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　 　 【摘要】 　 结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）作为威胁人类生命最常见的恶性肿瘤之一，其严重影响着患

者的生活质量。 近年来，ＳＨＰ２（ｓｒｃ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ２ ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＳＨＰ２）成为癌症领

域中备受关注的焦点，已经被证实与 ＣＲＣ 有着密切的关系。 ＳＨＰ２，由 ＰＴＰＮ１１ 基因编码，是一种非受体酪氨

酸激酶，在人体各组织和细胞中普遍存在。 现有研究显示，ＳＨＰ２ 在调控 ＣＲＣ 及结肠炎相关性结肠癌（ｃｏｌｉｔｉｓ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ，ＣＡＣ）中扮演关键角色，并随着 ＳＨＰ２ 变构抑制剂的出现，ＳＨＰ２ 成为了 ＣＲＣ 患者新的

潜在的治疗靶点。 本文主要针对 ＳＨＰ２ 的结构及其在 ＣＲＣ 和 ＣＡＣ 中的影响进行综述。
【关键词】 　 酪氨酸磷酸酶；ＳＨＰ２；ＰＴＰＮ１１；结直肠癌；结肠炎相关性结肠癌

【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７１－７８５６ （２０２５） ０１－０１６３－０９

Ｒｏｌｅ ｏｆ ＳＨＰ２ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｌｉｔｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ

ＺＨＡＮＧ Ｈａｏ１， ＤＩＡＯ Ｑｉｎｇｆｅｉ１， ＦＡＮ Ｊｉａｎｃｈｕｎ１， ＬＩ Ｍｅｎｇ１， ＪＩＡ Ｊｕｍｉｎｇ１， ＹＡＮＧ Ｃｈｕｎｂａｉｘｕｅ１， Ｗｕ Ｘｕｅｌｉａｎｇ２，３∗

（１． Ｈｅｂｅｉ Ｎｏｒｔｈ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｚｈａｎｇｊｉａｋｏｕ ０７５０００， Ｃｈｉｎａ． ２． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｓｕｒｇｅｒｙ， ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ Ｎｏｒｔｈ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｚｈａｎｇｊｉａｋｏｕ ０７５０００． ３． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ， ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ

Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ Ｎｏｒｔｈ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｚｈａｎｇｊｉａｋｏｕ ０７５０００）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ （ＣＲＣ） ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｌｉｆｅ⁃ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ ｔｕｍｏｒｓ， ｗｉｔｈ
ｓｅｒｉｏｕｓ ｉｍｐａｃｔｓ ｏｎ ｐａｔｉｅｎｔ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ． Ｓｒｃ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ２ ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ （ＳＨＰ２） ｈａｓ
ｒｅｃｅｎｔｌｙ ｂｅｃｏｍｅ ａ ｈｏｔ ｔｏｐｉｃ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ， ａｎｄ ｈａｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ａ ｃｌｏｓｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ＣＲＣ．
ＳＨＰ２， ｅｎｃｏｄｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ＰＴＰＮ１１ ｇｅｎｅ， ｉｓ ａ ｎｏｎ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｐｒｅｓｅｎｔ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｃｅｌｌｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｂｏｄｙ． Ｅｘｉｓｔｉｎｇ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｈｏｗｓ ｔｈａｔ ＳＨＰ２ ｐｌａｙｓ ａ ｃｒｕｃｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＣＲＣ ａｎｄ ｃｏｌｉｔｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ （ ＣＡＣ）， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｅｎｃｅ ｏｆ ＳＨＰ２ ａｌｌｏｓｔｅｒｉｃ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｈａｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ＳＨＰ２ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｅｗ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＲＣ． Ｈｅｒｅ ｗｅ ｒｅｖｉｅｗ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＳＨＰ２ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ＣＲＣ ａｎｄ ＣＡＣ．
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　 　 结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ），一种普遍

的消化系统恶性肿瘤，近年来在全球范围内显著

增长，呈现出严峻的上升态势。 ＣＲＣ 的发生被认

为是一个多层次、多基因突变积累的动态发展的

过程，涉及众多因素的交互作用［１］。 ＣＲＣ 通常在

中晚期才被诊断出来，导致生存期短，预后差，严
重威胁着人类的生命健康［２］。 现阶段尽管对

ＣＲＣ 的发生机制已经有了很大的进展，但其相关

分子机制仍有待阐明。 众所周知，炎症对癌症的

进展有着较大的影响，长期慢性炎症的存在是肿

瘤进展的驱动因素。 除了已知的原发性 ＣＲＣ 发

病原因外，结肠慢性炎症已代表一种独特的肿瘤

发生途径，在肿瘤的发生、发展和转移中起着重

要作 用［３－４］。 炎 症 性 肠 病 （ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＩＢＤ ） 包 括 溃 疡 性 结 肠 炎 （ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ
ｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）和克罗恩病 （ｃｒｏｈｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）两

种主要形式，疾病持续时间越长，癌变的风险越

高，最终可因为“慢性炎症－增生异常－癌”的致癌

途径导致结肠炎相关性结肠癌（ ｃｏｌｉｔｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ，ＣＡＣ）的发生。 并且与原发性 ＣＲＣ
相比，ＣＡＣ 意味着病灶更多、病理类型更差、预后

更差［５－６］。 目前 ＩＢＤ 的癌变机制尚不清楚，临床

上也缺乏有效的监测和预防手段。 因此，阐明结

直肠炎－癌的发病机制，制定以炎症为靶点的防

治措施或许是预防和治疗结直肠癌的潜在策略。
随着对 Ｓｒｃ 同源 ２ 结构域蛋白酪氨酸磷酸酶

（ｓｒｃ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ２ ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＳＨＰ２）的研究越来越深入，目前已有

证据表明 ＳＨＰ２ 在乳腺癌、肺癌、前列腺癌等许多

恶性肿瘤的发生和发展中发挥着重要的作用，这
表明 ＳＨＰ２ 或许可以作为治疗恶性肿瘤的一个有

效治疗靶点［７－９］。 目前对于 ＣＲＣ 的治疗主要以

手术、化疗、生物靶向治疗等手段为主。 因此探

索相关生物标志物，进行早期诊断，合理评估预

后，及时干预这对 ＣＲＣ 的临床治疗非常重要。 根

据目前已有的研究表明，ＳＨＰ２ 对于 ＣＲＣ 细胞的

增殖、分化和转移的机制还尚未明确，因此阐明

ＳＨＰ２ 在 ＣＲＣ 中的作用机制，或许可以为 ＣＲＣ 的

治疗提供新的思路。 因此本文将主要从 ＳＨＰ２ 在

ＣＲＣ 以及 ＣＡＣ 中的影响机制进行综述。

１　 ＳＨＰ２ 蛋白的基本结构与功能

　 　 ＳＨＰ２ 是蛋白酪氨酸磷酸酶（ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＰＴＰ）家族的一员［１０］。 由 ＰＴＰＮ１１ 基

因编码，该蛋白的分子量为 ７２ ｋＤａ［２］。 其含有两

个 Ｎ 端 Ｓｒｃ 同源 ２ 构域（Ｓｒｃ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ２ ｄｏｍａｉｎ，
ＳＨ２）其分别称为 Ｎ⁃ＳＨ２ 和 Ｃ⁃ＳＨ２，而 Ｃ 端包含两

个酪氨酸磷酸化位点，且具有一段富含脯氨酸区

段，以及 １ 个功能性的酪氨酸磷酸酶催化域。 当

ＳＨＰ２ 蛋白处于非活性状态时，其受到 ＰＴＰ 结构

域和 Ｎ⁃ＳＨ２ 结构域的作用，通过自催化机制使表

面特定残基发生改变，从而实现了对自身活性的

抑制，防止底物进入其活性位点。 在生长因子或

细胞因子的作用下，ＳＨＰ２ 通过 ＳＨ２ 区域与磷酸

酪氨酸结合，引发构象改变，进而揭露其催化部

位，实现了 ＳＨＰ２ 的精准激活过程［１１］。 ＳＨＰ２，作
为一 种 磷 酸 酶， 与 蛋 白 酪 氨 酸 激 酶 （ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，ＰＴＫ）紧密协作，调控酪氨酸蛋白

的磷酸化状态，保持动态平衡。 酪氨酸磷酸化失

衡已被广泛证实与多种病症相关，包括癌症、炎
症和糖尿病等［１２－１４］。 作为一种高度保守的酶，
ＳＨＰ２ 广泛存在于从单细胞原生生物到哺乳动物

的各种生物体内。 因此，探索 ＳＨＰ２ 所发挥的生

理功能对各种实体瘤的诊治至关重要。
在 ２００７ 年，ＰＴＰＮ１１（ ＳＨＰ２ 编码基因）被认

为是第一个编码酪氨酸磷酸酶的原癌基因［１５］。
同时它的激活突变也在发育障碍 Ｎｏｏｎａｎ 综合征

（Ｎｏｏｎａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＮＳ） 和儿童白血病中被描

述［１６］。 越来越多的研究已经能够得出结论，
ＳＨＰ２ 在几乎所有的恶性肿瘤中发挥重要作用。
它们基于肿瘤组织的特异性和多种信号通路的

调控来影响不同实体瘤的发生和发展，如 Ｊａｎｕｓ
激酶 ／信号转导与转录激活因子 （ Ｊａｎｕｓ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ ／ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｉｏｎ，
ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ）通路、鼠肉瘤病毒 ／丝裂原活蛋白激

酶 （ ｒａｔ ｓａｒｃｏｍａ ｖｉｒｕｓ ／ ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＲＡＳ ／ ＭＡＲＫ）通路、磷脂酰肌醇 ３－激酶 ／蛋
白 激 酶 Ｂ （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ ／ ｐｒｏｔｅｉｎ
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ｋｉｎａｓｅ Ｂ，ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ）通路、程序性死亡受体 １ ／程
序性死亡配体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ １ ／ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ １，ＰＤ⁃１ ／ ＰＤＬ⁃１）通路、Ｗｎｔ ／ β－连环蛋

白（Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）通路、核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ⁃Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）通路等［７，９，１４，１７－１８］。 近年来，大量

的研究表明，ＳＨＰ２ 既可能发挥促肿瘤作用，也可

能发挥抑制肿瘤发生发展作用，甚至可能在同一

种癌症中发挥双重作用。 因此，ＳＨＰ２ 有望成为

多种癌症治疗的潜在靶点，这也促使我们要尽快

阐明 ＳＨＰ２ 的多功能和复杂的调节机制以更好地

理解其在肿瘤发生发展中的确切功能。

２　 ＳＨＰ２ 在炎症性肠炎中的影响

　 　 ＩＢＤ 是一种以腹痛、腹泻或消化不良为症状

的慢性肠道炎症为特征的疾病。 ＩＢＤ 的发生是由

多种因素共同决定的，包括遗传易感性、环境和

饮食因素以及肠道微生物群［１３］。 在 ＵＣ 和 ＣＤ 等

ＩＢＤ 患者中，发展为 ＣＲＣ 的风险要高得多。 尤其

是 ＵＣ 的存在是增加 ＣＲＣ 风险的一个主要因

素［３］。 目前关于 ＳＨＰ２ 对肠道炎症的影响已经有

了初步的研究，因此关注于 ＳＨＰ２ 对肠道炎症的

影响或许可为预防和治疗结肠癌提供新的思路。
２􀆰 １　 维持肠上皮细胞稳态

　 　 肠道上皮细胞 （ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，
ＩＥＣｓ）包括肠吸收细胞、杯状细胞、潘氏细胞和内

分泌细胞，其中潘氏细胞专门分泌如溶菌酶和防

御素等物质，这些物质直接对肠道微生物进行消

灭，以保持肠道微生态平衡；杯状细胞则负责合

成并分泌黏液蛋白，形成保护层，保护肠上皮细

胞免受侵害，这是其黏膜屏障功能的体现［１９］。
ＣＯＵＬＯＭＢＥ 等［２０］ 的研究揭示，小鼠肠上皮细胞

中 ＳＨＰ２ 基因的缺失会导致中间细胞，即杯状细

胞和潘氏细胞谱系的共同祖先细胞显著减少，直
接推动了结肠炎症的加速进程，并随着年龄的增

长发生结肠炎相关腺癌的风险也会随之增大。
该研究揭示了 ＳＨＰ２ 在结肠上皮细胞中的细胞作

用，其可能通过激活促进杯状细胞扩增的 Ｂ⁃ＲＡＦ
激酶 ／丝裂原活化蛋白激酶 ／细胞外信号激酶调

节（Ｂ⁃ＲＡＦ ｋｉｎａｓｅ ／ ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ／
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＢＲＡＦ ／ ＭＥＫ ／
ＥＲＫ）信号传导通路，维持适当结肠黏膜屏障功

能来抑制炎症的发展，从而在结肠中发挥肿瘤抑

制的作用［２０－２１］。
在 ＩＥＣｓ 中 ＳＨＰ２ 条件性缺失的小鼠随着年

龄增长而发生结肠炎相关腺癌中，促炎转录因子

占据了中心地位，可能与结肠黏膜中 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ、ＮＦ⁃κＢ 和信号转导及转录激活因子 ３
（ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３，
ＳＴＡＴ３）信号的持续激活有关。 其中 ＳＴＡＴ３ 可能

是特别相关的，因为它可以被 ＩＥＣｓ 中的 ＳＨＰ２ 灭

活，并且它是肠中黏膜伤口愈合的重要调节

剂［２２－２３］。 所以，ＳＨＰ２ 可以调节结肠上皮细胞稳

态的多个方面，包括增殖、分化、屏障功能和伤口

闭合，以优化肠上皮细胞的功能［２４］。
２􀆰 ２　 防止肠道炎症的发生

　 　 ＳＨＰ２ 在 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞中有两个主要磷酸

酶靶点分别是信号转导和转录激活因子 １（ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ １，ＳＴＡＴ１）
和 ＳＴＡＴ３，其中 ＳＴＡＴ１ 触发干扰素－γ（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃
γ，ＩＦＮ⁃γ） 分泌， ＳＴＡＴ３ 导致白细胞介素 － １７ａ
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１７ａ， ＩＬ⁃１７ａ） 产生［２５］。 ＬＩＵ 等［２６］ 在

ＣＤ４＋Ｔ 细胞中敲除 ＳＨＰ２，发现 ＳＨＰ２ 的缺失导致

对 ＳＴＡＴ１ 和 ＳＴＡＴ３ 的去磷酸化抑制作用减弱，从
而引起 ＩＦＮ⁃γ 和 ＩＬ⁃１７ａ 等促炎细胞因子水平升高

加重结肠炎。 另外，该研究还发现除了这些炎症

介质外，ＣＤ４＋Ｔ 细胞中 ＳＨＰ２ 的缺乏也会导致 Ｅ－
钙黏蛋白（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）表达的缺失，这是上皮恶

化的征兆表现。 巨噬细胞是表达白细胞介素－１０
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１０，ＩＬ⁃１０）受体水平最高的细胞之一，
而 ＩＬ⁃１０ 是肠内主要的抗炎细胞因子，其治疗 ＩＢＤ
的疗效已得到临床验证。 ＸＩＡＯ 等［１３］发现炎症性

肠病患者的结肠巨噬细胞和血液单核细胞中

ＳＨＰ２ 的表达增加。 从机制上讲，ＳＨＰ２ 会破坏人

和小鼠巨噬细胞中的 ＩＬ⁃１０⁃ＳＴＡＴ３（ＳＴＡＴ３ 是 ＩＬ⁃
１０ 受体下游的中枢转录因子）信号转导及其依赖

性抗炎反应。 证明了巨噬细胞中的 ＳＨＰ２ 显著影

响了 ＩＬ⁃１０ 诱导的 ＳＴＡＴ３ 磷酸化水平，从而保护

小鼠免受结肠炎和结肠炎驱动的结肠癌。
因此，基于以上的结果表明，通过控制肠道

炎症可以有效地防止结肠癌的发生。 ＣＲＣ 的发

生和发展深受肠道炎症微环境的直接影响，其中

炎症细胞和炎症因子扮演着关键角色，它们对癌

变进程起到显著促进作用（见图 １）。 此外，ＳＨＰ２
对炎症有着重要的调节作用，且长期慢性肠道炎
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图 １　 原发性直肠癌与结肠炎相关性结肠癌发展示意图

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐｒｉｍａｒｙ ＣＲＣ ａｎｄ ＣＡＣ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｄｉａｇｒａｍ

症的存在是结肠癌的主要危险因素，所以，作用

于炎症靶点或许是预防和治疗结肠癌的潜在治

疗策略。

３　 ＳＨＰ２ 在结直肠癌中的影响

　 　 众所周知，肿瘤的炎症微环境对肿瘤的治疗

和预后有着较大的影响，因此，把肠道炎症与肠

道肿瘤相结合，或许可以为 ＣＲＣ 提供新的潜在治

疗措施。 因此深入探索 ＳＨＰ２ 调控 ＣＲＣ 的作用

机制，是决定其作为治疗靶点的关键。
３􀆰 １　 ＳＨＰ２ 在肿瘤侵袭和迁移方面的影响

　 　 近年来，研究关注 ＳＨＰ２ 在 ＣＲＣ 中的影响已

经成 为 热 点 之 一。 由 于 ＳＨＰ２ 在 ＲＡＳ ／ ＲＡＦ ／
ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 通路激活中也起到关键作用，因此研

究 ＳＨＰ２ 是否参与了致癌性 Ｋｉｒｓｔｅｎ 鼠肉瘤病毒

同源物（Ｋｉｒｓｔｅｎ ｒａｔ ｓａｒｃｏｍａ ｖｉｒａｌ ｈｏｍｏｌｏｇ，ＫＲＡＳ）
信号转导的肠上皮转化是有必要的。 已有研究

结果表明 ＳＨＰ２ 沉默抑制了致癌 ＫＲＡＳ 通路，也
抑制了 ＣＲＣ 细胞中 ＩＥＣｓ 的增殖、侵袭和肿瘤特

性［２７］。 ＳＴＡＴ３ 是 ＳＴＡＴ 蛋白家族重要的一员，包
括 ＣＲＣ 在内的多种肿瘤都与其相关，并在肿瘤的

增殖、生存、转移和血管生成中发挥了重要的作

用［９，１３］。 在 肝 细 胞 癌 （ ｈｅｐａｔｏｃｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＨＣＣ）中，ＳＨＰ２ 抑制 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 通路的激活，通
过诱导细胞衰老而抑制 ＨＣＣ［２８］。 同样的，与

ＨＣＣ 相似，在 ＣＲＣ 中，ＳＴＡＴ３ 磷酸化受 ＳＨＰ２ 的

负向调控，表明 ＳＨＰ２ 能抑制 ＣＲＣ 细胞的生长和

侵袭［２９］。 在 ＣＲＣ 的各类细胞系中，ＨＣＴ⁃１１６ 细

胞是研究最广泛的癌细胞系之一。 ＣＨＥＮ 等［３０］

表明 ＳＨＰ２ 活性的丧失会促进 ＨＣＴ⁃１１６ 大肠癌细

胞的生长。 在 ＷＵ 等［１４］ 的研究中发现条件性敲

除 ＳＨＰ２ 基因并去除 ＳＨＰ２ 的去磷酸化活性，可激

活血管生成素 ／酪氨酸激酶受体 ２⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／哺
乳动物雷帕霉素靶蛋 白 （ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ ／ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ，Ａｎｇ ／ Ｔｉｅ２⁃ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ） 通路，从

而增 强 肿 瘤 微 环 境 （ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，
ＴＭＥ）中肿瘤微血管生成，促进 ＣＲＣ 的肝转移。

此外，外泌体是来自细胞的细胞外囊泡，直
径 ３０～２００ ｎｍ，可以调节转移、血管生成和耐药

性［３１］。 在 ＬＩ 等［３２］的研究中发现使用一种选择性

ＳＨＰ２ 抑 制 剂， 苯 肼 基 吡 唑 啉 酮 磺 酸 盐 １
（ ｐｈｅｎｙｌｈｙｄｒａｚｏｎｏｐｙｒａｚｏｌｏｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅ１， ＰＨＰＳ１ ） 诱

导 ＳＨＰ２ 低表达后，低表达的 ＳＨＰ２ 可能会通过

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路调节肿瘤相关巨噬细胞 （ ｔｕｍｏｒ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＴＡＭｓ）的 Ｍ２ 极化并促进

肿瘤源性外泌体的释放，当加入 ＬＹ２９４００２（一种

广谱 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 抑制剂） 后外泌体的释放被抑

制。 该研究表明 ＳＨＰ２ 低表达也可以通过 ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ 通路促进 Ｍ２ 型巨噬细胞外泌体的释放，从
而增强 ＣＲＣ 细胞的迁移和侵袭能力。
３􀆰 ２　 ＳＨＰ２ 在肿瘤血管生成方面的影响

　 　 肿瘤的生长在很大程度上依赖于血管的生

长，形成新生血管，从而为肿瘤细胞的新陈代谢

提供原料［３３］。 ＳＨＰ２，一种由 ＰＴＰＮ１１ 基因编码的

蛋白酪氨酸磷酸酶，在血管细胞中普遍存在。
ＳＨＰ２，作为细胞信号转导的关键因子，在各种肿

瘤中异常表达的现象已得到广泛证实，它与肿瘤
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发生发展有着密切的关系［３３］。
众所 周 知 血 管 内 皮 生 长 因 子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是新生血管和血

管通透性的主要诱导因子，因此靶向 ＶＥＧＦ 抑制

剂已成为了一个有希望的治疗癌症的方法［３４］。
根据以前的报道，ＳＨＰ２ 可以与血管内皮生长因

子受体 ２（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
２，ＶＥＧＦＲ２） 直接作用，因此它也成为 ＶＥＧＦ⁃
ＶＥＧＦＲ２ 信号途径的一个重要调节因子［３５－３６］。
先前已有研究表明，小鼠内皮细胞中促血管生成

转录因子 ７（ＳＲＹ⁃ｂｏｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ７，ＳＯＸ７）
的表达缺失会诱发血管发育缺陷，最终导致胚胎

死亡［３７］。 在 ＸＵ 等［３３］ 的研究中得以证明 ＳＯＸ７
在缺氧诱导的血管生成中起着调节作用，并证实

ＳＨＰ２ 可调节凋亡信号调节激酶 １⁃ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基端激

酶 （ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １⁃ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃
ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ，ＡＳＫ１⁃ｃ⁃Ｊｕｎ）信号传导，而 ＡＳＫ１⁃
ｃ⁃Ｊｕｎ 信号传导调控 ＳＯＸ７ 的表达和病理性血管

生成，进而影响肿瘤血管生成和血管异常的形

成。 缝隙连接蛋白 ４３（ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３，Ｃｘ４３）已被反

复证实参与血管生成，ＭＡＮＮＥＬＬ 等［３８］ 则证明

Ｃｘ４３ 与 ＳＨＰ２ 相互作用促进内皮细胞迁移，这使

得 ＳＨＰ２ 再次被证明是血管生成过程中的重要调

节因子。
ＳＨＰ２ 参与多种细胞的增殖、分化，以及在癌

症中的血管信号传导和血管生成中发挥重要作

用。 同时 ＴＭＥ 中微血管的生成也为肿瘤发生远

处转移提供了丰富的营养支持。 由于 ＳＨＰ２ 作为

诱导肿瘤血管生成的关键因子，因此它有望成为

抗肿瘤血管治疗成功的新的治疗靶点。
３􀆰 ３　 ＳＨＰ２ 在肿瘤免疫微环境方面的影响

　 　 肠道，作为人体最大的外周免疫系统中心，
包含着大量的免疫细胞，包括巨噬细胞、Ｔ 细胞、
树突状细胞及固有淋巴细胞等，发挥着关键的免

疫功能［３９］。 肿瘤进展不仅源于肿瘤细胞的遗传

学和表观遗传的变化，更是与 ＴＭＥ 动态交互影响

的产物。 ＴＭＥ 主要由癌细胞、癌相关成纤维细

胞、免疫细胞（包括活跃的巨噬细胞和 Ｔ 淋巴细

胞）以及非细胞成分共同构成。 其中，免疫细胞

的作用尤其显著，特别是它们的积极作用备受

关注［４０］。
随着深入研究发现，ＴＡＭｓ 是肿瘤免疫抑制

微环境的重要组成部分，也是浸润 ＴＭＥ 的主要基

质细胞。 在 ＴＭＥ 中，巨噬细胞展现出动态的分化

能力，具体可分为两种截然不同的功能类别：一
是 Ｍ１ 型（经典激活）的巨噬细胞，二是 Ｍ２ 型（交
替激活）的巨噬细胞，这两种表型对肿瘤的发展

具有显著影响。 Ｍ１ 型 ＴＡＭｓ 被认定为具备抗癌

作用的抑制因子，相反，Ｍ２ 型 ＴＡＭｓ 普遍被视为

有利于肿瘤生长的促进因子［４１］。 因此，目前癌症

治疗的的一大关键焦点在于调控 ＴＡＭｓ 的极化，
倾向于抑制其 Ｍ２ 类型的发展，同时推动其转向

更具抗癌性的 Ｍ１ 类型。 ＷＡＮＧ 等［４２］ 研究发现，
通过 ＳＨＰ２ 的激活可以促进 ＴＡＭｓ 向 Ｍ１ 表型极

化。 ＬＩ 等［３２］研究发现 ＴＡＭｓ 中 ＳＨＰ２ 缺失会进一

步刺激 Ｍ２ 型巨噬细胞通过 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 产生 Ｐ⁃
ＰＩ３Ｋ、Ｐ⁃ＡＫＴ、ＩＬ⁃１０、精氨酸酶－１（ ａｒｇｉｎａｅ⁃１），从
而进一步加重巨噬细胞 Ｍ２ 极化，最终导致小鼠

ＣＲＣ 肿瘤的侵袭和转移。 值得注意的是，当加入

ＬＹ２９４００２ 时，上述被刺激的蛋白表达显著降低，
进一步证实了 ＳＨＰ２ 的低表达可能通过 ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ 通路促进 ＴＡＭｓ 向 Ｍ２ 表型极化。 因此，在
ＴＡＭｓ 中 ＳＨＰ２ 低表达的 ＣＲＣ 患者的预后情况较

ＴＡＭｓ 中 ＳＨＰ２ 高表达的 ＣＲＣ 患者要差，且 ＴＡＭｓ
中 ＳＨＰ２ 的表达量与 ＣＲＣ 肝转移呈负相关［４２］。

肿瘤微环境中的 Ｔ 淋巴细胞因其突出的作

用也受到广泛的关注。 在免疫系统中，ＣＤ４＋Ｔ 淋

巴细胞根据其独特功能被细分为四个关键亚群：
Ｔｈ１ 细胞、Ｔｈ２ 细胞、Ｔｈ１７ 细胞以及 Ｔｒｅｇ，它们各

自在免疫应答中扮演着至关重要的角色。 在肿

瘤的发生和发展过程中，４ 种亚群各司其职：ＴＨ１
细胞尤为关键，它通过释放 ＩＦＮ⁃γ 并增强细胞毒

性 Ｔ 淋巴细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＴＬ）的功

能，从而有效遏制肿瘤的生长［４３］。 在 ＬＩＵ 等［２６］

的一项 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞敲除 ＳＨＰ２ 的研究中发现

ＳＴＡＴ１ 被过度激活，导致 Ｔｈ１ 分化和 ＩＦＮ⁃γ 产生

增加，并且 ＩＦＮ⁃γ 的增加可以激活 ＣＤ８＋细胞毒性

Ｔ 淋巴细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ＣＴＬｓ），从而

进一步抑制 ＣＲＣ 的发生。
此外，ＳＨＰ２ 也参与调控 Ｔ 细胞中免疫检查

点通路，如程序性死亡受体－１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃
１，ＰＤ⁃１） 轴和 ＣＤ４７ ／信号调节蛋白 α （ ＣＤ４７ ／
ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ α，ＣＤ４７ＳＩＲＰα）轴［４４］。 总

之，ＳＨＰ２ 在肿瘤微环境中通过结合不同的信号
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通路发挥着重要的作用，这为克服 ＣＲＣ 的免疫抑

制微环境提供了新的思路。
３􀆰 ４　 ＳＨＰ２ 介导的肿瘤耐药性

　 　 综上所述，ＳＨＰ２ 广泛表达并主要通过激活

ＲＡＳ⁃ＥＲＫ 和 ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ 信号通路调节细胞存活

和增殖［３２，４５］。 另外，ＳＨＰ２ 在 ＰＤ⁃１ 途径中扮演了

核心角色，它对于 Ｂ 淋巴细胞和 Ｔ 淋巴细胞的免

疫抑制效应调节至关重要［１８，４６］。 研究表明，ＳＨＰ２
过表达或异常激活介导了多种癌症的耐药性，包
括转 移 性 乳 腺 癌 细 胞、 非 小 细 胞 肺 癌 和

ＣＲＣ［４５，４７］。 ＳＨＰ２ 可以通过上调多个受体酪氨酸

蛋白激酶（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，ＲＴＫｓ）下游的

ＡＫＴ 和 ＥＲＫ 通路，降低癌细胞对临床使用的抗

癌药物的敏感性［１７，４８］。 先前已有研究证明 ＳＨＰ２
蛋白序列中第 ６２ 位的酪氨酸残基（ ｔｙｒｏｓｉｎｅ⁃６２，
Ｔｙｒ⁃６２）是 ＳＨＰ２ 的 Ｎ⁃ＳＨ２ 结构域的一部分，该结

构域是多种疾病中已知的突变热点，包括 ＮＳ 和

幼 年 型 粒 － 单 核 细 胞 白 血 病 （ ｊｕｖｅｎｉｌｅ
ｍｙｅｌｏｍｏｎｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＪＭＭＬ）。 该区域的突变

通常通过稳定 ＳＨＰ２ 的开放构象而导致组成性活

性 ＳＨＰ２ 突变体，从而拮抗 ＳＨＰ０９９（一种高效选

择性的 ＳＨＰ２ 抑制剂）和其他通过维持自抑构象

而起作用的变构抑制剂对 ＳＨＰ２ 的抑制，这证明

了 Ｔｙｒ⁃６２ 是 ＳＨＰ０９９ 抑制 ＳＨＰ２ 活性的无效

原因［４９－５０］。
ＫＲＡＳ 和神经母细胞瘤 ＲＡＳ 病毒同源物

（ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ＲＡＳ ｖｉｒａｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｈｏｍｏｌｏｇ，
ＮＲＡＳ）突变发生在约 ４５％的 ＣＲＣ 中，且致癌性

ＲＡＳ 可以诱导细胞增殖，增加运动能力，减少接

触抑制，改变代谢，并降低基因组完整性［４８］。 先

前有研究报道，联合使用 ＭＥＫ 抑制剂（曲米替

尼） 和 ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂 （帕博西利布） 在抑制

ＫＲＡＳ 介导的 ＣＲＣ 生长方面产生了显著的协同

效应［４８，５１］。 ＳＨＰ２ 抑制最近已被证明可以防止对

ＭＡＰＫ 途径抑制剂的适应性耐药性，这可能是由

通过受体酪氨酸激酶的多因素信号传导和 ＭＡＰＫ
途径控制下的抑制性磷酸酶的减少介导的［５２－５３］。
同时还有其他研究发现，在机制上 ＰＴＰＮ１１ 的抑

制阻断了 ＲＴＫｓ 向 ＲＡＳ⁃ＭＥＫ⁃ＥＲＫ 通路的信号传

递［４６］。 因此，ＳＨＰ２ 是一个很有希望的靶点，尤其

是在 ＲＡＳ 突变型癌症的联合治疗中，可以对抗几

种靶向癌症药物的内在耐药性和获得性耐

药性［１７］。
在 ＣＲＣ 中，ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路的激活水平高于

其他癌症，表明 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路在癌症中的关键

作用［１７，５４］。 在 ＬＩ 等［１７］ 的一项实验中，通过靶向

ＡＫＴ 后，观察到通过敲除 ＡＫＴ，ＳＨＰ０９９ 会显著降

低 ＣＲＣ 细胞的增殖和集落形成。 同样这也证明

了先前的一个结论，ＡＫＴ 信号转导通路的抑制可

使 ＳＨＰ０９９ 的作用变得敏感，且 ＡＫＴ 通路的激活

通常与耐药性相关［５５－５６］。 此外他们还评估了

ＳＨＰ０９９ 和 ＭＫ⁃２２０６（一种特异性 ＡＫＴ 抑制剂）对
ＣＲＣ 的联合作用，表明 ＳＨＰ０９９ 和 ＭＫ⁃２２０６ 之间

存在协同作用，显示出一个有希望的治疗策

略［１７］。 ＣＨＥＮ 等［５７］ 和 ＳＵＮ 等［５８］ 也 证 明 了

ＳＨＰ０９９ 在与 ＰＩ３Ｋ 抑制剂（如 Ｐｉｃｔｉｌｉｓｉｂ）联合应

用时显示出协同潜能。 所以表明了 ＳＨＰ２ 抑制后

ＡＫＴ 通路的快速反馈再激活，可能是 ＣＲＣ 抵抗

ＳＨＰ２ 抑制的关键机制［１７］，这些研究表明了 ＳＨＰ２
和 ＡＫＴ 信号转导通路之间存在复杂的相互作用。

ＳＨＰ２ 是一个潜在的肿瘤治疗靶点，特别是对

许多依赖它生存的 ＲＴＫｓ 驱动的肿瘤。 因此，将
ＲＴＫｓ 与 ＲＡＳ⁃ＲＡＦ⁃ＭＥＫ⁃ＥＲＫ 和 ＲＡＳ⁃ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ⁃
ｍＴＯＲ 通路联系起来的 ＳＨＰ２ 抑制对 ＲＡＳ 突变或

Ｂｒａｆ 突变的癌细胞株是有效的［１７］。 ＳＨＰ２ 抑制剂

与 ＰＤ⁃１ 抑制剂联合使用也产生了协同效应，并
克服了对 ＰＤ⁃１ 抑制剂的耐药性。 因此，靶向

ＳＨＰ２ 磷酸酶对于预防化疗和免疫治疗的内在和

获得性耐药性以及消除其致癌功能，最终改善患

者预后至关重要。

４　 讨论与展望

　 　 结直肠癌的发病率和病死率在所有实体瘤

中始终占据显著高位，严重威胁着人类的生命健

康，堪称常见恶性肿瘤中的主要杀手。 在当前快

速发展的科研背景下，特别是在结直肠癌及结肠

炎相关性结肠癌中，ＳＨＰ２ 的潜在功能逐渐被人

们所发现，引发了广泛且深入的研究兴趣。 ＳＨＰ２
在保持肠上皮细胞生态平衡、精细调控炎症反应

中扮演着至关重要的角色，特别是在结直肠癌的

发展和进程中展现出显著的影响作用。 当前的

科研研究表明，ＳＨＰ２ 分子在癌症治疗领域展现

出了广阔的潜力和前景。 基于以上的分析，ＳＨＰ２
在不同类型的肿瘤中既可以发挥促进肿瘤的作
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用，又可以发挥抑制肿瘤的作用，甚至可以在一

个肿瘤中同时发挥促进和抑制的双重作用。 对

于 ＳＨＰ２ 功能的多样性，还需要进一步的实验来

探索。 ＳＨＰ２ 参与了多种肿瘤的调控，但似乎扮

演着矛盾的角色。 上述有趣的现象可能归因于

肿瘤的异质性，即不同肿瘤细胞、肿瘤细胞和肿

瘤循环细胞之间的相互作用影响患者的预后。
众所周知，在临床上应用抑制剂治疗肿瘤必须使

其具有较高的特异性，因此对于开发针对结直肠

癌的 ＳＨＰ２ 抑制剂仍然是有希望且具有挑战性

的。 目前，尽管已有文献探讨了 ＳＨＰ２ 抑制剂在

临床研究中的潜力，但大多仍处于初级阶段。 因

此，深入探究 ＳＨＰ２ 在结直肠癌中的具体作用机

制至关重要。 一旦揭示其奥秘，ＳＨＰ２ 抑制剂有

可能从理论走向实际，发展为一种具有前景的临

床治疗药物，并广泛应用于多种人类肿瘤的治

疗中。

参考文献：

［ １ ］　 ＹＩＮＧ Ｊ， ＺＨＯＵ Ｈ Ｙ， ＬＩＵ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｐｉｒｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｓｃｉ， ２０１８， ８： １．

［ ２ ］　 ＹＵＡＮ Ｈ， ＺＨＡＯ Ｊ， ＹＡＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＳＨＰ⁃２ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ
ＣＤ８１ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ［ Ｊ］．
Ｃａｎｃｅｒ Ｍａｎａｇ Ｒｅｓ， ２０２０， １２： １３２７３－１３２８４．

［ ３ ］　 ＳＨＡＨ Ｓ Ｃ， ＩＴＺＫＯＷＩＴＺ Ｓ Ｈ． Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ： ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
［Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０２２， １６２（３）： ７１５－７３０．

［ ４ ］　 ＲＡＪＡＭÄＫＩ Ｋ， ＴＡＩＲＡ Ａ， ＫＡＴＡＩＮＥＮ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ
ａｎｄ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０２１，
１６１（２）： ５９２－６０７．
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（３３）： ２２３５３－２２３６３．
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［５１］　 ＺＩＥＭＫＥ Ｅ Ｋ， ＤＯＳＣＨ Ｊ Ｓ， ＭＡＵＳＴ Ｊ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ｏｆ ＫＲＡＳ⁃ｍｕｔａｎｔ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒｓ ｔｏ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ
ｔｈａｔ ｃｏｔａｒｇｅｔｓ ＭＥＫ ａｎｄ ＣＤＫ４ ／ ６ ［ Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，
２０１６， ２２（２）： ４０５－４１４．

［５２］　 ＦＥＤＥＬＥ Ｃ， ＲＡＮ Ｈ， ＤＩＳＫＩＮ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＳＨＰ２ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｄａｐｔｉｖｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ＭＥＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｃａｎｃｅｒ ｍｏｄｅｌｓ ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０１８， ８（１０）： １２３７
－１２４９．

［５３］　 ＳＵＮ Ｙ， ＭＥＹＥＲＳ Ｂ Ａ， ＣＺＡＫＯ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｌｏｓｔｅｒｉｃ ＳＨＰ２

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＩＡＣＳ⁃１３９０９， ｏｖｅｒｃｏｍｅｓ ＥＧＦＲ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ
ＥＧＦＲ⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏｗａｒｄ ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ
［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２０， ８０（２１）： ４８４０－４８５３．

［５４］　 ＥＢＩ Ｈ， ＣＯＲＣＯＲＡＮ Ｒ Ｂ， ＳＩＮＧＨ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅｓ ｅｘｅｒｔ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｖｅｒ ＰＩ３Ｋ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ＫＲＡＳ ｍｕｔａｎｔ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒｓ ［ Ｊ ］． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｉｎｖｅｓｔ， ２０１１， １２１（１１）： ４３１１－４３２１．

［５５］　 ＶＩＴＩＥＬＬＯ Ｐ Ｐ， ＣＡＲＤＯＮＥ Ｃ， ＭＡＲＴＩＮＩ Ｇ， ｅｔ ａｌ．
Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＰＩ３Ｋ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｓ ａｎ
ｅｓｃａｐｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｔｏ ｖｅｒｔｉｃａｌ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＥＧＦＲ ／
ＲＡＳ ／ ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＫＲＡＳ⁃ｍｕｔａｔｅｄ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ［ Ｊ］． Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１９， ３８
（１）： ４１．

［５６］　 ＤＡＴＴＡ Ｊ， ＤＡＭＯＤＡＲＡＮ Ｓ， ＰＡＲＫＳ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｋｔ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｓ ａｃｑｕｉｒｅｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＢＧＪ３９８ ［ Ｊ］． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒ，
２０１７， １６（４）： ６１４－６２４．

［５７］　 ＣＨＥＮ Ｙ Ｎ， ＬＡＭＡＲＣＨＥ Ｍ Ｊ， ＣＨＡＮ Ｈ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ａｌｌｏｓｔｅｒｉｃ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＳＨＰ２ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃａｎｃｅｒｓ
ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅｓ ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１６， ５３５
（７６１０）： １４８－１５２．

［５８］　 ＳＵＮ Ｂ， ＪＥＮＳＥＮ Ｎ Ｒ， ＣＨＵＮＧ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ＳＨＰ２ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ＧＡＢ２⁃
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］． Ａｍ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，
２０１９， ９（１）： １４５－１５９．

〔收稿日期〕２０２４－０６－０１

１７１中国比较医学杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ３５ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ３５，Ｎｏ． １


