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鸟嘌呤核苷酸交换因子C3G生物学功能研究进展
吴国金  安  输  杨  洋  刘  莹  徐天瑞*  郭晓汐*

(昆明理工大学生命科学与技术学院细胞信号传导实验室, 昆明 650500)

摘要      Crk SH3域结合鸟嘌呤核苷酸交换因子[v-Crk sarcoma virus CT10 oncogene homolog 
(avian) SH3-domain-binding guanine nucleotide exchange factor, C3G]属于鸟嘌呤核苷酸交换因子

(guanine nucleotide exchange factors, GEFs), 是一种在细胞内普遍表达的蛋白质分子。C3G激活小

GTP酶并参与各种信号所触发的通路, 对哺乳动物胚胎发育和许多组织的细胞功能来说, 都是必不

可少的。C3G参与细胞的黏附和迁移, 细胞连接的维持, 突起的生长等需要细胞骨架重构重要生物

功能的调控。在细胞信号转导通路中, C3G的功能不仅依赖其催化活性, 更重要的是, C3G在不同细

胞类型中与不同的蛋白质相互作用, 从而激活相应的信号转导通路。该文总结了目前C3G研究的最

新进展, 并概述了C3G的不同表达亚型对癌症、心脏病的影响及其生物功能背后的分子作用机制。

对C3G及其相互作用蛋白质的研究将为卵巢癌、心脏病等疾病的诊断和治疗提供重要的科学依据。

关键词      Crk SH3域结合鸟嘌呤核苷酸交换因子; 鸟嘌呤核苷酸交换因子; GTP酶; Rap

Biological Function of the Guanine Nucleotide Exchange Factor C3G

Wu Guojin, An Shu, Yang Yang, Liu Ying, Xu Tianrui*, Guo Xiaoxi*
(Cell Signaling Lab, Faculty of  Life Science and Technology, Kunming University of Science and Technology, Kunming 650500, China)

Abstract       C3G [v-Crk sarcoma virus CT10 oncogene homolog (avian) SH3-domain-binding guanine 
nucleotide exchange factor] belonging to GEFs (guanine nucleotide exchange factors), a protein is ubiquitously 
expressed in various cells. C3G activates small GTPase and is involved in pathways triggered by a variety of 
signals. It is essential for mammalian embryonic development and many cellular functions in adult tissues. C3G 
participates in regulating functions that require cytoskeletal remodeling such as adhesion, migration, maintenance 
of cell junctions, neurite growth and vesicle traffic. In signaling pathways, C3G serves functions dependent on 
catalytic activity as well as protein interaction and can therefore integrate signals necessary for the execution of 
more than one cellular function. This article summarizes the most updated knowledge about C3G, and describes the 
differential expression of C3G in cancer, heart disease and other diseases, providing an overview of the molecular 
mechanism of its action. Studies of C3G protein interaction will provide important scientific basis for the diagnosis 
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1   C3G
1.1   C3G概述

Crk SH3域结合鸟嘌呤核苷酸交换因子(v-Crk 
sarcoma virus CT10 oncogene homolog (avian) SH3-
domain-binding guanine nucleotide exchange factor, 
C3G)是第一个被发现的Rap GEFs(Ras-related protein 
guanine nucleotide exchange factors), 也是第一个被证

明的包含CDC25同源模体的Rap1(Ras-related protein 
1)鸟苷酸交换因子; 小分子GTP酶是单体GTP结合

蛋白, 其分子量为20~40 kDa, 又称小G蛋白, 真核生

物细胞小G蛋白主要包含5个家族: Ras、Rho、Ran、
Sar1/Arf和Rab[1]。且Rap(Ras-related protein)属于

Ras家族。小G蛋白有GTP结合的活性形式和GDP
结合的无活性形式, 其功能的行使依赖于一类蛋白

质的调节, 称为鸟苷酸交换因子(guanine-nucleotide-
exchange factors, GEFs), GEFs催化GDP的释放和GTP
的结合, 从而活化小G蛋白[2]。GEFs的发挥需要一些

上游信号分子, 如信号接头蛋白的活化并将其转运

至行使功能区。最上游的信号定位GEFs并作用于特

定GTP酶, 因此, GEFs的作用主要是将来自受体的信

号向下游转导[3]。

GEFs按其作用主要可分为Ras GEFs、Rho GEFs
等。Ras GEFs的一个共同特征是存在一个CDC25
同源结构域, 它和Ras交换模体(Ras exchang-er motif, 
REM)一起帮助催化GTP结合小G蛋白。此外, Rap 
GEFs有多个模块结构域帮助蛋白质和脂质的相互

作用, 并参与它们的调节[4]。C3G在结构上不仅含有

CDC25同源模体, 且在N-端有能与E-钙黏着蛋白相

互作用的序列, C-末端有催化结构域, 中间则是多个

富含脯氨酸的序列[5-7]。通过这些富含脯氨酸的序

列, C3G能与多种蛋白质如Crk、c-Abl(the mammalian 
genome-abelson murine leukemia viral oncogene 
homolog)、Hck(hemopoietic cell kinase)和Cas(CRISPR 
associated)等相互作用[6]。C3G又被称为Rap GEF1, 
但是和其他Rap GEFs(图1A)相比, 它缺少了与模块

化蛋白质相互作用的结构域。在Rap GEFs中发现

的结构域一般是DEP(disheveled-EGL-10-pleckstrin 
domain)、cNB-L(cyclic nucleotide-bindingdomain-like)
和PDZ(PSD-95/Dig/ZO-1)结构。图1显示了C3G与其

他典型Rap GEFs在结构上的差异。

1.2   C3G的亚型和表达

人源C3G基因表达两种不同的亚型, 分子量约

图1   C3G与其他典型Rap GEFs的分子结构差异

Fig.1   C3G different from other typical molecular structure of Rap GEFs

A

B

and treatment of ovarian cancer, heart disease and other diseases.
Keywords       C3G; GEFs; GTPase; Rap
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为140 kDa。它们核心区域都有多个富含脯氨酸的

序列, 该序列与含有SH3结构域的蛋白质相互作用。

Crk、Hck、c-Abl和Cas都是已知的直接与C3G核

心区域相互作用的分子[8]。C3G的N-末端残基是负

责与E-钙黏着蛋白相互作用的, 这表明N-端序列也

有助于蛋白质的相互作用[9]。人源C3G基因包含24
个外显子, 跨越163 Kb。亚型a的转录mRNA大小为

6 085 bp; 亚型b为6 256 bp。2个亚型的出现是由于

可变剪接, 并且主要不同之处在于N-端, 其中亚型

a的3个氨基酸由亚型b的21个氨基酸所取代(图2)。
C3G的各亚型已在多种生物体内被鉴定, 在它的催

化结构域具有高度保守性; 在脊椎动物中的C3G脯

氨酸富集区域和E-钙黏蛋白结合结构域是保守的; 
然而在无脊椎动物中, 某些公认SH3结合的脯氨酸

富集区具有保守性, 但E-钙黏蛋白结合结构域保守

性较差[8]。因此, C3G在脊椎动物中可能具有更多的

功能。

虽然C3G广泛表达, 但表达水平上存在组织特

异性。鼠组织中主要普遍表达7 Kb的转录亚型并且

在有些组织中表达4 Kb的转录亚型[10]。这种亚型被

发现主要存在于睾丸和大脑, 其他组织并没有这些

发现。目前, 这些亚型所承担的具体功能还没有详

细的报道。在小鼠组织中, 大多数组织中的N-端插

入和不插入114 bp这2种转录产物都表达。C3G在

脑、心脏、肝脏和肌肉均是高表达的, 但在脂肪组织、

肾脏和脾脏中均低表达[11]。

C3G广泛表达于各种人体组织器官中, 但其中

7.5 Kb转录产物的水平显示出成人骨骼肌和大脑、

胚胎心脏和胎盘中高表达, 在肝脏中则低表达[4]。一

种短的87 kDa的亚型p87由一个4.4 Kb的mRNA转

录编码表达于骨髓白血病细胞, 它缺乏全长C3G N-
末端的305个氨基酸[12]。这种缺乏前两段多个富含

脯氨酸区的变体是通过第三富含脯氨酸的序列与

Bcr-Abl相互作用。在慢性粒细胞性白血病(chronic 
myelogenous leukemia, CML)治疗过程中, p87亚型

在不同的病程中显示出不同的表达水平, 这提示

C3G在CML的发病机制中起到一定作用。

2   C3G信号通路
各种刺激物如生长因子、细胞因子、整合素、

神经营养因子、激素和机械应力均能激活C3G介

导的信号通路。已知由C3G调节的GTP酶有Ras家
族成员Rap1、Rap2、R-Ras、TC-21及Rho家族成

员TC10(ras homolog family member Q), 这些均能导

致促分裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein 
kinase, MAPK)和其他效应途径的激活[8]。一般情况

下, GEFs对小G蛋白的作用具有高度的专一性, 但
C3G是一个特殊的例子, 除了Ras家族GTP酶还靶向

另一个Rho家庭的成员。在过去的十几年中, 一些

研究已经清楚地说明了C3G参与多个信号的通路

和调节多种细胞的功能。通过胞外信号调节激酶

(extracellular regulated protein kinase, ERK)、c-Jun氨
基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)和Rac通路

的激活(图3), C3G在整合素介导的细胞黏附和迁移

中起关键作用, 也调节细胞增殖、分化和凋亡。这

些细胞特性常常与细胞骨架重组相关, 或者是由其

图2   特征哺乳动物中C3G的亚型

Fig.2   Characterized of C3G subtypes in mammals
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导致的。

2.1   C3G的调节

研究表明, 小鼠的2种C3G亚型表达被发现于脂

肪细胞分化期间, 而这2种亚型的区别在于N-端是否

缺少114 bp这一片段, 它们的mRNAs存在于所有的

小鼠组织中, 可变剪接造成了两种C3G mRNAs及亚

型的出现[12]。在神经母细胞瘤(neuroblastoma, NB)
细胞分化中, C3G蛋白质水平也有增加[13]。对人呼

吸道上皮细胞用角质形成细胞生长因子处理可以

观察到C3G基因表达成倍增加, 这表明C3G表达可

以在转录水平被调控[14]。在宫颈鳞状细胞癌组织

中, C3G的表达由于上游调控序列的甲基化出现减

少[15]。一些GEFs的表达似乎存在相互作用的关系。

敲除Rac中GEFs的DOCK-180可导致C3G表达水平

的增加, 从而改变许多细胞功能(如卵巢癌细胞细胞

增殖和迁移降低[6])。
大部分Rap家族的GEFs是多结构域蛋白质, 而

且其活化是通过蛋白质–类脂相互作用调控的: 包
括第二信使的结合、翻译后修饰和亚细胞定位。

C3G的活化已被证明是通过在第504位酪氨酸磷酸

化、膜定位和通过与接头蛋白Crk的相互作用来调

节的[16]。C3GY504磷酸化的激酶已经发现有C-Src、
Hck、Fyn和c-Abl[8]。人类C3G与大鼠和小鼠在

Y504的周围序列是不完全保守的, 表明在C3G调控

中有种属特异性。除了Y504之外, C3G上也存在其

他可被磷酸化的酪氨酸位点, 但这些位点磷酸化所

起的作用尚不明确[17]。

2.2   C3G特殊的信号调节

C3G对特定GTP酶激活的调节是个复杂的过

程。C3G通过v-Crk的变构与细胞膜形成组成性结

合[18]。在v-Crk NIH 3T3细胞中, C3G的表达增强了

JNK的激活和v-Crk的变构。因为C3G的催化域是必

要但又独立于Rap1的, 这提示我们, C3G可以与其他

的GTPase相互作用。在不同的刺激(黏附依赖等)下, 
这种C3G与GTPase之间的相互作用也会随之发生变

化[19-20]。

C3G也受到自身调节。已知C3G酶活性是由其

非催化序列负调节的, 敲除非催化序列导致了其组

成性催化活性[16]。C3G也可受其特定的胞内结构域

的调节而被活化[21-22]。前人研究均表明, C3G定位

于胞质中, 但近期研究更新了这一观点。他们认为, 
在上皮细胞中, C3G过表达诱发丝状伪足且定位于

HGF: 肝细胞生长因子。

HGF: hepatocyte growth factor.
图3   C3G信号传导通路图

Fig.3   C3G signaling pathway diagram
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丝状伪足尖端。过钒酸盐(pervanadate, PV)诱发丝

状伪足显示, pC3G(C3G在Y504磷酸化)定位至其尖

端, 说明了C3G在丝状伪足功能中的作用。在细胞

凋亡过程中, C3G被Src家族激酶(Src family kinases, 
SFKs)或c-Abl磷酸化后, 证明了C3G也定位于皮质

肌动蛋白细胞骨架, 高尔基体和细胞回缩的片状伪

足[13,17,23]。

多分子复合物的形成是激活C3G的主要方式。

目前, 已确定有几种蛋白质与C3G直接或间接地相

互作用, 它们参与多种通路并指导行使特定生物学

功能。由于刺激的不同, 所形成的含C3G多分子复

合物的组成也不尽相同[19]。PC12细胞用表皮生长

因子(epidermal growth factor, EGF)刺激后, 形成一个

含有Crk、C3G、Rap1和B-Raf的短暂复合物; 而神

经生长因子(nerve growth factor, NGF)刺激则形成了

一个含有成纤维细胞生长因子受体底物2(fibroblast 
growth factor receptor substrate 2, FRS2)、Crk、
C3G、Rap1和B-Raf的稳定复合物, 从而使MAPK通

路活化时间延长[24]。在哺乳动物细胞中, C3G通过

其富含脯氨酸结构域与β-catenin相互作用形成复合

物; 且C3G可以负调控β-catenin信号通路, 也可以被

β-catenin抑制表达形成一个反馈回路[25]。

3   C3G在生物中的功能及影响
3.1   肌动蛋白重塑

细胞骨架重塑调节了细胞的可塑性和细胞分

化、迁移和黏附相关的功能。C3G在上皮细胞中调

节细胞骨架重组诱导丝状伪足形成, 在神经母细胞

瘤中, 促进了神经突起生长[26]。有证据表明, 在上

皮细胞系中C3G表达导致了依赖于完整肌动蛋白骨

架的丝状伪足形成, 这一结果表明, C3G参与肌动蛋

白重排相关信号通路[11]。PV处理诱发丝状伪足形

成, pC3G定位于皮质肌动蛋白细胞骨架和丝状伪足

的尖端[27]。神经细胞通过微丝和微管的大量变化

来实现和保持其独特的形态。神经突起生长也依

赖于丝状伪足的生长锥。在人类NB细胞中, C3G表

达导致其形态分化成神经细胞和细胞分裂周期蛋

白42(cell division cycle 42, Cdc42), 并且N-Wasp依
赖的信号也参与了该过程[13]。C3G也需要c-Abl的
诱导形成丝状伪足。研究表明, C3G可以通过靶向

N-Wasp转导信号到肌动蛋白, 但TC10、Cdc42蛋白

是Rho GTP酶家族中的一员, Cdc42激活与丝状伪

足的形成相关。在C3G表达细胞中, 细胞表现出应

力纤维的损失表明, 在这些细胞中, C3G可以改变肌

动蛋白动力学。C3G抑制转化的功能依赖于其在皮

层下肌动蛋白细胞骨架的定位, 且与蛋白磷酸酶2A
有关。在酵母双杂交实验中也表明了C3G可以直接

与肌动蛋白相互作用[21]。

C3G的靶标蛋白在肌动蛋白的调节中也起作

用。例如, Rap1通过参与不同的效应调节肌动蛋白

重塑, Rap2B通过钙相关的Erk1/2信号通路促进人

类乳腺癌细胞增殖、迁移和侵袭[28]。C3G-Rap1依
赖Rac、Cdc42的激活被发现参与黏连衔接, 它们的

激活分别通过GEFs、Vav2和FRG来实现, Rap1通过

控制肌球蛋白II的活性和肌动蛋白组织增强内皮细

胞连接[29]。与神经元有关的C3G诱导形态学变化是

通过Cdc42介导信号到肌动蛋白来实现的[13]。TC10
活化调节F-肌动蛋白动力学和轴突生长, Rho GTP酶
及肌动蛋白促进囊泡高效运输[30]。膜突由Exo70和
TC10之间的相互作用引起[31]。在培养的哺乳动物细

胞中, Rap2结合TRAF2/Nck互作激酶(Traf2 and NCK 
interacting kinase, TNIK)引起细胞骨架的变化[32]。在

B细胞中, Rap活化需要佛波醇酯诱导的肌动蛋白聚

合及形态变化[28]。Rap1定位于细胞连接处, 是连接

形成和破坏的一个关键调节器[33]。研究表明, C3G
转导至肌动蛋白的信号由C3G与一些分子如Crk、
Hck、Src和c-Abl等相互作用后加强, 这也证实了

C3G参与了肌动蛋白重塑。因此, 肌动蛋白和C3G
之间存在相互调节的现象。一方面, 多聚化的肌动

蛋白成为C3G活化的平台; 另一方面, 活化的C3G导

致靶向激活肌动蛋白动力学的改变。这些变化又将

调节多种细胞功能。

3.2   黏附和迁移

C3G作为Rap GTP酶的调节剂, 在整合信号、

细胞黏附和迁移中起重要作用。在Ba/F3造血细胞

中C3G的磷酸化作为对黏附于纤连蛋白和过表达

的反应使迁移增强, 且在慢性骨髓性白血病细胞的

黏着斑(focal adhesion, FA)中C3G-p38αMAPK通路

蛋白及Bcr-Abl相互作用调节细胞黏附[11]; 在小鼠

32D细胞中通过R-Ras介导VLA-4和VLA-5的活化使

C3G过度表达, 增加了纤连蛋白黏附[11]。C3G的过

表达显著减少了肾小球上皮细胞的扩散, 降低了细

胞E-钙黏蛋白的表达和增强了它们的迁移[34]。用

v-Crk处理的细胞中C3G定位于局部黏附引起了



吴国金等: 鸟嘌呤核苷酸交换因子C3G生物学功能研究进展 431

MAPK和JNK的异常激活[35]。用金属蛋白酶2的
组织抑制剂 (tissue inhibitor of metalloproteinase 
2, TIMP2)处理的人微血管内皮细胞中 C3G诱导

RECK表达且减少细胞迁移, 在非小细胞肺癌细胞

中TIMP2调控转录模式和提高E-cadherin/β-catenin
复合体的表达[36]。C3G也参与依赖SFK调节的细

胞黏附。

3.3   与人类疾病的关系 
3.3.1   与癌症的关系      Crk接头蛋白可以接受多种

细胞表面受体的刺激, 是信号转导关键的参与者。

它们通过其SH3区域与效应分子(如C3G)介导T细胞

黏附, 调节淋巴细胞外渗及炎症部位聚集[37]。C3G
将跨膜受体和细胞内GTPase家族成员参与的信号

通路联系起来, 从而调控不同细胞作用, 如细胞增

殖、分化、黏附、凋亡等。在不同的癌症中, C3G
有不同的作用。C3G的敲除抑制了SKOV3(卵巢癌

细胞)细胞的侵袭, 也降低Rap1活性和基质金属蛋白

酶-2(matrix metalloproteinase-2, MMP-2)和MMP-9
的分泌。而C3G介导Rap1激活可通过促进MMP-2
和MMP-9的分泌导致浆液性卵巢癌(serous ovarian 
cancer, SOC)的发生[38]。在小细胞肺癌中, 发现C3G
的过表达和扩增, 表明C3G具有致癌作用; 但在宫

颈鳞状细胞癌及胃肠癌症组织中C3G水平降低, 
C3G水平降低的原因是上游调节基因序列的频繁甲

基化[39]。C3G在高侵袭乳腺癌细胞中过表达可诱导

神经元细胞的表型特征并抑制其迁移[40]。在慢性淋

巴细胞白血病样本基因表达谱中显示C3G随着病情

恶化表达下调[41]。总之, 对C3G作用机制的研究可

能会对多种癌症的治疗有益。

3.3.2   与心脏疾病的关系      研究表明, 整合素

(integrin)β1亚基及其下游分子如整合素连接激酶

(integrin-linked kinase, ILK)和黏着斑激酶 (focal 
adhesion kinase, FAK)具有阻滞梗死后心肌重塑、缺

血性心肌病以及心脏衰竭的作用; C3G蛋白是整合

素通路中的一员, 它具有整合素的一些特性, 也可参

加这些过程[42]。整合素信号通路激活后通过接头蛋

白CrkSH3区域与C3G结合[43], C3G蛋白活化下游的

Rap1等GTP酶, 催化Rap1-GDP转化为Rap1-GTP, 促
进心肌细胞生长, 且C3G蛋白可参与细胞骨架的重

塑。研究表明, C3G过表达在H9C2心肌细胞中具有

促进增殖、存活和抗凋亡的作用; 其机制是在心肌

细胞中C3G激活其下游促存活信号分子p-ERK1/2有

关[44]。因此, C3G可能作为心脏疾病的一个潜在治

疗靶点。

3.3.3   在胚胎发育的作用      一些研究者通过基因

敲除等手段对C3G在哺乳动物体内的功能进行了研

究。C3G–/–纯合的小鼠在胚胎期的前7.5 d内死亡，

而在敲除C3G基因的同时将人源C3G基因转入受精

卵后, 大部分胚胎均可成活, 这表明C3G对哺乳动物

的发育有显著的作用[45]。在敲除C3G基因的小鼠胚

胎成纤维细胞中出现了细胞黏附受损, 细胞迁移加

速的现象。这些现象因Rap1、Rap2或R-Ras的表达

及活化受到抑制, 说明在早期胚胎发育和胚胎成纤

维细胞的黏附及扩散等生物学过程中依赖C3G的

GTP酶的活化是必不可少的。事实上, 在胚胎发育

过程中C3G通过激活Rap1对胚胎致死发挥作用, 而
其他的Rap GEFs无此功能[45]。

4   总结与展望
大量实验数据表明, C3G具有包括调节肌动

蛋白骨架的重组等许多细胞功能。因此在细胞中, 
C3G调节细胞结构、黏附和迁移并最终决定了细胞

形态, C3G的这些功能在胚胎发育过程及其他疾病

中是至关重要的。事实上, C3G参与不同信号通路

的应答, 表明它对组织类型的决定作用, 同时也解释

了多器官系统的缺陷发展导致的早期胚胎致死。由

于C3G对哺乳动物发育的重要性, 我们推测人类发

育缺陷可能与C3G的变异有关。调查流产胎儿C3G
的突变或表达变化可能有助于确定C3G在人类胚胎

发育中发挥的作用。

目前已证实, 一些可以结合GEFs的小分子抑

制剂和选择性激动剂可以发挥作用。 C3G是一个

广泛表达的分子, 在各种信号所触发的通路中起作

用, 由于C3G在不同疾病中表现不同的特性, 因此在

治疗时应该针对其特性来处理。我们可以利用小

分子拮抗剂或激动剂来处理以观察疾病的发展趋

势。而在心肌细胞中, 表达C3G可以促进其存活, 降
低其凋亡。随着对C3G参与通路的研究, 以C3G为

靶点的疾病治疗前景将逐渐展开为卵巢癌、心脏

病、宫颈鳞状细胞癌等疾病的治疗提供更多的手

段与方法。
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