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肝再生磷酸酶-3与恶性肿瘤关系的研究进展 

程  然，王震侠* 
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【摘  要】肝再生磷酸酶-3（PRL-3）属于蛋白酪氨酸磷酸酶家族，它发挥作用的方式是通过调节酪氨酸残基的磷酸化

状态实现对蛋白质活性的调控。已有的研究表明，PRL-3与人多种肿瘤的发生、发展、转移及预后密切相关，可能参与

调节肿瘤细胞的骨架重建、细胞黏附性和上皮间充质化的过程，这可能成为治疗多种类型肿瘤的药物靶点。本文对PRL-3

与肿瘤关系的研究现状和进展做一综述。 
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【Abstract】 Phosphatase of regenerating liver-3 (PRL-3) belongs to a protein tyrosine phosphatase family, and regulates the protein activity 

by modifying the phosphorylation of tyrosine residues. Previous studies reported that PRL-3 was closely involved in the occurrence, 

development, metastasis and prognosis of many kinds of malignant tumors. It probably participats in the reconstruction of the cytoskeleton, 

the regulation of cell adhesion, and the process of epithelial-mesenchymal transition. PRL-3 might be a promising target for developing 

drugs in cancer treatment. In this paper, we reviewed the research progress in the relationship between PRL-3 and cancer. 
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蛋白酪氨酸残基的磷酸化与去磷酸化过程是细

胞信号转导调节的一个重要方式，这一过程由蛋白

酪氨酸激酶（protein tyrosine kinase，PTK）和蛋白

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

家族共同完成，一起参与并调节机体各种蛋白的生

理功能，在信号传递过程中有正负调控作用。其中

PTK可使蛋白磷酸化，PTP可使蛋白去磷酸化。在细

胞内任何异常的蛋白酪氨酸残基的磷酸化和去磷酸

化都可能扰乱正常的细胞信号传递，这与肿瘤的发

生发展密切相关。肝再生磷酸酶（phosphatases of 

regenerating liver-3，PRL-3）是近年来发现的细胞内

PTP，其家族包括PRL-1，PRL-2和PRL-3 3个成员。

这些PRL成员有着高度一致的氨基酸序列，分别位

于同源染色体6q12，lp35和8q24[1]，都有一个CX5R

活化区以实现蛋白去磷酸化的生理功能。PRL-3分

子是由173个氨基酸组成的复杂结构，包括一条5肽

链的β片层和6个α螺旋。PRL-3在人体多种恶性肿瘤

中可见其高表达，且与肿瘤的发生发展、浸润、转

移、预后有关。 

1  PRL-3与肿瘤发生发展的机制 

1.1  PRL-3与细胞骨架重建 

细胞骨架蛋白的磷酸化和去磷酸化水平参与了

细胞形态调节，其主要成分为肌动蛋白。小G蛋白

的Rho家族是肌动蛋白细胞骨架重装的主要调节因

子，它在细胞信号转导通路中起到信号转换器的作

用，可调节张力丝和黏着斑的形成，还可促进胞膜

前缘伪足形成及后缘胞体收缩，影响细胞移动，从
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而在细胞迁移中起重要作用。Fiordalisi等 [2]研究发

现PRL-3能上调RhoA和RhoC的表达，使肌动蛋白骨

架构型发生改变而促进肿瘤转移。PRL-3介导的细

胞迁徙还能使ROCK抑制剂受阻断，由此推断PRL-3

可以通过Rho/ROCK信号通路影响细胞骨架系统，

参与细胞迁徙过程。此外，Semba等[3]发现PRL-3能

降低角蛋白8（keratin8，KRT8）的磷酸化水平，尤

其在结肠癌组织浸润边缘和肝转移灶中，可见

PRL-3还可通过调节KRT8来影响细胞迁移，PRL-3

介导的KRT8去磷酸化可能参与了肿瘤的转移。最新

研究显示一种原癌基因驿蛋白（stathmin，即癌蛋白

18）可调节微管动力系统，使细胞骨架重塑。结肠

癌细胞中PRL-3与驿蛋白相关作用可使微管失去稳

定性，这可能与肿瘤的进展和转移有关[4]。 

1.2  PRL-3与细胞黏附分子 

Peng等[5]报道了PRL-3和整合素α1结合，下调整

合素β1的磷酸化水平，提高了ERK1/2的磷酸化水平，

这就与MAPK信号通路联系起来，破坏了细胞的黏附

性并导致了肿瘤的恶性进程和转移过程。另外，细胞

外基质蛋白的溶解在肿瘤细胞的侵袭中具有重要意

义，基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）

是一组重要的蛋白水解酶，PRL-3能促进MMP-2的表

达和抑制组织型MMP抑制剂-2的表达，从而促进肿

瘤细胞的侵袭。 

1.3  PRL-3与肿瘤细胞上皮间充质化 

上 皮 间 充 质 化 （ epithelial mesenchymal 

transition，EMT）是上皮细胞发生了特定的病理、

生理改变后向间充质细胞分化的一种过程，与肿瘤

的发生、发展密切相关，在许多肿瘤细胞中都有EMT

现象。Wang等[6]发现HeLa细胞和CHO细胞经过体外

转染PRL-3可上调间充质细胞相关因子，如snail和纤

连蛋白（ fibronectin），同时又可下调 E-钙黏素

（cadherin）、γ-连环素蛋白（catenin）、β3整合素

（integrin）等与上皮细胞相关的因子。Liu等[7]发现

PRL-3- 糖 原 合 酶 激 酶 3β （ glycogen synthase 

kinase-3β，GSK-3β）-snail途径可能参与了EMT，上

游分子GSK-3β的失活能引起snail的活化，PRL-3可

引起GSK-3β失活从而使snail达到活化。类似的结论

又随着PRL-3与钙黏素的联系产生，PRL-3可抑制E-

钙黏素和CDH22的表达。 

1.4  PRL-3蛋白参与了细胞循环过程并可能与p53有关 

p53可能影响了PRL-3基因转录的过程，一些研

究指出 [8,9]，PRL-3可能通过与PIRH2和MDM2的相

互作用，负向调节p53在癌细胞中的表达。也有研究

称PRL-3在细胞循环调节中可能既有正向调控也有

负向调控，但这一机制还有待进一步证实。 

1.5  核仁蛋白与PRL-3的相互作用 

核仁蛋白（nucleolin）主要存在于核仁中，它

的主要功能是参与核糖体的生物合成和组成核染色

质。PRL-3可能通过允许核仁蛋白分布于细胞核中

参与了其去磷酸化过程，这种定位与肿瘤的发生有

关[3]。可见PRL-3蛋白在肿瘤播散中起重要作用。 

2  PRL-3与肿瘤的关系 

2.1  结直肠癌 

Buffart等 [1]比较了原发结肠肿瘤在发生肝转移

及未发生肝转移两种情况PRL-3的表达，发现转移

灶中PRL-3表达可能与原发灶中其过表达相关，因

此癌转移灶中某种基因的表达可能与其在原发灶中

的基因表型相关，由此推断PRL-3的表达可能有组

织来源特异性。Kato等[10]用原位杂交法研究发现在

原发肿瘤灶中PRL-3有46.6%表达，在肿瘤区域淋巴

结中有47.5%表达，而在远端转移的肝中表达率高达

91.3%，肺中甚至达到100%。Xing[11]等也得到过类

似结论，尽管数据有所不同，但都支持PRL-3在转

移灶中的表达高于原发灶肿瘤。PRL-3在肿瘤细胞

中主要表达于细胞质及细胞质膜，但也有个别研究

发现在细胞核中也能找到PRL-3。统计资料显示[12]，

PRL-3的表达与肿瘤的大小、恶性程度、组织学类

型、TNM分期，Duke分期，血管浸润、淋巴结转移、

远端转移、癌胚抗原和糖抗原199水平可能呈正相

关。也有研究显示PRL-3过表达的患者5年生存率更

低。根据以上结论推断，PRL-3的高表达可以视为

在结直肠癌发生、发展，尤其在转移过程中起重要

作用的分子标志物，这在临床诊断和判断预后中有

重要意义，甚至在治疗中可作为抑制肿瘤生长和转

移的潜在靶点。 

2.2  胃癌 

Miskad等 [13]用免疫组化法研究发现，胃癌组织

中有68%表达PRL-3，其中有转移和未转移的胃癌

组织PRL-3的表达分别为81.5%和50%，在转移的淋

巴结中表达阳性率为92.6%。有腹膜转移的在原发

灶和转移灶阳性率分别为68.7%和92.1%。统计学分

析显示，PRL-3的表达与肿瘤是否有淋巴管浸润、

淋巴结转移及肿瘤分期有关，而与组织学类型、肿

瘤大小、浸润程度无关。Dai等 [14]在293例胃癌组织

中应用单克隆抗体，发现 PRL-3表达阳性率为
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43.3%。Ooki等 [15]报道了PRL-3在胃癌原发灶中表

达阳性率为45%，在转移淋巴结中为92.5%。以上

研究说明胃癌中PRL-3呈现高表达，在有转移的胃

癌中呈现更高表达，在转移的淋巴结、腹膜和远端

转移灶中表达最高。这说明PRL-3在胃癌的进展和

转移中有重要意义。 

2.3  乳腺癌 

随着单/多克隆抗体在免疫组化法检测PRL-3的

表达中得到广泛应用，Wang等[16]应用单克隆抗体3B6

标记检测乳腺癌中PRL-3阳性表达率为34.8%。Radke

等[17]应用RT-PCR法检测8个乳腺癌细胞系及部分乳

腺癌良、恶性组织，发现PRL-3在乳腺癌组织中表达

明显高于正常组织。用免疫组化法检测乳腺癌淋巴转

移灶中PRL-3表达明显高于原发灶，还发现PRL-3表

达阴性的患者生存时间明显高于阳性者，并指出

PRL-3的表达与血管内皮生长因子和Etar相关。Hao

等[18]也得出类似结论，在乳腺癌组织中PRL-3表达阳

性率为70%，在淋巴结转移灶中为95.2%。PRL-3与乳

腺癌的进展、转移和预后有关，特别对无淋巴结转移

的患者的预后评价更有意义。除此之外，PRL-3也可

能参加了乳腺癌的血管发生。 

2.4  肝细胞癌 

Zhao等 [19]研究发现PRL-3 mRNA在肝细胞癌

（肝癌）中呈现高表达且明显高于正常肝组织，免

疫组化法检测PRL-3在肝癌组织中表达阳性率为

57%，正常组织中为29%，且主要位于肿瘤细胞的细

胞质和微血管内皮细胞。统计学结果显示，PRL-3 

mRNA的表达与患者血清甲胎蛋白水平、血管浸润

呈正相关。同样能上调其mRNA表达的还有MMP-2

和MMP-9。钙黏着糖蛋白可下调其表达。而且，

PRL-3 mRNA还与组织微血管密度有关，它能使细

胞黏附力下降并损伤了间充质的MMPs，更重要的

是证明了PRL-3与肝癌组织的血管生成有关。 

2.5  PRL-3与其他肿瘤 

Polato等 [20]发现PRL-3在Ⅲ期卵巢癌中的表

达明显高于Ⅰ期，这与卵巢癌的进展有关，可以

看作是一个独立的判断预后的标志。此外在肝内

胆管细胞癌 [21]、食管癌 [22]、宫颈癌 [23]、鼻咽癌 [24]、

非小细胞肺癌 [25]、神经胶质瘤 [26]等组织中也发现

PRL-3表达升高，且所有报道都显示PRL-3在癌组

织中表达高于正常组织，转移灶中高于原发灶，

有转移的原发灶高于无转移的原发灶，PRL-3表达

阳性的患者预后较表达阴性的差。PRL-3可作为判

断恶性肿瘤预后，尤其在预测转移方面可作为一

个独立有效的分子标志物，且抑制其表达可能成

为治疗的靶点。 

3  PRL-3靶基因治疗展望 

上述研究表明，PRL-3的高表达可以促进肿瘤的

生长和转移，并且能判断患者的预后，而抑制细胞中

PRL-3的表达水平可以达到抑制肿瘤的目的。近些年

已有实验通过应用小干扰RNA（siRNA）下调PRL-3

的表达来研究其作用机制，但仍处于研究阶段[27]。 

在体外抑制实验中发现敲除了PRL-3的胃癌细

胞系SH101-P4，其细胞增殖能力和生长速度明显下

降，并能诱导细胞凋亡。在体内实验中将下调的

PRL-3的SH101-P4克隆细胞注入小鼠胰腺，被敲除

了PRL-3的克隆细胞原发灶肿瘤较对照组明显缩

小，且发生肝转移的概率也减少[28]。 

Daouti等[29]发现噻吩并吡啶酮（thienopyridone）

能选择性地抑制PRL-1，PRL-2，PRL-3的活性并减

弱 细 胞 的 侵 袭 能 力 。 像 1-4- 溴 2- 苯 亚 甲 基

（1-4-bromo-2-benzylidene）等PRL-3抑制剂和罗丹

宁（rhodanine）等PRL-3特异性单克隆抗体都能有

效地抑制PRL-3介导的细胞迁移和相关肿瘤转移。

另外，由于PRL-3的异戊二基化对其细胞的定位及

功能有重要作用，因此抑制异戊酰基转移酶，催化

PRL-3分子二硫键形成来抑制其活性，也可作为抗

PRL-3的研究方向。 

    通过抑制PRL-3的表达可以减少多种恶性肿瘤

细胞转移的潜能，但是最新的关于PRL-3肿瘤生物

学的研究仍停留在临床前实验阶段，相信依据已有

发现以及更多研究的开展，PRL-3很可能会成为一

个治疗多种类型肿瘤的药物靶点。 
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