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Abstract 

SHP2 is of importance for the regulation of essential cellular processes that control growth, diffe-
rentiation, metabolism, motility and apoptosis and has potential as a drug target. Diaryl ketones 
are frequently used as core motifs for fragment-based drug discovery (FBDD). A series of diaryl-
ketones was evaluated as a new class of inhibitors against Scr homology-2 domain containing 
protein tyrosine phosphatase-2 (SHP2). Among them, (4-methoxyphenyl) (phenyl) methanone 
(1l), (2-fluorophenyl) (thiophen-2-yl) methanone (1u), (2,4-dimethoxyphenyl) (2-fluorophenyl) 
methanone (1v) exhibited enzyme inhibitory ratio at the dose of 20 μg/mL with 53.90% ± 8.35%, 
47.03% ± 4.85% and 50.08% ± 3.90% respectively and these results would be highly advanta-
geous for fragment-based drug discovery to obtain selective SHP2 inhibitors. 
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摘  要 

蛋白酪氨酸磷酸酶SHP2在细胞信号转导过程中起着重要的作用，参与细胞的生长、分化、代谢、运动和
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凋亡，作为潜在的抗肿瘤治疗靶点备受关注。二芳基甲酮化合物在生物活性分子中广泛存在，是基于片

段的药物发现策略(fragment-based drug discovery, FBDD)的理想结构模块。本试验研究了二芳基甲酮

化合物在SHP2PTP模型上的构效关系，结果表明4-甲氧基二苯甲酮(1l)、(2-氟苯基)-(2-噻吩基)甲酮(1u)
以及(2,4-二甲氧基苯基)-(2-氟苯基)甲酮(1v)在20 μg/mL的浓度下，对SHP2PTP分别表现了53.90% ± 
8.35%、47.03% ± 4.85%和50.08% ± 3.90%的抑制率，为后续基于片段的SHP2抑制剂研究工作奠定

了一定的基础。 
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1. 引言 

二芳基甲酮结构片段广泛存在于天然产物和生物活性分子中[1] [2] [3]，代表性分子包括非甾体抗炎

药(NSAID)酮洛芬[4]、广谱人类驱虫药甲苯咪唑[5]、经典脂质调节剂非诺贝特[6]和促尿酸排泄药苯溴马

隆(BBR) [7]等(图 1)。研究表明，含二芳基苯甲酮结构片段的化合物对人单核细胞白血病癌细胞系有一定

的细胞毒性[8]；与肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配体结合后，诱导 Jurkat 细胞凋亡[9]；可以作为血管生

成抑制剂起到抑癌作用[10]；也可以作为转运 P-糖蛋白(P-gp/ABCB1)抑制剂克服肿瘤多药耐药性[11]。对

于基于片段的药物发现策略而言[12]，二芳基甲酮在片段大小、溶解度以及类药性等方面表现了良好的物

理化学性质，可以为创新药物研究提供良好的分子模块[13]。 
 

 
Figure 1. Pharmaceutical with diary ketone motif 
图 1. 含二芳基甲酮骨架的药物 

 

SHP2是由PTPN11编码的一种在体内广泛表达的蛋白酪氨酸磷酸酶，调节细胞内的蛋白磷酸化水平，

参与多种细胞生命活动，包括细胞侵袭，细胞凋亡，细胞增殖，细胞周期等的信号传导[14]。SHP2 的过

度活化与多种恶性疾病(如 Noonan 综合征、白血病、乳腺癌、肺癌、胃癌等)的发生发展有着密切的联系

[15]，已经成为了肿瘤治疗领域的重要靶标[16]。在前期的工作中，我们基于组合化学的理念，报道了连

续化合成二芳基甲酮化合物的方法[17]。本文以 SHP2 催化域蛋白(SHP2PTP)作为活性评价模型，在浓度

20 g/mL 的条件下，考察二芳基甲酮化合物对 SHP2PTP的抑制效果，研究构效关系。实验结果表明，4-甲氧
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基二苯甲酮(1l)、(2-氟苯基)-(2-噻吩基)甲酮(1u)以及(2,4-二甲氧基苯基)-(2-氟苯基)甲酮(1v)对 SHP2PTP 分

别表现了 53.90% ± 8.35%、47.03% ± 4.85%和 50.08% ± 3.90%的抑制率，为后续基于片段的 SHP2 抑制剂

研究工作奠定了一定的基础。 

2. 材料与方法 

2.1. 材料 

实验材料：二芳基甲酮化合物由江南大学药学院药物化学实验室制备。 
实验试剂： 
HEPS、Tris-Base、NaCl、KCl、Tween-20、KH2PO4、乙二胺四乙酸(EDTA)、二硫苏糖醇(DTT)、

Na2HPO4、二甲亚砜(DMSO)，购自国药集团化学试剂有限公司； 
牛白蛋白(BSA)、氨苄青霉素、异丙基-β-D-硫代吡喃半乳糖苷(IPTG)、琼脂糖、TritonX-100、胰蛋

白胨、酵母提取物等分子生物学试剂，购自上海生工生物工程公司； 
菌株、质粒及蛋白：大肠杆菌感受态 BL21 及用于蛋白表达的质粒由国家新药筛选中心实验室提供，

SHP2 催化域蛋白(SHP2PTP:246-523AA)国家新药筛选中心实验室纯化； 
底物：6,8-二氟-4-甲基-7-羟基香豆素磷酸酯(DiFMUP)，购自英潍捷基公司。 
实验仪器(如表 1)： 

 
Table 1. Instruments and equipments 
表 1. 实验设备与仪器 

仪器名称 公司名称 

恒温摇床 上海市智城仪器制造公司 

37℃恒温培养箱 上海市福玛实验设备有限公司 

Hitachi CRG 冷冻高速离心机 日本日立公司 

Envision 多功能微孔板酶标仪 Molecular Devices (U.S.A) 

2.2. 实验方法 

2.2.1. 蛋白的表达及纯化 
将截短的 SHP2PTP 催化域蛋白表达重组质粒通过热激法转化到 BL21 感受态中，将菌液均匀涂布在含

有氨苄青霉素的 LB 平板上，37℃恒温培养过夜。次日挑单克隆菌落接种于含有 100 μg/mL 的氨苄青霉

素的 LB 液体培养基中，于 37℃恒温 250 rmp 摇床上培养。监测菌液密度，当 OD600 = 0.6~0.8 之间时，

可加入 0.5 mM 的 IPTG 进行 16℃低温 180 rmp 低转速诱导 16 小时。将诱导后的菌液离心收集，用平衡

液(137 mM NaCl、1.5 mM KH2PO4、2.7 mM KCl、8 mM Na2HPO4、2 mM EDTA、2 mM DTT、1% TritonX-100)
重悬，在冰浴的条件下用 350W 的超声强度超声 2 秒，停顿 6 秒裂解菌液 40min。超声结束后于 4℃离心

菌液，收集上清，与 GST-Beeds 于 4℃孵育 2h 或过夜后，用洗脱液(137 mM NaCl、1.5 mM KH2PO4、2.7 
mM KCl、8 mM Na2HPO4、2 mM DTT、2 mM EDTA、10 mM 还原性谷胱甘肽、50 mM Tris-Base pH = 8.0)
将目的蛋白洗脱，用考马斯亮蓝 G250 染色，以 100 μg/mL 牛血清白蛋白为标准品检测蛋白浓度。 

2.2.2. 二芳基甲酮化合物对 SHP2PTP活性抑制作用 
化合物活性测试体系是国家新药筛选中心的标准化常规筛选体系；活性测试体系总体积为 50 μL：10 

μL待测化合物(20 μg/mL, 2% DMSO)、20 μL底物 DiFMUP (25 μM)、20 μL SHP2PTP (2 nM)；活性测试反
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应 Buffer：60 mM Heps pH = 7.2、75 mM NaCl、75 mM KCl、5 mM DTT、1 mM EDTA 及 0.05% Tween-20。
反应在黑底 384 孔板中进行，用 Buffer 稀释蛋白及底物，将待测化合物与蛋白孵育 10min 后加入底物，

立即在 Envision 上用动态法监测波长 340 nm/450 nm 处的荧光信号，通过荧光信号值曲线的斜率来判断

去磷酸化反应的速率，进而测定目的蛋白的活性，观察化合物对酶活性的影响。 

3. 结果与讨论 

本研究以 Na3VO3 作为阳性对照，评价二芳基甲酮化合物(1a-1v)对 SHP2PTP 的抑制活性，结果如

表 2 所示。实验结果表明，当 A 环为苯基(1a-1o)，B 环为苯基(1a)、甲基取代苯基(1b-1d)、氟代苯基

(1e-1g)、间氯苯基(1h)、三氟甲基取代苯基(1i-1j)、萘基(1n)以及(1-氰乙基)苯基(1o)时，衍生物未产生

抑制活性；当 B 环为对甲氧基苯基时，对甲氧基二苯甲酮(1l)对 SHP2PTP的抑制率达到了 53.90% ± 8.35%，

抑制活性是间甲氧基二苯甲酮(1k)的 5 倍，是对氰基二苯甲酮(1m)的 2 倍。这些结果表明，B 环上取

代基的类型、取代基的位置，对活性产生影响。当 A 环为 2-氟苯基时(1p-1v)，B 环为对氯苯基(1p)、
甲基取代苯基(1q-1r)以及间氟苯基(1s)时，没有抑制活性。值得注意的是，对 2-氟-4'-甲氧基二苯甲酮

(1t)的抑制活性明显低于 4-甲氧基二苯甲酮(1l)，这一结果表明，A 环为 2-氟苯基，不利于抑制活性的

提高。有意思的是，B 环为噻吩基(1u)和 2,3-二甲氧基苯环(1v)时，抑制活性显著提高，这些结果表明，

B 环为富电子芳香环，对提高抑制活性有力。遗憾的是，所有二芳基甲酮化合物对 SHP2PTP 的抑制活

性明显低于阳性对照 Na3VO3。 
 
Table 2. Inhibitory ratio of compounds diaryl ketones 1a-1v against SHP2PTP 
表 2. 二芳基甲酮化合物 1a-1v 对 SHP2PTP的抑制活性 

 

Comp A B Inhibitory ratio(%) Comp A B Inhibitory ratio(%) 

1a 
  

1.16 ± 5.94 1m 
  

21.11 ± 2.45 

1b 
  

−1.20 ± 3.74 1n 
  

1.57 ± 0.02 

1c 
  

−6.47 ± 3.48 1o 
  

−1.52 ± 5.06 

1d 
  

−4.16 ± 4.79 1p 
  

−8.38 ± 2.65 

1e 
  

−3.86 ± 2.39 1q 
  

−5.17 ± 2.19 

1f 
  

−0.63 ± 4.42 1r 
  

−2.72 ± 2.74 

1g 
  

−1.06 ± 4.26 1s 
  

−0.14 ± 3.97 

1h 
  

1.72 ± 3.17 1t 
  

10.14 ± 4.29 
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Continued 

1i 
  

1.17 ± 4.06 1u 
  

47.03 ± 4.85 

1j 
  

−5.45 ± 1.25 1v 
  

50.08 ± 3.90 

1k 
  

10.66 ± 1.23 Na3VO3 - - 95.38 ± 4.65 

1l 
  

53.90 ± 8.35 - - - - 

4. 结论 

本文对二芳基甲酮化合物进行了抑制 SHP2PTP生物活性的构效关系研究，发现 4-甲氧基二苯甲酮(1l)、
(2-氟苯基)-(2-噻吩基)甲酮(1u)以及(2,4-二甲氧基苯基)-(2-氟苯基)甲酮(1v)对 SHP2PTP 表现了一定的抑制

活性，为基于片段的靶向 SHP2 抑制剂的研究工作提供了一些分子量小、类药性好的片段分子，为后续

的研究提供了有利的信息。 
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