
■背景资料
胃 癌 是 世 界 范
围 内 的 常 见
肿 瘤 之 一 ,  严
重 威 胁 人 类 健
康 .  肝再生磷酸
酶-3(phosphatase 
of regenerating 
liver 3, PRL-3)在
胃癌发生、发展
中起着重要作用, 
深入探究PRL-3
促进胃癌侵袭、
转移的具体机制, 
为进一步实现胃
癌分子靶向治疗
提供理论依据.
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Abstract
Gastric carcinoma is one of the most common 
malignancies worldwide and remains the 
third leading cause of cancer death in both 
sexes worldwide. Phosphatase of regenerating 
liver 3 (PRL-3) is a tyrosine phosphatase that 
has been reported to be overexpressed in 
gastric tissues and play an important role in 
lymphatic metastasis and peritoneal metastasis 
of gastric carcinoma. It has also been reported 
that PRL-3 has a negative relationship with 
the prognosis of gastric carcinoma patients. 
More and more researchers have focused on 
the regulatory mechanism of PRL-3 in gastric 
carcinoma, aiming to elucidate the possible 
pathway and influencing factors. However, 
the exact mechanism of PRL-3 in promoting 
lymphatic metastasis, peritoneal metastasis 
and recurrence of gastric cancer is unknown. 
This paper will review the role of PRL-3 in 
gastric carcinoma with regard to its structure, 
function and possible mechanism in gastric 
carcinoma development. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
PRL-3与胃癌进
展、淋巴转移、
腹膜转移之间的
关系 ,  一直以来
都 是 研 究 热 点 . 
深入阐明胃癌侵
袭、转移中的信
号通路及其作用
机制是当今研究
重点, 亟待阐明其
具体作用机制, 为
进一步研发针对
PRL-3的分子靶
向药物提供依据.

Key Words: Phosphatase of regenerating liver 3; 
Gastric carcinoma; Lymphatic metastasis; Peritoneal 
metastasis; Recurrence

Xiong JB, Li DJ, Jie ZG, Chen HP, Li ZR. Role of 
phosphatase of regenerating liver 3 in gastric carcinoma. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2016; 24(1): 59-66  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/24/59.asp  DOI: 
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摘要
胃癌是世界范围内常见肿瘤之一, 因胃癌死
亡的患者数占据肿瘤相关死因的第3位. 肝
再生磷酸酶-3(phosphatase of regenerating 
liver 3, PRL-3)作为一个新近发现的蛋白酪
氨酸磷酸酶, 近年来研究发现其在胃癌组织
中高表达, 在胃癌淋巴转移、腹膜转移等
发挥重要作用, 与胃癌患者预后负相关. 其
后, 越来越多的研究关注其在胃癌发生、

发展中的调控机制, 以期阐明PRL-3在胃癌
发生、发展中的具体调节通路及影响因素. 
尽管随着研究的不断深入, 对于PRL-3在胃
癌中的作用机制得到一部分阐释, 但对于
PRL-3在促进胃癌淋巴转移、腹膜转移等
恶性进展及复发的机制仍然不是很清楚, 本
文即对近年来PRL-3的相关研究进展作一
综述. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 肝再生磷酸酶-3(phospha ta se o f 
regenerating liver 3)是新近发现的一种蛋白质酪

氨酸磷酸酶, 研究发现其与胃癌发生、发展, 特
别是胃癌淋巴转移、腹膜转移相关, 但对于其

促进胃癌恶性进展的具体机制仍然值得进一步

探讨. 
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0  引言  

肝再生磷酸酶-3(phosphatase of regenerating 
liver 3, PRL-3)属于蛋白质酪氨酸磷酸酶家族

(protein tyrosine phosphatase, PTP)的成员之一, 
自1998年首次由Zeng等[1]鉴定出其为PRL-1同

源的蛋白酪氨酸磷酸酶以来, 近年来研究发

现其在肿瘤发生、侵袭、转移、血管生成等

方面起着重要作用, PRL-3在促进胃癌淋巴转

移、腹膜转移及术后复发扮演着重要角色, 深
入研究PRL-3的作用机制, 有利于开发出针对

PRL-3及其相关通路的诊断及治疗措施, 为实

现胃癌分子靶向治疗提供帮助. 

1  PRL-3蛋白结构

酪氨酸可逆磷酸化受到蛋白酪氨酸激酶(protein 
tyrosine kinase, PTKs)和PTPs的双重调控[2]. PTP
主要负责蛋白的去磷酸化, PTP家族共有107种
基因, 在细胞增殖、黏附、转移、分化和凋亡

方面起着重要作用[3-5]. 酪氨酸磷酸化和去磷酸

化这一平衡被打破将会导致包括肿瘤在内的一

系列疾病[5,6]. 
PRL-3属于PTP家族中的一员, 该家族包

括3个成员PRL-1、PRL-2和PRL-3, 均具有1
个具有磷酸酶活性的C(X)5R活性区, 该区域

能使蛋白去磷酸化; C末端均具有C A A X序

列, 可以在异戊二烯转移酶作用下加入3个或

4个异戊二烯基团, 从而使蛋白质带有疏水性

支链, 有利于蛋白质分子的膜定位 [7,8]. 该家

族中三个成员的蛋白质分子量大约为20 kDa, 
他们在氨基酸序列上有75%的同源区, 在功

能上有相似性[1]. PRL-1和PRL-2在大多数组

织中均有表达, PRL-3则主要在心肌和骨骼肌

中表达[9,10]. PRL-3基因位于染色体8q24.3[9]. 
人P R L-3蛋白由170个氨基酸构成 ,  以单体

形式存在 ,  二级结构是由一组5个β片层和6
个α螺旋层面组成 ,  其活性位点位于保守的

103-110含有HCXXGXXR标记的残基序列

区, 其中C104S为其酶活性亲核区, Arg110区
与C104S区具有协同作用[11,12]. 有研究[13]显示

Ser/Thr残基缺失会导致其磷酸酶活性缺失. 
PRL-3通过其C端异戊烯化, 当其异戊烯化时

连接在细胞膜上, 非异戊烯化时定位在细胞

核中, 这一特征提示其在细胞信号转到中起

重要作用[10,14,15]. 

2  PRL-3在正常组织中的表达及其功能

PRL-3主要在胎儿发育的早期表达, 在成熟组织

中, 他主要出现在心肌和骨骼肌中[2,16]. PRL-3在
正常组织中的具体功能、作用机制、作用底物

仍然未知[10], 目前所知仅为其与血管紧张素-Ⅱ
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■相关报道
针 对 P R L - 3 的
microRNA研究
较多 ,  许多学者
期望构建特异性
microRNA沉默
PRL-3 ,  从而阻
断胃癌进展、转
移、复发.

通路的功能有关, 他能阻碍酪氨酸p130cas位点

磷酸化和抵抗血管紧张素-Ⅱ而阻碍细胞内钙

流动[9]. 

3  PRL-3在肿瘤组织中的表达及其功能

2 0 0 1年S a h a等 [ 1 7 ]利用基因表达系列分析

(serial analysis of gene expression, SAGE)技
术比较不同基因在结直肠癌中表达水平的不

同, 发现PRL-3 是18例结直肠癌肝转移标本

中唯一持续高表达的基因, 但其在正常结直

肠组织中表达量几乎测不到, 第1次将PRL-3
基因与肿瘤联系在一起. 其后, Zeng等[18]通过

对中国仓鼠卵巢细胞中强制表达PRL-3后可

以提高细胞侵袭、运动能力. Po la to等[19]通

过对84例卵巢癌标本中PRL-3表达水平发现, 
PRL-3表达水平与卵巢癌进展相关, PRL-3在
卵巢癌Ⅲ期标本中表达水平显著高于Ⅰ期标

本, 当使用特异性siRNA沉默PRL-3后, 卵巢

癌细胞的生长能力明显减慢, 揭示出PRL-3在
卵巢癌进展中的重要作用. 此后, PRL-3相继

被发现在胃癌[20]、黑色素瘤[21]、乳腺癌[22]、

子宫内膜癌 [23]等肿瘤中高表达, 并且与肿瘤

进展相关. 
肿瘤侵袭与转移首先要从原发肿瘤组织

上脱离下来, 侵入血管、淋巴管, 逃离免疫系

统的监视, 渗入到远处器官, 最终在新的环境

下定植下来并形成新的瘤结节[2,24]. Ming等[25]

研究发现PRL-3能促进细胞增殖, 促进VEGF
和V E G F-C表达, 导致肿瘤血管生成和远处

转移. 上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal 
t rans i t ion, EMT)是肿瘤侵袭、转移的重要

机制 [26].  有研究 [27]显示 ,  在结直肠肿瘤中 , 
PRL-3可以通过抑制PTEN的表达从而调控

Akt信号通路, 导致上皮标志物E-cadherin、
γ-ca tenin、整合素β3表达下调, 间质标志物

vimentin、fibronectin、Snail表达上调, 引起肿

瘤侵袭、转移. 亦有研究[28]发现PRL-3可以抑

制CDH22的表达导致肿瘤转移. 总之, PRL-3
在肿瘤增殖、侵袭、转移等方面发挥着重要

作用. 

4  PRL-3与胃癌的关系

2004年, Miskad等[20]通过RT-PCR及Western 
b lo t等方法研究了94例胃癌组织标本和54例
相关转移淋巴结, 发现PRL-3在伴有淋巴结转

移的胃癌组织中表达(81.5%)较无淋巴转移的

胃癌组织(50%)中更高, 并且发现PRL-3与淋

巴管期间内侵袭、淋巴结转移的程度有关, 证
实PRL-3与胃癌侵袭、转移的程度是相关的. 
Miskad的研究首次将PRL-3基因与胃癌联系

在一起. 此后, 越来越多的研究揭示出PRL-3在
促进胃癌发生、发展机制中的作用. 
4.1 PRL-3与胃癌细胞增殖与分化 Cai等[29-31]、

Wang等[32,33]发现PRL-3在直径>40 mm和进展

期胃癌中高达, 且PRL-3高表达的患者5年生成

率更低, 通过裸鼠成瘤实验发现, microRNA特

异性沉默PRL-3后胃癌SGC7901细胞增殖能力

及肿瘤生长速度下降. 
4.2 PRL-3与胃癌细胞侵袭与转移

4.2.1 PRL-3与胃癌淋巴转移的关系: 淋巴转

移是胃癌的主要侵袭、转移方式, 与胃癌患

者预后直接相关. Miskad等[20]于2004年首次

通过RT-PCR及Western blot等方法在胃癌切

除组织中证实PRL-3与胃癌淋巴转移有关, 此
后, Miskad教授的团队在2007年通过设计核

酸探针原位杂交的方法进一步研究了94株为

腺癌细胞和相配对的54株转移淋巴结, 发现

PRL-3在淋巴转移组织中表达率(74.1%)高于

原发肿瘤组织(36.2%), 并且PRL-3表达程度与

胃癌的肿瘤大小、淋巴侵袭程度、静脉血管

浸润以及肿瘤分期有关, 揭示出PRL-3在促进

胃癌淋巴转移中的重要作用[34]. 徐晓凤等[35]通

过免疫组织化学和荧光定量PCR分析胃癌、

转移癌及相应癌旁组织中PRL-3在蛋白及转

录水平的表达情况, 发现P R L-3在胃转移癌

中的表达高于原发灶及相应正常癌旁组织中

的表达(P <0.05), 在胃癌组织中PRL-3的表达

与癌组织的浸润程度密切相关(P <0.05), 其
表达与癌组织分化程度差异无显著性, 揭示

出PRL-3在胃癌转移、浸润中可能发挥着重

要作用. Wang等[36]亦发现PRL-3高表达可以

促进胃癌淋巴转移, P R L-3高表达患者预后

较中低表达患者预后显著下降, P R L-3敲除

后, 胃癌SGC7901细胞侵袭、转移能力明显

下降 ,  细胞增殖能力亦降低 ,  体外裸鼠成瘤

实验亦显示肿瘤生长能力受限. Dai等[37]通过

免疫组织化学使用单克隆抗体发现胃癌组织

中, PRL-3的表达与肿瘤大小、浸润深度、血

管/淋巴管浸润、淋巴结转移、T N M分期及

肿瘤复发相关, 即使是对于已经行胃癌根治

熊建波, 等. 肝再生磷酸酶-3在胃癌中的研究进展
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■创新盘点
近 年 来 ,  针 对
PRL-3在胃癌方
面的研究报道较
多 ,  主要集中在
PRL-3与胃癌进
展、侵袭、转移
之间的关系分析, 
以及PRL-3在促
进胃癌转移、复
发中的作用机制, 
文章较多、较杂, 
本文即对相关研
究做一梳理.

术的患者, PRL-3高表达患者(特别是Ⅲ期患

者)其总生存率、无病生存时间明显比阴性患

者或者低表达患者短, PRL-3是胃癌(包括对

组织学检查淋巴结阴性患者)的独立预后因

素. Pryczynicz等[38]通过对71例患者临床病理

分析, 使用PRL-3单克隆抗体进行免疫组织化

学分析, PRL-3高表达与Kubo分型相关, 在分

化差的腺癌和扩散型胃癌中PRL-3蛋白表达

率更高, PRL-3的表达与局部淋巴结转移正相

关, 并与患者预后相关, 但与患者5年生存率

似乎无关. 
PRL-3亦可能与其他基因或者蛋白协同

作用, 促进胃癌淋巴转移. 刘磊等[39]使用免疫

组织化学的方法分析了53例胃癌组织和30例
胃正常组织中PRL-3和E-cadherin的表达, 发
现PRL-3与E-cadher in均与胃癌淋巴转移有

关, 两者均是影响患者生存期的独立预后因

素, PRL-3与E-cadherin在胃癌淋巴转移中有

可能存在协同关系. 刘振江等 [40]通过免疫组

织化学方法对20例胃炎及84例胃癌(胃癌Ⅰ期

28例、Ⅱ期32例、Ⅲ、Ⅳ期24例)组织中的

FAK和PRL-3进行检测, 发现PRL-3和FAK在

胃炎组, 胃癌Ⅰ期, 胃癌Ⅱ期和胃癌Ⅲ、Ⅳ期

中的组织学评分呈逐级递增关系, 且PRL-3、
FAK表达强度与病理分型无关, 而与淋巴结

转移与否有关, 揭示出PRL-3和FAK均能促进

胃癌淋巴转移. 孙振华等[41]研究则发现PRL-3
及B m i-1 m R N A同时在胃癌组织中高表达, 
两者均与与胃癌的侵袭和发展相关, P R L-3
与Bmi-1的联合检测结果可作为早期诊断胃

癌、评估胃癌发展、了解胃癌转移及预后的

分子水平参考指标, 为胃癌的诊断及预后评

估提供帮助. 
以上试验均说明PRL-3在胃癌淋巴结转移

中发挥着重要作用, PRL-3表达水平可能作为

胃癌患者诊断、治疗及预后评估的重要指标. 
4.2.2 PRL-3与胃癌腹膜转移的关系: 腹膜转

移是胃癌的终末形式, 是进展期胃癌及胃癌

根治术后复发的主要形式, 一旦出现腹膜转

移, 患者5年生存率仅为0%-7%[42,43]. PRL-3在
胃癌腹膜转移过程中扮演着重要角色. Li等[44]

使用PRL-3单克隆抗体通过免疫组织化学的

方法分析了639例胃癌患者(包括89例胃癌腹

膜转移患者), PRL-3表达率在有腹膜转移的胃

癌患者(80.9%)中显著高于无腹膜转移的胃癌

患者(70.4%), PRL-3表达与胃癌肿瘤分期、肿

瘤进展(包括淋巴管浸润、淋巴转移程度、腹

膜转移)相关, PRL-3高表达与胃癌患者预后

负相关. 其后, 通过设计特异性microRNA沉默

PRL-3能够显著抑制胃癌SGC7901细胞株在

体外的侵袭、转移能力, 将SGC7901, pCMV-
PRL3 miRNA-neg-A1和pCMV-PRL3 miRNA-
1249-A2细胞株经腹腔内注入裸鼠体内, 21 d
后宰杀裸鼠发现microRNA沉默后的细胞株注

入裸鼠体内后, 其肿瘤大小及数量明显少于

PRL-3高表达的裸鼠[45]. 揭示出PRL-3在促进

胃癌腹膜转移中的重要作用, 并且其高表达与

胃癌患者预后差具有显著关系. 
4.3 PRL-3与胃癌细胞转移的信号通路 自明

确PRL-3在促进肿瘤发生、发展中的地位以

来, 明确PRL-3影响肿瘤进展的相关信号通路

就成为众多研究者探寻的方向. 细胞外信号

调控激酶E R K1/2是促分裂原活化蛋白激酶

MAPK家族的一员, 其在细胞迁移、侵袭和增

殖等过程中起着重要作用 [46], 同时亦有研究

显示ERK1/2能够上调基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinases, MMPs)参与肿瘤细胞侵袭

转移中[47]. Cao等[48]通过RNAi沉默技术发现下

调PRL-3的表达能够抑制ERK1/2表达, 并下调

MMP-7, 从而抑制胃癌SGC7901细胞的侵袭、

转移, 该研究显示PRL-3可能通过ERK1/2通路

影响胃癌侵袭、转移. PRL-3可以通过调控端

粒相关蛋白RAP1的胞质定位, 激活核因子-κB
通路导致胃癌细胞侵袭、转移[49]. Pryczynicz
等[50]使用免疫组织化学的方法分析了71例胃

癌标本中PRL-3与E-cadherin的关系, 结果显

示PRL-3和E-cadherin均和胃癌淋巴转移有关, 
但两者之间的具体关系需要进一步探究. Ooki
等[51]使用q-PCR及荧光原位杂交方法对77例
胃癌患者组织学检查, 发现PRL-3基因组扩增

与其蛋白表达水平高度一致, 并且在20%的原

发肿瘤组织中(包括所有的Ⅲ/Ⅳ期患者)能检

测到PRL-3基因组扩增, 但在所有的PRL-3表
达阴性患者组织中不能检测到PRL-3基因组扩

增, 此外, 亦发现PRL-3基因组扩增与淋巴结

转移相关, 并且导致胃癌进展及患者预后差, 
从PRL-3基因组扩增的角度探讨影响胃癌转

移的机制. Li等[52]通过筛选影响PRL-3的相关

microRNA, 发现miR495和miR551a能够抑制

PRL-3表达从而抑制胃癌细胞侵袭, 欲从影响
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■应用要点
PRL-3在胃癌中
的研究进展一文, 
主要梳理了近年
来PRL-3在胃癌
中的相关研究及
研究方法 ,  为本
领域研究者梳理
文献, 提出展望, 
为PRL-3的下一
步研究提供重要
信息.

PRL-3的上游通路角度探究PRL-3靶向治疗的

方法. 基因启动子区CpG岛甲基化可以抑制基

因下游的转录过程, Li等[53]在其后的研究中发

现DNA甲基化影响miR495从而影响胃癌侵袭

转移, 进一步从基因启动子区甲基化角度明确

影响PRL-3表达的上游通路. 虽然调控PRL-3
表达的上游机制及PRL-3对胃癌侵袭、转移的

下游机制存在很多, 但其确切机制仍待进一步

明确. 
4.4 PRL-3为靶点的相关药物研究 microRNA
在胃癌侵袭、转移、血管生成等方面发挥

着重要作用[54], mic roRNA可以特异性干扰

PRL-3的表达. Matsukawa等[55]通过构建siRNA
干扰 SH101-P4细胞株中PRL-3的表达, 在体

外试验中观察到PRL-3表达下调能够明显抑

制胃癌SH101-P4细胞的侵袭和生长速度, 在
动物实验中, s iRNA干扰PRL-3后, 其原发肿

瘤体积明显较对照组变小, 且其肝转移能力

被明显抑制. 蒋蒙蒙等[56]通过构建miR495及
miR551a靶向干扰PRL-3表达, 在体外实验中

能明显抑制PRL-3蛋白的表达. 而许牧等 [57]

则使用miR495、miR551a干扰质粒稳定转染

SGC7901细胞接种于裸鼠体内, 通过比较稳

定转染后的S G C7901细胞系及未经处理的

SGC7901细胞系裸鼠成瘤率、瘤体生长情况

及腹膜转移等情况, 发现转染靶向干扰PRL-3
表达的miR495、mi551a真核质粒可以明显抑

制胃癌细胞体内转移侵袭能力, 该实验进一

步说明在动物体内使用特异性microRNA干

扰PRL-3表达从而能够抑制胃癌侵袭、转移. 
以上研究说明构建特异性干扰的microRNA
有可能为实现PRL-3的分子靶向治疗一种有

效方式. 
肿瘤干细胞是引起细胞耐药、肿瘤转移

和复发的重要因素之一[58], 而侧群细胞(s ide 
population cell, SP)具有许多干细胞的性质[59], 宋
倩等[60]建立过表达PRL-3的人胃癌细胞BGC823
的基础上, 通过SP分选和CCK-8的方法分析

PRL-3对BGC823细胞中SP细胞的比例以及对

化疗药物耐受性, 实验结果显示PRL-3有可能通

过增加胃癌细胞BGC823的SP细胞比例并增加

其对化疗药物的耐受性, 该研究结果提示抑制

PRL-3的表达有可能降低胃癌细胞对化疗药物

的耐受性, 从而为降低胃癌化疗耐药提供新的

措施. 

亦有学者欲从药物影响PRL-3表达的角

度, 探讨PRL-3在药物治疗胃癌患者的作用, 
Sun等[61]研究发现大黄能够通过下调PRL-3的
表达从而抑制胃癌细胞增殖并诱导肿瘤细胞

凋亡, 这一研究丰富了PRL-3在胃癌治疗中的

作用, 为PRL-3作为基因靶点, 调控肿瘤增殖、

凋亡提供了新的试验依据. Ooki等[51]发现使用

PRL-3抑制剂1-4-溴代-2-苯亚甲基绕丹宁能明

显诱导肿瘤凋亡, 并呈现剂量依耐性. 另外, 针
对PRL-3的治疗用特异性抗体、PRL-3的抑制

剂仍在研制当中. 

5  结论

PRL-3作为在肿瘤发生、发展中起着关键作用

的分子, 其在促进胃癌淋巴转移、腹膜转移、

复发等方面发挥着重要作用, 但其在胃癌发

生、发展、侵袭、转移中的具体调控机制仍

然不是很清楚, 值得我们进一步探究, 我们也

期待PRL-3作为一个磷酸酶, 其在肿瘤发生、

发展及侵袭、转移中的具体机制的阐明, 为进

一步开发出针对PRL-3及其调节通路上的分子

靶向药物, 为实现肿瘤分子靶向治疗不断努力. 
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