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血清和糖皮质激素诱导的蛋白激酶在恶性肿瘤中的作用
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[摘　要]	 血清和糖皮质激素诱导的蛋白激酶(serum and glucocorticoid-induced protein kinase，SGK)是一种

丝氨酸/苏氨酸双特异性蛋白激酶，由3种亚型(SG K 1、SG K 2及SG K 3 )组成，3个亚型具有高度

同源性，但是功能各不相同。SGK的3种亚型与肿瘤生长、转移、自噬及上皮离子转运的调节有

关。SG K与蛋白激酶B (P K B / A KT)有相似的结构、功能和底物特异性，与A KT一样，也是在磷

脂酰肌醇3-激酶(P I3K)通路的下游被激活，该途径由3-磷酸肌醇依赖性蛋白激酶1(3-phosphate 

inositol dependent protein kinase 1，PDK1)和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体2(mammalian target of 

rapamycin complex 2，mTORC2)介导。PI3K可以通过依赖SGK，但不依赖蛋白激酶B(PKB/AKT)的

机制在肿瘤的发生中起作用，在许多癌症中SGK表达水平显著增加已得到证实。因此，SGK可能

是一个潜在的抗癌治疗靶点。
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Abstract Serum and glucocorticoid-induced protein kinase (SGK) is a serine/threonine bispecific protein kinase, 

composed of 3 subtypes (SGK1, SGK2 and SGK3). The 3 subtypes are highly homologous, but have 

different functions. The 3 subtypes of SGK are related to the regulation of tumor growth, metastasis, 

autophagy, and epithelial ion transport. SGK is similar to protein kinase B (PKB/AKT) in structure, 

function and substrate specificity. Like AKT, it is also activated by the downstream of phosphatidylinositol 

3-kinase (PI3K) pathway, which is mediated by 3-phosphate inositol dependent protein kinase 1 (PDK1) 

and mammalian target of rapamycin complex 2 (mTORC2). PI3K can play a role in tumorigenesis through 
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1 9 9 3年，SG K首次被确定为一种即刻早期基

因，当细胞受糖皮质激素和/或血清刺激后，SGK 
mRNA水平在30分钟内显著升高[1]。随后，许多其

他激动剂通过多种信号转导途径作用于组织和细

胞中，诱导S G K基因转录。S G K是AG C亚家族的

一员，AGC亚家族包括环状AMP和环状GMP依赖

性蛋白激酶，以及蛋白激酶 C 的亚型。 S G K 的催

化域与蛋白激酶B( protein k inase B，PKB)最为相

似，与 P K B 一样，也是通过刺激磷脂酰肌醇 3 - 激

酶信号的磷酸化从而使其激活，此途径由PDK1和

mTO R C 2 介导 [ 2 - 4 ]。 S G K 是一种丝氨酸 /苏氨酸双

特异性蛋白激酶，磷酸化的底物含有共同的结构

特征A rg-X aa-A rg-X aa-X aa- Ser / Th r ( X为任意氨基

酸) [ 5 ]。不同于其他蛋白激酶的调节方式，SGK不

仅通过磷酸化调节，还包括快速基因转录调节、

细胞内定位调节2种方式，可受不同因素的影响，

是多种胞内信号的交汇点，与多种疾病的发生有

关[6]。关于SGK的分子机制国内研究甚少，本文对

SGK作为PI3K下游效应成分在恶性肿瘤中的研究

情况进行综述。

1  SGK 概述

目前，已发现哺乳类的SGK家族包括SGK1、

S G K 2和S G K 3这3种亚型，SGK1基因定位于6 q 2 3
号人类染色体上，SGK2基因定位于2 0 q 1 2号人类

染色体上，SGK3基因定位于8q12.2号人类染色体

上 ， 3 个 亚 型 具 有 高 度 同 源 性 ， 但 是 功 能 各 不 相

同。SGK1和SGK3亚型广泛表达，而SGK2的表达

仅限于肝、肾、胰腺和大脑 [ 7 - 8 ]。S G K有3 个结构

域，包括N端可变结构域、催化结构域以及C端疏

水结构域，催化结构域和 C 端疏水结构域也可以

统称为激酶结构域。SGK的3种亚型在结构上高度

相似，在催化结构域内约有 8 0 % 的序列一致性，

在C端疏水结构域约有50%的序列一致性，不同亚

型之间结构上的主要差异是在N端。SGK3与其他

2 个 S G K 亚型和 A K T 家族不同，在 N 端区域有 1 个

P h o x ( P X ) 结构域，此结构域对 S G K 3 蛋白激酶活

性很重要，PX结构域可作为一种特殊的磷脂结合

模块，具有脂质结合特性，最常见与PX结构域特

异性结合的是富含磷脂酰肌醇三磷酸(P I 3 P)的内

体隔室和囊泡样结构。因此， S G K 3 通过 P X 结构

域与PI3P强选择性结合定位到内体隔室和囊泡样

结构， P X 结构域是 S G K 3 靶向内体隔室必不可少

的模板 [9-10]。

2  PI3K/SGK 通路在恶性肿瘤中的作用机制

PI3K信号通路与细胞内各种不同的生化反应

密切相关，包括代谢、蛋白质合成、胰岛素信号

转导、生长和增殖等。 P I 3 K 分为 3 种不同的类型

包括 I、 I I和 I I I型， I型P I 3 K在肿瘤恶性转化中起

主要作用，I I型PI3K参与细胞膜转运的调节，I I I
型 P I 3 K 参 与 细 胞 自 噬 和 内 吞 ， 其 中 研 究 最 广 泛

的为I型P I 3 K。P D K 1和mTO RC 2在癌症中的作用

通常与其激活A KT有关，但其他下游AG C激酶也

参与了癌症的发生，其中S G K尤为重要。S G K是

PDK1和mTORC2下游的信号分子，且独立于AKT
与恶性肿瘤的发生发展密切相关。SGK在PI3K通

路下游被P D K 1或mTO RC 2磷酸化而激活，P D K 1
或mTORC2磷酸化SGK的2个关键的调控位点：催

化结构域活化环中的苏氨酸残基和 C 端疏水结构

域中的丝氨酸残基，PDK1负责苏氨酸残基的磷酸

化，而mTORC2负责丝氨酸残基的磷酸化，这2个

氨基酸残基都需要磷酸化激活后才能发挥生物学

作用[11-13]。

由 于 S G K 和 A K T 具 有 高 度 相 似 的 底 物 特 异

性，因此SG K可以在生存，迁移和生长信号方面

替代AKT信号。具有PX结构域的SGK3通过与III类

PI3K hVps34在内体中产生的PI3P结合后被激活。

除了在内体中被激活外，在质膜上，SGK3还可以

通过PX结构域与依赖PI3K产生的PI3P结合而被激

活，而质膜上的PI3P是通过SH I P1/2(含SH2域的

肌醇磷酸酶)和INPP4B(II型多磷酸肌醇4-磷酸酶)
对PIP3依次去磷酸化后产生的。因为缺乏PX结构

域， S G K 1 不受 P I 3 P 的调节，但其被 mTO R C 2 和

P D K 1磷酸化的方式与S G K 3相似。S G K被完全激

活后，则会磷酸化含有共同结构特征R X R X X S / T
的底物，以调控细胞的生长、增殖、迁移、侵袭

等一系列细胞活动[14-16]。

a SGK-dependent but PKB/AKT-independent mechanism, and it has been confirmed that the expression 

of SGK is significantly increased in many cancers. Therefore, SGK may be a potential target for anticancer 

therapy. 

Keywords serum and glucocorticoid-induced protein kinase; PI3K; malignant tumor; signal pathway
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3  SGK 与恶性肿瘤的关系

良 性 肿 瘤 恶 化 的 过 程 与 多 种 因 素 有 关 ， 其

中包括持续的血管生成、无限增殖、逃避凋亡、

对生长抑制信号不敏感、组织侵袭和转移等，这

些因素共同决定了肿瘤的恶性转化。近年来关于

SGK在恶性肿瘤中的相关研究逐渐增多，SGK在不

依赖A KT的PI3K介导的肿瘤发生中起重要作用，

在许多癌症中S G K表达水平显著升高 [ 1 7 - 1 8 ]。S G K
在结构、功能、底物特异性上与A KT相似，参与

细胞的生长、存活和迁移，特别是与肿瘤生长，

转移，自噬和上皮离子转运的调节密切相关，因

此，关于SGK作用机制及其抑制剂的研究可能成为

抗肿瘤治疗中的新思路。

3.1  SGK 在肺癌中的作用

Tang等 [19]研究发现：30对新鲜冷冻的非小细

胞肺癌(non- smal l  cel l  lung cancer，NSCLC)组织

和邻近非肿瘤组织中 S G K 1  m R N A 的表达水平相

比，癌组织中有较高的 S G K 1  m R N A 表达，说明

S G K 1 的较高表达与 N S C L C 的癌变有关，同时还

发现SGK1 mR NA高表达的肺癌患者预后差。Nie
等 [20-21]根据生物信息学分析得出SGK3是miR-367-
3p的可能靶基因，双荧光素酶报告基因实验证明

了 S G K 3 和 m i R - 3 6 7 - 3 p 之间存在结合位点。进一

步实验表明：m i R - 3 6 7 - 3 p表达的上调显著降低了

NSCLC细胞系A549和H1299细胞的增殖，且明显

抑制了A549和H1299细胞的迁移。使用氧化苦参

碱 (o x y m a t r i n e ， O M ) 对 细 胞 进 行 处 理 后 ， m i R -
367-3p的表达增加，与对照组相比，SGK3 mRNA
和蛋白质的表达明显降低；同时，  miR-367-3p的

表达下降，SGK3的表达升高，因此，OM可能通

过miR-367-3p调节SGK3。通过上调miR-367-3p，

检测 S G K 3 在 A 5 4 9 和 H 1 2 9 9 细胞中的表达，结果

发现： m i R - 3 6 7 - 3 p 模拟物转染细胞后， S G K 3 的

mRNA和蛋白质表达显著降低，提示miR-367-3p对

SGK3具有靶向作用。因此，OM可能通过NSCLC
中的m i R - 3 6 7 - 3 p / SG K 3途径发挥作用。这些实验

为靶向治疗肺癌可能提供了新的治疗思路。

3.2  SGK 在肝癌中的作用

肝细胞癌(hepatocel lular carcinoma，HCC)与

肝脏疾病相关死亡关系密切。Cao等 [22]以“SGK3
是PIK3CA螺旋结构域突变体[如PIK3CA(E545K)]
致癌潜能的主要激酶”为研究背景，通过体内研

究证实了SG K 3在P I K 3 C A螺旋结构域突变导致肝

癌发生的过程中具有一定作用。此外，在人肝癌

细胞系中，沉默SGK3可降低PIK3CA(E545K)，但

不能抑制PIK3CA(H1047R)诱导的肿瘤细胞加速增

殖。因此，SGK3在肝脏肿瘤发生发展过程中介导

了螺旋结构域突变的PIK3CA信号转导。Liu等[23]研

究证实了SGK3在肝癌症干细胞(cancer stem cells，

CSC)中被优先激活，SGK3上调显著增加了肝CSCs
的分化能力(SGK3通过抑制GSK-3β介导的肝CSCs
的β - c aten i n降解来促进β - c aten i n的积累，然后促

进肝CSCs的分化)。用I类PI3K抑制剂长时间治疗

HCC细胞会通过SGK3的活化刺激β-catenin信号通

路，导致β-catenin的显著积累，通过增强SGK3依

赖性β-catenin的稳定作用，对I类PI3K的长期抑制

作用可促进肝CSC的扩展，而对SGK3信号的有效

抑制也许可为消除肝CSC和PI3K通路靶向的癌症

治疗提供新思路。

此外，Wu等 [24]研究表明：microRNA-144-3p
通过靶向SGK3抑制肝癌肿瘤生长和血管生成，进

一步揭示了 S G K 3 在肝癌发展中的作用。 P I 3 K 级

联反应是HCC发生和发展的主要信号通路之一，

SGK3作为PI3K下游的重要信号元件，在肝癌的发

生发展中起到了关键性的作用。Shen等 [25]研究证

明SGK1在肝癌中高表达，灭活SGK1可抑制肝癌发

生。这些研究初步揭示了SGK在HCC中的作用，

并为治疗HCC提供了一种新的可能性方案。

3.3  SGK 在卵巢癌中的作用

卵巢癌 (o v a r i a n  c a n c e r ， O C) 因癌细胞扩散

快、发病隐蔽及预后较差的特点，而成为妇科肿

瘤中常见的、病死率较高的恶性肿瘤，仅次于宫

颈癌和子宫体癌。卵巢癌早期诊断困难，一经确

诊大多数已为晚期，其有效的临床治疗方案研究

进展甚微。大面积的腹膜转移是OC患者的主要死

亡原因，但相关的分子机制仍不清楚[26-27]。因此，

研究OC的分子机制，寻找有效的生物标志物对于

OC患者的诊断和治疗十分重要。姚海荣等 [28-29]利

用蛋白质印迹法证明：卵巢良性肿瘤组织、卵巢

癌组织中SGK3蛋白表达水平较正常卵巢组织均显

著升高，卵巢癌组织中SGK3蛋白表达水平较卵巢

良性肿瘤组织显著升高。卵巢癌组织miR-144-3p、

SGK3表达的相关性结果显示：卵巢癌患者卵巢组

织中miR-144-3p表达水平与SGK3蛋白表达水平呈

显 著 负 相 关 。 S G K 3 在 卵 巢 癌 中 呈 现 高 表 达 时 ，

癌细胞生长、增殖及迁移能力明显增强。同时，

miR-144-3p可靶向SGK3激活Hippo信号通路，miR-
1 4 4 - 3 p 过表达通过激活 H i p p o 信号通路来抑制卵
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巢癌细胞的生长、增殖和侵袭。在哺乳动物中，

Hippo信号通路的核心是激酶级联反应，其上游具

有感受胞外生长抑制信号的膜蛋白受体，当胞外

生长抑制信号刺激时，Hippo信号通路则被激活，

最终磷酸化其下游效应分子Yes相关蛋白(YAP)和具

有PDZ结合基序的转录共激活因子(TA Z)，当YAP
和TA Z活跃时，它们易位进入细胞核中，与TEAD
转录因子家族结合，并诱导参与细胞增殖，存活

和迁移的多种基因的表达，从而实现对细胞生长

的调控 [30]。目前，关于OC的早期诊断和晚期治疗

之间存在不足，由于OC与异常途径关系密切，应

加强基础研究与临床应用的结合。SG K能否作为

OC的治疗靶点或其他临床治疗，需进一步研究。

3.4  SGK 在乳腺癌中的作用

Sun等[31]使用微阵列检测技术研究浸润性导管

癌，结果表明：与相邻的非癌组织和正常乳腺组

织相比，SGK3在乳腺癌组织中的表达水平更高；

细胞周期分析显示SGK3蛋白可能会改变肿瘤细胞

的行为；细胞生长曲线结果表明SGK3过表达的细

胞比空白对照组、阴性对照组表现出更强的增殖

速率；迁移测试证实SGK3有助于肿瘤细胞的恢复

和侵袭。Va sudevan等 [32]发现：在PI K3 C A突变型

乳腺癌细胞系中，1个亚群的恶化依赖于P D K 1和

mTO R C 2介导的S G K 3活化(而不是介导A K T的活

化)。在PIK3CA突变型乳腺癌细胞中，SGK3激活

与INPP4B的表达升高有关，INPP4B正调控SGK3
活性，从而促进肿瘤细胞的增殖，迁移和生长。

M a c h a d o 等 [ 3 3 ] 研 究 表 明 ： 在 恶 性 肿 瘤 中 ，

L - p l a s t i n在肌动蛋白结构中高度富集，L - p l a s t i n 
S e r 5磷酸化促进了乳腺癌细胞的迁移和侵袭。进

一 步 的 体 外 激 酶 测 定 评 估 了 3 种 S G K 亚 型 磷 酸 化

L -plastin Ser5的能力，结果显示：SGK3能够磷酸

化L -plastin Ser5，SGK2能够诱导弱的L -plastin Ser5
磷酸化，而SGK1没有表现出这种磷酸化能力。另

外，Machado等[33]还证明了L -plastin是ERK/MAPK
和P I 3 K / S G K信号通路的下游分子，E R K / M A P K
通路参与乳腺癌细胞中L -plast in  Ser5磷酸化。在

M A P K 信 号 转 导 通 路 中 ， S G K 的 地 位 类 似 于 第 2
个 A K T ， S G K 下 游 可 通 过 E R K 1 / 2 活 化 产 生 生 物

学 效 应 ， E R K 1 / 2 磷 酸 化 是 信 号 从 细 胞 膜 到 细 胞

核转导的关键，许多上游元素参与此转导过程，

如GTPase-R as、R af-1、SGK和MEK双特异性激酶

等。ERKl/2位于R as的下游，其激活主要由生长因

子受体  (或蛋白质酪氨酸激酶受体)介导，且R as、

P K C 和 R a f 蛋 白 也 参 与 其 中 。 通 常 E R K 位 于 细 胞

质中，当其被磷酸化激活后迅速穿过核膜，再激

活某些转录因子(如EIk-l、c-Myc、STATs、Jun、

Fos、ATF2和Max等)和/或P70核蛋白体S6激酶，这

些转录因子继续调节各自靶基因，引起相应蛋白

的表达或者活性的改变，最终调节细胞产生特定

的生物学效应[34]。由于SGK对L -plastin Ser5的磷酸

化促进乳腺癌细胞的侵袭、迁移，因此阻断这种

磷酸化事件可能是降低乳腺癌细胞侵袭性生长的

有效替代方法。

此 外 ， 还 有 研 究 [ 3 5 ] 指 出 ： S G K 家 族 是 雌 激

素 受 体 的 主 要 基 因 靶 点 ， 转 录 因 子 雌 激 素 受 体

(estrogen receptor，ER)存在于70%以上的乳腺癌

中。到目前为止，虽然SGK在乳腺癌中的机制研究

还不是很明朗，但是SGK有望成为治疗乳腺癌的关

键靶点。

3.5  SGK 与其他肿瘤的关系

Guo等 [36]研究表明：SGK3和AKT共同促进了

INPP4B驱动的结肠癌细胞增殖。此外，Wang等[37]

利用SG K小干扰R N A沉默SG K的实验证实：沉默

SG K能抑制前列腺癌细胞系的生长。Sco r tegag na 
等 [ 4 ]研究证实：S G K 3有助于B R A F突变型黑色素

瘤的生长，并且是潜在的治疗靶点，研究该信号

通路的抑制剂可能为黑色素瘤的临床治疗方案提

供更多选择。Tsubaki等 [38]通过基因表达谱数据集

分析表明：在多发性骨髓瘤(mult iple  myeloma，

MM)细胞中仅有几种基因的表达升高，SGK1是其

中一员。SGK1表达高的患者对硼替佐米的敏感性

较低，总生存期短于SGK1表达低的患者。因此，

SGK1的过度表达和激活与M M细胞对硼替佐米和

依沙佐米的敏感性低有关。另外，还有研究 [39]发

现：与正常子宫颈相比，宫颈癌中PDK1和SGK3过

表达。

4  结语

SGK具有多种生物学功能，是细胞信号转导通

路和细胞磷酸化级联反应的交汇点，SGK既可以依

赖于PI3K信号通路参与调控肿瘤的发生发展，又

可以独立于AKT介导肿瘤的增殖和恶性转化。SGK
涉及多种肿瘤的发生、发展，但在多数肿瘤中的

具体作用机制尚不明确。由于SGK与AKT的结构和

底物上的极度相似，SGK蛋白家族可能成为抗癌药

物治疗的一个新的靶点，能否成为非侵入性的生

物学标志物，现阶段也还存在很大争议，随着各

种检测手段的不断发展，相信SGK分子与肿瘤发生
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发展的关系在不久将会被阐明。SGK作为恶性肿瘤

理想的分子标志物及有效治疗靶点将成为可能，

可为恶性肿瘤的基因治疗提供新的依据。
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