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专论与综述 

蛋白磷酸酶 2A 在真菌细胞中的研究进展 

韩琦*1  潘超颖 2 
1 北京中医药大学生命科学学院  北京  102488 

2 南方科技大学附属中学  广东 深圳  518133 

摘  要：蛋白质可逆的磷酸化修饰在真菌细胞生命活动中发挥着重要作用。磷酸化与去磷酸化过程

相互协调。蛋白质中磷酸丝氨酸/苏氨酸位点的去磷酸化反应主要由蛋白磷酸酶 2A (Protein Phosphatase 

2A，PP2A)负责催化。PP2A 由催化亚基、调节亚基与结构亚基组合成有活性的三聚体全酶形式发挥

功能。本文以模式真菌酿酒酵母、裂殖酵母与人类条件致病菌白色念珠菌为例，总结了 PP2A 家族

成员在真菌细胞中的研究进展及去磷酸化作用调控真菌细胞生命活动的重要性，分析了 PP2A 调控

真菌生命活动尚需解析的作用机制，并提出了可能的研究思路。 
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Abstract: The reversible phosphorylation modification of protein plays a crucial role in the life activities 
of fungal cells. The phosphorylation and dephosphorylation processes are coordinated with each other. The 
dephosphorylation of serine/threonine sites in protein is mainly catalyzed by protein phosphatase 2A 
(PP2A). The catalytic subunit, regulatory subunit and structural subunit are combined into an active 
trimeric holoenzyme form when PP2A is functioning. This article will take the model fungi 
Saccharomyces cerevisiae, Schizosaccharomyces cerevisiae, and the human conditional pathogen Candida 
albicans as examples to introduce the research progress of PP2A in fungal cells, helpful to understand the 
importance of dephosphorylation in regulating their life. In addition, we also analyzed the unclear 
problems in the research field of PP2A, and proposed possible research ideas. 
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真菌属于真核微生物，其中酿酒酵母和裂殖酵

母与更高等的真核细胞具有许多相似的性质，并且

它们具有易培养、繁殖速度快、遗传操作简单等优

点[1-2]，因此，它们是研究细胞周期等许多生命科

学问题的模式生物。白色念珠菌是临床上常见的机

会性病原真菌，可寄居于人体的皮肤、黏膜和消化

道等处。当人体免疫力低下或菌群失调时，其可引

起持续的浅表感染或造成危及生命的系统性感染，

其 中 系 统 性 念 珠 菌 感 染 导 致 的 死 亡 率 可 超 过

40%[3-4]，因此，寻找有效的靶标和干预治疗位点

一直是该领域的重要工作。 

蛋白磷酸酶 2A (Protein Phosphatase 2A，PP2A)

在人类和酵母中高度保守。大量的研究表明，PP2A

在调控真菌细胞的生长与形态以及致病性等方面

均发挥着重要作用。本文通过综述 PP2A 在模式真

菌酿酒酵母(Saccharomyces cerevisiae)、裂殖酵母

(Schizosaccharomyces pombe)与人类条件致病菌白

色念珠菌(Candida albicans)中的研究进展，有利于

理解去磷酸化作用调控真菌细胞生命活动的重要

性，同时为新型抗真菌药物的研发提供新的思路。 

1  蛋白磷酸酶与 PP2A 家族成员 

可逆的磷酸化修饰是酶蛋白最常见的化学修

饰方式之一，这种修饰改变了酶蛋白的带电状态，

通过影响酶蛋白构象或与底物的结合影响酶活性，

也可通过改变酶蛋白与其他分子的相互作用影响

其 亚 细 胞 定 位 或 稳 定 性 [5-6] 。 蛋 白 激 酶 催 化

ATP/GTP 的 γ-磷酸基与蛋白质中特定氨基酸残基

的侧链羟基通过酯键相连接，而蛋白磷酸酶则通过

水解反应脱去蛋白质中的磷酸基团[7]。大多数磷酸

化修饰发生在蛋白质的丝氨酸/苏氨酸位点[8]。根

据对二价金属离子依赖性等生化特性的不同，可将

丝氨酸/苏氨酸蛋白磷酸酶划分为金属离子依赖和

不依赖金属离子的蛋白磷酸酶，后者可进一步划分

为 PP1、PP2A、PP2B 以及 PP2A 样蛋白磷酸酶，

其中 PP2A 是真核细胞中主要的丝/苏氨酸蛋白磷

酸酶[9]。PP2A 家族成员分为催化亚基(PP2AC)、调

节亚基(PP2AB)与结构亚基(PP2AA)，各亚基以单体

形式或由催化亚基与结构亚基组成的核心酶形式

存在；在发挥功能时，核心酶与调节亚基结合形成

有活性的三聚体全酶形式[10]。与激酶种类繁多不

同，磷酸酶的种类相对较少，PP2A 各亚基的多种

组合形式可以在一定程度上弥补磷酸酶种类的不

足。PP2A 家族成员在部分真菌中已被鉴定(表 1)。

在酿酒酵母中，PP2A 具有 2 个催化亚基 Pph21 

(Protein Phosphatase 2A 1) 、 Pph22 (Protein 

Phosphatase 2A 2)和 1 个结构亚基 Tpd3 (tRNA 

Processing Deficient 3)及 2 个供核心酶选择结合的

调节亚基 Cdc55 (Cell Division Cycle 55)、Rts1 (Rox 

Three Suppressor 1)[11,14,18]。在裂殖酵母中，PP2A

具有 2 个催化亚基 Ppa1 (Serine/Threonine Protein 

Phosphatase 1) 、 Ppa2 (Serine/Threonine Protein 

Phosphatase 2)和 1 个结构亚基 Paa1 (PP2A A 

Subunit 1)及 3 个调节亚基 Pab1 (PP2A B Subunit 1)、

Par1 (PP2A Rts1 Homolog 1)、Par2 (PP2A Rts1 

Homolog 2)，其中 Pab1 与酿酒酵母 Cdc55 同源性

较高，Par1 和 Par2 与酿酒酵母 Rts1 同源性较     

高[12,15,16]。在白色念珠菌中，PP2A 具有一个催化

亚基 Pph21，1 个结构亚基 Tpd3 和 2 个调节亚基

Cdc55 与 Rts1[13,17]。  
 

表 1  部分真菌中 PP2A 家族成员 
Table 1  Members of PP2A family in some fungal species 

Strain PP2AC PP2AB PP2AA 

酿酒酵母 S. cerevisiae Pph21[11]; Pph22[11] Cdc55[14]; Rts1[14] Tpd3[18] 

裂殖酵母 S. pombe Ppa1[12]; Ppa2[12] Pab1[15]; Par1[16]; Par2[16] Paa1[15] 

白色念珠菌 C. albicans Pph21[13] Cdc55[17]; Rts1[17] Tpd3[13] 

注：PP2AC：PP2A 催化亚基；PP2AB：PP2A 调节亚基；PP2AA：PP2A 结构亚基 

Note: PP2AC: PP2A catalytic subunits; PP2AB: PP2A regulatory subunits; PP2AA: PP2A structural subunits 
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2  PP2A 调控真菌细胞生长 

酿酒酵母 PP2A 催化亚基 Pph21 与 Pph22 是细

胞生长所必需的因子，单独缺失 Pph21 或 Pph22

不会影响细胞的生长、有性生殖以及孢子形成与萌

发，然而，同时缺失 Pph21 与 Pph22 可导致严重

的细胞生长缺陷，细胞形态异常、温度与渗透胁迫

的敏感性增加，并且细胞无法在以甘油、乙酸盐、

乳酸盐或乙醇为碳源的培养基中继续生长[11,19]。 

缺失酿酒酵母 PP2A 结构亚基 Tpd3 可导致细

胞生长出现缺陷。不同温度下，Tpd3 参与的生物

学事件不同，如在较低温(13 °C)条件下，缺失 Tpd3

可导致胞质分裂异常，细胞伸长，出现含有多个细

胞核的现象；在较高温(37 °C)条件下，缺失 Tpd3

可造成 RNA 聚合酶 III 的转录能力出现缺陷[18]。 

酿酒酵母 PP2A 具有 2 个调节亚基 Cdc55 与

Rts1，缺失 Cdc55 可导致细胞生长速率减慢、细胞

伸长、胞质分裂与隔膜形成延迟或部分缺失，并且

出现含有多细胞核现象、几丁质在出芽位置与隔膜

处异常积聚[14]。缺失 Rts1 可导致细胞生长速率减

慢，无法利用甘油作为碳源进行生长，对乙醇及温

度(≥34 °C)胁迫的敏感性升高，细胞核分裂出现异

常，并引起 G1 期相关蛋白基因表达异常[20-21]。

Cdc55 或 Rts1 通过与核心酶 Tpd3-Pph21/Pph22 相

结合，从而决定了 PP2A 核心酶的亚细胞定位与功

能；在 G1/S 期，Cdc55 定位于母细胞预出芽位点，

随着细胞周期进入 M 期，其定位于出芽子细胞的

皮层以及子细胞与母细胞的芽颈处，然而 Rts1 在

G1/S 期定位于细胞质与细胞核中，随着细胞周期

进入 M 期，其定位于纺锤体以及子细胞与母细胞

的芽颈处[22]。PP2A 调节亚基的定位差异是含有不

同调节亚基的 PP2A 功能差异的基础。 

以 Cdc55 或 Rts1 为调节亚基的 PP2A 在有丝

分裂和胞质分裂过程中具有不同的生物学功能。在

酿酒酵母中，以 Cdc55 为调节亚基的 PP2A 通过催

化 Cdc14 (Cell Division Cycle 14，有丝分裂退出过

程中关键的蛋白磷酸酶)抑制因子 Net1 (Nucleolar 

Silencing Establishing Factor and Telophase 
Regulator 1)和后期促进复合物 APC (Anaphase- 

Promoting Complex)的去磷酸化，调控 G2/M 转换

和早期有丝分裂退出[23-24]。胞裂蛋白环(Septin 环)

是维持细胞形态、细胞周期以及细胞分裂的重要结

构。在胞质分裂过程中，以 Rts1 为调节亚基的

PP2A 通过催化 Shs1 (Seventh Homolog of Septin 1，

一种 Septin 蛋白)的去磷酸化，调控 Septin 环组  

装[25]。此外，以 Rts1 为调节亚基的 PP2A 还参与

调 控 染 色 体 行 为 ， 并 通 过 抑 制 转 录 因 子 Ace2 

(Activator of CUP1 Expression 2)调控 G1 期进程[26]。

营 养 饥 饿 可 抑 制 TORC1 (Target of Rapamycin 

Complex 1)复合物，导致 Atg13 (Autophagy Related 

13)去磷酸化，从而形成自噬小体诱导自噬发生 

(一种对营养物缺乏的分解代谢反应)，以 Cdc55 与

Rts1 为调节亚基的 PP2A 均参与 Atg13 的去磷酸化

反应，从而诱导自噬现象的发生[27]。 

细胞中 PP2A 的活性以翻译后调控为主，如

PP2A 催化亚基的功能不依赖于转录水平调控，而

依赖于翻译后修饰调控以及与相关蛋白质的相互

作用[28]。在酿酒酵母中，一方面，PP2A 复合体的

形成受磷酸化与甲基化修饰调控[29]，如 Pph21 蛋

白 C 末端存在保守的 TPDYFL 序列，该序列中苏

氨酸(T)与酪氨酸(Y)的磷酸化可促进核心酶与调节

亚基 Cdc55 的结合[30]，序列中亮氨酸(L)的甲基化

可增加核心酶与不同调节亚基之间的亲和力[31]。另

一方面，PP2A 复合体的形成还受到蛋白质相互作

用的影响，如在氮源充足条件下，Tap42 (Two A 

Phosphatase Associated Protein 42)和 Tip41 (Tap42 

Interacting Protein of 41 kD)通过与 Pph21 和 Pph22

结合降低其与结构亚基 Tpd3 的亲和力，抑制核心

酶二聚体的形成[32]。此外，PP2A 的活性还受到调

节亚基 Cdc55 与 Rts1 的磷酸化修饰调控[33]。Zds 

(Zillion Different Screens)仅存在于真菌细胞中，在

G2/M 期，Zds1/Zds2 通过与 Cdc55 结合使其定位

于 细 胞 质 中 ， 解 除 PP2A 对 细 胞 核 内 Cdk1 

(Cyclin-Dependent Kinases 1)的抑制作用，Igo1/Igo2 
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(Initiation of G Zero 1/2)则通过与细胞核内残余的

Cdc55 结合并抑制 PP2A 的活性激活 Cdk1，细胞

进入 M 期[34]。 

裂殖酵母是以细胞末端伸长的方式进行极性

生长，并且胞质分裂是以子细胞与母细胞间由肌动

蛋白与肌球蛋白组成的缢缩环收缩进行分裂。因

此，裂殖酵母常作为研究真核细胞胞质分裂的模式

生物。裂殖酵母 PP2A 结构亚基 Paa1 与酿酒酵母

PP2A 结构亚基 Tpd3 的氨基酸序列相似性为 42%。

与酿酒酵母相比，裂殖酵母 PP2A 结构亚基对细胞

生长的影响作用似乎更大，Paa1 是裂殖酵母生长

所必需的因子，缺失 Paa1 可导致裂殖酵母无法形

成菌落，并且可引起细胞中微管蛋白与肌动蛋白分

布异常，造成细胞极性生长缺陷[15]。 

裂殖酵母 PP2A 的 2 个催化亚基 Ppa1 和 Ppa2

分别与酿酒酵母 PP2A 的 2 个催化亚基 Pph21 和

Pph22 的氨基酸序列相似性为 60%与 62%。过表达

Ppa1 或 Ppa2 可促使其定位于近细胞核的细胞质区

域，并且将细胞周期阻滞在细胞间期；与酿酒酵母

相似，单独缺失任意一个 PP2A 催化亚基不影响裂

殖酵母生长速率与细胞分裂[35]，但同时缺失 Ppa1

与 Ppa2 可导致裂殖酵母无法生长[12]。 

裂殖酵母 PP2A 调节亚基 Pab1 与酿酒酵母

PP2A 调节亚基 Cdc55 的氨基酸序列相似性为

53%。它们在细胞中的定位明显不同，这可能与

PP2A 在 2 个物种中功能差异相关，Pab1 定位于细

胞质、细胞核和有丝分裂过程中的纺锤体；缺失

Pab1 可导致细胞出现多种表型缺陷，如在非适宜

温度下(<26 °C 或>33 °C)细胞无法生长，细胞壁合

成与孢子形成缺陷，细胞中微管蛋白与肌动蛋白分

布异常并且伴随着细胞极性生长缺陷且对渗透压

胁迫的敏感性升高 [15]。在有丝分裂后期， SIN 

(Septation Initiation Network)复合体负责启动子细

胞与母细胞间缢缩环的收缩，其中 GTP 酶 Spg1 

(Stationary Phase Gene 1)是该复合物的关键因子，

Etd1 (Ethanol-Hypersensitive Dependent Mutant 
Protein 1)对 Spg1 起到正向调控的作用，Pab1 可作

为 SIN 复合体的组成部分，通过拮抗 Etd1 的功能

发挥对 Spg1 的抑制作用，从而参与调控胞质分裂

过程[36]。此外，Pab1 还参与调控蛋白质的 SUMO 

(Small Ubiquitin-Like Modifier)化修饰[37]。 

裂殖酵母 PP2A 调节亚基 Par1 和 Par2 分别与

酿酒酵母 PP2A 调节亚基 Rts1 的氨基酸序列相似

性为 36%和 35%。Par1 和 Par2 具有不同的亚细胞

定位，其定位随着细胞周期的进程发生变化；Par1

定位于细胞质与细胞核中，在有丝分裂后期会转移

至子细胞与母细胞的隔膜处；Par2 定位于细胞极

性生长位点，在有丝分裂后期同样会转移至子细胞

与母细胞的隔膜处；同时缺失 Par1 与 Par2 的裂殖

酵母细胞可表现出与缺失 Rts1 的酿酒酵母细胞相

似的缺陷表型，如胞质分裂异常、极性生长缺陷、

对胁迫条件的敏感性升高，以及单倍体交配效率

降低；由于 par1 基因比 par2 基因表达量高，并

且单独缺失 Par1 与同时缺失 Par1 与 Par2 的裂殖

酵母细胞表现出相同的缺陷表型且缺陷程度接

近，因此，Par1 被认为是裂殖酵母 PP2A 主要的

调节亚基[16,38]。 

PP2A 还参与调控真菌细胞的有性生殖，如丝

状真菌大孢粪壳菌(Sordaria macrospora)的 PP2A

催 化 亚 基 作 为 STRIPAK (Striatin-Interacting 

Phosphatase and Kinase)复合物的亚单位，参与调控

子实体的发育[39-40]。 

3  PP2A 调控真菌细胞的致病性 

PP2A 可通过 2 种途径调控真菌细胞的致病

性。白色念珠菌是一种临床上常见的机会性致病真

菌。一方面，PP2A 可通过调控真菌细胞的生长影

响其致病性。白色念珠菌 PP2A 结构亚基 Tpd3 与

酿酒酵母 Tpd3 的氨基酸序列相似性为 51%。白色

念珠菌 Tpd3 在细胞中的定位与酿酒酵母相似，可

定位于细胞质、预出芽位点，随着细胞周期的进行，

Tpd3 则分布在出芽子细胞的皮层以及子细胞与母

细胞的芽颈处；Tpd3 在细胞中的功能也与酿酒酵

母相似，缺失 Tpd3 可导致白色念珠菌生长速率下
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降，几丁质含量增加并且在细胞壁与细胞隔膜处异

常积聚，细胞分裂与核分裂异常，细胞极性生长缺

陷并以假菌丝形态生长[13]。白色念珠菌 PP2A 催化

亚基 Pph21 与酿酒酵母 Pph21 的氨基酸序列相似

性为 80%。缺失 Pph21 与缺失 Tpd3 的白色念珠菌

具有相似的缺陷表型 [13]。白色念珠菌 PP2A 的    

2 个调节亚基 Cdc55 和 Rts1 分别与酿酒酵母的   

2 个调节亚基 Cdc55 和 Rts1 的氨基酸序列相似性

为 59%和 47%。缺失 Cdc55 可导致白色念珠菌细

胞生长速率下降、几丁质含量增加并且在细胞隔膜

处异常积聚、细胞分裂异常、部分细胞出现无细胞

核的现象、细胞极性生长缺陷并且以假菌丝形态生

长；缺失 Rts1 可导致几丁质含量增加并且在细胞

壁异常积聚、细胞分裂异常、部分细胞出现含有多

个细胞核的现象、细胞体积增大 [17]。由于缺失

PP2A 调节亚基的白色念珠菌与缺失 PP2A 调节亚

基的酿酒酵母的表型缺陷相似，因此，推测在白色

念珠菌有丝分裂过程中，Cdc55 可能影响有丝分裂

后期至末期以及胞质分裂的过程，Rts1 可能影响

着 G1 期的进程。在白色念珠菌中，Septin 的组装

与功能同样受可逆的磷酸化修饰调控，Septin 异常

的 磷 酸 化 状 态 可 导 致 其 结 构 与 功 能 异 常 [41] 。

Tpd3-Pph21 复合体与 Sep7 (Septin 7，一种 Septin

蛋白)在细胞芽颈处具有共定位现象，而且该复合

体与 Sep7 可发生直接的相互作用；缺失 Tpd3 或

Pph21 均可导致 Sep7 处于高磷酸化状态并且伴随

着 Septin 环的定位与形态出现异常；体外去磷酸

化实验结果显示，Tpd3-Pph21 复合体直接负责催

化 Sep7 的去磷酸化过程[13]。在缺失 Cdc55 或 Rts1

的细胞中，Sep7 均发生相似的高磷酸化状态，并

且伴随着相似的 Septin 环形态缺陷，表明 PP2A 的

2 个调节亚基 Cdc55 与 Rts1 均参与了 Tpd3-Pph21

复合体对 Sep7 的去磷酸化过程，从而维持了 Septin

环正确的定位与形态[17]。值得关注的是，PP2A 对

Sep7 的去磷酸化作用仅可部分解释 PP2A 参与调控

白色念珠菌细胞形态、细胞周期以及细胞分裂的分

子机制。 

另一方面，PP2A 可通过调控真菌细胞的形态

转换影响其致病性。依据白色念珠菌极性生长程度

的不同，可将其细胞形态分为酵母态、真菌丝与假

菌丝，它们既可以通过细胞增殖产生相应细胞形态

的子细胞，也可在特定环境条件下进行形态转   

换[42]。白色念珠菌的形态转换与生物被膜的形成

及致病性密切相关[43]。因此，抑制其形态转换可

为开发特异性新药提供新的思路。缺失 PP2A 各亚

基均可导致白色念珠菌形态转换缺陷，如在菌丝诱

导条件下，缺失 Cdc55 可导致细胞略微伸长，无

法进行菌丝生长，缺失 Rts1 可引起一定比例的细

胞不能进行菌丝生长；与此相一致，缺失 PP2A 各

亚基均可导致与毒力相关的菌丝特异性基因表达

量发生不同程度的降低，并且可减弱白色念珠菌在

小鼠系统性念珠菌感染模型中的毒力[13,17]。 

抗真菌药物卡泊芬净是 β-1,3-葡聚糖的非竞

争性抑制剂，可抑制真菌细胞 β-1,3-葡聚糖的合

成，临床上常用于治疗包括白色念珠菌在内的多种

真菌感染[44]。缺失 PP2A 可表现出与卡泊芬净协同

抑制白色念珠菌生长的作用[17]。已有研究表明，白

色念珠菌可通过诱导几丁质的合成补偿 β-1,3-葡

聚糖合成的缺陷，从而降低对卡泊芬净的敏感   

性[45]。然而缺失 PP2A 的细胞中，尽管几丁质合成

增加，但几丁质的异常积聚可能导致无法补偿

β-1,3-葡聚糖合成的缺陷，从而增加了对卡泊芬净

的敏感性[17]。此外，氟康唑是以真菌细胞膜麦角

固醇合成为靶点的抗真菌药物[46]。缺失 PP2A 同

样表现出与氟康唑协同抑制白色念珠菌生长的作

用[17]。综上所述，未来以 PP2A 为靶点的抗真菌药

物与卡泊芬净或氟康唑联合用药可作为治疗白色

念珠菌感染的新策略。 

此外，稻瘟病菌(Magnaporthe oryzae)是水稻

中常见的病原真菌，可引起稻瘟病，使稻谷产量和

质量造成损失。缺失 PP2A 催化亚基可导致稻瘟病

菌营养菌丝生长与分生孢子形成出现严重缺陷，并

且使其无法穿透进入植物细胞，无法对水稻叶片产
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生致病作用[47]。由此可见，PP2A 在植物病原真菌

的致病过程中同样发挥着重要功能。 

4  总结与展望 

蛋白质可逆的磷酸化修饰是调控真菌细胞生

命活动过程的主要修饰手段。蛋白激酶与蛋白磷酸

酶之间的相互协调是调控生命活动过程所必需的。

一直以来，大多研究集中于真菌细胞中蛋白激酶

上。近年来，蛋白磷酸酶的研究领域同样进展迅速，

尽管已揭示了 PP2A 参与调控真菌细胞的生长、形

态以及致病性等过程，但仍然存在很多问题有待进

一步研究：(1) PP2A 通过调控哪些信号通路或关键

因子影响真菌细胞相关的表型；(2) PP2A 的活性与

定位受哪些信号通路或关键因子的调节；(3) PP2A

对相关因子的去磷酸化作用位点有哪些，这些磷酸

化作用位点对应的蛋白激酶有哪些，它们如何相互

协调调控真菌细胞的生命活动过程。 

为了进一步探索蛋白磷酸酶在细胞内的调控

机制，可从以下几个方面进行探究：(1) 探寻参与

调节 PP2A 活性的调节蛋白及 PP2A 的磷酸化位

点，明确 PP2A 活性调节位点，探索参与 PP2A 活

性调控的机制和信号通路；(2) 筛选白色念珠菌中

PP2A 作用的靶蛋白及靶蛋白去磷酸化的作用位

点，探究信号通路和调节机制，明确 PP2A 参与的

具体信号调节过程；(3) 筛选 PP2A 对靶蛋白去磷

酸化作用位点相对应的蛋白激酶，探究蛋白质可逆

磷酸化在白色念珠菌生长调节中发挥的重要作用；

(4) 类比与 PP2A 同源的类 PP2A 蛋白磷酸酶，探

索不同蛋白磷酸酶在白色念珠菌生长增殖、形态发

生过程中功能的异同。对这些问题的研究不仅可以

揭示 PP2A 在模式真菌中的功能，为理解其他生物

体相关生命活动的分子机制提供理论基础，而且可

以揭示病原真菌的致病机理，为新型抗真菌药物的

研发提供新思路。 
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