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　　［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［２３］。

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（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲ）特异性识

别病 原 体 相 关 分 子 模 式 （ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

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，ＩＦＮⅠ ）和促炎症细胞

因子从而清除入侵的病毒。ＩＦＮⅠ能够通过激活

ＪＡＫ和ＳＴＡＴ信号通路，促进大量干扰素诱导基因

（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｇｅｎｅ，ＩＳＧ）表达。这种作用

主要受到核转录因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）

·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

ＮＦκＢ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ＩＦＮⅠ的转录
［４５］。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）
［６７］。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 （ａｓｐａｒｔａｔｅｂａｓｅｄ

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（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）和维甲酸

诱导基因１（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｉｂｌｅｇｅｎｅ１，ＲＩＧ１）

样受体（ＲＩＧ１ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，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ＩＦＮⅠ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ＲＩＧ１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

ＩＲＦ３ＩＦＮⅠ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ＮＦκＢ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（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，

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ＩＦＮα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ＴＮＦα诱导的ＮＦκＢ

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ＩＦＮβ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ＩＦＮⅠ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 （ＳＨ２ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＳＨＰ）１、ＳＨＰ２、

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　ＳＨＰ１　ＳＨＰ１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ＮＦκＢ

信号通路［２２］。ＳＨＰ１对炎症细胞因子和ＩＦＮⅠ发

挥不同的调控作用。一方面，ＳＨＰ１能够直接使

ＮＦκＢ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（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和ＩＬ６的产生。

另一方面，ＳＨＰ１促进ＩＦＮⅠ的产生，其机制是抑

制ＩＲＡＫ１的活性。ＩＲＡＫ１与 ＭｙＤ８８、ＴＩＲ基域接

头分子（ＴＲＩＦ）、ＲＩＧ１的激活有关，ＳＨＰ１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ＲＩＧ１诱导的ＩＦＮⅠ的产

生［２３］。由此可见，在天然免疫应答中，ＳＨＰ１通过

调控炎症细胞因子和ＩＦＮⅠ的表达，协调抗病毒反

应的强度。

２．２　ＳＨＰ２　ＳＨＰ２由犘狋狆狀１１基因编码，在进化

上相对保守，在结构上与ＳＨＰ１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ＳＨＰ１不同的是，ＳＨＰ２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，

ＳＨＰ１是许多细胞信号通路的负向调控因子，而

ＳＨＰ２则促进细胞增殖、分化和生长
［２５］。

当 ＴＬＲ３／４信号活化时，ＳＨＰ２负向调控

ＴＲＩＦ依赖的ＩＦＮⅠ的产生，同时选择性抑制

ＴＬＲ３介导的炎症细胞因子产生。ＳＨＰ２下调宫颈

癌中ＩＦＮβ的表达和信号转导，进而促进肿瘤的发

展［２６］。ＳＨＰ２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，ＳＨＰ２不仅与ＳＨＰ１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，ＳＨＰ２通过激活ＳＴＡＴ１下调

Ｐｔｐｎ６表达，拮抗ＳＨＰ１介导ＩＦＮⅠ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，ＳＨＰ１和ＳＨＰ２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

ＩＦＮⅠ 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。
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