
第２７卷第６期
２００７年１２月

国际病理科学与临床杂志
ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙａｎｄＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ

　　　　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．２７　Ｎｏ．６
Ｄｅｃ．　２００７

①

ＳＨＰ１基因与白血病／淋巴瘤
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［摘要］　 ＳＨＰ１基因是近年来发现的抑癌基因，通过对下游信号蛋白分子磷酸酪氨酸脱磷酸化而终止、消弱

细胞生长信号或激活凋亡信号负调控造血细胞的分化、发育和增殖。启动子甲基化是 ＳＨＰ１基因沉默的主要机

制，ＳＨＰ１表达降低及缺如与造血细胞的恶性转化及增殖优势表型有密切的关系，并与白血病／淋巴瘤的形成、侵袭

性及预后相关。

［关键词］　 ＳＨＰ１；　抑癌基因；　基因沉默；　甲基化
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［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　ＳＨＰ１ｉｓａｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｇｅｎｅｆｏｕｎｄｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ．ＳＨＰ１ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ｇｒｏｗｔｈａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｃｅｌｌｓｂｙｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｎｇｔｈｅｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ｗｈｉｃｈｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙｅｉｔｈｅｒｔｅｒｍｉｎａｔｅｏｒａｔｔｅｎｕａｔｅｔｈｅａｃｔｉｖａｔｅｄｇｒｏｗｔｈｓｉｇｎａｌｏｒａｃｔｉｖａｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｐａｔｈｗａｙ．ＡｂｅｒｒａｎｔｐｒｏｍｏｔｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｓｔｈｅｍａｊｏｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＳＨＰ１ｇｅｎｅｓｉｌｅｎｃｉｎｇ．Ｔｈｅｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｌｅｖｅｌｓｏｆＳＨＰ１ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｍＲＮＡｗｅｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｇｒｏｗｔｈａｄｖａｎｔａｇｅｏｆｈｅｍａ
ｔｏｐｏｉｅｔｉｃｃｅｌｌｓ，ａｎｄｗｅｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｏｎｓｅｔ，ａｇｇｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｌｅｕｋｅｍｉａ／ｌｙｍｐｈｏｍａ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ＳＨＰ１；　ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｇｅｎｅ；　ｇｅｎｅｓｉｌｅｎｃｉｎｇ；　ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
［ＩｎｔＪＰａｔｈｏｌＣｌｉｎＭｅｄ，２００７，２７（６）：０５０７０５］

　　ＳＨＰ１是主要表达于造血细胞的胞浆酪氨酸磷
酸酶，以前也称造血细胞磷酸酶（ＨＣＰ），ＳＨＰＴＰ１，
ＳＨＰ，ＰＴＰ１Ｃ，ＰＴＰＮ６。人类 ＳＨＰ１基因定位于
１２ｐ１２１３，表达分子量为６８ｋＤ的蛋白质，首先在人
乳腺癌细胞中发现，并证实主要在造血细胞中表达，

上皮细胞有少量表达［１］。ＳＨＰ１蛋白是含 ＳＨ２结构
域的胞浆非受体酪氨酸磷酸酶，通过对受体和／或与
偶联的激酶直接脱磷酸化而负调控受体酪氨酸激酶

（ＲＴＫｓ）、细胞因子及生长因子受体、抗原受体复合

物（ＴＣＲ／ＢＣＲ）三大信号通路，抑制造血细胞的有丝
分裂、增殖、分化和生物活性。无论造血生长因子受

体胞浆段或ＳＨＰ１蛋白ＳＨ２结构域突变均可导致造
血细胞对多种生长因子刺激的超敏反应；ＳＨＰ１亦
可通过ＳＨ２结构域与 ＣＤ２２，ＣＤ７２，ＫＩＲ等抑制性受
体胞浆段免疫球蛋白酪氨酸抑制基序（ＩＴＩＭ）偶联，
使下游信号蛋白脱磷酸化而终止、消弱细胞生长信

号或激活凋亡信号［２４］。
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１　白血病／淋巴瘤细胞中ＳＨＰ１基因的表达
越来越多的研究表明大部分白血病／淋巴瘤细

胞中ＳＨＰ１蛋白及ｍＲＮＡ表达是降低或缺如的，但
不同的白血病／淋巴瘤细胞中ＳＨＰ１表达存在差异。
与 ＥＢ病毒（ＥＢＶ）阴性的 Ｂｕｒｋｉｔｔ淋巴瘤细胞株相
比，ＥＢＶ阳性的Ｂｕｒｋｉｔｔ淋巴瘤细胞株中 ＳＨＰ１蛋白
降低较明显甚至缺如，而在无 ｃｍｙｃ易位的 ＥＢＶ阴
性Ｂｕｒｋｉｔｔ淋巴瘤细胞株 ＡＧ８７６ＢＬ，ＫＫ１２４中 ＳＨＰ１
蛋白表达正常；ＣＭＬ急变细胞株Ｋ５６２，ＴＣＬＬ细胞株
ＳＫＷ３，部分 ＢＡＬＬ细胞株 ＳＣＯＴＴ，ＫＷ中 ＳＨＰ１基
因表达缺如，而部分 ＢＡＬＬ细胞株 ＫＣＡ和 ＢＡＬＬ１，
ＡＴＬ细胞株 Ｊｕｒｋａｔ中 ＳＨＰ１基因表达正常［１］。

ＳＦＦＶ（ｓｐｌｅｅｎｆｏｃｕｓｆｏｒｍｉｎｇｖｉｒｕｓ）转化的鼠红白血病
细胞株 ＮＰ４，ＮＰ５中 ＳＨＰ１高表达，鼠白血病病毒
（ＭｕＬＶ）转化的鼠红白血病细胞株 ＳＨＰ１低表
达［５］；γ射线诱发的白血病小鼠 ＳＨＰ１蛋白及 ｍＲ
ＮＡ的表达明显高于对照组及未癌变组［６］。Ｏｋａ
等［７］分析了２００例淋巴瘤／白血病患者 ＳＨＰ１蛋白
的表达，结果显示１００％的 ＮＫ／Ｔ淋巴瘤患者、９５％
的ＤＬＢＬ，ＦＬ，ＨＬ，ＡＴＬＬ患者中 ＳＨＰ１蛋白表达缺
如。急性白血病患者 ＳＨＰ１ｍＲＮＡ表达阳性率为
３３．３％，ＣＭＬ患者慢性期 ＳＨＰ１ｍＲＮＡ表达阳性率
为３７．５％，所有ＣＭＬ急变期患者均未检测到 ＳＨＰ１
ｍＲＮＡ［８］。白血病／淋巴瘤细胞中 ＳＨＰ１表达差异
的原因尚不清楚，可能与白血病／淋巴瘤细胞的恶性
程度及不同恶性转化机制有关。

２　ＳＨＰ１与白血病／淋巴瘤细胞的生物学特性
ＳＨＰ１与白血病／淋巴瘤细胞的增殖、分化、转

化等生物学行为密切相关。分化诱导剂二甲基亚砜

（ＤＭＳＯ）、丁酸钠可诱导Ｋ５６２恢复ＳＨＰ１的表达抑
制Ｋ５６２的增殖，并诱导 Ｋ５６２向红系和巨核细胞分
化，提示ＳＨＰ１表达的缺如与Ｋ５６２分化受阻及增殖
优势有关［９］。人类Ｔ淋巴细胞白血病病毒１（ＨＴＬＶ
１）感染人新鲜外周血ＣＤ４＋的Ｔｈ细胞，随着ＩＬ２非
依赖性增殖的发生，出现 ＳＨＰ１的表达逐渐降低并
消失，提示 ＳＨＰ１表达的降低与 ＨＴＬＶ１的转化作
用相关［１０］。ＳＨＰ１的白血病细胞株转染 ＳＨＰ１后
其生长受到明显的抑制，并对白血病细胞增长优势

的表型起重要的作用［１１］。ＳＨＰ１蛋白表达缺失或
明显降低的白血病／淋巴瘤细胞株转染 ＳＨＰ１后细
胞的增殖率降低１～３倍，并且ＳＨＰ１的增殖抑制作

用依赖于其磷酸酶活性，转染无磷酸酶活性的突变

ＳＨＰ１Ｍ无抗增殖作用［１２］。反义核苷酸降低 ＳＨＰ１
的表达增加ＮＰＭ／ＡＬＫ的磷酸化水平并增加淋巴瘤
细胞株增殖活性，而增加ＳＨＰ１的表达可降低ＮＰＭ
ＡＬＫ的磷酸化，抑制细胞增殖；抑制 ＴＦ１细胞株
ＳＨＰ１的表达可促进细胞增殖和存活［１３１４］。

３　白血病／淋巴瘤中ＳＨＰ１基因功能降低的机制
３．１　ＳＨＰ１基因启动子甲基化　　基因启动子的
甲基化是基因沉默的重要机制。Ｋ５６２及多种 Ｂ细
胞淋巴瘤／白血病细胞株 ＨＤＬＭ２，Ｌ４２８，Ｄａｕｄｉ，ＮＫ
ＹＳ有ＳＨＰ１启动子区 ＣｐＧ岛的甲基化，相应细胞
株ＳＨＰ１蛋白及ｍＲＮＡ的表达降低或缺如，甲基化
抑制剂 ５杂氮，２′脱氧胞苷（５ＡｚａＣｄＲ）处理后
ＳＨＰ１恢复表达［１］。Ｒｅｄｄｙ等［１５］检测了 １５０例淋
巴／造血组织恶性肿瘤标本及１２种 ＥＢＶ转化的 Ｂ
淋巴母细胞株和１０种白血病／淋巴瘤细胞株，也发
现ＳＨＰ１基因启动子普遍存在甲基化及ＳＨＰ１表达
的降低及缺如，同样５ＡｚａＣｄＲ治疗能恢复ＳＨＰ１的
表达。最近研究表明恶性Ｔ淋巴细胞中信号转导子
及转录激活子 ３（ＳＴＡＴ３）与 ＤＮＡ甲基化转移酶 １
（ＤＮＭＴ１）及组蛋白去乙酰化酶１（ＨＤＡＣ１）形成复
合物并与ＳＨＰ１的启动子结合引起ＳＨＰ１基因启动
子甲基化，ＤＮＭＴ１和ＳＴＡＴ３的反义核苷酸能诱导恶
性Ｔ淋巴细胞ＳＨＰ１启动子的去甲基化及ＳＨＰ１的
表达，并抑制恶性 Ｔ淋巴细胞的增殖和诱导其凋
亡［１６］。以上资料表明白血病／淋巴瘤细胞中 ＳＨＰ１
基因启动子 ＣｐＧ岛甲基化与 ＳＨＰ１基因表达减低
和缺如密切相关。

３．２　ＳＨＰ１基因转录及转录后异常　　Ｂｅｇｈｉｎｉ
等［１７］首次报道在基因组 ＤＮＡ正常的 ＡＭＬ患者
ＣＤ３４＋，ＣＤ１１７＋白血病细胞中，由于转录后编码
ＳＨ２Ｎ的ｍＲＮＡ存在腺苷（Ａ）向鸟苷（Ｇ）的转化，导
致包含内含子３的异常转录本的出现，而治疗完全
缓解后异常转录本明显下降或消失，推测异常编辑

剪接ｍＲＮＡ翻译产物的磷酸酶活性降低或消失与白
血病发病有关。Ｊｕｒｋａｔ细胞株中有外显子４缺失的
异常ＳＨＰ１ｍＲＮＡ，翻译产物包含ＳＨ２Ｎ，分子量为７
ｋＤ，与正常ＳＨＰ１竞争底物，转染７ｋＤ的 ＳＨＰ１后
正常造血细胞的形态发生改变。Ｔ细胞白血病／淋
巴瘤细胞株Ｊｕｒｋａｔ，ＳｕｐＴ，Ｍｏｌｔ４，ＨｕＴ７８中有内含子２
插入的ｍＲＮＡ，引起框架移位使 ｍＲＮＡ无翻译密码
８０５
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功能［１８］。以上资料表明转录及转录后异常与白血

病／淋巴瘤细胞中ＳＨＰ１基因功能的降低有关。
３．３　ＳＨＰ１基因突变　　基因突变或缺失可致基
因失活，ＳＨＰ１基因天然失活突变可导致 ｍｅ和 ｍｅｖ

鼠表型。早期有报道 １０％的儿童急性白血病有
ＳＨＰ１基因的缺失或易位；杂合子的 ｍｅ和 ｍｅｖ鼠易
发生淋巴瘤［１９］。但 ＳＨＰ１表达降低的大部分白血
病／淋巴瘤细胞株中未检测到基因组ＤＮＡ的缺失及
点突变［１］。检测４１例ＡＬ患者及８株白血病细胞株
ＳＨＰ１基因，仅１例 ＡＬＬ患者存在 ＳＨ２Ｎ的错义突
变，同时发现ＳＨＰ１基因有６９，８５，８６，２６６密码位点
的多态性［２０］。提示 ＳＨＰ１基因突变和缺失在白血
病／淋巴瘤发病中所起的作用可能较小。
４　白血病／淋巴瘤中ＳＨＰ１相关信号通路的变化

ＳＨＰ１是ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路的负调控因子，
白血病／淋巴瘤细胞 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路的组成性
激活与ＳＨＰ１功能的降低或缺如有关。皮肤Ｔ淋巴
瘤细胞株 ＨＵＴ７８中 ＳＨＰ１的表达缺失与 ＪＡＫ３的
高磷酸化有关［２１］。白血病／淋巴瘤原代肿瘤细胞及
细胞株中 ＳＨＰ１表达的缺失与 ＳＴＡＴ３持续磷酸化
高度相关，５ＡｚａＣｄＲ恢复 ＳＨＰ１的表达并下调白血
病／淋巴瘤细胞株中 ＳＴＡＴ３的磷酸化水平［１５］。Ｗｕ
等［１８］首次提出 ＳＨＰ１不但抑制 ＪＡＫｓ激酶活性，并
且通过蛋白酶体途径促进 ＪＡＫｓ的降解而起作用。
间变淋巴瘤激酶 ＡＬＫ＋的 ＡＬＣＬ细胞株 Ｋａｒｐａｓ２９９
和 ＳＵＤＨＬ１中 ＪＡＫ３／ＳＴＡＴ３的持续激活与 ＳＨＰ１
表达缺如有关，高表达 ＳＨＰ１可降低 ＪＡＫ３，ＳＴＡＴ３
的磷酸化水平，对 ＳＴＡＴ３的表达无影响而 ＪＡＫ３的
表达降低，蛋白酶体抑制剂 ＭＧ１３２可阻断高表达
ＳＨＰ１引起的ＪＡＫ３的降低，转染ＳＨＰ１后随着Ｋａｒ
ｐａｓ２９９，ＳＵＤＨＬ１细胞株中ＪＡＫ３／ＳＴＡＴ３磷酸化水
平的降低，ＳＴＡＴ３的靶基因 ｃｙｃｌｉｎＤ３，ｍｃｌ１和 ｂｃｌ２
产物也下降［１３］。ＳＨＰ１与天冬酰氨特异酶切的半
胱氨酸蛋白酶ｃａｓｐａｓｅ１，３表达呈正相关，提示ＳＨＰ
１可能通过活化 ｃａｓｐａｓｅ１，３发挥作用［８］。ＦＬＴ３／
ＩＴＤ可导致造血细胞非细胞因子依赖性的转化，ＴＦ
１是 ＣＤ３４＋，Ｐｈ－，ＧＭＣＳＦ依赖的髓系白血病细胞
株，ＦＬＴ３／ＩＴＤ转化细胞较 ＴＦ１细胞中 ＳＨＰ１活性
降低３倍，ＦＬＴ３特异的抑制剂 ＣＥＰ７０１增加 ＦＬＴ３／
ＩＴＤ＋的ＡＭＬ细胞株及原代ＡＭＬ白血病细胞 ＳＨＰ１
蛋白及 ｍＲＮＡ表达，提示 ＦＬＴ３／ＩＴＤ可能通过抑制

ＳＨＰ１的表达而致白血病形成，但具体机制
未明［１４］。

５　ＳＨＰ１与白血病／淋巴瘤的治疗和预后
通过对２００例白血病／淋巴瘤患者研究显示，高

度侵袭性ＮＫ／Ｔ淋巴瘤细胞、ＤＬＢＬ及ＡＴＬＬ中ＳＨＰ
１的表达缺如，而在部分原代低度恶性淋巴瘤 ＭＣＬ，
ＭＺＬ，ＣＬＬ中正常表达或轻度降低，在静止的 Ｂ淋巴
细胞以及反应性增生的淋巴结组织中高表达［７］；

ＳＨＰ１启动子甲基化发生率在高度及低度恶性
ＭＡＬＴ中分别为 １００％，５４％，ＳＨＰ１表达缺失的发
生率分别是８０％和５４％［１１］，说明 ＳＨＰ１的表达和
甲基化与血细胞的恶性转化及白血病／淋巴瘤的侵
袭性有关。白血病／淋巴瘤的 ＳＨＰ１的甲基化检测
敏感性和特异性很强，是诊断和检测白血病／淋巴瘤
微小残留病灶的有价值的检测手段［１５］。ＳＨＰ１在
不同类型的白血病患者中阳性率不同，在 ＣＭＬ不同
分期中表达亦有差异，全部ＣＭＬ急变患者ＳＨＰ１表
达缺如，ＳＨＰ１阳性患者的首次完全缓解率明显高
于阴性患者，说明其可作为判断白血病预后和疗效

的指标［８］。

ＳＨＰ１是造血及上皮细胞恶性肿瘤的抑癌基
因，ＳＨＰ１表达或功能的异常与多种肿瘤的形成有
关，在白血病／淋巴瘤中通常表达降低或缺如，但在
部分白血病／淋巴瘤细胞株及大部分非造血恶性肿
瘤中正常或高表达，这种差异的机制和意义尚不清

楚。白血病／淋巴瘤中 ＳＨＰ１表达降低或缺如的详
细机制，以及ＳＨＰ１表达异常如何通过下游信号通
路引起细胞转化、影响细胞增殖凋亡和分化还有待

进一步的研究。
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