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　 　 【摘要】 　
 

肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)是肿瘤免疫微环境( TIME)中的优势细胞群,是 TIME 中免疫系统抑制

和肿瘤细胞增殖最重要的调节细胞。 Src 同源 2 蛋白酪氨酸磷酸酶 2(SHP-2)是一种非受体蛋白酪氨酸磷酸酶,该
磷酸酶在从细胞表面到细胞核的信号传递中发挥重要作用,且是介导细胞增殖和分化的关键细胞内调节因子,参
与多种生长因子和细胞因子的信号通路。 最近的研究表明,SHP-2 是决定 TAMs 功能的一个关键酶,但是由于其功

能多变,在不同的实体瘤微环境中发挥不同甚至是相反的作用。 基于此,本文综述了 SHP-2 在 TAMs 功能及在相

关实体瘤中的作用,为肿瘤的免疫和靶向治疗提供坚实的科学依据。
【关键词】 　 蛋白酪氨酸磷酸酶 2;肿瘤相关巨噬细胞;临床研究;作用机制　
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　 　 【Abstract】　
 

Tumor-associated
 

macrophages
 

(TAMs)
 

are
 

the
 

predominant
 

cell
 

group
 

in
 

the
 

tumor
 

microenvironment
 

( TME)
 

and
 

are
 

the
 

most
 

important
 

regulatory
 

cells
 

of
 

immune
 

system
 

suppression
 

and
 

tumor
 

cell
 

proliferation
 

in
 

TIME.
 

Src
 

homology-2
 

domain-containing
 

protein
 

tyrosine
 

phosphatase
 

2
  

(SHP-2)
 

is
 

a
 

non-receptor
 

protein
 

tyrosine
 

phosphatase
 

that
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

transmission
 

of
 

signals
 

from
 

the
 

cell
 

surface
 

to
 

the
 

nucleus.
 

SHP-2
 

is
 

a
 

key
 

intracellular
 

regulatory
 

factor
 

mediating
 

cell
 

proliferation
 

and
 

differentiation
 

and
 

is
 

involved
 

in
 

a
 

variety
 

of
 

growth
 

factor
 

and
 

cytokine
 

signaling
 

pathways
 

linking
 

the
 

cell
 

surface
 

to
 

the
 

nucleus.
 

Recent
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

SHP-2
 

is
 

a
 

key
 

enzyme
 

in
 

determining
 

the
 

function
 

of
 

TAMs,
 

but
 

because
 

of
 

its
 

variable
 

function,
 

it
 

plays
 

different
 

or
 

even
 

opposite
 

roles
 

in
 

different
 

solid
 

TMEs.
 

This
 

paper
 

reviews
 

the
 

function
 

of
 

SHP-2
 

in
 

TAMs
 

and
 

related
 

solid
 

tumors
 

to
 

provide
 

a
 

comprehensive
 

reference
 

for
 

tumor
 

immunity
 

and
 

targeted
 

therapy
 

research.
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　 　 肿 瘤 免 疫 微 环 境 ( tumor
 

immune
 

microenvironment,
 

TIME)是间质细胞和免疫细胞沿

细胞外基质建立的相互作用的复杂网络。 TIME 中

的间质细胞如内皮细胞、周细胞和癌症相关成纤维

细胞等在肿瘤血管生成、细胞增殖、侵袭和转移等

方面发挥作用[1] 。 TIME 中的免疫细胞主要包括肿

瘤浸 润 淋 巴 细 胞 ( tumor
 

infiltrating
 

lymphocyte,
TILs)、 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 ( tumor-associated

 

macrophages,TAMs)、骨髓来源的抑制细胞(myeloid-
derived

 

suppressor
 

cells, MDSCs )、 自然杀伤细胞

(NK)、粒细胞、树突状细胞(dendritic
 

cell,DC)和肥

大细胞(mastocyte,MC)等[2-3] 。 其中,TAMs 实质上

是血液中单核细胞通过血管浸润到肿瘤中,在肿瘤

微环境下分化成巨噬细胞。 诸多研究表明,TAMs
在肿瘤发育、生长和进展的各个方面发挥了积极的

作用,但是由于受到包括肿瘤细胞、T 细胞、B 细胞

以及乏氧环境等多种外部因素刺激的影响,TAMs
会形成具有不同功能的促肿瘤和抗肿瘤的细胞群

体[4] 。 因而,如何调控 TAMs 功能使之倾向于抗肿

瘤方向发展是目前肿瘤免疫治疗领域中的关键。
在近期对肿瘤发生发展特别是转移机制的研

究 中, SHP-2 ( src
 

homology-2
 

domain-containing
 

protein
 

tyrosine
 

phosphatase
 

2)受到了广泛重视,是关

注的焦点。 SHP-2 是一种存在于细胞质的蛋白酪氨

酸磷酸酶,广泛参与细胞增殖和分化过程,与细胞

的存活、凋亡、焦亡等密切相关[5-7] 。 多项研究表

明,SHP-2 在调节 TIME 中的免疫细胞, 尤其是

TAMs 功能中起着重要作用,但由于其作用的复杂

性,其在不同实体瘤环境中的功能不同[8-11] 。 因此,
本文将深入研究其在 TAMs 中的表达及作用机制,
为相关实体瘤的免疫治疗提供新的方向和思路。

1　 SHP-2概述

1. 1　 SHP-2的基因及蛋白结构
 

　 　 SHP-2 是由蛋白酪氨酸磷酸酶非受体 11( PTP
 

nonreceptor
 

11,PTPN11)基因编码的非受体蛋白酪

氨酸磷酸酶,在人和小鼠多种组织和细胞类型中均

有表达,其共包含两个 src 同源 2(SH2)结构域( N-
SH2 和 C-SH2)和一个蛋白酪氨酸磷酸酶( PTP)催

化结构域。 两个串联排列的 SH2 结构域排列于

SHP-2 的 N 端和 C 端,而磷酸酶结构域则位于 C
端[12-13] 。 N 端的 SH2 结构域是一个可以结合和抑

制磷酸酶或结合磷酸化蛋白并激活酶的构象开关,

而 C-SH2 结构域虽然提供结合能量和特异性,但是

C-SH2 结构域在激活过程中并不起直接作用。 此

外,研究者们发现 SHP2 中还含有两个酪氨酸残基

(y542 和 y580),它们可以在细胞外的刺激下被磷

酸化进而发挥功能[12] 。 此外,SHP-2 可以通过细胞

内液-液相分离( LLPS)的行为而被过度激活,由于

SHP2 在正常情况下是一个重要的生理信号枢纽,
它被过度激活无疑会导致细胞信号平衡的破坏,导
致细胞功能和局部环境紊乱。 因此,在肿瘤的发生

发展过程中,LLPS 过度激活的 SHP-2 可能是疾病

发生和肿瘤产生化疗耐药的重要驱动因素之一[14] 。
1. 2　 SHP-2的功能及作用机制

 

　 　 许多重要的细胞活动,如细胞增殖、分化和死

亡,都受到细胞信号转导过程的高度控制,其中蛋

白质磷酸化和去磷酸化是中心事件。 越来越清楚

的是,这些生化过程是由蛋白酪氨酸激酶( PTK)和

蛋白酪氨酸磷酸酶(PTP)进行的。 蛋白质磷酸化和

去磷酸化与信号蛋白的活性密切相关,直接介导蛋

白质间的相互作用[15-16] 。 因此,使酪氨酸磷酸化信

号分子去磷酸化的 PTPs 在转导信号流和控制细胞

行为方面与 PTKs 起着同样重要的作用。 然而,关
于 PTP 的研究相对滞后。 SHP-2 是一种含有非跨

膜 PTP 的 src 同源 2(SH2)结构域,已被证明参与多

种细胞因子和生长因子启动的信号转导过程。 越

来越多的证据表明,这种磷酸酶在调节细胞生物过

程的多种信号通路中起着重要作用[17-18] 。
巨噬细胞具有高度的可塑性,在生理微环境的

刺激下主要分化为两种表型:经典激活巨噬细胞即

M1 型 巨 噬 细 胞, 由 脂 多 糖 ( LPS )、 γ 干 扰 素

(interferon-γ,IFN-γ)、肿瘤坏死因子 α ( TNF-α) 诱

导分化,其特点是高抗原呈递能力,可分泌 IL-6、IL-
12、IL-23、TNF-α、IFN-γ

 

和活性氧( ROS) 等炎性介

质,主要发挥杀菌、免疫促进和肿瘤杀伤的作用;替
代激活巨噬细胞即 M2 型巨噬细胞,由 IL-4、IL-10、
IL-13 或糖皮质激素诱导分化,可产生抗炎细胞因子

如 IL-10 和转化生长因子 β(TGF-β)等,具有免疫抑

制、促进血管生成和基质重塑等作用[19-20] 。
目前已经报道了 TAMs 中 SHP-2 调控的几种信

号通路,例如,在 CSF-1 刺激下,SHP-2 与集落刺激

因子受体( CSF-1R)复合物结合,导致 RAS-ERK 信

号通路激活,促进巨噬细胞增殖和 M2 型极化,证实

巨噬细胞中的 CSF-1 / CSF-1R 轴在诱导肿瘤细胞存

活、增殖和迁移中发挥关键作用[21-22] 。 因此,SHP-2
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在巨噬细胞中的作用似乎是促进肿瘤的。 另一个

研究较多的是 CD47,它是信号调节蛋白 α(SIRPα)
的配体。 CD47 存在于肿瘤细胞表面,负责肿瘤逃

避宿主免疫监视[23] 。 在巨噬细胞中,SIRPα 作为一

种接头蛋白,可募集特定底物进行 SHP-2 的去磷酸

化,从而抑制细胞内信号传导并减少吞噬[24] 。 最

近, Barkal 等[25] 研究发现, 肿瘤表达的 CD24 与

TAMs 表面的抑制性受体唾液酸结合的 igg 样凝集

素 10(Siglec-10)结合可促进肿瘤逃逸,这是通过将

SHP-1 和 / 或 SHP-2 募集到 Siglec-10 细胞质尾部的

ITIM 基元上触发的。 此外, SHP-2 可以抑制 Jak-
STAT 信号从而终止细胞因子诱导的细胞因子受体

信号通路的活化。 例如,SHP-2 可以通过 Jak
 

Ⅰ的

去磷酸化,下调 STAT
 

3 的磷酸化水平,从而负调节

IL-6 受体信号转导,TNF-α 激活的 SHP-2 可使 IL-10
信号下游 STAT3 去磷酸化,抑制抗炎因子,加重结

肠炎相关结肠癌转化[26] 。 这些研究表明 SHP-2 是

调节 TAMs 功能的潜在靶点,可用于癌症免疫治疗。
靶向巨噬细胞的 SHP-2 可促进 M1 型 TAMs 的极

化,形成促进抗肿瘤免疫的微环境,从而控制肿瘤

生长[9] 。
但亦有研究报道巨噬细胞中 SHP-2 在抗肿瘤

免疫中发挥重要作用,Zhu 等[27] 研究证实在小鼠胰

腺导管腺癌模型中,抑制 CSF-1R 信号可以在功能

上重编程巨噬细胞,从而增强抗原呈递和增强抗肿

瘤 T 细胞反应。 阻断 TAMs 中 CSF-1R 信号通路可

导致胶质母细胞瘤小鼠的肿瘤消退和生存率提

高[28] 。 SHP-2 可以负性调控 TRIF 配体蛋白依赖性

的 l 型 IFN 和促炎因子的产生,而 l 型 IFN 和巨噬细

胞 M1 极化密切相关;亦有研究证实,SHP-2 下调或

失活可以诱导 TAMs 向 M2 极化,发挥抗炎、抗肿瘤

的作用,但目前仍存在一定的争议[29] 。

2　 TAMs 中 SHP-2在各类实体瘤中的作用

2. 1　 SHP-2与结直肠癌

　 　 SHP-2 已被报道在结直肠癌中具有肿瘤抑制作

用,但 TAMs 中的 SHP-2 在结直肠癌中的研究甚少。
研究表明 TAMs 中的 SHP-2 的表达与结直肠癌肝转

移呈负相关。 从机制上讲,TAMs 中缺少 SHP-2 会

激活 p-STAT3 向 M2 表型极化,抑制 p-NF-κB 和 p65
相关信号通路,进而促进结直肠癌发生,提示 SHP-2
是一个肿瘤微环境中促进 TAMs 抑瘤作用的关键因

子[30] 。 Li 等[31] 通过这些生物信息学分析,发现

SHP-2 是影响结直肠癌侵袭和转移的关键基因。
SHP-2 低表达促进了 IL-4 诱导的 M2 巨噬细胞中精

氨酸- 1 和 IL-10 的蛋白水平,同时抑制 IL-1β 和

TNF-α 的蛋白水平。 此外,SHP-2 的低表达促进 p-
PI3K、p-AKT 的表达和外泌体释放。 但给予 PI3K
抑制剂 LY294002 后,相关通路蛋白表达被逆转。
细胞划痕和 Transwell 实验结果表明,SHP-2 的低表

达促进了结肠癌细胞的迁移和侵袭能力。 结论证

实 SHP-2 低表达可通过 PI3K / AKT 途径诱导 TAMs
向 M2 表型极化和外泌体释放,从而增强结直肠癌

细胞的迁移和侵袭能力[29] 。 通过采用单细胞测序

技术,揭示了一种由蛋白质翻译后修饰拟素化介导

的结肠癌免疫逃逸机制,即拟素化通过影响酪氨酸

磷酸酶 SHP-2 的活性从而在肿瘤浸润巨噬细胞中

激活 CD47 / SIRPα
 

轴促进肿瘤免疫逃逸,从机制上

对蛋白质去磷酸化及其与其它修饰的互作在免疫

逃逸中的重要调控作用进行了佐证;同时,基于现

有免疫疗法联合靶向抑制 SHP-2 重塑肿瘤微环境,
实现了对免疫治疗耐受的结肠癌患者的再治疗[29] 。
本团队应用 Cre-loxP 基因打靶系统建立巨噬细胞条

件性 SHP-2 基因敲除小鼠模型,再利用结肠癌肝转

移和腹腔转移瘤造模技术,构建小鼠结肠癌肝转移

和腹腔转移模型,从体内和体外实验两方面阐明通

过条件性敲除巨噬细胞中 SHP-2 基因,去除 SHP-2
的去磷酸化活性, 促进 TEMs 中 Ang / Tie2-PI3K /
AKT / mTOR 通路的激活,进而强化微环境下肿瘤微

血管生成及肿瘤侵袭和转移,从而为晚期结直肠癌

的干预提供了坚实的理论基础[32] 。
2. 2　 SHP-2与黑色素瘤

　 　 黑色素瘤是最具侵略性和致命性的人类癌症

之一。 尽管有许多靶向疗法可用,但它们仅对一部

分患者有效,并且耐药性的出现通常会降低持久反

应。 研究证实 SHP-2 介导的 ERK1 / 2
 

和 AKT 活化

能促进黑色素瘤细胞活力、迁移和集落形成。 SHP-
2 抑制剂 11a-1 可抑制异种移植黑色素瘤的生长,因
而 SHP-2 可作为黑色素瘤的新靶点[33] 。 最近的一

项研究表明,巨噬细胞中 SHP-2 的缺失通过促进巨

噬细胞 / CXCL9-Th1 细胞 / IFN-γ 反馈回路来抑制黑

色素瘤的生长,从而增强 TH1 介导的抗肿瘤免疫微

环境[34] 。 Ramesh 等[35] 研究证实载有 CSF1R 和

SHP-2 抑制剂的纳米颗粒可增强肿瘤相关巨噬细胞

的细胞毒活性和吞噬作用,这点在高度侵袭性的乳

腺癌和黑色素瘤小鼠模型中得以证实。 此外,Zhang
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等[36]在人类黑色素瘤标本和小鼠模型的黑色素瘤

发展过程中均观察到肿瘤相关 CD4+
 

T 细胞中 p-
SHP-2 的水平逐渐降低,SHP-2 的 CD4+

 

T 细胞特异

性缺失促进了小鼠黑色素瘤的转移。 CD4+
 

T 细胞

中的 SHP-2 缺陷导致炎性细胞因子(尤其是 IL-6)
释放增加,以及荷瘤小鼠中促瘤 MDSCs 的积累增

加。 IL-6 中和抗体可减少 CD4+
 

T 细胞特异性 SHP-
2 基因敲除小鼠的 MDSCs 积累并抑制肿瘤生长。
因而证实 CD4+

 

T 细胞中的 SHP-2 在预防黑色素瘤

进展和转移中发挥重要作用。
2. 3　 SHP-2与肝癌

　 　 SHP-2 在正常肝细胞中作为抑癌分子,但其在

肝癌细胞中的表达可增强 RAS-ERK 和 PI3K / AKT /
mTOR 信号通路,促进肿瘤的发生。 Du 等[37] 通过

条件性敲除 Kupffer 细胞( KCs)中的 SHP-2 能促进

肝肿瘤的生长,而同时敲除 KCs 和肝细胞中的 SHP-
2 进一步加剧了这种促肿瘤效应。 SHP-2 缺失能诱

导 KCs 凋亡并减少其数量,从而诱导骨髓来源的单

核细胞代偿性募集到肝肿瘤微环境中。 这些新招

募的单核细胞分化为具有 TAMs 功能的非 KC 巨噬

细胞,通过下调 CD8+
 

T 细胞促进肿瘤的进展。
2. 4　 SHP-2与乳腺癌

　 　 有研究表明乳腺癌中 TAMs 中 p-SHP-2 表达水

平随着肿瘤恶性进展逐渐增加,利用巨噬细胞 SHP-
2 条件性敲除小鼠构建荷瘤模型,发现 SHP-2 敲除

后肿瘤生长和转移受到显著抑制[38] 。 体内外实验

发现,p-SHP-2 促进 TAMs 向 M2 型极化,而 SHP-2
敲除后,TAMs 向 M1 型极化增加,抑癌因子分泌增

加,促癌因子分泌减少,进而抑制肿瘤恶性进展。
机制研究发现 TAMs 中 p-SHP-2 的上调与乳腺癌分

泌的 IL-10 相关,IL-10 促进了 p-SHP-2 的表达,促
使巨噬细胞往 M2 型极化,进而促进肿瘤进展和转

移[39] 。 Chen 等[39]应用系统性 SHP-2 抑制和 SHP-2
的可诱导遗传耗竭来研究 SHP-2 靶向过程中的免

疫重编程,结果显示 SHP-2 的药理学抑制通过缓解

检查点阻断诱导的 T 细胞衰竭,提高了转移性乳腺

癌(MBC)细胞对 α 程序性死亡配体 1(α-PD-L1)抗

体治疗的敏感性。 此外,SHP-2 的肿瘤细胞特异性

耗竭同样减少了肺转移灶,并下调了肿瘤浸润的

CD8+ 、 CD4+ 细胞及 M2 型 TAMs。 因而表明抑制

SHP-2 能通过促进抗肿瘤免疫治疗乳腺癌的转移。

3　 SHP-2的临床应用

　 　 临床研究表明,针对 SHP-2 促进肿瘤微环境中

的免疫抑制的特点,利用 RMC-4550 对 SHP-2 的变

构抑制可以增加诱导抗肿瘤免疫效果[40] 。 在发现

第一个 II 型 SHP-2 抑制剂(变构抑制剂)后,诺华公

司开发的第一个小分子候选药物:SHP-2 变构抑制

剂(SHP099),将 SHP-2 锁定为自动抑制构象,增强

抗肿瘤免疫效力来治疗癌症。 最近的一项研究报

道,SHP-2 的变构抑制导致促肿瘤的 M2 巨噬细胞

的直接性和选择性耗尽,进而促进抗肿瘤免疫,这
表明了抑制 SHP-2 是一种很有潜力的治疗 RAS 驱

动的癌症的方法[41] 。 近年来,又逐步发现了另外的

变构结合袋 / 变构抑制剂,如四种 SHP099 -相关化

合物- JAB-3068 (雅各比)、 TNO155 ( 诺华)、 RMC-
4630( 赛诺菲)、 RLY-1971 ( Relay

 

Therapeutics) 和

PROTAC,它们已进入临床试验以治疗各种实体瘤,
但其治疗效果仍有待临床充分评估[42] 。

SHP-2 参与 PD-1 / PD-L1 信号通路磷酸酶功能

以减轻细胞毒性 T 细胞活性。 基于这一发现,SHP-
2 抑制剂在 T 细胞增强肿瘤免疫治疗中具有一定潜

力。 由于重叠许多激酶和 SHP-2 之间的信号通路,
SHP-2 抑制剂可能会和激酶抑制剂表现出协同作

用,下调相互连接的信号通路[43] 。 尽管观察到

SHP-2 在 RAS / Raf 和 PD-1 / PD-L1 信号通路中的重

要性,仍需更多的研究来阐明 SHP-2 在信号转导中

的确切作用。 鉴于 SHP-2 作为一种潜在的抗肿瘤

靶点,SHP-2 的开发抑制剂,特别是变构抑制剂,在
科学界引起了广泛的兴趣。

综上,SHP-2 通过多种信号通路,介导肿瘤相关

巨噬细胞发挥致癌 / 抑癌作用,深入研究其机制,具
有潜在的临床治疗意义。
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