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摘要　 磷酸赖氨酸磷酸组氨酸无机焦磷酸盐磷酸酶（ＬＨＰＰ）
是一种组氨酸磷酸酶，在肿瘤的进展和转移中发挥着重要作

用。 最近研究表明 ＬＨＰＰ 在肝细胞癌（ＨＣＣ）、肝内胆管细胞

癌（ＩＣＣ）、结直肠癌（ＣＲＣ）、胰腺癌及胃癌等消化系统肿瘤

中发挥着抑癌作用。 ＬＨＰＰ 在肿瘤组织和细胞中低表达，而
低表达的患者预后较差。 因其在肿瘤患者中潜在的治疗价

值，ＬＨＰＰ 有望成为患者治疗的新靶点。 该文对 ＬＨＰＰ 在消

化系统肿瘤中生物学功能及作用机制进行综述，以期为治疗

消化系统肿瘤提供理论依据。
关键词　 磷酸赖氨酸磷酸组氨酸无机焦磷酸盐磷酸酶；消化

系统；肿瘤；靶点；发病机制
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　 　 磷酸赖氨酸磷酸组氨酸无机焦磷酸盐磷酸酶

（ ｐｈｏｓｐｈｏｌｙｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈｏｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ｉｎｏｒｇａｎｉｃ ｐｙｒｏｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＬＨＰＰ）是一种组氨酸磷酸酶蛋

白，最早自猪脑组织中分离获取，其在脑组织内呈高

水平表达，是含卤酸脱卤酶样水解酶结构域基因家

族的成员［１］。 Ｈｉｎｄｕｐｕｒ ｅｔ ａｌ［２］的研究表明 ＬＨＰＰ 可

通过作用于氮键的磷酸化蛋白而发挥肿瘤的抑制作

用。 近年来 ＬＨＰＰ 在消化系统肿瘤如肝癌（ｈｅｐａｔｏ⁃
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＨＣＣ）、肝内胆管细胞癌（ ｉｎｔｒａｈｅ⁃
ｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＩＣＣ）、结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ， ＣＲＣ）、胰腺癌和胃癌中有较多研究［１］，而在

这些消化系统肿瘤患者中，ＬＨＰＰ 的表达均明显下

调，ＬＨＰＰ 在抑制消化系统肿瘤进展中发挥着重要

作用。 该文阐述了 ＬＨＰＰ 在消化系统肿瘤中的调控

作用及机制，并探究 ＬＨＰＰ 作为消化系统肿瘤治疗

靶点的潜在应用价值。

１　 ＬＨＰＰ 的结构和功能

１． １　 ＬＨＰＰ 的结构　 ＬＨＰＰ 是由 １０ 号染色体编码

的分子量为 ２９ ｋｕ 的肿瘤抑制因子，从蠕虫到人类

均高度进化保守，它是一种疏水、非分泌及无跨膜的

蛋白，主要位于细胞质中［２］。 ＬＨＰＰ 由 ３ 个亮氨酸

拉链域组成，其在大脑、肾脏和肝脏中高表达［２］。
ＬＨＰＰ 能够水解亚胺二磷酸、３⁃磷酸组氨酸和 ６⁃磷酸

赖氨酸［３］。 当 ｐＨ 在 ７. ６ ～ ７. ８ 之间时，ＬＨＰＰ 活性

最佳，其可被谷胱甘肽、半胱氨酸等活化，而对氯汞

聚苯甲酸盐则可抑制其活性［３］。
１． ２　 ＬＨＰＰ 的功能 　 ＬＨＰＰ 作为一种组氨酸磷酸

酶，是生命活动存在时所必需的，与细胞的生存、生
长和分化密切相关［４］。 组氨酸磷酸酶可以使含有

组氨酸磷酸的蛋白质去磷酸化，而这种作用与组氨

酸激酶相反。 蛋白质磷酸化在表观遗传学中起着重

要的作用，被认为是调控致癌活性的有力手段［５］。
由于 ＬＨＰＰ 已被证实是一种肿瘤抑制因子，近年来

已成为肿瘤研究领域的热门话题，多项研究［６ － ７］ 表

明 ＬＨＰＰ 在肿瘤的各种进展过程中起着关键作用，
包括增殖、转移和凋亡。

２　 ＬＨＰＰ 与消化系统肿瘤

消化系统肿瘤是消化道及附属消化器官的恶性

肿瘤，包括胃癌、结直肠癌、食管癌、胰腺癌、肝癌

等［８］。 最近研究［９］ 表明，在中国，消化道肿瘤的主

要类型为胃癌（１３. ６％ ）、肝癌（１２. ９％ ）和食管癌

（９. ９％ ），由此带来的健康支出在逐年增加。 因此，
探寻消化系统肿瘤新的治疗靶点已迫在眉睫。
２． １　 ＬＨＰＰ 与 ＨＣＣ 　 ＨＣＣ 是一种常见的恶性肿

瘤，其有较高的癌症相关病死率。 根据 ２０１９ 年国家

癌症登记处年度报告，２０１６ 年中国共有肝癌新发病

例 １０８ ０８１ 例和死亡 ９４ ２１３ 例［１０］。 ＨＣＣ 约占肝癌

病例的的 ９０％ ［２］。 ＨＣＣ 的不良预后与其较高的增

殖转移能力密切相关［１１］。 因此，了解 ＨＣＣ 增殖和

转移的潜在机制对治疗至关重要。 Ｈｉｎｄｕｐｕｒ ｅｔ ａｌ［２］

通过敲除 ＰＴＥＮ 和 ＴＳＣ１ 基因成功构建了 ＨＣＣ 的小
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鼠模型，研究表明 ＬＨＰＰ 的表达降低与肿瘤的进展

有关，而与 ｍＴＯＲ 活性无关。 研究［２］ 人员发现，在
人 ＨＣＣ 细胞株细胞中过表达 ＬＨＰＰ 可以抑制细胞

增殖，并显著减少 ＨＣＣ 细胞中肝细胞球状体的形

成；相反，敲除 ＬＨＰＰ 则能促进 ＨＣＣ 细胞的增殖。
其研究证实了 ＬＨＰＰ 的失活是 ＨＣＣ 发生的关键因

素。 Ｌｉａｏ ｅｔ ａｌ［１２］ 发现 ＨＣＣ 患者的 ＬＨＰＰ 降低，ＬＨ⁃
ＰＰ 表达的增加可能与 ＨＣＣ 患者的总生存期和无病

生存期有关。 与正常细胞系相比，ＨＣＣ 细胞系中

ＬＨＰＰ 表达降低。 此外，ＬＨＰＰ 过表达可抑制细胞周

期蛋 白 Ｂ１、 Ｍ２ 型 丙 酮 酸 激 酶 （ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ
ｉｓｏｚｙｍｅ ｔｙｐｅ Ｍ２，ＰＫＭ２）、基质金属蛋白酶 （ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ，ＭＭＰ）７ 和 ＭＭＰ９ 的表达，从而抑制

人 ＨＣＣ 细胞的增殖和转移。 另一项研究［１３］ 表明，
在 ＨＣＣ 细胞系中 ＬＨＰＰ 表达明显下调，通过敲除

ＬＨＰＰ 后可促进 ＨＣＣ 细胞的增殖和迁移，且 ＬＨＰＰ
的表达水平与上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ）密切相关，即 ＬＨＰＰ 可抑制 ＴＧＦ⁃β
诱导的 ＨＣＣ 细胞的 ＥＭＴ。 Ｙａｎ ｅｔ ａｌ［１４］ 研究发现，
ＨＣＣ 组织中 ｍｉＲ⁃７６５ 水平和 ＬＨＰＰ 水平呈负相关。
其进一步研究［１４］ 表明，ｍｉＲ⁃７６５ 可直接靶向结合

ＬＨＰＰ 的 ３′非翻译区（３′ＵＴＲ）序列，过表达 ｍｉＲ⁃７６５
则可通过下调 ＬＨＰＰ 促进 ＨｅｐＧ２ 的 ＥＭＴ 和增殖，抑
制 ＨｅｐＧ２ 凋亡。 Ｃｈａｏ ｅｔ ａｌ［１５］ 在 ２０１０ 年至 ２０１５ 年

期间纳入了经过 ＨＣＣ 手术切除患者的 ９０ 对 ＨＣＣ
及癌旁组织，通过免疫组化分析发现 ＨＣＣ 组织的

ＬＨＰＰ 表达较癌旁正常组织明显下调，进一步研究

表明血浆及 ＨＣＣ 组织中的 ＬＨＰＰ 含量与谷氨酰转

肽酶、甲胎蛋白的含量呈负相关，通过分析得出 ＬＨ⁃
ＰＰ 可能是影响 ＨＣＣ 预后的预测因素。 以上研究表

明 ＬＨＰＰ 在 ＨＣＣ 细胞系及组织中的表达较正常细

胞系及组织显著降低，ＬＨＰＰ 可能通过调控 ＨＣＣ 细

胞的 ＥＭＴ 及增殖而影响 ＨＣＣ 的进展；此外，ＬＨＰＰ
低表达与 ＨＣＣ 患者的生存率显著相关，ＬＨＰＰ 可能

是一种潜在的 ＨＣＣ 抑癌基因。 这些结果为 ＨＣＣ 发

生发展的机制研究提供了新的见解。
２． ２　 ＬＨＰＰ 与 ＩＣＣ　 ＩＣＣ 是仅次于 ＨＣＣ 的第二位

常见的原发性肝脏恶性肿瘤，约占原发性 ＨＣＣ 的

１０％ ～１５％ ［１６］。 ＩＣＣ 是一种高度恶性的肿瘤类型，
大多数患者在诊断时已处于晚期。 研究［１７］ 人员发

现，ＬＨＰＰ 在 ＩＣＣ 患者中是下调的，低水平的 ＬＨＰＰ
预示着较低的生存率，体内外实验［１７］ 表明 ＬＨＰＰ 对

ＩＣＣ 细胞的生长、侵袭和 ＥＭＴ 均有抑制作用。 进一

步的研究［１７］ 表明，ＬＨＰＰ 可通过抑制 ＴＧＦ⁃β ／ ｓｍａｄ

信号通路而抑制 ＩＣＣ。 综上可以看出，ＬＨＰＰ 在 ＩＣＣ
中发挥着抑癌作用，但仍需进一步深入探究其抑制

ＩＣＣ 的机制。
２． ３　 ＬＨＰＰ 与 ＣＲＣ　 ＣＲＣ 是全球居第三位常见恶

性肿瘤，也是癌症相关死亡的第二大原因。 近年来

ＣＲＣ 的发病率在不断增加，据估计，２０２０ 年约出现

１９０ 万例新的 ＣＲＣ 病例，发生 ９３. ５ 万例死亡［１６］。
磷脂酰肌醇⁃３ 激酶 ／蛋白激酶 Ｂ（ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉ⁃
ｔｏｌ⁃３⁃ｋｉｎａｓｅ ／ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ Ｂ， ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ）信号通路

是参与肿瘤发生的最经典的信号通路之一［１８］。
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路在细胞活动中发挥着极其重要

的作用，包括细胞增殖、迁移、自噬和其他功能。
Ｈｏｕ ｅｔ ａｌ［１９］报道，与正常结直肠组织相比，ＬＨＰＰ 在

ＣＲＣ 组织中表达降低，ＬＨＰＰ 表达可能与肿瘤的直

径、ＴＮＭ 分期以及淋巴结转移有关，通过体内及体

外实验［１９］也证实了 ＬＨＰＰ 可通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信

号通路而抑制 ＣＲＣ 细胞的生长和增殖。 Ｈｏｕ ｅｔ
ａｌ［２０］的另一项研究在 Ｃａｃｏ２ 及 Ｓｗ４８０ 的结肠癌细胞

株中进行了探索，研究［２０］ 表明，ＬＨＰＰ 可通过下调

ｃｙｃｌｉｎＤ１ ／ ＣＤＫ４ 和上调 ｐ５３ 的表达来调节细胞周

期，抑制结肠癌细胞的迁移和侵袭，并可通过抑制

ｓｍａｄ３ 的磷酸化而抑制 ＴＧＦ⁃β ／ ｓｍａｄ 信号通路，从而

抑制结肠癌细胞的 ＥＭＴ。 Ｌｉ ｅｔ ａｌ［２１］ 研究表明，ＬＨ⁃
ＰＰ 可通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路而抑制 ＣＲＣ 细

胞的生长，ＬＨＰＰ 过表达能够抑制癌细胞增殖，并且

诱导结肠癌细胞的凋亡。 最近的一项研究［２２］ 在探

索长链非编码 ＲＮＡ ＤＬＧＡＰ１⁃ＡＳ２ 在 ＣＲＣ 的作用及

机制时发现，相较于正常对照组，ＬＨＰＰ 在 ＣＲＣ 中显

著降低，且 ＬＨＰＰ 的表达与 ＤＬＧＡＰ１⁃ＡＳ２ 呈显著负

相关，而 ＤＬＧＡＰ１⁃ＡＳ２ 能显著促进 ＣＲＣ 的生长和转

移，同时 ＬＨＰＰ 过表达能抑制 ＣＲＣ 的 ＡＫＴ 信号通路

的活性。 以上表明，ＬＨＰＰ 在 ＣＲＣ 中表达较正常组

织显著降低， ＬＨＰＰ 可通过去磷酸化的作用抑制

ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 及 ＴＧＦ⁃β ／ ｓｍａｄ 信号通路而抑制 ＣＲＣ 的

进展；此外，ＬＨＰＰ 低表达的 ＣＲＣ 患者预后差，ＬＨＰＰ
的过表达可抑制 ＣＲＣ 细胞的增殖转移，并能促进

ＣＲＣ 细胞凋亡而发挥抑癌作用。
２． ４　 ＬＨＰＰ 与胰腺癌　 胰腺癌是最具侵袭性的恶

性肿瘤之一。 胰腺癌相关病死率是所有癌症中最高

的，患者 ５ 年总生存率仅为 ５％ ～ １０％ ，其发病率与

病死率比值在所有实体肿瘤中最高［２３］。 胰腺癌预

后不佳的一个原因是 ９０％ 患者的肿瘤扩散到胰腺

以外器官组织时才被诊断，其中 ５０％患者已全身转

移［２４］。 Ｗｕ ｅｔ ａｌ 研究［２５］ 发现，ＬＨＰＰ 在胰腺癌组织
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及细胞系中的表达相较于正常的胰腺组织及细胞系

显著降低，其表达与肿瘤细胞分化和淋巴细胞转移

程度有关，进一步发现 ＬＨＰＰ 可通过 ＡＫＴ 信号通路

抑制胰腺癌细胞增殖、迁移和侵袭，并增加细胞凋

亡。 综上可以看出，ＬＨＰＰ 在胰腺癌中发挥了抑癌

作用，其抑癌机制可能与 ＬＨＰＰ 调控 ＰＴＥＮ ／ ＡＫＴ 信

号通路进而影响肿瘤的侵袭、迁移等行为相关，然
而，因 ＬＨＰＰ 目前在胰腺癌中研究较少，其深入机制

仍需要进一步探索。
２． ５　 ＬＨＰＰ 与胃癌　 胃癌发病率位居全球癌症第

２ 位，在美国，每年仍有 ２７ ０００ 例新发病例和 １１ ０００
例死亡病例［２６］。 肿瘤细胞代谢适应的显著特征是

Ｗａｒｂｕｒｇ 效应，即无论氧状态如何，许多癌细胞依赖

于较高的葡萄糖摄取率，通过糖酵解将大部分葡萄

糖转化为乳酸，而不是通过氧化磷酸化分解葡萄

糖［２７］。 Ｌｉｎ ｅｔ ａｌ［２８］ 通过生物信息学方法分析公共

数据库的数据发现 ＬＨＰＰ 可能通过乙酰化作用影响

肿瘤的糖酵解，在胃癌组织中 ＬＨＰＰ 表达是显著降

低的。 ＬＨＰＰ 在胃癌中作为肿瘤抑制因子，可抑制

癌细胞的增殖、侵袭和耐药，ＬＨＰＰ 受 ｍ６Ａ 甲基化的

调控，可通过改变乙酰化水平来调节胃癌的代谢。
因此，研究证实了 ＬＨＰＰ 为胃癌潜在的预测生物标

志物及治疗靶点。 最近的一项研究［２９］ 在胃癌细胞

系 ＨＧＣ⁃２７ 进行，作者发现 ＬＨＰＰ 在正常组织表达

显著高于胃癌组织，在 ＨＧＣ⁃２７ 中过表达 ＬＨＰＰ 能

显著抑制癌细胞的增殖、侵袭和迁移，细胞周期的关

键分子和 ＥＭＴ 相关蛋白如 ＣＤＫ４、ＣｙｃｌｉｎＤ１、Ｖｉｍｅｎ⁃
ｔｉｎ 等显著降低，且细胞自噬的生物标志物 Ｂｅｃｌｉｎ１
也降低。 综上，ＬＨＰＰ 在胃癌中有抑癌效应，但仍需

体内实验进一步证实。

３　 总结与展望

　 　 作为一种新型组氨酸磷酸酶，ＬＨＰＰ 在多种消

化系统肿瘤中的表达显著下调，其与肿瘤分级、ＴＮＭ
分期、淋巴结转移、肿瘤大小、患者生存率等临床和

病理特征密切相关。 ＬＨＰＰ 在消化系统肿瘤组织中

低表达，ＬＨＰＰ 可抑制肿瘤细胞的增殖、迁移及糖酵

解，同时可抑制癌细胞的 ＥＭＴ 并诱导癌细胞凋亡；
此外，ＬＨＰＰ 可通过其去磷酸化作用抑制 ＴＧＦ⁃β ／
ｓｍａｄ、ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 及 ＰＴＥＮ ／ ＡＫＴ 等多条信号通路而

抑制肿瘤的进展。 随着 ＬＨＰＰ 在消化系统肿瘤发病

机制中研究的逐渐增多，ＬＨＰＰ 可能不久会成为肿

瘤治疗的可行靶点。 因此，研究人员需要对 ＬＨＰＰ
的作用机制进行全面的了解，探索 ＬＨＰＰ 是如何调

控肿瘤进展的，并为 ＬＨＰＰ 作为治疗靶点提供更深

入研究证据。
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线粒体质量控制与高血压血管重塑
沈　 灿１，２，张龙标３，彭晓清１，２，３ 综述　 骆志刚４ 审校

摘要　 高血压是心脑血管疾病发病率和死亡率高居全球首

位的最重要的因素之一，因此对于高血压的预防和治疗已成

为中国乃至全世界最为关注的社会问题。 线粒体是能量代

谢的主要部位，其功能失调可导致高血压。 线粒体质量控制

主要通过调控线粒体的生物发生、融合、分裂和自噬影响其

结构和功能的完整性，进而参与血管重塑过程。 现详细阐述

了线粒体质量控制与高血压血管重塑的关系，有望有助于高

血压所致疾病的预防和治疗。
关键词　 线粒体生物发生；线粒体动力学；线粒体自噬；高血
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　 　 高血压是心脑血管疾病的关键危险因素，据
２０１７ 年数据统计，２５４ 万中国人死于高血压，并影响

着中国近 ２３. ２％ 的成年人［１］。 血管功能失衡及损

伤修复异常引起的血管重构是高血压的关键病理学

基础，其涉及血管内皮细胞损伤、平滑肌细胞增殖迁

移、细胞外基质沉积等过程。 近几年研究［２］ 表明线

粒体质量控制与高血压密切相关。 线粒体质量控制

机制的研究极大拓展了对高血压的理解。 因此，线
粒体参与高血压血管重塑过程的具体机制是目前研

究的重点。

１　 线粒体质量控制体系

１． １　 线粒体生物发生　 线粒体生物发生过程需要
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