
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.4 FEB.2014

Gankyrin与消化系统肿瘤关系的研究进展
王 菁 姜爱民△
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摘要：消化系统肿瘤与多种肿瘤相关基因的异常表达密切相关，Gankyrin是一种癌基因，于肝癌、结直肠癌、胰腺癌等消化系统肿

瘤中高表达，并通过依赖泛素的蛋白酶解系统介导多种转录因子、细胞周期调控蛋白以及抑癌蛋白如 p53、Rb等的降解。研究表

明，Gankyrin在消化系统肿瘤形成及细胞的生长周期调控中发挥重要作用，在消化系统肿瘤的早期诊断及判断预后方面具有一

定的应用前景，同时也可能成为消化系统肿瘤基因治疗的潜在靶点。

关键词：消化道肿瘤；癌基因；Gankyrin

中图分类号：R735 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2014）04-789-03

Research Progress of the Relationship between Gankyrin
and Digestive System Neoplasms

The digestive system neoplasms are associated with abnormal expression of multiple tumor related genes. Gankyrin is

an oncogene, which has been found to have high expression in the digestive system neoplasms such as hepatocellular carcinoma,

colorectal cancer, pancreatic cancer, etc. It mediates the degradation of a variety of transcription factors, cell cycle regulation proteins and

tumor suppressor proteins including p53, Rb, etc, by the protease solution system that relies on ubiquitin. Study proves that Gankyrin

plays an important role in tumorigenesis and cell cycle control of digestive system neoplasms. It has certain application prospect in the
early diagnosis and prognosis of digestive system neoplasms and may become a promising target for therapy.
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癌基因的过度表达与肿瘤的发生发展关系密切 [1]。

Gankyrin是一种癌基因，在人肝细胞癌中特异性高表达[2]。研究

表明，Gankyrin在消化系统正常组织中低表达。而在肿瘤细胞

中高表达，比如肝细胞癌、食管鳞状细胞癌、结肠直肠癌、胰腺

癌、胃贲门癌等[3，4]。下面就 Gankyrin与消化系统肿瘤的研究进
展进行综述。

1 Gankyrin的分子结构

Gankyrin 又名 p28GANK 或 PSMD10 [5]，是位于人类染色

体 Xq22.3的基因[6]，它是包括 226个氨基酸，分子量为 25kDa

的小分子蛋白，含有 7个锚蛋白重复序列并且高度保守[7]。锚蛋

白重复序列是由小的模体（30-50个氨基酸残基）串联构成[８]锚

蛋白结构域使锚蛋白能够与多种配体相结合，介导蛋白质之间

的相互作用，完成复杂的生物功能[1]。

Gankyrin的晶体结构显示，由 茁发夹和螺旋－环－螺旋结
构够成的锚蛋白结构域串联构成表面有凹槽的 Gankyrin 分

子，凹槽是与其他分子发生相互作用的场所。Gankyrin通过依

赖泛素的蛋白酶解系统，介导多种抑癌蛋白、细胞周期调控蛋

白以及转录因子的降解[1]。

2 Gankyrin 与 CDK4、Rb、S6-ATP 酶、P53 等分子的
相互作用

细胞的增值是通过抑癌基因所控制，两个主要抑癌基因

(细胞瘤蛋白)P53与 pRb，对细胞周期起非常重要的的调控作

用。转录因子 E2F的阻遏蛋白 pRb是通过细胞周期依赖性蛋
白激酶 CyclinD-CDK4/6相关蛋白与 CyclinE-CDK2相关蛋白

的复合物所磷酸化，并通过泛素－蛋白酶体通路所降解。P53

通过泛素化连接酶泛素化来降解[9]，CDK4与 Rb、26S蛋白酶体

的 19S调控复合体的 S6ATP 酶、E3 泛素连接酶 MDM2 形成

复合物参与 P53的降解[7]。P53与 pRb的降解可导致细胞过度

增殖及肿瘤细胞的形成，两者的降解是通过 Gankyrin来调控[9]。

研究发现，原癌基因 Gankyrin与细胞周期的发展、细胞凋

亡相关，并且通过结合与调节一系列蛋白（包括 pRb、MDM2、

S6ATP酶、CDK4）参与蛋白酶体的降解[10]。

Gankyrin是 26S蛋白酶体的亚基，通过凹槽与 C末端结

构域连接[9]，可特异性结合 19S调控复合体的 S6ATP酶（可降

解泛素化蛋白）[6,11]。Gankyrin结构十分紧密与 S6ATP酶高度选

择性连接后，其结构变化不大，其连接是是通过带电的氨基酸

残基发生的相互作用。S6ATP酶及其细胞周期依赖性蛋白激酶

CDK4与 Gankyrin的连接在其同一个部位，但不是同时性连
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接，可以推测 Gankyrin的功能为携带 pRb到 26S蛋白酶体，此

时 Gankyrin 与 S6ATP酶连接并释放 pRb 已促其在 26S 蛋白
酶体中降解[9]。

Rb与 CDK4的结合位点分别位于 Gankyrin G－端与 N－

端结构域，位于 Gankyrin分子的同一侧面，之间相隔相对稳定

的锚蛋白重复序列及密集度较高的阳性表面电荷[1]。Gankyrin

与 CDK4的连接能阻止 CDK4与（抑癌基因）p16INK4a的连

接，从而增加细胞的增殖[5]。Gankyrin通过控制 pRb与 CDK4

的磷酸化，并通过 E3泛素连接酶 MDM2来增加 P53泛素化，

来增加肿瘤细胞的增殖[12]。Gankyrin与 MDM2的连接来增加
P53的泛素化，可能通过 P53/p21（p21为一般 CDKs的抑制剂）

直接影响 CDK4-Rb途径[13]。

在对细胞增殖及凋亡研究中发现，细胞的 G1/S期可能为

细胞周期中凋亡的不敏感时期[14]，S6-ATPase-Gankyrin-Rb-E2F1

的相互作用可控制 E2F1 涉及 G1 期向 S期转换的稳定性[11]，

Gankyrin与 Rb的连接，促进了蛋白酶体介导的 Rb的降解，从

而导致转录因子 E2FS的激活，促使细胞进入增值周期，从而促

进了细胞的恶性转化[13]。

3 Gankyrin与消化系统肿瘤

3.1 Gankyrin与肝细胞癌
Gankrin在肝细胞癌中高度表达[5]，弱阳性表达于肝纤维化

组织，于正常组织中无表达，肝癌中 Gankyrin mRNA的表达量

与肿瘤的分化程度及转移潜能有关[1]。

近十年来肝癌的发病机制是目前研究热点，研究提示全球

肝细胞癌中基因表达的变化及特定信号通路的改变[15],Gankrin

在肝细胞癌中高度表达[5]，是释放生长抑制因子从而控制肝细

胞及肝细胞癌发展的一个关键因素。通过降解肿瘤抑制蛋白

Rb、P53 及 C/EBP琢 的机制与 Gankyrin 的表达密切相关。
C/EBP琢是一种肿瘤抑制蛋白[15]，在肝细胞中高度表达，是许多

代谢过程的调节器。C/EBP琢可以维持肝细胞处于静止状态[16]，

其生长抑制活性的消除是肝癌发展的关键步骤 [15]，Gankrin在

肝细胞癌中表达水平的提高激活了 UPS（泛素－蛋白酶体系

统）对 C/EBP琢的降解。Gankyrin与 C/EBP琢（细胞转录因子）的
亚型 S193-ph（丝氨酸 193）相互作用 [16]，CyclinD3-CDK4 相关

蛋白使 C/EBP琢 转变为 S193-ph 的形式，并且使磷酸化的
S193-ph成为 UPS介导降解的目标[16,17]。

Ras通过调控下游不同的信号通路来调控细胞的增殖和

分化，其中 PI3K-Akt信号通路最重要的信号通路之一，Ras上

调 Gankyrin的表达水平通过激活（磷酸肌醇 3-激酶 /Akt）PI3K
-Akt途径，阻断此通路都可以有效的阻断 Ras介导的细胞转化

与肿瘤发生[5, 18]。

肝细胞癌显示了明显的染色体变异，至少参与了三种信号

通路：P53、Rb及Wnt/茁-catenin信号通路，控制细胞增值的信

号通路的组成成分的变异是哺乳动物引发肿瘤的基础。上调

Gankyrin 的表达水平最终增加了转录因子 茁-catenin 的活性，

茁-catenin在细胞增值、组织内环境稳定、肿瘤形成起非常重要

的作用。Gankyrin的表达被包括 茁-catenin在内的正反馈环所

调控，茁-catenin的过剩可以导致 Gankyrin的蓄积，而这个可能

在肝细胞癌的形成及发展中起重要的作用[5]。Gankyrin在肝细

胞癌的病理诊断方面具有一定的应用前景，同时也可能成为肝

细胞癌基因治疗的潜在靶点[1]。

3.2 Gankyrin与结直肠癌
Gankyrin可能通过调节 cyclinD1及 茁-catenin的表达水平

及其他需要进一步研究的分子机制，来影响结直肠癌的生长、

增殖及局部肿瘤的生成。通过免疫组化法及WesternBlot实验

方法，对原发性结直肠癌组织、癌旁组织及体外培养细胞进行

研究，发现 Gankyrin在人结直肠癌及其细胞中过度表达，并且

上调 Gankyrin能潜在的增加恶性肿瘤的生长，抑制 Gankyrin

的表达能够抑制体内外细胞的增值及肿瘤形成的潜能。

Gankyrin 的高表达与结直肠癌的 TNM 分期及转移相关，
Gankyrin可能是一个结直肠癌重要的发病机制，并且增加了结

直肠癌基因治疗的靶点。发现 Gankyrin的临床诊断价值及作

为靶向治疗的靶点，仍需进一步研究[19]。

3.3 Gankyrin与胰腺癌
Gankyrin 可能通过调整 P53 与各种细胞周期相关蛋白

（cyclinD1,cyclinE,cyclinA, CDK4,CDK2,PCNA等）来控制细胞

周期从 G1期向 S期转化，来促进胰腺癌细胞的增值，这些蛋

白可能是致癌基因，可调控肿瘤的发展。下调 Gankyrin能增加
P53与 Rb的表达，而 P53与 Rb抑制细胞周期进展。近期研究
64例原发性胰腺癌及其癌旁组织发现，Gankyrin的表达在胰

腺癌组织中明显高于正常胰腺组织，进一步分析表明：gankyrin

的表达跟肿瘤的分化、TNM分期及肿瘤的大小相关。Gankyrin

可以做为一个新的有效治疗胰腺癌的靶基因[3]。

3.4 Gankyrin与食管癌
通过对人食管癌组织及癌旁组织研究发现，Gankyrin在食

管癌细胞中高表达，其过度表达与食管癌的不良预后关系密

切，其高表达可以作为观察预后的一个独立因素。C.M. Ortiz等

人通过体外细胞研究发现，下调 Gankyrin可以抑制食管癌细

胞的增殖、能动性及侵袭力，增加处于 G1/S期细胞的数量，在

肿瘤细胞增殖过程中起重要作用，是一个停止食管癌细胞增殖

的极佳的靶基因。Gankyrin增加细胞能动性及侵袭力的机制不

是不明。Gankyrin的表达与食管癌原发肿瘤的恶性程度、局部

淋巴结转移、远部淋巴结转移及其分期相关。在食管癌组织的

高表达，可以作为预测病人的生存率及其不良预后的有用指

标，可以作为治疗食管癌的靶基因[20]。

3.5 Gankyrin与胃癌
2009 年 Li X等人发现 Gankyrin的过度表达可以导致胃

癌细胞出现多耐药性[21]。利用免疫组化技术对 69例胃贲门癌

中 Gankyrin表达情况的检测，在胃贲门癌中 Gankyrin的表达
跟肿瘤的转移及其分期关系密切，有望成为新的肿瘤标志性分

子。可用于胃癌基因治疗的新靶点，但其早期诊断、预后及其基

因治疗还需进一步探索[4]。

4 总结及未来展望

Gankyrin 与多种组织的肿瘤形成相关 [15]，2000 年
Higashitsuji等首次发现肝癌组织中存在 Gankyrin超表达[2]。后

来研究者相继对胰腺癌、食管鳞状细胞癌、胃贲门癌、结直肠癌

进行研究发现，Gankyrin在肿瘤细胞中高表达，其与消化道肿

瘤肿瘤细胞的增值及分化相关，可以作为肿瘤预后、早期诊断
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及其基因靶向治疗的新的探索及其研究方向。Gankyrin在胆囊

癌、胆管细胞癌中的表达及临床意义还未见报道，是否与胆囊

癌、胆管细胞癌的早期诊断、预后相关尚需要进一步探索研究。

Gankyrin在细胞周期及肿瘤的形成起着重要作用，但是其

在正常细胞的增值及分化的病理生理作用仍不是很清楚[20]。通

过对体外单一癌细胞研究发现证实 Gankyrin所调控的蛋白参

与了各种生理学功能（抑制细胞周期、蛋白的降解、新陈代谢），

而这突出了 Gankyrin的多种功能。但这些功能需要通过体内

外实验去进一步证实[22]。
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