
第31卷 第7期
2019年7月

Vol. 31, No. 7
Jul., 2019

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences

文章编号：1004-0374(2019)07-0693-06

DOI: 10.13376/j.cbls/2019084

收稿日期：2019-03-14；修回日期：2019-04-09
基金项目：国家自然科学基金项目(81471971)
*通信作者：E-mail: zjwang@sjtu.edu.cn；Tel: 021-
63846590-776460

肝再生磷酸酶-2的分子结构与功能研究进展
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摘　要 ：肝再生磷酸酶 -2 (PRL-2) 在机体正常的细胞、组织和器官，以及大部分的肿瘤中普遍高表达，以

其致癌原性被广泛认知，但分子机制尚不明确。近几年的研究发现了 PRL-2 的新型结合伴侣 —— 细胞周

期蛋白 M (cyclin-M, CNNM) 家族，为进一步解析 PRL-2 的生理生物功能提供新的方向。现总结 PRL-2 分

子在实体瘤、血液肿瘤中的作用，探讨其结构与功能的关系，并对 PRL-2 及其结合伴侣的生理功能进行全

面综述。
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Abstract: Phosphatase of regenerative liver-2 (PRL-2), which is well known for its carcinogenicity, is highly 
expressed in normal cells, tissues and organs, as well as in most tumors, but the molecular mechanism is still 
unclear. Recent studies have found a new binding partner of PRL-2: cyclin-M (CNNM) family, which provides a 
new direction for further research about the physiological and biological functions of PRL-2. This review 
summarizes the current understanding of the role of PRL-2 in solid tumors and hematological tumors, explores the 
relationship between its structure and function, and comprehensively reviews the physiological functions of PRL-2 
and its binding partners.
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肝再生磷酸酶 -2 (PRL-2) 是一种相对分子质量

大约为20 kDa的蛋白质，属于肝再生磷酸酶(phosphatase 
of regenerative liver, PRL) 家族，该家族由于其第一

个被发现的成员 PRL-1 是肝再生中上调促有丝分裂

信号的早期基因而得名 [1]。同时，PRL 家族又是蛋

白酪氨酸磷酸酶 4A (protein tyrosine phosphatase 4A, 
PTP4A) 家族，故其基因名亦称为 PTP4A。PRL 家族

共包含有 PRL-1、PRL-2 和 PRL-3 三个成员，成员

之间的同源性很高，但 PRL-2 在其氨基酸数目上较其

他两者少 [2]，这种微小的结构差异导致了 PRL-2 功能

的有所不同，也因此受到了人们的广泛关注。

1　PRL-2的结构

PRL-2 在氨基酸基序上与 PRL-1 和 PRL-3 有

着高度的同源性，分别为 87% 和 76%[3] ；但在氨基

酸数目上比 PRL-1 和 PRL-3 都少 6 个，只由 167
个氨基酸残基组成 [2]。PRL-2 缺少的氨基酸残基可

能与某些分子的相互作用有关。Wang 等 [4] 认为
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PRL-2 在靠近 C 末端处丢失的三个氨基酸可能解释

了在 PRL 家族中，PRL-1 和 PRL-3 都被发现能与 α-
微管蛋白 (α-tubulin) 进行相互作用，仅有 PRL-2 不

能与之结合的原因。并且氨基酸的缺失也可能是导

致 PRL-2 不能形成三聚体的重要因素 [5]。相反地，

PRL-2 也因此具有一些特异性结合蛋白，如香叶基

香叶基转移酶 II 的 β 亚基 (β-subunit of Rab geranylgerany- 
ltransferase II, βGGT II) 等 [6-7]。

与其他 PTP 家族成员一样，PRL-2 作为以半胱

氨酸为基础的磷酸酶 (cysteine-based phosphatases, 
CBPs)，其保守的催化结构域 CX5R 中存在 101 位

的半胱氨酸 (cysteine, Cys) 残基，是其酶活中心 [8]。

起催化作用的 Cys 残基上的巯基 (-SH) 在其周围的

电子环境中很容易发生去质子化，这使它具有化学

活性并且对氧化压力极其敏感，在活性氧 (reactive 
oxygen species, ROS) 诱导下，既可以可逆地生成次

磺酸 (Cys-SOH)，也可以与结构上靠近的 Cys46 形

成分子内二硫键 [9-10]。这种结构特征在一定程度上

调节了磷酸酶的活性，也可以保护起催化作用的半

胱氨酸残基不被不可逆氧化。同时氧化状态的

PRL-2 可以被硫氧还蛋白相关蛋白 32 (thioredoxin-
related protein 32, TRP32) 特异性还原。研究表明，

过氧化氢处理细胞 90 min 后，PRL-2 基本恢复到还

原状态，揭示了 PRL-2 的氧化还原调控 [11]。由于

分子内二硫键的形成迫使蛋白质的构象变得更加紧

密，因此其在非还原状态的 SDS-PAGE 胶中迁移速

度较快，从而被检测出来。但如果 Cys 残基氧化为

次磺酸后进一步氧化形成亚磺酸 (Cys-SO2H) 或磺

酸 (Cys-SO3H)，此过程不可逆，PRL-2 亲核性及催

化活性将丧失 [8-9]。上述氧化修饰都可以作为蛋白

质泛素化或在蛋白酶体内降解的信号。同样的现象

也存在于 PRL-1 和 PRL-3 中，并且 PRL-1 除了分

子内二硫键外，还能通过其起催化活性的半胱氨酸

残基形成分子间二硫键 [12]。有趣的是，某些蛋白酪

氨酸磷酸酶在体外培养的细胞中能够响应除氧化压

力外的一些生理的刺激而产生氧化形式 [13]，但有关

PRL-2 的类似研究还有待进行。

此外，包括 PRL-2 在内的 PRL 家族还具有一

个特有的 CAAX 结构域，或者叫异戊烯化结构域，

被认为与细胞迁移和侵袭等生物活性有关 [14]。

CAAX 结构域定位在 C 末端区域，其中 C 为半胱

氨酸，A 为脂肪族残基，X 为任意氨基酸，其 164
位半胱氨酸残基被异戊烯化，参与信号转导 [15]，并

与 PRLs 的细胞膜定位密切相关 [16]。PRLs 异戊烯

化的缺失也会影响 PRLs 的行为：增强 PRL-1 抗氧

化能力 [17] ；抑制 PRL-1 促进 HEK293 细胞生长和

迁移的能力 [14] ；丧失 PRL-2 与 βGGT II 的特异性

结合 [7] ；提高 PRL-3 的催化效率 [16] 等。所有 PRLs
中 CAAX 结构域的突变都会导致细胞迁移和侵袭

能力的减弱，表明异戊烯化对于 PRLs 生物活性的

重要性 [14,18]。有趣的是，与 CAAX 结构域相邻处还

存在一个多碱基区，在 CAAX 结构域异戊烯化缺

失的情况下，作为核定位信号，将 PRLs 引导到细

胞核中 [14,19]。值得注意的是，尽管除 PRLs 以外的

其他 PTPs 都不具有 CAAX 结构域，但是在 GTPases
的 Ras 超家族的许多成员中都发现了多碱基区域和

相邻的 CAAX 结构域 [3]，同样与 Ras 成员的膜定位

相关，是其活化并启动一系列信号通路的前提，暗

示了 PRLs 与 Ras 功能的相关性。

2　PRL-2的生理功能

通过 PRL-2 过表达的细胞体系以及 PRL-2 敲

除的小鼠模型进一步探究 PRL-2 的生理功能，研究

表明，PRL-2 在细胞周期调控、动物生长发育、精

子发生、能量代谢、造血作用等多方面发挥重要

作用。

Werner 等 [2] 发现在仓鼠胰腺导管上皮细胞系

D27 中过表达 PRL-2，其 DNA 合成速率显著提高。

进一步分析证实，PRL-2 的过表达将 G1/S 细胞周期

蛋白依赖激酶 2 (CDK2) 的活性提高 18%，这与细

胞周期蛋白依赖激酶抑制剂 (CKI) p21cip1/waf1 的表达

下调相关，暗示 PRL-2 可能通过调控 p21 水平来调

节细胞周期，并不影响其细胞凋亡。相反地，有研

究表明 PRL-2 的细胞内定位可能受细胞周期调

控 [20]，暗示了 PRL-2 与细胞周期两者之间的相互

作用关系。

研究表明，PRL-2 是胚胎发育的必要条件，

PRL2 缺失通过下调磷脂酰肌醇 3,4,5- 三磷酸 3- 磷
酸酶和双特异性蛋白磷酸酶 (phosphatidy-linositol 
3,4,5-trisphosphate 3-phosphatase and dual-specificity 
protein phosphatase, PTEN) 和活化 Akt，导致胎盘功

能不全、海绵状滋养细胞增殖减少和生长迟缓 [21]。

PRL-1/PRL-2 双敲除的胚胎在孕期 9.5 d 后全部死

亡 [22]，但单敲除其中任意一个并不会出现胚胎致死

的现象，提示 PRL-1 和 PRL-2 在早期胚胎阶段功

能的互补以及对于生命体的存活的必要性。除此之

外，PRL-2 缺失的小鼠体重下降，脾脏、胸腺发育

不全 [23]，PRL-2 在小鼠胸腺祖细胞中高度表达，其
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缺陷导致小鼠 T 细胞发育的典型 Notch/RBPJ 信号

通路受阻 [24]。

Dong 等 [25] 发现，PRL-2 敲除的雄性小鼠呈现

出睾丸营养不良、精子产量下降、生殖潜能受损的

表型。进一步研究发现，PRL-2 可能通过下调

PTEN 从而促进 Kit 信号通路中 PI3K/Akt 的活化，

最终有利于生殖细胞的存活，提示 PRL-2 在精子发

生中的重要作用以及在男性节育中的潜能。有趣的

是，PRL-1 敲除的雄性小鼠在精子形成和生殖能力

上表现正常，但 PRL1−/−PRL2+/− 的雄性小鼠显示睾

丸萎缩的表型，PRL2−/−PRL1+/− 的雄性小鼠表现为

完全不孕，同样揭示了 PRL-1 与 PRL-2 之间的功

能补偿 [22]。

此外，PRL-2 在造血干细胞 (HSC) 的自我更新

中也发挥重要作用 [23]。PRL-2 缺陷小鼠的造血干细

胞和祖细胞 (HSPCs) 增殖减少，外周血中中性粒、

淋巴、白细胞减少，只血红蛋白水平正常，Akt 和
ERK 信号激活减少，且这些现象与归巢缺陷和凋亡

增加无关，仅是自我更新无能。同样地，PRL-2 在

造血细胞中高表达，在分化细胞中的表达更丰富，

PRL-2 缺陷的 HSPCs 显示体外分化受损，这表明它

可能在谱系交替中扮演重要角色 [24]。

正如上文中提到 PRLs 与 Ras 之间可能存在功

能的相关性，Yin 等 [26] 发现，PRL-2 能够在炎症部

位感应 ROS，并通过与 GTPase Rac 的互作调节吞

噬细胞中 ROS 的产生，从而影响其杀菌活性。这

提示 PRL-2 可能在天然抗菌免疫中发挥重要作用，

为感染性疾病的防治提供了新的方向。  

3　PRL-2与肿瘤

PRLs 作为致癌基因，被发现在结直肠、肝、

前列腺、胰腺和乳腺等癌症以及血液恶性肿瘤如多

发性骨髓瘤、急性髓系白血病中表达显著提高 [25]。

在非致癌性细胞系及肿瘤细胞系中过表达 PRLs 都导

致细胞增殖、黏着非依赖性生长和侵袭增强 [15,27-29]。

在原发性腺癌中，PRLs的表达频率相似，PRL-1：
16% ；PRL-2 ：10% ；PRL-3 ：16%[3]。普遍认为 PRL-3
在多种恶性肿瘤转移中至关重要，但对于 PRL-2 的

相关研究较少。研究发现， PRL-2 在不同癌症细胞

系或肿瘤样本，如前列腺癌 [30]、胰腺癌 [31]、乳腺

癌 [6]、肺癌 [18]、血液肿瘤 [32-33] 等中高度表达，揭

示其与肿瘤发生发展的相关性。Dong 等 [25] 发现

PRL-2 与抑癌基因 PTEN 之间存在相互作用，揭示

了其致癌潜力的生化基础。

同时，PRL-2 作为肿瘤患者的预后靶标也受到

人们的广泛关注。研究发现，PRL-2 mRNA 的表达

与乳腺癌患者生存率相关 [34]，且 PRL-2 的高表达

是一个良好的预后指标 [35]。但这与乳腺癌患者的

PRL-2 高表达相矛盾，还需要进一步的研究来解释。

Akiyama 等 [36] 在小儿急性髓系白血病 (AML) 中发

现 PPL-2 高表达，并与疾病进程、预后相关。同时，

PRL-2 还被发现在鼻咽癌中高表达，与患者的低存

活率密切相关 [37]，而卵巢癌中其表达与患者更长的

生存期相关 [38]，提示 PRL-2 在不同肿瘤发生发展

中作用的多样性，为进一步的研究提供了思路。

4　PRL-2的新型结合伴侣：CNNM家族

有关 PRL-2 的结合伴侣，除了上文中描述的

βGGT II ( 异戊烯化 PRL-2)、p21 ( 参与细胞周期调

控 )、PTEN ( 调节精子发生 ) 外，近几年发现一类

新型结合伴侣：细胞周期蛋白 M (cyclin-M, CNNM)
家族。该家族因与细胞周期蛋白 (cyclin) 家族序列

相似而得名，然而它在体内并没有类似细胞周期蛋

白的功能，主要是作为二价金属阳离子 ( 尤其是镁

离子 ) 的转运体而发挥作用。

CNNM 家族包括 CNNM1、CNNM2、CNNM3
和 CNNM4 四个成员，通过其 CBS 结构域与 PRL-2
发生相互作用。Hardy 等 [39] 发现，PRL-2 通过与镁

转运体 CNNM3 结合形成功能异二聚体从而调节细

胞内镁离子水平。下调 PRL-2 显著减少细胞内镁离

子的流入；在 PRL-2 敲除小鼠血清镁水平显著高于

对照组等均说明 PRL-2 在调节胞内镁离子平衡方面

起关键作用。

之后，Gulerez 等 [40] 通过构建 PRL-2 和镁离子

转运体 CNNM3 复合物的晶体结构揭示了其相互作

用的分子基础。研究发现，PRL-2 催化位点的半胱

氨酸对复合物的形成至关重要，无论是其发生点

突变还是被内源性磷酸化，都能阻止 PRL-2 和

CNNM3 的结合；当催化半胱氨酸发生氧化时，两

者结合率明显降低。Zhang 等 [41] 进一步阐述了二硫

键显著降低两者亲和力的具体机制。PRL-2 氧化后

形成的二硫键不仅使半胱氨酸远离 CNNM3，还翻

转了 103 位的丙氨酸使其甲基基团指向 CNNM3 的

天冬氨酸残基，最终将 CNNM3 环移位 1 Å ，这可

能解释了氧化态的 PRL2 与 CNNM3 亲和力较低的

原因。另一项研究揭示了 CNNM3 中异二聚体形成

的关键位点 [42]。他们发现 CNNM3 中一个关键氨基

酸的点突变 (D426A) 可以完全破坏 PRL2-CNNM3
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复合物的形成。

为深入探究 PRL-2 的表达水平与胞内镁离子

水平的关系，Gungabeesoon 等 [43] 使用 PRL-2 的 β-
半乳糖苷酶报告基因小鼠模型检测小鼠组织中

PRL-2 的表达。与之前的报道一致，PRL-2 呈广泛

性表达，且在海马锥体神经元、室管膜细胞、锥体

和杆状光感受器细胞、心内膜、血管和支气管平滑

肌以及肾脏的集合管中表达量最高，而在肝脏和胰

腺的实质细胞中表达低，甚至不表达。研究还表明，

PRL-2 参与细胞类型特异性 Mg2+ 的稳态，而 PRL-2
的表达可能受饮食中 Mg2+ 水平的负调控。

Hardy 等 [39] 将 PRL2-CNNMs-Mg2+ 三者与肿瘤

联系起来，发现 CNNM3 水平与 PRL-2 表达和肿瘤

增殖指数呈正相关。后续研究也揭示了通过抑制

PRL2-CNNM3 复合物的形成能够减少乳腺癌的增

殖和肿瘤生长 [42]。这些研究进一步论证了 PRL-2
的致癌活性，也为探索其具体机制提供新的方向。

值得注意的是，PRL2-CNNMs-Mg2+ 与生理代谢也

有着密不可分的联系。研究发现，在褐色脂肪组织

中，PRLs 和 CNNMs 的表达受性别和昼夜节律的

调控；缺失 PRL2 或 Mg2+ 都会导致小鼠体重减轻

和体温改变，敲除 PRL-2 后小鼠对 Mg2+ 缺乏更加

敏感，并与非耦合呼吸相关；此外，缺失 PRL-2 导

致 ATP 柠檬酸裂解酶 (Acly) 表达减少，从而使脂

肪酸合成减少 [44]。总的来说，PRL-2 缺失可通过解

偶联反应促进分解代谢，而对 Acly 的调节则抑制

合成代谢，证实了 PRL-2 在性别和昼夜节律依赖的

能量代谢中的重要作用。

5　PRLs作为药物靶点的可能性

随着对 PRL-2 在内的 PRLs 家族功能的深入探

究，针对其抑制剂的研究也渐渐进入人们视野。早

在 2002 年，Pathak 等 [45] 就鉴定出了第一个能特异

地抑制 PRLs 的化合物，一种抗原生动物药，戊烷脒。

体外重组的 PRLs 活性能被 10 μg/mL 戊烷脒完全抑

制，并且这种抑制作用不可逆。更多的测试和研发

表明，戊烷脒很可能成为高表达 PRLs 癌症的有效

治剂。此外，戊烷脒作为抗寄生虫药已在临床使用

多年，是旧药新用的新途径，更容易被患者接受。

反之，介于包括疟疾在内，十种最致命的寄生性人

类疾病中有七种具有 PRL 家族同源性，PRLs 也可

作为抗寄生虫药物的开发靶标 [46]。

有趣的是，PRLs 作为异戊烯化的蛋白质，可

作为异戊烯转移酶 (FTase) 抑制剂 (FTIs) 的候选靶

标，被设计用来阻断膜结合依赖的 Ras 和其他小

GTPases 的致癌作用 [3]。同上文所述，PRL-2 可与

βGGT-II 结合，并依赖于其异戊烯化状态 [7]。PRL-2
同 αGGT-II 竞争性结合 βGGT-II，从而抑制 GGT-II
的活性。α/βGGT-II 异二聚化形成 GGT-II 后，GGT-II
才能进一步异戊烯化 Rab 蛋白。综上所述，PRL-2
的竞争性结合提示 PRL-2 可作为抑制剂阻断 Rab 的

异戊烯化以及其后所介导的蛋白质循环。

6　讨论

自 1994 年第一次报道了 PRL-1 的存在，对于

PRL 家族的研究接踵而至。基于其磷酸酶本质的研

究表明，PRLs 的结构与许多双特异性磷酸酶相似，

提示 PRLs 有可能使酪氨酸和丝氨酸 / 苏氨酸都去

磷酸化 [47]，但具体底物还未发现。在其进化方面的

研究显示，在脊椎动物中，PRL 家族包含三个成员，

而在秀丽线虫、果蝇和其他无脊椎动物中只有一个

PRL 基因 [48]，并且利什曼原虫中的 LmPRL-1 有助

于其在巨噬细胞内的存活 [49]。PRL 同系物只存在于

真核生物，强调了它们对真核生物生物学功能的重

要性 [48]。

在人类中，PRLs 编码在不同的染色体上，

PRL-1、PRL -2 和 PRL -3 分别定位于染色体位点

6q12、1p35 和 8q24 上；PRL-1 和 PRL-2 基因普遍

表达，而 PRL -3 的表达较低 [50]。但是，对 PRLs 基
因表达的调控知之甚少，值得探索。PRL 家族与参

与细胞增殖、存活、迁移和黏附的主要信号通路相

关，所有这些信号通路都与肿瘤发生相关，并与致

癌的潜在功能一致，但研究较多的还数 PRL-3。
尽管目前对 PRL-2 的认识还不全面，对于其

功能作用尚存在争议，但 PRL-2 氨基酸结构的特殊

性、分子互作的特异性、表达的广泛性及其在癌症

中的潜在功能表明其仍值得深入研究。PRL-2 在体

内是否真的具有磷酸酶活性，其对于氧化压力的敏

感性是否影响其相关功能或者是否存在特异作用，

其与抑癌分子 PTEN 之间具体的作用机制等，还需

要大量的工作支持。此外，PRL-2 作为相关癌症治疗

的靶点或预后指标，也是未来研究发展的一个方向。
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