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摘  要 

随着我国肿瘤发生率的持续增高，我们需要一个对于肿瘤更加有效的治疗方式和更为敏感的诊断方法，

同时我们也要加深了解肿瘤的发生及发展过程，从中发现相关规律并找到予以防治的方法。GINS2又称

psf2与psf1，psf3，sld5共同组成GINS复合体的组成部分，并在细胞复制修复及周期调控中发挥着重要

作用。近来相关研究表明GISN2与多种肿瘤的预后及发展密切相关，本文就GISN2目前相关研究进展探

讨其与肿瘤之间的相关关系。 
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Abstract 
With the continuous increase of the incidence of tumors in China, we need a more effective treat-
ment and more sensitive diagnostic method for tumors. At the same time, we should also deepen 
the understanding of the occurrence and development process of tumors, and find out the relevant 
laws and find ways to prevent and cure them. GINS 2, also known as psf 2, together with psf 1, psf 3, 
slld 5, forms components of the GINS complex and plays an important role in cell replication re-
pair and cycle regulation. Recently, relevant studies have shown that GISN2 is closely related to 
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the prognosis and development of a variety of tumors. In this paper, we explore the relationship 
between the correlation of GISN2 and tumors. 
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1. GINS2 蛋白及其 GINS 复合体的相关结构与功能 

1.1. 结构 

GINS2，也被称为 PSF2，是由位于人类染色体 16q24 位点的 GINS2 基因编码的[1]其由 6 个螺旋和 6
条链组成[2]，与 psf1、psf3、sld5 共同组成 GINS 复合物。GINS 复合物是一个 90 kda 的异四聚体，其四

个组成部分蛋白质序列相似可能来源于同一个起源，并在古细菌中得到了验证[3]，电子显微镜(EM)研究

显示，爪蟾 GINS 具有环状结构，与钳位增殖细胞核抗原(PCNA)结构相似，可能预示着其功能具有一定

相似性[4]，GINS 复合体由 Sld5、psf1、psf3 和 Psf2 顺时针排列并广泛地相互作用形成一个中空的椭圆

形，中心管道可能不足以容纳单链或双链 DNA [5] [6]，中心通道的功能目前尚不清楚；Psf3n 端短肽可

能在门控进入通道中的作用已被提出[7]，但什么可能被门控目前尚不清楚。Sld5 和 Psf2 的结构分别与

Psf1 和 Psf3 相似，这种结构上的相似性导致了 GINS 复合物的整个分子结构中存在伪双重对称[5]。根据

目前对 GINS 复合体结构的研究，可以推断 GINS 复合体在复制叉上的作用和位置方面具有重要意义。 

1.2. 功能 

在真核生物的细胞周期中 DNA 复制需要经过一系列严密的调控，首先是 M 期和 G1 期形成复制前

复合物(pre-RC)，其次在 S 期组装其他复制蛋白以装载 DNA 聚合酶启动 DNA 合成。2003 年高山等人发

现 GINS 复合体在 DNA 复制过程中发挥十分重要的作用，并猜测 GINS 复合物可能与复制起源有关[4]，
在进行复制的细胞进入 M 期后小染色体维持复合物 2-7 (Mcm2-7)和起始识别复合物(orc)及 cdc6、cdt1 在

复制起始处加载共同形成复制前复合物(pre-RC) [8]。随后 MCM2-7 与 GINS、cdc45 共同结合后形成 CMG
复合体，GINS 复合物激活 mcm2-7 解旋酶活性在 DNA 复制叉移动前展开 DNA 双链[9]，同时 GINS 作

为桥梁将 MCM 与 Polα-引物酶和 DNA 聚合酶(Polε)的引导体内 DNA 复制合成[10]，并提供了一种机制

将前导链上的 MCM 解旋酶的进展与后随链上的启动事件结合起来[11]。同时有证据表明 GINS 可能在染

色体分离也发挥作用，并与其在 s 期中的作用不同。在裂变酵母中，psf2 基因被鉴定为 Survivin 同源物

Bir1 中温度敏感突变 bir1-46 的多拷贝抑制因子。Psf2 蛋白的过表达也挽救了额外的 bir1-46 突变表型，

包括 TBZ 敏感性(TBZ 是一种微管毒药)，这表明该蛋白可能在有丝分裂或胞质分裂中发挥作用[1]。也有

相关研究表明 GINS2 与一系列受体、生长因子和一些重要蛋白一起，参与了细胞周期和增殖。 

2. GINS2 与肿瘤的相关性 

2.1. 乳腺癌 

2009 年张、刘等人通过 1200 个乳腺肿瘤数据，确定了 GINS2 可能与乳腺癌转移相关[12]，并在随
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后的一年里通过筛选 5760 个人类基因，确定 GINS2 与体内的乳腺癌一个亚组侵袭性特征相关，并表明

了核 GINS2 蛋白水平可区分增值活跃的癌细胞[13]，2014 年通过研究发现 GINS2 转录水平较高的乳腺癌

患者的他莫昔芬疗效较差且具有剂量依赖性，并表明了 GINS2 转录水平可以作为 RFS 和 DMFS 细胞乳

腺癌的独立预后因子，且根据实验数据得出 GINS2 转录本的过表达与 p53 序列突变、组织学分级、肿瘤

大小、他莫昔芬治疗、和获得性内分泌治疗耐药性显著相关[14]。在随后几年的研究中发现 GINS2 的表

达在三阴性乳腺癌(TNBC)细胞系中富集。通过敲低 GINS2 的表达降低了 TNBC 细胞的生长、侵袭能力

和干细胞样特性，并表明了 GINS2 的沉默导致基质金属蛋白酶-9 (MMP9)的显著降低影响 TNBC 的发生

发展[15]。近年来多数研究表明了 GINS2 与乳腺癌及其亚型的增值及转移、治疗、预后等密切相关，且

敲低 GINS2 的表达后这些特征有明显改善，如此可以判断 GINS2 可以作为乳腺癌的潜在生物标志物和的

治疗靶点[14] [15]。 

2.2. 结直肠癌 

通过使用实时荧光定量 PCR 方法检测 76 例结直肠癌标本中 GINS2 的 mrna 表达情况，并分析其与

结直肠癌患者临床病理特征及预后的关系发现 GINS2 的表达于结直肠癌的预后显著相关[16]。并在随后

对结直肠癌的 5-FU 耐药性研究中确定了 GINS2 对于其耐药性的影响，表明 GINS2 的表达与结直肠癌的

耐药性密切相关，且 GINS2 的高表达增加了结直肠癌的耐药性[17]。 

2.3. 白血病 

在 GINS2siRNA 转染到 HL60 细胞后，发现 HL60 细胞生长明显受到抑制[18]。目前已有研究表明酵

母双杂交实验和免疫共沉淀，GINS2 与 PML-C (PML 的结构域)相互作用，并发现转染 GINS2 siRNA 的

细胞中凋亡相关蛋白 Bcl-2 的表达降低，而 Bax 的表达增加，同时在白血病相关研究中表明 GINS2 能通

过 p38MAPK 信号通路在细胞生长过程中发挥作用，GINS2 的表达水平可能会影响 ATM、CHK2、bcl-2、
bax 及 P53 基因等相关基因的表达，并与白血病细胞的增值及凋亡密切相关[19]。 

2.4. 肺癌 

在肺腺癌的早期研究中，从 90 个肺腺癌样本中检查出 GINS2 与其正常周围组织具有表达差异，并

通过 pcr 发现 GINS2 mRNA 在 II 期肺腺癌中显著高表达[20]。随后在对于非小细胞肺癌中的研究中表明

在非小细胞肺癌中下调 GINS2 可通过 p53/GADD45A 通路抑制细胞增殖并促进细胞凋亡，同时也有相关

研究表明 GINS2 的表达水平可以通过 STAT 信号通路及 PI3K/Akt 和 MEK/ERK 信号通路影响非小细胞

肺癌的生理变化[21] [22]，促进细胞增殖、迁移、侵袭和上皮间充质转变。这可能是 NSCLC 治疗的一个

靶点[23]。 

2.5. 甲状腺癌 

通过对于 GINS2 与甲状腺肿瘤相关研究发现，敲低或提高相关瘤细胞中的 GINS2 表达表明，GINS2
的低表达可能通过调节 CITED2 和 LOXL2 的表达来抑制 TC 细胞增殖，促进细胞凋亡[24]，并表明沉默

GINS2 可以抑制 MAPK 通路的激活，进而影响细胞的增殖、凋亡、迁移和侵袭[25]。提示 GINS2 在甲状

腺癌中可能是一种潜在的诊断或预后的生物标志物和治疗的药物靶点。 

2.6. 其他肿瘤 

在黑色素瘤中已有相关研究表明 GINS2 受 lncRNA XIST/miR 23a 3p 调控，介导 A375 细胞的增殖和

凋亡[26]，并在随后的生信研究中发现 GINS2 的表达与黑色素瘤的预后及进展密切相关[27]。并表明可能

https://doi.org/10.12677/acm.2023.133447


熊楚晖，周瀛 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.133447 3147 临床医学进展 
 

GINS2 可能成为治疗黑色素瘤的潜在新靶点及新的标志物。在膀胱癌研究中发现 LncRNA SNHG3 通过

miR-515-5p/GINS2 轴影响膀胱癌的增值和转移[28]，TRPM2-AS 通过与 miR-22-3p 结合，增加 GINS2 的

表达并导致膀胱癌细胞增殖、迁移、侵袭和 EMT。也标示着膀胱与 GINS2 密切相关[29]。并通过胃腺癌

标本组织与异体种植实验表明了 GINS2 的高表达对胃腺癌促进增值的作用[30]。同时随着近年来的研究，

发现 GINS2 在卵巢癌、宫颈癌、胰腺癌、肝内胆管癌等相关癌症组织中高表达于其周围正常组织，均预

示着 GINS2 可能于这些肿瘤的发生发展相关[31] [32] [33] [34]。 

3. 讨论 

随着近年来对于肿瘤相关的研究更倾向于机制研究，越来越多的研究开始寻找各个肿瘤与其增值、

转移、间充质转变的相关基因及其相关通路，试图从肿瘤发生的根源去寻找肿瘤发生的原因及其诊断、

治疗的方法，越来越多的研究发现 GINS2 与多数肿瘤的发生发展、增值、转移、预后、分期等密切相关，

其在大多数肿瘤组织中高表达于周围正常组织，并在多数细胞及异体种植实验中发现 GINS2 的高表达促

进肿瘤细胞的增值、转移和瘤体体积增大，相反 GINS2 的低表达能很好的控制肿瘤细胞的增值，停滞周

期促进凋亡。GINS2 作为 GINS 复合体中的一部分，在细胞周期中的作用主要随 GINS 复合体表现，但

其单独的功能并不完全明确，例如目前在黑色素瘤及膀胱癌中可以作为下游因子受上游调控因子调控细

胞周期及增值、转移，同时在白血病、肺癌、甲状腺癌中又可以作为上游调控因子调控下游因子对肿瘤

进展进行调控[19] [23] [25]。随着将来对于 GINS2 更深入的研究，相信终将明白 GINS2 在肿瘤中完整的

作用，并可能作为一个新的肿瘤标志物及治疗靶点。 
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