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Abstract
Tumors	pose	a	serious	threat	to	human	life	and	health,	therefore	exploring	efficient	methods	for	early	diagnosis,	treatment,	and	prognosis	
of	tumors	has	always	been	a	research	focus	in	the	medical	field.	In	recent	years,	a	large	number	of	studies	have	found	that	PHLPP2	has	
shown	great	potential	in	tumor	treatment.	PHLPP2	is	a	serine/threonine	phosphatase,	and	Dr.	Alexandra	Newton	first	discovered	that	
PHLPP	is	an	effective	tumor	suppressor.	Currently,	research	has	confirmed	that	PHLPP2	can	inhibit	cell	growth	and	survival	through	
the dephosphorylation of substrates such as the AGC kinase family, protein kinase C (PKC), ribosomal protein S6 kinase (S6K), and 
macrophage stimulating protein 1 (Mst1), and promote tumor inhibition. The paper will review the function, signaling pathway, and 
research progress of PHLPP2 expression in various types of tumors, aiming to provide new targets for tumor treatment.
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摘  要

肿瘤严重威胁着人类的生命健康，因此探索高效的肿瘤早期诊断、治疗和预后方法一直是医学领域的研究重点。近年
来，有大量研究发现PHLPP2在肿瘤治疗方面展示出了巨大潜力。PHLPP2是一种丝氨酸/苏氨酸磷酸酶，亚历山德拉·牛顿
（Alexandra Newton）博士首次发现PHLPP是一种有效的肿瘤抑制因子，目前研究中，已经证实PHLPP2可以通过AGC激酶
家族、蛋白激酶C（PKC）、核糖体蛋白S6激酶（S6K）和巨噬细胞刺激蛋白1（Mst1）这些底物的去磷酸化抑制细胞生长
和存活，并促进肿瘤抑制。论文将对PHLPP2的功能、信号通路以及其在各类肿瘤中表达的研究进展进行综述，旨在为肿瘤
治疗提供新的靶点。
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1 引言

肿瘤一直是医学领域研究的焦点，然而，其发生发展

是一个复杂的、综合的过程，一些基因在多种肿瘤中发挥了

作用。因此，对相关肿瘤基因进行泛表达分析，验证其与

临床预后的对应关系及潜在的分子机制非常关键。近年来，

有大量研究发现 PHLPP2 在各类疾病的治疗中发挥有效的作

用，尤其在肿瘤治疗方面展示出了巨大潜力。PHLPP2（PH

结构域富亮氨酸重复蛋白磷酸酶 2）属于丝氨酸 / 苏氨酸磷

酸酶家族的成员，包含 PH 结构域后跟富亮氨酸重复序列区

域，PP2C 磷酸酶结构域和 C 端 PDZ 配体结构域。在现阶

段的研究中，已被证明可通过 AGC 激酶家族、蛋白激酶 C

（PKC）、核糖体蛋白 S6 激酶（S6K）和巨噬细胞刺激蛋

白 1（Mst1）这些底物的去磷酸化抑制细胞生长和存活，并

促进肿瘤抑制。比如其在胃癌组织中表达比癌旁的组织更

高，而在结肠癌组织中的 PHLPP2 表达水平明显下降 [1]。论

文将总结 PHLPP2 在肿瘤中表达的相关研究，并对其研究进

展进行综述，以期为肿瘤治疗提供新的靶点。

2 PHLPP2 的化学结构、作用机制

PH 结构域富含亮氨酸的重复蛋白磷酸酶 2（PHLPP2），

是丝氨酸 / 苏氨酸磷酸酶家族的成员，包含 PH 结构域后跟

富亮氨酸重复序列区域，PP2C 磷酸酶结构域和 C 端 PDZ

配体结构域。此外，PHLPP2 在 PH 结构域之前包含一个

Ras 关联结构域 [1]。AGC 激酶家族介导一系列重要的细胞

功能，它们的失调与许多人类疾病的发病机制密切相关，尤

其与癌症密切相关 [2]。然而 PHLPP2 催化 AGC 激酶 AKT，

PKC 和 S6 激酶上保守调节基序（疏水基序）的脱磷酸化，

以及激酶 Mst1 上的抑制位点，以抑制细胞增殖并诱导细胞

凋亡。在 AKT 的情况下 [3]，该位点的去磷酸化（AKT1 的

Ser-473）降低其内在催化活性，导致细胞凋亡增加和增殖

减少 [4] 会破坏 PKC 的稳定性并将其分流到降解途径；在

S6K 的情况下，疏水基序（Thr-389）的去磷酸化会降低其
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活性，从而降低蛋白质翻译的功能后果 [5]。因此，PHLPP2

通过其疏水基序的选择性去磷酸化来终止三种 AGC 激酶的

信号传导。PHLPP2 去磷酸化以抑制细胞存活的另一种底物

是 Mst1[6]。Mst1 信号通路是细胞存活的关键调节因子，在

肿瘤发生过程中经常被灭活 [7]。通过与自身抑制位点（Thr-

387）的 Mst1 结合和去磷酸化，PHLPP2 激活 Mst1 信号通

路，导致下游促凋亡 MAPK 通路的激活 [6]。因此，PHLPP2

的抗增殖和凋亡诱导作用不仅通过 AKT/PKC 前生途径的失

活，而且通过激活 Mst1 控制的促凋亡途径来介导除了对细

胞存活的影响外，PHLPP 还参与各种生理过程，包括昼夜

节律，记忆形成和 T 细胞发育 [3]。

3 PHLPP2 在不同肿瘤中的表达情况

PHLPP2 与多种肿瘤疾病发生、发展有密切关系，临床

研究中将其作为潜在治疗靶点。在中国，结直肠癌（Carcinoma 

of colon and rectum，CRC）的发病率和死亡率较高，仅次于

肺癌、胃癌和肝癌，结直肠癌是一种异质性疾病，且发病机

制复杂，近些年其发病率持续上升。Wu[8] 等用免疫组化法

检测 PHLPP2、PI3KCA 和 PI3KCB 在 130 例 CRC 和正常组

织中的表达，发现 PHLPP2 在 CRC 中的阳性率为 22.31%，

远远低于在正常组织中 91.54% 的阳性率，而 PI3KCA、

PI3KCB、p-Akt1、VEGF、Bcl-2、Cyclin-D1 在 CRC 中 的

阳性率明显高于正常组织。这一研究结果表明，上述生物学

现象可能是通过 PHLPP/AKT 和 PHLPP/PKC 途径实现的。

除此之外，Xiong[9] 等研究发现，在 CRC 中 PHLPP2 的低表

达会使 Nrf2-ARE 信号通路表达升高。而通过一项挽救实验，

WB 和 qRT-PCR 结果证实，向 PHLPP2 过表达的 CRC 细胞

施用 Nrf2 的选择性化学激动剂萝卜硫素可逆转 PHLPP2 过

表达诱导的 Nrf2 降低。由此，可以得出结论，PHLPP2 通

过选择性调节 Nrf2 的表达来抑制 CRC 细胞的干性，此外还

通过流式细胞术实验证明 PHLPP2 的过表达显著增加 CRC

细胞中的调节活性氧（Regulating reactive oxygen species，

ROS）水平，已有研究表明低 ROS 水平对于维持 CRC 细胞

的干性至关重要，而 ROS 水平升高会促进 CRC 干细胞的分

化，现有研究已表明 Nrf2 在调节活性氧（ROS）中发挥的

关键作用，由此可得出 PHLPP2、Nrf2-AER 通路和 ROS 水

平之间的潜在联系，通过 PHLPP2 通过抑制 Nrf2-ARE 信号

通路和增加 ROS 水平，影响 CRC 细胞的干性，作为 CRC

中的抑癌基因。上述抗癌分子机制表明 PHLLPP2 可以通过

调控多个下游靶点来调节 CRC 细胞的干性，PHLPP2 与肿

瘤发生发展的关系及其分子机制具有重要意义，对评估结直

肠癌的预后和抑制肿瘤发展具有重要意义。

下咽鳞状细胞癌（Hypopharyngeal squamous cell carci-

nomas，HSCC）约占所有头颈癌的 5%~15%，在头颈部最

具侵袭性，预后最差。目前，HSCC 的主要治疗策略是手术

后放疗，目前还没有一种令患者满意的治疗方法，估计 5 年

生存率只有 25%~40%，HSCC 预后较差可能是由于早期发

现不足且转移率高。zhou[10] 等采用逆转录聚合酶链反应定

量和免疫组化法检测 HSCC 组织中 PHLPP1 和 PHLPP2 的

表达水平，发现大多数非癌组织表现出高表达水平 PHLPP1

和 PHLPP2，而 PHLPP2 在的肿瘤组织中表达显著降低，

采用逆转录聚合酶链反应定量和免疫组化法检测 PHLPP1

和 PHLPP2 的表达水平，肿瘤样本中 PHLPP1 和 PHLPP2 

mRNA 转录水平显著低于配对的邻近非肿瘤粘膜，大多数

非癌组织表现出高表达水平的 PHLPP1 和 PHLPP2。两种

PHLPP 亚型的表达均与肿瘤临床分期、分化和颈部淋巴结

转移显著相关，但是与肿瘤 T 分期显著相关的是 PHLPP1，

而不是 PHLPP2。PHLPP1 和 PHLPP2 低表达与 HSCC 患者

总生存期（Overall survival，OS）差相关。然而通过单因素

Cox 回归分析及多因素 Cox 回归分析提示，PHLPP1 是 OS

的独立预后因素，PHLPP2 蛋白水平可能在 HSCC 中发挥重

要作用，但并不能确定为独立的预后指标。

胶质瘤（Glioma）是一种原发性颅内肿瘤，具有多种

组织学亚型，包括星形细胞瘤、多形性胶质母细胞瘤、少突

胶质细胞瘤以及混合肿瘤。胶质瘤通常表现为明显的侵袭性

和异质性，目前恶性胶质瘤的治疗方法是化疗和放疗的联合

治疗。尽管试图改进治疗方案，但胶质瘤患者的 5 年生存率

仍然很低。Agarwal[11] 等学者采用逆转录聚合酶链反应定量

和免疫组化法证实胶质瘤级别越高，胶质瘤细胞中检测到

的 PHLPP2 越低，且低 PHLPP2 表达与高 PHLPP2 表达的

胶质母细胞瘤病例之间的生存分析显示，PHLPP2 低表达病

例的生存期显著缩短。这些研究结果表明 PHLPP2 可能是

一种癌症进展标志物。Peng[12] 等学者通过逆转录定量聚合

酶链反应（RT-qPCR）证实 PHLPP2 的高表达会抑制神经胶

质瘤干细胞（GSCs）的增殖，而蜗牛家族转录抑制因子 2

（SNAI2）的高表达会促进了 GSCs 的增殖，随后通过染色

质免疫沉淀、RT-qPCR 和琼脂糖凝胶电泳检测，SNAI2 与

PHLPP2 的启动子区结合并抑制 PHLPP2 的转录，而 SNAI2

抑制 PHLPP2，导致 AKT 通路的激活来调控 GSC 的增殖。

除此之外，Chen[13] 等学者研究发现 microRNA-372（miR-

372）通过直接靶向 PHLPP2 的 3'- 非翻译区（3'-UTR）来

调节其表达，并且 miR-372 的表达与胶质瘤样本中 PHLPP2

的表达呈负相关，此外 miR-372 低表达抑制了 PI3K/AKT 通

路主要成分 AKT、mTOR 和 P70S6K 的磷酸化水平，综上，

miR-372 及 SNAI2 因子可显著降低胶质瘤细胞中 PHLPP2

蛋白的含量，进而通过过度激活 AKT 信号通路调节胶质瘤

细胞的生物学功能，这些研究提示 PHLPP2 可以作为通路因

子受到上游因子的调控对胶质瘤发生、发展具有重要作用。

肺癌（Lung cancer）是最常见的恶性肿瘤之一，肺癌

可分为小细胞肺癌（small-cell lung cancer，SCLC）和非小

细胞肺癌（non-small-cell lung cancer，NSCLC），后者又

有肺腺癌（lung adenocarcinoma，LUAD）和肺鳞癌（lung 
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squamous cell carninoma，LUSC）两种，在中国，非小细

胞肺癌（Non-small cell lung cancer，NSCLC）占所有肺癌

病例的 87%，诊断后的五年生存率为 21%。虽然手术、化

疗、放疗和免疫治疗等各种治疗方法在一定程度上改善了

NSCLC 的预后，但复发的风险仍然很高，因此对于识别与

患者预后相关的致癌和肿瘤抑制基因作为分子生物标志物

具有重要意义。Wang[14] 等通过癌症基因组图谱（TCGA）

和基因表达综合（GEO）数据库数据，发现 PHLPP2 在非小

细胞肺癌组织样本中的表达明显降低，并通过免疫组化测定

验证发现低 PHLPP2 表达水平与淋巴结转移相关，单因素分

析结果显示，晚期 pTNM 分期、淋巴结转移阳性和 PHLPP2

低表达是导致 NSCLC 患者生存期较差的关键因素。多因素

分析结果显示，pTNM 分期和 PHLPP2 表达是生存期的独立

预后因素。该研究结果提示 PHLPP2 在非小细胞肺癌中有作

为临床预后判定指标的潜力。

胃癌（Gastric Cancer，GC）是一种常见的恶性肿瘤，在

所有癌症中，胃癌的发病率排名第五，死亡率排名第三，超

过 70% 的新发胃癌病例发生在发展中国家。2018 年 2 月，中

国国家癌症中心的最新统计数据显示，尽管胃癌总体发病率

呈下降趋势，但仍位居中国所有恶性肿瘤发病率第二位，仅

次于肺癌，就发病率而言，它在男性和女性中分别排名第二

和第五。在死亡率方面，它排名第三，其次是肺癌和肝癌，

其中男性和女性的死亡率分别排名第三和第二 [15]。Yang[16]

等通过免疫组化检测 221 例胃癌组织标本，证实 GC 组织中

PHLPP2 表达显著低于正常胃黏膜组织。Ding[17] 等发现 MiR-

27a 通过与 PHLPP2 的 3′ -UTR结合来抑制 PHLPP2 的表达，

从而激活 AKT/GSK3β 通路，对 GC 细胞发挥生物学作用，

此外，Pang[18] 等通过采用定量聚合酶链式反应和 Western blot

法检测 82 例胃癌中的 miR-15a-5p 和 PHLPP2 因子，结果表

明 miR-15a-5p 直接靶向并抑制胃癌细胞中的 PHLPP2，增强

下游 AKT 磷酸化来增加胃癌细胞的顺铂耐药性。综上所述，

通过对 PHLPP2 因子的上游及下游因子进行研究，对于胃癌

的靶向治疗及预后具有重要意义。

4 展望

目前，PHLPP2 通过信号通路对影响肿瘤发生发展的研

究越来越完善，而对于 PHLPP2 上、下游调控因子的研究相

对较少，未来应进一步探索 PHLPP2 对细胞的增殖、凋亡、

迁移以及侵袭的影响，探究其在多种肿瘤发生和发展中的作

用，为肿瘤的治疗提供潜在的治疗靶点。
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