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Gab2 支架蛋白——新的抗癌药物靶点 
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摘  要：接头蛋白或支架蛋白可以介导蛋白-蛋白之间的相互作用，并促进蛋白复合物的形成。Gab2 作为中介分子，通过招

募受体酪氨酸激酶等膜受体与其下游的效应蛋白如 SHP2、P13K 的 p85 亚基，PLCγ、CRK、SHC 和 SHIP 的结合来实现信

号的传递。近年来，由于 Gab2 支架蛋白在信号转导过程中发挥着重要的作用，使得其在人类癌症特别是白血病、乳腺癌、

卵巢癌及黑色素瘤中的角色备受关注。Gab2 主要参与介导 SHP2/RAS/ERK 和 PI3K/AKT 两条经典的信号通路。综述 Gab2
的结构与功能，调解的蛋白，在癌症中的作用以及其作为药物治疗靶点的潜力。 
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Gab2 scaffolding protein as a new therapeutic target in cancer 
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Abstract: Adaptor or scaffolding proteins mediate protein-protein interactions that drive the formation of protein complexes. Gab2 
scaffolding protein is an intermediary molecule that links plasma membrane receptor signaling including receptor tyrosine kinases with 
the downstream effectors such as SHP2, p85 subunit of PI3K, PLCγ, CRK, SHC, and SHIP. Although well described in signal 
transduction, the role of Gab2 scaffolding protein in cancer has recently been emerging especially in leukemia, breast and ovarian 
cancer, and melanoma. Gab2 is essential for mediating the two major signal transduction pathways in cancer, the PI3K-AKT and ERK 
signaling pathways. This review focuses on the structure and function of Gab2, its regulatory proteins, emerging role in cancer, and 
potential as a therapeutic target. 
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蛋白酪氨酸激酶（protein tyrosine kinases，
PTKs）的磷酸化作用与蛋白酪氨酸磷酸酶（protein 
tyrosine phosphatases，PTPs）的去磷酸化作用是生

物体内普遍存在的信号转导机制，它们共同调节细

胞内蛋白质的磷酸化水平，与细胞的生长、分化、

细胞周期调控等密切相关[1]。研究表明，多数生长

因子及激素类受体胞内段具有酪氨酸激酶的活性，

而大部分细胞因子受体本身缺乏内在的酪氨酸激酶

活性，需要借助非受体型酪氨酸激酶来实现信号的

传递。当配体与受体结合后，受体型酪氨酸激酶及

非受体型酪氨酸激酶被活化并迅速产生与 Src 同源

区 2（Src homology 2，SH2）结构域和与磷酸化酪

氨酸结合结构域的结合位点，并激活下游底物。接

头蛋白或支架蛋白就是一类能与酪氨酸激酶结合的

底物分子，可以介导蛋白-蛋白之间的相互作用，并且

促进蛋白复合物的形成，参与多条信号通路的激活。 
Gabs 家族蛋白（Grb2-associated binder family 

proteins）是一类在进化过程中高度保守的支架蛋

白，该家族成员包括哺乳动物内 Gab1、Gab2、Gab3，
果蝇属 DOS，海葵内 Ne-Gab 及秀丽线虫内 Soc1。
虽然仅具有 40%～50%的同源性序列，但它们与许

多特殊的细胞功能却是密切相关的[2]。其中，Gab1 
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和 Gab2 支架蛋白广泛表达于机体的各种组织，特别

是在血液、大脑、肾脏、肺、心脏、睾丸和卵巢等器

官[3]。Gab3 支架蛋白主要是在血液和淋巴组织中表

达[3]。尽管 Gabs 蛋白结构中缺少催化区域，不具有

酶的活性，但其可作为受体酪氨酸激酶和非受体酪

氨酸激酶，如细胞因子受体和 G 蛋白偶联受体的底

物分子，通过各种结构域和结合位点，招募多种接

头蛋白及酶类分子，完成信号传递。当细胞接受多

种胞外因素（如生长因子、细胞因子、黏附因子等）

刺激后，Gabs 蛋白结构域中某些重要的酪氨酸残基

被磷酸化激活，在功能上一方面可介导膜受体与信

号转运蛋白间的偶联，另一方面促使各信号传递组

分绑定结合定位于胞内某一特定区间，实现各信号

蛋白间的相互调节及信号的迅速放大[3-6]。因此，

Gabs 支架蛋白作为中介分子，在细胞增殖、存活、

分化、凋亡及迁移等生理过程中发挥重要作用，但

具体机制仍需进一步了解。近年来，由于 Gab2 支

架蛋白在信号转导过程中发挥着重要的作用，使得

其在人类癌症，特别是白血病、乳腺癌、卵巢癌及

黑色素瘤的发生、发展中所扮演的角色备受关注。

现对 Gab2 的结构与功能，在信号转导中的作用，

在癌症发病中的作用以及其作为潜在的治疗靶点等

方面作一综述。 
1  Gab2 的分子结构与功能 

人类 Gab2 是由 GAB2 基因所编码的一种在机

体内广泛表达的中介分子，蛋白相对分子质量

0.97×105～1×105。Gab2 支架蛋白的结构组成主要

包括 N-末端的 Pleckstrin 同源结构域，中间富含脯

氨酸的基序，以及含多个酪氨酸残基的 C-末端[4,7]。 
Gab2 主要通过两种机制来调节自身的亚细胞

定位。首先，PH 结构域是 Gabs 家族蛋白质 保守

的元件，可以识别细胞膜的磷脂成分，特别是磷酸肌

醇类（phosphatidyl-inositol-phosphates，PIPs）如 PIP
（3, 4, 5）3（phosphatidyl-inositol-3, 4, 5-triphosphate）、
PIP（3, 4）P2（phosphatidyl-inositol-3, 4-triphosphate）、
PIP（4, 5）P2（phosphatidyl-inositol-4, 5-triphosphate）
等，诱发了细胞膜对 Gab2 的募集，对 Gab2 的膜定

位具有重要意义[8-9]。另外一种机制则需要接头蛋白

Grb2 的参与，Grb2 蛋白中包含有 2 个 Src 同源区 3
（Src homology 3，SH3）和 1 个 SH2 结构域，它是

Gab2 主要的上游调控分子，可以间接的募集其至胞

膜受体，包括受体酪氨酸激酶（EGFR，KIT），细

胞因子受体（IL-1，IL-3，IL-15，TPO，EPO，KITL，

M-CSF，Flt310，gp130），Fc 受体（FcεR1，FcγR1），
T 和 B 细胞抗原受体，以及 G 蛋白偶联受体[3]。当

受体酪氨酸激酶接受胞外刺激后，其胞内段的酪氨

酸残基迅速磷酸化，并与 Grb2 中的 SH2 结构域结

合，而 Gab2 内的富含脯氨酸的结构域中包含多个

PXXP（proline-rich sequences）基序，可以识别 Grb2
蛋白的 SH3 结构域，并作为与其结合的绑定位点[10]。

通常 Gab2 在结构上通过一个“典型的”PXXPXR
基序和一个“非典型的”PXXXRXXKP 基序与 Grb2
接头蛋白的 SH3 结构域结合，并促进蛋白复合物的

形成[11]。但是，并非所有受体都能通过 Grb2 介导

与 Gab2 偶联，在某些如 IL-2（interleukin-2）和 IL-3
（interleukin-3）受体的 β链中未发现 Grb2 的结合位

点，它们需要含有Src同源区2结构域（Src homology 
2 domain containing，SHC）蛋白作为另一个连接此

类受体和 Grb2-Gab2 复合物的桥梁分子来完成信号

级联放大反应[12-13]。由此推测，其他分子结构中包

含 SH2 结构域和 SH3 结构域的蛋白都可能具有类

似的衔接功能。 
2  Gab2 介导的信号转导机制 

在 Gab2 介导的信号转导过程中，位于 C-末端

的多个酪氨酸残基被磷酸化后与富含 SH2 结构域

的游离信号转运分子结合，并介导 Gab2 与其下游

的效应蛋白如 SHP2（SH2 domain containing protein 
tyrosine phosphatase-2），P13K（phosphatilyl-inositol- 
3-kinase）的 p85 亚基，PLCγ（phospholipaseγ），CRK
（Sarcoma virus CT10 oncogene homology）以及

GC-GAP（RAS-GTPase activating protein）等的相互

调节，实现信号传递 [7]。Gab2 主要参与 SHP2/ 
RAS/ERK 和 PI3K/AKT 两条经典的信号通路。 
2.1  SHP2/RAS/ERK 信号通路 

SHP2 是由 PTPN11 基因所编码的一种蛋白酪

氨酸磷酸酶，作为 Gab2 下游重要的结合分子，其

N-末端包含 2 个 SH2 结构域，C-末端含有 1 个具有

催化活性的磷酸酶结构域及富含脯氨酸基团和酪氨

酸磷酸化位点的尾巴。在基础状态下，SHP2 的

N-SH2 结构域和 PTP 结构域紧密结合，形成一种分

子内部的自身抑制构象，使这种磷酸酶维持在钝化

状态而失去催化活性。Gab2 分子结构中包含 2 个

SHP2 的结合位点，即酪氨酸残基 Y614 和 Y643，
Gab2 被激活后该位点首先发生自磷酸化，组成一类

双 磷 酸 化 酪 氨 酸 激 活 基 序 （ bisphosphoryl 
tyrosin-based activation motif，BTAM），它可与 SHP2
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分子中的 2 个 SH2 结构域结合，将 SHP2 分子内部

的封闭构象解除并使其活化，进而激活下游的

RAS/ERK（Gab2-SHP2-ERK）信号通路[7]。值得注

意的是，来源于 Gab2 敲除小鼠的肥大细胞和巨噬

细胞经过 SCF 刺激后，其下游的 ERK 活性明显降

低。在此过程中，Gab2 不仅是一类支架蛋白，也是

一类变构激活剂。因此，Gab2 蛋白中的酪氨酸磷酸

化位点与 SHP2 中的 SH2 结构域之间的偶联对于

SHP2 的活化以及由此引起的一系列生理功能，包

括细胞骨架重排、上皮细胞迁移、细胞黏附及形态

学发生等都至关重要。 
Gab2/SHP2复合体不仅能激活RAS/ERK通路，

还可以正向调节其他途径，包括肥大细胞发育过程

中 c-kit 诱发的 Rac/JNK 的激活，以及肝细胞 DNA
合成中 β1-整合蛋白和生长因子诱发的 PI3K 的激

活等。 
2.2  PI3K/AKT 信号通路 

在哺乳类 Gab2 蛋白中存在 3 个重要的酪氨酸

残基，即 Y452、Y476，以及 Y584，它们可与 PI3K
的 p85 亚基结合，PI3K 活化后会导致 PIPs 的大量

生成，PIPs 能与 Gab2 结构中的 PH 结构域绑定结

合，并增强膜受体对 Gab2 的招募，进而激活下游

的 AKT（Gab2-p85-AKT），由此通过 Gab2 的介导

而形成一个正向反馈循环实现了下游信号的放大，

该机制对于特定信号途径产生特定的生理效应非常

重要[7]。研究发现，在效应 B 淋巴细胞中 Gab1/Gab2
通过 SHP2/ERK 和 PI3K/AKT 途径影响细胞的存

活，而且 PI3K 催化活性的降低会减弱 Gab2-SHP2
之间的相互作用。因此，Gab2/SHP2/ERK 通路的信

号传递也需要依赖 PI3K 的正常活化。 
2.3  其他信号通路 

在破骨细胞中，Gab2 结构中酪氨酸残基的磷酸

化需要与 PLCγ的结合，并被募集至核因子 κB 的受

体激活蛋白（receptor activator of nuclear factor κB，
RANK），进而调节破骨细胞生成[14]。14-3-3 蛋白在

Gab2 信号通路中具有负调节作用，它以磷酸化依赖

的方式结合于 Gab2 的 S210 和 T391 位点，进而减

弱 Gab2 介导的信号转导，这种机制可能是由于

Gab2-Grb2 复合物的解离或者由于 Gab2-Grb2 复合

物与 Gab2-14-3-3 复合物之间的平衡发生转换，即

前者在体内的水平降低，而后者在体内的水平升高

所引起的[15]。GC-GAP 是一种 Rho 家族的鸟苷三磷

酸酶活化蛋白，它与 Gab1 和 Gab2 两个支架蛋白都

会发生相互作用。在大脑中，GC-GAP 高度表达，

并与 Gab2 共同定位于细胞膜，并且激活鸟苷三磷

酸酶[16]。SHIP-1 和 SHIP-2 是两个含有 SH2 结构域

的肌醇-5-磷酸酶，它们可以将 PIP (3, 4, 5)3 水解为

PIP (3, 4)2，研究表明，它们的生理作用均与 Gab2
的结合相关[17-18]。SHIP-1 和 SHIP-2 在肥大细胞的

活化过程中均起负调节作用，这同时也取决于它们

与 IgE 受体（FCεRI）的高亲和力[18-19]。Gab2 还能

促进Ⅰ型干扰素反应，这很可能与它同 IFNAR2 竞

争性的结合于 IFNAR1 有关[20]。此外，其他效应蛋

白如 CRK、及信号转录激活因子 STAT3（signal 
transducer and activator-3 ） 和 STAT5 （ signal 
transducer and activator-5）等同样也可以与 Gab2 形

成复合物，但它们的功能学意义仍不清楚。 
3  Gab2 与癌症的关系 

在人类癌症中，DNA 扩增是导致癌基因活化的

一种普遍机制。GAB2 基因定位于染色体长臂

11q14.1，而 11q13～11q14.1 段的扩增则多发于人类

的恶性肿瘤中[21]。位于染色体长臂 11q13.2 上的

CCND1 一直被认为是导致 DNA 扩增的关键基

因[22-23]。然而，在 11q13～11q14.1（9～10 Mb）这

段区间内，其他不同于 CCND1 的原癌基因，以及

狭窄的端粒扩增子的发现都提示了在 DNA 扩增的

过程中同时存在多种潜在的驱动因素。这些基因包

括 EMS1、EMSY、PKA1、RSF1 和 GAB2[24]。 
在对乳腺癌、卵巢癌、白血病和黑色素瘤的研

究中，GAB2 被鉴定为一个潜在的致癌基因[24-28]。

10%～15%的乳腺癌患者中发现有染色体长臂

11q14.1 段的扩增，而与正常导管上皮细胞相比，人

类原发乳腺癌细胞和肿瘤细胞系中存在着 Gab2 的

高表达[29-30]。基因表达分析显示，8%的乳腺癌患者

的标本中有 GAB2 表达上调，其中一部分同时伴有

基因组的扩增[25]。采用比较基因组杂交技术，对 172
例原发乳腺癌患者的标本进行 DNA 拷贝数的研究

表明，其中 28%的患者含有 CCND1 基因的

11q13.2～11q13.3 段存在一个近端扩增子，15%患

者的 11q13.5～11q14.1 段存在一个远端扩增子[26]。

更为重要的是，3%患者中远端扩增子是独立存在

的，并不伴有 CCND1 基因的扩增，而在这段狭窄

的区域内包含了 ALG8、KCTD21、USP35 和 GAB2
等基因。 

同样，类似的拷贝模式也发生在黑色素瘤中。

采用微阵列–比较基因组杂交技术，对 64 例人类转
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移性黑色素瘤细胞和 20 种细胞系的研究发现，11%
的标本中存在 GAB2 基因的多度扩增，而其中一部

分并不伴有 CCND1 基因的扩增[28]。总之，这些基

因组的研究证实了在人类癌症发展过程中，染色体

长臂 11q13.5～11q14.1 段存在一个独立于 CCND1
基因的远端扩增子，而对其功能学的研究中提示了

GAB2 就是一个重要的驱动基因[25,28]。 
3.1  Gab2 与乳腺癌 

近年来，Gab2 引起人类乳腺癌的发病机制已逐

渐阐明，它与乳腺癌的侵袭和转移过程密切相关，

在功能上常作为某些原癌基因的介导元件共同影响

此类癌症的发生发展[30-31]。研究发现，Gab2 在永生

化乳腺癌上皮细胞系 MCF10A 中存在高表达，并可

在不依赖表皮生长因子和其他生长因子的条件下促

进该细胞的增殖[32]。与之相反，在一些具有基因组

异常扩增的乳腺癌细胞系中，将内源性 GAB2 基因

沉默后，细胞黏附性未受影响，但其可由于细胞周

期减缓，凋亡增加，以及侵袭性降低而导致肿瘤细

胞的增殖能力下降[26]。 
研究表明，GAB2 本身具有潜在的原癌基因的

特性，可能成为乳腺癌的新型肿瘤标志物，但具体

调控机制仍需要深入探讨。此外，GAB2 可以与其

他原癌基因如 ErbB2（HER2/Neu）、Sf-STK 和 Src
等共同协作，促进癌细胞对胞外刺激更加敏感。在

某些乳腺癌细胞中存在 GAB2 与 ErbB2 的共同扩

增，而 Gab2 作为 ErbB2 的下游分子，其酪氨酸磷

酸化取决于上游信号通路的激活[25]。将 GAB2 与

ErbB2 共转染入正常人乳腺上皮细胞后，可导致正

常乳腺上皮细胞癌变和浸润性生长，该作用主要是

通过激活下游的 Gab2/SHP2/ERK 信号通路完成的，

而 PI3K/AKT 通路未见明显影响[25]。在 ErbB2 诱发

形成乳腺癌的转基因小鼠中发现，共同表达 Gab2 可

加速原位肿瘤的发生，并促进侵袭性肿瘤的转化过

程，而 Gab2 蛋白的缺失会严重抑制肿瘤病灶向肺部

的转移，但对肿瘤的发生和增长未见明显影响[25]。

体外研究发现，该模型的肿瘤细胞在 Gab2 敲除后

可以正常的增殖，但是却大大降低了细胞的运动性，

然而在转入野生型 GAB2 后，细胞又重新恢复了该

功能[33]。 
除了受体酪氨酸激酶之外，Gab2 与 SRC 家族

的受体蛋白相关激酶也具有协同作用，在原代培养

的细胞中，这种关系首次被确定。当细胞经过表皮

生长因子刺激后，Gab2 的酪氨酸残基被 c-SRC 磷

酸化，进而激活了下游的 PI3K[34]。Gab2 和 c-SRC
均高表达于乳腺癌细胞中，将它们共转染入

MCF10A 细胞后，在没有表皮生长因子的条件下，

依然可促进细胞的增殖[35]。另外，在体外研究中，

Gab2 与病毒肿瘤蛋白 v-SRC 或者活化的 c-SRC- 
Y527F 突变体共同表达可以导致三维细胞球体的分

离，形成一个高度分散和紊乱的滤泡状结构[36-37]。

这可能是由于细胞在相互作用时，Gab2-SRC-PI3K
复合物的形成破坏了 E-钙黏蛋白的完整性和结合

强度，导致细胞黏附性丧失。进一步研究表明，细

胞的迁移和侵袭能力也有所增强，但是上述作用并

不依赖于 PI3K 的激活[35]。在软琼脂的集落形成试

验中，Gab2 高表达可以促进 MCF10A 细胞的非锚

定依赖性生长，导致集落形成的体积增大、数目增

加。这些作用依赖于 SRC 信号通路和下游致癌转录

因子 STAT3 的激活[38]。 近研究发现，Gab2 通过

调节 Rho 家族蛋白的活性参与乳腺细胞的运动，侵

袭和转移扩散，其中 RhoA 可以促进收缩肌动球蛋

白应力纤维和黏着斑的形成。Gab2 高表达可以降低

MCF10A 乳腺上皮细胞内 RhoA 的活性，导致细胞

扩散延迟，应力纤维和成熟黏着斑的形成减少，以

及细胞迁移能力的增强，而这些作用依赖于 Gab2
与 SHP2 的绑定结合位点[39]。以上研究揭示了 Gab2
在癌症发展中的作用机制。 

在乳腺癌中，通过 Gab2 信号途径可以激活下

游多种参与癌症进展的效应蛋白。研究发现，Gab2
高表达的MCF10A细胞中存在一段含有 205个转录

子的基因组标签，而这段不同于临床已知分类的基

因组序列和乳腺癌的转移复发密切相关[38]。这一结

果表明，Gab2 及其转录靶点可以作为乳腺癌患者预

后的一个新的标志物。 
在转录完成后，微小 RNA（miRNA）通过识

别目标 mRNAs 3′端非编码区的互补位点来抑制基

因的表达。人类 let-7 miRNA 家族包括 13 个成员，

它们分布于基因组的 8 个区域，而在某些癌症中，

经常出现该家族成员的缺失。其中，let-7g 表达的

降低与乳腺癌患者的淋巴结转移和不良预后具有极

显著的相关性[40]。抑制 let-7g 的表达可以增加 Gab2
和纤维粘连蛋白Ⅰ的表达，进而提高 ERK、MMP-2、
MMP-4 的活性。这也是 Gab2 调节乳腺癌发生发展

的另一个机制。 
3.2  Gab2 与白血病 

Gab2 可以调节造血细胞的存活与增殖。在
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Gab2 敲除的小鼠，尽管其外部体征未见异常，但还

是存在某些选择性的缺陷：由于肥大细胞内依赖于

PI3K 的 FCεRI 上游信号的减弱，使得这些小鼠缺

乏适当的过敏反应；它们的骨髓由于 RANK 介导的

破骨细胞分化能力降低而发生骨质石化现象，但骨

髓细胞结构和外周血细胞计数仍在正常范围；由于

造血功能的缺陷而导致细胞增殖能力的下降，以及

对早期作用的细胞因子如 Flt3、c-kit、IL-3R、c-Mpl
等所引起的 PI3K/AKT 和 ERK/MAPK 信号通路的

反应降低[41-43]。此外，Gab2 的敲除可以导致骨髓中集

落刺激因子-1（colony stimulating factor-1，CSF-1）受

体依赖的单核-吞噬细胞的增殖、分化能力的降低[44]。 
Gab2 在融合酪氨酸激酶所致白血病的信号

通路中扮演着重要的角色。慢性粒细胞白血病

（chronic myelogenous leukemia，CML）是由于

t（9；22）（q34；q11）染色体异位形成的一种在结

构上激活的融合酪氨酸激酶，即 BCR-ABL 所引起

的，而该蛋白对造血干细胞具有转化作用[45]。在对

CML 的深入研究中发现，BCR-ABL 蛋白内酪氨酸

残基Y177的自磷酸化可以招募Grb2-Gab2复合物，

进而激活包括 RAS/RAF/MEK/ERK、PI3K/AKT，
以及 JAK/STAT 等多种促进白血病生成的信号通 
路[46]。Gab2 是 BCR-ABL 诱发髓系粒细胞转化过程

中所必需的蛋白，但是它对淋巴细胞并没有影响。

BCR-ABL-T177F 突变的细胞由于 ERK 和 AKT 活

性的降低，而引起细胞增殖和自发迁移能力的减  
弱[46]。此外，将 Gab2 或者其下游的效应蛋白 SHP2
和 STAT5 沉默后，可以降低由 BCR-ABL 诱发的

CML 细胞的增殖和集落形成能力[47]。值得注意的

是，由其他融合癌蛋白如 TEL-ABL、TEL-JAK2、
NPM-ALK 和 BCR-FGFR1 所启动的信号通路中，

以及在鼠红白血病细胞由 Friend 病毒引起的

SF-STK 激活过程中，Gab2 也有类似的功能[48-52]。 
在临床上，应用 BCR-ABL 小分子抑制剂伊马

替尼（Imatinib）治疗 CML 已经取得显著效果。然

而，耐药现象的出现也给临床治疗带来了诸多困难。

其中，LYN 激酶在与 Gab2 形成复合物后的连续激

活，并导致 Gab2 和 BCR-ABL 的持久磷酸化就是耐

药机制之一。因此，即使在应用伊马替尼治疗的情

况下，BCR-ABL 下游的信号通路仍然处于持续激

活状态，只有将 LYN 沉默后，药物的敏感性才得以

恢复[53]。 
除了 CML 之外，Gab2 在幼年型粒-单核细胞白

血病（juvenile myelomonocytic leukemia，JMML）
的发生发展中也起到了重要作用。JMML 属于一种

早期儿童骨髓增生性疾病（ myeloproliferative 
disease，MPD），而在大约 35%的患者发现有 SHP2
的异常突变。SHP2 是由 PTPN11 基因所编码的一种

蛋白酪氨酸磷酸酶，也是该家族中目前唯一已被证

实的原癌基因，而 Gab2 是 SHP2 突变所启动的信

号转导通路中的关键调节蛋白[54]。Gab2 作为分子

伴侣，可以与 SHP2 直接结合，在小鼠早期髓系粒

细胞向后代转化，并激活 ERK、AKT 和 STAT5 等

信号通路的过程中起到重要的作用[55]。在 SHP2D61G

敲入的转基因小鼠中，造血干细胞始终处于高活化

状态，同时伴有细胞周期加快，储备增多，以及自

我更新能力的增强，这些功能 终导致了 MPD 的

发生。如果在该模型中同时敲除 Gab2，则大大改善

了上述异常的造血功能，进一步验证了 Gab2 在血

液肿瘤形成中扮演着重要的角色[56]。 
研究发现，在许多恶性血液病（如 JAK2V617F

突变诱发的 MPD）中都有转录因子 STAT5 的持续

活化，而 Gab2 作为 JAK/STAT 通路的上游分子，

是在体内维持血液干细胞平衡的重要调节蛋白。

STAT5 和 Gab2 共同突变的小鼠表现为干细胞数量

明显减少，存活能力降低，以及自我更新潜能的显

著缺失[57]。另一方面，在 STAT5 诱发白血病发展的

过程中，Gab2 介导 PI3K/AKT 通路的激活，对细胞

的生长和存活起到了促进作用[58]。 
3.3  Gab2 与黑色素瘤 

黑色素瘤的发展与ERK和PI3K/AKT信号通路

的激活是密切相关的[59-60]。Gab2 支架蛋白在这些信

号传递过程中起到中枢调节器的作用，它也是诱发

黑色素瘤发生的主要因素之一。与原发黑色素瘤和

黑色素痣相比，Gab2 在转移性黑色素瘤内的表达水

平明显升高，因而可以作为一个新型的肿瘤标志物。

将转移性黑色素瘤细胞系内的 Gab2 沉默后，可以

降低它们的侵袭能力。与之相反，原发黑色素瘤内

Gab2 的过度表达可以促进细胞的迁移和浸润。此

外，体内研究显示 Gab2 的过度表达可以导致肿瘤

的发生和转移[28]。 
虽然Gab2本身不具有转化黑色素细胞的能力，

但它可以与其他原癌基因协同促进肿瘤的进展。当

Gab2 和 NRAS 蛋白共同表达时，它们可以促进某

些黑色素瘤向更为恶性的表型转变。在软琼脂集落

形成实验中，Gab2 过度表达可以增强肿瘤细胞非锚
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定依赖性的转移能力。此外，小鼠异种移植模型也

证明了 Gab2 过度表达介导的 HIF-1α和 VEGF 的上

调可以促进肿瘤血管的生成[61]。 
3.4  Gab2 与卵巢癌 

约 15%的卵巢癌患者存在Gab2的基因组扩增，

在浆液性囊腺癌细胞的 mRNA 水平和多种卵巢癌

细胞系的蛋白水平也可见 Gab2 的过度表达[62]。将

外源性 Gab2 转入 Gab2 低水平表达的上皮细胞后，

可以促进它们向间充质细胞的转化。通过创伤修复

和侵袭小室试验的测定，Gab2 高表达可以促进细胞

的迁移和侵袭，下调了 E-钙黏蛋白的表达。与之相

反，将 Gab2 沉默后，则抑制了细胞的迁移和侵袭，

上调了 E-钙黏蛋白的表达。Gab2 介导的以上作用

主要是通过激活 PI3K 信号通路来完成的，进而促

进参与上皮细胞向间充质细胞转化的转录因子

Zeb1 的表达。Gab2/PI3K/ZEB1 信号通路可以被

PI3K 和 mTOR 抑制剂所阻断，并且该通路可以作

为治疗由 Gab2 所诱发卵巢癌的一个新靶点。 
4  结语 

Gab2 支架蛋白的发现，使人们对受体型酪氨酸

激酶及非受体型酪氨酸激酶与其下游信号转导通路

之间的关系有了深入的理解。Gabs 蛋白家族各成员

之间虽然在结构上有着很大的相似性，包含多个同

源序列，但各自在功能上却有着很大的差异，单个

Gabs 蛋白可能不足以完成某一个信号的传递，Gab2
与其他成员之间在功能上可能存在某些协同机制尚

未证实。研究表明，GAB2 具有潜在的原癌基因特

性，其过度表达且与多种癌症的发生、发展密切相

关。因此，针对 Gab2 信号转导机制与癌症相关性

的研究将为寻找临床癌症的预防和治疗靶点提供新

的思路。此外，Gab2 小分子抑制剂的开发也将成为

今后医药工作者关注的热点，该研究对于解决肿瘤

的多药耐药现象也具有重要意义。 
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