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肝再生磷酸酶-2的最新研究进展 
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摘　要：肝再生磷酸酶 -2 (phosphatase of regenerating liver-2, PRL-2) 是蛋白酪氨酸磷酸酶家族的成员。作为

一种蛋白磷酸酶，PRL 家族因其成员 PRL-3 在肿瘤组织中的特异性高表达而备受人们关注。在近几年的研

究中，人们逐渐把目光转向了在正常人体各个组织中均高表达的 PRL-2 分子，现综述了 PRL-2 的生物学功

能及其在肿瘤相关研究中的最新进展。
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The latest research progress in PRL-2
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Abstract: Phosphatase of regenerating liver-2 (PRL-2) is a member of protein tyrosine phosphatases family. As a 
protein phosphatase, PRL-3, the third member of PRL family, has attracted much interest due to its specific high 
expression in tumor tissues. However, as PRL-2 is widely expressed in normal adult tissues, researchers have 
become more and more interested in PRL-2. Here, we provide an overview of the physcial function of PRL-2 and 
its role in cancer.
Key words: phosphatase of regenerating liver-2; physical function; neoplasm

收稿日期：2015-12-31； 修回日期：2016-04-28
基金项目：国家自然科学基金项目(81471971，8117-
2808)；上海浦江计划(14PJ1406000) 
*通信作者：E-mail: zjwang@sjtu.edu.cn; Tel: 021-
63846590-776460

肝再生磷酸酶 (phosphatase of regenerating liver, 
PRL) 家族共有 3 个成员，分别是 PRL-1、PRL-2 和

PRL-3[1]。因其家族中的 PRL-1 最早是作为一种早期

反应基因，可被有丝分裂原以及肝再生细胞诱导表

达而被发现 [2]，并得名 PRL。PRL 属蛋白酪氨酸磷

酸酶 (protein tyrosine phosphatase, PTP)，故 PRL 家

族又被称为 PTP4A 家族。对于 PRLs 催化结构域

的氨基酸序列分析提示，PRL 家族除了具有催化磷

酸化的酪氨酸去磷酸化的能力，还能催化磷酸化的

丝 / 苏氨酸的去磷酸化，因而其被认为是具有双特异

性磷酸酶 (dual specificity phosphatases, DSP)活性 [1]。

PRL 家族作为一种蛋白磷酸酶，参与了多种信

号转导 [3]。同时，现有的研究表明，其与肿瘤的发

生发展具有相关性 [4]。作为家族中广泛表达于各种

组织与器官中的成员 [5]，PRL-2 受到了人们越来越

多的关注。 

1　PRL-2的结构特征

PRL-2 的编码基因可转录翻译成相对分子质量

为 2 × 104 左右的蛋白，其编码区域与 PRL-1 和

PRL-3 的编码基因分别有 63% 和 71% 的相似性；

而非编码区的差异却很大，PRL-2 的基因 5' 端非编

码区与 PRL-1 以及 PRL-3 的基因只有 20%~30% 的

相似性，提示三者的转录调控可能有较大差异 [1]。

同时，在对应基因的染色体定位方面，PRL-2 的基

因位于染色体 1p35 上，而 PRL-1 以及 PRL-3 的基

因分别位于 8q24和 6q12上 [6-7]。在氨基酸序列方面，
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PRL-2 与 PRL-1 和 PRL-3 有很高的同源性，但在氨

基酸数目上存在差异：PRL-2 由 167 个氨基酸残基

组成，比 PRL-1 和 PRL-3 的氨基酸组成少了 6 个

氨基酸残基 [6,8]。

在蛋白质结构上，PRL 家族蛋白二级结构以及

整体折叠方式基本相似，且它们都有一个 C(X)5R 结

构域以及相同的半胱氨酸残基 CAAX 异戊烯化的修

饰。前者是 PTP 催化位点序列，为 PRL 家族特有

的标志；后者，即 CAAX 结构域与蛋白质翻译后的

修饰——蛋白质的法尼基化有关：这两者被认为对

PRL-2 的细胞内定位很重要 [5,9-10] 。除此之外，小鼠

的 PRL-2 与人类的 PRL-2 氨基酸序列完全一致 [1]。

2　PRL-2的细胞定位与组织表达

在 mRNA 水平，PRL-2 广泛高表达于成人各

个正常组织中，在免疫系统的 T 淋巴细胞以及 B 淋

巴细胞中表达尤其高 [5]。而 PRL-1 虽然在各个组织

中也有表达，但其在不同组织中的表达水平差异很

大。作为在肿瘤组织中高表达的 PRL-3，其在正常

生理情况下，高表达于骨骼肌、胰腺和发育的心脏

中，而在其他组织中几乎不表达 [5,7]。

在正常人体细胞中，已有报道说 PRL-2 多定

位于细胞膜、早期内体和内质网上 [4-5]。而在正常

小鼠细胞中，PRL-2 表达后定位于细胞膜上，同时

在细胞质内呈现点状弥散分布，且在细胞核周围聚

集表达 [10]。 

3　PRL-2的生理功能研究进展 

在对 PRL-2 进行进一步研究时，人们一直希

望通过寻找它的作用底物来进一步研究其生理功

能。遗憾的是，虽然已经被证明对磷酸化的酪氨酸

以及丝／苏氨酸具有去磷酸化的活性，但 PRL-2 的

作用底物目前仍不明确。现有的研究表明，PRL-2
可以与 Rab 牛儿基转移酶 (rab geranylgeranyltrans- 
ferase II, RabGGTII) 的 β 亚基相结合，但并无催化

底物关系，而是作为 RabGGTII 的一个调控表达分

子与其相互作用，且两者的相互作用主要取决于

PRL-2 异戊烯化的状态 [11]。

作为在正常人体各种器官中均有广泛表达，在

小鼠骨骼肌以及大脑中高表达，同时，在部分癌症

中表达量改变的蛋白，PRL-2 在正常生理状态下的

功能引起了研究者很大的关注 [5,12]。Dong 等 [13-14] 和

Li 等 [15] 研究表明，PRL-2 的缺失会使得小鼠睾丸中 
PTEN 蛋白表达升高。作为一种抑癌因子，PTEN 在

睾丸中的高表达，会使得细胞生长发育相关的 Kit
介导的 PI3K-Akt 信号通路减弱，从而导致精母细胞

的凋亡增加，导致小鼠的精子生成及活力均受到极

大影响。同时，缺失 PRL-2 会使得糖原细胞的增殖

受到阻碍，从而使得胎盘发育缺陷或发育迟缓。 
除了对小鼠精细胞正常生成和发育很重要以

外，Kobayashi 等 [16] 在研究中发现，PRL-2 在造血

干细胞的自我更新过程中起到了很重要的作用。这

一作用主要体现在 PRL-2 对造血干细胞和祖细胞中

致癌性的 Kit 信号通路有一定的调控作用，同时，

也对干细胞因子相关的信号通路很重要，PRL-2 的

缺失可造成造血干细胞的再生缺陷。 之后，他们在

进一步的研究中发现，PRL-2 在急性髓系白血病

(acute myeloid leukemia, AML)、慢性粒细胞白血病

(chronic myeloid leukemia, CML)、多发性骨髓瘤

(multiple myeloma, MM) 和急性淋巴细胞白血病

(acute lymphoblastic leukemia, ALL) 等多种血液系统

相关恶变中高表达，进一步证实了 PRL-2 与造血干

细胞的相关性 [17]。

值得注意的是，PRL 家族成员各自参与调控的

信号通路分子存在很大差别，如 PRL-2 对 Src 激酶

的活性无调控作用，而 PRL-1 和 PRL-3 却能够通过

调控 Src 激酶中酪氨酸残基的磷酸化而调控 Src 激酶

的活化及失活 [18-19]。除此之外，PRL-1 和 PRL-3 均

可通过激活相应的泛素连接酶而下调抑癌分子 p53
的表达，但 PRL-2 对 p53 却没有类似的作用 [20]。

通过这些研究可以推测，PRL-2 表达的正常与

否对某些细胞的正常生长和分化有一定作用，但这

一作用是否适用于其他细胞仍然需要进一步更深入

的研究。

4　PRL-2与肿瘤

虽然 PRL 家族很早就已经被人们所发现，但直

到研究者发现其家族中 PRL-3 在肿瘤细胞中的异常

高表达 [21]，这个家族才真正被人们所关注。PRL-2
基因所在的染色体 1p35 上的基因大多都被证明与

肿瘤生长以及恶变有关 [22]，预示 PRL-2 可能与肿

瘤之间也有着很多联系。

早在 1996 年，研究人员就已经证明在仓鼠胰

腺导管上皮 D27 细胞系中过表达 PRL-2 会导致细

胞生长失去接触抑制性 [9]，且通过 siRNA 干扰对

PRL-1 以及 PRL-2 进行基因沉默可以抑制胰腺癌细

胞在软琼脂上的克隆形成，同时，导致血清诱导的

Akt 分子磷酸化程度的改变 [23]。之后，Werner  等 [24]
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的研究结果表明，PRL-2 在表皮细胞中的过表达可

以刺激 DNA 的合成，抑制 G1 期的细胞周期蛋白依

赖性激酶抑制剂 (cyclin-depended kinase inhibitor, CKI)
的表达，使得 p21Cip1/Waf1 表达明显降低，促进细胞

从 G1 期转向 S 期，从而促进细胞增殖，使得细胞

呈现出肿瘤表型。

2002 年，Wang 等 [25] 通过对前列腺癌组织中

基质 - 上皮之间相互作用的研究，确认了 PRL-2 作

为癌基因的潜力，且作为蛋白法尼基转移酶的底物，

PRL-2 的致癌能力可以被法尼基转移酶抑制剂所

抑制。

2010 年，Hardy 等 [26] 发现 PRL-2 与乳腺癌的

形成和发展有很大关系。PRL-2 在乳腺癌组织中以

及乳腺癌转移的淋巴结中高表达，同时 PRL-2 与

Erb2 共表达可以加速乳腺肿瘤形成。对这一领域的

进一步研究发现，PRL-2 的表达高低可以用于乳腺

癌复发率以及存活率的评估 [27]，并且在临床病理检

测中发现，雌激素受体 (estrogen receptor, ER) 阳性

或孕激素受体 (progesterone receptor, PR) 阳性的标

本中，PRL-2 的表达量高于 ER 阴性或 PR 阴性的

标本 [28]。而 Reuven 等 [29] 在研究卵巢癌时也发现，

患者卵巢积液中 PRL-2 的 mRNA 的表达量与患者

存活时间有一定的关系。 
Wang 和 Lazo[30] 在实验中发现，PRL-2 在包括

A549 细胞在内的 4 种人类肺癌细胞中高表达，且

可通过 ERK 相关信号通路对肺癌细胞迁移以及入侵

进行调控；而 Hwang 等 [31] 经过研究发现，PRL-2 蛋

白表达量在非小细胞肺癌组织中显著升高，其可通

过调控 p21 的表达来加快细胞周期，通过激活 AP-1
相关信号通路来促进癌细胞的增殖，表明 PRL-2 在

整个肺癌形成过程中可能起到了重要作用。

2015 年，Hardy 等 [32] 找到 PRL-2 的另一个可结

合配体：CNNM3。CNNM3 是镁离子 (Mg2+) 的一种

转运子。与 CNNM3 有一定同源性的 PRL-2 可以通

过与 CNNM3 的胱硫酶合成酶的核心区域结合，对

细胞镁离子的流入起到一定调控作用。实验结果也

证明，CNNM3 的表达水平与 PRL-2 直接相关，且

CNNM3 的过表达可以促进肿瘤的生长，即 PRL-2
可以通过与 CNNM3 的互作对肿瘤的生长起到一定

的调控作用。

除了上述肿瘤以外，2010 年 Akiyama 等 [33] 和

2012 年 Arora 等 [34] 研究发现，PRL-2 在小儿急性

髓细胞性白血病 (AML) 患者中过表达。之后另一

研究组通过对 AML 所有 PRL 基因表达情况的检测

验证了这一发现，并且 Akiyama 等 [33] 还证实了在

小鼠前 B 细胞系 Baf3ER 以及小鼠骨髓细胞中异位

表达 PRL-2 可以导致细胞对促进细胞生长的促红细

胞生成素 (erythropoietin, Epo) 以及白细胞介素 3 
(interleukin-3, IL-3) 的刺激更加敏感，细胞迁移增

加，细胞黏附性降低，最终导致恶变的加速和迁移。

上文所提及的 Kobayashi 等 [17] 证明，PRL-2 和 PRL-3
都参与了癌症发生发展的相关信号通路，包括

KITD814V、FLT3-ITD、BCR-ABL、PI3K/AKT、
Ras/MEK/ERK 以及 JAK/STAT 等，但这两者在这些

信号通路中各自的具体作用还需要进一步的研究。

5　展望

由于 PRL 家族成员之间高度同源，在进行研

究时，我们需要使用一些方法将 PRL-2 与其他两者

区分开来，如使用特异性识别 PRL-2 中特有的氨基

酸序列的抗体对 PRL-2 蛋白进行相关分析；通过

Southern 杂交，使用识别 PRL-2 基因特异性片段的

探针来保证实验结果的可信性；通过使用特异性敲

除 PRL-2 基因的小鼠，对 PRL-2 进行全面研究。

虽然目前对于 PRL-2 的研究取得了一定的进

展，但仍然有很多问题等待我们做进一步的研究来

解决 。
作为一个在正常人体各个组织中均有高表达的

分子，PRL-2 可能对人体各个组织中细胞的生长发

育都有重要作用，但其在正常生理状态下对各个细

胞有什么样的作用还需要进一步的实验研究。

作为一个蛋白磷酸酶，PRL-2 的底物一直没有

被找到，它在体内是否真的有去磷酸化的活性，是

否仅仅只是有与其他磷酸酶相似的结构，在体外有

磷酸酶活性而在体内并不具有去磷酸化的活性，这

也需要进行进一步的探究。

作为一个肿瘤相关性分子，PRL-2 除了可以作

为患者预后情况的一个预测指标，其对肿瘤细胞的

生长调控作用是否可以使其作为一个肿瘤临床治疗

靶点对肿瘤细胞进行特异性杀伤，还需要进一步实

验研究。目前，已有研究证明 PRL-3 的单克隆抗体

可以抑制小鼠肠癌的转移 [35]，这也给研究者们提供

了一定的参考。
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