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摘  要 

急性髓系白血病是一种异质性恶性血液学系统，其特征是骨髓和外周血中的白血病细胞浸润，其发病率

和相关死亡率迅速增加，在过去的30年中几乎翻了一番。估计2年和5年总生存率分别为32.0%和24.0%，

明显低于其他白血病亚型。主要驱动突变，共发突变和复杂的基因–基因交互作用是白血病异质性原因，

并影响患者生活质量。基因突变和表达谱可以帮助识别不同的预后亚组。然而，关于预后的标准指南缺

乏共识，随着测序技术和生物信息学资源的发展，迫切需要发现和评估新的标记物，为诊断评估、生存

预测和治疗方案提供可靠的临床指导。酪氨酸激酶(DOK)蛋白的下游是一个多基因的衔接子家族；其中

一些是免疫细胞信号传导的关键负调节剂。然而，DOK家族在AML中的表达和临床意义很少被研究。 
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Abstract 
Acute myeloid leukemia is a heterogeneous hematologic malignancy characterized by infiltration 
of leukemia cells in bone marrow and peripheral blood, with rapidly increasing morbidity and 
associated mortality, which has nearly doubled over the past 30 years. The estimated 2-year and 
5-year overall survival rates were 32.0% and 24.0%, respectively, significantly lower than those of 
other leukemia subtypes. Major driver mutations, co-occurring mutations, and complex gene-gene 
interactions contribute to leukemic heterogeneity and affect patient quality of life. Gene mutations 
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and expression profiles can help identify different prognostic subgroups. However, there is a lack 
of consensus on standard guidelines for prognosis, and with the development of sequencing tech-
nology and bioinformatics resources, there is an urgent need to discover and evaluate new mark-
ers to provide reliable clinical guidance for diagnostic assessment, survival prediction, and treat-
ment options. The downstream tyrosine kinase (DOK) protein is a multigene bridging subfamily; 
some of them are key negative regulators of immune cell signaling. However, the expression and 
clinical significance of the DOK family in AML have rarely been studied. 
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1. DOK 家族在急性髓系白血病中的作用 

1.1. DOK 家族简介 

DOK (downstream of tyrosine kinase/Docking protein)家族蛋白是一类能应答部分 RTK 的胞浆信号蛋

白，具有结构相似性，其结构特征包括 NH2 末端的 PH 结构域和中间的 PTB 结构域以及 COOH 末端的

SH2 目标基序。其家族的成员都具有典型的结构特征：N 端的 PH 结构域，负责将蛋白定位到细胞膜上；

中间的磷酸化酪氨酸结合结构域，介导 DOK 家族蛋白与磷酸化酪氨酸的结合；C 端序列富含脯氨酸，可

作为活化的蛋白酪氨酸激酶诱导的信号复合物组装的平台[1]。下游的酪氨酸激酶(DOK)家族蛋白已被证

明在其中发挥重要作用具有适配器功能的免疫受体信号，DOK 家族蛋白在肿瘤发生、神经系统发育、胰

岛素抵抗、免疫调节等方面具有重要的调节作用。有趣的是，尽管 DOK 家族的所有成员都具有相似的结

构，但它们根据周围环境发挥不同甚至相反的作用[2] [3] [4] [5]。作为一种适应者，由于信号蛋白的多个

停靠位点，DOK 蛋白既可作为致癌蛋白又可作为肿瘤抑制蛋白。最近，He 等人证明 DOK1/2 的表达被

其启动子甲基化失活，并且与 AML 的不良预后相关[6]。Fu 等人的研究表明，增加的 DOK4 和 DOK5 表

达与不良预后密切相关，而增加的 DOK7 表达与 AML 的良好预后相关[7]。 

1.2. DOK1 和 DOK2 在急性髓系白血病中的预后作用 

DOK1 作为第一个被发现的家族成员，DOK1 和 DOK2 都有负向调节 T 细胞信号，并参与自身免疫

性疾病的病因学[8]。在调节免疫细胞方面，它们参与了自然杀伤细胞和 CD8+T 细胞过度活化的负反馈通

路[9] [10]。通过体内功能研究，发现 DOK1/2 失活导致骨髓祖细胞在不同阶段增生，并显著加速白血病。

这些结果表明 DOK1/2 在白血病中作为肿瘤抑制因子的关键作用。DOK1 和 DOK2 可拮抗 p210bcr-abl 引
起的白血病和淋巴瘤生成。Yasuda 等[11]也认为，DOK1 和 DOK2 基因均剔除的小鼠容易发生骨髓增殖

性疾病;DOK1 和 DOK2 缺失的骨髓细胞对白细胞介素 3、干细胞因子和粒细胞集落刺激因子等细胞因子

刺激更敏感，而 DOK1 和 DOK2 协调作用可以抑制这些细胞因子引起的细胞外信号调节激酶和蛋白激酶

B 信号转导通路；DOK1 和 DOK2 还可抑制慢性髓细胞样疾病的胚胎转化。总的来说，DOK1 和 DOK2
可抑制细胞因子介导的骨髓细胞增殖和抗凋亡信号转导通路，并可拮抗白血病的生成以及慢性髓细胞样

疾病的胚胎转化。然而两种在某方面也有不同，DOK2 招募更多 Ras gtp 酶激活蛋白作为 CD200 受体信
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号通路的下游蛋白，DOK1 通过招募 CT10 调节激酶样蛋白负调控 RasGAP [12]。值得注意的是，DOK2
优先表达于髓系细胞和 T 细胞，而 B 细胞几乎不表达，而 DOK1 在所有三种免疫细胞中均表达[1]。除了

在分子途径中发挥关键作用外，DOK2 还与几种癌症预后相关。DOK2 缺失可抑制化疗诱导的细胞凋亡，

并导致卵巢癌对卡铂耐药[13]，此外，小鼠实验显示，小鼠体内的 DOK1 DOK2 双缺陷引发了类似于人

类慢性髓系白血病的骨髓增值性疾病[14] [15]。有研究表示[16]，DOK2 在急性髓系白血病细胞系和其他

血液肿瘤中显著表达，并具有显著的甲基化水平。此外，DOK2 在急性髓系白血病患者样本中的表达水

平高于健康对照组。因此推测其在急性髓系白血病中的高表达不仅是髓系细胞中的优先表达，也是肿瘤

的相关失调。同时进行了多个方面的功能分析，以确定潜在的生物学机制。DOK2 及其相互作用或共表

达的基因参与了广泛的免疫活性。通路分析证实了其在 TCR 信号通路中的重要作用[8]，基于 TCR 的免

疫治疗是嵌合抗原受体 T (CAR-T)细胞治疗后的一种新兴技术，DOK2 作为负调节因子，可能有助于更好

地理解 TCR 耐药的机制[17]。此外，DOK2 可以调节 Th17 细胞的分化，DOK2 与 ssGSEA 的 Th17 细胞

浸润呈负相关。KEGG 结果还强调了 DOK2 介导的富集通路，如 PI3K-Akt、JAK-STAT、Ras 和 MAPK
信号通路。这些通路在人类癌症中已被广泛研究，用于靶向抗癌药物治疗。例如，PI3K-Akt 通路在 AML
中被认为过度激活，从而维持白血病进展，而相应的抑制剂可以阻止白血病细胞的发展[18] [19]。
JAK/STAT 信号通路活性的增加已被证明可维持白血病干细胞的生长和进展，特别是在高危 AML 中。通

过抑制 FLT3 可以抑制异常的 JAK/STAT 信号活性[20]，DOK2 的高表达增加了对所列药物的敏感性，这

突显了它们在具有临床疗效的 DOK2 相关靶点中的药理价值。在 AML 和其他癌症中，绝大多数免疫相

关基因与 DOK2 密切相关，这表明它们对肿瘤微环境的免疫活动产生了广泛的影响。浸润肥大细胞已被

确定为 AML 生存不良的生物标志物和免疫治疗靶点[21]。在研究中，我们发现 DOK2 中枢记忆 T 细胞的

浸润呈负相关。骨髓中央记忆 T 细胞耗竭可限制 TCR 库，阻碍效应 T 细胞功能，加重白血病负担，从而

导致 HSCT 后早期复发[22]。此外，静息 CD4+记忆 T 细胞的低浸润水平与 DOK2 高表达相关，导致患者

结局不良。如上所述，这些研究结果表明，DOK2 可能与白血病微环境中的免疫细胞浸润有关，并通过

特异性免疫细胞浸润介导不良预后，有望成为急性髓系白血病新的免疫相关治疗靶点和独立预后因素。 

1.3. DOK6 在急性髓系白血病中的预后作用 

DOK6 下游被发现可通过 N2A α1 细胞中 Ret 介导的信号通路促进神经突生长[23]。Wei 等人证明

DOK6 通过其 PTB 结构域以激酶活性依赖性方式选择性地与 TrkC 的 NPQY 基序结合，并参与 NT 3 介导

的神经元发育[24]。此外，Leong 和他的同事报告说，DOK6 在多个信号通路的不同步骤中与各种成分结

合，例如血小板衍生生长因子、神经生长因子、EGFR、RAS、血管内皮生长因子和 RAF/MAP 激酶[25]，
DOK6 通过 Ret 和神经营养蛋白 3 信号转导参与神经元发育[23] [24] [26]。Leong 等人表明 DOK6 参与多

种致癌信号转导通路并在胃癌中广泛发挥作用，并提供了与胃癌相关的功能相关性它与表皮生长因子受

体(EGFR)的结合[25]。Tamara 等人报道，DOK6 在人类乳腺癌中表现为肿瘤抑制因子。而癌症特异性启

动子甲基化有助于发现新的肿瘤抑制基因和/或肿瘤特异性预后生物标志物、开发新的治疗策略和预测治

疗反应。众所周知，启动子 CpG 岛中的 DNA 甲基化在调节基因表达中起着至关重要的作用。最新研究

发现[27]，DOK6 在新发 AML 患者中显着降低，并且 DOK6 表达降低与良好的结果相关。此外，细胞

实验表明，5 azadC 通过诱导 DOK6 启动子区域的去甲基化，增加白血病细胞 THP 1 中的 DOK6 表达。

总之 DOK6 启动子甲基化是新发 AML 患者的常见分子事件，可以作为独立且综合的预后生物标志物。 

1.4. DOK4 在急性髓系白血病中的预后作用 

DOK4 被发现是胰岛素受体底物(Insulin receptor substrate, IRS)，被命名为 IRS-5；是丝裂原活化蛋白
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激酶(MAPK)通路的正调节因子[28]，DOK4 广泛表达，最新研究表明 DOK4 参与髓鞘的早期形成以及雪

旺细胞的迁移和增殖[29]。也被证明可以抑制多种酪氨酸激酶下游的 Erk 靶转录因子 Elk-1 的激活。DOK4
蛋白质主要在非造血细胞中表达，并在 PTK 下游起作用。在研究中，显示这些基因在外周血 T 细胞中表

达，这提高了 DOK4 蛋白在调节 T 细胞诱导的免疫反应中的作用的可能性。DOK4 蛋白已在小鼠中被描

述为 cRet 受体酪氨酸激酶的底物。DOK4 不募集 RasGAP 蛋白并且可以增强 MAP 激酶活化[30]。在研究

中[7]，我们发现 DOK4 的高表达是疾病的不良预后因素，其表达的增加降低了癌细胞对多种化疗药物的

敏感性，因此 DOK4 可能在一些肿瘤的耐药性中发挥作用，并影响患者的生存[31]。DOK4 的高表达更

可能发生在年龄较大、风险较低的患者中，并且与复杂的核型、FLT3-ITD、TP53 和 RUNX1 突变共存。

有研究显示 DNMT3A 突变与较差的无病生存率和 CN-AML 和 RUNX1 中 OS 缩短的趋势相关突变是复

杂核型 AML 中劣 OS 的强独立预测因子，因此高 DOK4 表达对 EFS (生存期)和 OS (总生存期)的不利影

响，表明它们可能有助于白血病的发生[7]。PBK-TOPK 是一种丝–苏氨酸蛋白激酶，是 MAPK 家族新

的成员，PBK/TOPK 通过激活 p38MAPK 和调节 DNA 损伤反应促进肿瘤细胞的增殖[32] [33]，已有研究

表明，PBK/TOPK 在血液肿瘤如白血病，淋巴瘤和骨髓瘤中过表达，而且其表达与肿瘤的恶性程度正相

关[33] [34]，Jan Grimm [2]等人在研究神经元分化时发现，DOK4 可以活化 MAP 激酶信号路径，使 ERK1/2
磷酸化，通过酪氨酸激酶受体 c-ret 介导神经元分化，而 Edward [35]等人采用高通量亲和层析联合质谱的

技术在 HEK293T 细胞中研究蛋白的互作关系中发现 PBK 和 DOK4 存在直接的互作关系，因此 DOK4 是

否参与白血病发生有待进一步研究。 

2. 结语 

总之，DOK 家族在急性髓系白血病中不仅是其预后指标，也可作为新的治疗靶点。因此，要深入了

解 DOK 家族在多种酪氨酸激酶信号通路中的衔接功能所涉及的分子机制，以及它们在白血病发生中的作

用，还需要进一步更大的前瞻性队列验证。 
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