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P66Shc分子在肿瘤发生发展中的作用及机制研究进展

Research progress on the role and mechanism of p66Shc molecule in 
tumorigenesis and development

李娟 综述；赵明慧 审阅（上海中医药大学附属市中医医院  眼科，上海  200071）

[摘  要]  P66Shc作为ShcA家族成员，具有家族特有的高度保守结构域，对细胞的增殖、分化和凋亡起重要的调控作用，因而在

肿瘤发生发展中也起着关键性作用。在不同的肿瘤细胞中，p66Shc的表达表现出两面性：既可促进肿瘤生长和转移，也可以抑制

肿瘤发展。异常水平表达的p66Shc通常与肿瘤细胞过度增殖、高转移风险和不良预后相关。P66Shc还可通过激活氧化应激通

路来调节肿瘤细胞的代谢状态，参与协调肿瘤细胞凋亡、自噬和失巢凋亡等不同死亡方式。探究p66Shc在肿瘤发生发展中的作

用及机制，可为肿瘤临床治疗中有效靶点的寻找带来更多新的突破。
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信号衔接蛋白ShcA在细胞的增殖、分化和凋亡

等多个重要生理过程中都发挥着独特的调控作用，

近年来引起了研究者的广泛关注[1]。该基因家族定

位于染色体1q21，包含13个外显子，这些外显子被翻

译成分子量 46 000、52 000和 66 000的三种蛋白质，

分别对应 p46Shc、p52Shc 和 p66Shc 三种因子。与

p52Shc和 p46Shc不同，p66Shc N末端存在额外的富

含脯氨酸的胶原同源结构域（CH2），这个结构域中包

含丝氨酸磷酸化位点（Ser36），这个位点对p66Shc的

促氧化功能的发挥具有至关重要的作用。同时，

p66Shc在CH2-PTB结构域内包含一个细胞色素C结

合区，能够介导其与细胞色素C的相互作用[2]。

越来越多的研究表明，p66Shc可以刺激ROS合

成，涉及氧化应激、衰老导致的疾病和衰老过程，并

与肿瘤细胞的增殖和转移、能量代谢以及不同死亡

方式的发生密切相关。本文以肿瘤细胞p66Shc分子

独特的表达模式为切入点，综述其在肿瘤发生发展

中的作用及机制，以期为寻找肿瘤治疗新思路提供

参考。

1  肿瘤中p66Shc的功能具有双面性

对于不同的肿瘤细胞，p66Shc的表达既可以表

现为促进肿瘤生长和转移，也可以表现为抑制肿瘤

发展。如在前列腺癌[3]、食管癌[4]、甲状腺癌[5-6]、大部

分类型的乳腺癌[7]、卵巢癌[8]和结肠癌[9]中，均观察到

p66Shc蛋白水平升高，且与肿瘤的发展呈正相关[4] ，

同时，p66Shc可通过p66Shc-Rac1等途径参与氧化应

激信号级联反应，引起ROS水平升高和肿瘤细胞增

殖，其致瘤性和转移性更强[10-12]。

P66Shc蛋白并非在所有的肿瘤中均表现为表达

水平的升高。如在慢性淋巴细胞白血病 B 细胞中

p66Shc表达水平降低，ROS诱导的凋亡信号传导不

足，造成单克隆CD5+B细胞在外周血、骨髓和外周淋

巴器官中逐渐积累[13]。在恶性肺肿瘤中，p66Shc表现

为抗转移作用，p66Shc的mRNA和蛋白表达水平降

低，同时伴随着肿瘤细胞转移的增强，预示着疾病的

生存率降低 [14-15]。

2  P66Shc参与肿瘤发生发展的机制

2.1  P66Shc通过生长因子受体信号通路介导肿瘤细

胞增殖

恶性增殖、迁移和黏附是恶性肿瘤细胞的主要

特征，其增殖和迁移能力主要依靠生长因子和黏附

蛋白的信号传导实现。研究[16]表明，p66Shc接受生长

因子刺激后，在酪氨酸受体激酶作用下发生酪氨酸

磷酸化后结合Grb2，介导细胞增殖，同时在细胞的迁

移和黏附中发挥重要作用。同时，p66Shc在致癌细

胞和干细胞自我更新中起着潜在的作用，细胞中异

常水平的 p66Shc表达通常与细胞增殖、高转移风险

和不良预后相关[17-18]。

2.2  P66Shc参与PI3K-Akt信号通路促进肿瘤进展

既往研究[9]发现，p66Shc与PI3K-Akt信号通路密

切相关，p66Shc可能通过 PI3K-Akt/Mdm-2/p53通路

参与肿瘤细胞的增殖和凋亡过程。PI3K-Akt信号通

路通过Ras和催化亚单位 p110直接结合，PI3K被激

活，活化后的 PI3K 首先在细胞膜上产生第二信使
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PIP3，然后PIP3与细胞内的下游信号蛋白Akt和磷酸

化 依 赖 型 蛋 白 激 酶 1（phosphorylation dependent 

protein kinase 1，PDK1）结合，随后Akt蛋白的S308发

生磷酸化，最终引起Akt的活化，活化的Akt可以通

过磷酸化作用激活或抑制其下游靶蛋白 Bcl-2/Bcl-

XL 相关死亡启动子（Bcl-2/Bcl-XL-associated death 

promoter，Bad）、caspase-9等效应蛋白，进而发挥调节

细胞生理过程的作用[19]。Akt也能通过直接磷酸化促

凋亡蛋白Bad来影响细胞的生存。有研究结果[20-21]提

示，Akt通路通过Mdm-2/p53功能通路参与细胞周期

的调节，可以上调促凋亡蛋白BAX的表达，同时下调

抗凋亡蛋白Bcl-2的表达，加速恶性肿瘤细胞的凋亡。

Mdm-2的异常表达与肿瘤的侵袭、转移、分化有密切

关系。

2.3  P66Shc通过激活Ras有丝分裂信号通路调控肿

瘤转移

大鼠肉瘤（rat sarcoma，Ras）基因是人类癌症中

最常出现突变的致癌基因，而 p66Shc参与激活Ras

有丝分裂信号通路，在促进细胞生存、增殖和细胞因

子释放方面具有重要作用。在正常细胞中，Ras蛋白

可在胞内信号传递的过程中起连接作用，它能够将

生长因子和细胞膜受体结合，从而调控细胞的生长

和迁移[22-23]。Ras相关的C3肉毒素底物1（Ras-related 

C3 botulinum toxin substrate 1，Rac1）是Ras超家族中

Ras同系物（Ras homolog，Rho）亚家族的核心成员，

在多种肿瘤细胞的异常增殖中发挥着重要的作用。

肿瘤细胞迁移经历以下步骤：头部细胞丝状伪足的

形成和延伸，细胞形成片状伪足，建立新的黏附点提

供细胞向前运动所需的黏附力，最后胞体收缩，细胞

尾部退缩，完成一个细胞运动周期。肿瘤细胞通过

不停地重复这些步骤，从而不断迁移[24-25]。Rac1是这

一系列过程中的关键调控因子，主要参与对细胞骨

架重组和细胞黏附基质的调控[26]。既往研究[7，27]发

现，在食管癌，乳腺癌和前列腺癌中，p66Shc通过与

盐过度敏感（salt overly sensitive，SOS）通路相关基因

1（SOS1）蛋白相互作用激活Rac1，促进片状伪足形

成。使用 p66Shc cDNA 转染细胞后片状伪足增加

50%，表明p66Shc蛋白促进了片状伪足的形成，可能

会导致肿瘤细胞转移活性的增加。

2.4  P66Shc通过诱导ROS产生及氧化应激损伤调

控细胞凋亡

P66Shc可以根据细胞所处的环境和基因状态的

不同对细胞凋亡发挥不同的作用。研究[6]发现，H2O2

刺激小鼠淋巴细胞，T 细胞和胸腺细胞后，细胞内

p66Shc 表达增加，导致细胞凋亡。P66Shc-/-细胞在

H2O2的刺激下，凋亡反应不再出现。在人肺癌细胞

系A549中，p66Shc蛋白水平的下降增加了细胞对凋

亡的抵抗作用[28]。同时p66Shc可能也具有抗凋亡的

作用。在人乳腺癌细胞和干细胞模型中发现低氧条

件会激活 p66Shc，进而诱导 Notch-3 基因的表达，

Notch-3基因会诱导低氧抗性表型碳酸酐酶Ⅸ的表

达，有利于干细胞在缺氧条件下进行自我更新，保护

缺氧条件下的干细胞[29]。

许多肿瘤促进事件，包括缺氧增加、线粒体活性

的改变、致癌基因的激活等，都可促进ROS的产生。

在常氧条件下，恶性肿瘤细胞和多能干细胞线粒体

ATP生成减少，减少线粒体膜通透性，增强细胞对内

在凋亡的抵抗力。在高度增殖的细胞中，氧化应激

增加会导致 p66Shc表达水平增高，从而可能参与癌

变过程。目前认为p66Shc可以根据特定的生物能量

环境改变能量平衡，维持适当的ATP水平。P66Shc

可抑制合成代谢，诱导肿瘤细胞代谢朝着葡萄糖分

解代谢和氧化呼吸方向改变。P66Shc在应激诱导的

细胞凋亡和ROS诱导的ROS产生中发挥着重要作

用。P66Shc作为细胞增殖第二信使调节ROS产生，

促进癌症进展。

P66Shc通过三种机制调控ROS的产生：细胞核

机制、细胞质膜机制和线粒体机制[30]。在细胞核机制

中 ，叉头转录因子 O（forkhead box sub-group O，

FoxO）通过介导 p66Shc，引起ROS清除酶生物活性

过氧化氢酶（catalase，CAT）和锰依赖性超氧化物歧

化酶（MnSOD）的表达降低。在细胞质膜机制中，

p66Shc引起Rac1活化，触发NADPH膜氧化酶ROS

的产生。Rac1反过来又继续诱导p66Shc磷酸化。在

线粒体途径中，蛋白激酶CβⅡ（protein kinase CβⅡ，

PKCβ Ⅱ）刺激p66Shc丝氨酸磷酸化，肽基脯氨酰顺/

反异构酶Pin1识别磷酸化的 p66Shc并异构化，丝氨

酸苏氨酸蛋白磷酸酶 2A作用于 Ser36，引起去磷酸

化。通过内膜转运酶/外膜转运酶（translocase of the 

inner membrane/translocase of the outer membrane，

TIM/TOM）线粒体传送机制，将 p66Shc从细胞质转

位至线粒体膜间隙。在线粒体膜间隙内，p66Shc结

合细胞色素C，产生ROS。ROS激活线粒体通透性转

换孔，触发细胞器功能障碍，大量释放线粒体凋亡因

子，最终诱导细胞凋亡[2，31]。

此外，p53 参与 p66Shc 介导的氧化应激反应。

P66Shc是肿瘤抑制转录因子p53的下游因子，p53表

达水平的上调能促进 p66Shc的表达。P66Shc和 p53

是细胞内ROS的关键调节因子。氧化应激过程中，

活化的 p53通过线粒体中的细胞色素C提高ROS水

平。P66Shc参与调控p53依赖的细胞凋亡过程，但不

参与调控 p53 的细胞周期阻滞调控功能[32]。在
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p66Shc-/-细胞中，即使增加p53的表达，细胞中ROS水

平也不提高。同时，p53通过与 p66Shc启动子结合，

抑制MnSOD的表达，从而降低线粒体抗氧化防御能

力。有意思的是，有研究[33]发现，随着p66Shc蛋白表

达水平升高，p53蛋白表达也升高，p66Shc蛋白表达

降低，p53蛋白表达也跟着降低，这说明 p66Shc也可

以调节p53的表达水平，p53和p66Shc之间存在着复

杂的相互作用。虽然p53-p66Shc通路对癌症抑制有

重要作用，但同时 p66Shc介导的氧化应激又会诱导

癌症的发生[34]。

2.5  P66Shc协调细胞自噬过程参与调控肿瘤发展

细胞自噬是真核生物中进化保守的对细胞内物

质进行分解代谢的重要途径，在自噬过程中，双层膜

结构的自噬泡可包裹错误蛋白或受损细胞器，继而

与溶酶体融合，经溶酶体内酸性水解酶的水解作用

产生氨基酸等生物分子，并最终被细胞重新利用，实

现细胞内物质的周转[35]。自噬的激活能够防止长期

的组织损伤和细胞死亡，这就能降低肿瘤发生的风

险。但是在肿瘤的发生发展中，肿瘤细胞可以利用

细胞自噬来适应营养匮乏，缺氧，化疗药物和放疗处

理等微环境，去除肿瘤细胞中具有肿瘤原性的蛋白

底物、毒性蛋白和受损细胞器，促进肿瘤的发生 [36]，

或者通过自噬介导的细胞内循环来提供新陈代谢底

物，维持线粒体的重要功能[37]。有研究[38]发现，在非

小细胞肺癌细胞中，p66Shc可通过X-连锁凋亡蛋白

抑制因子（X-linked inhibitor of apoptosis，XIAP）调控

选择性自噬接头蛋白 p62/sequestosome 1（SQSTM1）

的降解和 LC3B-Ⅱ的形成，影响自噬流（autophagic 

flux），即自噬降解活性的维持。在人慢性淋巴细胞

白血病B细胞中，p66Shc通过其N末端内的特异性

结合基序与膜相关的LC3-Ⅱ相互作用，限制糖酵解

并破坏线粒体功能，导致 ATP 产生受损，从而导致

AMPK激活和自噬流量增强，并可增强线粒体表面

蛋白质的泛素化，促进活性磷酸化AMPK和LC3-Ⅱ

的局部募集，从而在B细胞自噬和线粒体自噬中发挥

重要的协调作用[39]。

2.6  P66Shc通过调节失巢凋亡抑制肿瘤转移

失巢凋亡是一种特殊的细胞程序死亡，在维持

生物体内环境稳态，促进多种疾病发生以及恶性肿

瘤的转移中发挥重要作用。与经典凋亡途径中促凋

亡信号引发的凋亡不同，失巢凋亡是由于细胞的异

常迁移引发的，通过失巢凋亡，可以避免细胞在远处

器官克隆形成[40]。失巢凋亡抵抗会导致肿瘤细胞可

以不依赖锚定基质而生长和增殖，促进细胞沿着血

液循环转移到其他的器官形成集落，最终促进实体

肿瘤细胞的转移[40]。研究[15，41]发现，在p66Shc不表达

细胞中失巢凋亡现象消失，而p66Shc表达恢复后，失

巢凋亡现象出现，肿瘤细胞的转移能力丧失。还有

研究[42]发现，p66Shc表达缺失会造成原癌基因Ras的

致癌作用更加明显。在正常细胞以及肿瘤细胞中敲

除 p66Shc，Ras被激活，激活的Ras通过下调Bak，上

调 Bcl-Xl、cIAP2 及 XIAP，最终引起失巢凋亡抵抗。

研究[43]发现，在缺乏 p66Shc的情况下，天然 k-Ras的

行为类似于致癌Ras。这种过度激活的 Ras会抑制

失巢凋亡。在正常细胞以及肿瘤细胞中敲除p66Shc

后，Ras活化，而Ras的活化会抑制失巢凋亡。与氧化

应激引起的细胞凋亡相反，p66Shc诱导失巢凋亡的

作用不是依靠p66Shc的S36磷酸化，而是通过RhoA

激活恢复失巢凋亡[12]。

3  P66Shc在肿瘤生物治疗中的价值和展望

P66Shc既能介导氧化应激过程，调节细胞程序

性死亡，又能通过调节或刺激生长因子的活化，促进

细胞增殖。细胞内不同水平的ROS极有可能在调控

细胞下一步生长或凋亡过程中发挥决定性作用。当

细胞内 ROS 水平正常时，细胞功能正常；当细胞内

ROS水平轻度升高时，ROS作为一个第二信使促进

细胞增殖；当细胞内ROS水平过度增高时，导致细胞

内DNA的氧化损伤，触发 p66Shc介导的信号通路，

导致细胞凋亡。PI3K-Akt通路与p66Shc之间存在密

切关系，但具体调控机制仍未完全明确。因此进一

步深入研究p66Shc调控细胞增殖和凋亡的机制将为

肿瘤的治疗提供新的生物标志及靶点。

在多数情况下，转移会导致肿瘤患者状态恶化，

是抗癌过程中最难克服的问题之一。动物体内实验

证实p66Shc可以通过激活的RhoA介导失巢凋亡[41]。

当失巢凋亡机制受损时，癌细胞容易迁移并定植在

其他组织[44]。P66Shc表达缺失或不足，会导致失巢

凋亡缺失或不足，从而促进肿瘤细胞的转移[45]。癌细

胞中黑色素瘤抑制活性因子（melanoma inhibitory 

activit，MIA）和 p66Shc之间相互作用，对细胞黏附、

p66Shc Ser36磷酸化、促氧化作用都有影响[46]。癌细

胞中MIA过表达会增加癌细胞的抗凋亡能力，降低

癌细胞对氧化应激的敏感性，容易导致患者治疗失

败[47]。这提示靶向p66Shc可能是一种新的潜在的肿

瘤治疗方法，通过上调其泛素化通路、影响 MIA 和

p66Shc之间相互作用，或者甲基化 p66Shc的启动子

等途径，可能产生肿瘤治疗作用，需要研究者开展深

入的探索。
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