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受体型蛋白质酪氨酸磷酸酶α的生物学

特性及其在肿瘤发生中的作用
张家旭  周子洁  杨佳妮  柏文心  王  晶  黄  建*

(上海交通大学医学院生物化学与分子细胞生物学系, 上海 200025)

摘要      受体型蛋白质酪氨酸磷酸酶α(receptor-type protein tyrosine phosphatase α, RPTPα)是一

种广泛表达的膜受体, 在细胞生长、细胞分化、细胞周期及肿瘤发生中起着重要调控作用。该文

从RPTPα的基因基本结构特征、受体二聚化及RPTPα-c-Src和整合蛋白介导的信号转导通路等方

面对RPTPα的生物学特性进行了阐述, 并重点总结了RPTPα在结直肠癌、乳腺癌、胃癌等肿瘤发

生中的主要促癌作用, 归纳了RPTPα在不同肿瘤中介导的主要信号转导途径及其在相关信号转导

通路中的功能。在此基础上, 该文提出了今后可能的研究方向。
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 Characteristics of Receptor-Type Protein Tyrosine 
Phosphatase Alpha and Its Function in Tumorigenesis
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Abstract      Receptor-type protein tyrosine phosphatase α (RPTPα), a member of receptor-type protein tyrosine 
phosphatase (PTP) family, is widespread in cells, functioning as an important regulator in a variety of cellular 
processes, such as cell growth, differentiation, mitotic cycle, oncogenic transformation and so on. In this review, the 
fundamental properties of RPTPα, receptor dimerization and relative signal transduction pathway such as RPTPα-
c-Src and integrin signaling are discussed to illuminate the molecular functions of RPTPα. Furthermore, current 
research progress of RPTPα and its relative signaling pathway in the oncogenesis of rectal cancer, breast cancer, 
gastric cancer is summarized specially. Based on that, this review proposes the direction for the subsequent study.
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1979年, Eckhart等[1]首次发现蛋白质可以发生

酪氨酸磷酸化修饰。经过近40年的研究, 目前普遍

认为, 蛋白质酪氨酸残基的磷酸化和去磷酸化是真

核生物细胞信号转导通路的重要特征, 影响细胞生

长和分化、细胞周期调节、细胞代谢、凋亡及衰

老等众多生理过程[2]。酪氨酸磷酸化和去磷酸化分

别通过蛋白质酪氨酸激酶(protein tyrosine kinases, 
PTKs)和蛋白质酪氨酸磷酸酶 (protein tyrosine 
phosphatases, PTPs)来实现, 它们的相互制约维持着

细胞正常的生理活动。一旦由于种种原因使上述两
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大酶家族中的关键成员的基因发生突变或蛋白质翻

译后修饰变化将导致细胞信号发生紊乱, 进而导致

肿瘤发生[3]。关于PTKs的作用机制, 目前已有相当系

统的研究与论述; 而关于PTPs家族, 人们的了解与关

注却较少[4]。人源PTP目前已发现约有107种[5], 按结

构可分为4个亚型, 其中受体型PTPs(receptor PTPs, 
RPTPs)亚家族含有21个成员。受体型PTPα(receptor-
type PTPα, RPTPα)于1990年首次被克隆[6]。本文从

RPTPα的基因基本结构特征、受体二聚化及相关信

号转导通路等方面对RPTPα的分子生物学功能进行

了阐述, 并重点总结了RPTPα在结直肠癌、乳腺癌、

胃癌等肿瘤发生中的研究进展, 在此基础上提出了

今后可能的研究方向。

1   RPTPα的基本结构特征
编码RPTPα蛋白质的基因PTPRA位于染色体

20p13区。PTPRA有3种成熟mRNA形式。mRNA1最
长, 含28个外显子; mRNA2缺失外显子1~5和10, 但
保留了内含子5的部分序列; mRNA3缺失外显子1~5
和10, 但保留了内含子7的部分序列。翻译从外显子

8开始, mRNA1编码区含21个外显子, 编码802个氨

基酸的蛋白质, 体内含量很少, 仅在脑组织中特异高

表达。mRNA2和mRNA3编码区含20个外显子, 编码

793个氨基酸的蛋白质(含19个氨基酸的信号肽), 体
内广泛表达, 该蛋白也是被研究最多的蛋白质[7]。

RPTPα是单次跨膜蛋白, 成熟的蛋白质处于

高度糖基化状态, 分子量为130~140 kDa[8]。N-端
胞外结构域 (extracellular domain, ECD)含 123个
氨基酸, 有7个潜在的Asn糖基化位点。与大多数

RPTPs家族成员的胞内区结构相似, RPTPα含有两

个连续的催化结构域(D1和D2), 催化活性的模体为

HC(X)5R(H: His; C: Cys; R: Arg; X: 任意氨基酸), 一
般认为, 正常条件下只有D1具有催化活性, 而D2基
本无活性[9], 但D2对其蛋白质稳定性则是非常重要

的。此外, RPTPα还含有一个非常短的跨膜结构域

(transmembrane domain, TMD)。

2   RPTPα活化及相关信号转导通路
2.1   RPTPα二聚化

依据已有的分子晶体结构信息和生物学功能

分析, PTKs和PTPs的激活和抑制有着极为相似的作

用机制。目前普遍认为, 受体型PTKs通过蛋白质二

聚化(dimerization)被激活, 受体型PTPs则正相反, 通
过二聚化被抑制。二聚化作用能够从正反两个方

面同时起作用, 即激活PTK的同时也抑制了PTP[10]。

酪氨酸磷酸化的发现者Hunter及其合作者的一系列

研究表明, 体外表达RPTPα-D1区段能形成二聚体 
(dimer)[11]。对于全长RPTPα, 通过cys突变引入二硫

键, 细胞转染实验证实伴随二聚体的形成, 其磷酸酶

活性被抑制[12]。随后的系列缺失分析揭示, D1和/或
D2区的缺失不能完全破坏二聚体的形成, 依靠ECD
区和/或TMD区也能形成二聚体, 但它们对形成二

聚体却也不是必需的[13]。他们据此提出, 在RPTPα
二聚体分子抑制模型中, 一条单体的D1区的楔子 
(helix-turn-helix wedge)能够插入另一单体的裂缝

(catalytic cleft), 楔–裂(wedge-cleft)结构干扰了底物

的结合, 从而抑制了RPTPα二聚体的活性。后续的

研究进一步证实, RPTPα在细胞内通过TMD连接形

成同二聚体(homodimer)而失活[14]。

2.2   RPTPα-c-Src信号转导通路

1992年, Zheng等[15]在建立了过表达RPTPα的大

鼠胚胎成纤维细胞(rat embryo fibroblast, REF)模型中, 
发现过表达RPTPα能特异催化原癌蛋白c-Src C-端527
位(对应人c-Src 530位)酪氨酸残基去磷酸化, 使c-Src
持续激活, 并诱发细胞恶性转化, 这一具有突破性进

展的研究成果发表在国际顶尖学术刊物《Nature》上。

随后, Hunter实验室和Sap实验室同时发现, RPTPα
的Tyr789位可以发生磷酸化, 进而与酪氨酸磷酸化

信号转导通路中的接头蛋白Grb2结合[16-17]。有别于

Grb2(growth factor receptor-bound protein 2)/SOS(son 
of sevenless)介导的信号转导, Hunter等[16]研究发

现 , RPTPα的 pTyr789(YANF motif)可以结合Grb2 
SH2(SH2: Src homolog 2)域, 但是不能形成RPTPα-
Grb2-SOS复合物 , RPTPα/Grb2与Grb2/SOS两个复

合物的形成(通过SH3)是相对独立的。进一步的系

列缺失实验证实, Grb2 C-端SH3域可以同时结合在

RPTPα的氨基酸第469~486区, 其中Arg469是关键

位点, 这种发生在D1催化区的结合封闭了RPTPα
催化位点。Zheng等[18]进一步提出一种“取代模型

(displacement model)”: RPTPαpTyr789静息状态下与

Grb2 SH2-c-SH3结合, 而c-SrcpTyr527优先与自身SH2
结合; 在某些激活信号作用下, RPTPαpTyr789与Grb2
解离, 转而与c-Src SH2结合并去磷酸化pTyr527, 
从而激活c-Src。目前发现的激活信号包括佛波
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酯 /PKC(protein kinase C)和EGF(epidermal growth 
factor), 通过催化RPTPα Ser180和Ser204磷酸化促使

RPTPαpTyr789与Grb2解离[19-20]。而最近又发现, miR-
218可以抑制RPTPα表达[21-22]。经过近25年的研究, 
目前普遍认为, RPTPα通过对C-端关键酪氨酸残基

的去磷酸化, 可以激活c-Src激酶家族的一些重要成

员, 包括c-Src、Fyn 、Yes等[23-26], 行使癌基因的功能。

2.3   RPTPα在整合蛋白介导的信号转导通路中的

作用

近年来, RPTPα在整合蛋白(integrin)介导的信

号转导通路中的作用取得了一些进展。早期的研

究中, Zeng等[27]发现, 整合蛋白相关信号转导通路

中, RPTPα通过激活c-Src和Fyn, 促进Src-FAK(focal 
adhesion kinase)和Fyn-FAK复合物的形成, 并磷酸

化P130cas(Crk-associated substrate, CAS)和桩蛋白

(paxillin)。后二者再通过Crk连接到C3G而进入

Ras(rat sarcoma viral oncogene homolog)途径, 激活

Ras-MAPK(mitogen-activated protein kinase)信号转

导通路。Chen等[28]证实, RPTPαpTyr789在整合蛋白诱

导的细胞骨架重塑和细胞迁移中也是必需的。进一

步研究揭示, 整合蛋白能激活Src-FAK复合物磷酸

化RPTPα的Y789。RPTPαpTyr789可招募BCAR3-CAS
复合物, 从而激活下游的Ras-MAPK通路[29]。同时, 
RPTPαpTyr789也能招募Grb2, 而Grb2又能促进整合蛋

白诱导的FAK的Y397自磷酸化, 从而促进Src-FAK
复合物形成进而磷酸化RPTPαTyr789形成正反馈信号

转导通路[30](图1)。

3   RPTPα在肿瘤中的功能研究
已发现RPTPα具有多种生理功能, 如参与胚胎细

胞的增殖和分化、细胞迁移、神经细胞的生长与分

化等[23,31-32]。引人瞩目的是, RPTPα还广泛高表达于

人的多种肿瘤细胞株及结直肠癌、乳腺癌等肿瘤[33-34]

中, 表明其可能参与了肿瘤的发生发展过程。

3.1   RPTPα与结直肠癌

在早期研究中, Tabiti等[35]发现, 在所检测的14
个恶化程度较高的人结肠腺癌样本中, 有10个样本

的RPTPα呈过度表达。与癌旁组织相比, 肿瘤组织

中RPTPa mRNA水平上升了2~10倍。Zheng等[34]利

用siRNA特异敲低结肠癌细胞株(HCT-15、HCT-16、
HT29)中RPTPα的表达, 发现Src激酶活性降低40%, 
同时抑制细胞增殖和软琼脂细胞克隆形成, 抑制率

为60%~80%, 并促进细胞凋亡。Krndija等[36]采用免

疫组化技术分析了50例结肠癌标本和10例正常结肠

组织中RPTPα的表达情况。在正常组织中, RPTPα
仅表达在平滑肌细胞而在结肠上皮细胞中基本检测

不到, 而70%以上的结肠癌组织都能检测到RPTPα
的高表达, 表明RPTPα在结直肠癌中可能起着促癌

基因的作用。

3.2   RPTPα与乳腺癌

RPTPα在乳腺癌中的作用已有诸多研究, 但结

论较为复杂。Ardini等[37]在检测的51例乳腺癌标

本中发现, 29%呈现RPTPα高表达, 但RPTPα的高

表达却与乳腺癌低分化和雌激素受体阳性(positive 
estrogen receptor, ER+)呈正相关。在乳腺癌细胞株

MCF-7(ER+)中过表达RPTPα不但抑制了体外细胞

的增殖和体内肿瘤的生长, 而且显著降低了肿瘤的

侵袭和转移能力。肿瘤的恶性程度亦较低, 但此时

c-Src的激酶活性确实是升高的。他们把这种差异

归结于研究体系的不同以及可能存在拮抗RPTPα
功能的未知调节因子。Zheng等[34]发现, siRNA敲

低RPTPα或c-Src可以引起ER–乳腺癌细胞发生凋

亡, 但是对非恶性(MCF-10A)或ER+乳腺癌细胞则

无效, 提示ER状态与RPTPα-c-Src信号转导通路有

关联。Wang等[20]则发现, RPTPα参与了EGFR激活

c-Src的信号转导通路。经EGF刺激后, 在内源性

EGFR(epidermal growth factor receptor)高表达的

乳腺癌细胞株BT-20和SK-Br-3中, 明显出现RPTPα
与Grb2复合体解离。与之对应的, RPTPα Ser180
和Ser204残基磷酸化修饰明显加强, 活化的RPTPα
去磷酸化c-Src Tyr530从而激活c-Src, 即存在一条

EGFR-PKCd-RPTPα-c-Src信号转导通路。同时, 游
离的Grb2也可能通过经典的EGFR-Grb2-SOS-Ras-
MAPK激活Erk(extracellular signal-regulated kinase)
通路, 共同促进肿瘤发生(图2)。最近, Meyer等[38]

也证实 , 在HER2(human epidermal growth factor 
receptor 2)/Neu阳性的乳腺癌中, RPTPα对肿瘤发生

发展起促进作用。整体而言, RPTPα在乳腺癌发生

中扮演了复杂而重要的角色, 其在乳腺癌中表现出

的不同作用很可能与乳腺癌的分型密切相关。

3.3   RPTPα与胃癌

Wu等[39]采用RT-PCR及分子克隆技术检测了

PTPs在胃癌中的表达情况。他们发现, 在胃癌组

织中存在着PTPs的广泛表达, 并具体鉴定了22个
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PTPs的表达情况。他们进一步采用免疫组化鉴定

了PTPRA、PTPRB、PTPRD、PTPRG和PTPRZ等

5种PTPs的蛋白质水平, 发现PTPRA/PTPRZ的表达

与胃癌发生关联性最高。RPTPα在44%的胃癌标

本中高表达, 几个临床病理指标, 如大体外观(gross 

appearance)淋巴管浸润(lymphovascular invasion)、
淋巴结转移(lymph node metastasis)、肝转移(liver 
metastasis)、腹膜播散(peritoneal dissemination)都与

RPTPα表达水平呈正相关, 但是具体的分子机制并

未阐明。在我国胃癌是发病率最高的癌症之一, 但
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图2   RPTPα在EGFR高表达的乳腺癌中的信号转导通路

Fig.2   Role of RPTPα in EGFR-c-Src signaling pathway in breast cancer

图1   RPTPα在整合蛋白介导的信号转导通路中的作用

Fig.1   Role of RPTPα in integrin-associated signaling pathway
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目前尚无RPTPα在中国人胃癌中的研究报道, 相关

后续研究值得关注。

3.4   RPTPα与其他肿瘤

RPTPα在其他肿瘤中的表达也有少量报

道。Berndt等[40]检测了12例口腔鳞状细胞癌(oral 
squamous cell carcinoma, OSCC)标本中RPTPα的表

达情况, 发现RPTPα不仅高表达于肿瘤细胞, 而且也

分布在间质纤维母细胞(stromal fibro/myofibroblast)
和炎症细胞中。Morin等[41]发现, 在弥散性大B细胞

淋巴癌(diffuse B-cell lymphoma)中存在PTPRα基因

扩增。Anderson等[42]在卵巢癌病人血清中检测到了

RPTPα自身抗体(autoantibody), 提示RPTPα可能是

一种潜在的卵巢癌标志物。

3.5   肿瘤中的RPTPα突变

Huang等[43]对来自中国人的5种肿瘤标本进行

cDNA测序, 结果在约30%的结直肠癌、乳腺癌和

肝癌标本中发现了RPTPα的3种mRNA剪切突变体

(splicing mutant), 分别命名为RPTPα245、RPTPα445
和RPTPα652。通过对RPTPα245的功能研究, Huang
等[43]证明, 体内可以形成RPTPα-RPTPα245异二聚体

(heterodimer), 而异二聚体中的RPTPα由于缺失楔–
裂抑制结构从而暴露底物结合位点, 激活RPTPα-c-
Src信号转导通路引起细胞癌变。结合已有的研究

结果, 研究者提出了RPTPα二聚体与Grb2结合的一

种模型: Grb2的SH2与单体RPTPα的pTyr789结合, 而
C-端SH3与另一单体RPTPα的D1区结合(469-486区, 
Arg469是关键位点)。在肿瘤中, 突变型RPTPα245
降低了RPTPα与Grb2的结合(RPTPα245无D1区, 不
能形成RPTPα二聚体/Grb2复合物), 从而激活c-Src。
目前, 对肿瘤中RPTPα突变的功能研究仅此一例, 随
着大规模测序技术的发展和应用, 相信会有更多的

RPTPα突变被发现, RPTPα在肿瘤发生中的确切功

能也会被逐渐阐明。

4   总结与展望
经过近30年的研究, RPTPα的生物学特性及

其在肿瘤中的功能研究有了长足进展, 也明确了

RPTPα作为原癌蛋白c-Src激酶家族的调控者在肿

瘤发生发展中起着重要的调控作用。但是到目前

为止, 对RPTPα的研究还很有限, 很多未知值得探

究。例如, 作为膜受体型蛋白质, 目前尚未找到确证

的RPTPα的配体, 胞外的高度糖基化是否可以转导

信号？除了c-Src激酶家族, 还有哪些潜在的底物？

除了磷酸化, RPTPα的蛋白质修饰还有哪些, 功能如

何？

目前, 针对某些PTK[例如Abl(abelson tyrosine 
protein kinase)、HER2、c-Src等]的抑制剂药物已被

广泛开发并应用于人类抗肿瘤治疗中, 但针对PTP
的药物几乎是空白。随着研究的深入, RPTPα在肿

瘤发生发展中的作用将逐渐被阐明, 希望不久的将

来会出现以RPTPα为靶点的新的抗肿瘤药物。
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