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摘  要 

淋巴细胞胞浆蛋白2 (Lymphocyte cytoplasmic protein 2, LCP2，也称SLP-76)参与调控多种免疫细胞的

活动，在Ｔ细胞激活中发挥着重要作用，介导Ｔ细胞生长发育过程中的多个信号转导过程，是多种疾病

发展过程中的关键调节因子。其中，SLP-76可能与激活T细胞介导的抗肿瘤活性机制有关，在多种恶性

肿瘤的发生和转移中发挥重要作用。本文归纳了SLP-76的结构域所参与免疫系统相关的调控机制以及对

在肿瘤中的临床意义作一综述，为后续的研究提供参考。 
 
关键词 

淋巴细胞胞浆蛋白2，恶性肿瘤，免疫细胞，SLP-76 

 
 

The Function of Lymphocyte Cytoplasmic 
Protein 2 and Its Research Progress in  
Malignant Tumors 

Jing Chen, Li Zhang* 
The Fourth Department of General Internal Medicine, The First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical  
University, Urumqi Xinjiang 
 
Received: Mar. 11th, 2023; accepted: Apr. 7th, 2023; published: Apr. 14th, 2023 

 
 

 
Abstract 
Lymphocyte cytoplasmic protein 2 (LCP2, also known as SLP-76) participates in regulating the ac-
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tivities of various immune cells, plays an important role in the activation of T cells, mediates mul-
tiple signal transduction processes in the growth and development of T cells, and is a key regula-
tory factor in the development of various diseases. Among them, SLP-76 may be related to the 
mechanism of activating anti-tumor activity mediated by T cells and play an important role in the 
occurrence and metastasis of various malignant tumors. This article summarizes the regulatory 
mechanism of SLP-76 involved in the immune system and its clinical significance in cancer, pro-
viding a reference for future research. 
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1. 引言 

淋巴细胞胞浆蛋白 2 是血源性细胞所特有的一种接头蛋白，相对分子质量为 76,000，由 533 个氨基

酸残基组成，已知在多种生化信号通路中起重要作用，并在除成熟 B 细胞外的所有造血谱系中表达[1] [2]，
其通过多种机制参与了各种免疫反应，包括激活 T 细胞受体(T-cell receptor, TCR)、B 细胞受体(B-cell 
receptor, BCR)信号和 T/B/NK 细胞介导的免疫反应等生物学功能，进而在自身免疫性疾病、肿瘤和炎症

反应中发挥重要作用。免疫系统的激活在多种疾病状态中起作用，尤其是在抑制癌症发展中有重要作用，

SLP-76 在人类多种恶性肿瘤中异常表达，如食道癌、肝癌、肺癌、结肠癌、乳腺癌、恶性黑色素瘤等；

且与多种恶性肿瘤的较好的预后相关。本文就 SLP-76 不同结构域的作用及其所参与调节免疫机制通路作

一归纳总结，阐述 SLP-76 在恶性肿瘤中的诊断、预后和新药物研发的潜在临床意义。 

2. SLP-76 的信号结构域及其作用 

SLP-76 是 TCR 信号的中央调节器，它包含多个蛋白质相互作用结构域[3] [4] [5] [6]，分别是富含脯

氨酸的中央区域；C 端 SH2 结构域，在氨基(N)末端具有三个酪氨酸基序(Y113、Y128 和 Y145)和 N 端无

菌 α基序(SAM)结构域。通过以上四个不同的结构域，SLP-76 与不同的信号蛋白形成多个信号转导复合

体，并在免疫调节信号通路中起重要作用，这是由 SLP-76 的性质和特点所决定的。 

2.1. 脯氨酸的结构域 

SLP-76 的富含脯氨酸的结构域可以与生长因子受体结合蛋白 2 (growth factor receptor-bound protein 2, 
Grb2)的 SH3 结构域结合[7]，形成由多种接头蛋白组成的复合物，将细胞外的信号传递给 Ras，后者进一步

活化丝裂原活化蛋白激酶的激酶 Raf，信号由高度保守的三级激酶模式(MKKK/MKK/MAPK)向下游传递，

Raf 可以磷酸化细胞外信号调控激酶 1/2 (The extracellular signal-regulated kinase 1/2, ERK1/2)，最终导致氧

化应激和核因子 κB (The nuclear factor-kappaB, NF-κB)等转录因子的活化，使得效应细胞细胞因子表达谱发

生变化，可调控细胞的转化和凋亡，其激活可促使靶细胞中损伤反应基因的表达，在很多肿瘤的发展中起

着非常重要的作用。 
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2.2. N 端酪氨酸结构域和无菌 α基序(SAM)结构域 

SLP-76 的 N-末端 SAM 结构域对于最佳胸腺分化和细胞活化至关重要[8]。已知 SAM 结构域以同型

或异型方式与自身或与其他含 SAM 结构的蛋白质或非含 SAM 的蛋白质相互作用。这种结合的多功能性

调节 T 细胞活化过程中从信号转导到转录调节的多种生物学功能有独特作用。Thaker YR [9]等研究首次

报道 T 细胞中 SAM 结构域结合介导的激酶活性，验证了 SLP-76 的 SAM 结构域与激活的 Cdc42 相关酪

氨酸激酶1 (CDC42-associated kinase 1, ACK1)结合形成结合伴侣，导致其N端(Tyr-113、Tyr-128和Tyr-145
处)的关键酪氨酸残基磷酸化；进而激活下游信号通路介导适配器寡聚体的形成、活化 T 细胞核因子(the 
nuclear factor of activated T cells, NFAT)转录和白细胞介素-2 (Interleukin-2, IL-2)的产生[10]。此外，ACK1
也可以与白细胞介素 2 酪氨酸激酶途径合作，ACK1 介导的 SLP-76 酪氨酸磷酸化通过磷脂酶 Cγ1-钙轴影

响信号传导，从而增加活化 T 细胞核因子的核移位。Yan Z [11]等研究证明 SLP-76 通过其无菌 α 基序

(SAM)结合晚期糖基化终产物受体(receptor for advanced glycation end products, RAGE)以介导下游信号，

将会增加丝裂原激活蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)、ERK1/2 和 IκB 激酶(I kappaB 
kinase α/β, IKK a/β)的磷酸化以及细胞因子的释放；这些发现揭示了 SLP-76 在 RAGE 介导的促炎症信号

中的重要作用，并为 SLP-76 靶向治疗败血症的开发提供了线索。 

2.3. SLP-76 的 C 端 SH2 结构域 

造血祖细胞激酶 1(hematopoietic progenitor kinase 1, HPK1)和粘附和脱颗粒促进适配蛋白(Adhesion 
and degranulation promoting adapter protein, ADAP)与 SLP-76C 端 SH2 结构域相互作用[12]，参与整合素功

能和激活 T 细胞的连接子(linker for activation of T-cells, LAT)微簇的形成，以及通过 HPK1 和 CD6 相互作

用的结合形成负反馈环。由 T 细胞受体(TCR)进行的抗原识别过程被称为 SLP-76 微簇的基本信号复合物

的组装。Hashimoto-Tane A [13]等研究证实 SLP-76 与 ADAP 还参与 TCR 介导的“inside-out”信号，和

整合素介导的“outside-in”的信号；两者相互作用能够形成持久性微簇和稳定 T 细胞接触，促进整合素

非依赖性粘附与激活以及内外信号级联。一般情况认为，ADAP 经常被描述为 SLP-76 的效应器，但 Lewis 
JB [14]等的研究结果表明，ADAP 在 SLP-76 上游起作用，将不稳定的 Ca2+活性微簇转化为具有增强信

号电位的稳定粘附连接。可反向调节 Zeta 链相关蛋白激酶-70 (zeta-chain-associated protein kinase 70, 
Zap-70)微簇形成，保证级联信号平衡，以调节 T 细胞活化[15]。此外，造血祖细胞激酶 1(HPK1)通过磷

酸化 SLP-76 的 Src 同源性 2 (SH2)结构域，负性调节 T 细胞信号传导；Lacey BM [16]等发现 HPK1 功能

丧失小鼠模型显示增强的免疫细胞活化和有益的抗肿瘤活性。 

3. SLP-76 常见参与分子途径通路及相关机制进展 

3.1. 参与 TCR 信号级联通路 

SLP-76在TCR信号级联涉中起着关键作用[17]，当同源肽主要组织相容性复合物与T细胞受体(TCR)
结合后，T 细胞的激活迅速导致大量磷酸化和质膜募集事件，被招募到此位点的淋巴细胞特异性蛋白酪

氨酸激酶(Lymphocyte Cell-Specific Protein-Tyrosine Kinase, LCK)、ZAP-70 磷酸化并被激活，与 SLP-76
和 LAT 组成的多蛋白信号体复合体相互作用；磷脂酶 Cγ1 (phospholipase-Cγ1, PLC-γ1)向质膜的易位及其

与 Shc 下游的 Grb2 相关适配器(Grb2-related adaptor downstream of Shc, Gads)、LAT 和 SLP-76 的关联结

合，在 SLP-76 的聚脯氨酸区域相互作用，从而形成四聚体 LAT-Gads-SLP-76-PLC-γ1 复合物[18]。IL-2
诱导酪氨酸激酶(IL-2-inducible tyrosine kinase, ITK)通过结合 LAT 结合的 SLP-76 被招募到基于 LAT 的信

号复合物中[19]，同时，ZAP-70 介导的 SLP-76 酪氨酸残基 113、128 和 145 的磷酸化，进而与 ITK 相互
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作用而激活下游信号模块[20]。Hallumi E [21]等提出了一种 TCR 信号模型，其诱导既取决于 TCR 诱导的

Gads 与 LAT 的结合，也取决于 TCR 诱导的 ITK 与 SLP-76 的相互作用。在活化的 T 细胞中，SLP-76 结

合 Tec 家族酪氨酸激酶 ITK，通过白细胞介素-2 诱导的 T 细胞激酶(interleukin-2-inducible T cell kinase, 
PTK-ITK)促使 SLP-76 Y173 和 PLC-γ1 Y783 磷酸化[22]来促进下游反应性，并且产生 T 细胞活化所需的

磷酸肌醇裂解产物。这些裂解产物可作为信号分子和第二信使进一步触发多种远端信号事件，如 NFAT
激活和 NF-κB 途径激活、细胞骨架重排和整合素激活，最终导致新的基因转录、细胞因子产生和 T 细胞

激活[23]。 

3.2. 参与 BCR 信号级联通路 

B 细胞受体(BCR)信号是正常 B 细胞发育的重要组成部分，在成熟 B 细胞中，BCR 的抗原结合诱导

协调的下游信号级联[24] [25]。在 B 细胞中，SLP-76 作为一种衔接蛋白，招募和激活多种的激酶和衔接

分子，如脾酪氨酸激酶(Spleen tyrosine kinase, Syk)、Bruton 酪氨酸激酶(bruton tyrosine kinase, BTK)、磷

脂酰肌醇 3-激酶(the phosphoinositide 3-kinases, PI3K)等。SLP-76 在 BCR 交联后诱导磷脂酶 Cγ2 (phos-
pholipase-Cγ2, PLCγ2)的磷酸化，形成微信号体，使信号能够通过多个下游级联放大和传播[26]，其方式

与 T 细胞中 TCR 激活时发生的方式类似；SLP-76 和 B 细胞接头蛋白(B-cell linker protein, BLNK)是 BCR
诱导的 NF-κB活化的特异性必需物质。Liu H [27]等研究证明了 SLP-76 和 BLNK 具有重叠或互补活性，

即协调调节 BCR 刺激的 B 细胞中 NF-κB激活的 BTK-PLCγ2 轴。并阐明 SLP76 对诱导部分 BCR 激活分

化、存活、增殖和抗体分泌中起着重要作用。 

3.3. 参与 FcεRI 介导的炎症信号通路 

当细胞表面的配体与受体相互作用，FcεRI-IgE 变应原复合物聚集和 Src 家族激酶(如 Fyn、Lyn 和 Syk)
激活后[28]，下游信号分子(如 LAT 和 SLP-76)被磷酸化和激活。磷酸化后的 LAT 与 Grb2、Gads、PLC-γ1
和鸟嘌呤交换因子 VAV 和 SOS (SOS-VAV)结合，导致 PI3K 和 MAPK 依赖性途径的激活；这些分子的

激活随后导致更多下游分子的募集、肥大细胞和 NK 细胞的脱颗粒以及细胞因子和二十烷酸的释放。新

近研究发现[29] NK 细胞活化受体与靶细胞表面相应配体交联结合后可通过以 SLP-76 和 Wiskott-Aldrich
综合征蛋白(WASP)为核心的信号传递复合体及 PI3K 介导 Rac/PAK/MEK/ERK 途径发挥作用。SLP-76 活

性浓度的上升导致其募集的分子(包括 VAV、NCK、ITK、Gads 和 PLC-γ1)的浓度增加，诱导 NK 细胞脱

颗粒，释放穿孔素和颗粒酶诱导靶细胞凋亡。此外，嗜碱性粒细胞在其质膜上表达高亲和力 IgE 的 Fc
受体(Fc-epsilon Receptor, FcεRI)。SLP-76 是调节 FcεRI 诱导的嗜碱性细胞产生白细胞介素 4 (Interleukin-4, 
IL-4)的重要信号成分[30]，嗜碱性粒细胞通过对蛋白酶过敏原产生的 IL-4 来驱动淋巴结中的原始 T 细胞

向 Th2 细胞的分化，对 Th2 型免疫应答的启动起调节作用，因此，SLP-76 可能参与 Th2 相关疾病的发病

机制。此外，SLP-76 在 Ca2+的动员、细胞骨架重组和运动中也具有良好的作用[31]。 

4. SLP-76 相关的肿瘤疾病的研究进展 

肿瘤的发展是一个多基因和多阶段的过程，免疫系统在肿瘤发生后起着关键作用，已有研究表明，

SLP-76 参与多种免疫途径，SLP-76 介导激活 T 细胞能增强抗肿瘤活性[32]，可能在肿瘤发生和转移中发

挥重要作用。并且也有报道称，SLP-76 作为一种保护蛋白与大多数恶性肿瘤的良好预后相关。SLP-76
在脑胶质瘤[33]、结肠癌[34] [35]中高表达，并参与结肠癌转移，且与乳腺癌[36]患者的良好的预后相关。

在肺腺癌[37] [38]中，SLP-76 高表达与较早的临床分期和无淋巴结转移相关，与总生存率增加相关，且

SLP-76 高表达与程序性死亡配体 1 (programmed death-ligand 1, PD-L1)表达呈正相关，这也为肺癌的免疫

治疗开辟了新途径。Wang Z [39]等发现在转移性皮肤黑色素瘤患者中 SLP-76 的表达显著增加，SLP-76
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高表达与免疫检查点正相关且与良好的总体生存率相关。SLP-76 可作为接受抗 PD-L1 免疫治疗的无进展

生存的预后生物标志物；提示 SLP-76 可作为抗肿瘤免疫的预后生物标志物和治疗靶点。然而，Yao J [40]
等通过生物信息学分析并验证了食管癌样本中 SLP-76 的高表达与不良预后有关。总之，SLP-76 在大多

数恶性肿瘤中高表达，参与恶性肿瘤的进展，影响患者的预后。SLP-76 由于其复杂的作用机制和参与众

多免疫相关的信号通路，SLP-76 仍需要进一步研究其在临床诊疗中的应用。 

5. SLP-76 相关的药物治疗等方面的探索 

SLP-76 参与激活 T 细胞的信号通路中起着关键作用，能够影响机体免疫系统，与抗肿瘤免疫应答发

生有密切关系；开发能够调节 T 细胞活化的药物受到越来越多的关注。但迄今为止，尚未开发出针对恶

性肿瘤的 SLP-76 抑制剂或激动剂，但针对自身免疫疾病药物的研发为其提供了抗癌的新思路，Iyer VS 
[41]等开发了一组 3’UTR 靶向 SLP-76 mRNA 的反义寡核苷酸的新药物，应用在类风湿性关节炎和多发性

硬化等自身免疫性疾病中，通过其调节 T 细胞活化的活性并取得较好的效果治疗。Mammadli M [42]等开

发了一种命名为 SLP-76 145pTYR 的肽抑制剂治疗移植物抗宿主病，意外发现在肿瘤转移前用 SLP-76 
145pTYR 处理的小鼠可导致 T 细胞清除肿瘤细胞，增强其抗肿瘤活性，说明该药为恶性肿瘤的免疫治疗

开辟了新的可能性。此外，Lu T [43]等发现 SLP-76 是食管鳞状细胞癌 mRNA 疫苗的潜在抗原，抗原上

调与预后不良、抗原呈递细胞高浸润和 MHC II 类基因高表达有关，这为针对食管鳞状细胞癌的 mRNA
疫苗提供了理论基础，有助于为患者制定个性化治疗方案。 

6. 小结与展望 

最近，越来越多的研究表明，SLP-76 参与多种免疫细胞的激活及炎症因子的释放，与多种疾病的发

生、发展有密切关联，细胞信号通路作为治疗疾病的重要靶点，为设计新的配体作为信号通路衔接分子

的激动剂或拮抗剂提供新思路，但细胞信号网络的复杂性给设计靶向信号分子的新药带来了重大挑战。

目前已有多项临床试验正在开展，了解 SLP-76 在免疫相关生物学过程中确切的机制，有望在临床诊断和

治疗中发挥更大的作用，以更好实现个体化治疗。 
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