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摘  要 

蛋白酪氨酸磷酸酶相互作用蛋白51 (PTPIP51)是一种进化保守的新型线粒体蛋白，在哺乳动物中广泛表

达，与多种蛋白结合参与细胞信号通路的传递，是各项生命活动正常进行的基础，多种疾病的发生都与

PTPIP51的表达异常有关。本文就PTPIP51的生物学特性、在细胞周期中的作用、与细胞凋亡和自噬、

与肿瘤和神经退行性疾病的关系以及在记忆中的作用等研究做一综述。 
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Abstract 
Protein tyrosine phosphatase interacting protein 51 (PTPIP51) is an evolutionarily conserved 
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new type of mitochondrial protein widely expressed in mammals. Binding to multiple proteins to 
participate in the transmission of cellular signaling pathways is the basis for the normal conduct 
of various life activities. The occurrence of multiple diseases is all related to the abnormal expres-
sion of PTPIP51. This review focuses on the biological characteristics of PTPIP51, its role in the 
cell cycle, its association with apoptosis and autophagy, with tumor and neurodegenerative dis-
eases, and in memory. 
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1. 引言 

蛋白酪氨酸磷酸酶相互作用蛋白(protein tyrosine phosphatase interacting protein, PTPIP) 51 属于与微

管细胞骨架相互作用的蛋白质家族，也称为微管相关蛋白，最初被描述为两种非受体酪氨酸磷酸酶的相

互作用伴侣，即蛋白质酪氨酸磷酸酶 1B (protein tyrosine phosphatase 1B, PTP1B)和 T 细胞蛋白质酪氨酸磷

酸酶(T-cell protein tyrosine phosphatase, TCPTP) [1]现在被认为是形成多种复合物的新支架蛋白，干扰许多

细胞进程[2]。 

2. PTPIP51 的结构 

PTPIP51 由三个专门称为微管动力学调节器(RMD)的成员组成，分别称为 RMD1、RMD2 和 RMD3 
[3]。PTPIP51 的基因名称以具有序列相似性 82 (FAM82)的 B family 的名称概括，每个基因由三个成员组

成，都有其特定的后缀。对于 PTPIP51，它是 FAM82A2，该基因在人类基因组中位于染色体 15q15.1 上，

涵盖 13 个外显子和 12 个内含子，跨度接近 20 kb。PTPIP51 (NM018145)的 cDNA 为 2251 个碱基对长，

包含 5 端的 ATG 启动密码子和 3 末端的 poly (A)信号序列，其 mRNA 存在于人、猩猩、小鼠、大鼠、狗、

鸡和青蛙的组织中，包括大脑、小脑、小肠、肾脏、肝脏、肺、骨骼肌、胰腺和脾脏[4]，在其蛋白质的

N 端附近有一个保守的跨膜结构域(transmembrane domain, TM)，该结构域是由 N 端的第 1~30 位氨基酸

组成的一个跨膜的螺旋结构，在 C 末端有结合靶蛋白的位点，该位点是由两个反向平行的 α螺旋结构串

联排列而成[5]。因此，PTPIP51 被认为是一种进化保守蛋白[3]。 

3. PTPIP51 的生理功能 

3.1. PTPIP51 在细胞周期中的变化 

在有丝分裂过程中，Raf-1 受到 RAF 激酶抑制蛋白(RKIP)的严格调控，该蛋白会滴定有丝分裂原激

活的蛋白激酶(MAPK)途径的信号，从而确保正常的染色体分离。PTPIP51 在 Raf-1 水平上与 MAPK 途径

相关，PTPIP51通过与14-3-3蛋白相互作用并形成PTPIP51/14-3-3/Raf-1复合物来激活Raf-1上的ERK [6]，
这些作用受 PTPIP51 酪氨酸磷酸化状态的调节，PTPIP51 的过度磷酸化抑制了其与 14-3-3 蛋白和 Raf-1
的相互作用[7]。有趣的是，在有丝分裂后分裂细胞中，PTPIP51/PTP1B 的相互作用大大增强，这种相互
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作用被认为是酶–底物复合物的相互作用[2]。因此，PTP1B 在其酪氨酸 176 残基处使 PTPIP51 脱磷酸化，

以充当相间细胞中 MAPK 途径的调节剂，以确保有丝分裂的能量供应。在急性髓细胞性白血病(AML)的
细胞中也观察到酪氨酸磷酸化的 PTPIP51 含量很高，使这些白血病细胞具有高度的有丝分裂指数[8]。因

此，磷酸化的 PTPIP51 可能参与正常细胞以及癌细胞的增殖过程。 
RMD-1 也在有丝分裂过程中起着关键作用，特别是在染色体的正确分离中，只有 PTPIP51 在分裂时

提供完整的纺锤体，才能实现无错误的染色体分离[9]。 

3.2. PTPIP51 与细胞凋亡 

凋亡是至关重要的细胞过程，它是由特定基因调控的细胞自主有序的死亡，可清除多余、受损或感

染的细胞来维持组织稳态，对生物体正常生命活动至关重要[10]。PTPIP51 过表达的细胞显示出明显的细

胞凋亡的特征[11]：核浓缩，磷脂酰丝氨酸(PS)外部化，线粒体跨膜电位去极化，细胞色素 c 释放，并激

活 caspase-3。同时发现，PTPIP51 的过表达可以诱导线粒体跨膜电位去极化和细胞色素 c 的释放，这表

明 PTPIP51 参与了线粒体/细胞色素 c 介导的凋亡途径。此外，PTPIP51 的 N 末端 TM 结构域可作为凋亡

调控中的关键结构域，在蛋白质靶向线粒体中起作用，N 末端截短的突变体 PTPIP51-TM 的线粒体定位

丧失，极大地影响了其诱导凋亡的能力[4]，但其触发的信号通路还需要做进一步的研究。 

3.3. PTPIP51 与细胞自噬 

内质网与线粒体在细胞内广泛分布，是维持细胞功能的重要细胞器。随着电镜成像技术的进步，人

们发现线粒体外膜与内质网膜间存在高度共定位，但彼此之间不融合，保持较稳定的膜间距，称为线粒

体–内质网结构偶联(MAMs)，MAMs 对两个细胞器间功能的“协作”具有重要作用，是线粒体和内质

网发生交互作用的功能平台，与脂质代谢、钙信号传导、内质网应激以及线粒体形态调节等密切相关[12]。
定位于线粒体外膜的 PTPIP51 与定位于内质网膜的囊泡相关膜蛋白相关蛋白 B (vesicle-associated mem-
brane protein-associated protein B, VAPB)结合，构成 MAMs 的一条重要通路，主要参与调控细胞自噬。 

在缺血再灌注细胞中，PTPIP51 蛋白表达上调，线粒体内质网膜的接触率增加，通过线粒体钙单向

转运蛋白(MCU)增加 Ca2+从内质网到线粒体的转移，从而引起线粒体 Ca2+超负荷并最终导致细胞死亡

[13]。当在心肌细胞中下调 PTPIP51 的表达可防止 H2O2 诱导的心肌细胞凋亡或 I/R 诱导的心脏损伤[14]。
尚不清楚调节 PTPIP51 蛋白水平是否引起调节性心脏保护作用，但是，更好地了解 PTPIP51 表达的调节

机制可能有助于开发 PTPIP51 相关的心脏保护策略以及细胞缺血再灌注引起的损伤。 
在肺囊性纤维化导致的炎症中，铜绿假单胞菌感染通过影响 VAPB-PTPIP51 增加囊性纤维化支气管

细胞内质网–线粒体的联系，影响自噬，从而诱导线粒体展开蛋白反应和 NLRP3 炎症小体激活，导致过

度炎症。VAPB-PTPIP51 调节囊性纤维化细胞自噬的机制与 MCU 有关，MCU 抑制可纠正自噬，减轻体

内外炎症反应，从而成为囊性纤维化肺疾病的有效治疗策略[15]。 

4. PTPIP51 与疾病的关系 

4.1. PTPIP51 与肿瘤 

MAPK 途径是癌症中最常见的信号系统之一，在所有人类癌症中，几乎有三分之一报告了 MAPK 信

号转导的改变，这表明对该途径的研究较为成熟[16]。以下介绍 PTPIP51 在几种不同疾病的失调的 MAPK
信号通路中的中心地位。 

4.1.1. 乳腺癌 
乳腺癌是女性中最常见的肿瘤，约占所有诊断出的肿瘤的 25%，大约三分之一的乳腺肿瘤表现出
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HER2/ErbB2 受体的过表达，这导致癌细胞更具侵略性和侵袭性的生长，从而损害了整体生存时间[17]。
Her2 受体的扩增诱导主要有两个不同的信号通路：MAPK 通路和 AKT 信号通路的过度激活[18]。PTPIP51
在正常的乳腺以及乳腺癌细胞中都有表达，但乳腺癌细胞中的磷酸化强烈上调。Tyr176 残基的磷酸化通

过 14-3-3 调节 PTPIP51 与 Raf-1 的结合，从而发挥其 MAPK 刺激作用[7]。PTPIP51 的下调与 Tyr176 残

基的高磷酸化相结合，显示了PTPIP51在乳腺癌细胞中对MAPK刺激作用的潜在抑制作用。因此，PTPIP51
的调节似乎抵消了促进 MAPK 信号传导的肿瘤的激活[19]。 

PTPIP51 也与 Her2 受体相互作用，用 TKI Mubritinib 选择性抑制 Her2 受体可诱导形成由 Her2 受体、

PTPIP51 和 c-Src 组成的潜在三元复合物 Her2/c-Src/PTPIP51 [20]。而 c-Src 在 Her2 靶向治疗耐药性以及

生长和生存信号的转导中起着至关重要的作用[21]。三元复合物的形成强调了 PTPIP51 在这些抗性机制

介导中的关键作用[20]。表明 PTPIP51 的一个潜在作用是在肿瘤中促进了靶向 KI/EGFR 靶向 TKI 的信号

传导和治疗耐药性[22]。 

4.1.2. 胶质母细胞瘤 
胶质母细胞瘤(GBM)是成人中最常见的原发性脑肿瘤，几乎占所有原发性脑肿瘤的 80% [23] [24]，

研究发现该肿瘤有三种最常激活的信号传导途径，分别是 p53 信号传导、成视网膜细胞瘤途径和受体酪

氨酸激酶-Ras-PI3K 途径[25]。GBM 中有一种特殊的受体酪氨酸激酶 EGFR，其组成性激活的突变体是

EGFRvIII。在所有 GBM 中约有 30%发生这种突变[24]。EGFRvIII 导致 MAPK 途径的过度激活，从而导

致过度的生长和生存信号传递[6]。PTPIP51 是 EGFRvIII 和支架蛋白 14-3-3 之间的可能功能连接，其蛋

白结构包括两个保守区域，有助于与 14-3-3 蛋白结合[3] [26]。此外，这些位点还伴有丝氨酸和酪氨酸残

基，其磷酸化控制 PTPIP51 和 14-3-3 的结合[3]。因此，在高恶性胶质瘤中，通过 PTPIP51 与 14-3-3 蛋

白的结合，可探索潜在的抗凋亡机制。 
同乳腺癌研究中的发现一样，PTPIP51 和 c-Src 的相互作用可能构成了抗 EGFR 治疗耐药性的肿瘤间

机制[19]。 

4.1.3. 黑色素瘤 
黑色素瘤约占皮肤癌的 2%，但占死亡率的 75%至 90% [27]，显示出所有癌症中最高的突变频率[28]。

对于黑色素瘤的发病机理，MAPK 途径的激活至关重要[29]，且其激活突变会导致组成性激活 BRAF 激

酶。尽管黑色素细胞的分子特征发生了巨大变化，从正常痣到发育不良痣，再到恶性黑色素细胞，但在

这些不同阶段，PTPIP51 蛋白的量没有显着变化，但是发现，如果 Tyr176 处去磷酸化时，PTPIP51 能与

RAF 或 14-3-3 蛋白结合，从而促进 MAPK 信号传导，加速其恶化程度。同时发现，PTPIP51/BRAF 相互

作用在增生性痣黑色素细胞中最低，在黑色素瘤细胞中则较高，而在健康的黑色素细胞中最高，说明

PTPIP51 在去分化黑素细胞中具有反调节功能，抑制 PTPIP51 的 RAF 刺激作用可以用作对抗 BRAF 失调

的反调节机制[19]。 

4.1.4. 急性髓细胞性白血病 
急性髓细胞性白血病(AML)是高度恶性的肿瘤，在最近几年中表现出近乎稳定的发病率，每 10 万人

有 3.7 例患病[30]。PTPIP51 在 AML 中显示与疾病相关的同工型表达，但丢失了位于 PTPIP51 N 端部分

的 TM 结构域[31]，这对于线粒体结合和 PTPIP51 的凋亡功能至关重要，但 PTPIP51 的 MAPK 结合能力

的生理调节似乎是完整的。因此，小分子可以直接靶向 PTPIP51 涉及的信号分子，从而诱导 AML 原始

细胞的凋亡。 
在多种肿瘤组织和细胞系中均可发现 PTPIP51 的表达，除上述 4 种还包括角质形成细胞癌(即人基底
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细胞癌、鳞状细胞癌、Bowen 病及角化棘皮瘤)和 HT29、HL20 等细胞系，在肿瘤周围基质细胞也可以

发现其表达[32]。PTPIP51 在肿瘤组织和癌前环境中的表达，可能会促进肿瘤血管形成，且与肿瘤细胞增

殖、迁移密切相关。 

4.2. PTPIP51 与神经退行性疾病 

PTPIP51 可在哺乳动物脑组织中表达[33]。细胞水平上，蛋白质和 mRNA 均与海马结构的锥体细胞、

齿状回的粒状细胞以及相邻层的细胞有关，且在海马细胞中，检测到 PTPIP51 与 VAPB 的强相互作用[34]。
在小脑中，PTPIP51 表达于浦肯野细胞和树突状细胞亚群[33]，发现 14-3-3、二酰基甘油激酶 α (DGKα)、
NFκB 和 PTP1B 的相互作用水平较高，这些相互作用代表与记忆相关的特定信号传导途径。PTPIP51 可

能与神经生长因子信号传导，树突和轴突生长，突触形成以及记忆形成所需的所有过程有关。此外，在

HT-22 小鼠海马细胞中，成纤维细胞生长因子 1 (FGF-1)参与学习/记忆过程。神经退行性疾病是一组原因

不明的慢性进行性损害神经等组织的疾病。研究表明，神经退行性疾病中可发现包括钙离子分布紊乱、

细胞凋亡水平提高、细胞自噬水平下降、轴突运输障碍以及炎症反应等现象[12]。 

4.2.1. 帕金森病 
帕金森病是人类第二大常见的神经退行性疾病，其特征是黑质中多巴胺能神经元的丢失，引起这种

神经元丧失的细胞和分子事件尚未得到适当的理解，但是许多证据表明 α-突触核蛋白的异常是疾病过程

的核心[35]。研究发现，MAMs 中存在一定比例的 α-突触核蛋白，它可以与 VAPB 结合，破坏

VAPB-PTPIP51 相互作用并扰乱内质网–线粒体的关联[36]，从而影响两个细胞器之间的 Ca2+交换和 ATP
生成障碍[37]，这揭示了 α-突触核蛋白和帕金森病的新分子机制。 

4.2.2. 阿尔兹海默症 
阿尔兹海默症(Alzheimer’s disease, AD)是一种隐匿发生且发展缓慢的神经退行性疾病，最初在一个多

世纪前由德国神经精神病学家 Dr. Alois Alzheimer 发现，到如今已被认为是痴呆性疾病中最常见的类型

[38]。其主要病理学特点是含有 β-淀粉样蛋白(amyloid beta, Aβ)的细胞外神经炎性斑块和由过度磷酸化的

tau 蛋白组成的细胞内神经原纤维缠结的沉积。MAMs 被认为是 Aβ形成的主要部位[39]，与 AD 的发生

发展密切相关，研究发现，在阿尔茨海默病晚期，VAPB-PTPIP51 在颞叶皮层中降低，同时在死后阿尔

茨海默病的皮层中，受累的锥体神经元中的 VAPB-PTPIP51 结构被破坏，且这种破坏发生在疾病的相对

早期阶段[40]。这揭示了阿尔茨海默病的一种新的病理表型。 
另有研究发现，应激线粒体的恢复是神经退行性变早期线粒体质量控制和能量维持的关键步骤，

Mul1-Mfn2 通路通过调控线粒体形态和 MAMs，在维持线粒体完整性方面发挥早期作用[41]，MAMs 中

PTPIP51 可增强内质网线粒体相互作用，这为应激条件下神经元线粒体维持揭示了新的机制，与几种主

要的与线粒体功能障碍和 MAMs 改变相关的神经退行性疾病有关。 

5. 展望 

PTPIP51 作为一种新型的线粒体蛋白，与 RAF、PTP1B、Src 激酶以及 VAPB 等多种蛋白的结合，

通过线粒体/细胞色素 c 通路、MAPK 通路以及 MAMs 等多种通路参与生命活动的多个步骤，对机体维

持正常的生理活动起到重要的作用。然而，目前对 PTPIP51 分子的研究尚不完全，许多机制还不清楚，

在肿瘤中，PTPIP51 可能通过 MAPK 途径与其他几个信号系统相连，如 Akt 和 NF-B 信号，参与恶性肿

瘤的侵袭和转移，同时 PTPIP51 和 c-Src 的相互作用似乎与本文所述肿瘤的治疗耐药机制有很大关系，

需要进一步研究。在神经退行性疾病中，PTPIP51 可能通过改变 MAMs 进而扰乱突触活性，是将神经退
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于群 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.117444 3067 临床医学进展 
 

行性疾病损害与突触功能障碍联系起来的新途径。所以，对 PTPIP51 分子具体机制的进一步研究会促进

对其在疾病病理过程中的了解，为以后的疾病治疗提供相关的基础及潜在的靶分子。 
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