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摘　要：肝再生磷酸酶 2(phosphatase of regenerating liver 2, PRL2) 属于肝再生磷酸酶家族，在人体各个组织

器官中广泛表达。PRL2 异常高表达与肿瘤的发生发展和临床预后密切相关，是多种癌症的潜在治疗靶点。

研究表明 PRL2 通过两种机制发挥促癌作用：一是依赖假磷酸酶活性，主要与镁离子转运体 CNNM3 结合；

二是凭借磷酸酶活性，使底物分子 PTEN 等去磷酸化。因此，阻断 PRL2 与 CNNM3 结合或抑制 PRL2 磷

酸酶活性有望成为新的抗癌策略。现综述了 PRL2 与不同癌症的联系、其促癌分子机制和抑制剂的最新研

究进展。
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The oncogenic mechanism of phosphatase of regenerating liver 2 and 
the research progress of its inhibitors
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Abstract: The phosphatase of regenerating liver 2 (PRL2), a member of the phosphatases of regenerating liver, 
exhibits widespread expression throughout various tissues and organs in the human body. Elevated expression of 
PRL2 is closely associated with the initiation, progression, and clinical outcomes of tumors, rendering it a 
prospective therapeutic target across various malignancies. Studies indicate that PRL2 functions in cancer 
progression through two mechanisms: firstly, it leverages pseudophosphatase activity, which mainly interacts with 
the magnesium ion transporter CNNM3; the second is to utilize phosphatase activity to dephosphorylate substrate 
molecules such as PTEN. Consequently, strategies aimed at disrupting the interaction between PRL2 and CNNM3 
or inhibting the phosphatase activity of PRL2 represent novel avenues for anticancer intervention. This review 
comprehensively outlines the associations between PRL2 with diverse cancers, elucidating the molecular 
mechanisms underlying its oncogenic properties and the latest advancements of its inhibitors.
Key words: phosphatase of regenerating liver 2; cancer; cyclin-M3; phosphatase and tensin homolog; inhibitor

肝再生磷酸酶 2 (phosphatase of regenerating liver 
2, PRL2) 由蛋白酪氨酸磷酸酶 4A2 (protein tyrosine 

phosphatase 4A2, PTP4A2) 基因编码，属于双特异性

蛋白酪氨酸磷酸酶家族 [1]。PRLs 包括 PRL1、PRL2、
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PRL3 三个成员，广泛地参与多种细胞生命活动 [2]。

PRL2 与 PRL1、PRL3 的表达模式有所不同，在正

常人体组织中 PRL2 的 mRNA 表达水平通常高于

PRL1[3]，而PRL3则在肿瘤组织中特异性高表达 [4-7]。 
PRL2 由 Zeng 等 [8] 于 1998 年鉴定出，其蛋白

全长 167 aa，相对分子质量为 19 127 Da。PRL2 的

晶体结构显示，其具有典型的 CBP 折叠结构，中

心由五条 β- 片层组成，一侧是两个 α- 螺旋，另一

侧是四螺旋束 [9]。PRL2 有着保守的 CX5R 催化结

构域和位于 C 端的 CAAX 异戊烯化基序，CX5R 结

构域中的 101 位半胱氨酸残基通过将底物去除磷

酸基团并形成磷酸 - 半胱氨酸中间体而发挥催化作

用，是磷酸酶的活性中心 [10]。在生理功能上，

PRL2 在精子发生、细胞周期调控、能量代谢、血

管生成调节等多方面发挥关键作用 [11-14]，同时其被

证实与多种癌症的发生发展和临床预后密切相关，

因而备受人们关注 [15]。

1　PRL2与多种癌症的联系

据报道，PRL2 在多种肿瘤组织中异常高表达，

与乳腺癌、非小细胞肺癌、胰腺癌、前列腺癌、肝癌、

白血病、卵巢癌、鼻咽癌等癌症紧密联系 [16]。

1.1　PRL2与乳腺癌

Hardy 等 [17] 发现原发性乳腺癌中 PRL2 mRNA
水平高于正常组织，且在淋巴结内的转移肿瘤组织

中，其水平也显著高于原发性乳腺癌组织。在转移

性乳腺癌细胞 MDA-MB-231 中，细胞恶性表型与

PRL2 介导的信号转导相关。在不同的小鼠乳腺肿

瘤源性细胞系中，过表达 PRL2 促使细胞发生锚定

非依赖性生长和迁移。此外，将过表达 PRL2 的细

胞注射到小鼠乳腺脂肪垫中，可促进细胞外信号调

节激酶 (extracellular signal-regulated kinase, ERK) 的
激活和肿瘤形成。同时，虽然乳腺组织中过表达

PRL2 的转基因小鼠并没有表现出自发的肿瘤发生，

但在引入 ErbB2 基因后，PRL2 的过表达仍显著加

速了乳腺肿瘤的发展。总之，PRL2 在乳腺癌的进

展中起重要作用。

1.2　PRL2与肺癌 
Wang 等 [18] 发现，与正常肺细胞相比，H1299、

H460、SK-LU-1 和 A549 四种人肺癌细胞中的 PRL2
均高表达。PRL2 的过表达导致 ERK 磷酸化和核易

位，促进肺癌细胞的迁移和侵袭。同时，另一项研

究表明，在原发性非小细胞肺癌患者的癌组织中，

PRL2 蛋白表达水平显著升高，通过调控细胞周期

蛋白依赖激酶抑制因子 p21 而缩短细胞周期，促进

细胞增殖，致使肺癌形成 [19]。

1.3　PRL2与胰腺癌 
1996 年，人们发现在仓鼠胰腺导管上皮细胞

中过表达PRL2会导致细胞生长失去接触性抑制 [20]。

在大量胰腺癌细胞系以及胰腺癌患者的肿瘤样本

中，PRL2 mRNA 水平和蛋白质水平都上调。联合

敲低 PRL1 及 PRL2 导致 AKT 磷酸化水平改变，使

胰腺癌细胞 MIA PaCa-2 和 PANC-1 的生长和迁移

显著减少，细胞在软琼脂中的克隆集落形成受到抑

制 [21]。这些数据表明 PRL2 参与调节胰腺癌发生和

转移的关键通路。

1.4　PRL2与前列腺癌 
Wang 等 [22] 发现，在前列腺癌成纤维细胞和良

性前列腺成纤维细胞中，PRL2 ( 即 PTPCAAX2) 表
达水平分别上调了 9 倍和 4 倍，在雄激素依赖的和

雄激素非依赖的前列腺癌细胞系及前列腺肿瘤组织

中 PRL2 均高表达，说明 PRL2 可能作为一种潜在

的致癌基因在前列腺癌中发挥作用。

1.5　PRL2与肝癌 
程超等 [23] 通过检测原发性肝癌中 PRL2 的基

因表达，发现肝癌中 PRL2 的表达水平普遍升高，

门静脉瘤栓中PRL2 mRNA水平显著高于肝癌组织，

而肝癌组织也高于癌旁组织，这表明 PRL2 与肝癌

的发生发展有着紧密联系。

1.6　PRL2与肉瘤和胸腺淋巴瘤

Tp53 是人类癌症中最具突变性的肿瘤抑制因

子，小鼠体内部分或全部敲除 Tp53 将分别导致肉

瘤和胸腺淋巴瘤。Nguele Meke 等 [24] 在 Tp53 缺失

的小鼠模型中发现，PRL2 的缺失能够抑制肿瘤生

长，降低肿瘤发病率，使小鼠生存率显著提高。此外，

利用小分子抑制 PRL2 活性，有助于减缓 Tp53 缺

失小鼠中肿瘤的发展进程。

1.7　PRL2与白血病 
除实体瘤外，PRL2 也被证明与许多恶性血液

肿瘤相关联
[25]。2017 年，Kobayashi 等 [25-26] 发现在

人小儿急性髓细胞性白血病 (AML) 以及 T 淋巴细

胞性白血病 (ALL) 的某些亚型中，PRL2 存在异常

高表达。在细胞水平，PRL2 过表达能够促进白血

病细胞的增殖和存活，而用 PRLs 抑制剂处理高表

达 PRL2的人AML细胞，能减缓造血干细胞的增殖。

在动物层面，Carlock 等
[12] 通过建立 PTEN 敲低的

动物 AML 模型，发现低表达 PRL2 使动物中位生

存期显著增加，延缓了 AML 的疾病进展，进一步
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证明 PRL2 对于白血病的发生发展有重要作用。近

年来PRL2在AML中的作用机制也逐渐被阐明 [27-28]。

PRL2 既是肿瘤恶化的加速剂，又是癌症预后

的鲜明生物标志物。Andres 等 [29] 研究发现，PRL2
的表达水平可用于乳腺癌患者复发率和存活率的评

估。在卵巢癌患者中，卵巢积液 PRL2 mRNA 表达

水平与其存活时间具有相关性
[30]。鼻咽癌中 PRL2

的高表达与患者的低生存率密切相关 [31]。在 FLT3
突变型 AML 中，高表达 PRL2 是其预后标志物 [27]。

因此，PRL2 在多种癌症的发生和转移中起着

重要作用，可用于指导癌症的个体化诊断、治疗以

及判定预后情况等。

2　PRL2的促癌机制

尽管 PRL2 与癌症之间存在明显联系，但

PRL2 究竟如何诱导癌症发生尚未完全阐明。目前

研究表明其促癌分子机制主要有两种：一种不依赖

PRL2 磷酸酶活性，主要通过与镁离子转运体细胞

周期蛋白 M3 (cyclin-M3, CNNM3) 相互作用而参与

癌症发生发展；一种依赖 PRL2 磷酸酶活性，通过

使底物分子 PTEN 等去磷酸化来发挥促癌作用

( 图 1)。
PRL2 通过与镁离子转运体 CNNM3 特异性结

合而抑制胞内镁离子泵出发挥促癌作用。CNNM3
是 PRL2 的一种新型结合伴侣，CNNM3 的表达水

平与 PRL2 存在直接相关性，二者通过结合形成异

二聚体抑制Mg2+泵出，导致细胞内镁离子水平升高，

进而影响细胞内能量代谢，促进肿瘤生长 [32-33]。

Gulerez 等 [34] 解析了 PRL2 和 CNNM3 复合物的晶

体结构，发现 PRL2 通过其催化位点半胱氨酸残基

与 CNNM3 的 CBS 结构域结合，当该位点发生突变

或被磷酸化时，二者的结合能力显著下降。CNNM3
的天冬氨酸插入到 PRL2 的磷酸酶催化位点，模

拟底物 - 酶相互作用，若 CNNM3 中的天冬氨酸被

丙氨酸残基取代，则显著降低 PRL2-CNNM3 的亲

和力
[35]。此后，Hardy 等 [13] 又揭示了镁离子通过

与 AMPK/mTORC2 通路相关的机制调节 PRL2 表

达：在细胞外镁离子水平较低时，AMPK 调节位于

信号通路下游的哺乳动物雷帕霉素靶点 (mTOR)，
激活 mTOR 敏感的 mTORC1 复合物，从而进一步

诱导 PRL2 的表达。该正反馈调节模式解释了

PRL2-CNNM3 复合物的形成与肿瘤增殖呈正相关，

阻止复合物的形成将抑制乳腺癌细胞的增殖和肿瘤

生长。CNNM3 与 PRL2 之间的结合调控机制错综

复杂，仍是未来研究的关键问题。

PRL2 通过将肿瘤抑制因子 PTEN 去磷酸化而

下调其水平来发挥促癌作用。PTEN 在人类癌症中

常常失活，失活频率仅次于 p53[36]。Dong 等 [11] 发

现 PRL2 缺失致使小鼠睾丸中 PTEN 水平提高，导

致生殖细胞凋亡，说明 PRL2 与 PTEN 之间存在一

图1  PRL2促癌分子机制示意图
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定联系。2020 年，Li 等 [37] 发现人类肿瘤中高水平

的 PRL2 往往与较低水平的 PTEN 直接相关，并且

高水平的 PRL2 会降低几种人类癌症患者的总体存

活率。在 PTEN 缺陷的小鼠肿瘤模型中敲除 PRL2
时，PTEN 水平恢复正常，肿瘤也停止生长。PRL2
的缺失通过上调 PTEN 水平并减弱 AKT 信号转导，

导致肿瘤细胞增殖减少和凋亡增加。该研究发现

PTEN 是 PRL2 的直接作用底物，PRL2 能将 PTEN
第 336 位酪氨酸 (Tyr336) 位点的磷酸基团移除，增

强 NEDD4 介导的 PTEN 泛素化，泛素化的 PTEN
进一步被蛋白酶体识别和降解，PTEN 水平的降低

会触发 PIP3 浓度的上升，导致原癌基因 AKT 的正

常激活。

PRL2 的其他促癌途径也被报道：PRL2 使 E3
泛素连接酶 CBL 的 Tyr371 位去磷酸化，并抑制

CBL 介导的致癌因子 FLT3 与 KIT 的泛素化和降解，

增强了 AKT 和 ERK 等致癌信号的转导 [12,27-28]。由

此可见，PRL2 通过多种不同机制促进肿瘤的发生

发展。

3　PRL2的靶向抑制剂

PRL2 作为多种癌症的潜在治疗靶点，其靶向

抑制剂通过阻断 PRL2 与 CNNM3 结合或抑制

PRL2 磷酸酶活性有望成为一种新的抗癌药物 [15]。

第一个被发现的 PRLs 抑制剂是抗寄生虫药

物喷他脒 [38]。喷他脒在体外抑制 PRLs 磷酸酶活性，

对表达内源性 PRLs 的人癌细胞生长具有抑制作用。

喷他脒能显著抑制裸鼠模型中 WM9 人黑色素瘤的

生长，诱导肿瘤细胞坏死，并使肿瘤细胞中异位表

达的 PRL2 失活。但其并非特异性针对 PRLs，对蛋

白酪氨酸磷酸酶家族其他成员如 PTP1B 也具有抑

制作用。

Daouti 等 [39] 筛选到一种噻吩吡啶酮小分子

thienopyridone (TP)，它在体外有效抑制所有 PRLs，
对 PRL1、PRL2和 PRL3的 IC50 值分别为 0.173、0.277
和 0.128 μmol/L。Lazo 等 [40] 随后报道了 TP 类似物

JMS-053 能选择性抑制 PRLs。但该类化合物通过

氧化 PRLs 活性位点的半胱氨酸残基而发挥非特异

性抑制作用，其对 PRLs 的选择性可能是由于 PRLs
对氧化的敏感性较高，所以 TP 类化合物在靶向药

物开发和 PRLs 功能研究方面仍存在争议 [41]。

Stadlbauer 等 [42] 发现天然多酚中几种原花青素

在较低微摩尔范围内抑制 PRLs 三个成员的活性。

体外研究表明，提取自儿茶素的原花青素对 PRLs

三个成员具有一定选择性，其对 PRL1 的选择性比

PRL2 和 PRL3 高 10 倍以上。

Bai 等 [43] 利用 PRLs 可能以同源三聚体形式发

挥作用的这一独特性质来寻找抑制剂。通过基于结

构的虚拟筛选和生化分析，确定 Cmpd-43 及其类

似物能够直接结合 PRL1 三聚体界面，破坏 PRL1
的三聚化。在黑色素瘤异种移植的小鼠模型中，

Cmpd-43 表现出显著的抗肿瘤活性，验证了 PRLs
的三聚体依赖信号机制，并为三聚体抑制剂作为

PRLs 驱动的癌症的候选治疗方法提供了证据。此

后，Nguele Meke 等 [24] 在 Tp53 敲除的小鼠模型中

应用抑制剂 Cmpd-43，发现其有效抑制了 PRL2 的

活性，减缓了小鼠体内由 Tp53 缺失诱导的胸腺淋

巴瘤生长。

2020 年，Cai 等 [44] 使用荧光共振能量转移

(FRET) 技术寻找影响 PRL2 与 CNNM3 结合的抑制

剂。将 YPet 融合到人源 CNNM3 CBS 结构域的羟

基端，CyPet 融合到人 PRL2 的氨基端，通过荧光

强度反映两者之间的相互作用。由于 CNNM3 通过

其 CBS 结构域环区与 PRL2 结合，且该环区序列高

度保守，作者根据环区序列合成一段多肽，发现其

抑制了 CNNM3 和 PRL2 之间的相互作用。实验结

果表明，该方法可用于 CNNM-PRL 的相互作用的

抑制剂筛选
[45]，为抗癌药物开发提供了新策略。

2021 年，Rivas 等 [46] 对 FDA 批准的 1 443 种

药物进行了高通量筛选，以寻找靶向抑制 PRLs 活
性的药物，最终找到 9 种 PRLs 广谱抑制剂、5 种

PRL3 的特异性抑制剂以及 1 种 PRL2 的选择性抑

制剂 ABT-199，为以 PRL2 为靶点治疗癌症提供了

实践的可能性。

2023 年，Smith 等 [4] 开发了靶向 PRL3 的纳米

抗体，其特异性结合 PRL3，对高度同源的 PRL1
和 PRL2 无活性。该纳米抗体部分结合在 PRL3 活性

位点内，干扰其磷酸酶活性，同时有效阻断 PRL3- 
CNNM3 复合体的形成。PRL3 纳米抗体的成功开

发为寻找高特异性的 PRL2 靶向抑制剂提供了新的

借鉴意义。

4　总结与展望

综上所述，PRL2 在不同人类癌症中异常高表

达，是多种癌症的潜在治疗靶点，可用于指导癌症

的个体化诊断、治疗以及判定预后情况等。PRL2
通过其磷酸酶活性和假磷酸酶活性两种机制发挥

促癌作用：一方面 PRL2 催化底物分子如抑癌因子
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PTEN 去磷酸化，介导其泛素化降解，进而导致原

癌基因 AKT 激活 [38] ；另一方面 PRL2 主要通过与

镁离子转运体 CNNM3 相互作用，抑制胞内镁离子

泵出，从而升高细胞内镁离子水平，影响细胞内能

量代谢 [32]。

关于 PRL2 在肿瘤中的作用机制尚有许多悬而

未决的问题。PRL2 同时具有磷酸酶和假磷酸酶活

性，并且这两种活性具有内在联系 [47]。CNNM3 的

结合阻断了 PRL2 的催化活性，而 PRL2 发挥催化

活性的过程中产生的磷酸酶中间体则不能结合

CNNM3[34]。因此，阐明 CNNM3 与 PRL2 之间的结

合调控机制，明确 PRL2 磷酸酶和假磷酸酶活性之

间的内在联系是未来研究的关键任务。

同时，阻断 PRL2 与 CNNM3 结合或抑制 PRL2
磷酸酶活性的特异性抑制剂仍有待进一步研究。许

多癌症的发生伴随激酶与磷酸酶平衡的改变，激酶

抑制剂作为抗癌药物已成功在临床应用 [48]，而

PRLs 等磷酸酶这类靶点尚未得到充分利用 [15]。由

于 PRLs 催化口袋浅，体外磷酸酶活性较低，且成

员之间高度同源，寻找靶向 PRL2 的高特异性抑制

剂也是今后一项重要挑战。
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