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【摘 要】 蛋白酪氨酸磷酸酶非受体型 11( PTPN11) 基因编码的含 SH2结构域蛋白酪氨酸磷酸酶 2( SHP2) 作
为 ＲAS /丝裂原活化蛋白激酶信号通路的核心调控因子，参与调节细胞生长、分化与存活等关键生命活动。本文系统
归纳 PTPN11 /SHP2的分子结构特征与核心生物学功能，重点解析其在白血病、黑色素瘤、肺癌、胃癌、肝细胞癌、乳腺
癌、结直肠癌、胰腺导管腺癌等多种不同瘤种中的突变分布、表达特征、临床预后相关性及潜在作用机制。同时，围绕
SHP2靶向治疗的研发进展，探讨其与 B细胞淋巴瘤-2抑制剂、免疫检查点抑制剂等联合应用的协同效应，以期为该
分子作为肿瘤诊断标志物和治疗靶点的临床转化提供理论依据与发展方向。
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【Abstract】 The intracellular tyrosine phosphatase SHP2, encoded by the protein tyrosine phosphatase non-receptor

type 11 (PTPN11) gene, serves as a core regulator of the RAS/mitogen-activated protein kinase (MAPK) signaling pathway
and is critically involved in key biological processes including cell growth, differentiation, and survival. Germline mutations in
PTPN11 have been established as a major genetic etiology of Noonan syndrome and other developmental disorders. Over the
past two decades, accumulating evidence has elucidated the role of PTPN11 in tumorigenesis. This review systematically sum-
marizes the molecular structural features and core biological functions of PTPN11/SHP2, with a particular focus on its muta-
tional profiles, expression patterns, clinical prognostic relevance, and potential mechanisms of action across multiple tumor
types, including leukemia, melanoma, lung cancer, gastric cancer, hepatocellular carcinoma, breast cancer, colorectal cancer,
and pancreatic ductal adenocarcinoma. Furthermore, we discuss recent advances in SHP2-targeted therapy and explore the syn-
ergistic effects of its combination with B-cell lymphoma 2 inhibitors and immune checkpoint inhibitors. This review aims to
provide a theoretical basis and future directions for the clinical translation of PTPN11/SHP2 as both a diagnostic biomarker
and a therapeutic target in oncology.
【Key words】 Protein tyrosine phosphatase non-receptor type 11; SHP2; Oncogenesis; Signaling pathways;
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由蛋白酪氨酸磷酸酶非受体型 11( protein tyrosine phospha-
tase non-receptor type 11，PTPN11) 编码的含 SH2 结构域蛋白酪
氨酸磷酸酶 2 ( Src homology 2 domain-containing phosphatase 2，
SHP2) 是一种非受体型酪氨酸磷酸酶，广泛表达于多种组织细
胞中。其结构主要由 N端 SH2结构域( N-SH2) 、C端 SH2结构
域( C-SH2) 、蛋白酪氨酸磷酸酶催化结构域( PTP ) 以及 C 端尾
部 4个部分构成［1］。其中，N-SH2和 C-SH2负责调控 PTP 结构
域的活性，C端尾部则参与蛋白的稳定性和亚细胞定位。在基
础状态下，其 N-SH2结构域与 PTP 催化中心结合，使酶处于自

抑制构象，当细胞受胞外信号刺激时，SHP2通过 SH2结构域结
合磷酸化的 ＲTKs或衔接蛋白解除自抑制，进而激活其磷酸酶
活性［2］。活化后的 SHP2通过对 Grb2 相关结合蛋白( Grb2-as-
sociated binding protein，GAB) 、胰岛素受体底物( insulin receptor
substrate，IＲS) 等底物进行去磷酸化，正反馈调控多条关键信号
通路。在 ＲAS /MAPK通路中，SHP2通过去磷酸化 GAB家族蛋
白，促进 ＲAS-GTP 的形成，增强 MAPK 级联反应。在 PI3K /
AKT通路中，SHP2通过对 IＲS 的去磷酸化，解除其对 PI3K 的
抑制作用。同时，SHP2 还参与 JAK /STAT 通路的调控，通过这
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些信号网络的协同作用，最终驱动细胞的增殖、分化与存活等
生物学进程［3］。SHP2的功能获得性突变最早发现于努南综合
征( NS) ，于 2003年 Tartaglia 等［4］在青少年粒单核细胞白血病
( Juvenile myelomonocytic leukemia，JMML) 中首次鉴定出其体细
胞突变，确立了其在肿瘤发生中的作用。文章从 PTPN11 在各
类肿瘤中的遗传学改变、临床预后意义、作用机制及靶向治疗
策略等方面进行系统综述。
1 PTPN11在血液系统恶性肿瘤中的作用
1．1 JMML JMML 是一种罕见的儿童克隆性骨髓增殖性肿
瘤，其核心病理特征在于 ＲAS /MAPK 信号通路的组成性激活。

研究表明，约 35%的 JMML 病例存在 PTPN11 基因的体细胞错
义突变［5］。这些突变( 例如 E76K、D61Y /V 等) 主要发生于 N-
SH2与 PTP 结构域的界面区域，通过破坏 SHP2 蛋白的自抑制
构象，导致其磷酸酶活性发生组成性升高，进而持续激活 ＲAS /
MAPK信号通路，最终驱动粒单核细胞的异常增殖与存活［4-5］。
PTPN11突变在 JMML中表现出显著的基因型－表型相关性，例
如 NS的 JMML患者通常携带 T73I 等特定种系突变，其临床病
程相对温和，部分病例甚至可出现自发缓解;在无 NS 的孤立性
JMML患者中，是以 E76K等体细胞突变为主，其临床进程更为
侵袭、预后较差，多数需依赖造血干细胞移植［6］。在功能层面
上，JMML相关的突变体与 NS相关的 SHP2突变体相比表现出
更强的磷酸酶活性，可导致细胞对粒细胞－巨噬细胞集落刺激
因子( granulocyte-macrophage colony-stimulating factor，GM-CSF)

的超敏反应及细胞外信号调节激酶( extracellular signal-regulated
kinase，EＲK ) 信号的持续性激活［4，7］。另一方面，激活型
PTPN11突变还可影响造血细胞的命运，通过下调 GATA-2等关
键转录因子，在促使造血祖细胞向髓单核细胞系分化的同时，

还会抑制如肥大细胞等其他髓系谱系的发育［8］。从转化医学
的角度来看，基于 JMML患者的诱导多能干细胞( induced pluri-
potent stem cell，iPSC) 模型研究进一步揭示了不同遗传亚型对
靶向治疗的差异性反应: PTPN11 突变型 iPSC 对丝裂原活化蛋
白激酶激酶 ( mitogen-activated protein kinase kinase，MEK) 抑制
剂表现出高度敏感性，而 CBL 突变型 iPSC 则对 JAK 抑制剂更
为敏感。上述发现为 JMML 的分子分型及精准治疗策略的制
定提供了重要的实验依据［9］。
1．2 急性髓系白血病( acute myeloid leukemia，AML) PTPN11
体细胞突变在 AML 中的发生率为 3% ～ 10% ［10-13］。该类突变
同样导致 SHP2蛋白功能获得，并与特定的临床病理及分子特
征密切相关。
在突变谱系方面，PTPN11 突变多见于老年患者、FAB 分

型中的 M4 /M5单核细胞亚型、正常核型及伴有核磷蛋白 1( nu-
cleophosmin 1，NPM1) 突变的 AML，与 FLT3-ITD 则呈显著负相
关。AML 常见的共突变基因包括 NPM1、DNA 甲基转移酶 3A
( DNA methyltransferase 3A，DNMT3A) 与 NＲAS原癌基因( NＲAS
proto-oncogene ，NＲAS) 等，关于其预后意义，目前学界仍存在争
议［12-14］。多项大规模临床研究表明，在 ELN危险分层中的低危
组及携带亚克隆 PTPN11突变的患者中，PTPN11突变为总体生
存期与无复发生存期缩短的独立危险因素［11-12］。除此之外，亦

有大量研究表明在 NPM1 突变的遗传背景下，PTPN11 突变本
身可能不构成独立的预后不良因素，其效应或被其他共突变所

掩盖［15-16］，此类争议可能源于不同研究队列的异质性、所采用
治疗策略的差异以及突变克隆结构 ( 如显性克隆与亚克隆) 的

影响［16-17］。单细胞测序研究显示，在 NPM1 突变 AML 中，
PTPN11突变在某些情况下可作为疾病发生的早期驱动事件，而
非传统认知中的继发性遗传改变［17］。

在治疗反应方面，携带 PTPN11 突变的患者对去甲基化药
物联合维奈克拉 ( Venetoclax) 的治疗方案反应较差，总体生存
期缩短，该突变在 AML 风险分层及治疗策略选择中具有重要
参考价值［18］。
1．3 其他髓系肿瘤 在骨髓增生异常综合征 ( myelodysplastic
syndrome，MDS)与慢性粒单核细胞白血病( chronic myelomonocytic
leukemia，CMML) 中，PTPN11突变虽相对罕见，却被证实与不良
临床预后密切相关。在 MDS 中，该突变的存在可能促进疾病
AML转化，其在该过程中扮演重要角色［4］。而在 CMML 中，约
3%的患者可检测到 PTPN11突变，此类突变与较高的外周血及
骨髓原始细胞比例、CMML-2亚型显著相关，并被确认为患者总
生存期与无白血病生存期缩短的独立危险因素［19］。
2 PTPN11在实体瘤中的作用
2．1 黑色素瘤 黑色素瘤中 PTPN11 的基因突变率虽较低
( 1%～3%) ，但其编码蛋白 SHP2可在上游受体酪氨酸激酶( re-
ceptor tyrosine kinase，ＲTK) 信号激活下，在约 40%的病例中呈
现磷酸化激活状态［20-21］。功能研究表明，PTPN11 是 B-Ｒaf 原
癌基因( B-Ｒaf proto-oncogene，BＲAF) 野生型黑色素瘤中实现
ＲAS /MAPK通路完全活化所必需的分子，其在 NＲAS 突变或
NＲAS /BＲAF双野生型亚群中作用尤为显著。通过体外及体内
实验证实，表达致癌突变 PTPN11E76K 可显著增强黑色素瘤细
胞的锚定非依赖性生长及成瘤能力，并诱导其对 MEK 抑制剂
的耐药性。利用可诱导型转基因小鼠模型的研究证明，
PTPN11E76K的表达能够直接促进黑色素瘤发生; 而终止其表
达或施用 SHP2变构抑制剂( 如 SHP099) 则可引发已建立肿瘤的
消退，这一发现不仅确立了 PTPN11在黑色素瘤维持中的关键地
位，也凸显了其作为治疗靶标的重要潜力［21］。此外，近期证据提
示，PTPN11突变可能与较高的肿瘤突变负荷相关，并在部分患
者中预示着对免疫检查点抑制剂取得更好的治疗反应和生存获

益，因而可作为黑色素瘤免疫治疗的潜在生物标志物［7］。
2．2 肺癌 在非小细胞肺癌( NSCLC) 中，SHP2 的高表达不仅
与疾病发生风险增加及患者总生存期缩短显著相关，更是驱动

肿瘤免疫逃逸的关键分子［22-23］。传统观点认为 SHP2主要通过
激活 ＲTK/ＲAS /EＲK通路驱动肿瘤增殖，而近期研究揭示了其
在免疫微环境中的独立调控作用: SHP2 过表达可抑制 IFNγ /
STAT1 /IＲF1 信号轴，通过阻碍 STAT1 磷酸化与核转位削弱
IＲF1活性，致使下游趋化因子 CCL5分泌减少，进而导致 CD8+T
细胞肿瘤浸润不足及细胞毒性功能下降，这一观点从免疫排斥

角度解释了 SHP2高表达 NSCLC 患者对 PD1 抑制剂产生原发
耐药的机制［24］。靶向抑制 SHP2 能阻断 ＲAS /MAPK 通路，也
可恢复该轴功能、重新募集 CD8+ T 细胞，其与抗 PD1 抗体联用
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通过“恢复浸润+解除耗竭”的互补机制发挥协同抗肿瘤效应，
克服单药治疗的局限［25］。在 Kirsten大鼠肉瘤病毒癌基因同源
物( Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog，KＲAS) 突变模型
中，联合 ＲAS( G12C) 抑制剂与 SHP2抑制剂亦能延缓耐药并提
高对免疫检查点阻断的应答［26］。
2．3 胃癌 胃癌( gastric cancer，GC) 在发生发展中，遗传易感
性、幽门螺杆菌( Hp) 感染与代谢重编程三者经由 SHP2 磷酸酶
整合为紧密的功能网络。PTPN11第 3内含子 2460G /G基因型
可显著增加胃癌发病风险，且该效应与 Hp 感染呈现强烈交互
作用———Hp驱动的慢性炎性微环境能够通过多条通路激活
SHP2，而携带风险基因型的个体在此类炎性反应刺激下更易发
生恶性转化［27-29］。除遗传与炎性反应因素外，该磷酸酶还直接
参与胃癌细胞的代谢重塑，其可催化丙酮酸激酶 M2( PKM2) 第
105位酪氨酸残基去磷酸化，促进 PKM2 四聚体组装并增强酶
活性，进而加速有氧糖酵解( Warburg效应) ，为肿瘤快速增殖提
供能量与生物合成前体［30］。由此形成的 SHP2 /PKM2 /AMPK

正反馈轴不仅进一步驱动肿瘤进展，还使 SHP2 高表达成为胃
癌患者预后的独立危险因素。在治疗策略方面，抑制 SHP2 可
通过阻断 KSＲ1活性，在克服 KＲAS突变胃癌对 MEK抑制剂适
应性耐药方面展现出转化前景。综上所述，SHP2 经由遗传变
异、炎性反应交互与代谢调控等 3 条路径协同推动胃癌演进，

其作为分子靶点的潜在价值已逐步显现，但未来差异化治疗方

案的制定仍有赖于精细的分子分型指导。
2．4 肝细胞癌 与其在 NSCLC 和胃癌中明确的促癌角色不
同，SHP2在肝细胞癌( HCC) 中的功能呈现显著的背景依赖性，
表现出“双刃剑”特性。在肝癌的形成过程中，SHP2 发挥促癌
作用不仅通过缺氧微环境激活 SHP2 /PI3K信号促进 HCC生长
与转移，还通过 SHP2 /GM-CSF 通路调节肿瘤相关巨噬细胞极
化，诱导免疫抑制［31-32］。但也有研究表明在肝癌发生早期或特
定炎性反应背景下，SHP2可能发挥肿瘤抑制功能，如肝细胞特
异性 SHP2缺失会增强 IL-6/Stat3 信号，诱发慢性炎性反应，反
而创造促癌微环境，间接促进肿瘤发生［33］。在酒精性肝病模型
中，SHP2 缺失则通过调节氧化应激与 EＲK 减轻肝损伤［34-35］。

鉴于上述功能具有二元性，核心在于明确治疗干预目标为抑制

肿瘤增殖还是重塑炎性反应微环境，因此，HCC中靶向 SHP2抑
制剂的策略制定需极为审慎。当前，SHP2 抑制剂与 mTOＲ( 哺
乳动物雷帕霉素靶蛋白) 抑制剂的联合方案已展现出一定的协

同潜力，但其临床应用需同步密切监测肝毒性风险，以平衡疗

效与安全性。
2．5 乳腺癌 PTPN11 /SHP2的功能在乳腺癌发展中呈现亚型
特异性，但现有证据总体支持其在促进肿瘤进展尤其是转移过

程中发挥主导性促癌作用［36］。机制层面，PTPN11 高表达可通
过扰乱神经酰胺代谢，暴露乳腺癌细胞在脂质代谢层面的脆弱

性，为干预转移提供潜在新靶点［37］。同时，肿瘤来源的白介素-
10( IL-10) 可激活肿瘤相关巨噬细胞中的 SHP2，诱导后者向免
疫抑制表型极化，从而削弱抗肿瘤免疫应答并促进肿瘤生长与

转移，而靶向巨噬细胞 SHP2 则有效逆转该免疫抑制状态［38］。
在三阴性乳腺癌( TNBC) 中，SHP2通过调控 β-catenin信号促进

上皮－间质转化，进一步加剧转移潜能［39］，针对该类乳腺癌对
SHP2抑制剂产生的原发性耐药，联合 PI3K抑制剂可有效克服
该耐药机制，为联合治疗策略提供了实验依据［40］。
2．6 结直肠癌 在结直肠癌( CＲC) 研究中，PTPN11 /SHP2 不
仅被确认为独立的致癌驱动因子，更被鉴定为 2 型糖尿病
( T2DM) 合并 CＲC 的关键潜在生物标志物［41］。T2DM 合并
CＲC患者的肿瘤组织中 PTPN11 显著上调，并通过激活 PI3K /
Akt信号通路增强肿瘤细胞的增殖与迁移能力，从分子层面建
立起代谢性疾病与 CＲC恶性进展之间的直接关联，此外，SHP2
通过调控下游信号级联反应，直接促进肿瘤细胞存活，还影响

免疫细胞的浸润密度与功能极化状态，协助肿瘤细胞逃避免疫

监视［42］。由此得出，靶向 PTPN11 /SHP2 轴的干预策略具有双
向获益潜力，既可直接抑制肿瘤生长信号，又能重塑免疫微环

境以增敏现有免疫疗法。
2．7 其他 胰腺导管腺癌( PDAC) 中的 SHP2过表达与患者不
良预后密切相关［43］。作为 ＲAS /MAPK 通路的上游激活因子，

该磷酸酶在 PDAC 中可维持癌细胞增殖及抵抗凋亡，靶向
SHP2抑制肿瘤固有生长信号，改善药物递送效率并增强免疫
细胞浸润。除 PDAC外，PTPN11 /SHP2的致病作用已扩展至多
种其他实体瘤及脑部肿瘤。神经母细胞瘤中，PTPN11 突变或
过表达被证实可驱动肿瘤进展［43］。而在脑部肿瘤领域，胶质母
细胞瘤( GBM) 中 PTPN11突变具有明确的临床基因组学景观，

尤其是野生型异柠檬酸脱氢酶的 GBM被列为重要的预后指示
因子［44-45］，且有研究表明 PTPN11 /KＲAS /NF1 等 ＲAS /MAPK

通路基因的体细胞改变可定义具有不良临床结局的神经节胶

质瘤亚群［46］。此外，髓母细胞瘤及胚胎发育不良性神经上皮肿
瘤中亦观察到 PTPN11异常表达或突变参与肿瘤发生发展［43］。
3 PTPN11 /SHP2作为治疗靶点的前景与策略

SHP2作为连接多种致癌信号通路 ( 如 ＲTK-ＲAS-MAPK、
PD-1/PD-L1) 的关键枢纽分子，因其在肿瘤发生与免疫调节中
的核心作用，已成为极具吸引力的抗肿瘤靶点。
3．1 SHP2变构抑制剂的开发 传统上，直接靶向 PTP 酶的催
化活性中心因其高度保守的结构特征及带正电荷的底物结合

口袋特性，长期面临选择性差与成药性低的双重挑战。近年
来，随着变构抑制策略的突破，一系列变构抑制剂( 如 SHP099、
ＲMC-4550、JAB-3312) 相继被成功开发。此类抑制剂通过特异
性结合 SHP2蛋白的隧道样变构界面，稳定其自抑制构象，从而
在不直接竞争催化中心的前提下实现对 SHP2 的高选择性抑
制，并展现出优良的药代动力学特性。临床前研究已充分证
实，该类变构抑制剂在 PTPN11突变或 ＲTK 驱动的多种肿瘤模
型( 包括白血病、肺癌及黑色素瘤) 中均能有效阻断下游信号通
路，显著抑制肿瘤生长［47-48］。
3．2 联合治疗策略的探索 信号通路的反馈激活或旁路代偿
机制是导致单一靶向 SHP2治疗出现耐药性的主要原因，因此，

联合治疗已成为提高疗效和克服肿瘤耐药的关键策略。( 1) 与
BCL-2抑制剂联合:在 FLT3 或 KIT 突变的 AML 中，SHP2 抑制
剂( 如 ＲMC4550) 通过抑制 ＲAS /MAPK信号通路并上调促凋亡
蛋白 BCL-2修饰因子，增强肿瘤细胞对 BCL-2 的依赖性，从而
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与维奈克拉产生强效协同抗白血病效应，该协同作用在对 FLT3
抑制剂耐药的模型中亦得到验证［47］。( 2) 与 MEK/EＲK 抑制
剂联合:在 ＲAS突变肿瘤中，联合抑制 SHP2 与 MEK 可实现对
MAPK通路更完全、更深层的阻断，有效避免因单一路径抑制
导致的代偿性激活，在多种临床前模型中显示出协同抗肿瘤活

性［48］。( 3) 与免疫检查点抑制剂联合: SHP2 抑制能够逆转肿
瘤免疫微环境的抑制状态，增强 CD8+ T 细胞的细胞毒性功能，
因此与抗 PD-1/PD-L1抗体联用后可协同克服免疫治疗耐药，为
提高免疫治疗应答率提供了新思路［24］。( 4) 与化疗及其他靶向
药物联合: SHP2抑制剂也展现出与常规化疗药物或其他靶向制
剂( 如 ＲTK抑制剂) 的联合潜力，此类策略有望扩展其临床应用
范围，增强治疗效果并延缓耐药发生［49］。综上，SHP2作为连接
ＲTK-ＲAS-MAPK与 PD-1/PD-L1等多条致癌信号通路的关键枢
纽，已成为当前抗肿瘤治疗中极具吸引力的分子靶点。
4 总结与展望

PTPN11/SHP2作为一种独特的非受体酪氨酸磷酸酶，在肿
瘤发生发展中扮演着复杂而多样的角色，既有促癌作用，也有潜

在的抑癌功能。SHP2 抑制剂的开发以及多种治疗策略的联合
应用，为 ＲAS/MAPK驱动的癌症和免疫治疗耐药性提供新的治
疗希望。未来的研究将聚焦于更深入地理解其作用机制，并通
过多组学技术和联合治疗策略，将其转化为更有效的临床实践。
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