
书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报 　２０１７年６月第３８卷第６期　 犺狋狋狆：／／狑狑狑．犪犼狊犿犿狌．犮狀

ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｊｕｎ．２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．６

ＤＯＩ：１０．１６７８１／ｊ．０２５８８７９ｘ．２０１７．０６．０７６９ ·综　述·

［收稿日期］　２０１６１２１０　　　　［接受日期］　２０１７０２２１

［基金项目］　国家自然科学基金 （８１４２２０２１）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１４２２０２１）．

［作者简介］　张#

恺，硕士生．Ｅｍａｉｌ：ｈｅｌｌｏ＿ｚｙｋ＠ｉｃｌｏｕｄ．ｃｏｍ

通信作者 （Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１８１８７１００２，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｘｇ＠ｉｍｍｕｎｏｌ．ｏｒｇ

蛋白磷酸酶在抗病毒天然免疫应答中的调控作用

张
!

恺，周庆卿，陈　祥，刘星光

第二军医大学免疫学研究所暨医学免疫学国家重点实验室，上海２００４３３

　　［摘要］　真核细胞中蛋白磷酸酶（ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ）参与细胞分裂、凋亡，调控细胞周期，参与许多信号转导过程并

发挥重要生物学功能。在天然免疫应答中，当病毒入侵机体后，多种蛋白磷酸酶能够通过控制其中关键蛋白的磷酸化水

平，调控抗病毒免疫应答反应。本文将分别介绍丝／苏氨酸蛋白磷酸酶、酪氨酸蛋白磷酸酶和脂类磷酸酶在抗病毒天然免

疫应答中的调控作用。
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　　蛋白质的可逆磷酸化是真核细胞中最为普遍和

重要的一种共价修饰，影响着蛋白质的活性、稳定性

及其折叠，参与细胞增殖、分裂及凋亡等，并作为“分

子开关”在细胞信号转导中发挥重要的生理作用［１］。

传统观念认为，蛋白质磷酸化水平主要由蛋白激酶决

定，而磷酸酶只是逆转激酶的功能。然而随着对蛋白

磷酸酶了解的不断加深，人们发现并逐渐认识到蛋白

磷酸酶在调节蛋白质磷酸化的稳态水平中发挥同样

重要的生物学功能。有趣的是，许多蛋白磷酸酶在细

胞某区域高表达，甚至仅在该区域表达，这就意味着

它们可以特异性、高效地去磷酸化关键底物，参与各

式各样的胞内活动及许多重要的信号转导过程。目

前研究证实，蛋白磷酸酶在造血细胞分化、髓系细胞

和淋巴细胞发育增殖以及细胞因子受体信号、Ｂ细胞

受体（Ｂｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＢＣＲ）、Ｔ细胞受体（Ｔｃｅｌｌ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）和Ｆｃ受体（Ｆｃｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＣＲ）信号活

化过程中发挥关键性作用［２３］。

近年来，蛋白磷酸酶参与抗病毒天然免疫应答

的调控功能受到广泛关注。宿主细胞通过模式识别

受体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲ）特异性识

别病 原 体 相 关 分 子 模 式 （ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎ，ＰＡＭＰ）识别病毒的存在。ＰＲＲ

的激活触发下游信号级联反应，快速产生大量Ⅰ型

干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｔｙｐｅⅠ，ＩＦＮⅠ ）和促炎症细胞

因子从而清除入侵的病毒。ＩＦＮⅠ能够通过激活

ＪＡＫ和ＳＴＡＴ信号通路，促进大量干扰素诱导基因

（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｇｅｎｅ，ＩＳＧ）表达。这种作用

主要受到核转录因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）

·９６７·
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和干扰素调节因子（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，

ＩＲＦ）３及ＩＲＦ７的调节，前者的激活需要ＩκＢ激酶

（ＩκＢｋｉｎａｓｅ，ＩＫＫ）催化的ＩκＢ磷酸化，抑制其多聚

泛素化及溶酶体依赖的蛋白降解途径，最终释放

ＮＦκＢ入核发挥调控下游基因转录；而ＩＫＫ相关

激酶ＴＢＫ１（ＴＡＮＫｂｉｎｄｉｎｇｋｉｎａｓｅ１）和ＩＫＫε催化

后两者磷酸化，随后经过同源二聚化并发生核转位，

启动ＩＦＮⅠ的转录
［４５］。蛋白磷酸酶能下调包括以

上多个蛋白在内的关键信号分子的磷酸化水平，并

对其活性和功能进行调控，参与调控抗病毒天然免

疫应答，在抵抗病毒感染的过程中扮演重要角色。

蛋白质磷酸化可以发生在多种氨基酸上，以丝

氨酸最多，还包括苏氨酸、酪氨酸等含羟基的氨基

酸，使蛋白质结构发生变化，从而改变活性。根据发

生脱磷酸化的肽链上的氨基酸种类不同，蛋白磷酸

酶主要可分为丝／苏氨酸蛋白磷酸酶、酪氨酸蛋白磷

酸酶和双重特异性蛋白磷酸酶（ｄｕａｌｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ

ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＤＳＰ）
［６７］。ＤＳＰ既能使丝氨

酸和苏氨酸脱磷酸化，又能使酪氨酸发生脱磷酸化

反应。此外，还有一类蛋白磷酸酶能催化磷脂酰肌

醇３，４，５三磷酸发生去磷酸化，例如含ＳＨ２结构域

的Ⅱ型肌醇５′磷酸酶（ＳＨＩＰ）、磷酸酶与张力蛋白同

源物基因（ＰＴＥＮ）等，被称为脂类磷酸酶。

１　丝／苏氨酸蛋白磷酸酶家族

丝／苏氨酸蛋白磷酸酶是蛋白磷酸酶中拥有最

多成员的一个家族，它是以丝氨酸、苏氨酸为特异性

底物的蛋白磷酸酶家族，催化机制相似，但根据分子

结构分为３类：磷酸化丝／苏氨酸残基蛋白磷酸酶

（ｐｈｏｓｐｈｏｓｅｒｉｎｅ ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈｏｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｒｅｓｉｄｕｅｓ

ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＰＰＰ），以１型（ＰＰ１）、２Ａ型（ＰＰ２Ａ）、

２Ｂ型（ＰＰ２Ｂ）为代表；金属离子依赖的磷酸化丝／苏

氨 酸 残 基 蛋 白 磷 酸 酶 （ｍｅｔａｌ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｐｈｏｓｐｈｏｓｅｒｉｎｅ ａｎｄ ｐｈｏｓｐｈｏｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｒｅｓｉｄｕｅｓ

ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＰＰＭ），以２Ｃ型（ＰＰ２Ｃ）为代表；基于

天 冬 氨 酸 的 蛋 白 磷 酸 酶 （ａｓｐａｒｔａｔｅｂａｓｅｄ

ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓ），以ＦＣＰ／ＳＣＰ为代表。

１．１　ＰＰ１　ＰＰ１是最具代表性的ＰＰＰ，广泛存在于

真核细胞中。通过使蛋白质肽链上的丝氨酸残基或

苏氨酸残基发生去磷酸化调控多种真核细胞的细胞

活动，包括细胞分裂、凋亡，蛋白质合成，代谢，细胞

骨架的重组，以及膜受体和通道的调节等［８］。

Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）和维甲酸

诱导基因１（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｉｂｌｅｇｅｎｅ１，ＲＩＧ１）

样受体（ＲＩＧ１ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＬＲ）的信号活化均可

以使ＰＰ１的活性降低。在巨噬细胞中，ＰＰ１扮演

ＩＲＦ３磷酸酶的角色，直接与ＩＲＦ３结合抑制ＩＲＦ３

上Ｓｅｒ３９６和Ｓｅｒ３８５的磷酸化，从而负向调控ＩＲＦ３

的转录活性，最终导致ＩＦＮⅠ的产生减少
［９］。例

如，裂谷热病毒（ＲｉｆｔＶａｌｌｅｙｆｅｖｅｒｖｉｒｕｓ，ＲＶＦＶ）感

染时，ＰＰ１在病毒生命周期的早期可以增强病毒

ＲＮＡ的复制，因此ＰＰ１被视为此类病毒感染的一

个治疗靶点［１０］。

此外研究表明，在识别ＲＮＡ病毒（包括流感病

毒、登革热病毒、小ＲＮＡ病毒）的过程中，ＰＰ１α和

ＰＰ１可以通过去磷酸化ＲＮＡ识别受体ＲＩＧ１和黑

素瘤分化相关基因５（ｍｅｌａｎｏｍａｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅ５，ＭＤＡ５）的ｃａｓｐａｓｅ募集结构域

（ｃａｓｐａｓｅｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｄｏｍａｉｎ，ＣＡＲＤ），使其激活并

促进ＩＦＮ诱导基因的表达，最终达到干扰ＲＮＡ病

毒复制并将其清除的目的［１１］。

１．２　ＰＰ２Ａ　ＰＰ２包括ＰＰ２Ａ、ＰＰ２Ｂ、ＰＰ２Ｃ，和ＰＰ１

一样作为控制蛋白质磷酸化水平的主要磷酸酶，共

同调控真核细胞的细胞活动。ＰＰ２Ａ几乎存在于所

有种类的细胞中，是一种重要的肿瘤抑制因子，在细

胞增殖和死亡、细胞迁移、细胞骨架运动、细胞周期

的控制和众多的信号通路的调控中发挥至关重要的

作用［１２］。

在ＴＬＲ３／４信号活化后，接头蛋白活化的蛋白

激酶Ｃ受体１（ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄＣｋｉｎａｓｅ１，

ＲＡＣＫ１）招募蛋白磷酸酶 ＰＰ２Ａ 形成 ＰＰ２Ａ

ＲＡＣＫ１复合物，使ＩＲＦ３去磷酸化并降解，终止

ＩＲＦ３ＩＦＮⅠ信号通路
［１３］。此外，ＰＰ２Ａ被发现能与

５０多种蛋白发生作用，影响多种转录因子的活性，

包括ｐ３８、ｐ５３和ＮＦκＢ等
［１４］。Ｈ１Ｎ１和Ｈ９Ｎ２／Ｇ１

病毒感染时，ＰＰ２Ａ能够抑制ｐ３８的激活以及丝裂

原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，

ＭＡＰＫ）信号通路的多个下游激酶。许多病毒利用

这种抑制功能靶向ＰＰ２Ａ中和宿主的抗病毒反应，

以实现免疫逃逸。

ＰＰ２Ａ 催 化 亚 基 （ＰＰ２Ａ ｃａｔａｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔ，

ＰＰ２Ａｃ）的翻译后修饰可以调节其活性，３０７位的酪

氨酸被磷酸化可以导致其失活。ＰＰ２Ａｃ表达的上

调能够抑制ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路和ＩＦＮα信号通

路，从而中和早期的免疫应答、促进丙型肝炎病毒的

复制［１５］。这一发现表明ＰＰ２Ａ在慢性感染中发挥

重要作用。

１．３　ＰＰＭ１Ｂ　ＰＰＭ１Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
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Ｍｇ
２＋／Ｍｎ２＋ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ１Ｂ）是丝／苏氨酸蛋白磷酸

酶ＰＰＭ／ＰＰ２Ｃ家族中的一员，由犘犘犕１犅基因编

码。研究表明ＰＰＭ１Ｂ可以作用于ＩＫＫ，扮演ＩＫＫ

磷酸酶的角色，从而负向调节ＴＮＦα诱导的ＮＦκＢ

活性［１６］。ＰＰＭ１Ｂ在识别ＲＮＡ病毒感染后能够直

接结合ＩＫＫ 相关激酶 ＴＢＫ１，通过使 ＴＢＫ１的

Ｓｅｒ１７２去磷酸化，终止ＴＢＫ１介导的ＩＲＦ３激活，为

病毒的复制提供条件［１７］。以上结果证明，ＰＰＭ１Ｂ

能够负向调控ＩＫＫ和ＩＫＫ相关激酶ＴＢＫ１的激

活，从而限制这些激酶介导的抗病毒天然免疫应答。

尽管ＰＰＭ１Ａ和ＰＰＭ１Ｂ在氨基酸序列上的相

似性高达７６％，但有趣的是，ＰＰＭ１Ｂ在抑制ＴＢＫ１

诱导的ＩＦＮβ产生和ＩＲＦ３磷酸化上发挥更大的作

用［１８］。这些现象显示二者的生物学功能截然不同。

Ｌｉ等
［１９］研究证实，ＰＰＭ１Ａ可以通过使ＳＴＩＮＧ和

ＴＢＫ１去磷酸化而失活，最终减少ＩＦＮⅠ的产生并

抑制ＳＴＩＮＧ介导的抗病毒反应。综上，ＰＰＭ１Ｂ在

抗病毒天然免疫应答中发挥重要的负向调控作用。

２　酪氨酸蛋白磷酸酶家族

酪氨酸蛋白磷酸酶是以酪氨酸为特异性底物的

蛋白磷酸酶，具有代表性的酪氨酸磷酸酶有含ＳＨ２

结构域的蛋白酪氨酸磷酸酶 （ＳＨ２ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＳＨＰ）１、ＳＨＰ２、

ＣＤ４５等。在其活性位点上的半胱氨酸能与特异性

酪氨酸磷酸底物之间形成共价体，是酪氨酸蛋白磷

酸酶家族的特点。酪氨酸蛋白磷酸酶具有受体样跨

膜结构，可以在信号转导中发挥独特的生物学功能。

酪氨酸蛋白磷酸酶的二聚体化、磷酸化和可逆的氧

化作用均可调节其自身活性［２０］。

２．１　ＳＨＰ１　ＳＨＰ１由犘狋狆狀６基因编码，拥有５９５

个氨基酸残基，包括２个Ｎ端ＳＨ２结构域、１个催

化区和１个含２个可磷酸化酪氨酸残基的Ｃ端尾，

主要表达于造血干细胞中，而在上皮细胞中表达

极低［２１］。

在天然免疫应答中，可识别ＰＡＭＰ的ＴＬＲ活

化并招募接头分子髓样分化因子８８（ＭｙＤ８８）、白介

素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１受体相关激酶（ＩＲＡＫ）和肿瘤

坏死因子受体相关因子（ＴＲＡＦ），继而触发大量胞

内信号级联反应，包括 ＭＡＰＫ信号通路和ＮＦκＢ

信号通路［２２］。ＳＨＰ１对炎症细胞因子和ＩＦＮⅠ发

挥不同的调控作用。一方面，ＳＨＰ１能够直接使

ＮＦκＢ和ＭＡＰＫ去磷酸化从而阻止它们的激活，负

向调控ＴＬＲ介导的炎症细胞因子如肿瘤坏死因子

α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和ＩＬ６的产生。

另一方面，ＳＨＰ１促进ＩＦＮⅠ的产生，其机制是抑

制ＩＲＡＫ１的活性。ＩＲＡＫ１与 ＭｙＤ８８、ＴＩＲ基域接

头分子（ＴＲＩＦ）、ＲＩＧ１的激活有关，ＳＨＰ１能够直

接与ＩＲＡＫ１结构域的ＩＴＩＭ序列相结合，抑制其活

性，最终上调 ＴＬＲ和ＲＩＧ１诱导的ＩＦＮⅠ的产

生［２３］。由此可见，在天然免疫应答中，ＳＨＰ１通过

调控炎症细胞因子和ＩＦＮⅠ的表达，协调抗病毒反

应的强度。

２．２　ＳＨＰ２　ＳＨＰ２由犘狋狆狀１１基因编码，在进化

上相对保守，在结构上与ＳＨＰ１相似，由Ｎ端２个

ＳＨ２区、１个中心催化结构域和１个 Ｃ端尾组

成［２４］。与ＳＨＰ１不同的是，ＳＨＰ２表达于多种哺

乳动物的组织和细胞中，特别是高表达于各种肿瘤

组织中，包括乳腺癌、宫颈癌和淋巴癌等。此外，

ＳＨＰ１是许多细胞信号通路的负向调控因子，而

ＳＨＰ２则促进细胞增殖、分化和生长
［２５］。

当 ＴＬＲ３／４信号活化时，ＳＨＰ２负向调控

ＴＲＩＦ依赖的ＩＦＮⅠ的产生，同时选择性抑制

ＴＬＲ３介导的炎症细胞因子产生。ＳＨＰ２下调宫颈

癌中ＩＦＮβ的表达和信号转导，进而促进肿瘤的发

展［２６］。ＳＨＰ２对抗病毒天然免疫应答的负向调控

作用不依赖于它的酪氨酸蛋白磷酸酶活性，而是通

过Ｃ端直接结合ＴＢＫ１结构域，阻止ＴＢＫ１介导的

下游底物磷酸化，从而发挥抑制功能［２７］。

值得注意的是，ＳＨＰ２不仅与ＳＨＰ１发挥相反

的调控功能，而且前者对后者的表达具有抑制作用，

在天然免疫应答的调控中发挥主导作用。研究发

现，在小鼠胚胎成纤维细胞（ｍｏｕｓｅｅｍｂｒｙｏｎｉｃ

ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ，ＭＥＦ）中，ＳＨＰ２通过激活ＳＴＡＴ１下调

Ｐｔｐｎ６表达，拮抗ＳＨＰ１介导ＩＦＮⅠ的产生
［２８］。这

种拮抗作用可能是由于它们序列相似性低和底物特

异性不同所致。总之，ＳＨＰ１和ＳＨＰ２在抗病毒免

疫中不同的调控作用已被初步阐述，然而两者之间

的相互联系及作用方式仍有待明确。

３　脂类磷酸酶家族

除了使含羟基的丝／苏氨酸和酪氨酸等底物发

生去磷酸化，蛋白磷酸酶也催化以脂质为底物的脱

磷酸化反应，这类蛋白磷酸酶被称为脂类磷酸酶。

脂类磷酸酶可以调控细胞的胞内活动，影响细胞的

增殖、分化、凋亡等生物学功能。尤其是脂类磷酸酶

ＰＴＥＮ因其对肿瘤细胞的抑制作用而得到关注。近

年来，脂类磷酸酶调控天然免疫应答的非经典功能

·１７７·
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受到越来越多的关注。

脂类磷酸酶ＰＴＥＮ的编码基因是突变频率最

高的一种肿瘤抑制因子编码基因。ＰＴＥＮ既能发挥

脂类磷酸酶的催化活性，催化磷脂酰肌醇去磷酸化，

又能发挥蛋白磷酸酶的催化活性，使酪氨酸发生去

磷酸化［２９］。ＰＴＥＮ 的脂类磷酸酶活性能够拮抗

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，参与细胞活动的调节，并在抑

制肿瘤发生、发展中发挥重要作用［３０］。

此外，ＰＴＥＮ在抗微生物天然免疫应答，尤其是

抗病毒反应中至关重要。使用ＲＮＡ病毒水泡口炎病

毒（ｖｅｓｉｃｕｌａｒｓｔｏｍａｔｉｔｉｓｖｉｒｕｓ，ＶＳＶ）感染ＰＴＥＮ缺陷

的巨噬细胞，发现犐犳狀１和犐狉犳７的ｍＲＮＡ水平上升，

其抗病毒反应较对照组更明显。同时，ＰＴＥＮ使磷脂

酰肌醇去磷酸化拮抗ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路，有效抑制

ＴＬＲ４介导的抗病毒反应，促进病毒的复制，证实

ＰＴＥＮ具有下调抗病毒免疫应答的负向调控功能
［３１］。

最新研究证明，ＩＲＦ３是ＰＴＥＮ发挥磷酸酶活

性的特异性底物，ＰＴＥＮ通过使ＩＲＦ３的Ｓｅｒ９７发生

磷酸化，激活ＩＲＦ３并控制其入核
［３２］。既往研究认

为ＩＲＦ３的Ｃ端磷酸化、二聚体化是其激活的主要

方式，ＰＴＥＮ调控抗病毒天然免疫应答作用的发现

证明其 Ｎ端的去磷酸化也可以激活ＩＲＦ３，控制

ＩＲＦ３的入核，发挥转录作用，极大地丰富了对调控

ＩＦＮⅠ 产生机制的认识
［３３］。

４　展　望

随着对不同蛋白磷酸酶研究的逐步加深，其对

抗病毒天然免疫应答的调控作用逐渐得到关注和重

视。蛋白磷酸酶参与免疫调控的重大发现丰富了免

疫应答的调控网络，一方面可为自身免疫性疾病的

临床治疗提供新的治疗靶点，另一方面也为解决病

毒免疫逃逸、抵抗病毒感染提供理论基础。然而，目

前仍存在许多未解之谜：蛋白磷酸酶在ＤＮＡ病毒

诱导的抗病毒反应中是否同样发挥调控作用？已知

的蛋白磷酸酶都在胞质中发挥调节作用，在核内是

否存在其他有调控功能的磷酸酶？病毒感染引起蛋

白磷酸酶的时相变化，它所催化的蛋白磷酸化水平

在病毒感染不同时期也呈现动态变化，这种蛋白质

的可逆磷酸化在信号通路中有何种意义？在调控抗

病毒天然免疫应答的过程中，蛋白磷酸酶是否存在

催化去磷酸化以外的非经典功能，以发挥免疫调节

的作用？多个蛋白磷酸酶发挥作用的信号通路和信

号分子存在很多共同点和交汇点，它们之间存在怎

样的相互作用及如何共同决定免疫应答的效应和结

局？这些难题都将伴随对更多蛋白磷酸酶作用靶分

子的明确、作用机制和相互作用的深入研究而逐步

被阐明。

［参 考 文 献］

［１］　ＦＩＳＣＨＥＲ Ｅ Ｈ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，

２０１３，４３０：８６５８６７．

［２］　ＨＵＭＰＨＲＥＹＳＪ，ＪＡＭＥＳＤＥ，ＭＡＮＮＭ．Ｐｒｏｔｅｉｎ

ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ：ａ ｍａｊｏｒ ｓｗｉｔｃｈ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ

ｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，

２０１５，２６：６７６６８７．

［３］　ＤＯＯＤＹＫＭ，ＢＯＵＲＤＥＡＵＡ，ＴＲＥＭＢＬＡＹＭＬ．

Ｔｃｅｌｌｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｉｓａｋｅｙｒｅｇｕｌａｔｏｒｉｎ

ｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇ：ｌｅｓｓｏｎｓｆｒｏｍ ｔｈｅｋｎｏｃｋｏｕｔ

ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌａｎｄｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

ＩｍｍｕｎｏｌＲｅｖ，２００９，２２：３２５３４１．

［４］　ＢＲＵＢＡＫＥＲＳ Ｗ，ＢＯＮＨＡＭ Ｋ Ｓ，ＺＡＮＯＮＩＩ，

ＫＡＧＡＮＪＣ．Ｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ：ａ

ｃｅｌｌｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，

２０１５，３３：２５７２９０．

［５］　ＴＡＫＥＵＣＨＩ Ｏ， ＡＫＩＲＡ Ｓ．Ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１０，１４０：８０５

８２０．

［６］　ＢＡＳＴＡＮＲ，ＥＳＫＡＮＤＡＲＩＮ，ＳＡＢＺＧＨＡＢＡＥＥＡ

Ｍ，ＭＡＮＩＡＮ Ｍ．Ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓ：

ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｒｏｌｅｓａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＩｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，２７：４７３４８４．

［７］　ＴＡＢＥＲＮＥＲＯＬ，ＡＲＩＣＥＳＣＵ Ａ Ｒ，ＪＯＮＥＳＥ Ｙ，

ＳＺＥＤＬＡＣＳＥＫＳＥ．Ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓ：

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｆｕｎｃｔｉｏｎｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ［Ｊ］．ＦＥＢＳＪ，２００８，

２７５：８６７８８２．

［８］　ＲＥＢＥＬＯＳ，ＳＡＮＴＯＳＭ，ＭＡＲＴＩＮＳＦ，ＤＡＣＲＵＺＥ

ＳＩＬＶＡＥＦ，ＤＡ ＣＲＵＺＥＳＩＬＶＡ Ｏ Ａ．Ｐｒｏｔｅｉｎ

ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１ｉｓａｋｅｙｐｌａｙｅｒｉｎｎｕｃｌｅａｒｅｖｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

Ｓｉｇｎａｌ，２０１５，２７：２５８９２５９８．

［９］　ＧＵＭ，ＺＨＡＮＧＴ，ＬＩＮＷ，ＬＩＵＺ，ＬＡＩＲ，ＸＩＡＤ，

ｅｔａｌ．ＰｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅＰＰ１ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅ

ＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄＲＩＧ１ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｒｉｇｇｅｒｅｄ

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｙｐｅⅠｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＩＲＦ３

ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｔｓｅｒｉｎｅｓ３９６ａｎｄ３８５ｉｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌ，２０１４，２６：２９３０２９３９．

［１０］ＢＡＥＲ Ａ， ＳＨＡＦＡＧＡＴＩ Ｎ， ＢＥＮＥＤＩＣＴ Ａ，

ＡＭＭＯＳＯＶＡＴ，ＩＶＡＮＯＶＡ，ＨＡＫＡＭＩＲＭ，ｅｔａｌ．

Ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓＲｉｆｔＶａｌｌｅｙｆｅｖｅｒｖｉｒｕｓ

ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｔｉｖｉｒａｌＲｅｓ，２０１６，１２７：７９８９．

［１１］ＷＩＥＳＥ，ＷＡＮＧＭＫ，ＭＡＨＡＲＡＪＮＰ，ＣＨＥＮＫ，

ＺＨＯＵＳ，ＦＩＮＢＥＲＧＲＷ，ｅｔａｌ．Ｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ

ｏｆｔｈｅ ＲＮＡ ｓｅｎｓｏｒｓ ＲＩＧ１ ａｎｄ ＭＤＡ５ ｂｙｔｈｅ

·２７７·



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第６期．张#

恺，等．蛋白磷酸酶在抗病毒天然免疫应答中的调控作用

ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ＰＰ１ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０１３，３８：４３７４４９．

［１２］ＳＡＮＧＯＤＫＡＲＪ，ＦＡＲＲＩＮＧＴＯＮＣＣ，ＭｃＣＬＩＮＣＨ

Ｋ，ＧＡＬＳＫＹＭＤ，ＫＡＳＴＲＩＮＳＫＹＤＢ，ＮＡＲＬＡＧ．

ＡｌｌｒｏａｄｓｌｅａｄｔｏＰＰ２Ａ：ｅｘｐｌｏｉｔｉｎｇｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｔｈｉｓｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ［Ｊ］．ＦＥＢＳＪ，２０１６，２８３：

１００４１０２４．

［１３］ＬＯＮＧＬ，ＤＥＮＧＹ，ＹＡＯＦ，ＧＵＡＮＤ，ＦＥＮＧＹ，

ＪＩＡＮＧＨ，ｅｔａｌ．ＲｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｏｆｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅＰＰ２Ａｂｙ

ＲＡＣＫ１ａｄａｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｄｅａｃｔｉｖａｔｅｓｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ

ＩＲＦ３ａｎｄｌｉｍｉｔｓｔｙｐｅ Ⅰ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．

Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０１４，４０：５１５５２９．

［１４］ＬＡＷＡＨ，ＴＡＭＡＨ，ＬＥＥＤＣ，ＬＡＵＡＳ．Ａｒｏｌｅ

ｆｏｒｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ２Ａｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎ

ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒαｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｄｕｒｉｎｇｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１３，１４：７３２７７３４０．

［１５］ＳＨＡＮＫＥＲ Ｖ，ＴＲＩＮＣＵＣＣＩ Ｇ， ＨＥＩＭ Ｈ Ｍ，

ＤＵＯＮＧＨＴ．Ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ２ＡｉｍｐａｉｒｓＩＦＮα

ｉｎｄｕｃｅｄａｎｔｉｖｉｒａｌａｃｔｉｖｉｔｙａｇａｉｎｓｔｔｈｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ

ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＳＴＡＴ１ ｔｙｒｏｓｉｎｅ

ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ，２０１３，２０：６１２

６２１．

［１６］ＳＵＮ Ｗ，ＹＵ Ｙ，ＤＯＴＴＩＧ，ＳＨＥＮ Ｔ，ＴＡＮ Ｘ，

ＳＡＶＯＬＤＯＢ，ｅｔａｌ．ＰＰＭ１ＡａｎｄＰＰＭ１ＢａｃｔａｓＩＫＫβ

ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓｔｏｔｅｒｍｉｎａｔｅＴＮＦαｉｎｄｕｃｅｄＩＫＫβＮＦκＢ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌ，２００９，２１：９５１０２．

［１７］ＺＨＡＯＹ，ＬＩＡＮＧＬ，ＦＡＮＹ，ＳＵＮＳ，ＡＮＬ，ＳＨＩ

Ｚ，ｅｔａｌ．ＰＰＭ１Ｂｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓａｎｔｉｖｉｒａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｖｉａｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｎｇＴＢＫ１［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌ，２０１２，

２４：２１９７２２０４．

［１８］ＹＡＮＧＸ，ＴＥＮＧＹ，ＨＯＵＮ，ＦＡＮＸ，ＣＨＥＮＧＸ，

ＬＩＪ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌａｙｅｄｒｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｉｚａｔｉｏｎｉｎ犘狆犿１犪ｇｅｎｅ

ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｅｎｈａｎｃｅｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

Ｓｍａｄ２［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１１，２８６：４２２６７４２２７３．

［１９］ＬＩＺ，ＬＩＵＧ，ＳＵＮＬ，ＴＥＮＧＹ，ＧＵＯＸ，ＪＩＡＪ，ｅｔ

ａｌ． ＰＰＭ１Ａ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｂｙ

ａｎｔａｇｏｎｉｚｉｎｇＴＢＫ１ｍｅｄｉａｔｅｄＳＴＩＮＧｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ

ａｎｄａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］．ＰＬｏＳＰａｔｈｏｇ，２０１５，１１：

ｅ１００４７８３．ｄｏｉ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｐａｔ．１００４７８３．

［２０］ＺＨＡＮＧＺＹ．Ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓ：ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

ａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ，ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，２００２，

４２：２０９２３４．

［２１］ＳＨＡＲＭＡＹ，ＢＡＳＨＩＲＳ，ＢＨＡＲＤＷＡＪＰ，ＡＨＭＡＤ

Ａ，ＫＨＡＮＦ．ＰｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅＳＨＰ１：

ｒｅｓｕｒｇｅｎｃｅａｓｎｅｗｄｒｕｇｔａｒｇｅｔｆｏｒｈｕｍａｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ

ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，２０１６，６４：８０４８１９．

［２２］ＺＨＡＮＧＺ，ＪＩＭＩＥ，ＢＯＴＨＷＥＬＬ Ａ Ｌ．Ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＮＦκＢｌｉｇａｎｄｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｏｆ

ＳＨＰ１ｔｏｔｈｅｃｏｍｐｌｅｘｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ＴＮＦＲａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｆａｃｔｏｒ６ ｔｈａｔｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００３，１７１：３６２０３６２６．

［２３］ＡＮ Ｈ，ＨＯＵ Ｊ，ＺＨＯＵ Ｊ，ＺＨＡＯ Ｗ，ＸＵ Ｈ，

ＺＨＥＮＧＹ，ｅｔａｌ．ＰｈｏｓｐｈａｔａｓｅＳＨＰ１ｐｒｏｍｏｔｅｓＴＬＲ

ａｎｄＲＩＧ１ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｙｐｅⅠｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｂｙ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｋｉｎａｓｅＩＲＡＫ１［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，２００８，

９：５４２５５０．

［２４］ＦＥＮＧＧＳ，ＨＵＩＣＣ，ＰＡＷＳＯＮＴ．ＳＨ２ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ

ｐｈｏｓｐｈｏｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｓａｔａｒｇｅｔｏｆｐｒｏｔｅｉｎ

ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９３，２５９：１６０７１６１１．

［２５］ＬＯＲＥＮＺ Ｕ．ＳＨＰ１ａｎｄＳＨＰ２ｉｎ Ｔｃｅｌｌｓ：ｔｗｏ

ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇａｔｍａｎｙｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｏｌ

Ｒｅｖ，２００９，２２８：３４２３５９．

［２６］ＭＥＮＧＦ，ＺＨＡＯＸ，ＺＨＡＮＧＳ．ＳＨＰ２ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ

ｐｒｏｍｏｔｅｓｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎβ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ［Ｊ］．Ｊ Ｏｂｓｔｅｔ

ＧｙｎａｅｃｏｌＲｅｓ，２０１３，３９：２７２２７９．

［２７］ＡＮ Ｈ，ＺＨＡＯ Ｗ，ＨＯＵＪ，ＺＨＡＮＧ Ｙ，ＸＩＥＹ，

ＺＨＥＮＧ Ｙ，ｅｔａｌ．ＳＨＰ２ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ

ｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅＴＲＩＦａｄａｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｔｙｐｅⅠ

ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｎｄｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００６，２５：９１９９２８．

［２８］ＷＵＴＲ，ＨＯＮＧＹＫ，ＷＡＮＧＸＤ，ＬＩＮＧ Ｍ Ｙ，

ＤＲＡＧＯＩＡＭ，ＣＨＵＮＧＡＳ，ｅｔａｌ．ＳＨＰ２ｉｓａｄｕａｌ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ Ｓｔａｔ１

ｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｔｂｏｔｈｔｙｒｏｓｉｎｅａｎｄｓｅｒｉｎｅｒｅｓｉｄｕｅｓ

ｉｎｎｕｃｌｅｉ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００２，２７７：４７５７２４７５８０．

［２９］ＭＡＥＨＡＭＡＴ，ＯＫＡＨＡＲＡＦ，ＫＡＮＡＨＯＹ．Ｔｈｅ

ｔｕｍｏｕｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒＰＴＥＮ：ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆａｔｕｍｏｕｒ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃａｎｄｉｄａｔｅｐｒｏｔｅｉｎｉｎＰＴＥＮｔｕｒｎｏｖｅｒ［Ｊ］．

ＢｉｏｃｈｅｍＳｏｃＴｒａｎｓ，２００４，３２（Ｐｔ２）：３４３３４７．

［３０］ＰＵＬＩＤＯ Ｒ．ＰＴＥＮ：ａｙｉｎｙａｎｇ ｍａｓｔｅｒｒｅｇｕｌａｔｏｒ

ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｍｅｔｈｏｄｓ，２０１５，７７

７８：３１０．

［３１］ＹＩＮＨ，ＴＡＮＹ，ＷＵＸ，ＹＡＮＨ，ＬＩＵＦ，ＹＡＯＹ，

ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＴＬＲ４ａｎｄＰＴＥＮｉｎｖｏｌｖｅｄ

ｉｎＬＰＳＴＬＲ４ｓｉｇｎａｌｉｎｇｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ／ＯＬ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓ

Ｉｎｔ，２０１６，２０１６：６０８３１７８．ｄｏｉ：１０．１１５５／２０１６／

６０８３１７８．

［３２］ＬＩＳ，ＺＨＵＭ，ＰＡＮＲ，ＦＡＮＧＴ，ＣＡＯＹＹ，ＣＨＥＮ

Ｓ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒＰＴＥＮｈａｓａｃｒｉｔｉｃａｌ

ｒｏｌｅｉｎａｎｔｉｖｉｒａｌｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，

２０１６，１７：２４１２４９．

［３３］ＨＩＳＣＯＴＴＪ．Ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｔｈｅｉｎｎａｔｅａｎｔｉｖｉｒａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｔｈｒｏｕｇｈＩＲＦ３ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００７，２８２：

１５３２５１５３２９．

［本文编辑］　孙　岩

·３７７·


