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细胞周期蛋白依赖性激酶12在肿瘤中作用的研究进展

Research progress of cyclin-dependent kinase 12 in tumors

隰成林综述；刘风玲审阅（河北医科大学第四医院 肿瘤内科，河北 石家庄 050000）

[摘 要] 细胞周期蛋白依赖性激酶12（CDK12）属于丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶家族，其主要功能是调节转录和转录后过程，从而

调控多种细胞的功能。早期研究认为CDK12是一种转录型CDK，它与cyclin K形成复合物，通过磷酸化RNA聚合酶Ⅱ介导基因

转录。最近的研究表明，CDK12还参与DNA复制，影响发育。CDK12被证明能特异性地上调DNA损伤、应激和热激反应中相

关基因的表达，目前已在食管癌、胃癌、乳腺癌、子宫内膜癌、卵巢癌、膀胱癌、结直肠癌和胰腺癌中被检测到CDK12基因发生改

变，占被检测病例的5%~15%。越来越多的研究显示，检测CDK12能够预测肿瘤的治疗反应，包括聚ADP核糖聚合酶（PARP）抑

制和PD-1抑制治疗。CDK12抑制是抑制肿瘤生长的有效策略，特定的遗传或细胞背景能够使CDK12抑制的敏感性增强，包括

PARP和CHK1抑制、MYC依赖和EWS/FLI重排。多种不同化学结构和作用范围的CDK12抑制剂已经被用于临床前研究，

CDK12有望成为肿瘤治疗的新靶点。
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细胞周期蛋白依赖性激酶（cyclin-dependent ki-

nase，CDK）主要分为两大类：一类与细胞周期相关，

参与调控细胞周期进程；另一类与基因转录相关，参

与调控基因的转录过程。CDK12最初是在研究细胞

分裂周期基因 2（cell division cycle gene 2，CDC2）激

酶相关的细胞周期调节的 cDNA筛选过程中鉴定出

来的，是一种转录CDK，在调控DNA损伤和应激反

应的细胞应答基因转录方面具有特定的作用[1]。真

核生物的转录过程非常复杂，受到严格的调控。细

胞的基本生理过程，包括分化和对细胞外刺激的反

应，都依赖于转录水平的调控。此外，转录与mRNA

处理、剪接、染色质重构和组蛋白修饰等过程的精确

协调对维持细胞的正常功能至关重要，而这些环节

一旦出现问题就可能导致肿瘤的发生和发展[2]。转

录因子在肿瘤细胞中经常发生突变，成为致癌基因

或抑癌基因。这些突变导致基因表达程序的改变，

在促进肿瘤发生的同时也可能产生对某些转录调节

因子的依赖，这种现象为发现肿瘤干预靶点提供了

机会[3]。CDK12突变和过表达在多种恶性肿瘤中已

有报道，几种不同化学结构的CDK12抑制剂被用于

研究 CDK12 的生理功能，并作为抗癌药物进行试

验[4-5]。本文就近年来CDK12在细胞功能和肿瘤中的

作用及其作为治疗相关标志物和靶点的临床前研究

进展进行综述。

1 CDK12的结构和表达

CDK12定位于 17号染色体长臂 1区 2带，包含

14个外显子，编码由 1 490个氨基酸组成的蛋白质，

其相对分子质量为 164 000。CDK12与CDK13具有

43%的同源序列，包含一个相对保守的激酶域（KD），

KD能介导RNA聚合酶Ⅱ的磷酸化。CDK12在编码

前 400个氨基酸的序列中包含 21个RS结构域。RS

结构域富含精氨酸和丝氨酸，是参与前体mRNA加

工的蛋白质的重要组成部分。在RS区域和KD区域

之间以及C-末端区域（CTD）发现了 5个富含脯氨酸

序列，这些区域包含了 SRC同源 3和WW区域的一

致结合位点，表明了其在广泛的信号通路中是潜在

的相互作用蛋白[6]。在CDK12的经典折叠以外，有一

个独特的C-末端螺旋结构，促进了它与细胞周期蛋

白K（cyclin K）的相互作用[7-8]。这种C-末端延伸的灵

活性对CDK12和ATP结合活性至关重要，并指导了

CDK12/13的新型抑制剂的开发[9-10]。

CDK12 在人体组织是普遍表达的。在生殖组

织、内分泌组织、骨髓、脾和淋巴结中CDK12表达普

遍较高，主要局限于细胞核，这从其RS结构域和细胞

功能可以看出。

2 CDK12的功能

CDK12与周期素K（cyclin K）共同作用，在基因
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转录调控中发挥重要的作用。CDK12和 cyclin K之

间的强大功能联系体现在两者任一敲除都会导致相

似的表型，最终导致基因组不稳定[11]。

2.1 CDK12参与转录、mRNA加工和DNA损伤应答

CDK12/cyclin K复合物在Ser2位点磷酸化RNA

聚合酶Ⅱ（Ser2p-RNA PolⅡ），被认为是从转录起始

到延伸的关键步骤。在体外实验，CDK12/cyclin K也

被证明可以磷酸化RNA聚合酶Ⅱ的Ser5，这提示了

对转录起始的潜在调控。基因检测分类显示，参与

DNA复制、重组和修复的基因集中于Brca1模块，而

CDK12敲除的细胞Brca1水平明显较低。CDK12或

cyclin K敲除会使细胞对DNA损伤因子敏感，表明

CDK12/cyclin K 在 DNA 损伤修复（DNA damage re-

pair，DDR）和 DNA 损伤应答过程中起重要调控作

用[11]。研究[1]发现，CDK12对于应激激活Nrf2转录因

子的果蝇同源物（CncC）的功能和氧化应激反应基因

的表达也是必需的，而不是作为一般的管家基因起

作用。以上研究表明，CDK12调控了DNA损伤、应

激和热激反应的特定基因亚群。

CDK12相关蛋白的质谱分析证实了RNA处理

因子和RNA剪接过程相关基因的富集。CDK12调

控具有长转录子和大量外显子的基因的表达和最后

外显子拼接，还可以通过调控RNA聚合酶ⅡC-末端

的磷酸化表位间接调控RNA的加工[12]。Ser2p-RNA

PolⅡ通过参与mRNA的 3’末端的聚腺苷酸化和终

止机制，将转录和 mRNA 的 3’末端处理结合起来。

LEE等[13]发现，CDK12介导的Ser2p-RNA PolⅡ磷酸

化利用聚腺苷酸化因子CstF77以确保高效的3’端形

成。CDK12被证明是MYC基因的最佳前体mRNA

加工所必需的，而基因敲除则降低了聚腺苷酸化

MYC RNA的水平[13]。

2.2 参与DNA复制、影响发育

有研究[14]发现，哺乳动物细胞增殖需要CDK12/

cyclin K复合物。具体来说，CDK12/cyclin K介导细

胞周期蛋白E1在Ser366位点的磷酸化，在早期G1的

预复制复合物组装过程中阻断其结合伙伴CDK12的

相互作用。虽然 cyclin E/CDK12 通常在 G1/S 过渡

阶段聚集以促进 S相进入，但在早期G1中异常的

cyclin E1/CDK12活性已被证明可以抑制复制前复合

物的形成。CDK12/cyclin K对复制前复合体组装的

调控提示了CDK12在介导DNA复制和基因转录之

间的新作用。

CDK12的表达在小鼠胚胎发育中至关重要。在

体内实验中，CDK12缺乏导致胚胎死亡。在体外实

验中，CDK12缺乏的胚胎表现出自发的DNA损伤和

DNA 损伤反应基因的表达减少，包括 Atr、BRCA1、

Fanci和Fancd2[15]。同时，CDK12的表达在神经细胞

的正常发育过程中起重要作用，若小鼠的神经祖细

胞中CDK12表达缺失，最后表现为小头畸形，小鼠在

出生后不久就死亡。这些突变小鼠的神经祖细胞也

显示DDR基因表达降低，双链断裂增加，凋亡增加。

这些发现概括了CDK12在发育过程中维持基因组稳

定性和DDR基因表达所起的关键作用。

3 CDK12改变与人类肿瘤

通过对癌症基因组图谱（The Cancer Genome At-

las, TCGA）中CDK12基因的分析，在 32种肿瘤中发

现了30种存在突变、扩增或深度缺失，CDK12异常在

测序病例中占5%~15%，比例最高的肿瘤类型包括食

管癌、乳腺癌、子宫内膜癌和膀胱癌，胃癌、结直肠

癌、胰腺癌和卵巢浆液性腺癌也表现出明显的改

变[16]。

CDK12基因突变、扩增或缺失功能作用尚不完

全清楚，CDK12同时具有抑癌和致癌作用。就其抑癌作

用而言，有研究[17]报道了高级别浆液性卵巢癌（high-

grade serous ovarian carcinoma，HGSOC）中 CDK12 的

大部分突变都是KD中的纯合子点突变，从而消除了

CDK12的催化活性。研究指出，CDK12基因突变是

发生在CDK12激酶域的功能缺失突变，使得CDK12

失去了磷酸化RNA聚合酶CTD以及结合 cyclin K的

能力，导致CDK12无法在细胞DNA损伤的同源重组

（homologous recombination，HR）修复中发挥作用。

基于此，CDK12在卵巢癌中被认为是一种抑癌基因。

CDK12基因的失活被发现与一种独特的基因组

不稳定性模式有关，其特征是多个串联重复（TD）分

布在基因组中[18]。与传统基因组不稳定、通过同源重

组修复DNA缺陷的癌症不同，CDK12缺失变异的癌

症很少有大的（染色体或臂水平）扩增或缺失[19]。在

浆液性卵巢癌和前列腺癌的CDK12 TD-plus表型中

发现这些串联重复影响了10%以上的基因组稳定[20]。

在 17 号染色体上 ，CDK12 基因位于 HER2

（ERBB2）基因近端约200 kb，在乳腺恶性肿瘤中两者

常常同时扩增。在原发性乳腺癌队列中，CDK12高

表达与HER2状态相关，提示在此背景下CDK12具

有致癌作用。CDK12 的致癌作用最近通过参与

DNAJB6的ALE剪接过程被提出，DNAJB6是HSP40

家族的伴侣，它促进了HER2扩增型乳腺癌细胞的侵

袭和迁移[12]。在研究HER2阳性与HER2阴性胃癌基

因组图谱的对比中也发现，HER2阳性癌细胞检测到

更多的 CDK12 扩增，而 HER2 阴性癌细胞则较少

见[21]。最近BROVKINA等[22]在研究鞑靼族癌症患者

时发现，CDK12与遗传性乳腺癌-卵巢癌综合征（he-
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reditary breast and ovary cancer syndrome，HBOCS）易

感性密切相关。

从上述研究中可以清楚地看出，CDK12突变的

功能是依赖于癌和分子的类型。进一步阐明CDK12

的特定作用对于将其作为生物标志物用于指导患者

分层和干预治疗具有重要意义。

4 CDK12作为治疗相关的生物标志物

CDK12基因沉默会改变雌激素受体（estrogen

receptor，ER）阳性乳腺癌细胞对他莫昔芬的敏感性。这

可能是由于CDK12表达下调可以激活丝列酶原活化蛋

白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）信号

通路，通过丧失对ER的依赖导致内分泌治疗耐药。

HR缺陷和基因不稳定出现在大约 50%的HG-

SOC中，但在这些患者中大约只有 20%的BRCA1/2

发生突变，提示在缺乏BRCA1/2基因突变的HGSOC

中有其他机制导致了HR缺陷。在HGSOC的相关研

究[23]中发现，CDK12功能缺失导致HR减少，对铂剂

和聚 ADP 核糖聚合酶（poly ADP-ribose polymerase，

PARP）抑制剂敏感性增强。NAIDOO等[24]在乳腺癌

的研究中发现，CDK12 缺失与 ATR、Ku70 / Ku80、

PARP1、DNA-PK、gH2AX等多种DDR蛋白表达降低

有关，提示 CDK12 缺失可能意味着 DDR 功能的缺

陷，CDK12检测可能对使用DDR靶向治疗的患者有

潜在帮助，尤其是对三阴性乳腺癌。

最近密歇根大学的研究[18]团队取得一项新进展，

CDK12可用于指导前列腺癌（prostate cancer，PC）免

疫治疗。该研究对 360 例转移性去势前列腺癌

（metastalic castrated PC，mCRPC）样本进行整合基因

组分析，结果显示7%的肿瘤样本中缺失了CDK12基

因的拷贝。相对于局限期肿瘤而言，mCRPC 中

CDK12的缺失更常见，其特征是局灶串联重复，导致

基因融合增加以及基因表达显著差异。该研究团队

由此确定了一种新的PC亚型，其典型特征是双等位

基因CDK12缺失，它与DNA修复缺陷、ETS融合和

SPOP突变驱动的PC亚型相互排斥。与其他亚型的

晚期PC相比，具有CDK12缺失特征的肿瘤表面拥有

更多被称为“新抗原”的蛋白质片段，且它们含有更

多的肿瘤浸润T细胞（tumor infiltrate T cell，TIL），有

大量新抗原以及免疫细胞浸润的肿瘤能够更好地响

应免疫疗法。进一步研究[25-26]显示，4例接受PD-1抑

制剂治疗的CDK12缺失晚期PC患者中有2例PC特

异性抗原水平明显下降。大约 5%～15%的晚期 PC

患者对PD-1抑制剂治疗有良好的反应。虽然错配修

复缺陷的PC可能是对免疫检查点抑制剂更敏感的一

个亚型，但它们仅占所有去势抵抗型PC的2%～5%，

这意味着大多数可能受益的人群仍然无法被识别。

如果在本研究中观察到的肿瘤反应可以在前瞻性临

床试验中得到复制，CDK12变异型PC可能成为第二

种受益于抗PD-1治疗的基因亚型。

5 CDK12作为治疗靶点

除了作为临床生物标志物的潜在作用外，最近

的研究提示CDK12是癌症的治疗靶点。目前多项研

究已经指出特定的遗传或细胞背景能够使CDK12抑

制的敏感性增强，包括PARP和CHK1抑制、MYC依

赖和EWS/FLI重排。同时多种CDK12抑制剂也在

积极研发中。

5.1 PARP和CHK1抑制

全基因组PARP1/2抑制剂筛选发现CDK12是奥

拉帕尼（olaparib）治疗的敏感位点。同时，大多数病

例显示HGSOC中CDK12突变与BRCA1/2突变相互

排斥，这表明癌细胞可以使用通过多种途径来获得

相似的表型。支持这一观点的是，可以通过抑制

BRCA 野生型和突变型三阴性乳腺癌模型中的

CDK12来克服对PARP抑制剂的获得性耐药[4]，在晚

期 实 体 肿 瘤 中 探 索 这 种 结 合 的 临 床 试 验

（NCT01434316）正在进行中。PACULOV等[27]提出，

CDK12或BRCA1缺失的细胞依赖下游 S期检查点

激酶CHK1存活；进一步研究发现，无论 p53状态如

何，CDK12或BRCA1缺失都会增强CHK1抑制剂的

抗肿瘤活性。

5.2 MYC依赖和EWS/FLI重排

MYC是一种原癌基因，是多种人类癌症的主要

驱动因子，已被证明难以直接抑制。为了发现MYC

的协同致癌因素，一项研究[28]使用过表达cMYC的人

成纤维细胞进行了 siRNA 筛选，发现 CDK12 和

cMYC 具有合成致死作用，CDK 抑制引发了 cMYC

及其相关基因表达的大规模下调。此外，解除对

MYC 的控制可以加速 DNA 复制速率，这表明在

MYC驱动的肿瘤中，与复制相关的DDR可能是一个

治疗靶点。该MYC功能信号与已知的CDK12细胞

功能存在重叠，以及CDK12被证明是MYC基因的前

体 mRNA 加工所必需的，结果表明 CDK12 可能是

MYC依赖性癌症的有效治疗靶点。

尤文肉瘤的特征是染色体重排导致融合蛋白

EWS/FLI，这是一种有效的转录激活物和转化基因。

最近的有研究[29]表明，CDK12和EWS/FLI重排可能

具有合成致死作用，使用特定的CDK12/13抑制剂处

理尤文肉瘤细胞，能抑制 DDR 基因的表达，并与

PARP抑制剂具有协同作用。然而，在尤文肉瘤细胞

中CDK12突变发生率低，这可能是限制CDK12突变
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成为有效治疗靶点的关键所在。

由癌基因（如MYC和 EWS/FLI）驱动的肿瘤高

度依赖于RNA聚合酶Ⅱ的转录程序，需要DDR基因

表达以快速增殖[30]。CDK12 作为 DNA 损伤相关蛋

白的转录激活因子和特异性调控因子，能发挥与之

类似的功能，可以解释上述合成致死作用。CDK12

抑制代表了一种有前途的肿瘤治疗策略。

5.3 CDK12抑制剂

截至目前，研究人员已开发出了多种不同化学

结构和作用范围的CDK12抑制剂用于临床前研究。

Dinaciclib（SCH727965）最初被认为是一种潜在

的CDK1、CDK2、CDK5和CDK9抑制剂，对多种肿瘤

细胞的增殖具有抑制作用。进一步研究[31]发现，Di-

naciclib 也能潜在抑制 CDK12 表达，应用 Dinaciclib

能起到沉默CDK12基因的效果，使HR相关基因表

达下调，同时抑制RNA聚合酶CTD Ser2位点的磷酸

化。这些现象表明，Dinaciclib能发挥CDK12抑制剂

的作用。同时，BRCA1野生型细胞系在用Dinaciclib

处理后，HR通路受损，进而提高细胞对PARP1/2抑制

剂的敏感性。

THZ1被认为是CDK7抑制剂，被证明可以限制

依赖于增强子的转录因子，其中包括MYC基因，目

前已经被用于多种肿瘤的临床前测试。研究[5]发现，

THZ1在较高浓度下抑制CDK12，因此其生物学效应

可能部分归因于CDK12的抑制效应。

CDK12/13抑制剂TZH531是近年来开发的一种选

择性强的CDK12/13抑制剂，合成此抑制剂的尝试是以

THZ1为基础研制出来的。TZH531能够和CDK12-

cyclin K激酶域的半胱氨酸不可逆结合。在急性淋巴

细胞白血病细胞中，TZH531能够诱导细胞凋亡，抑制

基因的转录延长，导致DDR和超增强子依赖性基因表

达下调，以达到抗增殖效果[9]。INIGUEZ 等[29]使用

THZ531处理尤文肉瘤细胞，能抑制DDR基因的表达，

并与PARP抑制剂具有协同作用。

ITO 等[31]设计出一个新的化合物 [3-benzyl-1 -

(trans-4- (5-cyan-opyridin-2-yl) amino)cyclohexyl) -1-

arylurea derivatives]，该化合物不仅具有强大的

CDK12/13抑制活性，而且具有良好的理化性质。它

可以抑制 Ser2p-RNA PolⅡ的磷酸化，诱导抑制 SK-

BR-3细胞增殖，由此成为一种可用于CDK12功能研

究的优良化学探针，有望成为一种有前途的药物研

发基础化合物。

然而，目前临床研究中针对CDK12可用的抑制

剂基本都是多选择性的，可靶向许多其他CDK，并引

起显著的毒性[32]。因此迫切需要新的方法协助研制

选择性更高的CDK12抑制剂，以更好的服务于肿瘤

相关研究。

6 结 语

CDK12是一个转录相关激酶，它对于基因转录、

mRNA处理、DNA损伤应答、DNA复制和发育等过

程都是必不可少的。CDK12 可以作为一种抑癌基

因，同时它的扩增或过表达又在某些基因转录引起

的肿瘤细胞中发挥致癌作用。多项研究已经证实，

CDK12不仅可以作为肿瘤治疗反应的临床生物标志

物，还可以成为有效的治疗靶点。最近开发的

CDK12抑制剂不仅是强有力的研究工具，而且是有

前途的抗癌药物。联合用药可以改善恶性肿瘤的治

疗效果，克服相关耐药的产生。由于CDK12除了通

过同源重组介导DNA修复外，还有助于筛选出免疫

治疗的收益人群，因此 PARP抑制剂联合 PD-1抑制

剂治疗CDK12缺失的肿瘤患者可能是一种有效的方

法。同时，在具有野生型 CDK12 的肿瘤中，探索

CDK12抑制剂治疗可能会诱导肿瘤对PARP抑制剂

和PD-1抑制剂的敏感性，从而产生一种新的治疗模

式。设计临床试验来解决这些问题将是肿瘤基础与

临床研究人员未来所面临的挑战。
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