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淋巴特异性酪氨酸磷酸酶抑制剂的研究进展 
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摘要: 淋巴特异性酪氨酸磷酸酶 (lymphoid-specific tyrosine phosphatase, LYP) 主要分布于淋巴系统, 是由
PTPn22基因编码的非受体蛋白酪氨酸磷酸酶。正常生理条件下, 该酶与 CSK结合后, 可抑制 T细胞受体信号传
导并维持免疫系统自身稳定。病理条件下, 该酶会发生突变而无法正常结合 CSK, 导致其功能亢进并诱发各种免
疫疾病。因此淋巴特异性酪氨酸磷酸酶也被认为是治疗 I 型糖尿病、风湿性关节炎以及格雷夫斯病等自身免疫
疾病的新型靶标。本文将综述其研究进展, 并总结已报道的抑制剂的结构类型及活性。 
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Abstract: Lymphoid-specific tyrosine phosphatase (LYP) is a phosphatase that is encoded by protein tyrosine 
phosphatase non-receptor type 22 and is mainly distributed in lymphoid.  In psychological condition, LYP        
inhibits T-cell receptor (TCR) signaling in association with C-terminal kinase (CSK).  While in pathological 
condition, mutant LYP dissociates with CSK, which augments the inhibition of TCR signaling and leads to 
autoimmune diseases.  Consequently, LYP is now considered as a new target of type I diabetes, rheumatic       
arthritis and Graves disease and some other autoimmune disorders.  This review mainly focuses on the      
development of LYP inhibitors in their structures and activities. 
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 人体内的酪氨酸磷酸化水平是由蛋白酪氨酸激

酶 (protein tyrosine kinase, PTK) 和蛋白酪氨酸磷酸
酶  (protein tyrosine phosphatases, PTPs) 精准调控
的。PTK-PTP平衡紊乱会导致酪氨酸磷酸化异常进而
引起多种人类疾病, 包括癌症、代谢综合征和自身免
疫疾病等[1]。PTP是由多个亚型构成的磷酸酶家族, 主
要包括经典的受体 PTP (RPTPs)、经典的非受体 PTP 
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(NRPTPs)、双特异性 PTP (dsPTPs) 和低分子量 PTP 
(LMW-PTPs)[2]四类。其中经典的 RPTP和 NRPTP是
主要的成员。RPTP是细胞膜上的信号转导调节子, 能
够在细胞的生长增殖、神经发育和免疫应答中发挥作

用[3]; NRPTP成员都具有磷酸酶催化区 (PTP结构域) 
以调控 SRC家族蛋白激酶 (Src family kinase, SFK) 
的磷酸化水平[4, 5], 很多信号通路的调节都与 NRPTP
成员有关, 例如蛋白酪氨酸磷酸酶 1B (protein tyrosine 
phosphatases 1B, PTP1B) 是胰岛素信号和瘦素信号
的调控因子; 含有 Src同源 2结构域的磷酸酶 2 (Src 
homology-2 domain-containing phosphatase 2, SHP2) 
对生长因子和细胞因子的激活有重要作用[1]。淋巴特

异性酪氨酸磷酸酶 (lymphoid-specific tyrosine phos-
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phatase, LYP) 作为 NRPTP的代表成员, 是 T细胞免
疫系统的负调控因子, 因其与多种自身免疫病的密
切关系而受到越来越多的关注。 
1  LYP的结构及功能 

LYP 致病突变最早于 2005 年被南加州大学的
Bottini课题组[6]报道, 与其他 PTP成员不同的是, 其
特异性地在免疫细胞中表达, 并且需要与 C末端 SRC
激酶 (C-terminal SRC kinase, CSK) 共同发挥作用。
该酶可催化 LCK、ZAP-70 和 FYN 蛋白的酪氨酸残
基去磷酸化, 从而抑制其功能并负向调控 T 细胞信
号通路。LYP 可分为 C 端、N 端两个部分。其 C 端
包括 200个氨基酸和 4个脯氨酸富集区 P1区、P2区、
P3区和 P4区[7], 而多数NRPTP基本不含有脯氨酸富
集区或只含有少量脯氨酸富集区。LYP 的 N 端为含
有 300 个氨基酸的磷酸酶催化区 (PTP domain), 该
区域是由 α螺旋和 β折叠构成的, 可分为 PTP底物识
别区 (H226CSAGCGR233, 包括一个 P-loop 区)、LYP
特异性插入区 (S35TKYKADK42) 和 WPD loop 区 
(残基 193-204)。PTP 识别区是 LYP 对底物去磷酸化
的功能区; LYP特异性插入区是该酶特有的序列, 也
是该酶在结构上与其他 NRPTP 最大的区别之处, 因
此与 LYP 的底物特异性有关, 且该区域在不同晶体
结构中能够呈现出 α-螺旋和 Loop两种不同二级结构; 
WPD loop中的 Asp195残基为 LYP催化底物去磷酸
化所必需, 且WPD loop的构象也会影响 LYP的活性
变化 (图 1)[8]。 
 

 
Figure 1  The structure of protein tyrosine phosphatase (PTP) 
domain.  LYP: Lymphoid-specific tyrosine phosphatase 
 

在正常生理条件下 LYP 的脯氨酸富集区与 CSK
的 SH3 结构域结合形成复合物, 在 T 细胞受体信号

通路 (T-cell receptor, TCR) 起负调控作用, 通过对
关键细胞因子 LCK、FYN和 ZAP-70去磷酸化, LYP
能够抑制下游信号传导从而下调 TCR 通路, 而 CSK
则能够磷酸化 LCK 以适当抵消 LYP 的抑制作用[1] 
(图 2)。 
 

 
Figure 2  Function of LYP in TCR signaling.  TCR: T-cell 
receptor; CSK: C-terminal SRC kinase  
 

许多自身免疫病患者的体内都发现了 C1858T    
突变的 PTPn22 基因, 研究表明该突变基因会导致
LYP620 位的精氨酸转变为色氨酸 (R620W)。由于
620 位残基位于 P1 区, 其突变会改变 P1 区的结构, 
导致 LYP*W620 不能够与 CSK 的 SH3 结构域结      
合[7]。大多数观点认为这是一种功能获得性 (gain-of-    
function) 突变, 可引起 LYP功能增强而使 TCR信号
通路受阻。人体 T 细胞免疫因而不能及时清除过敏
的 T细胞, 亢进的 LYP同时会上调 CD28促进炎症因
子的释放[7]而引发自身免疫病[6]。有些不同的观点认

为这是一种功能缺失型 (loss-of-function) 突变, LYP
不能与 CSK结合而失去抑制 TCR的作用, 导致不可
控的 TCR信号传导和异常 T细胞激活进而引起自身
免疫病[9], 包括 I 型糖尿病、风湿性关节炎、格雷夫
斯病以及系统性红斑狼疮等疾病[10]。还有一些研究

发现 LYP还会通过抑制 B细胞受体 (B-cell receptor, 
BCR) 信号通路, 改变BCR阈值, 提高B细胞敏感性
破坏免疫作用的平衡[11]。LYP 诱发疾病的机制至今
尚不明确, 但可以肯定的是, LYP 与免疫功能失调密
切相关, 开发小分子 LYP 抑制剂对于探究 LYP 的致
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病机制和治疗自身免疫病有着重大意义。 
2  LYP抑制剂 

近年来发现小分子 LYP 抑制剂越来越受到关注, 
随着计算机辅助药物设计, 高通量筛选等发现先导
化合物新技术的迅猛发展和 LYP 研究的不断深入, 
科研人员发现了大量具有良好活性和选择性的小分

子抑制剂, 根据其结构和作用方式不同可分为羧酸 
(酯) 及抑制剂、非羧酸类抑制剂、金属类抑制剂和
共价不可逆抑制剂。 
2.1  羧酸 (酯) 类抑制剂 

2.1.1  水杨酸 (酯) 类  2007 年美国印第安纳大学
张仲寅教授课题组[12]发现呋喃并水杨酸化合物具有

较好的抑制 LYP 活性 , 经过结构优化得到选择性
LYP抑制剂 I-C11 (1)。该化合物不仅具有较好的抑制
活性 (Ki = 2.9 μmol·L−1), 而且细胞通透性良好。2013
年, 该课题组通过研究 1 与 LYP 的共晶结构发现[10], 
该化合物的呋喃并水杨酸母核能够通过氢键、π-π相
互作用和静电相互作用与靶酶 P-loop 区结合, 而萘
环则作用于 LYP 和 PTP1B 共有活性位点, 因此 1 对
LYP 和 PTP1B 的选择性较差。考虑到先导物结构中
侧链苯环和三氮唑并非与靶点结合的关键部位, 因
此对该部分进行改造和活性筛选, 得到了抑酶活性
和选择性更佳的抑制剂 2 (Ki = 0.11 μmol·L−1)。共晶    
结构显示 2 的水杨酸母核能够更好地深入到 P-loop, 
取代苯环的引入增强与 PTP 识别区的作用, 使得化
合物的活性得到增强, 同时由于改造了 1 的萘环侧    
链, 规避了与 LYP 和 PTP1B 共有活性位点的作用, 
提高了化合物 2对 LYP和 PTP1B的选择性。 

2011 年美国 Burnham研究院的 Lutz Tautz 课题 
 

 

组[13]根据化合物 1 的结构, 应用点击化学方法构建
针对 LYP靶酶的化合物库, 经活性测试发现化合物 3 
(R1 = Br, R2 = -CH3, R3 = H, R4 = H, n = 3) 活性最好。体
外构效关系研究表明, 当 R1为卤素、R2为甲基或甲

氧基时活性较好, 但萘环被替换后并未提高活性, 碳
链数 n = 3 时活性最佳。随后选取体外活性较好的化
合物进行细胞水平的评价, 发现抑酶活性最好的化
合物 3 不是通过调控 TCR 通路发挥作用的, 因此未
进行深入活性评价。而呋喃并水杨酸甲酯化合物 4 
(R1 = NO2, R2 = -CH3, R3 = H, R4 = -OCH3, n = 3) 在细胞
水平评价中活性最好, 推测其原因可能是 4进入细胞
后能水解成为活性更强的水杨酸化合物。 
 

 
 

此外, 通过引入酪氨酸磷酸模拟物, 2008年美国
哥伦比亚大学的 Landry 课题组[14]设计了一类噻唑烷

酮水杨酸酯类化合物, 活性研究发现化合物 5 抑制
LYP活性最强, IC50值达到 0.39 μmol·L−1。此类结构

虽然有一定活性, 但属于 PAINS 化合物[15], 其母核
可能具有多种靶点的结合能力, 未来研究还需要进
行更多的结构改造。 
 

 
 
2.1.2  苯甲酸类  2009 年 Burnham 研究院的 Lutz 
Tautz课题组[16]应用虚拟筛选方法研究了对 LYP有一
定抑制作用的苗头化合物, 研究策略考虑了WPD loop
闭合的活性构象和WPD loop开放的非活性构象, 虚
拟筛选后选择 71 个打分较高的化合物进行活性评    
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价, 进一步活性评价确证了 6个活性较好的化合物, 其
中化合物 6 和 7 的活性最好 (IC50 = 0.947 和 0.996 
μmol·L−1)。分子对接实验结果显示, 在开放的非活性
构象中 6 能够占据催化区外侧的 WPD loop, 这种作
用效果很强并且具有特异性, 因此利用 LYP 开放的
非活性构象进行虚拟筛选可以得到活性和选择性理

想的抑制剂。 
该课题组[17]随后于 2012 年应用高通量筛选方    

法, 从 50 000个化合物中筛选得到 715个有初步活性
的苗头化合物, 其中 190个化合物显示抑制LYP的作
用具有剂量依赖性。通过亚型选择性实验进一步得到

了 33 个活性化合物, 经过体内外一系列生物活性评
价及构效关系研究得到了先导化合物 8 (R1 = 2-CH3, 
R2 = H, R3 = 3-COOH, IC50 = 0.508 μmol·L−1)。该化合物
不仅抑酶活性高而且对同家族结构类似的靶酶具有

良好的选择性。例如, 该化合物抑制 LYP 的活性较
PTP1B (IC50 = 1.59 μmol·L−1) 高 3倍。细胞活性评价
显示, 8能够显著抑制 LYP造成的下游信号因子 LCK
的去磷酸化作用, 从而上调 TCR通路信号; 同时该化
合物的使用并未引起同家族磷酸酶 TCPTP 和 SHP-1
介导的 TCR 信号衰减, 显示了较好的体内选择性。
构效关系研究表明: 苯环 R1 的取代方式对目标结构

活性影响较大。该化合物不仅推动了以 LYP 为靶点
治疗自身免疫病的发展, 同时也为研究 LYP 致病机
制提供了新的小分子探针。 

化合物 9 是作者所在课题组[18]基于化合物 1 和    
2 的晶体结构, 构建基于小分子−靶点相互作用的药
效团模型 (interaction-based pharmacophore) 并通过
多种虚拟筛选策略和生物活性筛选获得。初步活性    
表明该化合物具有良好的 LYP 抑制活性 (IC50 = 6.1 

μmol·L−1) 以及选择性; 在人体 Jurkat T 抗原 T细胞
中的活性评价实验表明, 9促进 ERK和 LCK相应酪
氨酸残基磷酸化的能力是阳性对照组的两倍; 在加
入 9的T细胞中, TCR信号介导的细胞因子Nfat/AP-1
的表达显著增强 (EC50 = 6.49 μmol·L−1), 以上实验数
据表明该化合物能够在细胞水平通过直接抑制 LYP
影响 TCR下游信号通路。从结构角度分析, 9的结构
骨架新颖, 不属于 PAINS骨架; 而前文提到的化合物
8 含有硫代巴比妥, 在药物发现研究中一般被认为是
PAINS骨架, 易产生脱靶效应 (off-target)。 
2.2  非羧酸类抑制剂 

2011 年, 南加州大学的 Bottini 课题组[19]以对硝

基苯磷酸为底物应用高通量筛选从 4 000个类药结构
中得到了 137个苗头化合物, 剔除从结构上推测以氧
化作用方式抑制 LYP 的化合物, 并进行进一步选择
性评价, 细胞内生物活性评价得到了四氮唑类先导
化合物 10。动力学研究表明, 该类结构为非竞争性抑 
制剂且不含有苯甲酸类磷酸模拟基团。初步构效关系

研究表明, 对于 R1, 改变环戊基对活性和亚型选择
性均有影响, 但对细胞通透性则无影响; 对于 R2, 引
入带有两个苯环结构的氨基有助于提高活性, 但引
入其他基团如哌啶、哌嗪等会使活性降低, 而引入螺
环则会增强化合物细胞通透性和相对于 HePTP 的选
择性 (表 1), 根据以上结果进行进一步构效关系研究
得到了新型喹啉类抑制剂 11, 对接结果显示, 该化合
物的四氮唑基团能够与 PTP 结构域进行氢键作用, 
苯环则参与疏水作用。10与 11的作用方式基本一致, 
通过研究二者对 Leu29Ala突变型 LYP抑制活性的研
究发现, 11活性的提高与其能够与 Leu29作用有关。 

由于在体内蛋白质的构象是在不断变化的, 因 
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Table 1  Structures and activity research of 10 and 11 

 
Compd. R1 R2 LYP IC50/μmol·L−1 Selectivity vs PTP-PEST Selectivity vs HePTP Cell-permeable 

10 
 

 

13.7 >2 <1.0 − 

10a 
  

 5.58 1.75  5.17 N 

10b 
 

 

11.18 1.35  3.27 N 

10c 
  

30.85 1.06 >75 N 

10d 
  

>40 NT NT NT 

11 
 

 

 5.28 1.05 10.14 Y 

 
此使用单一构象进行虚拟筛选的误差很大, 为了发
现新型非羧酸类抑制剂, 作者所在课题组[20]在数据

库中剔除羧酸类化合物构建非羧酸化合物库, 应用已
知的 LYP蛋白−小分子晶体结构复合物 (PDB: 2P6X, 
2QCJ 和 3BRH) 进行筛选得到了 23 个苗头化合物, 
通过体外抑制活性和选择性实验发现了一个新的非

苯甲酸类抑制剂化合物 12 (IC50 = 7.95 μmol·L−1), 细
胞生物活性评价显示 12 能够磷酸化 ERK 上调 TCR
信号通路并具有良好的细胞通透性, 12 的发现不仅
为开发 LYP 抑制剂提供了新的方向, 也首创了应用
多种晶型进行虚拟筛选发现 LYP抑制剂的方法。 
 

 
 
2.3  金属复合物类抑制剂 

基于之前对金化合物抑制 PTP 活性的研究[21], 
拉荷亚研究所的 Brrios 课题组[22]发现的金复合物抑

制剂 13 在体内外都显示了良好的活性 (IC50 = 1.5 
μmol·L−1) 和选择性。该课题组后续的研究[23]又发现

了一个能够选择性抑制单一突变而非双重突变 LYP

的抑制剂 14 (IC50 = 3.5 μmol·L−1)。 
 

 
 
2.4  不可逆抑制剂 

2014 年, 作者所在课题组[18]通过基于相互作用

的药效团模型筛选化合物库, 应用优化的打分方法
和虚拟筛选得到了 29 个化合物, 在体外生物活性评
价过程中发现了一个新型不可逆抑制剂 15 (IC50 = 

40.98 μmol·L−1)。拉荷亚研究所的 Brrios课题组[24]于

2013 年发现了一种二硫化物伪不可逆抑制剂 16, 在
谷胱甘肽条件下可以非竞争性抑制 LYP (Ki = 1.1 
μmol·L−1), 在二硫苏糖醇中其不可逆抑制作用则部
分削弱; 2014年, 该课题组[25]应用高通量筛选发现了

一个 LYP 抑制剂 17, 具有良好的活性  (Ki = 0.05 
μmol·L−1)。动力学研究表明, 该化合物属于 LYP 的
不可逆抑制剂。由于 17 的苯甲酸基团属于磷酸模拟
基团, 作者推测该基团首先与 LYP 的活性位点进行
结合, 随后化合物 17 结构中的 Michacel 受体 (丙烯
腈) 可能与靶酶催化位点以外的亲核试剂 (如半胱
氨酸残基) 发生反应, 产生了不可逆抑制作用[26, 27]。 
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3  结语 

综上所述, LYP作为自身免疫性疾病的新型靶点
受到广泛关注, 近年来研究人员发现了多种结构类
型不同的抑制剂。羧酸 (酯) 类抑制剂都能够模拟底
物中的磷酸根, 通过羧基与 LYP 的 PTP 结构域催化
位点 (P-loop) 中的氨基酸残基发生相互作用, 属于
竞争性抑制剂。同时, 通过引入其他侧链基团, 不仅
提高该类抑制剂对 LYP 的活性, 而且能与活性位点
之外的 LYP 特异性口袋结合, 从而对其他 PTP 家族
蛋白实现一定的选择性。该类抑制剂普遍具有良好的

抑酶活性, 但由于不同 PTP 家族蛋白的催化位点具
有高度的保守性, 因此其选择性的提高也存在较大
难度, 较强的负电性也会影响化合物的成药性。而非
羧酸类抑制剂中的四氮唑类先导物 10 是首次发现的
非竞争抑制剂, 目前的研究推测可能存在变构调控
位点。值得一提的是, 针对其他 PTPs (例如 PTP1B) 
的变构抑制剂已有较多研究报道, 但化合物 10 和
LYP的具体结合方式仍不清楚, 有待进一步研究。非
羧酸类抑制剂尽管目前活性还有待提高, 但由于不
含羧基有利于提高选择性和成药性, 因此更有发展
前途。此外, 金属复合物类抑制剂作为一类新型活性
良好的抑制剂同样受到了一定的关注, 但重金属在
人体内容易产生毒性, 这为化合物后续的开发造成
了一定的困难。而目前发现的不可逆抑制剂一般含有

Michacel 受体或二硫键, 可能存在脱靶效应, 其研究
能否再深入推进, 还有待观察。 
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