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Abstract 
The hot direction of life science is to explore the development mechanism of malignant tumor. 
Recent studies have shown that, in tumor formation, whether in vivo or in vitro, Gadd45 protein is 
an important factor which calls monogenic stress response. Tumor cell survival relies on Gadd45α, 
Gadd45β and Gadd45γ. Gadd45 protein also participates in cell cycle stagnation, DNA repair and 
apoptosis, which were caused by environmental and physiological damage, meanwhile plays an 
important role in the development process. This paper reviews the effect of Gadd45 gene expres-
sion regulation in tumor genesis. 
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摘  要 

恶性肿瘤发生发展机制是生命科学研究的热点方向。研究发现，Gadd45蛋白是重要的致癌应激反应因子，

肿瘤细胞的存活受Gadd45α、Gadd45β和Gadd45γ蛋白的调节。另外，Gadd45蛋白也参加由环境和生理

损伤引起的细胞周期紊乱、DNA损伤修复、细胞凋亡过程，同时在细胞发育过程中也起重要的作用。本

文综述了Gadd45基因表达调控对肿瘤发生的影响。 
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1. 引言 

目前，肿瘤是在全球范围内严重危害人类健康的重大疾病。它的发生是由多个基因共同参与、多

种因素相互作用、经过多个阶段发展调控过程，最终引起局部组织的细胞在基因水平上失去对其生长

的正常调控，从而导致恶性疾病的发生和发展。肿瘤发生是一个相当复杂的生物学变化过程，对其发

生、发展机制的探索是生命科学以及医学领域研究的热点。肿瘤的诱导因素可归结为外界环境因素和

体内遗传因素，包括化学性致瘤因素、物理性致瘤因素和病毒性致瘤因素。人们认为是外界因素导致

体内遗传发生改变，故对其内源性机制做了大量研究工作。目前普遍认为，细胞内的多种生物分子及

信号传导通路的改变，导致细胞分裂异常，从而使细胞生长失去控制，最终引发细胞不可控制的恶性

增殖而形成肿瘤。 
研究发现，几乎所有的肿瘤细胞都具有一些共同特征：细胞周期调控的机制被破坏、细胞增殖凋亡

进程的异常、不稳定性几率增加的细胞基因组[1]。因此，在环境及自身的损伤因素的作用下，细胞基因

组的稳定性，是肿瘤发生发展的关键所在。 
癌变的分子机制主要包括：① 突变或丢失抑癌基因(cancer suppressor genes)，导致难以控制的细胞

调控；② 激活的癌基因(oncogene)，导致基因在细胞内过度表达；③ 微卫星 DNA(Microsatellite DNA)
不稳定，出现不正常的脱氧核苷酸串联重复(1~7 个碱基序列重复)在基因组中分布；④ 凋亡机制发生障

碍，细胞进行异常增殖、生长；⑤ 端粒酶(telomerase)在细胞中过度表达；⑥ 与基因修复有关的基因功

能丧失，比如，错配修复基因 Gadd45 突变，负责错配修复损伤 DNA 的基因一旦发生突变，就会导致细

胞内遗传不稳定或使细胞肿瘤易感性增加，导致细胞癌变。 

2. Gadd45 基因 

2.1. Gadd45 基因的发现 

Gadd45 基因是有关 DNA 损伤修复的重要基因，其包含 Gadd45α、Gadd45β 和 Gadd45γ，全称是生

长阻滞和 DNA 损伤诱生基因 45 (growth arrest and DNA damage inducible 45, Gadd45)，大约有 57%的基因

同源性，处在 p53、BRCAI 基因的下游[2]。研究发现，在诱导肿瘤发生因子的作用下，随着 DNA 损伤

修复途径的启动，Gadd45 蛋白被诱导而产生[3] [4]。 
1988 年，Gadd45α 基因首次在经紫外线照射后的中国仓鼠卵巢细胞中被发现[5]，故由于紫外线的照

射而导致的基因明显的诱导表达变化越来越受人们的关注。利用消减杂交筛法选出 49 个 cDNA 表达发生

改变的克隆，Gadd45 便是第 45 个克隆。 
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2.2. Gadd45 基因结构 

人类的 Gadd45α 基因定位在 lp3112 染色体，全长 3278 bp，有外显子 4 个，转录生成的 mRNA 分子

长 1355 bp，包含 498 bp 的开放阅读框，编码一个含 165 个氨基酸的蛋白[6]。 

2.3. Gadd45 蛋白 

Gadd45 基因家族三个基因在体内经诱导分别产生 Gadd45α 蛋白、Gadd45β 蛋白和 Gadd45γ 蛋白。

Gadd45α 蛋白可由多种损伤因素诱导快速产生，在调控 G2/M 细胞周期监测点和维持细胞基因组的稳定性

中起重要作用。Gadd45β蛋白主要通过调控 p53基因的表达来决定是否抑制细胞生长或者调控细胞凋亡。

Gadd45γ 蛋白受到紫外线、电离辐射等基因损伤因子的作用表达会上调，受 p53 基因的调控，具有促进

细胞凋亡从而达到抑制细胞增殖的作用。Gadd45 基因家族编码的蛋白质在抑制细胞增殖和调控细胞凋亡

中起着重要的作用[7] [8]。 

3. 关于 Gadd45 基因的功能的研究 

3.1. Gadd45 基因的诱导表达调控 

细胞中每个 Gadd45 基因家族成员对特定的损伤才会产生反应，故细胞表达 Gadd45 基因是唯一的。

由于 Gadd45 基因这些特定的表达形式，使得每一个 Gadd45 基因的表达调控都是惟一的。例如，Gadd45α
是受 p53 调控的靶基因，因此它的诱导是 p53 依赖性的；Gadd45β 是 TGF-β 和 IL-6 的初级反应基因，

Gadd45γ 则是 IL-2 和 IL-6 的初级反应基因[9]，受其诱导表达。 
在肿瘤抑制基因 BRCAI 和遗传毒性因子作用的细胞凋亡中 Gadd45α 蛋白的表达增多[10]。有研究发

现，M1 细胞中 Gadd45α、Gadd45β 或 Gadd45γ 基因的表达可以导致 DNA 链的断裂[11]。另外，还有文

献报道，Gadd45 蛋白成员可通过激活 N 端激酶和促分裂原活化蛋白激酶(mitogen activated protein kinase, 
MAPK)信号途径来介导细胞的凋亡[12]。 

Gadd45 基因家族成员可在不同水平发生作用，达到抑制细胞增殖的作用，例如，细胞周期检测点

G1/S 和 G2/M 异常，可导致基因组的不稳定，而不稳定的基因组与细胞的分化和肿瘤形成有密切关系。 
Gadd45α 蛋白主要表达在细胞核内，且在多种正常组织细胞中都有表达分布。另外，有研究发现，

Gadd45α 基因在细胞中表达具有明显的细胞周期性，其在静息期的细胞中表达显著，尤其在 G1 期表达水

平最高，S 期则显著下降[13]。 

3.2. Gadd45 基因在细胞中发挥的作用 

在细胞对外界损伤因子诱导时发生细胞效应调节过程中，Gaad45 基因发挥着重要作用。Gaad45 基

因编码的 Gaad45α，Gadd45β，Gadd45γ 三个蛋白质是在进化上很保守的 18kDa 的蛋白，且相互间具有高

度的同源性。这些蛋白是强酸性的，可同时存在于细胞质和细胞核中。若该基因的表达异常，一系列的

细胞效应常会伴随着其发生，例如，细胞增殖异常、细胞衰老异常、细胞中基因组易发生突变、DNA 损

伤修复的能力降低、中心体复制异常、癌基因和抑癌基因突变、细胞质分裂不完全，等[14]，故该家族基

因在抑制肿瘤发生发展和维持基因组稳定性的过程中发挥重要的作用。 
细胞经过特殊方法处理，例如，血清饥饿、紫外线照射、MMS 试剂(亚氯酸钠水溶液和次氯酸钙粉

末)，亦可诱导其产生 Gaad45α 蛋白，且表达量显著上升[15]，这种调节机制可能与某些可调节 Gaad45α
蛋白表达的分子机制相关。 

另外，姬峻芳等[1]深入研究发现 Gadd45α 不仅有助于人们对肿瘤发生发展过程、细胞周期蛋白相关

调控以及二者相互联系的认识，还发现在临床应用上 Gadd45α 及其相关蛋白也存在潜在的价值，为进一
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步在临床中发挥 Gadd45α 可能的应用价值奠定基础，还有待进一步的研究。 

3.3. Gadd45 对 DNA 修复的研究 

在生物体内，DNA 受外界各种理化因素的影响不断发生断裂，因此 DNA 损伤的修复机制就显得尤

为重要，其有利于维持细胞的正常功能。很多研究表明 DNA 修复能力随着年龄的增加而下降[16] [17]。 
用紫外线损伤小鼠脾细胞 DNA，用非程序 DNA 合成和单细胞凝胶电泳试验测定 DNA 修复能力；

用 Northern 杂交法检测紫外线损伤后 Gadd45、Gadd153 基因转录水平的变化。实验结果得到，老年小鼠

脾细胞 DNA 修复能力低于青年小鼠，老年小鼠 Gadd45 和 Gadd153 基因的紫外线损伤的可诱导性也低于

青年小鼠[16] [17]。可以得出结论：小鼠脾细胞 DNA 修复能力随增龄而下降，这种变化的发生可能与老

年小鼠脾细胞在紫外线损伤后 Gadd45、Gadd153 mRNA 表达的可诱导性下降有关。 
Gadd45α 可以通过抑制细胞生长以及促进 DNA 损伤修复等间接或直接方式来维持基因组稳定性,从

而抑制细胞转化和恶性肿瘤的发生进展。在抑制细胞转化和肿瘤恶性进展中扮演重要角色[18]。 

4. Gadd45 作为应激反应基因调节肿瘤生长 

Gadd45 作为应激反应基因调节肿瘤生长，应激反应基因在监视致癌刺激和调节肿瘤生长中的复杂作

用还不完全清楚[19]。在肿瘤形成中，研究最多的致癌应激反应因子是 p53。然而，无论是体内还是体外，

Gadd45 蛋白亦是重要的致癌应激反应因子。研究发现 Gadd45 蛋白在体内肿瘤发育的调节中也起重要作

用。对 Gadd45α 缺陷和 Gadd45β 缺陷小鼠观察发现存在基因突变频繁、电离辐射易感性和化学致癌作用

易感性。这证明了肿瘤细胞的存活依赖于 NF-kB 调节的 Gadd45α 和 Gadd45β 抑制。 
在不同肿瘤中的 Gadd45 家族成员频繁突变还有待研究，通过启动子甲基化来抑制 Gadd45 家族三个

成员的表达已在多种人类肿瘤中观察到。在大多数乳腺癌中，Gadd45α 启动子被甲基化，导致和正常乳

腺上皮细胞相比 Gadd45α 表达减少[20]。在脑下垂体瘤中，67%的患者可以观察到 Gadd45γ 基因表达沉

默。这种下调和 Gadd45γ 基因甲基化相一致，而拮抗这种甲基化改变可以引起该蛋白的过度表达。Gadd45γ
还在甲状腺癌和 65%肝癌中表达下调，均是由于 Gadd45γ 启动子的高甲基化。其他研究还发现，在肝癌

中 Gadd45 家族三个基因都有甲基化和沉默，说明 Gadd45 基因表达和肝癌生成间存在必然联系[21]。此

外，丙型肝炎病毒引起的 Gadd45β 表达下调导致细胞周期停滞。丙型肝炎病毒中的 Gadd45β 启动子高甲

基化和这种细胞周期有关，且和丙型肝炎病毒相关肝癌有关系[22]。 
最后发现在所有表达沉默的细胞系中均有高密度甲基化 CpG 位点，这表明 Gadd45γ 沉默可能与肿瘤

的发病有关。在前列腺癌中也能观察到 Gadd45α 的甲基化调节。由于其在多西紫杉醇治疗中表达上调，

且可能和多西紫杉醇调节的前列腺癌细胞毒性有关，Gadd45α 被认为是前列腺癌的潜在治疗靶点[23]。 
其他研究发现在多种肿瘤中激活 NF-kB 可导致 Gadd45α 和 Gadd45γ 抑制[24]。因此，活化 NF-kB 和

启动子甲基化可能联合作用抑制瘤中的 Gadd45 基因。 

5. Gadd45 基因与肝癌发生的关系 

肝脏是非常重要的代谢器官，肝细胞易受化学物质、积聚的代谢产物以及病毒感染的损害。DNA 损

伤与肝硬化、肝癌的发生、发展具有非常密切的关系。 
体外培养的 HepG2 细胞，经紫外线照射(254 nm, 10 J/m2) 1 h、2 h、4 h 后，采用 RT_PCR 半定量检

测 Gadd45α 和 Gadd45γ mRNA 的表达水平，Western blotting 检测其蛋白水平的改变，结果显示，经紫外

线照射后 Gadd45α 和 Gadd45γmRNA 表达峰值分别出现在 4 h 和 1 h，Gadd45γ 蛋白在照射后 1 h 达高峰。

正常对照组 HepG2 细胞有少量 Gadd45α/γ 的表达，说明紫外线诱导了 HepG2 细胞 Gadd45α 和 Gadd45γ
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的表达升高。在对23位中国肝癌患者的研究发现Gadd45γ基因在65%的肝癌患者细胞表达下降， Gadd45γ
在 HepG2 细胞系中有抑制细胞生长和诱导细胞周期中 G2/M 阻滞的作用[25]。 

Gadd45 表达或功能异常，导致 p53 介导的 DNA 损伤修复途径异常或阻断，不能正确应答 DNA 损
伤、抑制异常细胞的增生、控制细胞周期、促使细胞凋亡，致使损伤积累，是肝脏细胞恶性转化及形成

肿瘤的机制[26]。近年研究发现，肝癌组织中特异性缺失 DNA 损伤修复相关基因 Gadd45β 且其缺失程度

与肝癌的恶性程度密切相关，在其他肿瘤中则未发现类似现象。 

6. 结语 

在很多实体肿瘤以及血液系统肿瘤中均可观察到 Gadd45 的表达异常。大量研究结果表明 Gadd45 蛋

白即可促进又可抑制肿瘤的生成，这不仅与致癌基因的分子结构及细胞类型密切相关，而且还与参与作

用的不同信号通路相作用，从而对不同的致癌刺激所产生促进或抑制肿瘤生长的作用。 
Gadd45 基因参与机体内的众多生命活动过程，尤其在抑制肿瘤发生发展和维护基因的稳定过程中扮

演着十分重要的角色。目前，关于 Gadd45 基因家族的生物学功能、组织特异性、信号传递通路以及其作

用的具体机制还不完全清楚。对 Gadd45 基因的深入研究有利于肿瘤发生机制的深入了解，在肿瘤中的诊

断、检测、判断预后等方面有重要的临床运用价值。由此可见，Gadd45 蛋白及其信号靶点可能会成为一

个新的癌症基因治疗的分子靶点。因此，其功能及作用机制值得人们深入研究。 
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