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CDK2在肿瘤中的非细胞周期功能
凌能  刘妍  叶茂*

(湖南大学生物学院, 长沙 410082)

摘要      细胞周期依赖性激酶(Cyclin-dependent kinases, CDKs)是真核生物细胞周期有序驱动

的核心调控子, CDK2作为CDK家族成员, 调控细胞周期G1-S期和S-G2期的转变。近年来研究表明, 
CDK2在哺乳动物细胞周期调控中的作用不是必需的, 但与肿瘤发生发展密切相关。CDK2参与调

节多种致癌信号通路, 其含量或活性失调常常导致肿瘤细胞失控性增殖, 影响肿瘤细胞分化、衰老、

凋亡、染色体不稳定等多种生物学功能。该文综述了CDK2在肿瘤中的非细胞周期功能。
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The Non-Cell Cycle Regulating Function of CDK2 in Tumor
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Abstract       CDK2 (Cyclin-dependent kinase 2), a member of Cyclin-dependent kinase family, acts as the 
core regulator of eukaryotic cell cycle progression and drives G1-S and S-G2 transition. Emerging evidence indi-
cates that the role of CDK2 is not necessary for mammalian cell cycle regulation. However, CDK2 is involved in 
various oncogenic signaling pathways. Its dysregulation causes uncontrolled proliferation of tumor cells. In addi-
tion to the cell cycle regulation, CDK2 plays a key role in a variety of biological functions including cell differen-
tiation, senescence, apoptosis, and chromosome instability, which contributes to tumor formation and progression. 
This review summarizes the recent advances in the non-cell cycle regulating function of CDK2 in tumors.
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细胞周期依赖性激酶2(Cyclin-dependent kinase 
2, CDK2)为丝氨酸/苏氨酸激酶, 属于CDKs家族, 以
细胞周期素CyclinA、CyclinE为正调控因子, 以细胞

周期素依赖性激酶抑制子(Cyclin-dependent kinase 
inhibitors, CKIs)如P21(cip1)、P27(kip1)和P57(kip2)
为负调控因子, 实现自身活性的周期性变化进而调

节细胞周期的有序演进。CDK2基因敲除小鼠的正

常存活, 表明CDK2在细胞周期调控中的作用不是必

需的[1]。除磷酸化Rb蛋白和E2F转录因子参与细胞

周期调控外[2-3], CDK2还能磷酸化大量转录因子[4], 
参与调控多种致癌信号通路[5], 促进肿瘤的发生和

恶性进程[6]。明确CDK2在肿瘤中的非细胞周期功

能并阐明其参与调控肿瘤发生发展的作用机制, 将
为靶向性抗肿瘤治疗提供新的靶标和切入点。

1   CDK2的结构和活性调节方式
1.1   CDK2的分子结构

人CDK2基因位于 12号染色体长臂 13区 2带 , 
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CDK2蛋白包含300个氨基酸残基, 分子量为33 kDa。
CDK2在结构上与其他真核蛋白激酶类似, 呈典型的

双叶状(图1), 较小的N瓣由5个反向平行的β片层和

一个αC-螺旋组成, αC-螺旋包含PSTAIRE序列, 直接

与周期素Cyclin结合。较大的C瓣主要由α螺旋组成, 
包含活化区T-loop, T-loop是磷酸化底物丝氨酸/苏
氨酸残基结合CDK2的部位。抑制性磷酸化位点为

Thr14、Tyr15, 活化磷酸化位点为Thr160[7-8]。

1.2   CDK2的含量与活性调节方式

1.2.1   转录及转录后调控      CDK2转录水平有2
种调控方式。一是影响转录本稳定性, 如核蛋白

WTAP(Wilms’tumor 1-associating protein)与CDK2转
录本结合, 以稳定CDK2 mRNA的方式促进CDK2
表达[9]; 二是调控启动子活性, 在细胞进入增殖状

态时 , c-ETS1(transcription factor E-26 transforming 
sequence-1)能响应表皮生长因子 (epidermal growth 
factor, EGF)刺激, 通过染色质重塑和相关辅助因子

共同作用, 增强CDK2启动子活性, 上调CDK2基因表

达 [10]。Toll样受体9(Toll like recepter 9, TLR9)信号能

增加CDK2启动子活性, 激活剂CPG ODNs能选择性

上调CDK2表达[12]。而细胞髓样发生因子(Pokemon, 
POK)能直接结合并抑制CDK2启动子活性, 下调

CDK2表达[11]。

1.2.2   亚细胞定位调控      CDK2在G1晚期从胞质

转移到细胞核, CDK2的核输入对于其活性调控十

分重要。CDK2不包含经典的核定位序列, 转位入

核的机制目前仍不明确。有研究表明, 可能通过

其N-端1~97及202~298肽段范围部分氨基酸形成

的高级结构, 与其他含有入核信号的蛋白形成复合

体, 进 而 被带入核内[13]。例如, CDK2-CyclinE复合

体依靠CyclinE上的核定位序列直接与输入蛋白α/
β异源二聚体中的α亚基结合, 通过核孔复合体进入

核内[14]。研究发现, MAPK(mitogen activated protein 
kinase)与CDK2相互作用 , 促进CDK2-CyclinE的核

转位, 其中胞外信号调节激酶(extracellular regulated 
kinase, ERK)的活性是至关重要的, ERK激酶抑制剂

PD98059可以抑制CDK2-CyclinE的核转位[15]。此外

有研究发现抑制p53活性时, 引起CDK2在胞质中明

显积累[16]。AKT可以通过磷酸化CDK2第39位苏氨

酸残基, 导致CDK2/CyclinA复合体短暂的胞质定位。

转化生长因子-β(transforming growth factor-β, TGF-β)
亚家族成员Nodal能促进CDK2向胞质转位[17]。

1.2.3   CDK2的活性调控      作为CDK家族的一员, 
CDK2单体没有活性, CDK2蛋白含量在整个细胞

周期中维持稳定, 依赖Cyclin蛋白含量的周期性变

化来调控自身活性。CDK2结合CyclinE, 促进细胞

G1-S期的转化, CDK2结合CyclinA, 促使细胞顺利进

入G2期[18]。除经典的Cyclin激活子外, CDK2还能与

非Cyclin激活子如Ringo A结合调控端粒的形成, 参
与减数分裂[19]。

图1   CDK2非细胞周期调控功能

Fig.1   The non-cell cycle regulating function of CDK2
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CDK2的激活需要在其特定位点发生磷酸化。

这些磷酸化由一种被称为CDK活化激酶(CDK-ac-
tivating kinase, CAK)的CDK7-Cyclin H-MAT1三元

复合物所执行。CDK2与Cyclin结合后T-loop移向C-
端, Thr160由封闭变为打开, Thr160才能被磷酸化。

CDK2的抑制性磷酸化位点为14位苏氨酸和15位酪

氨酸, 分别能被Weel激酶和Myt1激酶磷酸化, CDK2-
Cyclin复合物只有在这两个抑制性磷酸化位点发生

去磷酸化后才具有激酶活性, 而这一过程由CDC25
家族蛋白催化[18]。

CKIs家族成员p21Cip1、p27Kip1能抑制CDK2
活性。p21、p27与CDK2/Cyclin复合物结合后, 在
催化单元内插入一个类似于ATP的小螺旋结构, 改
变CDK2催化裂口的形状来抑制CDK2激酶活性[20]。

KLHL(Kelch-like)家族成员KLHL6可以催化CDK2
第129、142位赖氨酸发生泛素化修饰, 促进其进入

蛋白酶体途径发生降解[21]。

2   CDK2的非细胞周期功能
2.1   CDK2与分化

干细胞分化与细胞周期的延长尤其是G1期有

关。基于分化因子需要一定时间才能触发分化, 有
假设认为, G1期延长是哺乳动物胚胎干细胞、神经干

细胞、造血干细胞分化的原因[22]。因此, CDK2作为

G1期特异性细胞周期蛋白依赖性激酶, 在调控细胞

自我更新、细胞分化等生理过程中发挥关键作用[22]。

CDK2蛋白活性的抑制能诱导鼠神经母细胞瘤发生

分化[23]。在人胚胎干细胞中CDK2活性降低可诱导

分化相关标记物的表达, 预示CDK2在细胞命运决

定中发挥作用[24]。急性髓系白血病(acute myelocytic 
leukemia, AML)是一种以造血干/祖细胞获得性突变

为特征的恶性克隆性疾病。研究发现, 在诱导AML
细胞分化的过程中, CDK2发生泛素化修饰并通过蛋

白酶体降解, 导致过氧化物酶PRDX2的活性被抑制, 
引起活性氧自由基(reactive oxygen species, ROS)水
平累积并激活分化相关信号网络, 进而触发AML的
分化[21]。此外, CDK2还能参与神经元细胞和T细胞

的诱导分化过程[25-27]。

2.2   CDK2与染色体不稳定

染色体不稳定(chromosomal instability, CIN)是
肿瘤细胞的重要标志, 主要指与正常细胞相比染色

体结构与数目不稳定的现象, 与肿瘤恶化、肿瘤异

质性和耐药有关。有丝分裂前期, 两个中心体向细

胞的两极移动, 中心体之间形成有丝分裂纺锤体, 通
过微管与染色体的着丝粒连接, 实现染色体的正确

排列和准确分离。中心体或着丝粒功能异常引发

染色体分离异常导致染色体不稳定[28]。CDK2主要

通过两种方式调控染色体不稳定。一是参与着丝粒

稳定性调节。CENP-A(CENtromere protein A)组装

到着丝粒核小体是着丝粒在分裂期维持结构稳定

的关键, CENP-A非着丝粒染色质的错误定位可能导

致异位着丝点和片段化的染色质。CDK2能磷酸化

CENP-A及其关键装配因子MIS18BP1(Mis18-binding 
protein 1)影响其着丝粒定位能力。CDK2的过度活

化引起着丝粒功能障碍, 促进染色体不稳定[29]。二

是参与中心体复制。中心体复制异常与多极有丝分

裂、非整倍体和染色体不稳定有关。CDK2磷酸化

NPM(nucleophosmin)起始中心体复制, 并且磷酸化

CP110促进中心体复制, CDK2活性升高造成中心体

过度复制, 导致染色体不稳定[30]。

2.3   CDK2与衰老

细胞衰老是指一种稳定的细胞生长阻滞状态, 
除细胞复制导致的端粒缩短外, 大量应激因子如

DNA损伤、ROS、抑癌基因的失活、原癌基因的

激活等都能诱导细胞衰老。目前已明确的引起衰老

的效应途径主要分为两类: 一是激活DNA损伤反应

(DNA damage response, DDR), 促进p53稳定, 从而激

活p21转录, 后者抑制CyclinE/CDK2引起复制停滞; 
二是激活p16INK4a, 通过竞争性结合CDK4/6, 进入

衰老相关生长阻滞状态[31]。

CDK2除在DDR相关衰老中作为p21下游分子

参与衰老调控外, 还能作为原癌基因上游分子阻断

原癌基因诱导的细胞衰老促进肿瘤发展。在过表达

癌基因c-Myc的细胞系中敲除或抑制CDK2能显著增

加衰老细胞比例。CDK2能磷酸化Myc第62位丝氨

酸, 并且发挥转录辅助因子的功能促进Myc靶基因

转录, 抑制癌蛋白Ras诱导的细胞衰老[32]。CDK2也
可能具有促衰老活性, 研究表明, 在细胞周期阻滞引

起的细胞衰老过程中CDK2仍保持一定活性, 能通过

促进周期素CyclinB1的核定位, 诱导细胞周期的退

出和细胞衰老[33]。

2.4   CDK2与代谢

CDK2作为一种与细胞生命活动密切相关的激

酶, 不仅调控细胞增殖和分化, 而且在细胞代谢的调
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节中可能也具有重要作用。肿瘤细胞通过异常的糖

酵解代谢方式应对缺氧的肿瘤微环境。敲低CDK2
增加糖酵解的负调节因子SIRT5的表达, 导致有氧糖

酵解基因GLUT1、HK2和PDK1的表达降低, 抑制胃

癌细胞系的有氧糖酵解能力[34]。

2.5   CDK2与凋亡

CDK2可促进细胞凋亡。在用人参皂甙Rh2诱
导的人肝癌细胞SK-HEP1凋亡模型中发现CDK2活
性上调, 过表达CDK2酶活缺失突变体抑制CDK2活
性能有效减少凋亡细胞比例[35]。在小鼠和人成纤维

细胞中过表达CDK2抑制子p27或敲低CDK2表达均

能抑制由Myc引起的细胞凋亡[36]。CDK2也能抑制

细胞凋亡, 在前列腺癌细胞中过表达CDK2可抑制细

胞凋亡[37]。CDK2既有促进细胞凋亡的作用, 又能抑

制细胞凋亡, 可能是由于调控细胞凋亡机制的不同。

CDK2调控凋亡的机制主要分为两大类。一是Fas-
FasL死亡受体途径。 CDK2能磷酸化转录因子叉头

盒蛋白(forkhead box protein O1, FOXO1), 促进其胞

质定位, 抑制其转录活性, 进而抑制下游凋亡促进基

因Fas、TRAIL和Bim(Bcl-2 interacting mediator)的表

达, 抑制由DNA损伤引起的细胞凋亡[38]。二是线粒

体途径。CDK2活性上调与肿瘤细胞凋亡进展和线

粒体通透性转换密切相关, CDK2在HeLa细胞中能促

进Bcl-2家族的促细胞凋亡成员—Bax的线粒体转

位以及线粒体跨膜电位丧失, 促进凋亡进程[35]。

  

3   CDK2与肿瘤
3.1   CDK2与肺癌

通过切片和组织染色的方式分析肺癌不同组织

学类型中CyclinA、CyclinE、CDK2的蛋白含量, 发
现三者在肺癌肿瘤组织中的蛋白水平均高于正常组

织。CyclinE/CDK2在肺腺癌中的高表达与侵袭性和

不良预后相关, 而在肺鳞癌中却与较好的预后相关, 
可能是由于CDK2在肺鳞癌中处于失活状态[39]。而

CyclinA/CDK2在非小细胞肺癌中均表达升高, 且与

不良预后相关[40]。在293种肿瘤细胞系中检测CDK2
抑制剂seliciclib的效果, 发现非小细胞肺癌细胞系较

为敏感, 且与活化的K-RAS相关, 而在临床上K-RAS
活化的肺癌病例常表现出化疗耐受和较差的预后, 
预示化疗耐受和预后较差的肿瘤对CDK2抑制的敏

感性更高。而第二代CDK2/9抑制剂CCT68127的
使用表明, 抑制CDK2的活性, 通过降低CP110磷酸

化水平的方式引发细胞多极分裂, 不仅能抑制携带

K-RAS突变的非小细胞肺癌细胞增殖, 还能减少循

环肿瘤细胞 (circulating tumor cells, CTCs)的产生 , 
提示CDK2可能与非小细胞肺癌的转移有关[40]。此

外, 研究也发现, CDK2抑制剂可增加肿瘤细胞对

CDK4/6抑制剂的敏感性, 通过激活RB通路抑制肺

癌生长和转移[41]。因此, 抑制CDK2活性对非小细胞

肺癌的治疗可能具有重要意义。

3.2   CDK2与结肠癌

CDK2表达异常可以通过调控肿瘤抑制因子

Cdx2(caudal type homeobox 2)参与结肠癌的演变。

CDK2蛋白在结肠癌组织中较正常组织明显升高, 其
表达水平与结肠癌的肿瘤分级、临床分级、淋巴结

转移密切相关, 抑制CDK2活性能阻滞结肠癌细胞的

增殖。因此, 进一步研究CDK2在结肠癌中的功能、

参与的信号通路及作用机制对结肠癌的治疗有重要

的作用[42-43]。

3.3   CDK2与肝癌

在肝癌形成阶段, CyclinE1和CDK2的高表达以

及维持高活性的CDK2, 促进肝癌的形成。CyclinE1
的表达与病人较短的生存期有显著的相关性, CDK2
的表达与肝癌肿瘤大小、肿瘤TNM分期、原发性

肝癌血清标志物甲胎蛋白水平有关, 其在原发性肝

癌组织中的表达高于癌旁组织。在肝癌发展阶段, 
CDK2的激酶活性与肿瘤进展和不良预后无关[43]。

CDK2在肝癌形成和发展过程中的功能差异机制, 目
前仍不清楚, 因此, 进一步深入研究CDK2与肝癌之

间的关系对肝癌的防治有重要意义。

3.4   CDK2与黑色素瘤

CDK2的mRNA和蛋白水平在黑色素瘤中上调, 
可能是CDK2的高表达促进了黑色素瘤细胞的生长、

增殖, 导致黑色素瘤的形成和发展[44]。最新研究表

明, CDK2与黑色素瘤的耐药有关, 能促进黑色素瘤

对BRAF抑制剂和HSP90抑制剂的抵抗。CDK2抑制

剂Dinaciclib能减轻黑色素瘤对两者的耐药性[45], 提
示CDK2抑制剂与与BRAF抑制剂或HSP90抑制剂联

合使用在黑色素瘤的临床治疗中具有潜力。

3.5   CDK2与胶质瘤

研究发现, CDK2能促进胶质瘤侵袭和化疗抵

抗。CDK2以Rb-E2F-CDC2依赖途径促进胶质瘤侵

袭[46]。经辐射照射后的胶质瘤细胞CDK2表达大幅

上升, 上调的CDK2能维持胶质瘤细胞的放疗抵抗。



凌能等: CDK2在肿瘤中的非细胞周期功能 205

在4种亚型的胶质瘤中均有较高的CDK2 mRNA和

蛋白质水平, 且与病理分级相关, 高级别胶质瘤中

CDK2表达高于低级别胶质瘤。较高的CDK2水平

和较差的预后显著相关。敲低CDK2或使用CDK2抑
制剂可以增加放疗敏感性抑制肿瘤生长, 提示CDK2
抑制剂与放疗联合治疗对胶质瘤的临床治疗有重要

应用前景[47]。

3.6   CDK2与乳腺癌

CDK2通过介导雌激素[48]、孕激素受体[49]的

磷酸化, 增加其转录激活, 促进激素依赖型乳腺癌

的进展。激素依赖性乳腺癌通常采用内分泌治疗, 
但部分患者会产生内分泌治疗抵抗, 导致病情进

展。内分泌治疗的抵抗机制涉及c-Myc、CyclinE和
CyclinD1的过表达, Rb的失活, p21或p27表达降低

等, 这些都与CDK2活性调节有关。实验表明, 抑制

CDK2可以阻止他莫昔芬耐药细胞的增殖, 恢复其对

抗雌激素治疗的敏感性[50], 表明CDK2是克服激素依

赖型乳腺癌患者抗内分泌治疗的重要靶点。

4   结语
大量研究报道, CDK2在多种肿瘤中高表达(表

1), 并发现CDK2的异常表达可能是癌变过程中的早

期事件, 在癌症的形成、发展过程中起重要的作用。

抑制CDK2阻滞细胞周期的抑癌策略受到限制, 原因

在于CDK1可代偿性弥补其他CDK蛋白的细胞周期

调控功能, 而CDK2可能在调控分化、衰老、染色体

不稳定、肿瘤耐药等过程中功能独特(图1), 是有希

望的治疗靶点。例如, 采用基因调控或小分子抑制

剂抑制CDK2活性能促进AML的分化, 并且在非M3
亚型AML细胞系及临床样本中展现良好的诱导分

化效果, 与ATRA联用能协同诱导分化, 具有临床应

用前景。CDK2抑制剂与现有治疗方案联用有助于

提高治疗效果及克服肿瘤耐药。鉴于CDK2与肿瘤

细胞发生发展的相关性和重要性, 进一步研究CDK2
对肿瘤发生发展的影响以及调控机制, 将为肿瘤靶

向性的治疗提供有价值的工具和治疗策略。CDK2
抑制剂选择性不够限制了临床应用, 开发高度选择

性的抑制剂或对CDK2参与信号通路的其他蛋白分

子进行调控进而间接调控CDK2, 是未来CDK2靶向

治疗的研究方向。
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