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受体型蛋白酪氨酸磷酸酶R在癌症中的作用及其靶向 
药物的研究进展 

杨思彤，陶浩强，于 洁* 

（杭州医学院检验医学院、生物工程学院，杭州 310013） 

摘 要： 受体型蛋白酪氨酸磷酸酶R（protein tyrosine phosphatase receptor type R，PTPRR）属于蛋白酪氨酸磷酸酶家 

族，通过介导底物去磷酸化参与关键信号通路的调控。PTPRR表达沉默与多种恶性肿瘤的发生发展和临床预后密 

切相关。PTPRR作为肿瘤抑制因子，已经成为潜在的抗癌靶点，其相关靶向调控药物的开发有望为肿瘤治疗提供新 

策略。本文系统综述了PTPRR在不同癌症中的作用、其抑癌机制及靶向调控药物的最新研究进展。 
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Research progress on the role of protein tyrosine phosphatase receptor type 
R in cancer and its targeted drugs 
YANG Si-Tong, TAO Hao-Qiang, YU Jie* 

(School of Laboratory Medicine and Bioengineering, Hangzhou Medical College, Hangzhou 310013, China) 

Abstract: Protein tyrosine phosphatase receptor type R (PTPRR), a key member of the protein tyrosine phosphatase family, 
has been extensively studied for its complex regulatory functions within critical signaling pathways, notably the mitogen- 
activated protein kinase (MAPK) cascade. This review systematically examines the multifaceted roles of PTPRR in cancer, its 
underlying molecular mechanisms, and its potential as a therapeutic target. PTPRR expression is closely linked to the onset 
and progression of numerous cancers, highlighting its relevance as a research focus. However, its activity in tumors displays a 
context-dependent duality, and specific targeted drugs remain unavailable. We first outline the basic structure and function of 
PTPRR. As a protein tyrosine phosphatase, it negatively regulates cellular signaling through the dephosphorylation of specific 
substrates. Its distinct spatial architecture, particularly features of the catalytic domain and allosteric sites, provides a 
foundation for future targeted drug design. Under physiological conditions, PTPRR acts as an important modulator of major 
pathways such as MAPK and Wnt, thereby contributing to the regulation of cell growth, migration, and adhesion. A major 
emphasis of this review is to clarify the paradoxical behavior of PTPRR in cancer. In many malignancies, including colorectal 
and ovarian cancers, PTPRR acts as a classical tumor suppressor, and its silencing is associated with unfavorable prognosis. In 
contrast, its expression is markedly elevated in certain cancers such as adult T-cell leukemia/lymphoma. Even within a single 
cancer type, such as prostate cancer, PTPRR levels vary across disease stages. In bladder cancer, prognostic models based on 
anoikis and MAPK pathways respectively imply that PTPRR may confer protective or risk-promoting effects. These 
observations indicate that the function of PTPRR is highly contingent on cancer type, disease stage, and the specific tumor 
microenvironment. Mechanistically, PTPRR primarily constrains tumor initiation and progression by dephosphorylating key 
signaling molecules. The main known pathway involves negative feedback regulation of the MAPK/ERK (extracellular signal- 
regulated kinase) cascade: by dephosphorylating ERK1/2, PTPRR blocks downstream activation of oncogenic transcription 
factors, thereby suppressing tumor cell proliferation. Additionally, PTPRR directly targets β-catenin, a core component of the 
Wnt pathway, and counteracts its oncogenic activity via dephosphorylation. Together, these molecular interactions constitute 
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the basis of its tumor-suppressive role. Despite progress in mechanistic understanding, the development of PTPRR-targeted 
therapies has been slow. No highly specific pharmacological agents are currently available. Existing strategies are largely 
indirect, such as using natural compounds like quercetin or epigenetic modifiers including DNA methylation inhibitors or 
histone deacetylase inhibitors to restore PTPRR expression. These approaches, however, often lack specificity, carry risks of 
off-target effects, and pose toxicity concerns. Therefore, future research must advance in several key directions. The primary 
objective is to develop small-molecule activators of PTPRR based on protein structure. Second, epigenetic editing 
technologies, including CRISPR/Cas9 systems, could be applied to selectively reverse promoter silencing of PTPRR, thus 
minimizing systemic side effects. Furthermore, exploring combination therapies of PTPRR modulators with other targeted 
agents, along with nanotechnology-based delivery systems, represents another promising strategy. In summary, PTPRR plays 
a complex and critical role in cancer biology. A deeper understanding of its context-dependent functions and mechanisms 
across tumor stages, coupled with efforts to translate this knowledge into specific targeted therapies, presents both a 
significant scientific challenge and a valuable opportunity to pioneer novel approaches in cancer treatment. 
Key words: protein tyrosine phosphatase receptor type R; cancer; anti-cancer mechanisms; targeted regulatory drugs   

蛋白质磷酸化/去磷酸化是重要的翻译后修饰机 

制，其过程动态可逆，受到激酶和磷酸酶[1-3]的共同 

调控，介导细胞内多种生理及病理过程[4，5]。蛋白酪 

氨酸磷酸酶（protein tyrosine phosphatase，PTP）家族 

作为信号转导通路中的关键调节因子，通过特异性 

催化底物蛋白酪氨酸残基的去磷酸化，调控细胞增 

殖、分化、侵袭、迁移、黏附、凋亡和存活等生命活 

动[6-9]。研究表明，PTP的表达异常或活性失调导致 

的蛋白酪氨酸磷酸化失衡，与骨骼发育障碍、肿瘤发 

生发展和神经退行性疾病等病理过程密切相关[10]。 

根据催化结构域的氨基酸序列和系统发育特征，人 

类基因组中PTP可分为四大类：三类基于半胱氨酸的 

PTP（I、II、III类）和一类基于天冬氨酸的PTP。其中，I 
类基于半胱氨酸的PTP可进一步分为两个亚家族：一 

类是酪氨酸特异性PTP（经典PTP），包括受体型PTP 
和非受体型PTP；另一类是具有广泛底物特异性的牛 

痘H1（vaccinia H1，VH1）样双特异性磷酸酶。位于12 
号染色体的PTPRR基因编码的蛋白酪氨酸磷酸酶受 

体R型（protein tyrosine phosphatase receptor type R， 

PTPRR）属于受体型PTP[11]。随着研究的深入， 

PTPRR已被证实与癌症等重要疾病密切相关，成为 

疾病机制研究和靶向治疗开发的重要分子靶点。 

1 PTPRR的结构与生理功能 

PTPRR是一种跨膜受体蛋白，由胞外区、跨膜 

区和胞内区组成，其中磷酸酶催化结构域位于胞 

内区。PTPRR蛋白在中枢神经系统中高表达，主 

要分布于大脑海马区和小脑浦肯野细胞，并具有多 

种亚型[11-14]。目前PTPRR磷酸酶结构域的晶体结构 

（图1A）已被解析[15]，其具有PTP家族典型的空间结 

构特征，主要由一组高度扭曲的混合β折叠和α螺旋组 

成。PTPRR与PTPN5（protein tyrosine phosphatase non- 
receptor type 5）、PTPN7属于同一PTP亚家族，都含有 

特征性的激酶互作基序（kinase-interaction motif， 

KIM）。该基序包含两个关键元件：一个高度保守的 

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 
k inase，MAPK）相互作用区域和一个决定其与 

MAPK家族成员结合的蛋白质特异性序列。该亚家 

族在WPD（Trp-Pro-Asp）环的结构上存在显著差异， 

WPD环是蛋白酪氨酸磷酸酶催化机制的关键位点。 

结构比对显示，PTPN7呈现封闭构象，而PTPRR和 

PTPN5则保持开放构象（图1B）。PTPN5的C端含有 

一个独特的310螺旋结构，这是其他磷酸酶中未曾发 

现的。小鼠PTPRR同源蛋白在保守的赖氨酸和天 

冬氨酸残基之间形成稳定的盐桥，使得其WPD环 

保持刚性构象，从而调节酶活性，而人源PTPRR缺 

乏这种盐桥结构。此外，PTPN7的KIM结构域还形 

成一个独特的N端脂肪螺旋。有研究利用虚拟筛选 

工具VSpipe对该亚家族进行盲对接，发现多个配体 

簇，其中一些簇所在位置可能是别构位点[16]。例 

如，C6簇位于K8基序，在该亚家族蛋白质中，此位点 

具体的结构、大小和极性存在差异，因此可能作为别 

构位点用于开发具有选择性的PTPRR靶向药物。 

PTPRR与同家族成员之间的结构差异不仅决定了 

各成员对底物的识别特异性，也为开发PTPRR靶向 

药物提供了结构基础。 

PTPRR具有多种生理功能，参与MAPK[17，18]、 

Wnt[19]等信号通路的调控，进而介导细胞的生长、 

迁移、黏连、分泌活动、免疫调节和神经系统发育等 

过程。PTPRR通过参与MAPK通路，影响胰岛素的信 

号转导或分泌[20]。PTPRR还通过去磷酸化MAPK通 

路中的细胞外信号调节激酶1/2（extracellular signal- 
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regulated kinase 1/2，ERK1/2）、转录因子AP-1 
（activating protein-1）或P38等[21]多个位点，改变底物 

磷酸化水平，进而影响相关疾病的发生发展。在Wnt 
通路中，PTPRR通过调控β-catenin特定酪氨酸残基的 

磷酸化状态，影响其与质膜复合物的结合，从而调节 

β-catenin的核转位和转录激活功能。在神经系统方 

面，PTPRR通过去磷酸化肌肉特异性酪氨酸激酶 

（muscle-specific kinase，MuSK），负向调节突触后膜上 

乙酰胆碱受体（acetylcholine receptor，AChR）的聚 

集[22]。此外，PTPRR缺陷小鼠表现出运动协调缺陷 

和平衡能力异常[23]，证实PTPRR蛋白对小脑功能和 

运动控制的重要调节作用。另一方面，体型性状的 

全基因组关联分析发现，PTPRR是鸡生长发育相关 

的重要候选基因[24]。另一项研究基于差异表达基因 

的鉴定[25]则提出，PTPRR富集在与毛发或毛囊生长 

调控相关的信号通路中，可作为调控美丽诺羊毛细 

度的主要候选基因之一。 

2 PTPRR与不同癌症的关系 

据报道，PTPRR在多种癌症组织中表达沉默，与 

前列腺癌、结直肠癌、肺腺癌、多发性骨髓瘤、宫颈 

癌、卵巢癌、膀胱癌、口腔鳞状细胞癌等癌症紧密联 

系，相关总结见表1。 

2.1 PTPRR与前列腺癌 

前列腺癌是男性中最常见的恶性肿瘤，其发生发 

展主要依赖于雄激素-雄激素受体（androgen receptor， 

AR）信号通路的激活。在前列腺癌中，PTPRR的作 

用呈现出显著的复杂性，其功能高度依赖于疾病的 

不同阶段。在激素敏感性前列腺癌阶段，雄激素通 

过 激 活 雄 激 素 受 体 ， 进 而 抑 制 人 前 列 腺 癌 细 胞  

（LNCaP细胞）中雄激素受体下游靶蛋白PTPRR的 

表达[26]。在雄激素处理过的LNCaP细胞中重新表 

达PTPRR，可以降低ERK1/2的磷酸化并抑制下游致 

癌转录因子的活性，进而抑制LNCaP细胞增殖。因 

此，PTPRR蛋白的缺失可能导致RAS/ERK1/2通路 

的过度激活，这对开发针对该通路的治疗策略具有 

重要意义。然而，这种抑癌现象在疾病进展到去势 

抵抗性阶段后似乎发生了转变。2020年，Wang 
等[27]基于蛋白质-蛋白质相互作用（protein-protein 
interaction，PPI）网络分析和功能富集分析，进一步 

确定PTPRR和JAG1基因在去势抵抗性前列腺癌 

（castration-resistant prostate cancer，CRPC）中发挥关 

键作用，两者的高表达与前列腺癌的不良预后显著 

相关。这一看似矛盾的发现实则揭示了PTPRR在不 

图1 PTPRR催化结构域的晶体结构 
（A）PTPRR催化结构域的空间结构（PDB：2A8B）；（B）PTPRR（粉色）与同家族成员PTPN5（黄色）（PDB：2BIJ）、PTPN7（蓝色） 

（PDB：2A3K）的结构比对 

Figure 1 Crystal structure of the PTPRR catalytic domain  
(A) Three-dimensional structure of the PTPRR catalytic domain (PDB: 2A8B); (B) Structural alignment of PTPRR (pink) with 

family members PTPN5 (yellow) (PDB: 2BIJ) and PTPN7 (blue) (PDB: 2A3K)  
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同疾病阶段的双重功能：在前列腺癌早期，PTPRR的 

表达缺失驱动肿瘤生长；而在前列腺癌晚期，其高表 

达可能是一种代偿性反馈或参与了AR非依赖性的 

促生存信号通路，反而与更具侵袭性的表型相关。 

因此，未来研究亟需利用阶段明确的临床样本及可 

调控的基因编辑系统，来精确解析PTPRR从激素敏 

感向去势抵抗转变过程中的功能演变，这对于开发 

阶段特异性的靶向策略至关重要。 

2.2 PTPRR与结直肠癌  

在结直肠癌中，PTPRR的表达缺失是一个早期 

事件，受到表观遗传和微生物组等多层次机制的精 

密调控。Menigatti等[28]通过高通量基因表达谱分 

析发现，PTPRR基因的转录水平从结直肠细胞恶性 

转化的初始阶段即显著下调。在癌前和癌性结直肠 

肿瘤以及结直肠癌细胞系中，两种主要PTPRR转录 

变体（PTPRR-1、PTPRR-2）的水平显著低于正常结 

直肠黏膜组织。其中，PTPRR-1在结直肠癌细胞中 

的表达沉默是由于从头开始的CpG岛甲基化和转录 

抑制组蛋白标记（特别是组蛋白H3第27位赖氨酸的 

三甲基化修饰，H3K27me3）的富集，这表明表观遗 

传失调在PTPRR失活中发挥了重要作用。值得注 

意的是，除了细胞内的遗传学改变，微生物这一外部 

因素也参与其中。Chang等[29]发现一种口腔条件性 

致病菌——微小单胞菌（Parvimonas micra）上调细 

胞和外泌体中miRNA-218-5p的表达，进而抑制 

PTPRR活性，最终激活Ras/ERK/c-Fos通路，介导结 

直肠癌的发生。综上所述，PTPRR在结直肠癌的发 

生与发展中发挥重要作用。那么，肿瘤微环境中的 

内源性表观遗传调控与外源性微生物信号如何相互 

作用，共同调控PTPRR的最终表达状态? 未来的研 

究应整合多组学数据，深入探讨这两种机制在结直 

肠癌不同发展阶段中的作用，并探索通过去甲基化 

药物重新激活PTPRR或靶向致病菌P. micra的联合 

治疗策略。 

表1 PTPRR在不同癌种中的表达与临床意义 
Table 1  Expression of PTPRR in different cancer types and its clinical significance 

癌症类型 表达变化(vs.正常组织) 临床关联/预后价值  主要调控机制(上游)  主要功能/通路(下游) 

前列腺癌 受雄激素抑制 在CRPC中高表达与不良预后相关  雄激素受体(AR)直接转录 
抑制  

抑制ERK1/2磷酸化；在 
CRPC中功能复杂 

结直肠癌 显著下调(早期事件) 低表达与不良预后相关  从头CpG岛甲基化和转录抑 
制 组 蛋 白 标 记 ( 主 要 是  
H3K27me3)的富集；P. micra 
通过上调miRNA-218-5p的 
表达抑制PTPRR活性  

抑制Ras/ERK/c-Fos通 
路 

肺腺癌 显著下调 低表达与总生存率降低相关；独立预后 
因子  

尚未明确  抑制ERK1/2磷酸化，抑 
制增殖、迁移 

多发性骨髓瘤 下调 低表达与疾病相关  尚未明确  介导ERK去磷酸化 

宫颈癌 因甲基化而沉默 甲基化水平与疾病严重程度正相关；潜在 
生物标志物  

DNMT3B介导的启动子高 
甲基化  

丧失对MAPK、AP-1及 
HPV E6/E7的负调控 

卵巢癌 普遍下调 低表达与不良预后相关  尚未明确  使β-catenin(Tyr142)去 
磷酸化，抑制Wnt通路 

膀胱癌 不同背景条件下呈现下 
调或上调 

多个预后模型核心基因  尚未明确  与 免 疫 微 环 境 相 关  
(CD8+ T细胞浸润，免疫 
治疗反应) 

胶质母细胞瘤 下调 表达变化影响癌细胞生物学行为(生长、侵 
袭性)  

miR-100和miR-125b靶向 
PTPRR导致其表达下调  

PTPRR 表达下调后，可 
增强胶质母细胞瘤细胞 
系等癌细胞的生长和侵 
袭性 

口腔鳞状细胞癌 存在表达 是口腔鳞状细胞癌的独立预后指标，其表 
达水平与患者预后显著相关  

尚未明确  尚未明确 

胰腺癌 过表达 是胰腺癌诊断的新型标志物，也是7基因 
生存评分检测方法中用于胰腺癌患者预 
后预测的重要系数  

尚未明确  尚未明确 

成人T细胞白血病/ 
淋巴瘤（ATLL） 

显著上调 MAPK/JNK通路过度激活引发的负反馈 
上调  

MAPK/JNK通路持续性激活  驱动ATLL进展，可能参 
与通路负反馈调控，具 
有潜在双重作用 
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2.3 PTPRR与肺腺癌  

在肺腺癌中，多项研究共同支持PTPRR作为抑 

癌基因。Du等[30]通过分析癌症基因组图谱和人类 

蛋白质图谱发现，肺腺癌组织中PTPRR的表达低于 

邻近正常肺组织。组织免疫化学染色结果也显示， 

腺癌肺组织切片中PTPRR的表达明显减少。同样， 

相对于正常肺细胞系BEAS-2B，三种肺腺癌细胞系 

H1299、H2087和A549中PTPRR的表达均显著下调。 

来自GEO数据集的临床数据显示，PTPRR的表达水 

平与肺腺癌患者的总生存率呈正相关。外源性表达 

PTPRR抑制人肺腺癌细胞的生长。此外，伤口愈合 

实验和Transwell细胞迁移侵袭实验表明，PTPRR的 

过表达显著抑制肺腺癌细胞的迁移和侵袭能力。这 

些数据一致表明，PTPRR的缺失在推动肺腺癌进展 

中发挥关键作用。然而，现有研究尚未深入探讨其 

低表达的上游调控因素以及具体的下游效应分子。 

未来应聚焦于填补这些机制层面的空白，进一步探 

讨PTPRR在肺腺癌中的作用及其调控机制。 

2.4 PTPRR与多发性骨髓瘤  

Wang等[31]通过RNA测序和荧光定量聚合酶链 

式反应（quantitative polymerase chain reaction，qPCR） 

筛选出多发性骨髓瘤细胞中的失调基因PTPRR，并 

证明PTPRR的过表达能够增强多发性骨髓瘤细胞 

对槲皮素的药物敏感性，显著抑制细胞增殖和集落 

形成能力，而PTPRR的沉默则导致相反结果。此 

外，生物信息学分析和PPI网络构建结果表明，  

PTPRR可能通过介导ERK1/2的去磷酸化来抑制多 

发性骨髓瘤细胞增殖，但这一假设缺乏足够的实验 

验证。因此，未来的研究应通过系统的生化实验确 

认PTPRR的具体作用靶标，并全面评估其作为增敏 

剂的潜力。这一发现有望为克服多发性骨髓瘤的耐 

药问题提供一种全新的联合治疗策略。 

2.5 PTPRR与宫颈癌  

在宫颈癌中DNA甲基转移酶3B（DNA methyl- 
transferase 3B，DNMT3B）介导PTPRR启动子区异常 

甲基化而导致其表达沉默，进而使PTPRR丧失对 

p44/42 MAPK信号、转录因子AP-1、人乳头瘤病毒 

（HPV）致癌基因E6/E7和DNMT的负向调控作 

用[17]。这使得PTPRR的沉默一方面直接促进了细 

胞恶性转化，另一方面又强化了HPV的致癌能力。 

在宫颈刮片样本中，PTPRR的甲基化水平随着疾病 

严重程度的增加而升高，在侵袭性宫颈癌中尤为显 

著，表明PTPRR启动子甲基化在肿瘤转移中起重要 

作 用 ， 有 望 作 为 侵 袭 性 宫 颈 癌 的 生 物 标 志 物 。  

Chang等[32]通过实时定量甲基化特异性PCR进一步 

证实，PTPRR是宫颈癌中高频甲基化的6个关键基 

因之一。这些研究共同揭示了PTPRR甲基化沉默 

在宫颈癌发生发展中的重要作用。该发现不仅体现 

了PTPRR作为侵袭性生物标志物的潜力，也为宫颈 

癌的治疗提供了新思路：通过使用去甲基化药物恢 

复PTPRR的功能，进而同时抑制MAPK信号通路和 

病毒致癌基因的活性。这一策略有望成为克服当前 

治疗瓶颈的创新靶向疗法。 

2.6 PTPRR与卵巢癌  

在卵巢癌中，Wang等[19]通过基于shRNA的生化 

筛选，确定PTPRR在卵巢癌中下调，并且突破PTPRR 
主要调控MAPK通路的传统认知，揭示了一条全新 

的抑癌机制。在该机制中，PTPRR通过催化β-catenin 
的Tyr-142位点（该位点是控制β-catenin转录活性的 

关键）去磷酸化来抑制Wnt/β-catenin通路的异常激 

活，发挥肿瘤抑制因子的作用。值得注意的是， 

PTPRR在卵巢癌中普遍下调，而在体外和体内实验 

中，恢复PTPRR表达能够抑制卵巢癌细胞的增殖能 

力。这一发现引出了更深层次的问题：是什么机制 

导致了PTPRR在卵巢癌中的普遍下调? PTPRR对β- 
catenin和MAPK通路的双重调控是否存在相互作 

用，从而形成一个更为复杂的抑癌网络? 因此，未来 

应聚焦于深入解析PTPRR表达下调的上游机制，并 

探索通过联合靶向Wnt和MAPK通路来恢复PTPRR 
功能是否能够提供协同效应，进而为卵巢癌的治疗 

提供新的策略。 

2.7 PTPRR与膀胱癌  

有研究鉴定到13个与膀胱癌患者生存相关的人 

类表皮生长因子受体2相关基因（human epidermal 
growth factor receptor-2-related genes，HRGs）[33]。 

通过多因素Cox回归分析，筛选出5个基因（BTC、 

CDC37、EGF、PTPRR和EREG），并构建HRGs风险 

评分模型（HRGs risk score model，HRSM）。结果显 

示，高风险组膀胱癌患者的5年生存率明显低于低风 

险组患者。临床相关性分析发现，PTPRR的表达水 

平与肿瘤分级和临床分期呈显著负相关。另一项研 

究基于在膀胱癌中的失巢凋亡（Anoikis）相关基因， 

构建了名为“Ascore“的评分系统[34]。在该系统中， 

PTPRR作为四个核心基因之一，其高表达与较低的 
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Ascore相关，并且预示着更好的预后和更高的免疫 

治疗响应率。在低Ascore组的肿瘤微环境中，CD8+ 

T细胞和NK细胞浸润增多，免疫活性更强，提示 

PTPRR可能通过调节免疫细胞浸润发挥抑癌作用。 

与此同时，也有研究通过生物信息学分析，从与 

M A P K 通 路 相 关 的 差 异 表 达 基 因 中 筛 选 出 了  

PTPRR，并将其纳入膀胱癌预后模型[35]。该研究发 

现PTPRR在膀胱癌组织中的表达显著高于正常组 

织，且其低表达与较低的患者生存率相关。这一矛 

盾的结果提示，PTPRR可能在膀胱癌中具有背景依 

赖的复杂功能，未来有必要对其作用机制进行进一 

步探索。此外， PTPRR在膀胱癌中具有多维度调控 

作用：在双硫下垂相关的基因预后模型[36]中，其作 

为10个特征基因之一，可有效预测免疫治疗反应及 

肿瘤突变负荷；在肿瘤微环境模型[37]中，其表达水平 

与CD8+ T细胞浸润程度及免疫检查点阻断敏感性相 

关；在巨噬细胞相关基因模型[38]中，PTPRR与CD74 
等基因联合构建的预测模型能有效评估患者的生存 

率。这些结果强烈表明，PTPRR的表达水平可能在 

膀胱癌的免疫微环境中起着重要作用，其抑癌功能 

可能部分通过招募或激活抗肿瘤免疫细胞（如CD8+ 

T细胞）以及调节免疫抑制细胞（如巨噬细胞）来实 

现。目前，这些假设主要依赖于计算模型，未来研究 

需要通过体外和体内实验进一步验证PTPRR是否以 

及如何直接调控T细胞和巨噬细胞的功能。 

2.8 PTPRR与其他癌症 

Duś-Szachniewicz等[39]通过免疫组化分析和蛋 

白质免疫印迹实验，首次证实PTPRR在口腔鳞状细 

胞癌组织中的表达水平与患者预后显著相关，并将 

其确立为口腔鳞状细胞癌的独立预后指标。2021 
年，Luo等[40]建立了一种新的7基因生存评分检测方 

法用于胰腺癌患者预后预测，PTPRR是其中一个重 

要系数，在胰腺导管腺癌组织中，PTPRR显著过表 

达，可作为胰腺癌诊断的新型标志物。2024年， 

Nelson等[41]通过miR-100和miR-125b靶向PTPRR， 

抑制其表达，进而增强了胶质母细胞瘤细胞系等癌 

细胞的生长和侵袭性。2025年，Gao[ 4 2 ]等通过 

qPCR等实验证明了PTPRR在胶质瘤中表达较低， 

PTPRR作为抑癌基因，抑制胶质瘤细胞的活性、增 

殖、迁移和侵袭，促进胶质瘤细胞凋亡。值得注意 

的是，针对成人T细胞白血病/淋巴瘤（adult T-cell 
leukemia/lymphoma，ATLL）临床样本的实时荧光定 

量聚合酶链式反应（quantitative real-time polymerase 
chain reaction，RT-qPCR）分析显示[43]，与健康样本 

相比，ATLL样本中PTPRR等MAPK/JNK信号通路 

相关基因转录水平呈现显著上调。这一现象可能是 

由于MAPK/JNK通路持续性激活，细胞启动了自主 

负反馈调节机制，通过上调PTPRR表达来抑制该通 

路的过度激活。进一步的功能验证将有助于解析 

PTPRR在ATLL中的双重作用及潜在临床意义。 

综上所述，PTPRR作为一种重要的肿瘤抑制因 

子，在多种癌症中发挥关键作用。但在ATLL中， 

MAPK/JNK通路过度激活所引发的负反馈可能导 

致PTPRR表达上调。那么，究竟是哪些细胞内外的 

信号决定了PTPRR的功能输出? 解答这一问题对于 

评估PTPRR治疗靶点的安全性具有重要意义。  

3 PTPRR的抑癌机制 

PTPRR作为重要的肿瘤抑制因子，其核心抑癌 

功能体现在对MAPK/ERK信号通路[44]的负向调 

控 。 这 一 过 程 并 非 简 单 的 酶 促 反 应 ， 而 是 依 赖  

PTPRR的激酶相互作用基序与ERK1/2特定结构域 

之间的高亲和力结合。PTPRR的催化结构域能有 

效容纳并稳定p-ERK1/2，特别是其磷酸化的酪氨酸 

残基，从而高效催化去磷酸化反应[15]。越来越多的 

证据表明，酪氨酸磷酸化的ERK1/2是PTPRR的底 

物。在癌细胞中，PTPRR表达水平较低，导致底物 

ERK1/2的磷酸化水平异常升高，活化的ERK1/2随 

后转位至细胞核内，调控转录因子活性，从而影响基 

因表达、细胞增殖和生存[45]。如图2所示，PTPRR 
与ERK1/2相互作用导致ERK1/2去磷酸化[18]（通 

常作用于Thr-202和Tyr-204），从而抑制ERK1/2活 

性，阻断ERK1/2蛋白向细胞核的易位[44]。基于这 

一机制，PTPRR激活剂可以通过增强PTPRR的活 

性，降低ERK1/2的磷酸化水平，去磷酸化的ERK1/ 
2无法发生二聚化并转位至细胞核，进而无法激活 

c-Fos等下游致癌转录因子，最终遏制肿瘤细胞的 

增殖与生存。 

除了调控MAPK通路，PTPRR还被发现是Wnt/ 
β-catenin信号通路的重要调控节点（图2）。在卵巢 

癌中，PTPRR能够直接使β-catenin蛋白的第142位酪 

氨酸（Tyr-142）去磷酸化[19]。需要强调的是，Tyr- 
142并非一个普通的磷酸化位点，其磷酸化状态是控 

制β-catenin转录活性的重要分子开关。磷酸化的 
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Tyr-142促进β-catenin与转录辅激活因子的解离，从 

而抑制其转录活性。而PTPRR通过去磷酸化Tyr- 
142，起到了稳定β-catenin转录复合物、拮抗其功能 

的作用。这一发现揭示了PTPRR抑癌通路的多样 

性，并提示其在不同癌种中可能通过调控特定的核 

心底物来发挥抑癌作用。 

鉴于PTPRR能够调控MAPK和Wnt等重要信号 

通路，它可能作为上游调控节点，协调多条致癌信号 

的转导。更为重要的是，最新的单细胞转录组学研 

究证明PTPRR的表达与肿瘤免疫微环境的特征密 

切相关。例如，在膀胱癌等癌症中，PTPRR的高表 

达与CD8+ T细胞的浸润程度呈正相关[37]。进一步 

的研究证明，在基于巨噬细胞相关基因的预后模型 

中，PTPRR可能参与调控免疫细胞功能[38]。总之， 

PTPRR通过其精准的底物识别与催化活性，在多个 

层面上构建了一个抑癌网络。 

4 PTPRR的靶向调控药物 

PTPRR是多种癌症的抑制因子，其靶向激活剂 

的开发尤为重要。目前，针对PTPRR靶点的治疗研 

究主要集中在天然产物、表观遗传基因抑制剂以及 

表观遗传学策略与其他药物的联合使用（表2）。 

天然产物如槲皮素，为发现PTPRR的靶向激活 

剂提供了重要线索。2021年研究人员通过RNA测 

序技术和qPCR验证，揭示天然产物槲皮素通过上调 

PTPRR的表达水平，显著抑制多发性骨髓瘤细胞的 

图2 PTPRR的主要抑癌机制 
Figure 2 Primary anti-cancer mechanisms of PTPRR  

表2 靶向PTPRR的不同药物比较 
Table 2  Comparison of different PTPRR-targeted drugs 

治疗策略 代表药物 作用机制 优势 局限性/挑战 

天然产物 槲皮素 上调PTPRR表达(靶点非特异) 来源广泛，具有多靶点抗癌潜力 作用机制不明确，缺乏特异性，药 
代动力学差 

表观遗传药物 5-氮杂胞苷(5-AzaC)、 
TSA 

抑制DNMT和HDAC，全局性逆转 
PTPRR沉默 

技术相对成熟，药物可用 缺乏基因特异性，全局性改变表 
观基因组，毒性大 

联合治疗 SAHA+SHP099 表观药物恢复表达，并协同抑制互 
补通路 

协同增效，可能克服耐药性 需优化剂量，叠加毒性风险，药物 
递送复杂 
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恶性增殖[31]。作为一种具有广谱抗肿瘤活性的黄 

酮类化合物，槲皮素对多发性骨髓瘤等多种血液系 

统恶性肿瘤均表现出抑制作用。槲皮素通过靶向 

PTPRR，介导ERK去磷酸化，从而阻断多发性骨髓 

瘤细胞的增殖信号通路。该研究为PTPRR激活剂 

的开发提供了新的思路，即转向从天然产物库中寻 

找可能的候选物。然而，槲皮素作用的靶点较多，目 

前尚无直接证据表明PTPRR是其唯一或最关键的 

抗癌靶点。该研究更侧重于揭示“恢复PTPRR功 

能”这一机制的有效性，而非槲皮素本身作为特异性 

PTPRR激活剂的可靠性。但作为先导化合物，槲皮 

素在未来药物筛选中的结构优化仍具有重要意义。 

另一项研究从表观遗传学的角度出发，用5-氮 

杂胞苷（5-AzaC，DNA甲基转移酶抑制剂）和曲古抑 

菌素A（TSA，组蛋白去乙酰化酶抑制剂）联合处理 

PTPRR表达沉默的结直肠癌细胞系，成功逆转 

PTPRR-1亚型启动子区域的甲基化沉默，使其恢复 

表达[28]。这一发现说明PTPRR的表达沉默可能是 

结直肠肿瘤细胞逃避免疫监视的一种新机制，为以 

PTPRR为靶点的结直肠癌治疗提供了新思路。这 

一策略的优势是通过恢复内源性PTPRR的表达，从 

转录水平上逆转其沉默。然而，其局限性在于缺乏 

靶向特异性，由于这类药物作用于整体表观遗传状 

态，从而不可避免地会引发脱靶效应和潜在的毒性 

问题。因此，这些药物更适合作为验证PTPRR肿瘤 

抑制功能的工具，而非理想的临床靶向治疗药物。 

鉴于单一策略的局限性，联合治疗成为必然趋 

势。2024年，Du等[30]在RAS驱动型肺癌细胞中，利 

用组蛋白去乙酰化酶（HDAC）抑制剂SAHA增加 

PTPRR启动子区域的组蛋白乙酰化修饰以恢复其 

表达，并联合SHP2（含SH2结构域的蛋白酪氨酸磷 

酸酶2）抑制剂SHP099协同调控ERK1/2磷酸化，进 

而抑制RAS突变肺腺癌的进展。该研究提出了靶向 

PTPRR和SHP2的联合治疗策略，为RAS突变型肺癌 

提供了新的治疗方向。然而，该策略在转化应用中 

也面临若干挑战，如两种药物的最佳剂量配比尚未 

明确，潜在的叠加毒性可能影响临床应用，如何精确 

地将联合治疗药物递送至肿瘤部位等。 

综上所述，为突破当前PTPRR靶向药物研究的 

瓶颈，未来需要在三个关键领域同步推进：首先，开 

发高特异性的小分子激动剂，通过基于结构的药物 

设计与生物信息学筛选，精确靶向PTPRR的催化位 

点或变构位点，以实现更加精准的干预；其次，利用 

CRISPR/Cas9技术进行表观遗传编辑，靶向修饰 

PTPRR启动子区域，从而减少其表观沉默，并有效 

规避传统表观药物的潜在毒性；最后，深化联合治疗 

策略，通过系统性筛选协同靶点，并结合纳米载体等 

先进技术，实现药物的高效递送，为临床转化奠定基 

础。此外，由于PTPRR在少数癌症中表达上调，因 

此研发PTPRR抑制剂同样具有重要意义。例如，钒 

酸盐和过氧钒酸盐是两种经典的蛋白质酪氨酸磷酸 

酶泛抑制剂[46，47]。然而，目前鲜有靶向PTPRR的特 

异性抑制剂研究，寻找其特异性抑制剂也是未来研 

究的一个重要方向。  

5 总结与展望 

综上所述，PTPRR在多种癌症中均表现出显著 

的抑癌特征。作为重要的抑癌因子，PTPRR的表达 

沉默促进多种恶性肿瘤的发生发展。在机制层面， 

PTPRR主要通过介导MAPK信号通路中ERK1/2蛋 

白的去磷酸化，负向调控该通路的异常激活，并参与 

调节Wnt/β-catenin等其他关键肿瘤相关信号通路。 

此外，PTPRR在少部分癌症类型中表达上调，其调 

控机制仍需进一步的探究。 

PTPRR在肿瘤发生发展中的重要性已得到证 

实，但其致病的分子机制仍存在诸多未解之谜。例 

如，在膀胱癌中，基于失巢凋亡或MAPK通路构建的 

预后模型分别提示PTPRR可能发挥保护性或风险 

性作用；而在前列腺癌中，PTPRR在激素敏感阶段 

呈现抑癌特性，在去势抵抗阶段则可能与不良预后 

相关。这些看似矛盾的结果表明，PTPRR的表达与 

功能可能受到疾病阶段、分子通路背景及肿瘤微环 

境等多重因素的共同调控。进一步明确PTPRR与 

其他信号分子、蛋白质复合物的相互作用，阐明其在 

不同细胞类型和生理条件下的功能异质性，将有助 

于深入理解PTPRR在疾病中的作用，也将为开发基 

于PTPRR的治疗策略提供新思路。 

此外，尽管PTPRR的生物学功能和病理学研究 

已取得一定进展，但目前仍缺乏针对该蛋白的特异 

性药物。展望未来，可建立基于PTPRR体外酶活的 

高通量药物筛选体系，或通过计算机虚拟筛选，发现 

靶向PTPRR的先导化合物，再运用基于结构的药物 

设计策略，开发针对PTPRR的特异性小分子调节 

剂。我们期待在不久的将来能够获得具有高选择性 
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和良好成药性的PTPRR靶向药物，为癌症精准治疗 

提供候选药物。 
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