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摘要：二酰甘油激酶家族（DGKs）通过调节两种脂质信号（甘油二酯和磷脂酸）之间的平衡在信号转导中起重要作用。哺乳动物的
DGKs作为由十种亚型构成的蛋白质家族，根据它们的结构特征将其分为五型。这些亚型可以通过已知和 /或预测功能的各种调

节结构域，清楚地表明其不同的功能和调节机制。目前大量的研究表明 DGKs可通过调节机体的免疫功能及调控多种肿瘤相关
信号通路从而对肿瘤细胞的增殖、凋亡、转移起作用。本文就 DGKs与肿瘤之间关系及作用机制进行综述，以期为肿瘤的治疗提

供新的思路和方法。
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The Relationship and Mechanism between DGKs and Tumor*

Diacylglycerol kinases (DGKs) plays an important role in signal transduction by regulating the balance of two lipid
signals which are iglycerides and phosphatidic acids. Mammalian DGKs, as a protein family, are conposed of ten subtypes, and are

divided into five types based on the structural characteristics of each subtypes. These subtypes can clearly indicate their different

functions and regulatory mechanisms through various regulatory domains known. At present, a large number of studies have shown that

DGKs play a role in the proliferation, apoptosis and metastasis of tumor cells by regulating the body's immune function and regulating a

variety of tumor-related signaling pathways. This article reviews the relationships and mechanisms between DGKs and tumor. We hope

this reviews can provide new ideas and methods for tumor treatment.
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前言

二酰甘油激酶家族（Diacylglycerol Kinase，DGKs）通过磷

酸化二酰甘油（Diacylglycerol，DAG）产生磷脂酸（Phosphatidia，
PA）[1]，研究发现 DAG是蛋白激酶 Cs，Unc-13，嵌合蛋白和 Ras

鸟嘌呤核苷酸释放蛋白的激动剂[2，3]，PA则调节许多信号蛋白，

如磷脂酰肌醇 -4-磷酸 5-激酶，Ras GTP酶激活蛋白，Raf-1激

酶，非典型蛋白激酶 C和嵌合蛋白[4-7]，因此，通过调节两种生物

活性脂质 DAG和 PA之间的平衡，DGKs可以参与细胞的增

殖、凋亡过程。本文就近年来有关 DGKs在肿瘤细胞中的作用

及调节机制方面的研究进展进行总结分析，为 DGKs与肿瘤之

间的关系提供理论依据。

1 DGKs的结构特征

二酰甘油激酶（DGKs）属于胞质激酶家族，迄今为止，已经

鉴定了 10种 DGK同工酶（琢，茁，酌，啄，着，灼，浊，兹，咨和 资）[8,9]。所有

哺乳动物 DGK具有两个共同的结构特征：催化结构域和至少

两个 C1类的功能结构域[10]。根据 DGK一级序列中不同的调节

基序将其分为五个亚型[1]，I型 DGK（琢，茁 和 酌）具有 EF-hand

结构域；II型 DGK（啄，浊和 资）具有 PH和 SAM结构域；III型
DGK（着）没有调节基序；IV型 DGK（灼和 咨）具有核定位序列、C
端有一个锚蛋白重复序列和 PDZ 结构域；DGK兹 为 V 型
DGK，具有三个 C1结构域和 1个位于 CRD区域之后，催化区

域上游的 PH结构域[11，12]。其中 DGK琢主要存在于免疫器官如
脾和胸腺中；DGK灼 则定位于脑、胸腺、胰腺、骨骼肌、心脏；
DGK啄在各种组织中均可检测到；而 DGK茁，酌，着，灼，咨和 兹则主
要在神经元中表达[13]。

2 DGK-琢与肿瘤的关系及作用机制研究
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DGK-琢在免疫系统中起重要作用，这主要是因为定位于脾和
胸腺[13]。NK细胞和 CD8 + T细胞的功能受DGK-琢活性的调控，
肿瘤的发生与免疫系统功能异常密切相关，故 DGK-琢可通过
调节免疫功能来调控肿瘤的增殖凋亡[11,14]。同时 DGK-琢可通过
调 控 Src 家 族 激 酶 的 活 性 、GPR30 的 表 达 以 及
RCP-琢5茁1-EGFR复合体的形成等肿瘤相关的信号通路促进多

种肿瘤细胞的增殖、侵袭、转移等[15-17]。

2.1 DGK-琢与免疫系统的关系及作用机制研究
在 DGK-琢的高表达与人肿瘤浸润 CD8+T细胞（CD8-TIL）

功能障碍之间的关系研究中发现，与非肿瘤浸润 CD8 +T细胞

（CD8-NIL）相比，CD8-TIL主要表现出 4个方面的差异[18]。（1）

对 CD3刺激处于无应答状态，其原因在于，在 CD8-TILs中，CD3

刺激期间 LCK（淋巴细胞特异性蛋白酪氨酸激酶）Y505位点去

磷酸化受抑[19]；（2）DAG参与 ERK信号通路的激活以及MTOC的

极化，这些过程是细胞发挥胞吐作用的关键，故 CD8-TIL中
DGK的高表达导致了 ERK的磷酸化受抑，使细胞的溶解性颗

粒胞吐作用受阻 [20,21]；（3）DGK-琢 可通过 ERK1/2 途径激活
mTOR信号传导和 AKT，DAG 被 DGK磷酸化后其激活 AKT

信号传导的作用减弱，细胞周期抑制蛋白 p27kip表达增加,导

致细胞周期停滞以及 IFN-g的应答受阻。而 IFN-g是杀死肿瘤

细胞的最重要的效应物[22,23]。

研究发现 DGK-琢可引起 T细胞耐受或无反应，其原因在

于 Ca2+诱导的构象变化和 Lck依赖性磷酸化使 DGK-琢 的不
成比例的激活并阻断 ERK通路，同时弱的 TCR信号限制了
PI3K依赖性的 AKT激活，激活了 FoxO通路，使 DGK-琢基因
高表达[11]。

与 NK-NIL相比，NK-TILs细胞中可检测到 DGK-琢 的高
表达，并通过抑制 ERK信号通路的激活使肿瘤组织中溶解性
颗粒胞吐作用受损，使肿瘤细胞逃脱了 NK 细胞监视，且抑制
DGK可以恢复被抑制的脱颗粒，但不会超过 NK细胞固有的

脱颗粒效应[14]。

2.2 DGK-琢与肿瘤相关的信号通路之间的关系及作用机制研究
肝细胞生长因子（HGF）参与了卡波西肉瘤的发病过程[24]，

经 DGK 的抑制剂 R59949（主要抑制 DGK-琢）处理 HGF诱导

的卡波西肉瘤细胞后，HGF诱导细胞增殖作用减弱，而 HGF受

体活化的 RAS / MAPK 和 PI3K / AKT 经典途径几乎不受
R59949抑制剂的影响，说明 DGK的抑制剂主要是通过其他通

路对 HGF诱导的卡波西肉瘤细胞起作用，HGF受体表达或信
号传导能力不受 R59949处理的影响，表明 DGK是 HGF信号
的下游效应因子[25]。

在乳腺癌和结肠癌细胞中发现 DGK-琢的高表达，这可能
与其激活 Src有关[15]。Src家族激酶（SFK）的活性与多种肿瘤细
胞的存活、增殖、侵袭、转移等呈正相关[26-28]，且作为结肠癌和胰

腺癌预后不良的重要指标，然而单用 Src的特异性抑制剂作为
临床实体瘤的治疗方案时，其临床效果并不理想[29]，分析其原

因：DGK-琢的高表达激活了 Src与 src的 SH3、SH2区相互作用，

改善了 Src抑制剂的作用，而沉默或抑制 DGK-琢可显著抑制
Src信号，同时体外培养的癌细胞以及体内肿瘤的生长缓慢[15]。

相关研究表明 DGK-琢 介导 17-茁-雌二醇诱导的 Hec-1A

子宫内膜癌细胞株的增殖和运动，使用特定的抑制剂 R59949

抑制 DGK-琢激活，发现 Hec-1A细胞的生长速度较未加入抑

制剂组缓慢。GPR30（G蛋白偶联受体 30）在子宫内膜癌细胞中
有助于介导 E2诱导细胞增殖的作用，下调 GPR30后使 MAPK

/ c-fos途径受损，导致 E2诱导的肿瘤细胞生长受抑，在 GPR30

下调的过程中发现 E2诱导的 DGK-琢激活的过程受抑，并且
GPR30的特异性激动剂 G1可加强 DGK-琢活性，故在 E2高表

达的乳腺癌细胞中，G蛋白偶联雌激素受体（GPER）高表达，刺

激了肿瘤细胞中 DGK-琢的高表达[16]。

研究发现 P53突变或者 琢v茁3抑制的肿瘤患者体内可以
检测到 DGK-琢的高表达，这是因为 P53突变或者 琢v茁3抑制

者通过抑制 p63促使 RCP-琢5茁1-EGFR复合体的形成，随后复

合物被送至质膜需要 DGK-琢的参与其中 RCP（Rab-偶联蛋

白）具有增强 琢5茁1的生成从而促进肿瘤细胞迁移的作用，敲

低 DGK-琢阻止 RCP依赖性受体介导的细胞迁移[17]。

在研究 miR-297 对胶质母细胞瘤（GBM）的调节作用时，

发现 DGK-琢可以下调 miR-297的表达，而 miR-297可以抑制

体内肿瘤的形成和体外肿瘤的侵袭，故 DGK-琢 可作为治疗
GBM的重要靶标。这可能是因为 DGK-a 3'UTR似乎含有一些

可导致缺氧的结构域，而缺氧在肿瘤的发生中起关键作用[30]。

研究发现 DGK-琢在几种人黑色素瘤细胞系中表达，而在
非癌性黑素细胞中不表达。野生型（WT）DGK-琢突变体的高表
达，显著抑制了人类黑色素瘤细胞系的凋亡[31]，黑色素瘤细胞

凋亡主要依赖于肿瘤坏死因子（TNF）-琢和与 TNF受体（TN-

FR）-1信号相互作用[32-34]，而来自 TNFR-1的信号不仅与 TNF-琢
结合促进细胞凋亡，而且可激活 NF-资B通路而抑制细胞凋亡，

故在一个反应中 TNFR-1到底是作为促凋亡信号还是抗凋亡

信号这主要取决于 TNF-琢和 NF-资B的活性。在人黑色素瘤中
DGK-琢的过表达，增强了抗凋亡因子 NF-资B的活性，使肿瘤坏

死因子（TNF-琢）的表达受抑，从而促进了肿瘤细胞的生长[31]。

3 DGK-ζ 与肿瘤的关系及作用机制研究

与 DGK-琢相似，DGK-灼在胸腺中活性最高，故 DGK-灼在
免疫功能的调节方面同样起着重要作用[13,35,36]，在肝癌组织和脑

胶质瘤细胞 U87中均可见 DGK-灼的高表达，这可能与其激活
NF-资B信号通路有关[37,38]。

3.1 DGK-灼与免疫系统的关系及作用机制研究
研究表明当小鼠接受皮下肿瘤攻击时，DGK-灼的缺失可通

过增强 TCR信号传导来改善 CD8+T细胞反应[35]，但是仅仅抑

制 DGK-灼的表达不足以达到较好的抗肿瘤效果，近年来 CAR

疗法已广泛应用于慢性淋巴细胞白血病患者的治疗，CAR 疗

法与 DGK-灼抑制剂相结合可能会提高 T细胞对肿瘤的反应能
力，研究发现 DGK-灼的缺失增加 CAR的功能，这是因为 CAR

治疗需要 T细胞受体（TCR）信号转导，而 DGK-灼作为 TCR信
号转导的负调控因子，其缺失将增强 CAR信号传导和效应 T

细胞功能[39]。

研究表明增强 NK细胞的功能可能是治疗肿瘤的重要方

法，这是因为 NK细胞能够感知肿瘤周围环境，从而抑制肿瘤

的发生发展[36]，由于 NK信号调节发生在 PLCg活化的近端，NK

细胞可以根据其信号不断调整自身反应性，反而导致了 NK细

胞的低反应[40]，而负调控 PLCg远端介导信号传导的酶，NK细
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胞的自我调节作用受抑，但并不影响 NK细胞的效应功能，如

敲除 DGK-灼基因后，NK增加对体内 MHC I类生长限制相关
基因的抑制作用，NK 细胞的功能增加。同时 NK 细胞内
P-ERK的表达量明显增加，故 DGK-灼负调控 NK细胞的功能
与 ERK信号通路密切相关[36]。DGK-灼的过表达显著损害 T细

胞系中的 ERK激活和 CD69转录，导致 T细胞的功能受损，由

于 DGK-灼可同时限制 DAG介导的 RasGRP1募集和 PKC琢的
激活，PKC琢是 ERK信号传导的上游调节物，两者可同时调控
ERK信号通路[11]。DGK灼-PKC琢轴可调节 CD62L的抗原依赖
性释放，而 CD62L具有病毒清除和抗肿瘤作用[41-43]。

3.2 DGK-灼与肿瘤相关的信号通路之间的关系及作用机制研究
在 TNF-琢的刺激下，DGK-灼敲减的细胞一方面直接促进

了 IKB的磷酸化和 P65亚基的磷酸化，最终导致 IKK激活，另

一方面促进了 P65亚基与 CBP复合体的形成，增强了 NF-KB

的反式激活，这是因为 NF-KBp65亚单位和肿瘤抑制因子 p53

竞争含有 CBP / p300共激活蛋白的复合物的数量[44-46]，而 p53

通常是促凋亡转录因子，NF-资B对细胞的程序性细胞死亡则具

有强烈的抵抗作用[47,48]。研究结果显示：DGK-灼缺失上调 p53蛋

白质水平，但同时抑制 p53转录活性，故 DGK-灼缺失促进了
P65亚基与 CBP复合体的形成[44]。

在关于脑胶质瘤与 DGK-灼基因关系的研究中发现，沉默
DGK-灼基因后，脑胶质瘤细胞 U87形成的集落数目减少，并且

集落中的细胞数目也减少[38]。DGK-灼在正常的肝组织中不表达，
在癌旁组织和癌组织中高表达，且癌组织中 DGK-灼的阳性率
明显高于癌旁组织且其表达与 PKC的表达成正相关。而 PKC

参与了许多细胞的生理、病理过程如细胞的增殖、凋亡，具有促

进癌细胞增殖的作用，但是 DGK-灼、PKC和肝癌之间的关系及

作用机制目前仍需进一步研究[37]。

4 其他类型的 DGK与肿瘤的关系及作用机制研究

其他类型的 DGK多在神经元中高表达 [13]，其中 DGK酌、
DGK-浊、DGK-兹、DGK-咨可通过调控肿瘤相关基因的甲基化、伪
足的形成、ERK磷酸化等过程，从而在肿瘤细胞的增殖、凋亡、

侵袭、迁移中起到重要作用[49-51]。

4.1 其他类型的 DGK与肿瘤相关的信号通路之间的关系及作

用机制研究

野生型 DGK-酌及突变型 DGK-酌均可抑制结直肠癌细胞
（CRC）的迁移、侵袭，这可能是 DGK酌抑制 Rac1的表达，从而
抑制了肌动蛋白重组所致[52]。表达突变型 DGK-酌（DGK酌-KD）
较表达野生型 DGK酌（DGK酌-WT）的细胞分裂更慢[49]。研究表

明 DGK酌-KD较 DGK酌-WT更能抑制细胞增殖，DGKG作为编
码 DGK-酌的基因在检测的所有的 CRC 细胞系中均发生甲基
化，致 DGKG基因的表达受抑，而在正常肠组织中未检测到
DGKG甲基化，在 CRC 中可见 DGKG基因高频率甲基化现

象，表明 DGKG的甲基化可能是结直肠癌发生过程中的早期

事件，可作为原发性 CRC和癌前病变的诊断性生物标志物[52]。

DGK酌-WT，特别是缺乏 RVH结构域和 EF-hand结构域的突变
体的过度表达显著诱导小鼠神经母细胞丝状伪足样突起的形

成，丝状伪足的形成与 DGK-酌定位于质膜的能力成正相关，这
可能是 DGK-酌促进肿瘤转移的机制[50]。

在人类大多数上皮癌中均可见 EGFR 的功能性激活 [53]，

EGFR与肺癌的发生关系密切[52]，而在过去几十年，针对 EGFR

的靶向治疗被开发并运用于临床，但是在多次应用后大多数患

者对此类药物产生了耐药[54，56]。II型 DGK中的 DGK-浊、DGK-啄，
特别是 DGK-浊 可以调节携带 EGFR 突变的肺癌细胞，抑制
DGK-浊可以减弱癌细胞的致癌效果，EGFR抑制剂与 DGK-浊
抑制剂联合应用时，抑制 DGK-浊可以进一步降低 H1650 和
H1975细胞系的增殖[51]。敲低 HeLa细胞中的 DGK-浊后发现，
与未敲低组相比肿瘤细胞的量约少了 30％同时 EGFR介导的
MEK和 ERK的磷酸化过程受抑[55]，DGK-浊可作为预测非小细
胞肺癌（NSCLC）死亡的 17个基因微阵列标签的一部分，低水

平 DGK浊mRNA的非小细胞肺癌的患者的生存期较其高表达

者长[57]。

研究发现 DGK-兹的过表达减弱了缓激肽刺激的蛋白激酶
C（PKC）介导的 Thr654 位点的 EGFR 磷酸化，并增强了
Tyr845 和 Tyr1068 位点的磷酸化，促进 EGFR 的高表达 [58]。

Tyr845酪氨酸激酶中高度保守的残基被 Src磷酸化，这对于
EGFR 功能和肿瘤进展是重要的，EGFR-pTyr845 在多种肿瘤

中高表达，与肿瘤细胞的存活和耐药性密切相关[59,60]。PKC可以
被二酰甘油（DAG）所激活并介导 EGFR在 Thr654处的磷酸

化，所以 DGK可以通过促进 PA的生成阻碍 PKC的激活及在
EGFR的磷酸化，说明 DGK-兹可以作为 EGFR的高表达的恶

性肿瘤治疗新靶点[58]。

DGK-咨可以通过抑制 Ras 鸟嘌呤释放因子 3（RasGRP3）

的表达抑制 Rap1的表达，Rap1对肿瘤的发生和发展具有明显
的抑制作用，DGK-咨的高表达可促进肿瘤细胞增殖、转移，敲除
DGK-咨的 TG.AC小鼠中肿瘤细胞明显较对照组减少，但其具

体的作用机制仍不清楚[61]。

5 以 DGK为靶标的相关治疗

上述总结发现 DGK 抑制剂可阻断多种肿瘤的发生和转
移。CU-3 靶向 DGK-琢 的催化区域，竞争性抑制 DGK-琢 对
ATP的亲和力，这可能与 CU-3含有与 ATP相似的 2-硫代 -1,
3-噻唑烷 -4-酮结构有关，且 CU-3对 DGK-琢具有更高的效率
和选择性。其 IC50值显著低于其他两种 DGK抑制剂（R59022、
R59949），CU-3可诱导 HepG2肝细胞癌和 HeLa宫颈癌细胞的
细胞凋亡，同时增强 Jurkat T细胞的 IL-2产生。而其他类型的

特异性 DGK抑制剂仍在进一步的研究中[62]。

6 结语与展望

DGK家族中 DGK-琢、灼、酌、浊等与肿瘤关系密切。其中对
DGK-琢与肿瘤的关系研究较为深入，但是家族中其他成员与
肿瘤的关系，以及 DGK家族各个成员与肿瘤之间的关系及作

用机制仍需深入研究。DGK家族基因不仅可以作为肿瘤发生、

发展及预后的标志，同时研发靶向 DGK 家族的抑制剂或将
DGK与其他检查点阻断剂联合应用将为恶性肿瘤的预防及治

疗提供新思路。
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