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多巴胺 D2受体在肿瘤治疗中的研究进展
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摘要：多巴胺（Dopamine）（C6H3(OH)2-CH2-CH2-NH2）是人类中枢神经系统的重要儿茶酚胺类神经递质，通过其相应的膜受体而

发挥情绪、饮食、运动、认知及外周血等的调节作用。多巴胺受体属于膜 G蛋白偶联受体家族。目前发现的多巴胺受体有五种，其

中 D2受体基因主要分布于脑部。近年来的研究表明，多巴胺 D2受体对肿瘤细胞具有抑制作用，对肿瘤的药物治疗具有重要意

义。目前，D2受体激动剂已经成为大多数泌乳素瘤的首选治疗药物。本文通过文献回顾，对多巴胺受体在肿瘤的预后和治疗中的

作用进行综述。
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Progress of Dopamine D2 Receptor in the Treatment of Carcinoma

Dopamine (C6H3 (OH) 2-CH2-CH2-NH2) is the important catecholamine neurotransmitter of human central nervous

system which could regulate the emotion, diet, exercise, cognitive and peripheral blood by its receptors. Dopamine receptors belong to

the membrane G protein coupled receptor family. As so far, five kinds of dopamine receptors have confirmed, in which the mainly

distributed in the brain is D2 receptor gene. Recent researches have shown that the dopamine D2 receptor would play an important role in
tumor prognosis by inhibiting the proliferation of tumor cells. Nowadays, the D2 receptor agonists have become the first choice in the

treatment of prolactinoma. This paper aims to review the research progress of dopamine receptors in the cancers.
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多巴胺受体属于 G蛋白偶联受体家族，根据多巴胺结合

受体的类型不同而产生不同的兴奋或者抑制信号。多巴胺受体

因其功能特性被分为两类，D1类受体和 D2类受体。D1类受体

激活腺苷酸环化酶而 D2类受体抑制腺苷酸环化酶的活性。D2

受体，D3受体，D4受体属于 D2类受体（D2受体）。D2受体主
要有两种变异亚型：长亚型（D2L）和短亚型（D2S），两者的主要

不同点在于与配体发生偶联后所激活的信号通路不同。许多实

验证明多巴胺 D2受体在许多肿瘤细胞中广泛表达[1]，但是其

研究尚不成熟。

1 D2受体在泌乳素瘤中的表达

泌乳素瘤是垂体瘤中最常见的一种，是以高泌乳素血症导

致的闭经、泌乳、不孕为典型临床表现的疾病，是惟一以药物治

疗为主要治疗手段的垂体腺瘤。D2受体在泌乳素瘤中高表达
[2]。因在治疗泌乳素瘤时 D2受体激动剂表现出良好的治疗效

果，所以，多巴胺 D2受体激动剂已成为大多数泌乳素瘤的首

选治疗方法，其不仅能使血泌乳素恢复至正常水平，还能抑制

瘤体细胞的生长，缩小肿瘤体积。然而，有部分病例在初治时表

现出对多巴胺受体激动剂的抗性。偶尔，有初治有效而转变为

难治性（继发抵抗）泌乳素瘤[3]。在研究其抗多巴胺受体激动剂

的机制时 Shimazu S等[3]在 12例术后的泌乳素瘤患者中根据

多巴胺受体激动剂治疗后泌乳素水平和肿瘤体积将其分不同

应答水平的三组。分别检测其多巴胺 D2 受体异构体（包括
D2L和 D2S），mRNA和蛋白质的表达情况。结果显示，D2L为

主要的表达形式。在继发抵抗和应答较差的组中 D2LmRNA的

表达量明显低于应答良好组。结果表明，泌乳素瘤对多巴胺激

动剂的抵抗与 D2L异构体 mRNA表达量相关。这样的结果，虽

然样本量较小，但是其结果表现出的明显差异值得注意和进一

步探究。多巴胺 D2L受体在应答较好的个体中高表达使得其
在人乳腺癌病理水平的检测可能对肿瘤的预后具有推测意义。

Peverelli E等[4]检测了细丝蛋白 -A（FLNA）对多巴胺受体

的影响。为探索 FLNA和 D2受体表达及信号在人泌乳素瘤和

鼠 MMQ、GH3细胞株中的关系，应用了免疫组织化学方法和
Western blotting方法。在多巴胺敏感和抵抗的细胞株中进行了
FLNA的沉默和转染实验，并对 MMQ和 GH3细胞株进行了
D2受体的表达和信号分析。FLNA对 D2受体的重要影响表现
为：1）在多巴胺敏感型泌乳素瘤中，FLNA的沉默会导致 D2受

体的表达减少，并且阻断了多巴胺诱导的泌乳素释放和抗增殖

信号。2）在多巴胺抵抗型泌乳素瘤中 FLNA的过表达能够修复
D2受体的表达和泌乳素对多巴胺的反应性，然而这一结果在
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表达 FLNA，不表达 D2受体的 GH3细胞株中未得到证实。多

巴胺抵抗的泌乳素瘤中，FLNA的启动子未检测到甲基化，排

除了外源性成为可能。这组数据显示，FLNA对 D2受体的表达

和信号至关重要，多巴胺抵抗的泌乳素瘤可能与 FLNA表达的
下调相关。

总体来说，大部分泌乳素瘤病例对多巴胺受体激动剂具有

很好的反应性，但是存在少数病例对多巴胺有初治抵抗或继发

抵抗。虽然这种抵抗的机制尚不十分明确，但其与 D2受体有

密切关系已得到证实。

2 D2受体在肺癌中的表达

多巴胺 D2受体在促进肺癌细胞凋亡中可显示出较好的

相关性。Sheikhpour M等[5]叙述道，在其先前的研究中,发现了
D2样多巴胺受体基因低表达和非小细胞肺癌（NSCLC）之间有

关系。在这项新的研究中，通过使用这些 D2样多巴胺受体的
选择性激动剂,溴麦角环肽(BR)，作者试图激活 D2受体表达和

选择性的非小细胞肺癌细胞株凋亡诱导。MTT试验分析人类

肺癌(QU-DB)细胞在 48小时接受五倍剂量 BR治疗和细胞生

存能力，实时 PCR技术检测其基因的表达模式，DAPI荧光染

色进行细胞核形态学分析，最后，Annecxin-V-Fluos染色检测和

量化细胞凋亡和坏死的区别。这项研究显示，BR抑制人肺癌细
胞的增殖，诱导凋亡。此外，D2受体基因表达和细胞凋亡之间

的关系得到发展。总之，BR负责在人类肺癌中诱导细胞凋亡，

可用于治疗这些肿瘤化的细胞。

另外，在小细胞肺癌中 Senogles SE等[6]用 RT-PCR技术检

测小细胞肺癌 NCI-H69 细胞株中 D2 受体的表达，D2L、D2S

都有显示，其中 D2S表达相对较多。多巴胺受体的激活抑制了
NCI-H69细胞株的生长，其中磷脂酶 D信号通路起重要作用。

肺癌中对多巴胺 D2受体的深入研究显示：用蛋白电泳和

逆转录聚合酶链反应的方法对 D2 受体在多个肺癌的细胞系

进行了检测，结果显示，其在所检测的细胞系中均有表达。进一

步的研究证明，多巴胺的浓度与其抗凋亡作用呈正相关关系
[7，8]。在小鼠肺癌移植瘤模型中多巴胺显示出了明显的促进肿瘤

细胞凋亡的作用[9，10]。

从另一角度讲，吸烟是肺癌的确定病因之一。在流行病学

的调查中，统计了吸烟和不吸烟这肺癌的患病情况，并用聚合

酶链反应 -限制性片段长度多态性的方法检测了这些患者中

多巴胺受体的突变情况。可能受样本量的限制，未得到吸烟与

多巴胺受体突变之间的必然联系，多巴胺受体的突变可能与吸

烟的成瘾性相关[11-18]。

多巴胺受体激动剂在肺癌中的研究表明，其能够诱导

NSCLC的凋亡，抑制 SCLC细胞株的增殖。在将来肺癌的治疗

过程中有望起到重要作用。

3 D2受体在乳腺癌和前列腺癌中的表达

多巴胺受体在乳腺癌中的研究较少, 但其间关系逐渐显

现。Sachlos, E等[19]曾提到多巴胺受体在乳腺癌中也有表达。其

研究结果表明多巴胺受体可能是多种恶性肿瘤多能干细胞的

重要生物标志，并且演示了用肿瘤性多能干细胞确认肿瘤干细

胞（CSC）靶向的应用，提供了分化作为治疗策略的依据[20]。早

在 2003年 Comings DE等[21]对乳腺癌基因危险因素的研究中

得到 D2受体基因是乳腺癌的危险因素之一（P=0.018）。
虽然在乳腺癌中 D2受体的具体生物学特性尚不明确，但

其与乳腺癌的关系是必然存在的，在今后进一步的研究中讲更

明朗，可能在乳腺癌的临床治疗和判断预后中发挥重要作用。

虽然多巴胺 D2受体在前列腺癌中的研究较少，但其可能

与乳腺癌有可借鉴之处。Arvigo M等[22]在提到新型的多巴胺激

动剂 BIM-23A760促进了特异性膜受体和多巴胺的结合，并最

大程度抑制雄激素依赖的前列腺细胞系的增殖。这项研究表明

了 D2受体在控制细胞生长方面交叉对话的关键作用[23]。

D2受体在前列腺癌中的研究较少，但其可能存在的细胞

增殖方面的作用已初见波澜，可能会在以后的研究中显示出潜

能。作为内分泌治疗有相关性的乳腺癌和前列腺癌，可能在多

巴胺的相关研究方面有可借鉴之处。

4 小结与展望

自 20世纪 70年代，溴隐亭被用于治疗泌乳素瘤依赖，多

巴胺受体激动剂在垂体腺瘤治疗中担当十分重要的角色[24，25]。

D2受体在多种肿瘤中均有研究，如神经内分泌癌[26]、前列腺癌
[22]、黑色素瘤[27]等，现已明确其在多种肿瘤中表达，且具有诱导

凋亡、抗增殖等生物学活性。其激动剂、拮抗剂在临床的广泛应

用也为其在肿瘤方面的研究奠定了坚实的基础，其在肿瘤方面

的重要作用正日益被研究者关注[28]。但是，多巴胺受体在食物

摄取、糖代谢中所起的作用尚不清楚[29]。并且，D2受体的不同

亚型的表达水平也得到了进一步检测，其发挥作用的分子机制

也备受关注[30]。在进一步的研究中可以向肿瘤代谢方面侧重，

发现其在其他肿瘤中的作用，就目前研究结果看有望在临床发

挥指导作用。
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