以激活

Gli2在 GNPs中的转录，而它的缺失导致 Gli2不表达从而阻止

肿瘤发生[18]。此外，在 Gli2A过表达的转基因小鼠中，初级纤毛

的破坏会促进基底细胞癌和髓母细胞瘤的形成[19]。显然，初级

纤毛的破坏减轻了对 GliA的抑制。这些研究表明，与正常发育

中类似，在肿瘤发生过程中，Gli基因、它们的产物和 Gli调控

因子受多个水平的调控。

综上所述，分子基因分析在小鼠和其他模型中证明 Gli蛋

白在许多 Hh依赖的过程中起核心作用 [20]。Gli蛋白在不依赖
Hh信号的正常发育和肿瘤发生过程中同样也起到重要作用。

上文有许多这样的例子，包括肢体发育中不依赖 Shh功能的
Gli3R和胰腺癌细胞中不依赖 Smo的 Gli活化。最近的研究说

明发育过程中 Gli转录调控是 Hh信号反应的调控中重要的一

步。此外，Gli1和 Gli2的转录活化在肿瘤发生中也起到关键作

用。因此，理解三种 Gli基因的转录和转录后调节对于阐明 Hh

信号通路的转导机制是必需的。大量的精力用于开发针对 Hh

通路活化或者 Gli活化的 Hh通路抑制剂来治疗相关肿瘤。为

了开发出有效地治疗方式，肿瘤中 Gli活化的分子基础需要阐

明。这是巨大的挑战，因为很明显有多种机制可以成为 Gli活

化的基础。Gli研究对肿瘤的认知和治疗有重要意义。
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