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　 　 【摘要】 　 目前恶性肿瘤已经成为威胁人类身体健康的主要疾病之一，致残率、致死率在逐年上升。 Ｓｒｃ 同源

性 ２ 的蛋白酪氨酸磷酸酶 ２（ｓｒｃ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ２ ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ２，ＳＨＰ２）是蛋白酪氨酸磷

酸酶（ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＰＴＰ）家族中重要的一员，是一种功能广泛的酪氨酸磷酸酶，其在多种实体肿瘤中

的表达量升高，在侵袭、转移、增殖、凋亡、耐药性等方面发挥着重要调控作用。 已有大量研究表明，ＳＨＰ２ 在许多实

体瘤的发生和发展中起着非常重要的作用，但现在尚无系统的报道 ＳＨＰ２ 在消化系统肿瘤中的作用。 基于此该文

综述了 ＳＨＰ２ 在 ７ 种消化系统中不同肿瘤的生物学功能及临床意义，探讨其在不同癌症发展阶段的作用与机制，并
总结与展望 ＳＨＰ２ 抑制剂的发展，进一步寻找有效的早期诊断和基因治疗的潜在靶点，这对癌症患者生存率的提高

具有十分重要的意义。
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　 　 据世界卫生组织预测，到 ２０３０ 年，恶性肿瘤将

导致全球 ８０％的死亡，在 ２０３０ 年之后，恶性肿瘤将

成为世界各地的主要死亡原因［１－３］。 消化道恶性肿

瘤主要包括口腔癌、食管癌、胃癌、肝癌、胰腺癌、胆
管癌、小肠癌以及结直肠癌。 ２０２０ 年癌症分析提示

结直肠癌、胃癌、肝癌、食管癌的发病率分别为第

三、五、六、八，结直肠癌、肝癌、胃癌、食管癌的死亡

率分别为第二、三、四、六。 消化道恶性肿瘤占中国

恶性肿瘤相关死亡人数的 ４５％［４］，呈现高发病率、
高死亡率的趋势，这使得我国医疗负担进一步

加剧［５－８］。
由 ＰＴＰＮ１１ 编码的 ＳＨＰ２ 是 ＰＴＰ 家族中第一个

被鉴定的原位癌蛋白［９］。 作为汇聚节点，ＳＨＰ２ 参

与鼠肉瘤（ ｒａｔ ｓａｒｃｏｍａ，ＲＡＳ） －快速加速纤维肉瘤

（ｒａｐｉｄｌｙ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｓａｒｃｏｍａ，ＲＡＦ）－丝裂原活化

细胞外信号调节激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ，ＭＥＫ）－细胞外调节蛋白激酶

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）、磷脂

酰肌醇－３－激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）
－丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶（ ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，
ＡＫＴ）、Ｊａｎｕｓ 激酶（ ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ） －信号转导和

转录激活因子 （ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＳＴＡＴ ） 和 程 序 性 死 亡 受 体 １
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃１，ＰＤ⁃１） ／程序性死亡受体－配体

１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １，ＰＤ⁃Ｌ１）等多个级

联信号通路［１０－１１］，ＳＨＰ２ 在生物体各组织中均有表

达，其在调控细胞生长、增殖、分化、迁移、凋亡和存

活等多种细胞过程的主要生化途径中发挥关键作

用［１２］。 ＳＨＰ２ 的突变和过表达与遗传性发育性疾病

和癌症有关，它可以介导努南综合征、急性髓系白

血病、前体 Ｂ 细胞急性淋巴细胞白血病等多种疾病

的发生与发展［１３－１４］。 ＳＨＰ２ 在多种癌症中调节恶性

表型，它能促进肿瘤的增殖、侵袭、转移和对化疗的

耐药性［１５］。 虽然 ＳＨＰ２ 通常被认为是促癌基因，但
是一些研究表明 ＳＨＰ２ 是否促进肿瘤生长取决于细

胞类型和组织微环境。 例如， ＳＨＰ２ 在肝细胞癌

（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）、多发性骨髓瘤以及

软骨瘤中却发挥着抑癌作用［１６］。 近年来，大量的研

究表明， ＳＨＰ２ 与肿瘤的发生和进展密切相关。
ＳＨＰ２ 在不同疾病中既可以作为致癌因子，也可以

作为肿瘤抑制因子，其保守的催化去磷酸化机制和

独特的变构调控机制为 ＳＨＰ２ 靶向药物开发提供了

机会［１７］。 因此，了解 ＳＨＰ２ 在消化系统肿瘤中的表

达及作用机制，对于研究其早期诊断、转移机制及

后期治疗都具有十分重要意义。 本文将对 ＳＨＰ２ 在

７ 种消化系统肿瘤发生、发展中的作用及相关机制

进行综述，为诊断和治疗消化系统肿瘤提供新的方

向和思路。

１　 ＳＨＰ２ 的概述

１􀆰 １　 ＳＨＰ２ 的基因及蛋白的结构

　 　 ＳＨＰ２ 是由 ＰＴＰＮ１１ 基因编码的非受体型蛋白

酪氨酸磷酸酶，ＳＨＰ２ 全长含有 ５９３ 个氨基酸，分子

量为 ６８ ｋＤａ，由两个串联的 Ｓｒｃ 同源 ２（ｓｒｃ ｈｏｍｏｌｏｇｙ
２， ＳＨ２） 结构域 （ Ｎ⁃ＳＨ２ 和 Ｃ⁃ＳＨ２）、一个保守的

ＰＴＰ 催化结构域和含两个磷酸化位点（ Ｔｙｒ５４２ 和

Ｔｙｒ５８０）的富含脯氨酸的无序 Ｃ 末端尾部组成［１８］

（图 １）。 Ｎ 末端的两个 ＳＨ２ 结构域对于 ＳＨＰ２ 的结

构和功能特异性至关重要。 ＰＴＰ 催化结构域在进

化上高度保守，由 Ｐ 环、ｐＴｙｒ 识别环、ＷＰＤ 环、Ｅ 环

和 Ｑ 环组成。 基本环区 Ｐ 环、ｐＴｙｒ 环和 ＷＰＤ 环在

含磷酸酪氨酸（ｐＴｙｒ）底物的结合和构象转变中发

挥着重要作用。 辅助环区 Ｅ 环和 Ｑ 环富含谷氨酸

和谷氨酰胺残基，有助于增强底物结合的亲和力和

稳定催化过程中 ＳＨＰ２ 的过渡态［１９］。 ＳＨＰ２ 在各种

脊椎动物中普遍表达［２０］。 ＳＨＰ２ 是一种分布在细胞

内的非跨膜蛋白酶，且在细胞膜上没有其相应受

体，可在胞内与蛋白质酪氨酸转换基序相连，参与

胞内信号转导，在细胞信号转导的下游发挥重要

作用。
１􀆰 ２　 ＳＨＰ２ 蛋白的激活及两个构象的变构造调节

机制

　 　 ＳＨＰ２ 的“分子开关”变构调控机制在 ＰＴＰ 家族

中是独一无二的。 ＳＨＰ２ 的结构构象控制着它的活

性分布，在休眠状态下，ＳＨＰ２ 蛋白的 Ｎ⁃ＳＨ２ 结构域

与 ＰＴＰ 结构域结合，ＳＨＰ２ 蛋白被 ＰＴＰ 结构域和 Ｎ⁃
ＳＨ２ 结构域催化表面的残基自动抑制，处于封闭的

自抑制构象，不能发挥去磷酸化功能，从而抑制了

ＳＨＰ２ 蛋白的活性，限制了底物进入催化位点，这是

因为 Ｎ⁃ＳＨ２ 结构域的背面形成一个环并嵌入 ＰＴＰ
结构域，导致催化位点被阻断，从而降低了活性［１８］。
在含磷酸酪氨酸的肽或 ＰＴＰＮ１１ 突变的调节下，
ＳＨＰ２ 可由闭合非活性构象切换到开放活性构象，
ＳＨＰ２ 通过其 ＳＨ２ 结构域与磷酸酪氨酸位点结合而

募集，导致磷酸酪氨酸残基与 ＳＨ２ 结构域的结合，
从而解除了这种自抑制作用，由此产生的构象变化
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暴露了催化位点，从而触发并激活了 ＳＨＰ２ 的磷酸

酶功能，从而实现了对 ＳＨＰ２ 的精确催化活化，
ＳＨＰ２ 的 Ｃ 端主要由 Ｔｙｒ５４２ 和 Ｔｙｒ５８０ 组成，其与酪

氨酸磷酸化与磷酸酶活性的调节有关，包括其底物

特异性的改变。 ＳＨＰ２ 的 Ｎ⁃ＳＨ２ 结构域在催化活化

和细胞信号传导中起着重要作用（图 ２）。 ＳＨＰ２ 构

象的激活需要含有 ｐＴｙｒ 的蛋白质，含有 ｐＴｙｒ 的蛋

　 　 　

图 １　 ＳＨＰ２ 的二级结构

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＳＨＰ２

图 ２　 ＳＨＰ２ 的蛋白序列及其构象

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎｄ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＨＰ２

白质主要包括 ３ 类：（１）免疫抑制受体；（２）支架蛋

白（生长因子受体结合蛋白 ２（ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃
ｂｏｕｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ２， Ｇｒｂ２） 相关的结合蛋白 （ Ｇｒｂ２⁃
ａｓｓｏｓｉａｔｅｄ ｂｉｎｄｅｒｓ，Ｇａｂｓ））、成纤维细胞生长因子受

体底物 （ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ，
ＦＲＳ）、胰岛素受体底物 （ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ，
ＩＲＳ）和受体酪氨酸激酶 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，

ＲＴＫｓ）； （ ３ ） 细 胞 因 子 受 体 （ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＣＫＲ） ［２１］。
１􀆰 ３　 ＳＨＰ２ 保守的催化去磷酸化机制

　 　 ＰＴＰ 家族成员具有高度保守的催化去磷酸化

机制，可以通过两个化学步骤和两个过渡态来定

义，包含结合（Ｋ１）和解离（Ｋ２）两个可逆步骤，以及

磷酸半胱氨酸（Ｋ３）的形成和硫代磷酸盐（Ｋ４）的水

解两个过渡态［２２－２４］。 首先，Ｐ 环中半胱氨酸的亲核

攻击导致磷酸酯键的断裂。 磷酸基团和精氨酸之

间的双氢键以及 ＷＰＤ 环中天冬氨酸的酸性基序提

供的质子有助于磷酸半胱氨酸中间体的形成和去

磷酸化底物的释放。 然后，ＷＰＤ 环中的天冬氨酸和

Ｑ 环中的谷氨酰胺介导水分子的去质子化，生成羟

基亲核产物用于磷酸硫酯键的断裂。 最后，脱辅基
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酶随着无机磷酸的产生而再生［２５］（图 ３）。

图 ３　 ＰＴＰ 家族的保守催化去磷酸化过程和催化调控机制

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ａｎｄ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ＰＴＰ ｆａｍｉｌｙ

１􀆰 ４　 ＳＨＰ２ 在消化道肿瘤中的功能及作用机制

　 　 近年来，ＳＨＰ２ 在多种消化道肿瘤的发生发展

中作用逐步明确。 ＳＨＰ２ 被认为是致癌信号通路中

的关键蛋白酪氨酸磷酸酶，其调控信号通路的方式

有以下几种。 （１）在口腔鳞状细胞癌（ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＯＳＣＣ）中，微小 ＲＮＡ⁃１８６（ｍｉＲ⁃１８６）
通过负向调控 ＳＨＰ２ 的表达抑制 ＳＨＰ２ ／ ＥＲＫ 和

ＳＨＰ２ ／ ＡＫＴ 通路，在 ＯＳＣＣ 中发挥抑癌作用。 （２）在
食 管 鳞 状 细 胞 癌 （ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＳＣＣ）中，ＳＨＰ２ 主要是通过 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 的

去磷酸化抑制 ＥＳＣＣ 的增殖。 （３） 在胃癌（ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＧＣ ） 中， 细 胞 毒 相 关 基 因 Ａ 抗 原

（ ｃｙｔｏｔｏｘｉｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ Ａ， ＣＡＧＡ ） 通 过 激 活

ＳＨＰ２，引发 ＲＡＳ 级联反应，促进 ＧＣ 增殖。 （４）在肝

细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）中，ＳＨＰ２ 促

进 ＩＬ⁃６ 对 ＥＲＫ 的激活，同时促进进 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 信

号减弱，从而抑制 ＨＣＣ 的进展；ＳＨＰ２ 通过协调激活

ＲＡＳ ／ ＲＡＦ ／ ＥＲＫ、 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 级 联 来 促 进

ＨＣＣ 的生长和转移。 （ ５ ） 在胰腺癌 （ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ，ＰＣ）中，ＳＨＰ２ 的可以促进 ＰＣ 的 Ｋｉｒｓｔｅｎ 大鼠

肉瘤病毒致癌基因同源基因（ ｋｉｒｓｔｅｎ⁃ＲＡＳ，ＫＲＡＳ）

ＫＲＡＳ 突变，从而促进 ＰＣ 的进展。 （６） 在胆管癌

（ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＣＣＡ）中，ＳＨＰ２ 可以直

接调节 ＹＥＳ 相关蛋白（Ｙｅｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＹＡＰ）
活性，从而在 ＣＣＡ 中发挥抑癌作用。 （７）在结直肠

癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）中，ＳＨＰ２ 可以负向调节

ＳＴＡＴ３ 的激活，从而抑制肿瘤增长（图 ４）。

２　 ＳＨＰ２ 在不同消化道肿瘤细胞中的作用

２􀆰 １　 ＳＨＰ２ 与 ＯＳＣＣ
　 　 ＳＨＰ２ 蛋白在 ＯＳＣＣ 中主要定位于细胞质中，在
ＯＳＣＣ 组织中的表达高于相邻的非肿瘤组且表达上

调与肿瘤临床分期及淋巴结转移有关。 研究发现，
ＳＨＰ２ 的表达与 ＯＳＣＣ 进展有关，抑制 ＯＳＣＣ 细胞中

ＳＨＰ２ 的表达可显著降低肿瘤细胞的侵袭能力。 在

ＯＳＣＣ 细胞中，敲低 ＳＨＰ２ 的表达也可以促进 肿瘤

蛋白 （ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐ５３， Ｐ５３）、 ＢＣＬ２⁃
Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ 的蛋白质（ ｂｃｌ２⁃ａｓｏｃｉａｔｅｄ ｘ，Ｂａｘ）和 Ｂ
淋巴细胞瘤－２ 基因（Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２，Ｂｌｃ⁃２）蛋白

的表达。 ＳＨＰ２ 对 ＯＳＣＣ 细胞的作用可以归结为两

个方面，一方面上调 ＳＨＰ２ 蛋白的表达可以抑制细

胞凋亡，从而减少细胞死亡；另一方面 ＳＨＰ２ 可能下

调某些细胞粘附分子的表达，从而诱导细胞迁移和
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图 ４　 ＳＨＰ２ 在消化道肿瘤细胞中的作用机制

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＳＨＰ２ ｉｎ ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ ｔｒａｃｔ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ

侵袭［２６］。 据报道，大量肿瘤抑制因子和促癌基因在

ＯＳＣＣ 中受微小 ＲＮＡ⁃１８６（ｍｉＲ⁃１８６）调控，我们发现

ｍｉＲ⁃１８６ 在 ＯＳＣＣ 组织和细胞系中表达显著下调，
在 ＯＳＣＣ 组织中，ｍｉＲ⁃１８６ 与 ＳＨＰ２ 呈负相关，ｍｉＲ⁃
１８６ 通过负向调控蛋白酪氨酸磷酸酶 ＳＨＰ２ 的表达，
在 ＯＳＣＣ 中发挥抑癌作用，ｍｉＲ⁃１８６ 抑制了促进生

长的 ＳＨＰ２ ／ ＥＲＫ 和 ＳＨＰ２ ／ ＡＫＴ 通路，从而诱导细胞

凋亡［２７－２８］。 总结来说，ＳＨＰ２ 在 ＯＳＣＣ 细胞中高表

达，其促进肿瘤细胞的侵袭和迁移，但是可以诱导

细胞的凋亡，其上调与临床分期和淋巴结转移有

关，ｍｉＲ⁃１８６ 通过负向调控 ＳＨＰ２ 的表达从而发挥抑

癌作用。
２􀆰 ２　 ＳＨＰ２ 与 ＥＳＣＣ
　 　 我们通过数据库查询以及相关实验可知 ＳＨＰ２
蛋白在 ＥＳＣＣ 中低表达，此外，对 ＥＳＣＣ 患者的癌症

基因组图谱（ ＴＣＧＡ） 存活数据的 ＫＡＰＬＡＮ⁃ＭＥＩＥＲ
分析表明，与 ＳＨＰ２ 高表达患者相比，ＳＨＰ２ 低表达

患者表现出更差的存活率，这提示 ＳＨＰ２ 的低表达

与 ＥＳＣＣ 的发生发展密切相关。 通过对 ＳＨＰ２ 的基

因敲除可以观察到体外的肿瘤细胞显示出促进集

落形成能力，产生更多和更大的集落［２９］。 我们进一

步评估了敲除 ＳＨＰ２ 基因的 ＥＳＣＣ 细胞在体内的作

用，与对照未敲除 ＥＳＣＣ 细胞相比，ＳＨＰ２ 敲除的皮

下瘤模型中，肿瘤数量多、体积大。 这表明 ＳＨＰ２ 对

体内 ＥＳＣＣ 细胞增殖有抑制作用。 ＳＨＰ２ 主要是通

过 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 的去磷酸化抑制 ＥＳＣＣ 的增殖。 已经证

明 ＳＨＰ２ 充当 ＳＴＡＴ３ 信号传导的负向调节剂。 在

ＥＳＣＣ 组织中，ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 水平与 ＳＨＰ２ 表达呈现负相

关。 ＳＨＰ２ 还与肿瘤的耐药性有关，ＳＨＰ２ 缺失降低

了 ＥＳＣＣ 对顺铂的敏感性，原因是 ＳＨＰ２ 缺失导致

ＡＢＣＧ２ 和 ＮＡＮＯＧ 的过度表达［２９］。
２􀆰 ３　 ＳＨＰ２ 与 ＧＣ
　 　 幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ，ＨＰ）是 ＧＣ 的高

危因素，大量研究表明，ＨＰ 的感染可诱导胃萎缩和

癌前病变［３０－３１］。 研究发现 ＳＨＰ２ 在 ＨＰ 感染的 ＧＣ
中表达升高［３２］。 肿瘤发生的早期阶段，ＨＰ 通过

ＣＡＧＡ 蛋白注入胃上皮细胞，ＣＡＧＡ 分子粘附在胃

上皮的细胞质膜内表面，在那被酪氨酸磷酸化，
ＣＡＧＡ 蛋白经历酪氨酸磷酸化后，与胃上皮细胞的

ＳＨＰ２ 蛋白结合形成复合物。 酪氨酸磷酸化的

ＣＡＧＡ 先获得与 ＳＨＰ２ 磷酸酶相互作用，且具有促

进 ＳＨＰ２ 功能的能力。 ＣＡＧＡ 与 ＳＨＰ２ 蛋白的 ＳＨ２
结构域的相互作用会诱导 ＳＨＰ２ 的构象变化，从而

减弱 ＰＴＰ 与 Ｎ⁃ＳＨ２ 结构域之间的抑制相互作用，从
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而激活 ＳＨＰ２ 的催化活性，从而引发 ＲＡＳ 和细胞外

信号调节的激酶依赖性信号级联反应，诱导胃上皮

细胞异常增殖和迁移，导致胃萎缩和 ＧＣ［３３－３４］。 除

此之外还发现 ＧＣ 中 ＳＨＰ２ 的表达与肿瘤分期、淋巴

结转移及远处转移无关［３２］。
２􀆰 ４　 ＳＨＰ２ 与 ＨＣＣ
　 　 ＳＨＰ２ 蛋白在 ＨＣＣ 中的作用是双重的，既抑制

又促进 ＨＣＣ 的发展，这说明 ＳＨＰ２ 在恶性肿瘤中的

作用是有组织特异性的［３５］。 ＳＨＰ２ 抑制了 ＨＣＣ 的

进展，有研究表明 ＳＨＰ２ 在肿瘤组织中的表达较邻

近非肿瘤组织明显降低，肝细胞特异性缺失 ＳＨＰ２
抑制了 ＩＬ⁃６ 对 ＥＲＫ 的激活，导致炎症 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３
信号强度显著增加，促进炎症信号传导和肝炎症和

坏死，导致结节性增生和肿瘤的发展［３６］。 此外，
ＳＨＰ２ 缺 失 显 著 增 强 二 乙 基 亚 硝 胺

（ｄｉｅｔｈｙｌｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ，ＤＥＮ）诱导的 ＨＣＣ 的发展，同时

也导致自发性肿瘤的增长，而肝细胞中 ＳＨＰ２ 和

ＳＴＡＴ３ 的同时缺失可以消除 ＨＣＣ 的发展。 除此之

外，有研究表明 ＳＨＰ２ 消融在促进 ＩＬ⁃６ 刺激的

ＳＴＡＴ３ 激活的同时，对 Ｋ 基因结合核因 （ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ⁃ｋ⁃ｇｅｎｅ ｂｉｎｄｉｎｇ， ＮＦ⁃ＫＢ） 没有影 响， 这 表 明

ＳＨＰ２ 在调节 ＳＴＡＴ３ 活性时是在 ＮＦ⁃ＫＢ 的下游或

平行作用的。 同时研究还发现 ＳＨＰ２ 表达降低是

ＨＣＣ 的独立预后指标［１６，３７］。 ＳＨＰ２ 在 ＨＣＣ 中还有

另一作用，ＳＨＰ２ 的过表达可以促进 ＨＣＣ 的进展，干
扰 ＳＨＰ２ 表达在体外抑制 ＨＣＣ 的增殖，在体内抑制

ＨＣＣ 异种移植物的生长，下调 ＳＨＰ２ 可减弱小鼠

ＨＣＣ 的粘附和迁移，减少转移性 ＨＣＣ 的形成。
ＳＨＰ２ 通过协调激活 ＲＡＳ ／ ＲＡＦ ／ ＥＲＫ 通路和 ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 级联来促进 ＨＣＣ 的生长和转移，同时

ＳＨＰ２ 的下调增强了 ＨＣＣ 对索拉非尼治疗的敏感

性，ＳＨＰ２ 低表达的患者对索拉非尼的反应更佳。
除此之外，研究还发现 ＳＨＰ２ 可能作为患者预后的

生物标志物［３８］。 原发性 ＨＣＣ 或肿瘤周围正常组织

相比，ＳＨＰ２ 在转移灶中的表达显著升高，这表明

ＳＨＰ２ 在 ＨＣＣ 转移中的潜在作用［３９］。
２􀆰 ５　 ＳＨＰ２ 与 ＰＣ
　 　 ９０％以上的 ＰＣ 是由导管上皮形成的胰腺导管

腺癌 （ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＰＤＡＣ），而
且常伴有 ＫＲＡＳ 突变的表达［４０］。 研究发现，编码

ＳＨＰ２ 蛋 白 的 ＰＴＰＮ１１ 基 因 的 缺 失 将 抑 制 由

ＫＲＡＳＧ１２Ｄ 驱动的 ＰＤＡＣ 的发生。 研究证实 ＳＨＰ２
在 ＫＲＡＳ 驱动的 ＰＤＡＣ 中有不可或缺的核心作用，

突变 ＫＲＡＳ 在癌变过程中对 ＳＨＰ２ 具有关键的依赖

性。 此外，研究人员还发现 ＳＨＰ２ 的缺失会减缓肿

瘤的进展，但不足以实现肿瘤消退，还会增强肿瘤

细胞对 ＭＥＫ 抑制剂的敏感性［４１］。 关于 ＰＤＡＣ 的治

疗，大多数 ＫＲＡＳ 突变亚型不能直接靶向调控，靶向

单个 ＲＡＳ 下游效应物可诱导自适应抗性机制，因此

确定了一种靶向 ＫＲＡＳ 突变肿瘤的策略，该策略包

括同时阻断 ＲＡＳ 下游效应物 ＭＥＫ 和上游激活物

ＳＨＰ２， 分 别 使 用 变 张 抑 制 剂 ＲＭＭＣ４５５０ 和

ＬＹ３２１４９９６，可以观察到协同作用，这种策略被证实

是有效的［４２］。 一项研究发现，ＳＨＰ２ 在 ＰＣ 组织中

的表达比例（５５􀆰 ７％）明显高于非癌组织（１０􀆰 １％）。
此外，研究发现 ＳＨＰ２ 高表达的患者比 ＳＨＰ２ 低表

达的患者总体生存时间更短。 因此，ＳＨＰ２ 的高表

达可能与 ＰＣ 的发生发展有关，这提示 ＳＨＰ２ 可能是

一个潜在的胰腺癌预后标志物和治疗靶点。
２􀆰 ６　 ＳＨＰ２ 与 ＣＣＡ
　 　 ＨＩＰＰＯ 通路效应物 ＹＡＰ 与 ＣＣＡ 的发生和进展

有关［４３－４４］。 ＨＩＰＰＯ 通路效应物 ＹＡＰ，定位于细胞

核，在许多肿瘤类型中具有转录活性，包括大多数

ＣＣＡ。 ＳＨＰ２ 可以直接调节 ＹＡＰ 活性，从而在 ＣＣＡ
中发挥抑癌作用［４５－４６］。 ＳＨＰ２ 使 ＹＡＰ 的 Ｙ３５７ 残基

去磷酸化，甚至在 ＲＡＳ ／ ＲＡＦ 突变的情况下，直接调

节 ＹＡＰ 的活性，从而在 ＣＣＡ 中发挥抑瘤作用［４７］。
ＣＣＡ 细胞系的表征表明 ＳＨＰ２ 水平与 ｐＹＡＰＹ３５７ 呈

反比关系。 ＳＨＰ２ 和 ＹＡＰ 相互作用不仅可调节 ＣＣＡ
的转录协同活性还可以调节对化疗的敏感性。 ＹＡＰ
活性与化疗耐药有关，在 ＳＨＰ２ 水平较高的 ＣＣＡ 细

胞中，药理抑制或基因缺失的 ＳＨＰ２ 会增加 ＹＡＰＹ３５７

磷酸化和 ＹＡＰ 靶基因 （ 包括抗凋亡调节因子

ＭＣＬ１）的表达，从而增加对吉西他滨和顺铂的耐药

性，ＳＨＰ２ 低表达和 ｐＹＡＰＹ３５７ 高表达的细胞系对吉

西他滨和顺铂呈现出耐药性［４８］。
２􀆰 ７　 ＳＨＰ２ 与 ＣＲＣ
　 　 研究表明 ＳＨＰ２ 在 ＣＲＣ 中发挥抑癌作用，ＳＨＰ２
可以抑制 ＣＲＣ 的增殖和迁移，其机制是在 ＣＲＣ 中

负向调控 ＳＴＡＴ３ 的磷酸化［４９］。 ＳＨＰ２ 的表达与肿

瘤分化、ＴＮＭ 分期和淋巴结转移有显著相关性，研
究表明 ＳＨＰ２ 的表达与肿瘤的分化和进展呈负相

关［５０］。 在 ＣＲＣ 中，肿瘤中 ＳＨＰ２ 表达水平高的患者

预后较好［５１］。 ＳＨＰ２ 的表达与肿瘤的侵袭性密切相

关，ＳＨＰ２ 可以抑制 ＣＲＣ 的侵袭性，同时负向调节

ＳＴＡＴ３ 的激活，并随着肿瘤的进展而降低。 ＣＲＣ 是
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一种炎症相关肿瘤［５２］，遗传学研究发现，ＰＴＰＮ１１ 编

码的 ＳＨＰ２ 是一种炎症性肠病（ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤｓ）易感基因，而 ＳＨＰ２ 与溃疡性结肠炎

（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）患者的内含子多态性相关，肠
上皮细胞（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，ＩＥＣｓ）中 ＳＨＰ２ 的

消融可导致 ＵＣ 的自发发展［５３－５４］。 在 ＣＲＣ 中，肿瘤

相关巨噬细胞（ ｔｕｍｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ＴＡＭ）
可以通过几种趋化因子如 ＣＣＬ ２、ＣＣＬ ５、ＶＥＧＦ 和

ＣＳＦ⁃１ 募集到肿瘤部位［５５］。 ＴＡＭ 需要 ＳＨＰ２ 才能

发挥其抗肿瘤功能。 ＴＡＭ 上 ＳＨＰ ２ 的缺失通过激

活 ｐ⁃ＳＴＡＴ ３ 和抑制 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 诱导其向 Ｍ２ 表型

极化， Ｍ２ 巨 噬 细 胞 产 生 高 水 平 的 白 介 素 １０
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１０，ＩＬ⁃１０）、精氨酸酶 １（ａｒｇｉｎａｓｅ⁃１，ＡＲＧ
１）、几丁质酶 ３ 样蛋白 ３ （ ｃｈｉｔｉｎａｓｅ⁃３⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，
３ＣＨＩ ３Ｌ３ ）、 和 抵 抗 素 样 Ａ （ ｒｅｓｉｓｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ，
ＡＲＥＴＮＬＡ），这有助于抗炎反应、伤口愈合和促癌

活性［５６－５７］。

３　 ＳＨＰ２ 抑制剂的进展与展望

　 　 ＳＨＰ２ 抑制剂经历了从催化位点抑制剂到变构

位点抑制剂，再到 ＳＨＰ２ 降解剂的研发历程。 早期

小分子 ＳＨＰ２ 抑制剂的尝试主要集中在活性位点抑

制剂的开发，例如含磺酸基团、水杨酸的一类化合

物和某些天然产物［４７，５８］。 尽管发现了几种催化

ＳＨＰ２ 抑制剂，但是由于 ＰＴＰ 家族中磷酸酶活性域

高度 保 守， 使 催 化 位 点 抑 制 剂 在 同 源 性 高 的

ＰＴＰ１Ｂ、ＳＨＰ１、ＳＨＰ２ 中缺乏选择性，且结构中大多

含有模拟磷酸化底物与催化中心相互作用的极性

和离子功能基团存在，导致催化位点抑制剂的细胞

生物利用度和渗透性较差，由于他们明显缺乏所需

的药代动力学特性，以及与其他 ＰＴＰｓ 的非特异性

结合，使得靶向 ＳＨＰ２ 催化位点的抑制剂难以成

药［５９－６０］。 后来研究表明，ＳＨＰ２ 的小分子抑制剂不

仅与磷酸酪氨酸结合袋相互作用，还可以与特定

ＰＴＰｓ 特有的附近外周位点相互作用。 ２０１６ 年，诺
华团队在基于 ＳＨＰ２ 自抑制机制的磷酸酶测定研究

中首次发现 ＳＨＰ２ 变构抑制剂 ＳＨＰ０９９，ＳＨＰ０９９ 可

以同时结合到 ＳＨＰ２ 的 Ｎ⁃ＳＨ２、Ｃ⁃ＳＨ２ 和 ＰＴＰ 结构

域的界面上，并稳定 ＳＨＰ２ 的自抑制构象。 变构抑

制剂不仅具有良好的 ＳＨＰ２ 抑制活性，且选择性高、
成药性好、可口服利用等优点弥补了催化位点抑制

剂的不足，开启了新的研究方向。 变构 ＳＨＰ２ 抑制

剂也不是没有局限性，这些药物的一个关键局限性

是他们不能有效抑制 ＳＨＰ２ 突变体。 因此，开发对

ＳＨＰ２ 突变体有效的抑制剂是后续研究的焦点。 由

于 ＳＨＰ２ 抑制剂不能有效作用 ＳＨＰ２ 突变体，因此

通过蛋白降解靶向嵌合体 （ ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｃｈｉｍｅｒａ，ＰＲＯＴＡＣ）策略靶向降解 ＳＨＰ２ 成为 ＳＨＰ２
介导的癌症治疗的替代策略，并为抑制 ＳＨＰ２ 活性

提供了一种非常有效的方法。 靶向蛋白水解嵌合

体 ＰＲＯＴＡＣ 是一种新型的、通过降解疾病相关蛋白

而发挥治疗作用的策略［６１］。 ＰＲＯＴＡＣ 分子劫持 Ｅ３
连接酶与 ＰＯＩ 形成三元复合物，诱导蛋白酶体泛素

化和随后的 ＰＯＩ 降解。 其优势在于可以低剂量有

效抑制 ＰＯＩ，并快速降解和清除，提供了一种高安全

性、抗耐药性和广泛应用前景的有效策略。

４　 总结与展望

　 　 我们总结归纳了 ＳＨＰ２ 在消化道肿瘤中的表达

和预后。 ＳＨＰ２ 在消化道肿瘤的表达量具有组织特

异性， ＳＨＰ２ 在 ＯＳＣＣ、ＧＣ、ＰＣ 中高表达， ＳＨＰ２ 在

ＥＳＣＣ、ＨＣＣ、ＣＣＡ、ＣＲＣ 中低表达。 ＳＨＰ２ 在消化道

肿瘤的作用同时也具有组织特异性， ＳＨＰ２ 在

ＯＳＣＣ、ＧＣ、 ＰＣ 中发挥促癌作用， ＳＨＰ２ 在 ＥＳＣＣ、
ＣＣＡ、ＣＲＣ 中发挥抑癌作用。

ＳＨＰ２ 既可作为致瘤因子也可作为抑瘤因子，
在不同消化道肿瘤的作用机制是不同的。 ＳＨＰ２ 作

为抑瘤因子，在 ＥＳＣＣ 中主要是通过 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 的去

磷酸化抑制 ＥＳＣＣ 的增殖和迁移从而发挥抑癌作

用；在 ＣＣＡ 中通过调节 ＨＩＰＰＯ 通路效应物 ＹＡＰ 从

而发挥抑癌作用；在 ＣＲＣ 中通过负向调节 ＳＴＡＴ３
的激活从而发挥抑癌作用。 ＳＨＰ２ 作为促瘤因子，
在 ＯＳＣＣ 中可能通过 ＳＨＰ２ 抑制某些细胞粘附分子

的表达，诱导细胞迁移和侵袭，从而发挥促癌作用；
在 ＨＰ 感染的 ＧＣ 中，通过 ＧＡＧＡ 蛋白与 ＳＨＰ２ 结合

来激活 ＳＨＰ２ 的催化活性，从而引发 ＲＡＳ 和细胞外

信号调节的激酶依赖性信号级联反应，诱导胃上皮

细胞异常增殖和迁移，从而发挥促癌作用；在 ＰＤＡＣ
中，ＳＨＰ２ 通过促进 ＫＲＡＳ 突变促进 ＰＤＡＣ 的发生，
从而发生促癌作用。

ＳＨＰ２ 在 ＨＣＣ 中作用是双重的，既是抑瘤因子

又是促瘤因子。 ＳＨＰ２ 作为促瘤因子，通过激活

ＲＡＳ ／ ＲＡＦ ／ ＥＲＫ 通路和 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 级联来促

进 ＨＣＣ 的生长和转移，从而发挥促癌作用。 ＳＨＰ２
作为抑瘤因子，在肝细胞特异性缺失 ＳＨＰ２ 抑制了

ＩＬ⁃６ 对 ＥＲＫ 的激活，导致炎症 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 信号强
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度显著增加，促进炎症信号传导和肝炎症和坏死，
导致结节性增生和肿瘤的发展。

本文总结了 ＳＨＰ２ 在消化道肿瘤中的一致性作

用规律。 在消化道肿瘤中，ＳＨＰ２ 作为抑瘤因子主

要通过抑制或者拮抗 ＲＡＳ⁃ＥＲＫ、ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ⁃ｍＴＯＲ、
ＡＫ⁃ＳＴＡＴ 通路介导细胞增殖、分化和迁移；除此之

外 ＳＨＰ２ 还可以通过与肿瘤相关的其他物质发生作

用参与细胞的增殖、分化、迁移，如 ＯＳＣＣ 中的 ｍｉＲ⁃
１８６、ＣＣＡ 中的 ＹＡＰ。 ＳＨＰ２ 作为促瘤因子主要是通

过 ＲＡＳ⁃ＥＲＫ 通路中发挥促进细胞增殖、分化和迁

移；除此之外 ＳＨＰ２ 与其相关通路上的 ＫＲＡＳ 突变

发挥协同作用参与细胞的增殖、分化、迁移，如

ＰＤＡＣ 的 ＫＲＡＳ 突变。
ＳＨＰ２ 作为一种重要的磷酸化酶与多种消化道

肿瘤的发生密切相关。 根据作用底物的不同，ＳＨＰ２
在不同消化道肿瘤中发挥着不同的作用，既可以促

进也可以抑制肿瘤的发生。 ＰＴＰＮ１１ 作为 ＳＨＰ２ 的

编码基因，为什么 ＰＴＰＮ１１ 的激活和失活突变会导

致不同消化道肿瘤不同作用仍然令人费解，这仍然

需要进一步去研究。
ＳＨＰ２ 药物的研发也在如火如荼的进行中，抑

制或激活 ＳＨＰ２ 都为癌症治疗提供了希望，其保守

的催化去磷酸化机制和独特的变构调控机制为

ＳＨＰ２ 靶向药物开发提供了机会。 迄今为止，ＳＨＰ２
的靶向药物研发主要集中在小分子抑制剂领域，并
且已进入临床试验阶段。 ＳＨＰ２ 激活剂和基于蛋白

水解靶向嵌合体（ＰＲＯＴＡＣ）的 ＳＨＰ２ 降解剂也显示

出良好的治疗前景，但是相关研究仍处于起步阶

段。 此外，使用 ＳＨＰ２ 抑制剂与其他靶点抑制剂联

合治疗耐药性癌症是一种很有前途的策略。 总的

来说近年来 ＳＨＰ２ 抑制剂的研究已取得了长足的进

步，目前已经成功开发了多个靶向 ＳＨＰ２ 变构位点

的抑制剂，并且已有多个 ＳＨＰ２ 抑制剂获批临床。
但是一些已进入临床试验阶段 ＳＨＰ２ 抑制剂仍具有

改进的药代动力学和药效学特性，需要进一步开发

研究。 同时，由于 ＳＨＰ２ 在正常情况下参与调节各

种生理过程，因此 ＳＨＰ２ 抑制所引起的潜在副作用

值得广泛关注。 我们有充足的理由相信，未来

ＳＨＰ２ 抑制剂将会成为下一个药物研发的宝藏之

地，是有望产生重大突破的全新药物，也将会能造

福更多的肿瘤患者。
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