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含犛犎２结构域的蛋白酪氨酸磷酸酶１在肝脏疾病中的研究现状
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　　［摘要］　蛋白酪氨酸磷酸化修饰广泛存在于真核细胞内，作为一种基础调节机制参与调节细胞的增殖、凋亡、分

化、迁移等多个生命过程。蛋白酪氨酸磷酸化改变可影响肝脏炎症、肝纤维化、肝癌等多种肝脏疾病。含ＳＨ２结构域

的蛋白酪氨酸磷酸酶１（ＳＨＰ１）属于非受体型蛋白酪氨酸磷酸酶，是维持体内蛋白酪氨酸磷酸化水平的关键因子。近

年来ＳＨＰ１在肝脏疾病中的研究取得了重大进展，本文主要就ＳＨＰ１在肝脏疾病中的研究现状作一综述。
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　　蛋白酪氨酸磷酸化修饰广泛存在于真核细胞

内，作为一种基础性调节机制参与调节细胞的增殖、

凋亡、分化、迁移等多个生物学特性［１］。蛋白酪氨酸

磷酸化水平受蛋白酪氨酸激酶（ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅ

ｋｉｎａｓｅ，ＰＴＫ）和蛋白酪氨酸磷酸酶（ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅ

ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＰＴＰ）共同调节，二者通过相互协同或

拮抗作用维持体内蛋白酪氨酸磷酸化水平的动态平

衡。ＰＴＫＰＴＰ的平衡作用一旦被打破，蛋白酪氨酸

磷酸化异常，将导致多种疾病的发生和发展［２］。肝

脏疾病的发生与蛋白酪氨酸磷酸化有着密切关系。

蛋白酪氨酸磷酸化水平的改变与肝细胞的增殖、凋

亡密切相关，研究表明ＰＴＰ家族成员ＰＴＰ１Ｂ可通

过调节肝细胞生长因子（ＨＧＦ）、Ｓｍａｄ２／３酪氨酸磷

酸化影响肝细胞凋亡［３］；ＰＴＰ１Ｂ还可调节信号转导

与转录激活因子３（ＳＴＡＴ３）、ＨＧＦ、内皮细胞生长

因子（ＥＧＦ）受体的酪氨酸磷酸水平，抑制肝细胞增

殖［４］；而含ＳＨ２结构域的酪氨酸磷酸酶 ２（ｓｒｃ

ｈｏｍｏｌｏｇｙ ｄｏｍａｉｎ ２ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅ

ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ２，ＳＨＰ２）与生长因子受体结合蛋白２

（Ｇｒｂ２）接头蛋白１（Ｇａｂ１）Ｃ末端磷酸化的酪氨酸

（Ｙ６２７、Ｙ６５９）结合后可正向调节受体酪氨酸激酶

（ＲＴＫｓ）信号，促进肝切除后的肝细胞再生
［５］。ＰＴＰ

家族中的其他成员如肝再生磷酸酶（ＰＲＬ）、低分子

量蛋白酪氨酸磷酸酶（ＬＭＷＰＴＰ）、ＦＡＳ相关磷酸

·８２１１·
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酯酶１（ＦＡＰ１）等还可调节多种分子的酪氨酸磷酸

水平，参与肝脏糖脂代谢、非酒精性肝病、药物性肝

病以及肝癌的发生、发展［１］。因此，蛋白酪氨酸磷酸

化为肝脏疾病的治疗提供了新靶点。目前已有２０

余种蛋白酪氨酸激酶靶向小分子抑制剂被美国食品

药品监督管理局（ＦＤＡ）批准用于多种肿瘤的临床治

疗，而针对蛋白酪氨酸磷酸酶的临床药物尚有待开

发。含ＳＨ２结构域的蛋白酪氨酸磷酸酶１（ＳＨＰ１）

属于非受体型蛋白酪氨酸磷酸酶，主要表达于造血

细胞及上皮细胞，在肝脏、脂肪组织及骨骼肌等组织

中亦有表达［６］。ＳＨＰ１在造血系统和免疫应答系统

中的功能已有广泛研究，近年来其在消化系统疾病

中的研究也逐渐引起重视，尤其是在肝脏疾病中的

研究取得了很大进展，本文主要就ＳＨＰ１在肝脏糖

脂代谢、肝炎、肝纤维化和肝癌等肝脏疾病中的研究

现状作一综述。

１　犛犎犘１的蛋白结构与功能

ＳＨＰ１编码基因 犘犜犘犖６ 位于人染色体

１２ｐ１２１３，包含１７个外显子。ＳＨＰ１蛋白由两个位

于Ｎ末端的ＳＨ２结构域（ＮＳＨ２，ＣＳＨ２）、一个具

有催化活性的结构域（ＰＴＰ）和一个含有多个磷酸化

位点的Ｃ末端构成
［７］（图１）。ＳＨＰ１构象的改变可

影响其酪氨酸磷酸酶的活性。晶体结构显示，在无

配体结合的状态下，Ｎ端ＳＨ２结构域的β片层中连

接β４和β５的多肽链延伸至催化结构域，从而阻止

底物与催化部位结合，使ＳＨＰ１处于自我抑制状

态；同时，这种结合也为催化部位容易被氧化失活的

半胱氨酸残基提供保护［８］。当酪氨酸磷酸化多肽与

Ｎ末端ＳＨ２结构域结合时，ＳＨＰ１蛋白构象发生改

变，ＰＴＰ结构域暴露并发挥催化活性，ＳＨＰ１被激

活。Ｃ末端亦可通过酪氨酸（Ｙ５３６、Ｙ５６４）及丝氨

酸（Ｓ５９１）等磷酸化位点调节ＳＨＰ１的催化活性
［９］。

图１　犛犎犘１蛋白的结构示意图

犉犻犵１　犛犮犺犲犿犪狋犻犮犱犻犪犵狉犪犿狅犳犛犎犘１狊狋狉狌犮狋狌狉犲

ＳＨＰ： Ｓｒｃｈｏｍｏｌｏｇｙ ２ ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ

ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ；ＰＴＰ：Ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ

　　作为蛋白酪氨酸磷酸酶家族中的重要成员，

ＳＨＰ１主要通过去磷酸化多种底物分子特异性下调

部分生长因子受体（ｃｋｉｔ、ＣＳＦ１、ＴｒｋＡ、ＥＧＦ）、细胞

因子受体（ＥｐｏＲ、ＩＦＮα／β、ＩＬ３Ｒ、ＥＧＦ）和免疫应

答相关受体（ＢＣＲ、ＴＣＲ、ＣＤ１９、ＣＤ５）等跨膜受体的

信号发挥负向调节作用，影响细胞的增殖、凋亡、黏

附及转移等生物学功能。此外，ＳＨＰ１还可去磷酸

化胞质中的两面神激酶（ＪＡＫ）或ＳＴＡＴ蛋白，终止

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路转导，抑制多种细胞增殖
［１０］。

有研究发现，犛犎犘１基因突变小鼠ｍｏｔｈｅａｔｅｎ（ｍｅ／

ｍｅ）和ｖｉａｂｌｅｍｏｔｈｅａｔｅｎ（ｍｅｖ／ｍｅｖ）的中性粒细胞增

多、淋巴细胞减少、脾脏肿大和血清免疫球蛋白增

多，出现严重的联合免疫缺陷和自身免疫缺陷［２，１１］。

此外，在乳腺癌、卵巢癌及前列腺癌中ＳＨＰ１蛋白

均出现不同程度的表达异常。表明ＳＨＰ１通过调

节靶蛋白酪氨酸磷酸水平在机体内发挥着重要

作用［１２］。

２　犛犎犘１与肝脏疾病

２．１　ＳＨＰ１与肝脏糖脂代谢　 肝脏是调节糖脂代

谢的重要器官，是糖代谢的重要枢纽［１３］。而胰岛素

相关信号转导与肝脏糖代谢密切相关。既往研究表

明ＰＴＰ家族成员中的ＬＡＲ和ＰＴＰ１Ｂ能够下调胰

岛素受体（ＩＲ）和胰岛素受体底物（ＩＲＳ）的磷酸化，

抑制胰岛素信号转导［１４］。ＳＨＰ１也与肝脏糖代谢

密切相关，Ｄｕｂｏｉｓ等
［１５］研究发现与野生型小鼠相

比，犛犎犘１基因突变小鼠ｍｅｖ／ｍｅｖ的糖耐量增加，

胰岛素敏感性增强；在正常小鼠肝脏中通过腺病毒

表达失去催化活性的犛犎犘１突变体或通过短发卡

ＲＮＡ沉默犛犎犘１后，小鼠的糖耐量和胰岛素敏感

性增加。Ｏｒｉｅｎｔｅ等
［１６］发现通过过表达转录因子

Ｐｒｅｐ１激活犛犎犘１基因转录后，肝细胞中的胰岛素

信号通路转导受到抑制。Ｘｕ等
［１７］发现在高脂饮食

诱发的肥胖小鼠中，骨骼肌、内脏脂肪组织、肝脏等

胰岛素靶向组织中ＳＨＰ１的ｍＲＮＡ和蛋白水平均

上调；与野生型（Ｐｔｐｎ６ｆ
／ｆ）小鼠相比，高脂饮食肝细

胞特异性敲除犛犎犘１（Ｐｔｐｎ６ＨＫＯ）小鼠的骨骼肌等

胰岛素外周靶器官的胰岛素抵抗无明显变化，但肝

脏的胰岛素抵抗得到明显改善。此外，研究发现经

血小板源性生长因子（ＰＤＧＦ）、Ｔ细胞受体（ＴＣＲ）、

白介素（ＩＬ）４等刺激后，ＳＨＰ１可下调磷酸酰肌醇３

激酶 （ＰＩ３Ｋ）ｐ８５ 调节亚基酪氨酸磷酸化水

平［１８２０］。Ｄｕｂｏｉｓ等
［１５］研究也表明，犛犎犘１缺失后
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ＩＲ、ＩＲＳ、ｐ８５等胰岛素信号通路蛋白的酪氨酸磷酸

化均增强，ＩＲＩＲＳＰＩ３ＫＡＫＴ信号通路被激活；同

时犛犎犘１缺失还可导致参与胰岛素清除的细胞表

面跨膜糖蛋白癌胚抗原相关细胞黏附因子

（ＣＥＡＣＡＭ１）的酪氨酸磷酸化增强，提高肝脏及血

清胰岛素清除率。这些研究均表明ＳＨＰ１可降低

小鼠的胰岛素敏感性，负向调节糖代谢。

ＳＨＰ１在肝脏脂质代谢中也发挥着重要作用。

Ｘｕ等
［１７］研究发现给予Ｐｔｐｎ６

ＨＫＯ小鼠高脂饮食后肝

脏脂肪沉积增多，主要表现为肝脂肪合成增多，脂肪

酸摄取增加、输出减少，推测可能与犛犎犘１敲除后

胰岛素信号通路激活相关。基于ＳＨＰ１在肝脏糖

脂代谢中发挥着重要的调控作用，肝脏内ＳＨＰ１可

能成为糖尿病、非酒精性脂肪肝等代谢疾病的治疗

新靶点。

２．２　ＳＨＰ１与肝脏炎症　 独立的致病因素、慢性

肝损伤和肝脏炎症是肝脏疾病发展的关键因素。

ＳＨＰ１可调节炎性细胞的增殖、分化和炎性因子分

泌及信号转导，在炎症反应中发挥重要作用。一项

对Ｐｔｐｎ６
ｍｅｖ／ｍｅｖ小鼠的研究表明，犛犎犘１缺失后免

疫细胞处于高敏状态，炎性因子分泌增多，二者共同

促发严重的自身免疫性疾病及炎症反应，如过敏性

哮喘、中性皮肤病、过敏性皮炎、类风湿性关节炎、多

发性硬化等［２１］。ＳＨＰ１在肝脏炎症中的作用有不

同的报道。肝脏组织中抗增殖蛋白（ｐｒｏｈｉｂｉｔｉｎ１）部

分缺失可导致ＳＨＰ１的表达下降，其对ＴＲＣ信号

通路的负调节作用减弱，脾脏细胞增殖能力增高，淋

巴细胞激活，继而产生多种炎性因子，促进肝脏炎症

的发生及造成损伤［２２］，提示ＳＨＰ１具有抑制肝脏炎

症的作用。另有研究发现，在高脂饮食导致的脂肪

肝模型中，尽管犛犎犘１缺失可促进肝脂肪合成，但

肝脏炎症及肝脏损伤并未随之增加，这可能与过氧

化物酶增殖体激活受体γ（ＰＰＡＲγ）的表达改变相

关［２３］。ＰＰＡＲγ是调节目标基因表达的核内受体转

录因子超家族成员，具有极强的成脂作用，同时可负

调节炎症信号［２４２６］，犛犎犘１缺失后ＰＰＡＲγ的活性

及表达均增加［２３］。因此，ＳＨＰ１与肝脏炎症的关系

还需进一步明确。

２．３　ＳＨＰ１与肝纤维化　肝硬化是临床常见的慢

性进行性肝病，是由一种或多种病因长期或反复作

用形成的弥漫性肝损害，其主要特征是细胞外基质

的沉积，而肝星状细胞在细胞外基质的沉积中发挥

着重要作用，肝星状细胞活化依赖肝脏损伤后多种

炎症因子的作用，尤其是ＰＤＧＦ。研究表明ＳＨＰ１

和ＳＨＰ２均参与调节血小板源性生长因子受体

（ＰＤＧＦＲ）依赖的肝星状细胞增殖信号转导，但二者

发挥的作用不同。ＳＨＰ１可使ＰＤＧＦＲβ酪氨酸去

磷酸化，从而抑制ＰＤＧＦＲ依赖信号通路的转导，减

少肝星状细胞的增殖及细胞外基质的沉积，发挥抗

纤维化作用；而ＳＨＰ２与ＰＤＧＦＲβ结合后作为该

信号通路的下游分子传导信号，激活细胞外调节蛋

白激酶１／２（ＥＲＫ１／２）和蛋白激酶Ｂ（ＡＫＴ），促进肝

星状细胞的增殖［２７］。本实验室前期研究发现，在二

甲基亚硝胺（ＤＭＮ）和胆总管结扎（ＢＤＬ）等大鼠肝

纤维化模型以及人肝硬化组织中肝细胞核因子１α

（ＨＮＦ１α）的表达下降，且伴随着ＳＨＰ１的表达下

调。相关机制研究发现 ＨＮＦ１α可直接与犛犎犘１

的启动子结合，提高ＳＨＰ１的转录和蛋白表达，增

强其对ｐ６５、ＳＴＡＴ３等蛋白的去磷酸化作用，抑制

核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）及ＪＡＫ／ＳＴＡＴ等炎症信号

通路。肝细胞中 ＨＮＦ１α表达下调后ＩＬ６、转化生

长因子β１（ＴＧＦβ１）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）等细

胞因子的表达升高，介导肝细胞与肝星状细胞的相

互作用，促进肝星状细胞活化，使细胞外基质的产生

及沉积增加。此外，活化的肝星状细胞还可分泌

ＩＬ６、ＴＮＦα，导致肝细胞中ＨＮＦ１α的表达降低，造

成恶性循环，促进肝纤维化的发展，表明ＳＨＰ１可

通过抑制炎症信号通路介导ＨＮＦ１α的抗肝纤维化

作用［２８］。索拉非尼是多种蛋白激酶的抑制剂，临床

主要用于晚期肝癌的治疗，近期研究发现其对门脉

高压、肝脏炎症、肝脏急慢性损伤和肝脏纤维化也有

作用。Ｓｕ等
［２９］发现晚期肝硬化患者肝星状细胞内

ＳＴＡＴ３的磷酸化水平升高，索拉非尼及其衍生物

ＳＣ１可通过调节ＳＴＡＴ３的磷酸化水平及其下游与

细胞周期及凋亡相关的细胞周期素１（Ｍｃｌ１）的表

达，改善肝纤维化，二者主要是通过ＳＨＰ１发挥作

用，进一步明确了ＳＨＰ１的抗肝纤维化作用。

２．４　ＳＨＰ１与肝癌 　ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号传导通路

的激活，特别是ＳＴＡＴ的异常活化与肝癌的发生、

发展、侵袭和转移密切相关［３０］。ＳＨＰ１是ＪＡＫ／

ＳＴＡＴ信号通路中主要的负向调节因子之一。目前

研究发现多种药物可通过ＳＨＰ１下调ＳＴＡＴ３磷酸

·０３１１·
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化，诱导细胞凋亡而发挥抗肿瘤作用。索拉非尼是

唯一被ＦＤＡ批准用于治疗晚期肝癌的药物，既往认

为其主要通过抑制相关的酪氨酸蛋白激酶发挥作

用，而近期研究发现索拉非尼可直接与ＳＨＰ１的

ＮＳＨ２结构域结合，消除ＳＨＰ１的自我抑制作用，

促进ＳＨＰ１活化，降低ＳＴＡＴ３的磷酸化水平，降低

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路活性，从而抑制肝癌的发生和

发展［３１］。索拉非尼的衍生物ＹＣ１、ＳＣ４３与索拉非

尼结构相似，但不具有激酶抑制作用，其与ＳＨＰ１

结合同样可降低ＳＴＡＴ３的磷酸化水平，抑制其下

游基因表达，减少细胞增殖，诱导细胞凋亡［３２３３］，表

明索拉非尼通过ＳＨＰ１抑制肝癌的功能而不依赖

其激酶剂的作用。另有研究发现，多韦替尼及植物

中提取的和厚朴酚（ｈｏｎｏｋｉｏｌ）、大黄素（ｅｍｏｄｉｎ）同

样可通过ＳＨＰ１抑制ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路发挥抗

肝癌作用［３４３５］。近年来索拉非尼耐药现象受到越来

越多的关注，而索拉非尼长期治疗后ＳＴＡＴ３磷酸

化升高，伴随着ＳＨＰ１转录因子ＲＦＸ１／ＳＨＰ１活

性降低是其耐药机制之一。ＲＦＸ１可与犛犎犘１启

动子结合，增加ＳＨＰ１的表达和活性，联合应用索

拉非尼和Ｂｃｌ２蛋白抑制剂ｏｂａｔａｃｌａｘ小分子结构类

似物（ＳＣ２００１）可以增加ＲＦＸ１的表达，促进ＲＦＸ１

向细胞核内转移，增加ＳＨＰ１的活性，降低ＳＴＡＴ３

的磷酸化水平，克服索拉非尼耐药［３６３８］。索拉非尼

及其衍生物ＹＣ１联合应用较单独应用索拉非尼能

更大程度地提高ＳＨＰ１的活性，降低ＳＴＡＴ３磷酸

化及其下游基因的表达水平，克服索拉非尼耐

药［３３］。此外，肝癌细胞抵抗肿瘤坏死因子相关性凋

亡诱导配体（ＴＲＡＩＬ）诱导的凋亡也十分常见，联合

应用多韦替尼和促凋亡受体 ＤＲ５的新型抗体

ｔｉｇａｔｕｚｕｍａｂ亦可增加ＳＨＰ１活性，降低ＳＴＡＴ３磷

酸化水平，增加肝癌细胞对ＴＮＦ相关性凋亡诱导配

体的敏感性，从而诱导肝癌细胞凋亡，达到抗肿瘤作

用［３９］。近期研究发现 ＳＨＰ１ 还可通过下 调

ｐＳＴＡＴ３Ｔｙｒ７０５磷酸化水平降低ＴＧＦβ１诱导的上

皮间质转化（ＥＭＴ）过程，从而抑制肝癌的侵袭及转

移［４０］。由此可知，ＳＨＰ１在肝癌的发生、发展中扮

演着重要角色，随着ＳＨＰ１研究的深入，以ＳＨＰ１

为治疗靶点的抗肝癌药物有可能取得突破性进展。

３　总结与展望

ＳＨＰ１对肝脏糖脂代谢具有显著的调节作用，

同时，ＳＨＰ１还可通过调节ＪＡＫ／ＳＴＡＴ等信号通

路影响肝脏炎症、肝纤维化、肝癌等多种肝脏疾病的

发生和发展。目前多种靶向抑制蛋白酪氨酸激酶活

性的小分子抑制剂已经被应用于临床，作为蛋白酪

氨酸磷酸酶家族的主要成员，ＳＨＰ１有望成为肝脏

疾病诊治的重要靶点，寻找更多调控ＳＨＰ１表达或

活性的靶向药物将为肝脏疾病的治疗提供更广的选

择。此外，ＳＨＰ１与肝脏其他相关疾病，如自身免疫

性肝病、酒精性肝病等的研究仍较少，其与肝脏疾病

发病风险、发病率的相关性等临床问题也仍需进一

步研究明确。
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