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G3BP: 一个潜在的肿瘤治疗靶点 
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摘要: G3BP (RasGAP SH3 domain binding protein) 是一种 RasGAP SH3 结构域特异性结合蛋白, 参与 Ras 下
游信号通路, 属于 RNA 结合蛋白家族。G3BP 具有核酸内切酶、DNA 解旋酶活性, 能够诱导应急颗粒的形成, 参
与多种细胞生长、分化、凋亡和 RNA 代谢的信号通路。已经发现 G3BP 在多种肿瘤组织和细胞中高表达, 并且

与侵袭转移相关。由于 G3BP 与肿瘤细胞的多种生物学特性有关, 因此 G3BP 有望成为一个肿瘤治疗的新靶点。 
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G3BP: a promising target for cancer therapy 
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Abstract: G3BP (Ras-GTPase-activating protein SH3 domain binding protein), a protein which binds to 

RasGAP SH3 domain, belongs to RNA-binding protein family, implicating in the downstream of Ras signaling.  
G3BP harbors the activities of endoribonuclease and DNA helicase, and can induce stress granules formation.  
G3BP plays a general role in the signal pathways of cell proliferation, differentiation, apoptosis and RNA    
metabolism.  It has been shown to be over-expressed in a number of human malignancies and has a close    
relationship with tumor invasion and metastasis.  Given that it has been implicated in several pathways that are 
known to be involved in cancer biology, G3BP may provide a new target for cancer therapy. 
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 G3BP (Ras-GTPase-activating protein SH3 domain 
binding protein) 是一个在真核生物进化过程中高度

保守的 RasGAP (Ras-GTPase-activating protein) 结合

蛋白。它的分子质量为 68 kD, 由一个 3.3 kb mRNA
编码, 主要定位于细胞质中。由于 G3BP 在结构上与

hnRNP (heterogeneous nuclear ribonucleproteins) 具
有同源性, 它也属于 RNA 结合蛋白家族[1]。在哺乳

动物细胞中至少有 3 种 G3BP: G3BP1、G3BP2a 和 
G3BP2b, 它们由两个不同的基因编码, 分别位于人
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类的 5、4 号染色体和鼠的 11、5 号染色体[2]。Parker
等[1]在 1996 年通过与 RasGAP SH3 结构域的免疫共

沉淀第一次分离得到 G3BP1。 
已有许多证据表明, G3BP 参与多种细胞信号途

径和 RNA 的代谢。G3BP 对于细胞的生长分化具有

重要作用, 特异性沉默小鼠成纤维细胞中 G3BP1 导

致细胞凋亡的增加和生长缓慢, G3BP1敲除的小鼠发

生胚胎致死[3]。在视网膜增殖性病变的视网膜色素上

皮细胞中也发现了 G3BP1 的高表达[4]。早期研究发

现, G3BP 在多种肿瘤组织和细胞中过量表达, 包括

头颈部癌, 肺癌, 前列腺癌, 结肠癌和乳腺癌等[5−8], 
提示 G3BP 有可能是一种肿瘤标志物, 并且可能与肿

瘤的发生发展有关。作者最新的研究发现, G3BP 特

异性结合蛋白 RasGAP 模拟多肽对肿瘤细胞具有一

·综述· 
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定的抑制作用, 并能提高化疗药物的疗效 (结果待

发表)。 
1  G3BP 基因与结构 

人类 G3BP1 和 G3BP2 分别由两个不同的基因编

码, 分别定位于人类 5 号和 4 号染色体, 其核苷酸序

列具有 61%的同源性, 基因表达产物氨基酸序列具

有 59%的相似性。G3BP2 至少有两个亚类: G3BP2a
和 G3BP2b, 其中后者比前者少 33 个氨基酸[2], 这可

能导致 G3BP 各个亚类参与部分不同的信号途径。 
G3BP 的结构组成如图 1 所示。G3BP N-端都具

有 NTF2 样结构域 (NTF2-like domain), NTF2 样结构

域能够介导 G3BP 从细胞质转移到细胞核中。NTF2
在 RanGTP 依赖的蛋白质进核过程中起重要的作用, 
它能够促进细胞质中 RanGDP 进入细胞核, 并且维

持核膜内外 Ran 的浓度梯度。在核内核苷酸转换因

子 RCC1的作用下 RanGDP转变为 RanGTP, 与NTF2
分离, RanGTP 转出膜外在 RanGAP 激活下发生水  
解[9, 10]。G3BP N-端 NTF2 样结构域在序列上与 NTF2
具有同源性, 可能具有类似 NTF2 介导蛋白进核的作

用, Prigent 等[11]发现缺失 NTF2 样结构域的 G3BP2
不能进入细胞核。 

事实上, G3BP1 被证明是 Ran 的结合蛋白, 但 
是具体的相互作用并不清楚[12]。除了参与蛋白质核

内外定位, NTF2 样结构域还能够介导 G3BP 的自我

聚集, 将蛋白质捕获到特定的 RNA 颗粒中形成应急

颗粒, 缺失 NTF2 样结构域显著降低应急颗粒的形 
成[13]。Kennedy 等[2]发现 RasGAP 的 SH3 结构域与

G3BP 的结合并不是依赖于传统的脯氨酸基序, 而是

与 NTF2 样结构域结合, 参与 RasGAP 的信号传导。 
G3BP的C端由RRM (RNA recognition motif) 和

RGG 盒两个与 RNA 结合有关的区域组成[14]。RRM
由两个保守的、短而松散的基序 RNP1 和 RNP2 组  
成[15]。RNA 结合蛋白中大多有 RGG 结构, 能够协助

RNA 结合于 RRM 结构[16], 也能够独立促进 RNA 结

合[17]。 

G3BP1 和 G3BP2 之间变化最大的区域是脯氨酸

基序 (PXXP)。G3BP2a 和 G3BP2b 分别有 5 个和 6
个 PXXP, 而 G3BP1 则只有两个[2]。SH3 结构域在多

种信号传导途径中起作用, 包括分化, 增殖及细胞骨

架形成, PXXP 基序是与 SH3 结构域结合的最小一致

序列[18]。G3BP1 和 G3BP2 在 PXXP 区域的变化提示

两者可作用于不同的信号分子。 
2  G3BP 和 RasGAP 

G3BP1 是通过免疫共沉淀分离得到的第 1 个

RasGAP SH3结构域结合蛋白, 之后发现G3BP2也可

与 RasGAP 相互作用, 从而认为 G3BP 在 Ras 下游信

号传导途径中起作用。Ras 是一个原癌基因, 具有

GTPase 活性, 通过受体酪氨酸激酶激活信号传导级

联反应。Ras 信号途径参与多种细胞活动, 包括细胞

生长、分化、细胞骨架形成和蛋白转运等。RasGAP
可促进Ras GTPase的活性, 将活性RasGTP水解为无

活性 RasGDP 来负性调节 Ras 的活性。最近研究发现, 
RasGAP 除了能够负性调控 Ras 的活性, 还能够作为

Ras 的效应分子参与癌细胞的生长、增殖和凋亡等, 
而这些不依赖于 RasGAP 的 GAP 活性[19−21]。 

G3BP 具有脯氨酸基序, 是 SH3 结构域的传统结

合位点。RasGAP 的 N-端具有 SH3 结构, 但其并不与

G3BP的脯氨酸基序结合, 有证据显示G3BP的NTF2
样结构域介导 G3BP与 RasGAP SH3结构域的相互作

用[2]。G3BP 与 RasGAP 在生长细胞中结合, 在静息

细胞中并不结合, 结果预示 RasGAP 与 G3BP 的结合

在细胞生长增殖中发挥重要作用。RasGAP 可与细丝

蛋白 C 结合, 促进 G3BP 与 cdk7 mRNA 的结合, 起
到稳定作用, 使得 CDK7 表达量提高, 促进细胞的生

长和增殖, 沉默 RasGAP或细丝蛋白 C或者阻断两者

的结合都可下调 CDK7, 阻滞细胞的生长[22]。 
Gallouzi 等[23]发现 G3BP 在静息细胞中高度磷酸

化, 但在生长细胞中 G3BP Ser-149 的磷酸化缺失了, 
同样在 RasGAP 缺失的小鼠成纤维细胞中 G3BP 
Ser-149也没有被磷酸化, 因此细胞周期调控的G3BP 

 

 
图 1  G3BP 的结构 
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磷酸化依赖于 RasGAP。RasGAP 与 G3BP 结合是阻

止某种激酶磷酸化 G3BP 还是介导磷酸酶对 G3BP 的

脱磷酸化还不清楚, 但是值得注意的是在静息细胞

中虽然 G3BP 与 RasGAP 没有结合, 但 G3BP 是高度

磷酸化的, 体外实验也表明 RasGAP SH3 结构域与

G3BP 的结合与其磷酸化水平无关 [23], 因此推测

RasGAP 可能发挥将 G3BP 募集到某种激酶附近的作

用, 而血清刺激后导致了 G3BP 的脱磷酸化。G3BP
的多功能作用与磷酸化状态有关, 包括 RNase 活性、

细胞定位和诱导应急颗粒形成能力[13, 24]。 
3  G3BP 与 RNA 的稳定性 

G3BP 具有 RNA 结合位点, 在调节 RNA 稳定性

方面有重要作用。mRNA 的稳定性对基因的表达调

控具有重要意义, 事实上许多原癌基因、细胞因子、

淋巴因子等在外界信号刺激下瞬时激活后又快速消

失, 这不仅是因为转录的停止, 也是因为半衰期缩

短。mRNA 的降解主要是通过脱腺苷化、核酸内切

酶切割和脱帽这三个途径, 其中 3'-UTR 不稳定因素

A-U rich region (ARE) 结合蛋白降解 mRNA 就是依

赖于脱腺苷化。c-myc 也具有 ARE 结构, 能够依赖于

脱腺苷途径降解, 也具有非依赖脱腺苷的降解途径, 
如核苷酸内切酶的剪切[25], 具体哪一种途径占主要

地位可能与不同的细胞类型和外界刺激有关。研究发

现, G3BP1 在体外能够在 c-myc mRNA 3'-UTR 的 CA
处进行特异性降解, 并且这种核酸内切酶活性具有

Ser 磷酸化依赖性[13, 23]。G3BP2a 和 G3BP2b 在体外

也能够降解 c-myc, 但是活性要比 G3BP1 低[26]。 
前面已提及 G3BP1 在静息细胞中高度磷酸化, 

但是生长因子刺激后 Ser-149 脱磷酸化, 其 RNase 活

性降低, 这可能与上调相关蛋白的表达量有利于细

胞的生长和增殖有关。已知生长因子在调节基因转录

后调控方面具有重要作用, 细胞周期依赖性 G3BP 的

RNase 活性可能是起重要作用的因素之一。在

RasGAP−/−成纤维细胞中, G3BP1 的 Ser-149 磷酸化

是缺陷的 , 结果 c-myc mRNA 的半衰期延长 [24]。

G3BP 降解 c-myc 生物学作用并不清楚, 可能与其他

降解途径协同作用, 使 c-myc在生长分化过程中保持

平衡状态。G3BP还能与 cdk7 和 cdk9 mRNA结合, 对
于 cdk7 mRNA 起稳定作用, 但对 cdk9 mRNA (由于

具有 CA 位点) 起降解作用。Tourriere 等[24]用 SELEX
技术鉴定出与 G3BP1 具有高亲和力的核苷酸序列, 
发现许多细胞周期调控因子具有这种结合序列。

G3BP 与 RNA 结合后, 可能通过磷酸化依赖的核酸

内切酶活性参与基因表达的转录后调控, 因此鉴定

出能与 G3BP 结合的 RNA 以及相互作用是了解

G3BP 功能的重要途径。 
应急颗粒 (stress granules, SG) 是真核细胞受到

多种物理或化学刺激时在细胞质中形成的颗粒, 为
一种适应性的保护机制。SG 由 RNA 结合蛋白、与

RNA 代谢有关的蛋白 (如 G3BP) 和信号传导分子组

成, 它是 mRNA 分选的场所, 决定 mRNA 的翻译或

降解。G3BP 过表达能够上调 SG 的形成量, G3BP 的

NTF2 样结构域能够介导 G3BP 形成多聚体, RNA 结

合结构域  (RRM 和 RGG) 能够结合多种 mRNA, 
RRM 和 RGG 结构域对 G3BP 诱导 SG 形成起到关键

作用。距 NTF2 样结构域羧基端 20 个氨基酸的

Ser-149 的磷酸化阻止了 G3BP 多聚体的形成, 从而

下调了 SG 的形成量[13]。Tourrière 等[13]发现当细胞处

于亚砷酸盐或高温条件下时, G3BP 聚集在 SG 中, 
p21ras 能够促进 G3BP 聚集到 SG 中, 这是否是因为

RasGAP 与 G3BP 结合后使得 Ser-149 磷酸化水平降

低, 促进了 G3BP 诱导 SG 的形成还不清楚。细胞在

高温、低氧或 UV 照射等条件下会产生大量的 SG 从

而产生保护作用, 降低细胞对药物的敏感性, 抑制

MTK1-SAPK 诱导的细胞凋亡[27], 因此通过作用于

G3BP 调控 SG 的形成, 可能是提高药效的潜在途经。 
4  G3BP 的功能与肿瘤 

研究证明 G3BP 具有多种生物学特性 (表 1), 能
够促进细胞生长、增殖和存活, 因此 G3BP 可能是影

响肿瘤形成的一个重要原因。Zekri 等[3]发现, 特异性

敲除 G3BP 的小鼠胚胎成纤维细胞 (mouse embryonic 
fibroblast, MEF) 出现生长迟缓, G3BP−/−新生小鼠在

中枢神经系统被发现大量细胞凋亡导致死亡。研究发

现 G3BP 在多种肿瘤中过表达, 包括头颈部癌、肺癌、

结直肠癌和乳腺癌[6−8]。Barnes 等[8]发现 G3BP1 参与

HER2 信号传导通路, 在 HER2 高表达的多种乳腺癌

细胞系中 G3BP1 过表达。Heregulin β1 处理乳腺癌细

胞后 G3BP 表达量上调, 同时促进了 G3BP 的磷酸化

以及与 RasGAP 的结合[8]。G3BP2 的表达具有组织  
特异性, French 等[7]检测了 56 种乳腺癌组织, 其中有

88%的G3BP2 高表达, 但是在周围正常组织中G3BP2
的表达却是不显著的。 

抑癌基因 PTEN 参与细胞增殖、生长和迁移, 它
在大多数癌细胞中低表达或突变。Huang 等[28]发现

PTEN 可以通过抑制 PI3K/AKT 途径下调 G3BP 的表

达, G3BP 的表达量与 PTEN 的表达量为互逆关系  
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表 1  G3BP 的生物学功能 

功能 作用方式 组织和细胞系 

RNA 代谢 G3BP1 与 c-myc mRNA 作用 CCL39 

 G3BP1 与 Tau mRNA 作用 P19 

 G3BP 参与 SG 的形成和聚集 
 

HeLa 、 CCL39 、

Cos-7 
信号传导 G3BP 与 RasGAP 作用 ER22 

 G3BP2 参与 IκBα/NF-κB 信号通路 HeLa 

 G3BP1 参与 HER2 信号通路 MCF7、SKBR3 

 G3BP 参与调节 p53、MDM2 活性 MCF7、H1299、

  Saos-2、293T 等 

 G3BP 参与 PTEN 信号通路 Jurkat T 

肿瘤进展 G3BP1 在多种肿瘤中高表达 肿瘤组织样本和 

  细胞系 

 
G3BP1 在转移灶肺癌和前列腺癌

中表达发生变化 
BE1、LH7、1E8、
2B4 

 
(图 2)。在促分裂素刺激下, G3BP 表达上调伴随着

PTEN 表达下调, 因此 G3BP 过表达引起的 PTEN 表

达下调可能是肿瘤发生的一个因素[28]。Guitard 等[6]

发现, G3BP 在多种肿瘤组织和细胞中高表达, 而且

G3BP 能够促进细胞进入 S 期, 这种促进 S 期的作用

与其 RNA 结合位点有关, 缺失了 RNA 结合位点的

G3BP 并没有这种作用, 这与 G3BP 高表达促进细胞

的生长增殖是一致的。NF-κB 是一种转录因子, 可以

促进肿瘤细胞增殖和抑制凋亡, 也与肿瘤细胞的耐

药性相关。IκBα 是 NF-κB 的胞浆抑制因子, 能够将

NF-κB 与 DNA 结合位点分离, 从细胞核中转移到细

胞质中。Prigent 等[11]发现 G3BP2 能够与 IκBα 的细

胞质定位序列结合, 将 IκBα 或 IκBα/NF-κB 复合物 
定位于细胞质, 提示 G3BP2 可能通过将 IκBα 定位 
于细胞质使其不能进核与 NF-κB 结合, 从而有利于

NF-κB 的激活, 促进肿瘤细胞的增殖 (图 2)。 
p53 的失活是肿瘤形成的一个关键步骤, p53 突

变、异常降解、转录失活和亚细胞定位的改变都可能

导致 p53 不能发挥正常的功能。G3BP 能够与 p53 C-
端结合, 并将 p53 从细胞核转移至细胞质中[29] (图
2)。p53 C-端介导多聚体的形成, 对于 DNA 结合至关

重要, 且 C-端具有多个翻译后修饰位点, 能够调节

p53 的活性[30]。G3BP 的结合可能导致了 p53 不能形

成多聚体, 阻碍了 p53 活性位点的转录后修饰, 从而

影响 p53 的活性。G3BP2 也能与 p53 的负调控蛋白

MDM2 结合, 降低 MDM2 的泛素化降解, 也降低

MDM2 介导的 p53 的泛素化和降解, 可能是通过

G3BP募集泛素特异性蛋白酶 (USP), 使得MDM2和
p53 去泛素化[29]。事实上, Soncini 等[31]用酵母双杂交

方法鉴定出G3BP能与USP10在体内外结合, 抑制了

USP10 的催化活性。Cohen 等[32, 33]又发现 USP10 需

要与 G3BP1 形成去泛素化复合体才能发挥作用 , 
G3BP 可能充当一个筛选者的作用, 选择对应的蛋白

进行去泛素化。G3BP2 基因沉默后 MDM2 表达量下 
 

 
图 2  G3BP 参与的部分信号通路和功能 



 张  浩等: G3BP: 一个潜在的肿瘤治疗靶点 · 949 · 

 
 

调, 靶向 G3BP1 或者 G3BP2 的 shRNA 能够上调 p53
的表达和活性,说明 G3BP 能够负调控 p53 的活性[29]。 

G3BP 在肿瘤发生、发展过程中的作用及机制还

不是很清楚。French 等[7]发现 G3BP2 的高表达在原

位癌形成的早期就形成了, 提示 G3BP 可能参与了肿

瘤的形成和发展, 而不仅仅是肿瘤形成后导致的一

个结果。令人奇怪的是 , 在人肺转移癌中却发现

G3BP1 的转录表达下调了[5]。值得注意的是, G3BP
参与细胞骨架的动态变化, 而细胞骨架重构在肿瘤

的侵袭转移过程中有重要作用[34, 35]。Zhang 等[36]发 
现, 在 80例食管鳞状上皮癌样本中有 57例 (77.25%) 
G3BP 高表达和 53 例 (66.25%) RhoC 高表达, 并且 
与食管鳞状上皮癌的淋巴结转移和侵袭有关, 使得

病人手术后生存率降低。RhoC 在调节基于肌动蛋白

的细胞骨架的形成和重建上具有重要作用, 过表达

RhoC 能够增强癌细胞的转移和侵袭能力[37]。到目前

为止, G3BP 在癌细胞的侵袭和转移中的作用, 以及

是否与 RhoC 具有相同的作用机制, 还不十分清楚。 
5  可能靶向 G3BP 的抗肿瘤药物 

随着细胞生存与凋亡机制、信号传导网络研究的

进一步深入, 现代药理学家利用这些信号通路在肿

瘤细胞中的变化, 研发出了基于信号通路中关键蛋

白相互作用、磷酸化或剪切位点的多肽药物, 如以

MDM2、p53、NF-κB、ErbB2、MAPK、Smac/DIABLO、

IAP 的 BIR 结构、Bcl-2 家族的 BH3 结构域为靶点的

多肽药物, 有一些多肽药物具有良好的抗肿瘤作用, 
还有一些虽然单独使用没有很好的效果, 但与化疗

药物联用能显著提高肿瘤细胞对化疗药物的敏感性。

具有增敏作用的多肽药物能降低化疗药物的用量 , 
从而减少化疗药物对于正常组织细胞的毒副作用 , 
提高药物治疗的效果, 甚至可以逆转肿瘤细胞的耐

药性, 如 Flavopiridol、UCN-01、R115777、SCH66336、
PRIMA-1、CP-31398 等, 其中有些已经进入临床研究, 
TAT-RasGAP317-326 也是这样一种具有化疗药物增

敏作用的多肽药物。 
细胞凋亡信号能够激活 caspase, 导致细胞死亡

的不可逆过程, 最近的研究表明细胞的命运取决于

caspase 激活的程度。RasGAP 是 caspase 的底物, 当
caspase 活性较低时, caspase 切割 RasGAP 产生的含

有 SH3 结构域的 N-端片段能够抑制细胞凋亡, 起到

保护作用。随着 caspase 活性的提高, N-端片段可继

续降解, 形成具有促凋亡作用的小片段[38, 39]。Michod
等[40]鉴定出了 RasGAP SH3 结构域中具有促凋亡作

用的最小肽段 (十肽 RasGAP317-326), 研究发现它

对正常细胞无作用, 但能提高多种肿瘤细胞对化疗

药物的敏感性, 促进肿瘤细胞的凋亡, 这种促凋亡作

用并不是通过调节 NF-κB、JNK 或 P38MAPK 通路  
来实现的, 而是需要功能性 p53 和 PUMA 通路[41]。

Pittet 等[42]发现 TAT-RasGAP317-326 还能促进光敏剂

四间-羟基苯基二氢卟酚 (mTHPC) 介导的光敏疗法 
(photodynamic therapy, PDT) 对恶性间皮瘤细胞的凋

亡, 但是对正常成纤维细胞无增敏作用, 而且这种增

敏作用具有 mTHPC 剂量依赖性, 只有在低剂量时增

敏效果才比较明显。 
体内实验研究显示, TAT-RasGAP317-326 与低 

剂量顺铂或阿霉素联用具有较强的抗肿瘤作用, 能
显著抑制裸鼠移植性人肿瘤细胞的生长, 但该多肽

单独作用时并没有明显的效果[43], 这对于降低化疗

药物用量和毒副作用具有重要意义。由于 TAT- 
RasGAP317-326 属于 RasGAP SH3 结构域, 而 G3BP
又在多种肿瘤细胞中过表达, 并且参与包括凋亡在

内的多种信号通路, TAT-RasGAP317-326 是否作用于

G3BP 而起到促凋亡作用还需进一步研究。另外 , 
Parker 等发现 RasGAP317-326 能与 RasGAP SH3 结

构域竞争结合 G3BP[1], 用 SH3 结构域单克隆抗体或

RasGAP317-326 肽段能降低 Ras 激活的 Cdc2 活性, 
使得爪蟾卵细胞不能成熟, 而 Cdc2 在细胞周期调控

中具有重要作用[44]。值得注意的是, 最近 Cui 等[45]

利用计算机分子模型技术模拟了 G3BP 与 RasGAP
的相互作用, 并且基于 G3BP/RasGAP 结合模型设

计了两个新的多肽 P109 (RasGAP301-326) 和 P110 
(RasGAP301-316), 两者对 HeLa 细胞都具有良好的

化疗药物增敏作用, 但对正常细胞无显著作用。同样, 
针对G3BP N-端RasGAP结合位点的单克隆抗体具有

较好的抗肿瘤作用[46]。 
6  结语 

恶性肿瘤是威胁人类生命健康的难治性疾病 , 
抗肿瘤药物作为肿瘤治疗的重要形式在肿瘤的临床

治疗中发挥着关键性作用。新抗肿瘤药物靶点的发现

以及靶点与肿瘤生长发展相关性的阐明对于新抗肿

瘤药物的研究与开发具有重要指导意义。Ras 信号转

导途径已被证实在细胞增殖、分化、细胞骨架构建、

恶性转化、肿瘤侵袭和转移等多种生物学过程中起作

用。RasGAP 既是 Ras 活性的调节因子, 又是 Ras 的
效应分子。作为首个被鉴定出的在增殖细胞中与

RasGAP SH3 结构域结合的特异性分子, G3BP 参与
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了细胞的增殖、分化、凋亡、细胞骨架形成和 RNA
代谢。Parker 等[46]研发了针对 G3BP N-端的单克隆抗

体, 该抗体具有较好的抗肿瘤作用。综上所述, G3BP
与肿瘤发生、发展、侵袭和转移密切相关, 以 G3BP
为靶点的抗肿瘤药物研究具有广阔的前景。 
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