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　 　 ［摘要］ 　 ２C类蛋白磷酸酶是蛋白磷酸酶家族的重要成员 ，可以对丝／苏氨酸残基特异性脱磷酸 。近来研究表明 ，２C类蛋
白磷酸酶控制着大量关键的细胞功能 ，如增殖 、细胞周期阻滞 、衰老和细胞程序性死亡 、凋亡和自噬等 ，因而在介导机体免疫

反应 、衰老 、神经发育及肿瘤发生发展中发挥重要的生物学作用 。总结 PP２C基因各亚型参与介导的重要细胞信号通路 ，如丝

裂原活化蛋白激酶（MAPK） 、磷脂酰肌醇 ３唱激酶／丝苏氨酸蛋白激酶（PI３K ／AKT ） 、转化生长因子唱β（TGF唱β）／Smads 、核转录
因子唱κB（NF唱κB）及 DNA损伤应答通路 ，以期为阐明上述生理病理过程的分子基础和调控机制提供新的思路 。
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［Abstract］ 　 The protein phosphatase ２C family （PP２C） ，belonging the protein phosphatases ，is a kind of importantly spe唱
cific serine／threonine dephosphatase ．Recent studies show that PP２C control a lot of critical cellular functions ：proliferation ，

cell cycle arrest ，senescence and programmed cell death ，apoptosis and autophagy ，showing potentially biological role in regula唱
ting immune response ，aging ，neurogenesis and tumorigenesis ．Several dominant cellular signaling pathways controlled by
PP２C gene subtypes were reviewed in this paper ，such as mitogen唱activated protein kinase （MAPK） ，phosphatidylinositol ３唱ki唱
nase（PI３K）唱AKT ，transforming grow th factor β（TGF唱β）／Smads ， transcription factor nuclear factor唱κB （NF唱κB） and DNA唱
damage response pathways ，which offered new ways to clarify the molecular basis and regular mechanisms for those physiologi唱
cal and pathological processes ．
　 　 ［Key words］ 　 PP２C protein phosphatases ；cell signaling pathways ；MAPK ；PI３K唱AKT ；TGF唱β ／Smads ；NF唱 κB ；DNA唱
damage response

　 　 PP２C 蛋白磷酸酶 ，又称金属依赖性蛋白磷酸

酶（metal唱dependent protein phophatases ，PPMs ） ，

可以对磷酸化的丝／苏氨酸残基特异性脱磷酸 。该

类蛋白磷酸酶对广谱磷酸酶抑制剂冈田酸不敏感 ，

其脱磷酸催化活性需依赖 ２ 价阳离子 Mg２ ＋ 和

Mn２ ＋
。有趣的是 ，在 Mg２ ＋ 存在的条件下 ，PP２Cδ

磷酸酶活性被抑制而非激活［１］
。

　 　目前已鉴定的 １６个 PP２C基因分别是 PP２Cα ，
PP２Cβ ，PP２Cγ ，PP２Cδ／Wip１［２］

， PP２Cε ，PP２Cη ，
PP２Cζ ，PP２Cκ ，CaMKP ，CaMKP唱N ，PP２Cδ／IL唱
KAP ， PHLPP ， NERRP唱２C ， TA唱PP２C ， PDP１ ，

PDP２［３］
。不同的 PP２C亚型在调节细胞应激 、细胞

周期 、凋亡 、蛋白质泛素化降解 、新陈代谢 、RNA 剪
接 、线粒体功能等过程中发挥关键性作用［４唱６］

。在本

文中 ，笔者简要概述不同细胞信号通路 （MAPK ，

PI３K唱AKT ，TGF唱β ／Smads ，NF唱κB及 DNA 损伤应
答相关通路等）中 PP２C家族各亚型的功能 。

1 　 MAPK信号通路

　 　在哺乳动物细胞内 ，MAPK 级联反应是细胞内
核心的信号通路 。该通路的活化是由一系列磷酸化

过程介导的 ，当然 ，MAPKKK 和 MAPKK 的活性
也可通过脱磷酸被抑制 。

　 　 PP２Cα和 PP２Cβ通过对MAPKKs脱磷酸抑制
JNK 和 P３８ 信号的传导 ，参与调节应激活化的

MAPK 信号通路［７］
。在生理性和外界应激条件（紫

外辐射 、热休克及创伤）下 ，PP２Cα可以对 JNK 的上
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游调节子 MKK４和 MKK７脱磷酸 。在哺乳动物细

胞中 ，PP２Cα 或 PP２Cβ 过表达后可以通过对
MKK３b 、MKK６b 、MKK４ 和 MKK７ 脱磷酸 ，抑制

JNK 和 p３８信号通路［８］
。但是 ，PP２Cα和 PP２Cβ并

不影响 MKK１及其下游 ERK 的磷酸化和活性 。

　 　此外 ，PP２C 家族成员也可通过对 MAPKKKs
脱磷酸调节 MAPK 信号通路 。 TGF唱β激活的激酶
Ⅰ （TAK１）和凋亡信号调节激酶 １（ASK１）均位于
JNK和 P３８ 信号通路的上游 。 研究表明 ，PP２Cβ１
过表达抑制了 TAK１介导的 MKK ４唱c唱Jun 氨基末
端激酶和 MKK ６唱p３８ 信号通路 。 免疫共沉淀提

示 ，PP２Cβ唱１可以与 TAK１的核心区域发生相互作
用 。 PP２Cβ唱１转染 ２９３T 细胞阻断了 IL唱１ 诱导的
AP唱１活化 ，而 PP２Cβ唱１磷酸酶负性突变体 PP２Cβ唱１
（R／G）过表达增强了 IL唱１诱导的 AP唱１报告基因的
活化 。

　 　综上 ，PP２Cα、PP２Cβ和 PP２Cε均可通过直接
或间接的方式与 MAPK 级联反应中的某些组分发
生作用 ，调控 MAPK 信号通路 ，参与细胞生存或凋

亡等相关信号通路的调节 。

2 　 PI3K唱AKT信号通路

　 　细胞内 AKT 磷酸化是 PI３K／PDK唱１介导的磷
酸化和 Ser／Thr 蛋白磷酸酶介导的脱磷酸维持动
态平衡的结果 。研究表明 ，PI３K唱AKT 通路可被脂
磷酸酶和蛋白磷酸酶阻断 ，磷酸化和脱磷酸化间平

衡失调可导致疾病的发生 。据报道 ，在原位前列腺

癌和迁移性前列腺癌中 ，PI３K通路调控异常比例分
别为 ４２％ 和 １００％

［９］
。

　 　肿瘤抑制因子 PTEN 是一个脂磷酸酶 ，可通过

对 PI（３ ，４ ，５）P３ 脱磷酸 ，从而移除激活信号 ，间接

终止 AKT 的磷酸化和活化［１０］
。而 AKT 被直接脱

磷酸导致失活的机制 ，直到近来 PP２C 磷酸酶亚型
中的 PHLPP被发现才明朗起来［１１］

。

　 　研究发现 ，PHLPP 可以对 AKT 脱磷酸 ，终止

AKT 信号通路 ，诱导凋亡并抑制肿瘤生长 。在几株

结肠癌和胶质母细胞瘤肿瘤细胞株中 ，PHLPP 表
达水平显著下调 ，AKT 磷酸化水平上调 。由此证

明 ，PHLPP的表达与肿瘤的发生密切相关 。此外 ，

PHLPP磷酸酶活性对 AKT 亚型具有特异性［１２］
。

PHLPP１ 仅能对 AKT２ 和 AKT３ 脱磷酸 ，而

PHLPP２仅能对 AKT１ 和 AKT３ 脱磷酸 。 敲减实

验证明 ，PHLPP１ 通过对 AKT２ 脱磷酸 ，特异性调

节 HDM２ 和 GSK３α 的活性 ；PHLPP２ 通过对
AKT３脱磷酸 ，特异性调节 p２７ 。最新的研究表明 ，

PHLPP已成为骨关节炎 、胆囊癌等潜在的新的治

疗靶点［１３ ，１４］
。

　 　研究发现 ，PHLPP 过表达可诱导乳腺癌 MT２
细胞株和前列腺癌 Panc１细胞株发生凋亡 。在不同

类型细胞中 ，Mst１ 是细胞凋亡的诱导因子 。 AKT
磷酸化 Mst１ T３８７ ，可抑制其活化［１５］

。 PHLPP 对
Mst１抑制性磷酸化位点 T３８７ 脱磷酸 ，可活化

Mst１并激活下游 p３８ 和 JNK 信号通路 ，进而诱导

癌细胞凋亡［１６］
。因而 ，PHLPP唱AKT唱Mst１ 三者共

同调控癌细胞的增殖和凋亡 ，为肿瘤治疗提供了新

的思路 。

3 　 NF唱κB通路

　 　除主要参与介导免疫和炎症反应外 ，NF唱κB 通
路也是癌细胞活化的主要通路之一 ，可促进大多数

类型癌细胞的转化 、增殖 、迁移和化疗抵抗性［１７ ，１８］
。

研究表明 ，与 NF唱κB结合的 κB抑制蛋白（IκB）被磷
酸化降解后 ，可激活 NF唱κB 信号通路 。 IκB 可被活
化的 IκB激酶 IKK 磷酸化 。 IKK 复合体包含 ２ 个

催化亚基 IKKα／IKKβ以及 １ 个调节亚基 IKKγ／
NEMO ，其活性也是由磷酸化激活［１９］

。 Sun等采用
功能基因组学的方法筛选并证明 ，PP２Cα和 PP２Cβ
可对 IKKβ激酶环内保守的 Ser１７７ 和 Ser１８１残基
脱磷酸 ，从而降低其激酶活性 ，继而降低 NF唱κB 转
录活性［２０］

。

　 　近来 ，NF唱κB信号通路在肿瘤研究中获得了充
分的关注 ，尤其是因为越来越多的证据表明炎症通

过 NF唱κB通路与肿瘤的启动 、发生和发展密切相

关 。 PHLPP２可以抑制肿瘤生长和侵袭 ，但是在神

经胶质瘤和结直肠癌细胞中表达呈进展性下调 。

PHLPP２也可作为 NF唱κB 信号通路的主要负性调
节子 。在生长因子刺激下 ，Bcl１０唱MALT１泛素连接
酶复合体形成 ，导致 NEMO／IKK γ发生泛素化 ，暴

露 IKKβ磷酸化位点 。 PHLPP２与 MALT１竞争性
结合 Bcl１０ ，可阻止复合物的形成 。在癌细胞中 ，由

于 PHLPP２ 的下调 ，Bcl１０唱MALT１ 复合体形成增
加 ，IKKβ磷酸化水平升高 ，增强 NF唱κB 依赖的多
个靶基因转录［２１］

。

　 　 NF唱κB的失调也被证实是前列腺癌远距离迁
移的主要驱动因素［２２］

，是前列腺癌患者的最主要死

因 。研究证实 ，细胞核内 NF唱κB转录活性需要 Re唱
lA 蛋白 Ser５３６ 和 Ser２７６ 残基发生磷酸化才能被
完全激活［２３］

。 Lu 等发现 PPM１A ／PP２Cα可对 Re唱
lA 脱磷酸 ，具有肿瘤抑制活性［２４］

。 PPM１A 可直接
对 RelA 蛋白 Ser５３６和 Ser２７６残基脱磷酸 ，选择性
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抑制 NF唱κB转录活性 ，导致肿瘤迁移相关细胞因子

如单核细胞趋化性蛋白唱１／趋化因子（C唱C 模体）配

体 ２ 以及 IL唱６ 表达下调 。 PPM１A 敲除后可增强
NF唱κB依赖的细胞侵袭能力 ，而过表达则会抑制细

胞侵袭 。

　 　近来 ，研究者们用 siRNA 的方法在基因组范围
内筛选 NF唱κB信号调节子时发现 ，Wip１／PPM１δ被

鉴定为 NF唱κB信号通路的负性调节因子［２５］
。 Wip１

过表达呈剂量依赖性下调 NF唱κB 活性 ，但是 Wip１
敲减可增强 NF唱κB功能 。 Wip１可以直接对 NF唱κB
p６５亚基 Ser５３６位脱磷酸 ，阻止 p６５与转录共激活
子 p３００的结合 。体内实验证明 ，Wip１缺失可增强
小鼠炎症反应 。 但是 Julie 等却发现 NF唱κB 是
Wip１磷酸酶的正向转录调节因子［２６］

。 Ppm１δ基
因编码 Wip１蛋白磷酸酶 。 TNF唱α刺激可增强 NF唱
κB的 p６５亚基结合到含有 κB 位点的 Ppm１δ基因
启动子区域 。因而 NF唱κB 激活后可增加 Wip１ 在
mRNA 和蛋白水平的表达 。

4 　 TGFβ／Smads通路

　 　 TGFβ超家族成员参与大量的细胞反应 ，如细

胞增殖 、分化 、细胞外基质重塑 、胚胎发育等 ，在癌

症 、纤维化和自身免疫性疾病等的发病中起关键作

用 。 TGFβ结合到细胞膜 TGFβ Ⅱ 型受体（T βR Ⅱ ）

上 ，进而磷酸化激活 TGF唱β Ⅰ 型受体（T βR Ⅰ ） 。然

后 ，T βR Ⅰ 磷酸化受体活化的 Smads （R唱Smads） 、
Smad２ 和 Smad３ ，释放的 R唱Smads 与 Smad４ 结合
进入细胞核 ，与不同类型的转录因子相互作用 ，从而

调控基因的表达 。 R唱Smads脱磷酸是介导 TGFβ信
号终止的一种调节机制 ，PPM１A ／PP２Cα是 Smad２／
３特异性磷酸酶 。

　 　 Feng 等采用功能基因组学的方法 ，在人类基因

组数据库中搜索并鉴定了 PPM１A ／PP２Cα可对 R唱
Smads脱磷酸 ，抑制 TGF唱β信号通路［２７］

。 他们发

现在构建的 ３９ 种磷酸酶表达载体中 ，只有 PP２Cα
可以明显降低组成型活化的大鼠 T βR Ⅰ 诱导的

Smad２／３的磷酸化水平 。 PP２Cα过表达使磷酸化
的 Smad２和 Smad３脱磷酸 ，且与 Smad４分离 ，促进

了 Smad２／３的核外转移 。 PP２Cα敲减后可增强细
胞对 TGFβ刺激的敏感性 ，导致细胞增殖和转录活

性增强 。 Dai等进一步发现 ，PPM１A 可通过对细胞
核内 RanBP３ Ser５８脱磷酸 ，促进其将 Smad２／３ 向
核外转移 ，终止 TGFβ信号［２８］

。

　 　此外 ，研究表明肝纤维化与 TGFβ信号通路的
过度活化密切相关 。 Wang 等［２９］经体内和体外实验

证实 ，PP２Cα过表达可对 TGFβ诱导的肝星状细胞
中磷酸化的 Smad３ 和 p３８ 特异性脱磷酸 ，终止

TGF唱β信号通路 ；诱导细胞周期阻滞在 G１期 ，抑制

细胞增殖 。筛选获得的天然产物 NPLC０３９３ 作为
PP２Cα特异性小分子激活剂 ，可通过增强 PP２Cα的
磷酸酶活性 ，有效缓解肝纤维化 ，因而有望成为治疗

肝纤维化的潜在先导化合物 。

　 　近年来 ，大量研究表明 TGF唱β可在某些上皮细
胞中介导上皮细胞间质转型（epithelial唱mesenchy唱
mal transition ，EMT ） 。 EMT 不仅在胚胎发育中
发挥关键作用 ，而且与某些疾病的发病有紧密联系 ，

如肝肾纤维化和肝细胞癌 。 TGFβ信号通路被认为
通过增加肿瘤细胞的运动性 、侵袭和迁移 ，诱导

EMT 的发生 ，参与了肿瘤的发生和发展［３０］
。 Geng

等发现 PPM１A 表达水平下调与膀胱癌的迁移恶化
密切相关［３１］

。功能基因组学证明 ，PPM１A 被阻断
可促进泌尿性膀胱癌细胞体外能动性及体内迁移能

力 ，这些效应均依赖 TGF唱β／Smads 信号通路 。 细

胞内 PPM１A 缺失可增加 TGF唱β诱导的 p唱Smad２／
３水平 。

　 　综上所述 ，PP２C亚型中的 PPM１A 蛋白磷酸酶
通过调控 Smad２／３脱磷酸终止 TGFβ信号 ，缓解了

肝纤维化 ，阻止了癌细胞的迁移和侵袭 。由此提示

我们 ，PPM１A 可能是一个抑癌基因 。

5 　 DNA损伤应答

　 　细胞内的 DNA 分子因物理 、化学等多种因素

的作用可使碱基组成或排列发生变化 ，若这些改变

都表现为基因突变 ，则机体难以生存 。因而 ，在长期

进化过程中 ，细胞或机体形成了多种 DNA 损伤修
复应答信号通路 ，保持了 DNA 分子的相对稳定性 。

在 DNA 损伤应答信号通路中 ，关键性激酶 ATM 、

ATR和 DNA唱PKcs 被磷酸化激活 ，进而磷酸化其

底物如 p５３ 、Chk１ 、Chk２ 、MDM２ 等 ，启动 DNA 修
复机制［３２］

。

　 　首先 ，DNA 双链断裂后 ，ATM Ser１９８１发生自
身磷酸化可被快速激活 。 PPM１δ通过抑制 ATM
Ser１９８１位点磷酸化 ，调节 DNA 损伤后活化的
ATM 信号通路［３３ ，３４］

。 PPM１δ缺失的鼠胚成纤维

细胞用电离辐射处理后 ，ATM Ser１９８１位点磷酸化
水平升高 ，提示 ATM 激酶活性增强 。

　 　其次 ，Chk１和 Chk２检查点激酶在进化上是相
当保守的 ，并在 DNA 损伤应答中发挥关键作用 。

PP２Cδ可对 Chk１ Ser３４５脱磷酸 ，降低紫外应激下

Chk１激酶活性 。内源性高表达 PP２Cδ的几株乳腺
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癌细胞系在紫外诱导下 Chk１ Ser３４５ 磷酸化被抑
制［３５］

。 Leteurtre等证明 ，在电离辐射诱导的 DNA
损伤应答中 ，PP２Cδ可与 Chk２结合 ，并对 Thr６８脱
磷酸 ，导致 Chk２激酶活性降低 ，抑制 DNA 损伤中
的 Chk２信号［３６］

。

　 　第三 ，肿瘤抑制子 p５３ 是 DNA 损伤应答的核
心节点 。在电离辐射和紫外辐射下 ，ATM 和 ATR
可磷酸化 p５３ Ser１５ ，促进 p５３ 的凋亡活性和稳定
性 ，阻断了 p５３ 和 MDM２ 结合［３７］

。 p５３ 与 MDM２

的结合导致其发生泛素化降解 。 由此提示我们 ，

PP２Cδ在调节 p５３ 活性及稳定性中发挥了关键
作用 。

　 　 第四 ，紫外辐射可导致 p３８MAPK Thr１８０ 和
Tyr１８２两个位点的磷酸化 。 活化后的 p３８ 可对
p５３ Ser１５ 、Ser３３ 、Ser４６ 和 Ser３９２ 位点磷酸化 ，增

加 p５３ 转录活性 ，诱导凋亡 。 PP２Cδ 可对 p３８
MAPK Thr１８０选择性脱磷酸 ，从而抑制 p３８对 p５３
Ser３３和 Ser４６的磷酸化 ，降低 p５３ 的转录活性 ，阻

止 p５３介导的凋亡［３８］
。

　 　第五 ，在哺乳动物细胞中 ，DNA 的一个共同病
变是由胞嘧啶脱氨基或复制过程中 dUMP 错插产
生尿嘧啶 。 UNG２ 和尿嘧啶 DNA 糖基化酶 ，是哺

乳动物核 DNA 催化尿嘧啶移除的主要酶 。紫外辐

射可导致 UNG２ Thr６ 和 Thr１２６ 发生磷酸化 。

PP２Cδ可以使 UNG２ Thr６脱磷酸 ，降低 UNG２活
性 ，从而在 DNA 修复完成后抑制该酶的活性 。

6 　展望

　 　 PP２C蛋白磷酸酶家族各亚型不仅参与调控正
常细胞的生长 、增殖 、分化 、凋亡等生理过程 ，而且是

肿瘤细胞转化 、增殖 、迁移和侵袭的重要调控因子 。

因而提示我们 ，这些蛋白磷酸酶的活化或抑制有可

能成为临床不同疾病治疗的潜在作用靶点 。目前已

发现部分小分子抑制剂可以特异性激活或抑制

PP２C某些亚型 。通过阐明该家族各亚型是如何在

细胞水平和分子水平调控下游靶基因和蛋白发挥作

用的 ，笔者期待在未来的数年中能够发现更多的化

学小分子药物可以特异性作用于 PP２C 蛋白磷酸
酶 ，以扩展其在临床治疗中的应用 。
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