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【摘 要】双特异性酪氨酸磷酸化调节激酶 2（dual-specificity tyrosine-phosphorylation-regulated kinase 2，DYRK2）属于DYRK家

族，是真核生物中一种进化保守的酶。DYRK2在不同组织及肿瘤中的表达具有较大差异。既往关于DYRK2在肿瘤中的作用

报道表明DYRK2通过延长G1期、促进细胞凋亡及抑制上皮-间充质转化来延缓肿瘤生长。近年来研究发现DYRK2亦可通过

促进细胞有丝分裂、抗肿瘤凋亡、促进细胞侵袭、迁移及增强耐药而发挥促癌作用。本文就DYRK2的结构、功能及其在肿瘤发

生发展中的作用及预后价值进行综述。
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【Abstract】Dual-specificity tyrosine-phosphorylation-regulated kinase 2（DYRK2） belongs to the DYRK family and is an evolution‑
arily conserved enzyme in eukaryotes. The expression of DYRK2 varies greatly in different tissues and tumors. Previous reports on the 
role of DYRK2 in tumors have shown that it can delay tumor growth by prolonging G1 phase，promoting apoptosis，and inhibiting 
epithelial-mesenchymal transition. Recent studies have found that DYRK2 can also play a cancer-promoting role by enhancing cell 
mitosis，tumor apoptosis resistance，cell invasion and migration，and drug resistance. Here we present a review of the structure and 
function of DYRK2 as well as its roles in tumor occurrence，development，and prognosis.
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双特异性酪氨酸磷酸化调节激酶 2（dual-specificity 
tyrosine-phosphorylation-regulated kinase 2，DYRK2）是DYRK
家族成员之一。人类 DYRK 家族含 DYRK1A、DYRK1B、

DYRK2、DYRK3 和 DYRK4 共 5 个成员，可分为 2 类，Ⅰ类包

括 DYRK1A 和 DYRK1B，Ⅱ 类 包 括 DYRK2、DYRK3 和

DYRK4。DYRK家族具有共同的中心激酶结构域，但各亚型

间存在明显的序列差异，导致细胞定位不同。Ⅰ类成员主要

定位于细胞核，Ⅱ类成员主要定位于细胞质。据报道，

DYRK 家族Ⅰ类成员中 DYRK1B 在胰腺癌和卵巢癌中具有

促肿瘤作用，而 DYRK1A 在不同肿瘤中具有促肿瘤和抗肿

瘤双重特性[1]。DYRK2作为研究最广泛的Ⅱ类成员，最初被

报 道 可 通 过 调 节细胞周期、凋亡、上皮 - 间充质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）、干细胞发育、抑制

转移等发挥抗肿瘤效应[2]。近年来，越来越多的研究发现

DYRK2 在乳腺癌、卵巢癌等恶性肿瘤中可发挥促癌作用。

本文从 DYRK2的结构、功能及其在不同肿瘤中的作用进行

综述。
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1　DYRK2 的结构与功能

DYRK2 是 DYRK 家族Ⅱ类成员中最重要的成员，位于

染色体 12q15，含 17 069 个碱基[3]。现有的 6 种 DYRK2 剪接

变异体中，只有 DYRK2-202 和 DYRK2-203 被分离获得，由

其转录本编码蛋白质所形成的DYRK2异构体通常存在于细

胞质中，但在 DNA 损伤后可转位至细胞核。DYRK 同源盒

和“YxY基序”激酶结构域是DYRK2及其家族其他成员共享

的 2个特征结构，前者作为结构域中特定基序用于形成三级

结构，后者为其磷酸化提供保障。除此之外，DYRK2还拥有

2个N-末端自磷酸化辅助结构域，可为激活酪氨酸的自磷酸

化提供帮助[4]。

DYRK 家族属于人类基因组 CMGC[细胞周期蛋白依赖

性激酶（cyclin-dependent kinases，CDKs）、丝裂原活化蛋白

激酶（mitogen-activated protein kinases，MAPKs）、糖原合成酶

激酶（glycogen synthase kinase，GSKs）和 CDK 样激酶（CDK-
like kinases，CLKs）]超家族，具有磷酸化酪氨酸（tyrosine，
Tyr）、丝氨酸（serine，Ser）和苏氨酸（threonine，Thr）残基功

能[5]。生理状态下，DYRK2在小肠、直肠RNA与蛋白表达水

平相当，但在其他组织器官无关联性。此外，DYRK2还可作

为GSK3的启动激酶以及EDD-DDB1-VprBP E3泛素连接酶

复合物的支架蛋白，通过磷酸化 Ser/Thr 残基在调节基因表

达、细胞周期和蛋白酶体降解方面发挥重要作用[6]。

2　DYRK2 在肿瘤中作用机制

DYRK2 在肿瘤中的表达可能因组织及 RNA 或蛋白质

水平表达而存在较大差异，不同肿瘤细胞之间 DYRK2的表

达水平也大相径庭。虽然DYRK2在人类肿瘤组织中研究广

泛，但其作用机制各异，现有的研究结果仍缺乏代表性。因

此需要更多研究来进一步证实DYRK2在不同肿瘤的表达水

平及作用价值。鉴于 DYRK2 参与调节多种癌症的发生发

展，本研究对其在不同肿瘤中的作用机制进行阐述（表1）。

2.1　DYRK2通过改变细胞周期调节肿瘤细胞增殖

据报道，DYRK2 在调节肿瘤增殖中可发挥双重作用。

26S蛋白酶体作为降解细胞蛋白的复合体，在细胞周期调控

和肿瘤的发生发展中发挥重要作用。有研究发现，DYRK2
可通过调节 26S蛋白酶体亚基Rpt3Thr25位点磷酸化进而调

控 G1/S、G2/M细胞周期转化，将其敲除后可延迟有丝分裂进

程从而减缓肿瘤细胞的增殖[7]。DYRK2基因敲除的小鼠异

种移植模型有效地验证了这一观点。在三阴性乳腺癌

（triple negative breast cancer，TNBC）小鼠模型中敲除DYRK2
后其肿瘤生长效率明显降低[7]。DYRK2基因缺失的骨髓瘤

表 1　DYRK2 在不同肿瘤中的作用机制、表达和预后情况

肿瘤类型

乳腺癌

结直肠癌

肺癌

脑胶质瘤

胃癌

肝癌

卵巢癌

慢性粒细胞白血病

多发性骨髓瘤

非霍奇金淋巴瘤

分子机制/信号通路

26S
c-Jun/c-Myc
HSF1
SNAIL
KLF4
-
mTORC1
CDK14
E-cadherin
miR-622
DNMT
-
-
SIAH2
PI3K/AKT/GSK3β
LC3-Ⅱ/Beclin1
c-myc/cyclin E

SNAIL/E-cadherin
KLF4/p53/c-myc
26S
CDK2/p27Kip1

作用

调控蛋白酶体活性，影响细胞增殖

调控G1/S期，影响细胞增殖

调节细胞对蛋白毒性应激的抗性

调控EMT，影响侵袭和迁移

调控乳腺癌干细胞

-
调控mTOR，影响对依维莫司的敏感性

影响细胞增殖和侵袭

调控EMT，影响侵袭和迁移

通过3’UTR影响细胞增殖

影响细胞增殖

驱动基因致癌

-
调控STAT3
调控EMT，影响侵袭和迁移

调控细胞自噬

影响细胞增殖

调控EMT，影响侵袭、迁移和耐药

调节LSCs的自我更新和生存

调控蛋白酶体活性，影响细胞增殖

调控细胞周期和细胞黏附介导的耐药

DYRK2表达

高

低

高

低

-
高

低

低

低

-
-
高

高

低

低

低

低

-
-
-
低

预后

-
-
差

差

-
好

好

-
差

-
-
-
好

-
差

差

差

-
-
-
差

作者

Guo X等[7]、Banerjee S等[8-9]

Taira N等[10]

Moreno R等[11]

Mimoto R等[12]

Mimoto R等[13]

Enomoto Y等[14]

Mimoto R等[15]

Imawari Y等[16]

Yan HY等[17]、Ito D等[18]

Wang Y等[19]

Kumamoto T等[20]

Koike C等[21]

Yamashita SI等[22]、Shin-ichi Y等[23]

Moreno P等[24]、Müller S等[25]

Shen YF等[26]

Zhang XJ等[27]

Zhang XB等[28]、Yokoyama-Mashima 
S等[29]

Yamaguchi N等[30]

Park CS等[31]

Banerjee S等[8-9]

Wang YC等[32]
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小鼠模型疾病进展显著减慢[8]。转录因子 c-Myc和 c-Jun的

降解是 G1/S 细胞周期转换的重要步骤，受 GSK3β 磷酸化的

调控。然而，有研究者提出相反的观点，即DYRK2可通过调

控 c-Myc 和 c-Jun 的表达负性调节肿瘤细胞增殖。敲除

DYRK2可导致 c-Myc和 c-Jun降解受限，引起 G1期缩短，促

进肿瘤细胞增殖[10]。研究表明，AZ191作为选择性腺嘌呤核

苷三磷酸（adenosine triphosphate，ATP）竞争性抑制剂可抑制

DYRK1B Ser/Thr激酶活性而不阻断Tyr残基的自磷酸化，它

可以抑制DYRK1B底物CCND1的磷酸化以及细胞周期调节

因子 p21Cip1和 p27Kip1在细胞中的水平[33]。目前AZ191已被证

实通过相似方式抑制 DYRK2 的活性，但 AZ191 是否通过

DYRK2调控细胞周期有待进一步证实。

2.2　DYRK2 通过参与多种细胞凋亡途径控制肿瘤细胞

凋亡

一方面，DYRK2 作用于热休克因子 1（heat shock factor 
1，HSF1）保护细胞免受凋亡。DYRK2 通过磷酸化 HSF1 在

维持蛋白质稳定中发挥重要作用。转录因子 HSF1 是蛋白

毒性-应激反应通路的主要调节因子，其表达水平升高与多

种肿瘤不良预后相关[34]。在蛋白毒性应激下，HSF1 被激活

并移位至细胞核启动热休克蛋白转录。作为分子伴侣的热

休克蛋白通过协助蛋白质折叠来保护细胞免受损伤。HSF1
的活性和稳定性受多个翻译后修饰的调控。研究表明，在

TNBC 细胞中 DYRK2 通过在 Ser320 和 Ser326 位点磷酸化

HSF1 可积极调节其稳定性和转录活性[11]。DYRK2 缺失的

TNBC细胞对热休克介导的蛋白毒性应激更为敏感。

另一方面，DYRK2可通过 p53依赖和 p53非依赖途径诱

导细胞凋亡。p53蛋白是由 p53抑癌基因编码 393个氨基酸

组成的磷酸核蛋白，可通过多种信号转导通路诱导细胞凋

亡。DYRK2 作为促凋亡激酶可在 Ser46 位点磷酸化 p53 后

诱导细胞凋亡[35]。正常情况下，p53蛋白和DYRK2在细胞质

中被E3泛素连接酶MDM2泛素化并通过蛋白酶体降解。但

当DNA损伤时，DYRK2移位至细胞核被共济失调毛细血管

扩张突变蛋白在 Thr33和 Ser369位点磷酸化，其与MDM2发

生解离而逃脱降解，并诱导 p53 发挥促凋亡作用[36]。此外，

有研究发现，缺氧条件下 DYRK2 可以通过 E3 泛素连接酶

SIAH2 的负性调控作用使 p53 磷酸化过程受损而抑制凋

亡[37]。最近的研究认为，Krüppel 样因子 4（Krüppel-like fac‑
tor 4，KLF4）可通过抑制白血病干/祖细胞中 DYRK2 的表达

降低 p53 活性，最终导致肿瘤细胞存活[38]。现已证实，一些

预后较差的实体瘤常伴有 p53 突变，突变型 p53 Ser46 磷酸

化率常较低[39]。那么，DYKR2是否只在 p53野生型肿瘤中诱

导 p53 磷酸化，继而有效发挥促凋亡作用仍有待进一步探

究。在 p53 非依赖性促凋亡途径中，DYRK2 主要通过诱导

c-Myc 磷酸化降解从而促进细胞凋亡。c-Myc 是一种原癌

基因转录因子，在多种肿瘤中过表达。DYRK2顺序磷酸化

c-Myc Ser62 和 Thr58 后与 E3 泛素连接酶 SCF-Fbxw7 结合，

引起 c-Myc蛋白降解[40]。在慢性粒细胞白血病中，利用小分

子激活 p53 并联合 BET 抑制剂阻断 c-Myc 转录对肿瘤细胞

的凋亡具有协同增效作用[41]。

2.3　DYRK2 通过调控 EMT 及肿瘤转移相关通路影响肿瘤

细胞的侵袭、迁移与耐药

EMT 是指由多种信号通路参与的、引起上皮细胞特性

消失转而表达间充质细胞特征的转化过程，是肿瘤转移和耐

药的重要方式[42]。DYRK2 可通过 PI3K/AKT/GSK3β 信号通

路调节 EMT 的发生，从而抑制肿瘤细胞的侵袭和迁移[26]。

SNAIL 是介导 EMT的关键蛋白，其 Ser104可被 DYRK2磷酸

化，为GSK3提供启动位点，从而诱导蛋白降解[30]。这一机制

可能与卵巢癌顺铂耐药相关。此外，DYRK2还可通过介导

NOTCH1-IC 信号通路增强肿瘤细胞的迁移和侵袭能力[43]。

在消化系统肿瘤中，DYRK2 的表达水平与耐药密切相关。

研究发现，DYRK2在结直肠癌细胞中高表达可以增加肿瘤

细胞对奥沙利铂的耐药性，其耐药机制可能和 KRAS/TP53
突变相关[44]。然而，在肝癌细胞中 DYRK2 低表达增加了肿

瘤细胞对奥沙利铂的耐药，其机制尚不明确[28]。DYRK2 在

奥沙利铂耐药机制中的异质性是否与不同肿瘤细胞的特性

或作用分子不同有关仍有待进一步证实。在血液肿瘤中，

DYRK2也被发现与耐药有关。研究表明，耐药的RPMI8226
骨髓瘤细胞表达更高的DYRK2蛋白水平，DYKR2敲除可显

著提高骨髓瘤细胞对硼替佐米的敏感性[8]，然而其机制尚未

明确。在非霍奇金淋巴瘤中，DYRK2 可以通过调节 p27Kip1

介导耐药[32]。此外，肉叶芸香碱是目前应用于研究DYRK家

族化学性抑制最广泛的药物。肉叶芸香碱是一种ATP竞争性

抑制剂，能够抑制 DYRK 家族所有成员，常用于研究 DYRK
家族功能，对DYRK2有较强的作用（IC50：0.8 mmol/L）[45]。已

有研究证实，肉叶芸香碱在多种人类肿瘤细胞系中具有抑制

细胞增殖、迁移及侵袭的作用[46-47]。因此，肉叶芸香碱可能

通过靶向抑制DYRK2在肿瘤中发挥作用。

3　DYRK2 与肿瘤预后的关系

3.1　DYRK2 表达水平与脑胶质瘤、消化系统恶性肿瘤及恶

性淋巴瘤预后呈正相关

DYRK2 在脑胶质瘤、消化系统恶性肿瘤和恶性淋巴瘤

肿瘤组织中的表达低于正常或良性组织，DYRK2低表达患

者的预后更差。Shen YF 等[26]发现脑胶质瘤中 DYRK2 表达

与组织学分级和 E-钙黏蛋白表达水平呈正相关。DYRK2
低表达患者可能无法通过 PI3K/AKT/GSK3β 信号通路抑制

EMT，从而导致预后不佳。Yan HY等[17]针对 181例结直肠癌

患者的研究表明，DYRK2低表达是独立预后危险因素，细胞

实验证实DYKR2对结直肠癌细胞的侵袭和迁移具有抑制作
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用。1 项针对 DYRK2 和结直肠癌肝转移的研究发现，在动

物体内移植模型中 DYRK2 过表达可显著减少肝转移灶[18]。

DYRK2低表达的结直肠癌肝转移患者的总生存期和无病生

存期明显更短。然而，DYRK2在结直肠癌中的抑癌机制尚

未明确。有研究指出，miR-622可以通过3’UTR内特定的靶

点负性调控 DYRK2，而 miR-622 的下调可以抑制结直肠癌

细胞的侵袭和迁移能力[19]。最近，Kumamoto T 等[20]发现

DYRK2在结直肠癌中的表达受DNMT1转录调控而下调，以

促进肿瘤细胞增殖。此外，p53基因在结直肠癌中的高突变

率是否也影响DYRK2对 p53的磷酸化从而促进肿瘤发生发

展有待进一步研究。在肝癌中，DYKR2低表达是患者的预

后不良因素[28-29]。体外实验证实DYRK2缺失不仅可以促进

肝癌细胞增殖，还可增加其对奥沙利铂的耐药性，其中的作

用机制尚未阐明。最新研究发现，DYRK2不仅可以抑制胃

癌中EMT的发生，还可以促进胃癌细胞自噬。Kaplan-Meier
分析显示DYRK2低表达的胃癌患者总生存期较高表达者更

短[27]。DYRK2在非霍奇金淋巴瘤组织中的表达低于反应性

淋巴增生组织，低表达患者的总生存期更短[32]。敲低

DYRK2可通过调节细胞周期进程促进淋巴瘤细胞增殖，并

通过下调 p27Kip1逆转耐药。虽然上述报道表明DYRK2可以

作为生物标志物评估预后，但均为小样本和单中心回顾性分

析，仍需更多研究进一步验证。

3.2　DYRK2表达水平与乳腺癌和肺癌预后存有争议

DYRK2在乳腺癌和肺癌预后评估中的价值存在较大争

议。2013 年，Mimoto R 等[12]发现 DYRK2 低表达乳腺癌患者

的预后更差，其原因可能是 DYRK2的下调减少了 SNAIL 降

解从而促进乳腺癌细胞的侵袭和迁移。随后，他们又证实

DYRK2 通过转录因子 KLF4 介导对乳腺癌干细胞的负性调

控[13]。Taira N 等[10]通过构建激素受体阳性、HER2受体阴性

乳腺癌异种移植小鼠模型发现，DYKR2 可作为 c-Jun 和 c-
Myc的启动激酶发挥抑癌作用。1项针对 274例乳腺癌患者

的免疫组化研究结果表明，DYRK2的表达与淋巴结转移密

切相关，但与肿瘤大小、组织学分级、激素受体和HER2状态

无关，可作为早期乳腺癌复发的有效预测因子[14]。有趣的

是，在激素受体阳性的乳腺癌患者中，DYRK2 低表达者的

mTORC1信号通路被激活从而增强了依维莫司治疗的敏感

性，患者具有更长的疗程及较高的临床获益[15]。亦有研究证

实DYRK2敲低后可增加CDK14的表达，从而提高激素受体

阳性、HER2受体阴性的乳腺癌细胞增殖和侵袭能力[16]。近

年来，DYRK2 在 TNBC 中的促癌作用已被多数研究证实。

TNBC 患者肿瘤组织上的 DYRK2蛋白和 mRNA 水平明显高

于相邻的正常乳腺组织[8]。Wu XY 等[48]发现 DYRK2是侵袭

性基底样TNBC细胞系中磷酸化程度最高的蛋白之一，将其

敲除后可抑制 MDA-MB-231 细胞的增殖和侵袭能力。

TNBC小鼠模型证实，敲除或靶向抑制DYRK2可导致蛋白酶

体活性减弱致使肿瘤生长受限[7-9]。最新研究表明，DYKR2
还可以通过磷酸化 HSF1 调控蛋白毒性-应激反应通路，促

进TNBC细胞对蛋白毒性应激的抗性，为肿瘤生长提供有力

保障[11]。然而，目前尚未有临床研究报道DYRK2与TNBC的

预后关系。2003 年，Miller CT 等[49]发现 12q13-14 区域在肺

腺癌中扩增，DYRK2被认为是其主要驱动基因。TCGA数据

库分析进一步发现DYRK2 mRNA在肺腺癌中的表达高于正

常组织[1]。 Koike C 等[21] 在 EGFR 突变的肺腺癌中发现

DYRK2 基因扩增明显，免疫组化显示 DYRK2 在微乳头型

EGFR突变肺腺癌中强表达。上述研究结果表明DYRK2可

能作为驱动基因在肺腺癌中发挥促癌作用。然而，2项来自

日本的临床研究却发现，DYRK2 蛋白阳性肺腺癌患者的 5
年总生存率更优[22]，其阴性是疾病进展的有效预测因子[23]。

其机制可能与DYRK2和 SIAH2间的负性调控相关。研究发

现非小细胞肺癌中 SIHA2表达较高，与 DYRK2表达呈负相

关，与组织学分级呈正相关[24]。SIHA2在肺癌中可作为促癌

因子加速DYRK2蛋白酶体降解致使 STAT3失活[25]。由此可

见，DYRK2在乳腺癌和肺癌中的作用机制尚存争议，其在特

定分型中可能扮演不同的角色，后续需要更多的基础实验和

临床研究来证实。

3.3　DYRK2 的表达水平及预后价值在卵巢癌、慢性粒细胞

白血病及多发性骨髓瘤中尚未明确

DYRK2 在卵巢癌、慢性粒细胞白血病及多发性骨髓瘤

中的预后相关作用机制已被报道，但尚未有研究证实其在临

床预后中的价值。Yamaguchi N等[30]在顺铂耐药的卵巢癌细

胞中发现 DYRK2低表达和 SNAIL 高表达，在顺铂敏感的卵

巢癌细胞中敲除 DYRK2 后，波形蛋白表达明显升高，而 E-
钙黏蛋白表达则降低。此外，DYRK2阳性卵巢癌患者的肿

瘤细胞存活时间明显更长，这表明 DYKR2在卵巢癌中可能

通过干预 EMT 来影响患者预后。目前，针对慢性粒细胞白

血病治疗的焦点主要是如何根除白血病干细胞（leukemia 
stem cells，LSCs）。研究发现 KLF4 基因缺失可使 DYRK2 表

达升高，从而抑制慢粒 LSCs 的自我更新和生存[38]。其可能

的机制是 DYRK2在 Ser46位点磷酸化 p53导致 LSCs凋亡增

加。DYRK2 在 Ser62 位点磷酸化 c-Myc 后诱发 GSK3 在

Thr58位点的进一步磷酸化，进而导致双磷酸化的 c-Myc被
降解，最终致使 LSCs 自我更新受限[31]。蛋白酶体是多发性

骨髓瘤公认的治疗靶标，其抑制剂可直接与 26S蛋白酶体中

的 20S核心肽酶结合，从而阻断细胞中相关蛋白降解以抑制

细胞生长并诱导凋亡。研究证实DYRK2过表达可以促进骨

髓瘤细胞增殖。姜黄素[9]和 LDN192960[8]作为 DYRK2 小分

子抑制剂，通过降低 DYRK2 介导的 26S 蛋白酶体胞内磷酸

化使蛋白酶体活性降低，从而抑制骨髓瘤细胞增殖。值得关

注的是，姜黄素和卡非佐米联合在细胞毒性方面具有显著的

协同效应，LDN192960 还可以抑制骨髓瘤骨病的发展。上
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述报道均停留在基础理论阶段，未来是否能应用于临床以改

善患者预后仍需从多方面深入评估。

4　结 语

综上所述，DYRK2与肿瘤的增殖、侵袭、转移和预后密

切相关。DYRK2可能是胶质瘤、胃癌、肝癌、结直肠癌、卵巢

癌、慢性粒细胞白血病和非霍奇金淋巴瘤的新型预后标志

物，靶向诱导其表达增多可抑制肿瘤进展。在多发性骨髓瘤

治疗中，DYRK2抑制剂有望与蛋白酶体抑制剂协同增效以

改善患者预后。然而，DYRK2在乳腺癌及肺癌中的作用尚

存较大争议，亟须更多研究阐明。尽管大量的文献将

DYRK2描述为一种肿瘤抑制因子，但这并不适用于所有肿

瘤类型。因此，需要大样本临床数据证实 DYRK2在不同肿

瘤预后中的意义，以便建立相关预后预测模型。总之，

DYRK2在肿瘤中的作用机制仍是当下研究的热点，明确其

在不同癌症中扮演的角色才能为临床应用提供可靠支持。
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