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摘要：Ⅰ型蛋白磷酸酶(PP1)属丝/苏氨酸磷酸酶的一种, 在生物体中广泛存在, 参与调节多种重要的

生理功能, 包括转录、翻译、代谢、细胞生长及分化等。PP1分子结构表面的 3个凹槽及β12-β13 Loop

环结构,它在底物与抑制剂的结合方面起决定作用。近期研究发现, Loop环结构除了是抑制剂的结合

部位之外, 对整个酶分子的结构和性质都起重要作用。功能研究也证明 PP1 还参与 HIV-1 转录过程

的调节, 并且与老年性痴呆等多种疾病密切相关。主要对 PP1 的组织分布、分子结构、酶学特性、

催化机制以及生物学功能等方面进行了相应的综述。 
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每一种生命过程都直接或间接地受到蛋白质磷

酸化和脱磷酸化的调节。蛋白质分子的磷酸化水平被

2 种类型的磷酸酶所调控。一类是蛋白磷酸激酶；另

一类是蛋白磷酸酶。蛋白磷酸酶依据底物特异性不同

可分为：丝氨酸/苏氨酸、酪氨酸以及双特异性蛋白

磷酸酶。其中, 丝氨酸/苏氨酸蛋白磷酸酶在调节许多

细胞过程中都有重要作用 , 并且根据对抑制剂的敏

感程度、底物特异性以及对金属离子的不同分为

PP1(Protein phosphatase 1), PP2A(Protein phos-
phatase2A), PP2B(Calcineurin)和 PP2C (Protein phos-  

phatase 2C)。同属于 PPP(phosphoserine and phos-

phothreonine residues phosphatases)家族的 PP1, PP2A

和 PP2B具有高度的同源性, PP1的催化亚基与 PP2B

的有 40%同源性, 与 PP2A的有 49%的同源性。 

Ⅰ型蛋白磷酸酶(PP1)是真核细胞内重要的丝/苏
氨酸磷酸酶, 能催化磷酸化酶 a、磷酸化酶激酶(β亚
基)、糖原合成酶等的脱磷酸反应, 是进化上高度保守
的蛋白质之一。PP1在真核细胞中调节许多重要的生
理功能, 包括转录、翻译、代谢、细胞生长及分化等

过程。此外, PP1也参与调节多种细胞过程, 如它通过
胰岛素及肾上腺素的应答来调节糖原代谢 , 调控 
Ca2+-ATP 酶活性 , 以及肌肉收缩和蛋白质的合成等
过程  [1]。本文就 PP1 的组织分布、分子结构、酶学
特性、催化机制以及生物学功能等方面的研究进展作

简要综述。 

1  组织分布、来源及分子结构 

从分子结构上看, PP1 是由一个固定不变的催化
亚基和几十种不同的调节亚基或靶定亚单位之一组

成异二聚体的全酶 [2]。PP1 的催化亚基(PP1c)最初是
从兔肝脏及肌肉中分离得到 , 其后陆续在全身组织
中都发现有 PP1分布。然而, 从组织中直接提取酶蛋
白步骤烦琐、收率低, 远远不能满足科学研究需要。
因此 , 目前主要采用基因工程手段在原核或真核宿
主中进行表达, 已在大肠杆菌、酵母、昆虫细胞中得
到成功表达。将基因工程表达的与组织中分离提取的

PP1 对比发现, 酵母以及昆虫等真核细胞表达的酶蛋
白从生化特性上分析更接近酶的天然状态 , 这意味
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着真核细胞中表达的酶蛋白更适合于进行酶蛋白结

构与功能研究[3]。 
PP1c 的一级结构包含有约 330 个氨基酸残基 , 

其二级结构含有 10个α螺旋和 14个β折叠, 与钙调蛋
白磷酸酶(PP2B或 calcineurin, CN)的催化结构域极其
相似[4, 5]。PP1c在真核生物体内共有五种异构体, 分
别为：α1、α 2、β、γ1 和γ2。这些异构体在一级结
构氨基酸序列上有高达 90%的同源性, 它们的主要区
别在于 N、 C末端残基的不同, 而这部分正是细胞调
节及决定其生理功能的重要区域[3]。我们最近的研究

也发现切去 PP1 的 N 末端或 C 末端, 我们发现酶的
活力显著提高, 与 PP2B 的 N 端互换则发现, N 端不
但与蛋白表达时的正确折叠有关 , 而且还与蛋白磷
酸酶的底物特异性、催化效率、抑制剂和激活剂的敏

感性紧密相关。 
PP1 分子结构的最明显的特点是从催化活性中

心向 3个方向发出 3条凹槽, 分别为：酸性凹槽(acidic 
groove)、疏水凹槽(hydrophobic groove)和 C 端凹槽
(C-terminal groove) (图 1)[5]。这 3个凹槽从上面看形
成 Y字型结构, 在 Y型的上面 2个臂之间夹着 1个非
常重要的结构区段为β12-β13 loop 环, 该环是同族
丝氨酸 /苏氨酸蛋白磷酸酶共有的结构 , 研究表明该
区域为抑制剂作用的敏感区域 , 它们与底物以及抑
制剂之间存在着相互作用[6]。正是由于该环的非保守

性 , 使得不同的蛋白磷酸酶对各种抑制剂的敏感性
不同[7,8]。我们最近通过对 Loop 环的删除实验发现, 
去掉该环酶则完全失去活力；而与 PP2B 的 Loop 环
的互换, 则该环除了作为抑制剂的结合区之外, 在决
定磷酸酶的催化效率、底物亲和力以及金属离子的激 

 
图 1  PP1 与抑制剂 OA 结构模式图 
Fig.1  Architecture of the PP1OA complex with the protein 
shown as a ribbon representation. 

活等方面都非常重要[9]。 

许多水生生物分泌的天然毒素都是 PP1 和 PP2A 
的强有效抑制剂：其中一类淡水及海水来源天然毒素

含有类多醚结构, 它们包括冈田酸(Okadaic acid, OA), 
花萼素 A(calyculin A)和互变霉素(tautomycin)；另一
类淡水来源的含环肽结构的毒素包括微囊藻毒素

(microcystin, MCLR)和 nodularin。这些毒素对于人和
动物都可以产生急性或慢性毒性危险。抑制 PP1c 的
毒素结构上通常包括 3个主要特征：羧基基团, 疏水
尾部以及大的环状结构。当它们与 PP1结合时, 通常
环状结构占据活性中心 , 疏水尾部则占据疏水凹槽 , 
不同的毒素与 PP1 结合的作用力则有所差别 [10,11]。

从 PP1与冈田酸结合的晶体结构中明显可见, 冈田酸
的环状结构区位于活性中心 , 而长的疏水侧链尾落
在疏水沟槽中, 并且 OA的疏水尾段与 PP1的疏水沟
槽的疏水氨基酸之间以疏水键相互作用 [12]。而 PP1
与 MCLR的结合则略有不同, MCLR结合在 PP1的催
化活性中心, 它的 ADDA 疏水段仍然结合在 PP1 的
疏水沟槽内, 但是由于 MCLR 与β12-β13 环以及周
围的氨基酸作用使β12-β13 环的构像发生变化, 向
着催化活性中心的方向弯折[13]。 

2  酶学特性 

与钙调蛋白磷酸酶(CN, PP2B)不同, PP1的底物
作用范围较宽 , 它既可以使对硝基苯酚磷酸 (PNPP)
这样的小分子底物脱磷酸 , 又可以催化大分子的磷
蛋白底物如磷酸化酶 a 以及鞘磷脂(MBP)等发生脱磷
酸反应 , 并且对于不同类型的底物其结合方式也有
很大差异。 

PP1与其它磷酸酶不同的主要特征就是对 2种内
源性蛋白抑制剂 I-1和 I-2具有独特的敏感性, 这一特
性已被作为从不同的物种或组织中来区别 PP1 的基
本标准。不同来源的 PP1, 与 I-1和 I-2的作用方式基
本相同, 这种对抑制剂独特的敏感方式也反映了 PP1
催化亚基进化上的高度保守。但是这 2种抑制剂一级
序列不同, 对 PP1调节方式也不同。当 I-1 35位的苏
氨酸被磷酸化以后, 暴露了其与 PP1结合的位点而使
PP1 失活 [14]。而 I-2 在非磷酸化的状态下对 PP1 就
能有效抑制, 它能与 PP1的催化亚基形成 1种稳定复
合体 [15], 无论哪种抑制剂与 PP1 结合均通过挡住底
物进入活性中心的入口而抑制 PP1的活性。 

PP1的肽类底物与 PP1活性中心的结合方式, 与
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抑制剂 DARPP32-P/I-1的结合方式基本相同。底物上
被磷酸化的丝氨酸结合在 PP1的活性位点, N端的正
电荷区与 C 端的疏水氨基酸分别与 PP1 的酸性凹槽
与疏水凹槽作用。将 PP1-GM(肽类)与 PP1-MCLR(抑
制剂)复合体进行叠印对比, 可清楚看到在这 2 种复
合体中β12-β13 环的方向, 它们分别代表了 PP1 活性
状态(PP1 与底物结合)与活性抑制状态(PP1 与抑 制
剂结合)的 2 种可能构型, 由此推测 MCLR 类抑制剂
可能通过改变β12-β13 环的方向而挡住底物进入活性
中心的入口 , 从而使底物无法进入催化活性中    
心[8,9]。 

PP1 的底物特异性和广泛性主要由调节亚基决
定；调节亚基在不同物种、组织或细胞完全不同, 如
在哺乳动物中 PP1c 的调节亚基就多达几十种。但是
PP1无论与底物、抑制剂还是调节亚基之间的结合几
乎都与一个重要的或类似的结构 R/K- V/I-X -F相关, 
如 GM, GL, M110, NIPP-1 等调节亚基都存在该结     
构[16,17]。这些调节亚基把全酶定位到不同的组织、细

胞和亚细胞 , 特异地催化不同的底物的脱磷酸化反
应, 从而调节酶的活性。目前, 已有几十种调节蛋白
得到确认 , 包括糖原结合亚基 , 如 RGL/GM, GL, 
PTG/R5/U5 和 R6；肌球蛋白结合亚基 , 如 M110, 
NIPP-1, p53BP2, P99/PNUTS和 Sds22 [18]等。 

Chu 等和我们的研究 [19]均发现大多数蛋白磷酸

酶对金属离子都比较敏感 , 真核表达的以及体内分
离纯化得到的 PP1 无 Mn2+依赖性, 而所有重组的原
核表达的 PP1 催化亚基的几种异构体都需要 Mn2+存

在才能表现其催化活性。此外 , Co2+、Fe2+、Zn2+对

PP1 都有激活作用, 而且 Fe2+和 Zn2+共同作用时激活

更明显。 

3  催化机制 

1995 年, Egloff[4]和 Goldberg[5]两个研究小组分

别报道了 PP1的晶体结构。从晶体结构中可见, 活性
中心部位存在 2个金属离子, 推测为 Fe2+和 Mn2+, 这
2 个金属离子束缚了 2 个水分子, 其中 1 个水分子与
2 个金属离子形成桥状结构, 另外 1 个水分子与 1 个
金属离子形成氢键。底物分子上的磷酸根与 2个金属
离子相互作用, 磷酸根本身通过 Arg221 以及 Arg96
所形成的正电荷加以稳定。X-射线晶体结构及定点突
变实验确定了 PP1的催化机制为：与金属离子结合的
水分子作为亲核基团去攻击底物磷酸基团上的磷原

子。Knowles及其合作者证实了紫酸磷酸酶是由于含
磷中心的结构倒置而实现水解反应的 , 并因此揭示
了磷酰基直接转移到水。由于 PP1的活性部位与紫酸
磷酸酶以及 PP2B具有相似性, 因此认为丝/苏氨酸磷
酸酶的催化机制也是通过相似的机制进行的。 

4  PP1 的活性调节与功能 

PP1 调节亚基的多样性是其功能广泛的基础。
PP1 在细胞内可以与很多调节亚基结合形成复合物 , 
分布在各个亚细胞部位 , 参与不同的细胞调节因而
执行不同的功能。PP1已被证明参与糖原代谢、骨骼
肌的收缩与舒张、细胞周期、DNA 的复制、转录以
及细胞凋亡等生理过程。 

在肝脏内, PP1在糖代谢中起着重要的调节作用, 
即胰岛素能通过 PP1刺激糖元的合成。胰岛素首先激
活 cAMP二酯酶, 从而降低了 cAMP水平, 进一步导
致了活性状态磷酸化酶(如磷酸化酶 a)水平的降低；
这样, 活性磷酸化酶 a对 PP1催化亚基与肝糖原靶亚
基 (GL)之间相互作用所产生的变构抑制程度也就随
之减小, 从而增加糖原合成酶的活性, 最终促进糖原
的合成[20,21]。 

PP1 也参与肌肉的收缩与舒张过程 , 在 Ca2+/ 
CaM 调控平滑肌收缩的信号途径中, 当细胞外 Ca2+

水平升高, G蛋白异二聚体受体被活化, GTPγS 或者
花生四烯酸将 GDP-RhoA 蛋白转化为 GTP-RhoA 蛋
白形式, 后者再激活 Rho相关激酶从而使肌球蛋白结
合亚基 M110上的 697位点的苏氨酸磷酸化。苏氨酸
697的磷酸化使得M20-M110-PP1c三体灭活, 进而增
强肌球蛋白轻链激酶(MLCK)活力将肌球蛋白轻链上
的 Ser19 磷酸化, 从而导致平滑肌的收缩。而相反的
平滑肌舒张过程则是被三体 M21-M110-PP1c 的去磷
酸化作用所介导的[22]。另外, PP1还通过调节心肌细
胞的肌球蛋白轻链 2(LC2)的磷酸化状态来调节心肌
细胞的功能[23]。 

细胞周期的调控过程中 PP1 也起到非常重要的
作用 , 蛋白质的磷酸化与脱磷酸化严格地控制细胞
周期的每一个检验点 , 以确保细胞周期的正常增殖
与分化。在 G2/M期, 蛋白激酶 Cdk 和 Nek2可以分
别灭活 pRb和 C-Nap1或者抑制 PP1使细胞进入有丝
分裂期。同时 PP1保持 RB的脱磷酸化状态而使细胞
停留于 G1 期。PP1 还可以将组蛋白和极化相关的激
酶脱磷酸化而抑制细胞进入 M期。PP1脱去核纤层蛋
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白 B 的磷酸使得细胞脱离分裂周期, 同时 AKAP149 
将 PP1定位到核膜上进行核膜的装配[24]。 

细胞凋亡过程也受到蛋白质脱磷酸化作用的调

节, 作为膜整合蛋白的 Bcl-2 为体内重要的凋亡抑制
基因, 是研究凋亡分子机制的主要靶分子, 根据功能
和结构的不同, Bcl-2 基因家族又分为抗凋亡以及促
凋亡类型来调节细胞凋亡的过程。其中胞质中的促凋

亡蛋白如 Bad 蛋白可通过去磷酸化等不同的方式被
激活, 研究证明 PP1α就属于 Ras基因激活的 Bad蛋
白磷酸酶(主要催化 Ser-112脱磷酸)[25, 26]。 

此外, PP1还参与体内转录、翻译等过程。HIV-1
的转录过程受一种转录激活因子 (Tat)蛋白所激活 , 
这 种 蛋 白 可 以 通 过 依 赖 细 胞 周 期 蛋 白 激 酶

9(cyclin-dependent kinase9,CDK9)及细胞周期蛋白
T1(cyclinT1)诱导 RNA聚合酶Ⅱ的磷酸化反应, 从而
促进该转录过程的进行, 而 Tat 诱导的这种转录过程
又受 PP1的调节, PP1可以催化 RNA聚合酶Ⅱ进行脱
磷酸反应, 并进而抑制该转录过程[27]。最近对 HIV-1
转录过程的机制研究表明, Tat 因子可与 PP1 结合而
减弱 HIV-1转录过程的进行, 这为设计对抗 HIV-1抗
药性菌株的新药提供了新的思路[28]。另外研究过程中

也发现 PP1的调节亚基 Tau蛋白还参与微管形成, 而
Tau蛋白的过度磷酸化正是老年性痴呆(AD)疾病的主
要病因[29,30]。  

由于 PP1在体内的调节亚基种类多样、结构复杂, 
其在体内还参与哪些重要的生理过程还有待于进一

步研究。我们实验室自从开展蛋白磷酸酶的研究工作

以来, 围绕 PPP 家族的 3 种磷酸酶 PP1、PP2A 和
PP2B开展了大量的工作, 包括 PP2B的分子结构、作
用机制以及新药模型筛选等方面；对 PP1主要侧重于
其非保守区包括：β12-β13 Loop环以及 N、C末端等
重要的活性功能区域, 另外对 PP1 与 PP2B 之间的联
系也进行了系统研究, 以此揭示 PPP家族的共有的作
用规律, 为未知的蛋白磷酸酶的研究提供理论依据；
那么对 PP1的研究也具有重要的理论价值。 
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(1Department of Biochemistry and Molecular Biology, Beijing Normal University, Beijing Key Lab. of Gene Engineering  

Medicine and Biotechnology, Beijing 100875,China) 
(2School of Life Science, Changchun Normal University, Changchun 130032, China) 

Abstract: Protein phosphatase-1(PP1) is a member of the Ser/Thr phosphatases and widely distributed in many organisms. 
The enzyme regulates many important physiological processes, including gene transcription, translation, metabolism, cell 
growth and division. Three grooves and β12- β13 loop in the molecular surface play important roles for binding inhibitors 

and substrates. Recent research found that β12-β13 loop is important for structure and character of the whole enzyme 
molecule, except for binding inhibitors. Functional research proves that PP1 also regulates transcription process of HIV-1, 
and relates with causes of many diseases, for example Alzheimer’s Disease. This review summarized distribution, mo-
lecular structure, enzymatic character, catalytic mechanism and physiological function of the enzyme. 
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