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多巴胺受体D2信号通路在肿瘤发生发展和

治疗中的作用
刘玉梅  安输  刘莹  郝倩  郭晓汐  向诚  徐天瑞*  杨洋*

(昆明理工大学, 生命科学与技术学院, 昆明 650500)

摘要      多巴胺受体D2(dopamine receptor D2, D2)属于G蛋白偶联受体(G protein-coupled receptor, 
GPCR)家族成员, 其信号通路参与调节细胞分泌和细胞活力, 是重要的药物靶点。目前研究显示, D2

广泛表达于多种肿瘤细胞, 对肿瘤的发生发展和转移具有重要意义。该文就D2在肿瘤发生发展和治

疗中的作用进行综述, 对其在不同肿瘤中的分布、信号转导和选择性配体进行了小结。
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Roles of Dopamine Receptor D2 Signaling in Tumorigenesis and Treatment
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(Faculty of Life Science and Technology, Kunming University of Science and Technology, Kunming 650500, China)

Abstract       Dopamine receptor D2 is a member of the G protein-coupled receptor family. D2 signaling 
pathway, an important drug target, is involved in the regulation of cell secretion and cell viability. Current studies 
have shown that D2 is widely expressed in many tumor cells and has important significance to the genesis, 
development and metastasis of tumor. This review will summarize the role of D2 in tumorigenesis and treatment, as 
well as the D2 distribution, signal transduction, and selective ligands in different tumors.
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多巴胺(dopamine, DA)是一种重要的儿茶酚胺类

神经递质, 不仅可调节奖赏和运动, 充当血管扩张剂

和利尿剂, 还与多种肿瘤, 包括垂体瘤、胶质瘤、肺癌、

前列腺癌、乳腺癌、胃癌等的发生发展有关。DA主

要通过五种受体亚型(D1~D5)发挥功能, 其中D2在介

导细胞增殖和凋亡方面的研究较为深入, 目前发现在

多种肿瘤中, D2激动剂具有抑制肿瘤生长的功能。多

年来, D2激动剂如溴隐亭(bromocriptine, BRC)是治疗

泌乳素瘤等与D2相关的肿瘤的一线药物。

D2是多种肿瘤治疗药物的靶标, 有长(D2L)和短

(D2S)两种亚型[1]。D2L比D2S在第三胞内环多了29个
氨基酸残基[2], 这29个氨基酸残基恰好处于D2与G蛋

白结合的区域, 可能参与介导受体与信号转导蛋白

间的相互作用[3], 因此D2通过两种亚型介导的信号

转导可能在肿瘤发生发展中产生差异。

1   D2的分布及其在肿瘤中的作用
D2在中枢和外周神经系统中均有表达。在中

枢神经系统中D2L和D2S具有不同的定位, 调节复杂

的神经回路[4]。D2L多定位于突触后, 分布在纹状体、
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嗅结节、伏隔及下丘脑等脑区。D2S在突触前表达

较丰富, 分布在中脑的黑质致密部及腹外侧被盖区, 
对DA的合成及释放具有负反馈调控作用[5]。D2在垂

体中高表达, 在垂体肿瘤细胞中具有抗增殖和促进

死亡的作用。在外周组织中, D2L与D2S的分布有无

区别暂不清楚, 但总体而言, D2主要存在于肾脏和脉

管系统, 影响钠稳态、血管紧张和激素分泌[6]。

D2L和D2S作为D2功能的真正承担者, 在神经内

分泌肿瘤、消化道肿瘤、泌乳素瘤等多种疾病中具

有不同程度的高表达, 与肿瘤细胞死亡、增殖、侵

袭和迁移等肿瘤行为的调节有关[7]。D2还与肿瘤免

疫相关, 在效应T细胞、调节性T细胞、巨噬细胞、

树突细胞等几种免疫细胞中均有D2表达, 表明D2可

能涉及免疫细胞的调节[8]。细胞培养研究表明, D2L

和D2S可能被分隔在不同的神经元区里, 对DA刺激

有不同的反应[5]。在神经内分泌肿瘤患者中, D2的

表达升高会减慢肿瘤进程[9], 在胃癌患者中, 高表达

的D2有利于延长生存时间[10-11]。D2在不同癌症中作

用差异的原因可能是D2L和D2S的分布及表达水平不

同。D2激动剂在泌乳素瘤治疗中效果较好, D2通路

激活在体内和体外都导致细胞凋亡, 但部分患者表

现出对D2激动剂的抗性。针对这一现象, 研究人员

推测, 可能与D2S和D2L两种亚型的表达量有关, 进一

步发现, 在泌乳素瘤中D2L表达量越高对激动剂应答

效果越好[12]。另外, 研究人员发现, D2L、D2S在肺癌

中都有表达, 但是D2S表达量相对较高, 激活的D2能

有效抑制肺癌细胞的生长和转移, 在有吸烟史的患

者中可能同样有效[13-14]。因此, D2可能在不同肿瘤

中以及肿瘤的不同阶段发挥不同功能。

2   D2通过Akt和NF-κB通路抑制肺癌细胞

侵袭及增殖
肺癌死亡率位居全球癌症死亡率之首, 非小细

胞肺癌(non-small cell lung carcinoma, NSCLC)约占

肺癌的85%, 其复发和转移与CD133+ ve肿瘤细胞相

关。CD133+ ve肿瘤细胞是NSCLC中具有干细胞性质

的细胞群体, 具有自我更新和产生异质性肿瘤的能

力, 它的活化是肿瘤复发的标志[15]。D2在CD133+ ve 
NSCLC细胞中高表达, 神经元中D2的激活会形成β-抑
制蛋白2(β-arrestin 2, β-arr2)、蛋白磷酸酶2A(protein 
phosphatase 2A, PP2A)和蛋白激酶B(protein kinase B, 
Akt)的信号复合物, 导致Akt的去磷酸化, 同时下调八

聚体结合转录因子-4(octamerbinding transcription fac-
tor-4, Oct-4)的表达, 显著抑制CD133+ ve NSCLC细胞

克隆能力和侵袭力(图1A左), 对防止NSCLC复发和转

移起关键作用[3]。

肺癌细胞的NF-κB(nuclear factor-kappa B)信号

激活在肿瘤起始过程中发挥重要作用, 可促进小鼠

A: 激活的D2通过Akt和cAMP/PKA/p65通路调控肺癌细胞增殖; B: 激活的D2在胃癌中通过抑制IGF-1、EGF而调控细胞增殖与侵袭, 激活的D2

在催乳素腺瘤中可阻断PI3K/Akt/mTOR途径介导的细胞增殖。 虚线代表间接作用, 实线代表直接作用。

A: activation of D2 regulates lung cancer cell proliferation through Akt and cAMP/PKA/p65 pathways; B: in gastric cancer, activation of D2 inhibits cell 
proliferation and invasion regulated by IGF-1 and EGF. In prolactin adenoma, D2 activation can block PI3K/Akt/mTOR pathway-mediated cell prolif-
eration. The dotted line represents indirect action, and the solid line represents direct action.

图1   D2介导的通路在肺癌、胃癌和催乳素腺瘤中的作用

Fig.1   Roles of D2-mediated pathway in lung cancer, gastric cancer and prolactin adenoma
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NSCLC的发生, 并与肿瘤分期(tumor node metastasis, 
TNM)和患者预后不良显著相关。在NSCLC组织中, 
D2表达低于邻近的正常肺组织, D2表达量与肿瘤大

小、TNM状态以及患者总体存活率负相关[16]。在

肺癌细胞中, NF-κB信号转导可以被过表达的D2阻

断。D2使第二信使环磷酸腺苷(cyclic adenosine mo-
nophosphate, cAMP)和蛋白激酶A(protein kinase A, 
PKA)水平降低, PKA与丝氨酸276、536位点磷酸化

的p65之间的相互作用被抑制, NSCLC细胞活力和生

长率下降(图1A右)。D2L和D2S在肺癌中都有表达, 其
激活均会抑制腺苷酸环化酶(adenylate cyclase, AC)
的产生, 使cAMP含量减少并影响下游信号传递[13], 
不同点在于, 它们偶联鸟嘌呤核苷酸结合调节G蛋

白α亚基(α-subunit of the inhibitory G-protein, Gαi)的
方式。因为D2L和D2S在第三胞内环上氨基酸残基的

不同, D2S与Gαi1、Gαi3两种亚型的的相互作用更强; 
D2L也可通过与Gαi1、Gαi3互作而抑制AC途径, 但只

有与Gαi2结合才能达到与D2S相似的抑制效果[17]。在

NSCLC中, D2S表达量高于D2L, 提示D2主要通过D2S与

Gαi1和Gαi3偶联以抑制NF-κB通路, 从而发挥抑制

NSCLC肿瘤细胞生长的功能。

3   D2通过抑制IGF-1R以及EGFR通路阻

断胃癌细胞增殖及转移
胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一。DA是一

种重要的肠道神经递质, 但在恶性胃肿瘤组织中DA
几乎消失, 与此同时, 磷酸化的胰岛素样生长因子受

体1(insulin-like growth factors receptor, IGF-1R)及其

下游Akt的表达显著增加。IGF-1R是一类多功能细

胞增殖调控因子[18], 影响胃癌发生发展和转移过程

中的各种生长因子。在胃癌中, 激活D2可抑制IGF-
1R和Akt磷酸化, 并上调Krüppel样因子4(Krüppel-like 
factor 4, KLF4)。KLF4是一种重要的细胞周期抑制剂, 
能以p53依赖性的方式激活细胞周期负调控因子、

抑制阳性细胞周期调节基因cyclin D1的启动子, 使大

量的肿瘤细胞被阻滞在细胞周期的G1期, 减少胰岛

素样生长因子-1(insulin-like growth factors-1, IGF-1)
诱导的细胞增殖(图1B左)[19]。

侵袭和转移是导致胃癌相关死亡的重要原因。

表皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)在包括

胃癌在内的诸多恶性肿瘤中过度表达, 并在大多数

胃癌细胞的生长和转移中发挥了关键作用, 通过激

活表皮生长因子受体(epidermal growth factor recep-
tor, EGFR)介导的通路促进肿瘤发展[20]。EGFR是参

与细胞生长代谢过程调控的关键受体, 可以激活胞

内磷脂酰肌醇激酶-3(phosphatidylinositol-3-kinase, 
PI3K), 再经过一系列级联反应, 激活Akt和基质金

属蛋白酶-13(matrix metalloproteinase-13, MMP-13)。
MMP-13属于蛋白水解酶, 可以通过破坏肿瘤细胞和

胞外基质的连接, 从而促进肿瘤细胞的侵袭和迁移。

在胃癌中, 激活D2会减少EGF的分泌, 抑制EGFR受
体的激活, 使EGFR介导的Akt磷酸化受阻减少MMP-
13产生(图1B右), 抑制胃癌细胞侵袭和迁移[21]。因此, 
D2受体激动剂可能成为胃癌治疗的一种选择。

4   D2通过ERK/EGR1和Akt/mTOR途径

诱导催乳素瘤细胞死亡
催乳素腺瘤是垂体腺瘤中最常见的类型, 是孕

期常见疾病。催乳素腺瘤会导致视觉障碍、性腺功

能低下、骨质疏松和不孕[22]。在生理条件下, DA可

通过D2作用于催乳素细胞, 抑制催乳素的合成、分

泌以及催乳素细胞的增殖。孕期DA产生受到抑制

导致催乳素细胞增殖和血清催乳素升高形成病理

的催乳素腺瘤。在催乳素腺瘤中PI3K和胞外信号

调节激酶 (extracellular signal-regulated kinase, ERK)
均被激活[23]。DA作为催乳素细胞增殖的有效抑制

剂, 在临床上常用于催乳素腺瘤治疗。雷帕霉素靶

蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)是催乳

素细胞增殖的关键调控因子, DA信号可通过D2L阻

断PI3K/Akt/mTOR途径的激活而抑制催乳素细胞增

殖。目前, DA激动剂仍是绝大部分催乳素腺瘤患

者治疗的首选药物。DA激动剂溴隐亭和卡麦角林

(cabergoline, CAB)能有效地减小肿瘤的体积并恢复

性腺功能, 且具有良好的耐受性, 已在临床上被广泛

应用[24]。CHAO等[25]对CAB和BRC在药物敏感性方

面的特定差异进行了研究, 发现CAB通过抑制Akt/
mTOR通路诱导催乳素瘤细胞自噬死亡(图1B中), 而
BRC主要通过ERK/EGFR1途径诱导催乳素瘤细胞

凋亡(图2中), 为准确治疗催乳素瘤提供了一种新颖

的治疗策略。

5   D2通过减弱PKC和ERK磷酸化在醛固

酮细胞中发挥抗增殖作用
醛固酮腺瘤(aldo-sterone-producing adenoma, APA)
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是原发性醛固酮增多症的一种特征性类型, 其发病

机理与肾上腺皮质细胞过度增殖有关[26]。与相应的

非肿瘤组织相比, D2在APA中表达降低, D2水平的降

低可能会增强血管紧张素II(angiotensin II, AII)介导

的组成型活性蛋白激酶C(protein kinase C, PKC)磷
酸化, 进而诱导APA的发生[27]。PKC是一种丝氨酸/
苏氨酸蛋白激酶, 涉及免疫应答、细胞凋亡和肿瘤

转移等多种功能。由AII刺激的PKC易位有助于肾

上腺皮质细胞的增殖, 激活D2可减弱PKC磷酸化以

抑制细胞增殖。PKC还与ERK存在相关性, PKC的
瞬时表达可通过Ras结合蛋白1(ras and rab interactor 
1, RIN1)磷酸化来释放Ras, 导致Raf/MEK/ERK途径

被激活, 从而上调Ras活性和ERK信号传导(图2左)。
D2激活可减弱PKC导致ERK磷酸化下降进而发挥抗

增殖作用, 为APA以及其他类型的原发性醛固酮增

多症的的治疗提供新的途径。

6   D2拮抗剂甲硫达嗪通过氧化应激诱导

凋亡和通过Akt/ERK信号传导途径诱导

卵巢癌细胞自噬
卵巢癌是导致妇科肿瘤死亡的主要原因, 发

病率逐年升高, 严重威胁女性生命健康。甲硫达嗪

(thioridazine, TDZ)是一种D2拮抗剂, 已在乳腺癌、白

血病和宫颈癌等多种疾病中显示出抗肿瘤作用[28]。

在卵巢癌中, TDZ具有体内和体外抗肿瘤活性, 然
而其抗肿瘤特性并非通过拮抗D2实现。TDZ在卵

巢癌中的抑癌作用是D2在肿瘤治疗中的特例, 其诱

导卵巢癌细胞凋亡的主要机制是诱导氧化应激, 而
不是D2的阻断。细胞培养研究显示, 用TDZ处理

卵巢癌细胞系SKOV-3和A2780后, D2表达下调的

同时, 卵巢癌细胞增殖受到抑制, 凋亡蛋白caspase-3
表达上调 , 细胞凋亡率增加 , 活性氧化水平 (reactive 
oxygen species, ROS)明显升高 , 抗氧化应激相关蛋

白p-Nrf2(phosphorylated nuclear factor erythroid 2-re-
lated 2)及下游相关蛋白HO-1(heme oxygenase-1)、
NQO1[NAD(P)H quinone dehydrogenase 1]、HIF-
1α(hypoxia inducible factor-1α)和血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)明显下调。

除了通过增加氧化应激诱导细胞凋亡, 诱导自噬是

TDZ在卵巢癌中发挥抗肿瘤作用的另一机制。TDZ
可通过Akt/ERK途径诱导自噬(图2右), 蛋白质印迹

分析显示, TDZ处理后自噬底物p62下调, 自噬标志

物LC3呈剂量和时间依赖性显著上调, 同时p-Akt下
调, p-ERK上调, 细胞发生自噬[29]。因此, TDZ可能

是有希望的卵巢癌候选药物。

7   D2的选择性配体
D2是重要的药物靶点, 药物亲和性实验表明, 

D2L和D2S具有不同的药物亲和力。对于D2S受体, 喹
吡罗、普拉克索、罗匹尼罗、喹啉、培高利特、卡

麦角林表现出与DA一样的亲和力(100%), 属于D2S

的完全激动剂。他利克索、阿扑吗啡亲和力也较强

图2   D2介导的通路在催乳素腺瘤、醛固酮腺瘤和卵巢癌中的作用

Fig.2   Roles of D2-mediated pathway in prolactin adenoma, aldo-sterone-producing adenoma, and ovarian cancer

Agonist TDZ

EGFR1

All

PKC
Raf Akt

PI3K

VEGF

MEK

ERK

D2 D2

Cell apoptosis, proliferation, autophagy



1698 · 综述 ·

(79%~92%), 吡贝地尔、麦角乙脲、溴隐亭和特麦

角脲亲和力一般(40%~55%), 罗克吲哚的亲和力相

对较低, 只有DA的11%左右[30]。对于上面提到的所

有药物, D2L表现出的亲和力都比较弱, 特别是麦角

乙脲和罗克吲哚甚至表现出对D2L的拮抗活性。然而, 
在D2L缺陷型小鼠中, 氟哌啶醇介导的的强直性作用

消失, 表明氟哌啶醇与D2L的亲和力较强。

基于结构和分布的差异, D2L和D2S与配体发生

偶联后, 会激活不同的信号通路。例如, 被CAB激活

后, D2L抑制ERK通路, 而D2S激活ERK通路。当D2L与

D2S均存在时, 对ERK通路的作用则取决于D2L/D2S的

比例, D2L表达下调将导致其对ERK信号的抑制降低, 
使D2S介导的ERK激活起主导作用。相反, 过表达

D2L或D2S表达下调时, D2S介导的ERK激活减弱, 表现

出对ERK的抑制作用。因此, D2L/D2S受体比例会影

响以D2受体为靶标的药物药效。

8   小结与展望
D2受体在多种恶性肿瘤中表达, 针对D2受体的

治疗已成为一种新颖的肿瘤治疗策略。应用D2受体

发挥抗血管生成的作用可阻止卵巢癌的恶化[31], 利
用D2拮抗剂甲硫达嗪诱导氧化应激和自噬, 从而抑

制肿瘤, 其选择性激动剂也能有效控制激素分泌和

细胞增殖, 用于神经内分泌肿瘤的治疗。实际上, D2

激动剂或拮抗剂在抗肿瘤治疗中仍存在一些问题。

首先, D2激动剂或拮抗剂的功效在很大程度上取决

于D2的表达水平, 通常D2的高表达有较好的治疗效

果, 低表达效果较差, 然而D2表达量在不同肿瘤及肿

瘤发展的不同阶段有显著差异。其次, D2激动剂或

拮抗剂可能通过与D2无关的机制发挥抗肿瘤作用。

另外, D2受体两种亚型D2L和D2S介导的信号通路在

肿瘤中的作用存在差异, 其在不同肿瘤以及肿瘤不

同阶段的精细分子机制仍不清楚。因此, 了解肿瘤

状态下D2的表达变化, 开发针对D2受体亚型的特异

性配体分子尤为重要, 不仅有利于深入了解D2L和

D2S介导的信号通路在肿瘤细胞中作用的分子机制, 
而且将推进针对性更强、副作用更小的以D2为靶标

的药物应用。
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