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促分裂原活化蛋白激酶磷酸酶

许宝青李继喜龚兴国*

(浙江大学生命科学学院，杭州 310027)

摘要 促分裂原活化蛋白激酶磷酸酶(mitogen-activated protein kinase phosphatases, MKPs) 

是一类丝/苏氨酸和路氨酸双特异性的磷酸酶。它在细胞分化、增殖和基因表达过程中起着重要的

作用。 MKPs 可以选择性地结合促分裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAP旬，

对MAPK进行去磷酸化，从而调节MAPK信号通路的活性。另一方面， MAPK也可以激活 MKPs ，

它们的相王作用确保了细胞内信号的精确传递，并参与细胞功能的调节。

关键词 促分裂原活化蛋白激酶磷酸酶:促分裂原活化蛋白激酶:表达调控:底物特异

磷酸化和去磷酸化作用是调节蛋白质生物活性

的重要方式，蛋白质的磷酸化水平是通过激酶和磷

酸酶相互作用来调节的。根据去磷酸化位点的特异

性，磷酸酶可以分为丝/苏氨酸特异性的磷酸酶和

酷氨酸特异性的磷酸酶两大类。促分裂原活化蛋白

激酶磷酸酶(mitogen-activated protein kinase 

phosphatases, MKPs)属于丝/苏氨酸和醋氨酸双特异

性磷酸酶，它可以专一性调节促分裂原活化蛋白激

酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)的活性。

MAPK 介导的信号转导通路在细胞生长、增殖、分

化及凋亡中起着重要的作用 [1]0 MKPs通过对MAPK

上的 Thr-X-Tyr 序列(X 为任→氨基酸)去磷酸化失活

MAPK，从而调节细胞的生理活动[2] 。

1 MKPs 的基本情况

1.1 MKPs 基因结构

MKPs 包括酷氨酸及丝/苏氨酸双特异性 MKPs

和酷氨酸专二性 MKPs 两大类。 MKPs 的 N 端为非

催化区，包含两个与 cdc25 磷酸酶催化区同源的短

序列区[3]0 C 端催化区包含有与症苗病毒 H1 (vac­

cinia H l, VH1)同源的保守序列[JJV]HCXAGXXR[SI

T]GX[F/Y] (X 代表任 4氨基酸)，该保守序列中 Cys

的突变往往引起 MKPs 底物专一性下降和去磷酸化

能力的丧失。如 Cys 变成 Ser 的 MKP-5 突变体不能

对其底物 p38 及 c-Jun 氨基末端激酶/应激活化蛋白

激酶(c-jun amino-terminal kinases/stress-activated pro­

tein kinases , JNK/SAPKs)起作用[4] 。

MKPs 各个成员的基因结构是与其功能相适应

的。 MKP-1 基因的启动子序列包含 AP-1 和 CRE 位

点[坷，以及保守的 E 盒子和 AP之结构模体(motif)。

前两个位点对蛋白激酶 C 及 Ca2+/cAMP 信号通路起

反应，提高胞内 cAMP 或 Ca2+ 浓度则可提高 MKP-1

mRNA 的表达:后两个位点可能对胞外信号调节

MAPK通路的活化起反应。 MKP-7 是 MKPs 家族中

的穿梭蛋白，其基因结构包括两个核定位信号

(nuclear localization signal, NLS)区(氨基酸 296-313

和 610-627)和二个亮氨酸富含的核输出信号(nuclear

export signal, NES)区(氨基酸 376-385 )，这两个区

对于 MKP-7 的功能发挥起着重要的作用[创。

1.2 成员
MKPs 家族成员在一级序列以及在磷酸酶活性

结构域上具有-定的相似性，但它们的底物特异

性、组织分布、亚细胞分布及靶基因调节方面各不

相间，这表明它们有不同的功能。自 1991 第一个

磷酸酶VH1 发现至今， MKPs 己经有 10 多个家族成

员，详见表 1[7]。它们可以分为两类，一类是可诱

导的位于核内的磷酸酶，如 MKP-1 ;一类是定位

于胞质且不被即刻早期基因编码的酶，如 MKP-30

1.3 存在方式
MKPs 家族广泛分布于不同的组织和细胞，与

其功能的发挥相适应。原位杂交研究表明 MKPs 在

大脑中有不同的表达模式:M盯-1 mRNA 主要在皮

质和丘脑中表达， MKP-2 mRNA 在齿状脑回、梨

状皮质中表达， MKP-3 mRNA 在海马中表达，而

hVH-5 则在大脑的许多区域中有表达[10] 。这表明

MKPs 在大脑中对MAPK 信号通路的调节具有重要
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388 综述·

表 1 MKPs 家族成员情况[7J

人染色体定位 底物专惺 胞内定位

5q35 ERK=JNKlSAPK=p38 细胞核

8pll-p12 ERK=JNKlSAPK>p38 细胞核

2qll ERK=p38>JNKlSAPK 细胞核

12q22-q23 ERK>>JNKlSAPK=p38 细胞质

Xq28 ERK>JNKlSAPK=p38 细胞质、细胞核

llp15 JNKlSAPK=p38>>ERK 细胞质、细胞核

lq41 p38 "" JNKlSAPK>>ERK 细胞质、细胞核f4]

3p21 ERK>p38 细胞质f8]

ERK 细胞核

ERK 、 JNK 细胞质、细胞核f9]

12p12 JNK>>p38>ERK 细胞质f61

17q21 ERK 细胞核

ERK 
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的、专一性的作用。

2 MKPs 的表达调控及底物专一性

2.1 调节因子

MKPs 在静息状态的细胞中是不表达的，而各

种剌激因素，如生长因子、压力、佛波醋等都可

诱导 MKPs mRNA 的表达。并且 MKPs 家族成员受

各种刺激的影响有所不同。如 MKP-l (CLI00) 

mRNA 可被血清饥饿的人表皮成纤维细胞生长因子

所诱导。 MKP-l 的鼠同源体 3CH134 的mRNA 可在

鼠 3T3 细胞中被过氧化氢及热休克所诱导。在

Leydig 双丸状细胞中，热休克可以引起 MAPKs 和

MKP-l 的蛋白质和mRNA水平的提高[11]。在人成纤

维细胞中， MKP-5 可被生长因子诱导，但压力却

对它没有影响[41。糖皮质激素可以诱导 MKP-l 的表

达，从而抑止 MAPK 的活性，对乳腺癌细胞的存

活也有作用[12] 。另外，大脑缺氧也可以引起 MKP-

1 和 MKP-3 表达水平的降低[13] 0 

2.2 底物及底物特异性

MKPs通过对MAPK上的Thr-X-Tyr序列去磷酸

化而发挥生物学作用。 MKPs 的底物包括胞外信号

调节激酶 (extracellular signal-regulated kinase , 

ERK) 、 JNK/SAPKs 和 p38 三大类。

不同的 MKPs 能选择性作用于不同的 MAPK ，

并且 MKPs 在体内和体外表现出显著差异的底物选

择性。例如重组 Pystl (MKP-3) 可选择性作用于

ERK家族，它对 ERK2 的活性是对 p38 的 100 倍[14] 0 

ERK 可以结合 Pyst1 ，而 SAPKs 既不能结合也不能

提高 Pystl 的催化活性。 M3-6/hVH-5 在体内的底物

选择性与 Pystl 相反，它能对 SAPKs 迅速去磷酸

化，使之失活，但对 ERK2 却没有活性r 15] 。另外，

MKPs 虽然是双重底物特异性磷酸酶，但对磷酸残

基具有偏好性，它水解磷酸酷氨酸比磷酸苏氨酸快

40 倍，比磷酸丝氨酸快 500 倍。

2.3 MAPK 对 MKPs 的作用

研究表明 MAPK可以通过底物专一性方式激活

MKPs 的磷酸酶活性。 MKP-3 直接与 ERK2 结合并

被其激活。功能突变体 D319N ERK2 、 JNKlSAPK

和p38MAPK都不能结合MKP-3或引起MKP-3 的催

化活性[16]。纯化在大肠杆菌中大量表达的 MKP-3 突

变体，发现NH2末端非催化区(氨基酸 1-221)紧密结

合到靶蛋白 MAPK p44 ERK 1 和 p42 ERK2 上，如

果该区缺失的话，则在体内不具有底物选择性[17] 。

最近的研究表明， ERK1I2 可对 MKP-3 中的两个重

要氨基酸残基 Ser 159 和 197 磷酸化，这两个氨基

酸突变体 MKP-3 半周期提高了 3 倍，但是它们的磷

酸化并不影响 MKP-3 的催化活性[18]0 MKP-4可结合

ERK2 , JNKlSAPKs 和 p38 MAPK，并且可以被它

们激活。 MKP-5 可以结合 p38 MAPK 并且可以对其

有效地去磷酸化，但是重组 p38 MAPK 不能在体外

激活 MKP-5[凡这表明 MAPK对 MKPs 的作用与其

所处的细胞活性状况有关。

2.4 底物选择性的分子机制

对 MKPs 催化结构域的研究发现， MKPs 的底

物选择性可能是通过和一定的MAPK发生蛋白质-蛋

白质相互作用来实现的。 MKPs 具有 HCX具[S/T]G

保守序列，这一序列构成结合磷酸的 P-loop 结构。

保守序列中 Arg 的服基基团对磷酸上的氧原子起走

向协调作用。晶体结构显示Pystl 催化区中包含…个

典型蛋白质酶氨酸磷酸酶折叠环和忱的激活位点阴。
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许'E青等:促分裂原话化蛋白激酶磷酸酶

在缺乏底物时，该催化区域关键催化残基的构象发

生了变化。 Pystl 中一个高度保守的残基 Arg299 并

没有占据催化的位置，而另一个高度保守的残基

Asp262 为酷氨酸分离基团提供质子，在催化过程中

起着重要的作用。当加入 ERK2 时， D262N 突变使

得 Pyst1的催化活性降低，表明该残基仅是 Pystl 活

化形式所必需的。这可能是当 ERK2 结合磷酸酶时，

天冬氨酸残基处于催化的最优构象。

3 MKPs对MAPK的调控机制

MKPs 对 MAPK 的去磷酸化依赖于它在细胞上

的定位，而 MAPK可激活 MKPs，对 MKPs 具有一

定的反馈作用。

生长因子诱导 ERK 活化，使 ERK转定位于细

胞核，在那里 ERK 可以磷酸化转录因子 Elk-l 等，

诱导大量基因如 MKP-l 在核中表达[20] ，之后 MKP­

l 失活 ERK，在 ERK 信号通路中形成一个负反馈，

见图 l 。而 ERK 也可以促进胞质中的 MKP-3 的降

解，起着一个正反馈作用[18]。这个反馈模型得到了

血清剌激的鼠 3T3 成纤维细胞结果的支持。这些细

胞中ERK的失活动力学与MKP-l蛋白的合成及ERK

活性受抑制后蛋白质合成受抑制一致[川。在血管光

滑肌肉细胞中，抑制 MKPs mRNA表达的放射菌素

D和特异性反义寡聚核昔酸均能诱导被抑制的 ERK

活性。在 PC-12 细胞中， EGF 诱导 MKP-l mRNA 

表达，但 ERK 的失活发生在 MKP-l 被诱导之前，

这表明在 EGF 剌激的 PC12 细胞中 ERK 的失活是独

问asm t 
f气 MEK

m飞、 P-T'i↓;
‘ Ð "U'才 ERKI MKP-3 

Iif 飞
;32:; 一二J，~~~J MKP-3 

~ E1t1 / 
图 1 ERK 的失活模型(根据文献[7]改绘)
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立于 MKP-l 诱导的。因此， MKP-l 的诱导作用并

不总是参与 ERK 的失活，而 ERK 的失活可能随细

胞类型及剌激类型的不同而不同。

4 MKPs 的生理学作用

4.1 参与肿瘤生成的调节
MKPs 负调控 MAPK介导的信号转导通路，参

与细胞增殖与凋亡的调节。如 MKP-2 和 MKP-3 基

因定位于一个编码前列腺癌和膜腺癌肿瘤抑制因子

的区域; MKPX和 MKP-5 分别定位于 3p21 和 lq4 1.

这两个区的删除通常会引起很多肿瘤的发生[川。 H­

ras MCFI0A 细胞中，水蜡l毒素(palytoxin)刺、激 ERK

的活性，诱导 MKP-3 活性的丧失，表明 MKP-3 可

能是表达原癌基因 Ras 的一个易受靶[23]。通过 MKP-

7 定位于 12p12，删除该区则会引起急性成淋巴细胞

白血病、急、性和慢性骨髓白血病以及骨髓纤维变性

综合征。这表明白血病的肿瘤抑制因子基因位于该

区[6l 0 MKP-l 的过表达可以削弱 TNF-α 的产生，而

对MK凹的剔除实验可提高TNF-a和且-lß 的产生[[24] 。

在非小细胞肺癌中， CLIOO瓜!JKP-l 可作为一个阳性

预兆因子，并且它在肺癌恶性组织中表达水平比良

性组织要高 5 倍，这对于肺癌的治疗可能起着重要

的作用[苟且]。

4.2 在细胞增殖中的作用

MKP-l 的过表达阻断成纤维细胞G1期特异基因

的表达和进入 S 期，抑制正常及癌基因引起的增殖，

阻断爪瞻胚胎中 MAPK 依赖性中胚层的形成[27] 。

在血管光滑肌肉细胞中，反义寡聚核昔酸阻断血管

紧张素 II 依赖性MKP-l 时也导致了 MAPK活化状态

的延长。用蛋白质合成抑制因子放线酣进行预处

理，阻断 3CH134 蛋白的表达，结果发现可以诱导

NIH3T3 成纤维中 ERK 被抑制的活性。月旨多糖可引

起巨噬细胞中感染细胞因子的产生，而 MKP-l 在这

个过程中起着重要的作用。用肤聚糖对鼠 RAW264.7

和初级腹膜巨噬细胞剌激后发现， MKP-l 的诱导与

MAPK 的去磷酸化同时发生[叫。

4.3 在胚胎背部发育中的作用

胚胎背部闭合中后期表皮细胞经过形态学变化

后，迁移到覆盖胚胎的背部区。 Martin-Blanco 等[28]

确定了编码一个类CL100双特异性磷酸酶的puckered

基因，它的突变可以影响该过程，从而导致果蝇背

部闭合发育异常。最新的研究也表明， MKP-3 在

果蝇发育过程中起着重要的作用，是其 RasÆRK 信
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号通路所不可缺少的 [2J 。

5 小结

MKPs 在细胞增殖、分化及凋亡起着重要的作

用，但现在仍有许多问题尚未得到解决，如不同剌

激引起MKPs转录活性的精确机制， MKPs对MAPK

家族成员专一性选择的分子机制，它在发育、细胞

及病理状态下的各种功能等。 MKPs 的生成和调节

受到许多因素的影响，在不同的细胞中 MKPs 的作

用机制可能不完全相同，其生理意义仍有待确认。

MKPs 除了作用于 MAPK信号途径外，是否还可调

节其他的信号通路有待于进→步的深入研究。
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岛1itogen-activated Protein Kinase Phosphatase 

Bao-Qing Xu, Ji-Xi Li, Xing-Guo Gong* 
(College of Life Sciences, Zhejiang University, Hangzhou 310027, China) 

Abstract Mitogen-activated protein kinase phosphatases (MKPs), including both dual-specificity (threonine/ 

tyrosine) and tyrosine-specific enzymes, play a key role in the process of cell proliferation, differentiation, and gene 

expression. MKPs can selectively bind to mitogen activated protein kinases (MAPK时， and therefore regulate the 

activity of MAPK-mediated signal pathway by dephosphating MAPKs. On the other hand, MAPKs can also activate 

孔1KPs. The interactions between 孔1KPs and 岛1APKs insure the exactly signal transduction in cells. 

Key words mitogen-activated protein kinase phosphatases; mitogen-activated protein kinase; expression 

regulation; substrate specificity 
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