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[摘  要]  酪蛋白激酶2（CK2）是一种高度保守的丝/苏氨酸蛋白激酶，它能够促进肿瘤细胞增殖、分化、侵袭和转移，并协助肿瘤

细胞抗凋亡，亦有助于形成肿瘤免疫抑制微环境。近年来多项研究结果表明，CK2在乳腺癌细胞中呈过表达状态，是乳腺癌发生

与发展过程中不可或缺的蛋白激酶。目前，CK2作为乳腺癌的新型治疗靶点，其在国内外的相关研究相对较少，但研发的各型

CK2抑制剂已展现出抑制乳腺癌的巨大潜能。阐明CK2的结构和生物学功能及其在乳腺癌发展中的作用机制，以及CK2抑制剂

的开发和临床应用现状，将有助于以CK2为靶点的乳腺癌靶向治疗。
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据 2020年全球癌症报告显示，乳腺癌新发病例

超 230万例，其发病率首次超过肺癌，跃居全球癌

症发病率的第一位；乳腺癌死亡病例超 68.5 万

例，已成为女性癌症死亡的主要原因 [1-2]。虽然

目前乳腺癌在检测与治疗方面已取得进展，其

病死率正逐年下降，但基于上述原因，寻找新的

治疗方法仍势在必行 [3]。酪蛋白激酶 2（casein 

kinase 2，CK2）是一种普遍存在于真核生物中的

丝 /苏氨酸蛋白激酶，该激酶在包括乳腺癌在内的各

种类型肿瘤中表达水平和活性明显升高，在促进肿

瘤细胞增殖、分化、侵袭与转移过程中发挥着重要作

用[4]，抑制癌细胞中CK2表达有望成为一种新的抗肿

瘤策略。到目前为止，研究者们已开发出多种针对

CK2 的抑制剂，它们在抑制乳腺癌细胞增殖、侵

袭、转移及促进细胞凋亡等方面展现出了巨大的潜

能。其中，最为典型的 CK2 抑制剂为 silmitasertib

（CX-4945），该药物的有效性和安全性已在临床

试验中得到了验证，表明 CX-4945 极有可能成为

乳腺癌靶向治疗的候选药物 [5]。虽然其他 CK2

抑制剂（如 CIGB-300、108600 等）尚未进入临床

试验阶段，但这些药物在体内外实验中已展现

出抑制肿瘤细胞增殖、转移等的作用 [6-9]。近年

来，CK2与乳腺癌之间的相关研究逐渐增多，各类新

型抑制剂不断涌现，本文就 CK2 的结构、生物学功

能、对乳腺癌发生与发展和其对肿瘤微环境（tumor 

microenvironment, TME）调控，以及CK2抑制剂的研

发现状做一综述，以期为乳腺癌的靶向治疗提供新

的思路。

1  CK2的结构和生物学功能

CK2是一种高度保守的丝/苏氨酸蛋白激酶，其

固有存在的全酶由两个催化亚基（α或 α′）和两个相

同的调节亚基（β）构成[10]。每个亚基由单独的基因

CSNK2A1（CK2α）、CSNK2A2（CK2α′）和 CSNK2B

（CK2β）编码，共存在3种组合形式：2α2β、αα′2β及2α′

2β[11]。CK2α和CK2β既可组成四聚体复合物发挥作

用，也可以独立于复合物之外，各司其职，其中α/α′亚

基具有催化作用，而β亚基与酶调节活性和特异性相

关[12]。CK2的一个主要特征是可利用ATP/GTP作为

磷酸基团供体去磷酸化多种蛋白质，目前已知的磷

酸化底物有 500多种，且新发现的底物也在不断增

加[13]。CK2可通过调控肿瘤细胞中各类关键信号通

路参与到其增殖、分化、凋亡等生物学过程[14]；此外，

CK2也参与肿瘤细胞应激、炎症反应及免疫抑制微

环境形成等过程中，对肿瘤而言是一种不可或缺的

蛋白激酶[15-16]。

2  CK2对乳腺癌发生发展及其TME的调节作用

2.1  CK2促进乳腺癌细胞增殖

CK2作为细胞中一种重要的蛋白激酶，可通过

多种机制参与到乳腺癌细胞的增殖过程中。核因子-

[基金项目]  国家自然科学基金（No. 81974416）；天津市医学重点

学科（专科）建设项目（No. TJYXZDXK-009A）

[作者简介]  马诗雅（1997—），女，硕士生，主要从事肿瘤免疫治疗与

代谢微环境研究，E-mail: 1092544070@qq.com

[通信作者]  孙倩，E-mail: sunqian923@126.com

·· 616



马诗雅, 等 . 酪蛋白激酶2及其抑制剂在乳腺癌发展和治疗中作用的研究进展

κB（NF-κB）及Wnt-β连环蛋白信号通路可参与细胞

各类生物反应的调节，其异常激活可促进肿瘤细胞

增殖、侵袭及迁移。ROMIEU-MOUREZ等[17]研究发

现，CK2可磷酸化乳腺癌细胞内的NF-κB抑制蛋白

（inhibitor of NF-κB，IκB），增加其稳定性，进而使

NF-κB异常激活，肿瘤细胞增殖能力增强；使用大黄

素抑制CK2后，则可有效降低 IκB激酶的组成活性，

显著抑制细胞增殖。CK2对Wnt-β信号通路的调控

则是通过磷酸化该通路中的核淋巴细胞增强子结合

因子1来实现的，该因子被CK2磷酸化后与β连环蛋

白之间的亲和力增强，这促使细胞周期发生转变，促

进细胞增殖分化[18]。此外，KREN等[19]所开展的临床

前实验也为CK2对乳腺癌细胞增殖的调控提供了有

力的证据，他们发现，敲低CK2α/CK2α′基因后，小鼠

体内肿瘤的质量和体积均明显下降。除上述机制以

外，CK2 也可通过调控细胞周期蛋白 D1[20]、核蛋白

ZC3H8[21]、孕酮受体膜组分 1（progesterone receptor 

membrane component 1，PGRMC1）[22]等实现对乳腺

癌细胞增殖的调控。例如稳定表达PGRMC1的乳腺

癌细胞，可以通过激活PI3K-AKT途径而不依赖传统

的孕激素受体途径来实现自身的快速增殖，而CK2

对PGRMC1的磷酸化则是其激活促进细胞周期进展

所必须的。总之，CK2对于调节乳腺癌细胞的增殖

而言，是一种不可缺少的关键蛋白激酶。

2.2  CK2协助乳腺癌细胞抗凋亡

众所周知，P53作为一种典型的促凋亡蛋白，具

有强大的抗肿瘤作用，而CK2可通过磷酸化转录因

子FoxO3a抑制活性氧（reactive oxygen species，ROS）

产生的同时破坏P53的稳定性，从而增强肿瘤细胞的

抗凋亡能力[23]。CK2亦可通过磷酸化CCDC106来实

现对P53表达的调控。CK2对CCDC106的磷酸化是

该蛋白与 P53 相互作用、降解 P53 所必需的，抑制

CK2可减少CCDC106对 P53的降解作用，提高肿瘤

细胞的凋亡率[24]。CK2对P53的调节也在PARK等[25]

的研究中得到了验证，他们发现下调 CK2 可激活

mTOR-p70S6K信号通路，减少组蛋白赖氨酸特异性

去甲基化酶 2A（JMJD2A）和赖氨酸特异性去甲基化

酶 1（LSD1）的产生，使P53在细胞内积聚，最终使肿

瘤细胞衰老。此后，PARK等[26]还发现，CK2在与细

胞早衰密切相关的 ROS-P53-P21 系统中也发挥着

重要的调控作用，CK2 表达下调可减少该系统中

的关键因子核红细胞相关因子 2（nuclear factor‑ 

erythroid 2 related factor 2，Nrf2），降低肿瘤细胞内抗

氧化物的水平，致使细胞因 ROS 积聚而发生凋

亡。NF-κB 信号通路不仅与肿瘤增殖转移密切

相关，其异常激活也可增强癌细胞抗凋亡的能力。

ROMIEU-MOUREZ等[27]发现，减少细胞内CK2表达

可抑制NF-κB信号通路中关键蛋白 IκB 激酶的降

解，使NF-κB不能被有效激活的同时提高乳腺癌细

胞对TNF-α的敏感性，促使肿瘤细胞走向凋亡。当

然，CK2对乳腺癌细胞凋亡的调控不仅仅限于此，其

还可以通过磷酸化Fas相关死亡结构域蛋白[28]、调节

TME中 SASP因子水平[29]等多种方式参与乳腺癌细

胞抗凋亡的过程中。由此可见，在乳腺癌细胞衰老

凋亡的过程中，CK2可通过磷酸化多种关键因子发

挥整体而精细的调控作用，从而达到抗凋亡的效果。

2.3  CK2促进乳腺癌细胞发生上皮间质转化（EMT）

ROZANOV等[30]利用GCM数据库数据分析了乳

腺癌在内的14种肿瘤后发现，CSNK2A1是构成肿瘤

细侵袭特征的基因之一。这预示着CK2α与乳腺癌

细胞的侵袭性之间存在关联。基质金属蛋白酶 9

（MMP-9）是导致肿瘤细胞高侵袭性的重要物质，

KIM等[31]研究发现，抑制CK2α可减少乳腺癌细胞中

MMP-9的表达，进而使癌细胞不易发生EMT。Snail

蛋白、波形蛋白等EMT相关蛋白过表达有助于肿瘤

细胞实现 EMT；DESHIERE 等[32]的研究发现，CK2β

表达下调可促进此类蛋白表达和维持其稳定性，使

乳腺癌细胞侵袭能力增强。核FOXC2亦是EMT过

程中的重要转录因子，下调CK2β表达可减少FOXC2

磷酸化，促进其核定位，不仅可通过促进α-平滑肌肌

动蛋白表达，增加乳腺癌细胞的侵袭和迁移能力，还

可以减少正常乳腺细胞中E-钙黏蛋白（E-cadherin）表

达，增加波形蛋白的表达，使其侵袭和迁移能力增

强，细胞去极化并倾向于EMT[33]。此外，乳腺上皮细

胞黏附性改变、侵袭等表型变化亦与酪氨酸磷酸化

（pTyr）密切相关，而 FILHOL等[34]的研究发现，下调

MCF-10A细胞内的CK2β，有助于含pTyr的蛋白质在

细胞内富集，使 FAK1-Src-PAX1信号级联通路异常

激活，诱导细胞扩散和黏附性增加，细胞表现出间充

质形态且极性丧失。CK2β对乳腺癌细胞侵袭性的

影响也在DUCHEMIN-PELLETIER等[35]的研究中得

到了验证，他们敲低正常乳腺上皮细胞CK2β基因后

发现，该细胞亚群的转录谱与CHARFE-JAUFFRET

等 [36]、SARRIÓ等[37]、GOTZMANN等[38]和 JECHLINGER

等[39]所描述的间充质谱相匹配，且细胞亚群获得了干

细胞特征。由此可见，CK2的α亚基表达增加、β亚基

表达下调即两亚基的不平衡表达是诱导乳腺癌细胞

获得侵袭性的关键因素之一。

2.4  CK2促进乳腺癌转移

GIUSIANO等[40]研究发现，CK2过表达与乳腺癌

的转移风险呈正相关；该研究团队在分析了905例乳

腺癌组织标本后发现，CK2可用于筛选出具有高转
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移风险的患者，并作为乳腺癌预后不良的重要指标。

此后，亦有众多体内外实验证明了CK2与乳腺癌转

移的正相关性。例如缺氧诱导因子1α（HIF-1α）参与

了肿瘤的血管生成、细胞迁移、侵袭等过程，是与肿

瘤发生与发展密切相关的因子之一。KIM等[41]研究

发现，在缺氧条件下抑制CK2可减少HIF-1α的产生，

抑制肿瘤新生血管的形成，最终抑制乳腺癌细胞向

其他组织的侵袭与转移。此外，EMT和干细胞的形

成亦是促进乳腺癌转移的重要因素。有研究结果[42]

表明，抑制CK2表达可有效减少巨噬细胞对乳腺癌

细胞的诱导作用，影响其EMT和干细胞的形成，进而

减少乳腺癌的肺转移。CK2对乳腺癌转移的正性调

控作用，也分别在STAO等[6]和GOTTARDO等[43]的研

究中得到了证实，他们均发现抑制CK2活性可以减

少乳腺癌细胞向小鼠肺部的定植转移，减少肺转移

灶的数量和大小。以上研究为CK2对乳腺癌转移的

正性调节提供了充足的证据，表明抑制CK2的表达

有望减少肿瘤细胞在体内的侵袭与转移。

2.5  CK2有助于肿瘤免疫抑制微环境的形成

CK2除在调控肿瘤本身发生发展中发挥着关键

作用之外，其对肿瘤免疫微环境也存在着一定的影

响。免疫细胞是TME中的关键组成成分，广泛参与

了抗肿瘤的免疫过程。HASHIMOTO等[44]研究发现，

抑制CK2表达可以增强免疫检查点抑制剂抗CTLA-4

单抗的抑瘤效果，与单独给予小鼠抗CTLA-4治疗相

比，两药联合使用时肿瘤生长几乎完全得到抑制，同

时小鼠对同种肿瘤再接种具备有良好的抗性，这从

侧面反应出CK2可能参与了乳腺癌肿瘤免疫抑制微

环境的调节。此外，PD-1/PD-L1也是重要的抑制性

免疫检查点之一，且DC细胞膜上 PD-L1与CD80之

间的相互作用对肿瘤免疫反应的触发和维持具有重

要意义[45]。有研究结果[46]表明，CK2可保护肿瘤细胞

和DC上的PD-L1免受蛋白酶的降解，抑制CK2可通

过解除 DC 上与 PD-L1 结合的 CD80，增强 CD80 与

CD28 之间的结合，以及破坏PD-1和PD-L1的相互

作用的两种方式来激活T细胞，从而达到抑制肿瘤生

长的目的。不过，目前有关CK2对乳腺癌微环境调

控的报道还相对较少，该领域仍具有广阔的研究前

景。相信随着研究的深入，CK2对于肿瘤免疫微环

境调节的相关机制会有更全面的解析，亦可以开发

出新的针对性药物来改善乳腺癌患者的预后，从而

延长患者生存期。

3  CK2抑制剂及其研究现状

CK2 与乳腺癌细胞的增殖与侵袭能力密切相

关，作为乳腺癌免疫治疗的新靶点具有广阔的研究

价值。目前已发现多种针对CK2的抑制剂，且各类

新型CK2抑制剂也在不断地研究开发中。这些抑制

剂可通过与 CK2 竞争 ATP、蛋白质底物以及改变

CK2全酶结构等多种方式来抑制CK2活性。其中，

最为典型的是 CX-4945，它可以通过与 CK2 竞争

ATP/GTP达到抑制CK2活性的目的。CX-4945的Ⅰ

期临床试验结果[5]显示，给予乳腺癌患者CX-4945治

疗后，其病情得到了不同程度的稳定。而作为该临

床试验的一部分，DRYGIN等[47]分析了乳腺癌患者血

清中 IL-6的水平后发现，给予CX-4945治疗的患者，

血清中与病情呈负相关的 IL-6水平显著下降，这也

从侧面印证了 CX-4945 的有效性。另一种抑制剂

CIGB-300属于肽竞争型抑制剂，可通过与CK2竞争

蛋白质底物的方式来抑制CK2对乳腺癌细胞增殖的

诱导作用，有效减少肿瘤细胞的黏附和迁移，减少其

向远处组织的播散定植[43]。此外，一些新型的CK2抑

制剂也在不断地研发中。例如1-（β-D-2'-脱氧呋喃核

糖基）-4,5,6,7-四溴-1H-苯并咪唑（K164，TBD）便是

一类极具前途的针对CK2靶点的ATP竞争型的抗肿

瘤药物，该药物可将乳腺癌细胞周期停滞于G2/S期，

细胞增殖活性下降，并增加癌细胞中 P53的表达水

平，诱导细胞凋亡[48]。此外，化合物1,2,4-三唑啉-5-硫

酮衍生物 [49]和 2,4-二氨基-6-甲基-1,3,5-三嗪-1-草酸

氢盐[9]亦可通过与CK2竞争ATP有效抑制乳腺癌细

胞中 CK2 的活性，诱发肿瘤细胞凋亡。近年来，

CHOJNACKI等[50]合成了一系列ATP竞争型CK2抑

制剂 4,5,6,7-四溴-1 H-苯并咪唑的N-羟丙基衍生物

及其相应酯，此系列化合物具有抑制乳腺癌细胞中

CK2活性及诱导细胞凋亡的特性。更有研究[52]发现，

白藜芦醇[51]及黄酮、黄芩素和白杨素的卤化物可针对

性地抑制乳腺癌细胞中CK2的活性，对癌细胞表现

出特异性细胞毒作用。这些特性使上述CK2抑制剂

有望成为潜在的抗乳腺癌药物并为开发乳腺癌新治

疗策略奠定了良好的基础。此外，各类可抑制CK2

表达的多重抑制剂和CK2抑制剂联合化疗药物也在

体内外展开了相关研究。例如 44e便是一种可同时

抑制含溴结构域蛋白4和CK2的高效抑制剂，该化合

物不仅在体外可抑制乳腺癌细胞集落的形成，促进

细胞凋亡，亦可抑制乳腺癌细胞异种移植模型中肿

瘤的生长[7]。另一种抑制剂 108600不仅在单独使用

时，可通过改变CKα1构象使乳腺癌细胞细胞周期停

滞；其与 PTX联合应用更是可显著降低癌细胞的耐

药性，使肿瘤的生长几乎完全得到抑制[6]。CX-4945

联合 5-氟尿嘧啶在针对耐药性乳腺癌的体外实验中

也展现出了理想的效果，该方案不仅有效降低了癌

细胞的耐药性，也降低了癌细胞的增殖能力，并促进
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癌细胞凋亡[53]。不过，目前此类联合治疗方案相关实

验研究及CK2抑制剂的临床研究较少，期待随着研

究的不断深入，CK2抑制剂及其联合其他药物治疗

乳腺癌的方案可逐渐步入临床阶段，并为广大患者

带来福音。

4  结  语

CK2对乳腺癌的调控精细而复杂，在促进乳腺

癌细胞增殖、侵袭和迁移的同时，又有助于乳腺癌形

成免疫抑制微环境。近些年来，有关CK2在乳腺癌

中作用的研究越来越全面，同时CK2抑制剂在乳腺

癌治疗中的价值也在被逐步挖掘。但是就CK2这一

靶点而言，其针对乳腺癌治疗的临床研究相对较少，

基础研究向临床的转化仍需加强。此外，在利用

CK2靶点改善乳腺癌预后方面仍有许多未知领域仍

有待进一步开发，例如如何筛选出CK2抑制剂敏感

患者及选择合适的联合方案值得深入探讨。同时

CK2抑制剂在肿瘤免疫治疗方面亦展现出了潜在的

应用价值，相信在今后的治疗中CK2抑制剂及其联

合免疫检查点抑制剂如PD-1/PD-L1抑制剂等将会为

更多的乳腺癌患者带来生存获益。
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