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摘　 要：Ｍｇ２＋依赖性蛋白磷酸酶 １δ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ １δ，ＰＰＭ１Ｄ）作为肝癌潜在的预后标志物和治疗靶

点，其致癌机制和预后价值仍未完全阐明。 为了全面认识 ＰＰＭ１Ｄ，使用生物信息学方法，对 ＰＰＭ１Ｄ 蛋白的序列同源性、组织

表达、亚细胞定位、理化性质、空间结构及蛋白质相互作用网络进行分析。 结果表明：人 ＰＰＭ１Ｄ 基因编码 ６０５ 个氨基酸组成的

多肽，与物种进化程度一致，属于 ＰＰ２Ｃ 蛋白超家族，是碱性不稳定的亲水蛋白，无信号肽和跨膜区域；ＰＰＭ１Ｄ 蛋白主要定位

于细胞核内，其主要二级结构为随机卷曲，存在磷酸化、乙酰化、甲基化和泛素化位点，与 ＰＰＭ１Ｄ 相互作用的蛋白主要是细胞

周期检查点蛋白和细胞损伤修复相关蛋白。 根据分析结果阐述了 ＰＰＭ１Ｄ 蛋白与癌症的相关性以及 ＰＰＭ１Ｄ 蛋白作为癌症标

志物的理论基础，为进一步研究该蛋白及其参与的信号通路提供一定的借鉴和参考。
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ｒｅｇｉｏｎ． Ｉｔ ｉｓ ｍａｉｎｌｙ ｌｏｃａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ａｒｅ ｒａｎｄｏｍ ｃｏｉｌ． Ｉｔ ｃｏｎｔａｉｎｓ
ｓｅｖｅｒａｌ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ， ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ， ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｉｔｈ ＰＰＭ１Ｄ ａｒｅ
ｍａｉｎｌｙ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｒｅｐａｉｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ． Ｗｅ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＰＭ１Ｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ ＰＰＭ１Ｄ ａｓ ｔｈｅ ｃａｎｃｅｒ ｍａｒｋｅｒ， ｗｈｉｃｈ ｐｒｏｖｉｄｅ ｓｏｍｅ
ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＰＰＭ１Ｄ； Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ； Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ； Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒ； Ｆｕｎｃｔｉｏｎ

　 　 肝癌（Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是世界第

３ 大致死癌症，也是中国乃至亚洲最广泛的一种癌

症。 目前对于肝癌细胞癌变机制的研究尚无系统工

作。 临床上通常采用肝移植、手术切除、肝动脉化疗

栓塞等方法治疗肝癌，但术后复发率和转移率偏高。
有研究人员［１］ 发现，ＰＰＭ１Ｄ 的 ｍＲＮＡ 表达水平与

肝癌患者的肿瘤体积、肿瘤分级和总体生存时间密

切相关。
Ｍｇ２＋依赖性蛋白磷酸酶 １δ（ＰＰＭ１Ｄ），亦被称为

野生型 ｐ５３ 诱导的蛋白磷酸酶 １ （Ｗｉｐ１，ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ
ｐ５３⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ １）。 在乳腺肿瘤、卵巢透

明细胞癌、胰腺癌、神经母细胞瘤和髓母细胞瘤等



固体肿瘤中，发现 ＰＰＭ１Ｄ 常过量表达，且与癌症

患者生存状况不佳呈正相关［２］ 。 研究人员［１，３］ 发

现，对于中分化或低分化肝癌患者，肿瘤抑制基因

ｐ５３ 通常发生突变或表达受到抑制。 ＰＰＭ１Ｄ 能够

抑制 ｐ５３ 信号途径和 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路，推测其

为致癌基因［４－５］ 。 但 ＰＰＭ１Ｄ 的致癌机制和预后价

值仍未完全阐明，针对该分子的基因治疗手段也

尚未见报道。
越来越多的证据表明，在多种固体肿瘤中，

ＰＰＭ１Ｄ 是一个潜在的肿瘤相关分子，也是一个有价

值的预后标志物。 ＰＰＭ１Ｄ 在接近 ５９ ％的肝癌患者

体内过量表达，且高表达 ＰＰＭ１Ｄ 的患者特点是：
ＡＦＰ 水平偏高、肿瘤体积偏大、ＴＮＭ 分期偏高、肿瘤

复发率偏高、存在肝癌家族史，总体存活时间偏

短［１］。 文献［２］使用 ｓｉＲＮＡ 下调 ＰＰＭ１Ｄ 表达，发现

能够抑制肿瘤异种移植小鼠模型体内肝癌细胞的增

殖和迁移能力，降低其致瘤性。 因此，ＰＰＭ１Ｄ 作为

肝癌的一个潜在预后标志物和治疗靶点，它的功能

及其参与的信号通路值得深入研究。 本文使用生物

信息学分析方法，研究 ＰＰＭ１Ｄ 蛋白的理化性质、结
构与功能，可为进一步研究 ＰＰＭ１Ｄ 的作用机制及

其作为肝癌治疗靶点提供依据。

１　 材料与方法

１．１　 材 料

　 　 以“ＰＰＭ１Ｄ＋物种名”为关键词，在美国国立生

物技术信息中心（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＮＣＢＩ）的 ＧｅｎＢａｎｋ 数据库（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ），搜索获得人 ＰＰＭ１Ｄ 基因转录本

序列和 ＰＰＭ１Ｄ 蛋白的氨基酸序列信息。
１．２　 方 法

　 　 使 用 Ｃｌｕｓｔａｌ２． １ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｌｕｓｔａｌ． ｏｒｇ ／
ｄｏｗｎｌｏａｄ ／ ｃｕｒｒｅｎｔ ／ ）进行 ＰＰＭ１Ｄ 同源蛋白间的多重

序列比对。 使用 ＭＥＧＡ６ 软件，Ｎｅｉｇｈｂｏｒ⁃ｊｏｉｎｉｎｇ 方

法，Ｂｏｏｔ⁃ｓｔｒａｐ 分析重复数设置为 １ ０００，构建系统进

化树，并计算进化距离［６］。 使用 ＮＣＢＩ 的 ＵｎｉＧｅｎｅ
数据库中 ＥＳＴ 结果分析 ＰＰＭ１Ｄ 的组织表达特异

性，ＰＳＯＲＴＩＩ（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｓｏｒｔ．ｈｇｃ．ｊｐ ／ ）进行亚细胞定位

预测。 使用 ＥｘＰＡＳｙ 数据库中的 ＰｒｏｔＰａｒａｍ 在线工

具（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｅｂ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ ／ ｐｒｏｔｐａｒａｍ ／ ）对 ＰＰＭ１Ｄ 进

行理化性质分析。 使用 ＳｉｇｎａｌＰ ４． １ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｃｂｓ． ｄｔｕ． ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＳｉｇｎａｌＰ ／ ） 和 ＴＭＨＭＭ ２． ０ 工具

（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｂｓ． ｄｔｕ． ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＴＭＨＭＭ ／ ） 预测

ＰＰＭ１Ｄ 的信号肽和跨膜区域。 使用 ＮｅｔＰｈｏｓＫ３． １
（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｂｓ． ｄｔｕ． ｄｋ ／ ｓｅｒｖｉｃｅｓ ／ ＮｅｔＰｈｏｓ ／ ） 和

ＰｈｏｓｐｈｏＳｉｔｅＰｌｕｓ 工具 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｐｈｏｓｐｈｏｓｉｔｅ． ｏｒｇ ／
ｈｏｍｅＡｃｔｉｏｎ．ａｃｔｉｏｎ）分析 ＰＰＭ１Ｄ 的翻译后修饰情况。
使用 ＳＯＰＭＡ 工具 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｎｐｓａ⁃ｐｒａｂｉ． ｉｂｃｐ． ｆｒ ／ ｃｇｉ⁃
ｂｉｎ ／ ｓｅｃｐｒｅｄ＿ ｓｏｐｍａ． ｐｌ） 分析 ＰＰＭ１Ｄ 的二级结构，
ＮＣＢＩ 的 Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ Ｄｏｍａｉｎ 数据库分析结构域，
ＳＷＩＳＳ⁃ＭＯＤＥＬ 建 模 服 务 器 （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｗｉｓｓｍｏｄｅｌ．
ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ ／ ）预测三维结构。 使用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库

（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ．ｏｒｇ ／ ），构建与 ＰＰＭ１Ｄ 相互作用的

蛋白网络。

２　 结果与分析

２．１　 ＰＰＭ１Ｄ 蛋白多序列比对和进化关系分析

　 　 在 ＮＣＢＩ 数据库中搜索到人 ＰＰＭ１Ｄ 蛋白在哺

乳动物、两栖类和鱼类中的同源序列。 人 ＰＰＭ１Ｄ
蛋白的氨基酸序列与黑猩猩、猕猴、野猪、小鼠、大
鼠、鸡、非洲爪蟾、黄鳝和斑马鱼的相似性分别为

９９．３４ ％、９８． ５１ ％、 ９４． ０５ ％、 ８９． １３ ％、 ７８． ４５ ％、
７３．３８ ％、６１．０２ ％、５４．７５ ％和 ５０．９４ ％。 图 １ 表明，
人 ＰＰＭ１Ｄ 蛋白与其他几种哺乳动物序列相似性较

大，组成一支，而与两栖类和鱼类几种动物的序列相

似性较小。 人与黑猩猩的同源性最高，进化距离为

０．００４，与野猪、小鼠和鸡的同源蛋白进化距离分别

为 ０．０２７、０．０４４、０．１１１，进化距离最远的是斑马鱼和

黄鳝，分别为 ０．３２３、０．３０５。 由此推测，ＰＰＭ１Ｄ 蛋白

的同源性与物种间亲缘关系呈正相关，亲缘关系越

近，蛋白的同源性越高，提示该蛋白在物种进化过程

中扮演一定角色。
２．２　 ＰＰＭ１Ｄ 的组织表达特异性、亚细胞定位、信号

肽与跨膜结构域分析

　 　 根据 ＮＣＢＩ 的 ＵｎｉＧｅｎｅ 数据库中 ＥＳＴ 结果显

示，ＰＰＭ１Ｄ 在以下正常组织均有表达，拷贝数分别

是：脑 ３４、睾丸 ２６、肺 １０、肾 ８、肠 ８、子宫 ８、胰腺 ５、
肝 １。 由此推测，ＰＰＭ１Ｄ 的组织表达特异性不强，
在多数组织中均有表达。 ＰＳＯＲＴＩＩ 预测，ＰＰＭ１Ｄ 定

位于细胞核的可能性最大（６０．９ ％），其次可能定位

于细 胞 质 （１３．０ ％）、 质 膜 （８．７ ％）、 细 胞 骨 架

（８．７ ％）、 分 泌 系 统 囊 泡 （４．３ ％） 和 高 尔 基 体

（４．３ ％）。由此推测，ＰＰＭ１Ｄ 主要在细胞核中发挥

生理功能，而在其他亚细胞结构中也可能动态存在。
　 　 ＳｉｇｎａｌＰ ４．０ 预测 ＰＰＭ１Ｄ 蛋白不含切割位点，无
信号肽序列如图 ２ 所示，说明该蛋白不是分泌蛋白。
ＴＭＨＭＭ ２．０ 预测 ＰＰＭ１Ｄ 无跨膜结构域如图 ３ 所

示。 图 ３ 中，红色细线、蓝色细线和粉色细线分别表

示跨膜区域、膜内部分和膜外部分。 图中 ＰＰＭ１Ｄ
蛋白位于膜外的概率几乎为 １００ ％，跨膜区域和位
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于膜内的概率几乎为 ０。 蓝色细线与纵坐标为 ０ 的

基线重叠。 粉色粗线用来标识多肽链中跨膜区域所

在位置，因 ＰＰＭ１Ｄ 蛋白没有跨膜区域，所以在粗线

上没有相应标记。

图 １　 人 ＰＰＭ１Ｄ 蛋白与其同源序列比对的系统进化树

Ｆｉｇ．１　 Ｔｈｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｌｉｇｎｍｅｎｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＰＰＭ１Ｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

图 ２　 ＰＰＭ１Ｄ 蛋白的信号肽分析结果

Ｆｉｇ．２　 Ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ＰＰＭ１Ｄ ｓｉｇｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ

图 ３　 ＰＰＭ１Ｄ 蛋白跨膜结构分析

Ｆｉｇ．３　 Ｔｒａｎｓ⁃ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｏｍａｉｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＰＰＭ１Ｄ
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２．３　 ＰＰＭ１Ｄ 蛋白质的理化性质

　 　 人 ＰＰＭ１Ｄ 基因（ＮＭ００３６２０．３）位于 １７ 号染色

体上（１７ｑ２３．２），编码产物 ＮＰ＿００３６１１．１ 为该基因的

蛋白质共识编码序列。 ＰＰＭ１Ｄ 蛋白含有 ６０５ 个氨

基酸，分子式为 Ｃ２９０５ Ｈ４６６９ Ｎ８５７ Ｏ８８０ Ｓ３１， 分子量为

６６ ６７５．１ Ｄａ，理论等电点预测为 ９．１４，属于碱性蛋

白质。 在哺乳动物网织红细胞内半衰期为 ３０ ｈ，不

稳定系数为 ５６．４１，属于不稳定蛋白质。 脂肪系数为

７２．９９，总的平均亲水性为－０．５１７。 ＥｘＰＡＳｙ 数据库

中的 ＰｒｏｔＳｃａｌｅ 在线工具预测，ＰＰＭ１Ｄ 亲水性最强

的位点是第 ５８５ 位的精氨酸，分值为－２．８７８；疏水性

最强的位点是第 ３７２ 位的缬氨酸，分值为 ２．１８９。 由

图 ４ 可知，ＰＰＭ１Ｄ 蛋白的亲水区域多于疏水区域，
属于亲水蛋白质。

图 ４　 ＰｒｏｔＳｃａｌｅ 分析 ＰＰＭ１Ｄ 蛋白的亲疏水性

Ｆｉｇ．４　 Ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｉｔｙ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＰＰＭ１Ｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ＰｒｏｔＳｃａｌｅ

２．４ 　 ＰＰＭ１Ｄ 蛋白质二级结构、三维结构预测及翻

译后修饰分析

　 　 由图 ５ 知，在 ＰＰＭ１Ｄ 蛋白质的二级结构中，随
机卷曲（图中橘色）占４７．６ ％，α⁃螺旋（图中蓝色）占
２３．８ ％，延伸链（图中红色）占 ２１．１６ ％，β⁃转角（图
中绿色）占７．４４ ％。ＮＣＢＩ 的 Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ Ｄｏｍａｉｎ 数据

库预测 ＰＰＭ１Ｄ 蛋白属于蛋白磷酸酶 ２Ｃ （ Ｐｒｏｔｅｉｎ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ２Ｃ， ＰＰ２Ｃ） 超家族的一员 （如图 ６ 所

示），ＰＰ２Ｃ 是一类丝氨酸 ／苏氨酸蛋白磷酸酶。
ＰＰＭ１Ｄ 含 有 一 个 ＰＰ２Ｃｃ （ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ＤＮＡ
ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｔｈｅ ｉｓｏｆｏｒｍ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ２Ｃ）结构

域，ＰＰ２Ｃｃ 是约４２ ｋＤａ的单体酶，含有约 ３９０ 个氨基

酸，与 ＰＰ２Ｃ１ 异构体相似性达 ７６％，其底物特异性

不强，活性依赖于二价阳离子（主要是锰和镁），确
切的生理作用尚不清楚［７］。 使用 ＳＷＩＳＳ⁃ＭＯＤＥＬ 建

模服务器预测 ＰＰＭ１Ｄ 蛋白三维结构 （如图 ７ 所

示），序列与模板相似度为 ３０．０９ ％，三维结构预测

表明其符合 ＰＰ２Ｃ 结构域模型特点。
使用 ＮｅｔＰｈｏｓＫ ３． １ 和 ＰｈｏｓｐｈｏＳｉｔｅＰｌｕｓ 分 析

ＰＰＭ１Ｄ 翻译后修饰情况，发现丝氨酸、苏氨酸和酪

氨酸位点能够被磷酸化。 根据 ＰＰＭ１Ｄ 能够使其互

作蛋白发生去磷酸化，探索其磷酸化程度及动态变

化能够加深对该蛋白功能的理解。 此外，赖氨酸会

发生乙酰化、甲基化和泛素化修饰，针对该蛋白如何

发生泛素化及降解，可以进一步探索。

图 ５　 ＳＯＰＭＡ 预测 ＰＰＭ１Ｄ 蛋白二级结构

Ｆｉｇ．５　 Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＰＰＭ１Ｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｙ ＳＯＰＭＡ
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图 ６　 ＰＰＭ１Ｄ 蛋白保守结构域

Ｆｉｇ．６　 Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ＰＰＭ１Ｄ ｐｒｏｔｅｉｎ

图 ７　 ＰＰＭ１Ｄ 三维结构预测

Ｆｉｇ．７　 Ｔｈｒｅｅ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ＰＰＭ１Ｄ

２．５　 ＰＰＭ１Ｄ 蛋白质相互作用分析

　 　 利用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库搜索与 ＰＰＭ１Ｄ 相互作用

的蛋白质信息，设置为高置信度 ０．７，数量限制在 １０
个以内，构建 ＰＰＭ１Ｄ 蛋白相互作用网络如图 ８ 所

示。 与 ＰＰＭ１Ｄ 相互作用的蛋白主要有 ＴＰ５３、ＡＴＭ
（ａｔａｘｉａ ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａ ｍｕｔａｔｅｄ）、ＭＤＭ２（ｍｕｒｉｎｅ ｄｏｕｂｌｅ
ｍｉｎｕｔｅ ２ ）、 ＣＨＥＫ１ （ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｋｉｎａｓｅ １）、 ＣＨＥＫ２
（ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｋｉｎａｓｅ １）、 ＲＩＰＫ４ （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ４）和 ＡＰＰＢＰ２（Ａｍｙｌｏｉｄ ｂｅｔａ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ （ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｔａｉｌ） ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２）。 值得关

注的是，互作蛋白中包括 ＭＤＭ２、ＲＩＰＫ４ 和 ＡＰＰＢＰ２。

图 ８　 ＳＴＲＩＮＧ 预测 ＰＰＭ１Ｄ 蛋白相互作用网络

Ｆｉｇ．８　 Ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ
ＰＰＭ１Ｄ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｙ ＳＴＲＩＮＧ

３　 讨　 论

　 　 对于肿瘤患者，肿瘤抑制基因 ｐ５３ 通常发生突

变或表达受到抑制，研究者曾一度尝试通过逆转

ｐ５３ 的肿瘤抑制活性进行癌症治疗。 ＰＰＭ１Ｄ 能够

由 ｐ５３ 激活表达，其产物作为一种丝氨酸 ／苏氨酸磷

酸酶，是细胞生长和应激反应的重要调控分子，能够

使关键的细胞周期检查点蛋白和细胞损伤修复相关

蛋白（如：ｐ５３、ＡＴＭ、ｐ３８ＭＡＰＫ 等）去磷酸化，从而

抑制相关蛋白表达，在肿瘤发生发展过程中发挥作

用。 ＰＰＭ１Ｄ 能够以 ｐ５３ 依赖的方式，在电离辐射和

紫外线等胁迫环境下表达［８］。 通过使 ｐ３８ ＭＡＰＫ 第

１８０ 位苏氨酸残基去磷酸化，ＰＰＭ１Ｄ 能够调节 ｐ３８
ＭＡＰＫ 信号通路，抑制 ｐ３８ ＭＡＰＫ 的激酶活性和

ｐ５３ 的肿瘤抑制活性［９－１０］。 另外，ＰＰＭ１Ｄ 能够抑制

ｐ１６ＩＮＫ４Ａ 和 ｐ１９ＡＲＦ 等肿瘤抑制因子的活性［５］，也
能够与 ＲＡＳ、ＭＹＣ 和 ＥＲＢＢ２ 等致癌基因协同作

用［１１－１２］。 由此可知，ＰＰＭ１Ｄ 能够负反馈调节 ｐ５３，
ＰＰＭ１Ｄ 受 ｐ５３ 激活后，其产物又能使 ｐ５３ 去磷酸

化，发挥拮抗作用［９］。 在肿瘤组织中，ＰＰＭ１Ｄ 通常

过量表达。 但是，若 ＰＰＭＤ１ 的 ３􀆳 端编码区发生截

短突变，其负调控活性会受到影响［１３－１４］。
本文通过 ＳＴＲＩＮＧ 预测知 ＰＰＭ１Ｄ 与 ＭＤＭ２ 存

在相互作用。 除 ＰＰＭ１Ｄ 以外，ＭＤＭ２ 也能由 ｐ５３ 激

活表达，作为一种负调控因子的 ＭＤＭ２ 是一种 Ｅ３
泛素连接酶，能够导致 ｐ５３ 泛素化，蛋白酶体发生降

解［１５－１６］。 在多种恶性肿瘤中都发现 ＭＤＭ２ 过量表

达。 Ｓｒｉｒａｍａｎ 等［１７］认为 ＭＤＭ２ 和 ＰＰＭ１Ｄ 拥有不同

的拮抗机制，单独靶向其一都不足以完全激活 ｐ５３。
研究发现，同时使用这两种分子各自的靶向药物

（Ｎｕｔｌｉｎ⁃３ａ 和 ＧＳＫ２８３０３７１）处理肿瘤细胞，能够显

著增强 ｐ５３ 活性，抑制或阻滞肿瘤进程。 目前，联合

用药已成为肿瘤药物治疗的研究热点。 若两种或药

物协同作用，使用联合治疗法能够增强疗效，降低每

种药物的副作用。 针对 ＰＰＭ１Ｄ 与 ＭＤＭ２ 联合用药

的显著疗效，有望为下一步开发联合用药策略提供

思路。
ＳＴＲＩＮＧ 预测知 ＡＰＰＢＰ２ 能够与 ＰＰＭ１Ｄ 相互

作用。 Ｈｉｒａｓａｗａ 等［１８］发现 ＡＰＰＢＰ２ 和 ＰＰＭ１Ｄ 在卵

巢透明细胞癌中都过量表达，可作为潜在靶点和预

后标志物。 因此，ＰＰＭ１Ｄ 与相互作用蛋白之间的关

系及参与的具体生理生化过程具有一定的研究价

值，有助于阐明 ＰＰＭ１Ｄ 的作用机制和生理功能。

４ 　 结　 论

　 　 １）ＰＰＭ１Ｄ 的理论分子量为 ６６．６７５１ ｋＤａ，理论

等电点为 ９．１４，预测为碱性蛋白质。 不稳定系数为

５６．４１，预测为不稳定蛋白质。 脂肪系数为 ７２．９９，总
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平均亲水性为－０．５１７，预测为亲水蛋白质。
２）ＰＰＭ１Ｄ 的二级结构主要为随机卷曲，属于

ＰＰ２Ｃ 超家族，含有一个 ＰＰ２Ｃｃ 结构域。 无信号肽

和跨膜结构域，含有磷酸化、乙酰化、甲基化和泛素

化修饰位点。 该蛋白表达的组织特异性不强，定位

于细胞核的可能性较大。 系统进化树显示，人

ＰＰＭ１Ｄ 蛋白与哺乳动物（如：黑猩猩、猕猴）序列相

似性较大，组成一支，而与两栖类和鱼类（如：非洲

爪蟾、斑马鱼）的序列相似性较小，该蛋白的同源性

与物种间亲缘关系呈正相关。 与 ＰＰＭ１Ｄ 相互作用

的蛋白主要是细胞周期检查点蛋白（如：ＣＨＥＫ１、
ＣＨＥＫ２）和细胞损伤修复相关蛋白（如：ｐ５３、ＡＴＭ、
ｐ３８ＭＡＰＫ）。

３）本文通过生物信息学方法，构建 ＰＰＭ１Ｄ 的

系统进化树，分析 ＰＰＭ１Ｄ 蛋白的理化性质、组织特

异性、亚细胞定位、结构域及相互作用蛋白质，为全

面认识 ＰＰＭ１Ｄ，研究其功能及参与的具体信号通路

提供一定的参考。
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ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００６０７７５．

［２］ＸＵ Ｚｈｉ， ＣＡＯ Ｃｈｕｎｘｉａｎｇ， ＸＩＡ Ｈａｉｙａｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔａｓｅ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ １δ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｔｕｍｏｒ ｍａｒｋｅｒ
ａｎｄ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｏｆ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１６， １０（１）： ５２－６０． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１６８４－
０１６－０４３３－３．

［３］ＢＩＥＧＩＮＧ Ｋ Ｔ， ＭＥＬＬＯ Ｓ Ｓ， ＡＴＴＡＲＤＩ Ｌ Ｄ． Ｕｎｒａｖｅｌｌｉｎｇ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｐ５３⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ
Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１４， １４（５）： ３５９－３７０． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／
ｎｒｃ３７１１．

［４］ＫＯＯＭ Ｗ Ｓ， ＰＡＲＫ Ｓ Ｙ， ＫＩＭ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａ⁃
ｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐ５３ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ＭＤＭ２⁃ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｒａｄｉａｔｉｏｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１２， ５３（２）： ２０２－２１０．ＤＯＩ： １０．
１２６９ ／ ｊｒｒ．１１１１０．

［５］ＢＵＬＡＶＩＮ Ｄ Ｖ， ＰＨＩＬＬＩＰＳ Ｃ， ＮＡＮＮＥＮＧＡ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎａｃ⁃
ｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｗｉｐ１ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍａｍｍａｒｙ ｔｕｍｏｒｉ⁃
ｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐ３８ ＭＡＰＫ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐ１６
（Ｉｎｋ４ａ）⁃ｐ１９（Ａｒｆ） ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２００４，
３６（４）： ３４３－３５０． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｇ１３１７．

［６］ＴＡＭＵＲＡ Ｋ， ＤＵＤＬＥＹ Ｊ， ＮＥＩ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＭＥＧＡ４： ｍｏｌｅｃｕ⁃
ｌａｒ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ（ＭＥＧＡ） ｓｏｆｔｗａｒｅ ｖｅｒｓｉｏｎ
４．０［ Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ， ２００７， ２４（８）：
１５９６－１５９９． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｍｏｌｂｅｖ ／ ｍｓｍ０９２．

［７］ＷＥＮＫ Ｊ， ＴＲＯＭＰＥＴＥＲ Ｈ Ｉ， ＰＥＴＴＲＩＣＨ Ｋ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏ⁃
ｌｅｃｕｌａｒ ｃｌｏｎｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈａ⁃
ｔａｓｅ ２Ｃ ｉｓｏｆｏｒｍ［Ｊ］． ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔｅｒｓ， １９９２， ２９７（１ ／ ２）： １３５－
１３８． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ００１４－５７９３（９２）８０３４４－Ｇ．

［８］ＦＵＫＡＭＩ Ｓ， ＲＩＥＭＥＮＳＣＨＮＥＩＤＥＲ Ｍ Ｊ， ＫＯＨＮＯ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｄｏｓｅｓ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐ５３⁃ｒｅｇｕｌａｔｏｒ
ＰＰＭ１Ｄ ｉｎ ｍｅｎｉｎｇｉｏｍａｓ： ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｍｅｎｉｎｇｉｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ？
［Ｊ］． Ｂｒａｉｎ Ｔｕｍｏｒ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ２０１６， ３３ （ ３）： １９１ － １９９．
ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ１００１４－０１６－０２５２－ｘ．

［９］ＴＡＫＥＫＡＷＡ Ｍ， ＡＤＡＣＨＩ Ｍ， ＮＡＫＡＨＡＴＡ Ａ， ｅｔ ａｌ． ｐ５３⁃
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｗｉｐ１ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｍｅｄｉａｔｅｓ ａ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ３８ ＭＡＰＫ⁃ｐ５３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ＵＶ ｒａ⁃
ｄｉａｔｉｏｎ［Ｊ］． ＥＭＢＯ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０００， １９（２３）： ６５１７ － ６５２６．
ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｅｍｂｏｊ ／ １９．２３．６５１７．

［１０］ＢＵＬＡＶＩＮ Ｄ Ｖ， ＤＥＭＩＤＯＶ Ｏ Ｎ， ＳＡＩＴＯ Ｓ， ｅｔ ａｌ．
Ａｍｐｌｉfiｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＰＭ１Ｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｕｍｏｒｓ ａｂｒｏｇａｔｅｓ ｐ５３
ｔｕｍｏｒ⁃ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［ Ｊ ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２００２，
３１（２）：２１０－２１５． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｇ８９４．

［１１］ＤＵＤＧＥＯＮ Ｃ， ＳＨＲＥＥＲＡＭ Ｓ， ＴＡＮＯＵＥ Ｋ， ｅｔ ａｌ．
Ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ａｎｄ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＰＰＭ１Ｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｈｅ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ， ２０１３， １２（１６）：
２６５６－２６６４． ＤＯＩ： １０．４１６１ ／ ｃｃ．２５６９４．

［１２］ＭＡ Ｄａｎ， ＺＨＡＮＧ Ｃｈａｏｊｕｎ， ＣＨＥＮ Ｚｕｌｉｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓ⁃
ｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＰＰＭ１Ｄ ｉｎ ８００ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｍｏ⁃
ｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０１４， １０（１）：１９１－１９４． ＤＯＩ：
１０．３８９２ ／ ｍｍｒ．２０１４．２１６５．

［１３］ＫＬＥＩＢＬＯＶＡ Ｐ， ＳＨＡＬＴＩＥＬ Ｉ Ａ， ＢＥＮＡＤＡ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｉｎ⁃
ｏｆ⁃ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＰＰＭ１Ｄ ／ Ｗｉｐ１ ｉｍｐａｉｒ ｔｈｅ ｐ５３⁃ｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｔ Ｇ１ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ［ Ｊ］． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，
２０１３， ２０１（４）： ５１１－５２１． ＤＯＩ： １０．１０８３ ／ ｊｃｂ．２０１２１００３１．

［１４］ＲＵＡＲＫ Ｅ， ＳＮＡＰＥ Ｋ， ＨＵＭＢＵＲＧ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｓａｉｃ
ＰＰＭ１Ｄ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｔｏ
ｂｒｅａｓｔ ａｎｄ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１３， ４９３（７４３２）：
４０６－４１０． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ１１７２５．

［１５］ＷＡＤＥ Ｍ， ＬＩ Ｙａｏｃｈｅｎｇ， ＷＡＨＬ Ｇ Ｍ． ＭＤＭ２， ＭＤＭＸ
ａｎｄ ｐ５３ ｉｎ ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅ⁃
ｖｉｅｗｓ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１３， １３ （ ２）： ８３ － ９６． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｎｒｃ３４３０．

［１６］ＫＨＯＯ Ｋ Ｈ， ＶＥＲＭＡ Ｃ Ｓ， ＬＡＮＥ Ｄ Ｐ． Ｄｒｕｇｇｉｎｇ ｔｈｅ ｐ５３
ｐａｔｈｗａｙ： ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｕｔｅ ｔｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ［ Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ， ２０１４， １３（３）： ２１７－２３６．
ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｒｄ４２３６．

［１７］ＳＲＩＲＡＭＡＮ Ａ， ＲＡＤＯＶＡＮＯＶＩＣ Ｍ， ＷＩＥＮＫＥＮ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｕｔｌｉｎ⁃３ａ ａｎｄ ａ Ｗｉｐ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ
ｐ５３ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［ Ｊ］． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１６， ７ （ ２２）： ３１６２３ －
３１６３８． ＤＯＩ： １０．１８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．９３０２．

［１８］ＨＩＲＡＳＡＷＡ Ａ， ＳＡＩＴＯ⁃ＯＨＡＲ Ｆ， ＩＮＯＵＥ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏ⁃
ｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ １７ｑ２１⁃ｑ２４ ｇａｉｎ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａｓ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＰＭ１Ｄ ａｎｄ
ＡＰＰＢＰ２ ａｓ ｌｉｋｅｌｙ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］． Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００３， ９（６）： １９９５－２００４．
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