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摘要：蛋白酪氨酸磷酸酶家族由 130多种蛋白酪氨酸磷酸酶组成，它们和蛋白质酪氨酸激酶家族一起调控蛋白质中酪氨酸残基

的磷酸化以及去磷酸化的动态平衡，它们的活性直接决定细胞内蛋白质的磷酸化水平的高低。SHP-2是蛋白酪氨酸磷酸酶家族的

一员，在各种细胞和组织中均有广泛的表达，参与多个信号传导通路，介导细胞的生长、分化、迁移、粘附及凋亡等。SHP-2的表达
异常会导致多种疾病的产生，但是相关综述较少，同时未见文献报道其在胶质瘤中的作用，因此本文简要介绍 SHP-2的结构、功

能、信号传导，并阐述了 SHP-2与常见疾病的关系。
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The Development of Protein-tyrosine Phosphatase SHP-2 and Correlated
Diseases*

Protein-Tyrosine Phosphatase (PTPs) Family is constructed by more than 130 protein-tyrosine phosphatases, and
could work together with protein-tyrosine kinase to modulate of phosphorylation and dephosphorylation balancing of tyrosine residue of

proteins. Their activities affect the phosphorylation level of cellular proteins directly. SHP-2 is a member of PTPs Family, expressed

extensively in cells and tissues. SHP-2 is involved in several cell signal pathways, as well as inducing cell proliferation, differentiation,

migration, adhesion and apoptosis. The abnormality of SHP-2 would result in many disorders and disease, but the related review is is less.

At the same time, the literature that reported its role in the glioma has not been found. So this article reviewed the structure, functions,

cell signal transduction of SHP-2, as well as the diseases which are induced by SHP-2 dysfunction.
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前言

细胞的生长、有丝分裂、侵袭、粘附、以及凋亡等生理功能

均与胞内信号的传导有着密不可分的关系。其中在细胞信号转

导的过程中，DNA双链中的氨基酸残基的磷酸化以及去磷酸

化是关键部分，这里的氨基酸主要指酪氨酸。在细胞的生理功

能中，酪氨酸的磷酸化以及去磷酸化形成一个动态的平衡，这

一平衡是由蛋白质酪氨酸激酶 (Protein tyrosine kinases,PTKs )

和蛋白质酪氨酸磷酸酶(Protein tyrosine Phosphatases，PTPs )共

同参与调节达到的[1]。世界上第一个蛋白质酪氨酸磷酸酶是在

1988年被分离出来，到今天为止已经过去了 25年，在这 25年

中人们又陆续发现了 130多种蛋白酪氨酸磷酸酶，这些酶类具

有相同的催化活性，所以人们将这些酶类称之为蛋白酪氨酸磷

酸酶家族(protein tyrosine phosphatases，PTPase)[2]。这些特异性

的酪氨酸磷酸酶维护着机体的健康，如果它们的功能异常或缺

失就可以引起人类各种不同的疾病，甚至肿瘤。其中，SHP-2就
是 PTPase中的一分子，作为整个细胞信号传导过程中的下游

信号靶标分子，接受细胞因子和胞外刺激因素的作用，并在各

种细胞和组织中均有广泛的表达，参与调节许多重要的细胞生

命活动。现对这种蛋白酪氨酸磷酸酶 SHP-2的结构与功能特

点、信号转导过程、生物学作用机制以及其与临床疾病的关系

等方面作一综述。

1 SHP-2的分子结构及功能特点

1.1 SHP-2的分子结构
SHP-2隶属于蛋白酪氨酸磷酸酶家族，在其分子结构中含

有 SH2功能结构域，在上个世纪 90年代几个实验小组通过克
隆的方法发现，并分别命名为 PTPlD、sH-PTP3、sH-PTP2以及
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Syp。PTPN11基因定位于染色体 12q24.1，编码蛋白质 SHP-2，

分子量 72kDa。SHP-2含有 2个 SH2结构域[N-SH2(3～ 104)、
C-SH2(112～ 216)]，其中一个结构域是 PTP结构域，具有催化

功能;另一结构域是由脯氨酸残基和酪氨酸残基组成，具有结

合功能[3]。SHP-2被外界条件激活后，通过其结合位点连接到酪

氨酸磷酸残基的结合位点上，这样就激活了蛋白质酪氨酸磷酸

酶，激活的蛋白质酪氨酸激酶和蛋白质酪氨酸磷酸酶共同参与

到蛋白质的磷酸化和去磷酸化的动态平衡中来。

1.2 功能特点
N-SH2功能域为一个高度保守的氨基酸基团，该基团含有

一个专一的磷酸酪氨酸结合位点。该基团的结合位点和酪氨酸

激酶的催化基团通过两者分子内部的相互抑制作用而都处于

钝化状态，此时的酪氨酸磷酸酶不具有催化活性，一旦与磷酸

化状态的酪氨酸残基配体发生特异性的识别后，其空间构型的

改变将会导致蛋白酪氨酸激酶隐藏的催化结构域的活性位点

暴露出来，这样就会消除两者之间的相互抑制作用，最终将发

生由蛋白酪氨酸磷酸化所启动的信号转导过程中的一系列相

互作用[4]，进而引起包括肿瘤在内的多种疾病的发生。SH2的结

合位点和配体的结合激活磷酸酶，因此推断它可能控制着细胞

内 SHP-2的两个重要生理功能：调节催化底物反应速度以及酶

与底物的结合程度。C-SH2基团的功能特点可能是进一步加强

磷酸酶与底物相互作用的特异性、专一性和紧密性，而含有丰

富的脯氨酸残基和酪氨酸磷酸化残基的尾巴段，其功能目前尚

不十分清楚。

2 SHP-2与信号转导过程

SHP-2 在细胞信号转导过程中的所起到的细节问题还不

是十分明了。多数研究者认为，SHP-2在信号传导过程中的角

色是一种适配子(adaptor molecule)，通过活化功能域的结合位

点结合到酪氨酸磷酸残基的适配子受体上，使酪氨酸达到磷酸

化状态，从而通过细胞内激活的磷脂酰肌醇 3-激酶和促分裂

原活性蛋白激酶这两条路径把细胞外的刺激信号传人细胞内，

蛋白酪氨酸磷酸酶 SHP-2的生理功能就是增加外来刺激信号

对细胞的作用[5]。在大多数情况下，SHP-2在 PTKs受体的转导

过程中是正向调节；然而在某些情况下，SHP-2在信号转导过

程却是负向调节，那么这就表明 SHP-2在细胞的信号转导过程
中起到双重作用[6]。

SHP-2 参与 RAS-RAF-MAPK、JAK-STAT、ERK 及 P13K

等多种信号转导通路的调节[7]，但关于这些种信号转导过程的

具体作用机制目前仍不十分清楚。不过现在已经达成共识的是

SHP-2在信号传导过程中的下游信号分子包括 SHPS-1、PZR、
Gabl和 Gab2，其中 Gab2是 SHP-2 的主要结合对象[8]；与此同

时，SHP-2的上游信号分子包括白血病抑制因子、干扰素、促黑

色素、促红细胞生成素、白介素 -2和白介素 -6等 [9]。总之，

SHP-2是在细胞质中广泛存在的一种蛋白酪氨酸磷酸酶[10]，在

很多种细胞和组织中均有表达并且参与多种细胞信号传导过

程。

3 SHP-2的生物学作用机制

3.1 SHP-2与胚胎干细胞的生理功能

通过对细胞在体外的培养证实，SHP-2调节着细胞的许多

重要的生理功能。胚胎干细胞在适当的培养液中加入诱导剂，

经过一段时间的培养，就会分化成造血干细胞系、成骨细胞系

以及纤维细胞系等各种细胞系。Chan等[11]在研究中发现，通过

人为诱导因素促使 SHP-2发生突变，造血干细胞系的分化功能

将会严重受阻，并且前 T和前 B细胞的发育与成熟也同样不

能正常进行。同时体内由突变 SHP-2调控的胚胎干细胞发育而

来的嵌合体小鼠在接下来的实验过程中则被发现不能发育形

成肝脏系统。通过对造血干细胞的进一步研究证实，纯合突变

体胚胎中卵黄囊的造血功能也明显受到抑制。通过对剔除胚胎

干细胞野生型 SHP-2基因的小鼠的研究中发现，在小鼠早期胚

胎发育的过程中存在红系、粒系和淋巴细胞系等多个造血细胞

系统发育障碍[12]。在体内细胞存在 SHP-2突变的嵌合体小鼠中

有许多有意义的表型，如因成骨细胞系的分化障碍而不能正常

发育所造成的肢体畸形，50%的嵌合体小鼠具有开放性的眼睑

表型等[13]。大量事实表明，由于 SHP-2的突变，胚胎干细胞的分

化潜能将会被抑制，与此同时即使已经完成早期分化阶段的细

胞系也将停止继续分化。造成降低胚胎干细胞分化潜能的因素

可能有两种情况，其一缺失 SHP-2结合位点的 gp130突变导致
胚胎干细胞失去了分化能力；其二 SHP-2负向调节抑制 LIF诱

导的胚胎干细胞分化。

3.2 SHP-2与细胞的迁移和粘附

一些体内和体外实验研究表明蛋白酪氨酸磷酸酶 SHP-2

具有调控细胞分化、迁移、粘附和形成骨架结构等功能。Wang[14]

等在 MCF-7乳腺癌细胞的研究中发现，野生型 SHP-2可以增
加金属蛋白酶 MMP-1和 MMP-9的分泌，过多的金属蛋白酶

可破坏细胞外基底膜的完整性；同时下调 E-钙粘连蛋白的表

达，使细胞之间的连接性和细胞与基质之间的粘附性受到破

坏，进而为细胞的移动创造有利条件[15]。同时，Tsutsumi等[16]对

胃上皮细胞的研究结果表明，SHP-2同样控制着粘着激酶在细
胞迁移过程中磷酸化和去磷酸化的动态平衡。这说明 SHP-2通

过调控局部黏着激酶的磷酸化和去磷酸化来达到调控局部黏

附性的目的，进而控制细胞的迁移能力的大小。

4 SHP-2的突变与疾病的关系

SHP-2是信号转导过程中关键的调控因子，SHP-2的异位
表达、片段缺失和点突变都将导致 SHP-2的突变，继而引起人

类疾病的发生。

4.1 Noonan综合征(Noonan Syndrome，NS)
Noonan综合征是一种常染色体显性遗传疾病，在临床中

比较罕见，新生儿中发病率为 1/2,000-1/1,500，其主要临床表现
为身材矮小、智力发育迟缓、骨骼畸形并伴有先心病为特征的

多发性先天畸形[17]。2001年 Tartaglia等报道了第 1个 Noonan

综合征基因 PTPN11，该基因位于染色体 12q24.1，其研究结果

表明约有 50%的 Noonan综合征患者属于 PTPN11突变所导致

的 1型 Noonan综合征。
4.2 LEOPARD综合征( LEOPARD syndrome，LS)

LS又称为豹皮综合征，该病以多发性黑痣、心电图异常、

先天性心脏病、生殖系统异常、骨骼发育异常、神经性耳聋以及

神经系统发育障碍等为主要临床表现。LS几乎均是 PTPN11
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基因突变所编码异常的 SHP-2引起的。通过和 NS的对比，研

究发现这种突变使 SHP-2的催化活性位点未能暴露，使 PTP

结构域催化基团的活性降低，负性调控 RAS /MARK通路所导

致[18]。

4.3 青少年粒 - 单核细胞型白血病 (juvenile myelomonocytic
leukemia，JMMI)

SHP-2在造血细胞中也呈高表达状态，参与白介素 3、白介

素 5、促红细胞生成素和巨噬细胞集落刺激因子等的信号转导

过程[19]，同时 SHP-2 也促进淋巴细胞的生长与分化，SHP-2 的
缺陷可阻碍前 T 和前 B 细胞的发育与成熟。在大约 35%的
JMML患者中发现 SHP-2存在突变点，如：T73I、G60R、D61Y、
D61V、D61N、Y62D及 E69K等[20]。研究表明 SHP-2突变后至

少可能通过上调的 NF-KB信号转导途径，而促使白细胞粘附、

聚集并侵袭至各组织器官，同时其分泌炎症因子的能力也明显

增加，造成炎性因子介导的组织损伤。

4.4 肥胖

随着物质生活水平的日益提高，越来越多的人加入到肥胖

的行列，随之而来的不仅仅是美观的问题，同时肥胖还损害着

人们的健康。Burnham研究所的 Feng博士在研究过程中发现
SHP-2能调节 leptin（瘦素）的表达水平。瘦素由脂肪细胞产生，

其受体定位于丘脑下部，是一种能调节生长、发育、体重和生殖

的激素蛋白质。Feng博士在建立的小鼠动物模型研究过程中，

利用基因敲除技术将这些小鼠丘脑下部中的 SHP-2敲除，其后

代出现了早期性肥胖，即使吃正常量的食物它们体重也会较对

照组有着明显的增加，这说明 SHP-2在小鼠的代谢过程中起到
一定的作用。因此，SHP-2有潜力成为一种治疗肥胖的新药物

作用靶点[21]。

4.5 SHP-2与胶质瘤的关系

胶质瘤患者术后易复发，与其肿瘤呈浸润性生长手术不易

全切和其对放化疗的不敏感密切相关。我们在研究中发现，胶

质瘤同大肠癌、乳腺癌和宫颈癌等实体肿瘤一样，SHP-2同样

呈高表达状态，并且影响着胶质瘤细胞的增殖和浸润性生长。

因此我们推测胶质瘤细胞可能通过高表达 SHP-2，降低胶质瘤

细胞对放疗的敏感性，SHP-2可能是影响胶质瘤对放疗敏感性
的关键因子。因此，SHP-2很有可能成为抗胶质瘤治疗的新靶
点。

4.6 其他
在宫颈癌中，SHP-2的阳性表达情况与人乳头状瘤病毒的

感染呈正相关[23]；在乳腺癌中，SHP-2的高表达状态与 HER-2

的阳性表达、激素受体（ER、PR）的核内积聚、肿瘤的高级别以
及淋巴结的转移等呈正相关[24]；近年来随着人们生活水平的提

高、粗放式经济的发展所造成的环境污染，肺癌和结肠癌的发

病率也越来越高，SHP-2的致病作用受到研究者的重视，但尚
缺乏足够的证据[25]。

5 小结与展望

自从 SHP-2上世纪 90年代被发现以来，人们已经详细的
研究了它的分子结构、功能特点、信号传导通路以及与临床疾

病的关系等方面，对 SHP-2在信号传导、疾病的发生发展中的
作用有了深入的了解，但有关 SHP-2的基础理论仍需更近一步

的探讨，例如随着人们物质生活水平的提高，高血压、糖尿病和

肥胖已成为社会性疾病，并呈年轻化的趋势，SHP-2在这些疾
病中的作用机制又是什么？我们在研究中发现胶质瘤同体内其

他实体肿瘤一样，SHP-2呈高表达状态，鉴于其能够直接与
EGFR 等细胞因子受体相结合，并且调节着 PI3K-AKT、
MEK-ERK、MAPK等信号通路的正常运转，而这些分子恰恰与

放疗敏感性密切相关，因此我们推测胶质瘤细胞可能通过

SHP-2的高表达来影响细胞的生命活动，降低胶质瘤细胞对放

疗的敏感性，SHP-2的具体作用机制尚不明确。随着 SHP-2作

用机制的不断明确，其将会成为一个新的抗肿瘤药物研发的作

用靶点，为肿瘤患者的临床治疗带来质的飞跃。
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