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CHK2在肿瘤中作用的研究进展 *
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摘要：细胞周期检测点激酶 2( cell cycle checkpoint kinase 2，CHK2)是抑癌基因 CHK2编码的丝氨酸 /苏氨酸激酶，广泛存在于哺

乳动物中。它可在 DNA双链断裂后参与 DNA修复应答，并作为重要的信号转导蛋白，使细胞周期进程发生阻滞，从而促进 DNA

修复或诱导细胞凋亡。目前在肺癌、乳腺癌、结直肠癌等多种恶性肿瘤均发现 CHK2的缺失，研究者发现 CHK2是增强 DNA损伤

治疗在癌症中治疗效果的良好靶标。CHK2基因作为肿瘤治疗的重要研究靶点，为肿瘤的治疗研究提供了新的方向。本文就

CHK2目前在肿瘤中的研究进展做简要综述。
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The Research Progress of the Mechanism of CHK2 in Tumor*

The cell cycle checkpoint kinase 2 (CHK2) is a serine / threonine kinase encoded by the tumor suppressor gene

CHK2, which is widely found in mammals. It can be involved in DNA repair response after DNA double strand breaks and act as an

important signal transduction protein to block cell cycle progression, promoting DNA repair or inducing apoptosis. At present, CHK2 is

found in a variety of malignant tumors such as lung cancer, breast cancer, colorectal cancer and so on. The researchers found that CHK2

is a good target for enhancing the therapeutic effect of DNA damage treatment in cancer. CHK2 gene as an important research target for

tumor therapy, for the treatment of cancer provides a new direction. This article summarizes the current research progress of CHK2 in

tumor.
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前言

1998年，Matsuoka在哺乳动物中发现酿酒酵母 Rad53、粟

酒裂殖酵母 Cds1激酶的同源物 CHK2，并在酵母 DNA损伤应

答过程中保持活性[1]。真核细胞的 DNA时刻暴露在各种损伤

因素中，如电离辐射等，当 DNA受到损伤时，尤其是 DNA双

链断裂时，为了保持基因组的完整性，毛细血管扩张性共济失

调（ataxia telangiectasia mutation，ATM）活化并激活 CHK2，进

而活化一系列信号转导通路，作用于下游不同的靶蛋白，比如

cyclinB、P53、早幼粒细胞白血病 ( promye-locytic leukemia，

PML)蛋白、E2F-1蛋白等，最终引起 G1、S和（或）G2/M期的阻

滞。后续研究发现 CHK2与肿瘤的发生发展密切相关，而且在

肺癌、乳腺癌、结直肠癌等多种肿瘤均发现 CHK2的缺失，为肿

瘤治疗提供了新的研究靶点。

1 CHK2的结构

人 CHK2基因一个位于常染色体 22q12.1上、大小 60kD、

含有 14个外显子的抑癌基因，cDNA全长为 2061 bp，其编码

的蛋白一类参与细胞周期调控的丝氨酸 /苏氨酸激酶。在其编

码蛋白的 N-末端，存在富含丝氨酸 -谷氨酰胺和苏氨酸 -谷氨

酰胺对的区域，称为 SQ/TQ簇结构域（SCD）；这些 SQ/TQ基序

是 PI3K激酶家族包括 ATM和 ATR磷酸化的位点。像许多蛋

白激酶一样，CHK2激酶的催化功能通过位于激酶结构域内但

在活性位点裂口外的多肽区域（称为激活环或 T 环；残基

366-406）的磷酸化来激活。T环包含几个残基，其通过自磷酸化

以获得有效的激酶活性[2, 3]。在正常生长期间，CHK2以无活性

单体形式存在于细胞核中，电离辐射或者其他外界条件导致

DNA断裂时，CHK2通过 ATM依赖途径苏氨酸 68（Thr68）的

磷酸化被激活[4,5]。

CHK2激酶是参与 DNA双链断裂损伤修复过程中重要的

信号因子，它能阻滞细胞周期 G1、S或 G2/M期进程，给细胞修

复提供充足的时间。但是如果 CHK2基因发生突变，由其编码
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的 CHK2激酶将会减少或者失去活性，从而无法修复受损的

DNA，异常 DNA不断复制进而导致细胞发生癌变。CHK2还参

与病毒感染过程，在 EBV感染期间，核抗原 3C(EBNA3C)直接

与 CHK2相互作用，抑制细胞周期 G2/M期阻滞[6-9]。CHK2还

参与 DNA损伤的反应，这对于干细胞基因组的稳定性以及确

保准确的分化程序是至关重要的[8]。此外，CHK2和昼夜节律钟

之也存在联系，它可被周期昼夜节律蛋白 1（PER1），周期昼夜

节律蛋白 3（PER3）和 TIMELESS激活并发生物理反应[10,11]。

2 CHK2与细胞周期及细胞凋亡

人类的细胞周期主要经过以下四期:细胞分裂间期的 G1、

S、G2期，以及细胞分裂期的M期。每个细胞规律地重复着这

一过程，而细胞周期检测点实时监管着这一过程的运行 [12]。

CHK2作为细胞周期检查点可协调细胞周期进程与修复途径，

可瞬时阻止细胞分裂或延迟细胞周期进程，为 DNA复制和有

丝分裂的关键阶段提供修复损伤所需的时间。DNA双链断裂

的情况下，CHK2主要通过以下两种机制阻滞 G1/S和 G2/ M

的细胞周期：其一是由 Cdc25A磷酸酶参与调节下使 CHK2被

蛋白酶体磷酸化和降解，这一事件阻止了 G1/S和 S期进展所

需的细胞周期蛋白依赖性激酶 2（Cdk2）的去磷酸化和激活。另

外，通过 ATM和 CHK2磷酸化使 p53稳定并激活，活化的 p53

上调细胞周期蛋白依赖性激酶的抑制剂 p21 的表达，导致

G1/S转换停滞 [8]。CHK2也可通过其他途径参与细胞周期阻

滞。例如：CHK2能使 pRb磷酸化，进而增强转录失活的 pRb /

E2F-1复合物形成，导致细胞周期 G1/S阻滞和凋亡抑制[13]。此

外，CHK2磷酸化可能诱导 G1/S阻滞的丝氨酸 /苏氨酸蛋白激

酶 LATS2[14]。还提出了导致细胞周期 G2/M期阻滞的另外三种

机制。其一，CHK2和 ATM磷酸化细胞凋亡拮抗性转录因子

Che-1，导致其在损伤后稳定和募集到 p21和 p53基因的启动

子，引起它们的转录和细胞周期 G2/M阻滞的维持[15]。期二，

ATM磷酸化 p53的一个辅因子丝氨酸 /苏氨酸激酶受体相关

蛋白 STRAP，促进其定位于细胞核中，而由 CHK2磷酸化的

STRAP则增强 p53的稳定性，诱导 p53依赖性 G2/M期阻滞
[16]。其三，CHK2磷酸化和稳定双特异性蛋白激酶 TTK/hMps1，

从而导致细胞周期 G2/M期的进程受到阻滞[17]。

当 DNA的损伤无法得到修复时，带有受损 DNA的细胞

会通过 CHK2激酶调节自动启动凋亡程序。事实上，大量研究

表明：CHK2是参与调节 p53依赖性细胞凋亡途径不可或缺成

员之一。CHK2还可以通过磷酸化丝氨酸 -364上的转录因子

E2F-1来支持 p53非依赖性凋亡，使转录因子 E2F-1稳定化转

录激活和凋亡诱导以 p53非依赖性方式相关。此外，CHK2能

使丝氨酸 -117上的肿瘤抑制基因 PML磷酸化来提高不依赖

p53的细胞促凋亡活性[18]。

3 CHK2在肿瘤中的表达及作用

肿瘤的发生和发展是一个连续的过程，细胞受到自身及外

界等因素协同或序贯作用时，可引起细胞内 DNA的损伤，从而

引起体内原癌或者抑癌基因表达的异常、DNA修复基因以及

凋亡调节基因的改变，继而使细胞向异常方向转化。有研究发

现，CHK2在体细胞和人类遗传性肿瘤（包括乳腺癌，结肠癌，

前列腺癌和肺癌）中呈低频突变状态[19-26]。此外，研究者还报道

了在乳腺癌，结肠直肠癌，卵巢癌中染色体 22q13上的 CHK2

基因座的丢失[19-21,27]，以及肺癌中 CHK2表达的表观遗传沉默
[23-26]。在 I157T 的点突变和编码具有减少或缺乏激酶活性的

CHK2截短突变 1100delC ( 1100位的单个胞嘧啶碱基缺失)被

证明是人类肿瘤细胞的主要突变，这一方式增加了乳腺癌、前

列腺癌以及甲状腺癌等恶性肿瘤发生的风险[23-29]。因此多数学

者认为 CHK2可能属于抑癌基因,它通过对细胞周期的调控，

从而参与各种因素导致的 DNA损伤修复过程[30]。

有研究组提出，Mre11复合体 (Mre11, Rad50, and Nbs1)和

CHK2对于 DNA损伤反应的关系在遗传学上接近。该研究组

通过建立 Nbs1（DeltaB / DeltaB）CHK2（ - / -）和 Mre11

（ATLD1 / ATLD1）CHK2（ - / -）小鼠，检测 Mre11 复合体和

CHK2在 DNA损伤反应中的关系。在这些小鼠中，CHK2缺陷

组不改变Mre11复合突变体的检查点的缺陷或染色体的不稳

定性。然而，双突变小鼠组在 DNA损伤诱导 p53调控和凋亡过

程表现出协同缺陷。三重突变小鼠也倾向于肿瘤发生。相反，存

在 G1特异性染色体断裂的 DNA-PKcs缺陷小鼠没有表现出

与 CHK2（ - / -）突变体的协同作用。这些数据表明在 S期和

G2期发生 DNA损伤时，CHK2的缺陷或抑制有使细胞致癌的

潜力。最后，CHEK2所在的染色体 22q13的臂的损失在关于乳

腺癌、结肠直肠癌、卵巢癌和脑肿瘤研究报道中占重要比例，约

50％关于结肠癌患者 CHK2的表达降低，通过定量研究显示

pCHK2减少，特别是在结肠癌的早期阶段[31-32]。

4 CHK2与癌症治疗

尽管从不同肿瘤实验研究获得的结果没有清楚地定义

CHK2在癌症中的作用，但是在某些情况下它似乎作为癌症易

感性基因起作用。目前以 CHK2作为肿瘤治疗的靶点，引起了

国内外许多学者的兴趣。

4.1 CHK2抑制剂的研究现状

相对于 DNA损伤反应的其他组成部分来说，CHK2被认

为是增强 DNA损伤治疗在癌症中治疗效果的良好靶标，这种

类型的治疗原理是促使 DNA损伤应答反应的失效，例如 DNA

修复和细胞周期停滞，或者优先在癌细胞中激活衰老，凋亡或

有丝分裂突变程序。就目前来说，CHK2 抑制剂主要有：

AZD7762、PV1019、CCT241533、VRX0466617、XL9844、ABI、

C3742、NCS10955等[33]。其中，部分 CHK2的抑制剂已经在 I期

临床试验阶段中与其他疗法联合进行疗效评价[35]。但目前仍有

学者提出疑问，这些分子的抗癌功效的评估可能被以下事实所

混淆：CHK2抑制剂通常对 CHK1具有活性，而 CHK1具有更

明确的先兆活性，尚不能明确 CHK2抑制的特异性作用。到目

前为止，只有 CHK1特异性或双特异性 CHK1 / CHK2抑制剂

已经进入临床试验[34-38]。相反，已经有实验提示 CHK2抑制剂可

以为正常细胞提供对放射疗法或化学疗法的保护，这一过程可

能是作为诱导 p53依赖性细胞凋亡中的作用的结果，CHK2抑

制可增加具有 p53缺陷背景的肿瘤对 DNA损伤治疗敏感性，

这是由于同时缺失 CHK2和 p53会导致 G1 / S和 G2 / M检查

点的失效，因此使细胞对基因毒性剂敏感增强。相比之下，正常

细胞将受到较小程度的影响，因为它们保留正常的细胞周期检
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查点和 DNA修复途径[38]。

4.2 CHK2与增强放疗敏感性

放射治疗是用于治愈或控制许多恶性肿瘤有效治疗手段。

然而，肿瘤放射抗性是目前一个显著的临床难题。因此，增强放

射敏感性是目前治疗癌症主要研究热点之一。DNA损伤剂导

致肿瘤增敏的机制是基于大多数肿瘤缺乏 DNA损伤 G1期检

测点或其它部分整体检测点以进行信号传导应答，而具有高比

率的 p53突变的肿瘤细胞可导致检查点的可用性限于 S和 G2

期，便于修复 DNA损伤和保证细胞存活。因此，与正常组织相

比，这些完整的检查点的终止可能导致肿瘤细胞死亡。Chen

Wei[23]的研究发现，在人肺腺癌 A549 细胞中，CpG ODN7909

和 X射线的组合对 G2/M期阻滞、细胞凋亡和细胞存活率会被

CHK2-siRNA减弱，这一研究表明 CHK2的磷酸化增强可能是

辐射敏感性增强的途径之一。Huy Q[38]等人研究发现，在前列腺

癌中，CHK2不仅是雄激素治疗敏感性和前列腺癌生长的负调

节因子，而且细胞周期的抑制可增加 CHK2能与雄激素受体物

理结合，从而 CHK2信号可以使去势抵抗性前列腺癌对雄激素

去势治疗和辐射治疗更加敏感。另有研究报道，放疗和化疗是

治疗多形胶质细胞瘤的标准治疗方案，然而，其治疗结果是多

样的，并且大多数患者对这些治疗反应差。Massimo Squatrito[39]

发现 CHK2是神经胶质瘤对电离辐射在体内发生反应的必需

物之一，也是神经元干细胞区室中 DNA损伤检查点的必要条

件，而 DNA损伤反应在胶质瘤中发挥肿瘤抑制作用，说明

CHK2在胶质瘤放射治疗中也存在潜在増敏作用。

4.3 CHK2与化疗耐药

如前所述，CHK2在 DNA损伤反应中具有明确和重要的

作用。DNA损伤疗法仍然是最常见的癌症治疗方式之一，特别

是与具有不同作用机制的药物联合使用。尽管诱导 DNA损伤

是肿瘤控制的有效方法，但是临床中使用的剂量诱导的副作用

通常限制了化疗在临床实践中的使用，其药用剂量涉及对血

管、消化道和其它器官的毒性。对这些类型药物的检查点调节

反应的调节可以作为使细胞对 DNA损伤剂増敏的潜在策略。

有临床数据证明，用 SiRNA靶向剪切 CHK2可阻止存活蛋白

从线粒体释放并且在多柔比星诱导 DNA损伤后增强凋亡，进

而抑制体内抗性肿瘤的生长。因此，激活的 CHK2可通过促进

肿瘤和细胞存活来规避其自身的肿瘤抑制功能。与此一致，

Rosario Perona指出 [31]CHK2的阴性表达水平增加可使多柔比

星对结肠癌 HCT116 细胞珠的细胞毒作用增强。综上所述，

CHK2可能是解决化疗耐药治疗的新方向。

5 结语与展望

总之，由于在 DNA损伤修复过程中，CHK2蛋白发挥着重

要作用，其已经被很多抗肿瘤药物设为主要靶点。然而为了杀

死癌细胞，CHK2抑制和活化之间的选择取决于许多变量，例

如暴露于损伤剂的种类，量级和持续时间，癌细胞的遗传背景，

以及特异性和功效。因此，在 CHK2抑制剂等用于治疗癌症之

前，还需要进行大量额外的研究。
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