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微囊藻毒素的毒性效应与蛋白磷酸酶 2A
孟冠敏徐立红*

(浙江大学医学院生物化学与遗传学系，杭州 310058)

摘要 蛋白磷酸酶2A (protein phosphatase 2A, PP2A)是蛋白磷酸酶家族的主要成员，在蛋白

质可逆磷酸化过程中与蛋白激酶一样起着举足轻重的作用 。 自然界存在很多天然毒素可特异性地

作用 于 PP2A从而影响体内蛋白质的可逆磷酸化其中微囊藻毒素由于急性肝毒性和强促癌活性日

益引起关注。 尽管确切的机制仍未探明，但从目前的研究来看，微囊藻毒素产生毒性的机制可能与

其引起细胞氧化应激、 DNA损伤、细胞骨架的破坏以及诱导细胞凋亡相关 。 而 PP2A在氧化应激、

DNA损伤修复及维持细胞骨架稳态中起着重要作用，并能调控凋亡相关激酶 CaMKII 和 Bcl-2 家族

蛋白 ， 这对更好地理解微囊藻毒素 LR 如何通过影响 PP2A 而产生毒作用提供了新思路。
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蛋白磷酸酶 2A (protein phosphatase 2A, PP2A) 

是体内的一种高丰度蛋白，占细胞内总蛋白的 1%， 生

物化学及遗传学研究揭示PP2A是一个分布广泛且进

化保守的蛋白酶[1] 。 作为蛋白磷酸酶家族的主要成

员 ， PP2A和蛋白磷酸酶1 (protein phosphatase 1, PP1) 

一起执行真核细胞内超过90%的磷酸丝氨酸/苏氨酸

蛋白的去磷酸化功能，调节多条信号转导通路，在细

胞中起着调控细胞周期、细胞生长、细胞骨架动力

学及维持细胞稳定性等多重作用 。

自然界存在的很多天然毒素，如冈田酸(okadaic

acid ， OA)、花尊海绵诱癌素(calyculin A, CA)、互

变霉素(tautomycin)、微囊藻毒素(microcy s tin s) 、

节球藻毒素(nodularin)等可特异性地作用于蛋白磷酸

酶从而影响体内蛋白质的磷酸化水平。其中 ， 微囊

藻毒素由于急性肝毒性和强促癌活性日益引起人类

的关注[凡 研究表明，微囊藻毒素可导致氧化应激

态 、 DNA 损伤、细胞骨架崩解乃至诱导凋亡而产

生毒作用， 然而到 目前为止微囊藻毒素的毒性机制仍

未明朗 。 值得关注的是，微囊藻毒素是极强的 PP2A

抑制剂，而底物众多的 PP2A 在氧化应激、 DNA 损

伤修复及维持细胞骨架稳态、调控细胞凋亡中起着

重要作用， 因此微囊藻毒素或许通过影响 PP2A 活性

和功能导致细胞内磷酸化和去磷酸化水平的失衡进

而产生毒性效应，这对更好地理解微囊藻毒素的毒性

作用机制提供了新思路 。

1 微囊藻毒素的毒性作用

微囊藻毒素是一组单环七肤物质， 一般结构为:

环(D- 丙氨酸 -L-X- 赤 -ß- 甲基 -D- 异天冬酸 -L-Y

Adda-D-异谷氨酸 -N- 甲基脱氢丙氨酸)， 其中 Adda为

一种特殊氨基酸， 毒性实验显示 Adda 结构改变则毒

性丧失，证明 Adda 是微囊藻毒素发挥毒性所必需 。

X 、 Y 为两种可变的氨基酸，由于 X、 Y 不同而产生

至少 60 种同类物，微囊藻毒素 LR (microcystin-LR, 

MC-LR)是微囊藻毒素中最常见的一种，其中 L 、 R

分别代表亮氨酸、精氨酸。 微囊藻毒素由于其急性

肝毒性和强促癌活性而对人类的公共卫生安全造成

威胁[明 。 从目前的研究来看，微囊藻毒素暴露后细

胞处于氧化应激态、 DNA 损伤以及细胞骨架的破

坏、凋亡可能是其损伤细胞的主要原因 。

1. 1 微囊藻毒素引起氧化应激

生物体内产生的自 由基通常是超氧阴离子自 由

基 O~ 和控基自 由基 OH.、过氧化氢 H202 等，它们统
称为反应性活性氧(reactive oxygen species , ROS) 。

当 内源性抗氧化系统和 ROS 保持平衡态时， ROS 不

会对机体造成损伤，然而一旦此平衡被打破，就会出

现氧化应激反应， 导致脂质过氧化和 DNA 损伤等从

而使细胞损伤甚至死亡。 目前己发现微囊藻毒素能

使不同物种发生氧化应激，包括小鼠、大鼠、鱼， 等

等[时] 。 研究发现，将小鼠以腹腔注射的方式染毒 MC

LR (55μg/k:g) ， 0.5 h 后即出现ROS生成增加， 2h 后脂

质过氧化产物 MDA 的水平也升高，而且 ROS 生成、
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孟冠敏等: 微囊藻毒素的毒性效应与蛋白磷酸酶 2A

MDA 水平的升高与 MC-LR 的染毒时间成正比[飞除

了诱导 ROS 的大量生成，另一发面， MC-LR 还使抗

氧化酶系统(如 GPx 、 GR 、 SOD 和 CAT)的活性降

低，从而削弱机体的抗氧化防御能力 (5J 。

研究发现，抗氧化剂如袖背、 GSH 合成前体 N

乙酷半肮氨酸(N-acetylcysteine ， NAC)、晒等通过减

少 ROS 生成和降低 MDA 水平、保护抗氧化酶的活

性、减轻细胞骨架的破坏，从而能有效预防和对抗

微囊藻毒素引起的氧化应激反应I咐，7 J 0 

1.2 微囊藻毒素造成 DNA 损伤， 并抑制 DNA 修

复

细胞遭遇氧化损伤后线粒体、膜脂质、蛋白

质、 DNA 均可成为 ROS 攻击的目标，其中 ROS 与

DNA 中的碱基或脱氧核糖作用，造成 DNA链断裂即

DNA 损伤。 许多研究发现， 离体条件和活体状态下，

MC-LR 均造成组织或细胞的 DNA 损伤口， 8- II J 。 本课

题组对MC-LR暴露后的细胞做彗星试验发现有很明

显的拖尾现象[旬，其他课题组的活体染毒实验也发现

相同现象[坷， 表明 MC-LR 引起 DNA链断裂 。 此外，

有研究发现DNA氧化损伤的标志物8-oxo-dG的水平

亚著升高，并与 MC-LR存在时间和剂量依赖关系(9J 。

DNA 损伤之后细胞本能地对其进行修复， 然而 MC

LR诱导 DNA损伤之后的修复过程可能被 MC-LR抑

制 ( 1 0 ， 门] 。 有研究将人类成胶质瘤细胞 M059K 和

DNA-PK催化亚基缺失的M059J细胞用 MC-LR预处

理后接受 y辐射， 发现MC-LR只抑制 M059K细胞系

的 DNA修复而非同源的 M059J 细胞，提示 DNA 双

链修复系统的关键酶DNA-PK可能受到了 MC-LR的

攻击(lI J 。 由此 MC-LR 造成 DNA 损伤及抑制其后续

修复过程可能跟其强大的促癌作用密切相关 。

1.3 微囊藻毒素破坏细胞骨架

微囊藻毒素暴露后， 在组织水平导致肝小叶结构

紊乱 、 大面积肝出血 ， 在细胞水平使细胞形态改

变 、 失去完整性、 膜出泡乃至凋亡小体的形成，这

些都是细胞骨架解体、重组的结果 。 因此，微囊藻

毒素造成细胞骨架的紊乱是其损伤肝、肾等脏器的

细胞基础 。 研究发现， MC-LR 可造成细胞骨架系统

的微丝、微管和中间丝成分的广泛损伤口， 1 2 ， 1 3 J 。 将

原代培养的肝细胞暴露于4 μmol/L 的MC-LR 30 min 

之后， 中 间丝和微丝网络解体、塌陷 ， 并且同步发

生结构重组乃至融合，共聚焦显微镜观察到中间丝角

蛋白像项圈一样围绕在浓缩聚集的肌动蛋白球状核

心外周 ( 1 2 J 。 将中 国仓鼠卵巢细胞 CHO-Kl 暴露于

25 

MC-LR 后，除了出现类似的微丝网瓦解之外， 微管系

统也发生解聚(2J 。 研究发现， MC巳-LR 对微管的解体

作用可能由微管相关蛋白 (mi亿crotωubule-associa剖tedd 
p严ro创te白ins趴， MAPs) 自的{j j过i立:[度支磷酸化介导[川lη川3句]

1.4 微囊藻毒素诱导细胞;凋用亡

凋亡是机体保持组织内平衡态的必要手段，机体

借由凋亡过程来清除受损或衰老的细胞， 但发生于该

过程的缺陷往往跟疾病相关 如癌症、艾滋病、 退

化性神经紊乱和自体免疫性疾病 。 微囊藻毒素具有

强大的细胞毒性源于它是一个很强的凋亡诱导剂 。

首先， MC-LR 诱导凋亡的出现非常迅速。将大鼠肝

细胞分离后暴露于 MC-LR. 2 min 之内就可以出现细

胞表面出芽(budding)或细胞质和细胞核浓缩等系列

凋亡形态学变化及 caspase 激活现象[叫，快过其他任

何经典凋亡通路如 Fas/Apo- lICD95 死亡受体介导的

调亡、 生长因子缺乏(如撤走 IL-3)诱导的调亡， 甚至

向细胞直接显微注射细胞色素 c 诱导的调亡。其次，

MC-LR 诱导凋亡的作用非常广泛。 虽然在体内受限

于肝特异的摄取系统， MC-LR特异作用于肝细胞， 然

而将水溶性的MC-LR显微注射到肝组织以外的众多

细胞类型，如小鼠胚胎成纤维细胞 Swiss3T3 、人胚

肾细胞 HEK293 、 大 鼠肾 NRK细胞等，也会出现凋

亡现象 ( 14 J 。

本实验室在证实微囊藻毒素能诱导细胞凋亡井

口现良好剂量反应关系的基础上[町，进一步对不同浓

度微囊藻毒素染毒时不同细胞株的凋亡相关基因bcl-

2 、 Bax 、 p53 的表达水平和凋亡执行者 casp ase- 3

的酶活性做研究， 发现在不同浓度和不同时间作用下，

微囊藻毒素都使凋亡过程关键酶 caspase - 3 被激活，

p53和促凋亡蛋白 B缸表达升高，同时抗凋亡蛋白 Bcl-

2 表达下降[山7]，提示微囊藻毒素诱发细胞凋亡的可

能途径: MC-LR 改变 Bcl-2 、 Bax 的表达水平，促使

线粒体膜通透性增加， 释放细胞色素 c 和凋亡蛋白酶

激活因子 Apaf-l 释放到胞浆， 最终激活 caspase-3 引

起凋 亡 。

2 PP2A与微囊藻毒素致毒机制的联系

丝氨酸 / 苏氨酸磷酸酶 PPl 、 PP2A 可被一系列

自然界的天然小分子化合物所抑制，包括海洋甲藻来

源的冈田酸 、 蓝藻来源的微囊藻毒素和节球藻毒

素、陆生真菌来源的花尊海绵防癌素和土壤细菌来

源的互变霉素及有毒昆虫产生的斑蜜素 (cantharidin) 

等( 1 8 J 。 其中疏水性的 C38 脂肪酸聚脏类物质 OA 是
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2 6 综述

一种辅助致癌物及强诱癌剂， OA 在细胞内的首个攻 中，将人白血病 Jurkat 细胞用 1 mmollL 的 H202 处理
击靶标就是 PP2A，而且 OA对 PP2A 的抑制作用专一 10 min 对 PP2A 产生的抑制效应与用 500 nmol/L 的

性很强， 它对 PP2A 的抑制效应是 PPl 的 100 倍 [ 1] 。

最近 Xin g 等 [1 9 ]对晶体结构的研究发现，这是由于

PP2A与毒素的结合口袋中有一个疏水笼状区域恰好

包绕 OA 的疏水末端，而 PPl 在同一部位则呈开放性

的凹槽，从而解释了为何 OA 与这两个酶结合的亲和

力相差百倍。 目前 OA 已成为研究 PP2A作用的常用

工具药， 微囊藻毒素也是极强的 PPl 、 PP2A 抑制剂，

并且其作用方式与OA相似，两者都靶向攻击PP2A的

催化亚基，它们往往占据位于催化亚基活性位点正上

方的结合 口袋， 结合位点完全重叠。 而且催化亚基

与这两个毒素结合方式也非常相似，在结合口袋的一

端 PP2A 的四个氨基酸 Gln122 、 Ile123 、 Hi s 191 和

Trp200 形成一个疏水的笼状结构， 正好包容 MC-LR

的 Adda 疏水侧链或 OA 的疏水末端(图 1 ) 。

PP2A作为-类重要的细胞内可逆磷酸化的调节

蛋白 ， MC-LR 对 PP2A 的专一抑制可能与 MC-LR 产

生的毒性作用密切相关由此 PP2A 本身在机体中的

作用值得受更多关注。 目 前研究发现 PP2A 在氧化

应激态 、 DNA 损伤修复及保持细胞骨架稳态、调

控细胞凋亡中起到相当重要的作用 ， 这对于更好地理

解MC-LR如何通过影响效应分子的磷酸化水平产生

毒性作用有重要价值 。

2 .1 PP2A 受氧化应激的影晌

在不同细胞和亚细胞结构中， ROS可以发挥截然

不同的生理功能: 对细胞成分产生损伤或是激活特异

信号通路，与之对应， PP2A 的活性可以下降[20-22] 、 不

变甚至升高[2314] ， 具体取决于 PP2A 所处的组织细胞

类型及所在的氧化还原状态。 研究发现， PP2A 对细

胞氧化应激非常敏感， 在体外模拟氧化应激态的实验

PP2A amino acids that interact with OA 

H191 
OA 

MC-LR 处理 30 min 基本相当 [20] 。 有研究用 H202 [2 1] 

或俑[22] 民导神经细胞 PC12 和 SH-SY5Y 的氧化应激，

也发现氧化应激产生的 ROS 对磷酸酶 PP2A 具有抑

制效应，从而使原本受 PP2A 负调控的 MAPK通路激

活， 细胞走向凋亡 。 然而，另有研究发现氧化应激

能上调 PP2A 的活性 。 将大鼠海马组织片暴露于

民02 20 min ， 却发现 PP2A 的活性增强，并且与 H202
呈现剂量依赖性[叫 。 此外将人脐静脉内皮细胞

HUVEC 暴露于 800μmol/L H202 后 ， PP2A 的活性也

被上调，而受 PP2A 调控的视网膜母细胞瘤蛋白家族

成员 pRb 、 p107 和 p130 由原来的高磷酸化状态很快

转至低磷酸化状态例， 由于 pRb 、 pl07 和 p130 的磷

酸化有助于细胞从 G1 期进入 S 期，此种情况下 PP2A

活性增强使细胞周期停滞 、 S 期减缓， DNA 的继续

合成受阻，有利于细胞争取宝贵时间修复受损 DNA，

从而积极对抗氧化损伤 。

氧化应激会引发信号转导， 当氧化应激信号激活

上游激酶时，如果蛋白磷酸酶被抑制，那么该信号通

路阔值就下降， 这种情况下抑制蛋白磷酸酶就为应激

相关信号通路的激活和放大起了推波助澜的作用 。

由此，微囊藻毒素一方面对 PP2A 产生极强的抑制作

用，另一方面可能同时诱导过量的 ROS 生成而改变

PP2A 活性，此双重效应通过相关信号系统进一步放

大， 导致众多下游效应分子的过度磷酸化， 使细胞和

组织发生功能紊乱 。

2.2 PP2A 在 DNA 损伤的修复中的作用

PP2A可调节众多DNA修复相关酶的活性，积极

应对 DNA 损伤，由此 PP2A 的抑制可能和 MC-LR 诱

导的 DNA 损伤及 DNA 修复的抑制有关 。 PP2A 介

PP2A amino acids that interact with MC-LR 

MC-LR 

PP2A recognition surfaω 

Fig.l OA and MC-LR share the same binding surface right above the active site of the catalytic subunit of PP2A [19] 

F‘、 ... 
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孟冠敏等·微囊藻毒素的毒性效应与蛋白磷酸酶 2A

导DNA损伤修复主要通过调节DNA损伤修复系统的

关键成员的活性， 主要有 ATMlATR 、 DNA-PK、 p53

和 y-H2AX 。

毛细管扩张失调症突变激酶 (ataxiatelangiec tasia 

mutated, A TM) 、 ATM 相关激酶 (ataxiatelangiec tasia 

related, ATR)和DNA依赖的蛋白激酶 (DNA-dependent

protein kinase, DNA-PK)都是磷脂酌肌醇 3-激酶相关

蛋白激酶(phosphatidylinositol-3 kinase-related protein 

kinase, PIKK)超家族的主要成员，活性都受可逆磷酸

化的调控。 ATM/ATR 在 DNA 损伤的检控通路中处

于上游，扮演检控点感受器的角色。 在 DNA 损伤的

信号通路中，作为检查点调控因子的蛋白激酶 ATM/

ATR和蛋白磷酸酶 PP2A 亲密合作，共同调控下游细

胞周期检查点和 DNA 修复，然而有趣的是， ATM/ 

ATR 本身的磷酸化状态和活性也受 PP2A 控制 。

ATM 的 Ser1 981 位点本身具有自体磷酸化的倾向，在

未发生 DNA 损伤的细胞中， PP2A 与 ATM 组成复合

物， PP2A能逆转 Ser1981 位点的自体磷酸化，使ATM

保持去磷酸化状态; 而一旦细胞遭受 DNA损伤(如电

离辐射 )， ATM 和 PP2A 的复合物解体， 自体磷酸化

状态的ATM催化下游底物的磷酸化级联反应而激活

损伤检控信号通路[25J o DNA-PK 由异二聚体的 Ku70/

Ku80 以及催化亚基 DNA-PKcs 这 3 个亚基组成，主要

通过非同源末端连接(non-homologous end joining, 

NHEJ)方式来修复 DNA双链断裂， 3 个亚基中只要

个发生磷酸化就会失去酶活性。 体外实验中，发现

PP2A 可以使 DNA-PKcs 、 Ku70 和 Ku8 去磷酸化以

恢复 DNA-PK 蛋白激酶的活性问。

p53处于ATMlATR和DNA-PK的下游，也是DNA

损伤检验系统的一个重要因子，可介导细胞周期阻

滞、 DNA 修复或诱发细胞凋亡。 在正常生长的细胞

中， p53 保持一个低水平有利于细胞生长， 一旦细胞遭

受DNA损伤， p53高表达并且进行磷酸化修饰以增加

其活性。 最近一些研究发现 当细胞发生 DNA 损伤

后 ， PP2A 对 p5 3 关键位点如 Thr55 [27J 、 Ser46 [28J执

行去磷酸化的功能，使得 p53 稳定性增加， 并阻止损

伤细胞的增生、转化以及凋亡。

当 DNA 发生双链断裂后，位于断裂点附近的组

蛋白 H2AX 的 C 端 139 位丝氨酸残基被 ATM、 ATR

或 DNA-PK磷酸化生成 y-H2AX， y-H2AX 募集其他

DNA 修复蛋白到损伤位点形成焦点(foci)结构， 可作

为检测 DNA损伤的一个新的特异指标。 在体外实验

中发现， PP2A 的催化亚基与 y-H2AX 共定位于 DNA

27 

损伤位点井去磷酸化y-H2AX， 沉默PP2A基因的表达

后发现γ-H2AX焦点不能及时从损伤灶移除因此阻碍

了 DNA修复，说明 PP2A对于H2AX 的去磷酸化作用

有利于细胞充分进行 DNA 损伤修复[29J 。

2.3 PP2A 保持细胞骨架稳态

许多细胞骨架蛋白的功能都受到可逆磷酸化的

调控，众多研究证实 PP2A 在维持细胞骨架完整性、

协助细胞骨架组装中起至关重要的作用 [1 ， 1 2 ， 1 3 ， 30-32J 。

PP2A 活性受到抑制后，激酶对细胞骨架蛋白的磷酸

化增强，可能是 MC-LR 导致细胞骨架破坏的原因 。

目前研究最多的PP2A作用于细胞骨架的底物是微管

相关蛋白 MAPs 成员之一的 tau、小热休克蛋白 27

(small heat-shock protein 27 , HSP27)和 F- 肌动蛋白 。

正常情况下， tau处于非磷酸化状态， 能促进微管

组装、 抑制微管解聚，起到稳定微管的作用。当 tau

被体内多种蛋白激酶(如 GSK23 、 Cdk5 和 MAPK)磷

酸化后跟微管结合能力下降，而 PP2A 可对其去磷酸

化恢复其活性[ IJ 。 如果 PP2A 发生异常修饰一一如脱

甲基化、 磷酸、化一→酶活性下调，则会出现类似于阿

尔茨海默病(Alzheimer disease, AD)发病时的 tau过度

磷酸化现象[30J o HSP27 是微丝肌动蛋白代谢和微丝

构成的重要调节因素， 当它以非磷酸化的单体形式存

在时可以有效抑制肌动蛋白纤维的多聚化从而维持

微丝的稳定性，而当它被 p38 MAPK 激酶激活的

MAPKAPK2 磷酸化后则导致微丝多聚化。在人肺动

脉内皮细胞 HPAEC 内，通过使用 P凹A 的特异抑制剂

OA，发现 PP2A 可以对抗凝血酶和微管蛋白抑制剂诺

考达瞠引起的 HSP27 和 tau 磷酸化增加， 从而抵消凝

血酶和诺考达1哇对微丝和 ß- 微管蛋白骨架的破坏作

用，证实了 PP2A 在保持细胞骨架结构稳态的作用 [31J 。

此外，研究发现 PP2A 还可以和 F- 肌动蛋白组成功能

复合物，将犬肾脏上皮细胞 MDCK 转染 SV40 的小 t

蛋白后，细胞微丝结构网变得紊乱，因为小 t 蛋白可

通过取代 PP2A 的 B 亚基与 PP2A核心酶形成复合物

而下调 PP2A 的活性，推测 SV40 小 t 蛋白对细胞骨架

的破坏可能源于抑制了 PP2A 和 F- 肌动蛋白的相互

作用 [ 3 2J 。

2.4 PP2A 参与细胞凋亡的调控

本实验室前期研究发现 Bcl-2家族成员 Bcl-2和

Bax 参与了 MC-LR 诱导的细胞凋亡[16J 。 此外，还有

研究发现，在 MC-LR 诱导的细胞凋亡过程中，激酶

CaMKII介导的蛋白质磷酸化升高现象始终存在[6， 33J 。

因此， CaMKII 是放大 MC-LR 的凋亡信号的关键激

 
 

中
国

细
胞

生
物

学
学

报
    

中
国

细
胞

生
物

学
学

报
   中

国
细

胞
生

物
学

学
报

 

 
 

    
    

   中
国

细
胞

生
物

学
学

报
    

中
国

细
胞

生
物

学
学

报
   中

国
细

胞
生

物
学

学
报

 

 
 

 
中

国
细

胞
生

物
学

学
报

    
中

国
细

胞
生

物
学

学
报

   中
国

细
胞

生
物

学
学

报
 

 
 

    
    

   中
国

细
胞

生
物

学
学

报
    

中
国

细
胞

生
物

学
学

报
   中

国
细

胞
生

物
学

学
报

 

 
 

 
中

国
细

胞
生

物
学

学
报

    
中

国
细

胞
生

物
学

学
报

   中
国

细
胞

生
物

学
学

报
 

 
 

    
    

   中
国

细
胞

生
物

学
学

报
    

中
国

细
胞

生
物

学
学

报
   中

国
细

胞
生

物
学

学
报

 

 



28 

酶。 由于 Bcl-2 家族蛋白和凋亡相关激酶 CaMKII 均

受到 PP2A 的调控，推测 PP2A可能在 MC-LR诱导的

凋亡过程中起关键作用 。

2.4.1 PP2A对Bcl-2 家族蛋白的调控 Bcl-2 蛋白

家族跟线粒体结构的完整和功能的稳定密切相关，可

分为即抗凋亡成员 (Bcl-2 、 Bcl-Xl )和促凋亡成员

(Bax 、 Bad 、 Bid 等)两群，抗凋亡和促凋亡家族成员

双方共同调节线粒体跨膜电位、操控线粒体 MPT孔

开放和促凋亡因子的释放，从而跟线粒体途径的凋亡

相关。

抗凋亡成员 Bcl-2和致凋亡因子Bax的活性都受

PP2A 调控 。 PP2A 对 Bcl-2 的去磷酸化作用跟具体

的磷酸化位点和细胞类型有关，对细胞凋亡过程产生

的影响也可能不同 。 譬如在人正常血细胞中 Bcl-

2 的 Ser87 以磷酸化状态存在，而在人肿瘤细胞中是

去磷酸化的，进一步研究发现这是因为在肿瘤细胞中

被 ERK磷酸化的 Ser87 马上被 PP2A 去磷酸化， 此时

PP2A 介导的去磷酸化作用有助于保持 Bcl-2 抗凋亡

活性[M] ; 然而， Bcl-2 的 Ser70 位点被 PP2A 去磷酸化

后，却导致 caspase-2 活化，使细胞走向凋亡[35) 0 最

近有研究者认为 ， PP2A 除了调控 Bcl-2 的磷酸化水

平，还可调节 Bcl-2 的蛋白质水平， PP2A 对 Bcl-2 的

去磷酸化作用可使其免受蛋白酶体介导的降解，保持

其蛋白质水平、增加稳定性，从而更好地对抗细胞

凋亡[36) 。 致凋亡因子 Bax 的活性也受可逆磷酸化的

调控。 Xin 等[37 )在探索催化 Bax 去磷酸化的磷酸酶

的实验中， 发现 PP2A 在体外和体内实验情况下均可

去磷酸化 Bax 而激活其促凋亡活性，并推测 PP2A 去

磷酸化激活 Bax 后，发生了一系列后续过程，即 Bax

暴露 N 末端 6A7 表位、向线粒体转位并形成寡聚

体、在线粒体膜上形成孔道、线粒体释放细胞色素

C，最终导致凋亡发生。 此外， PP2A 还可以直接破坏

Bcl-2/ Bax 异二聚体的形成以阻止 Bcl-2 对 Bax 促凋

亡功能的抑制 。

2.4.2 PP2A 与 凋亡相关激酶 CaMKII 的关系 激

酶 CaMKII 在 MC-LR 诱导的凋亡过程中起关键作

用 。 研究发现， 在 MC-LR 诱导的凋亡早期就发生了

磷蛋白数量明显增加的现象 [3 8]，而加入蛋白激酶

CaMKII 的抑制剂后，蛋白质磷酸化现象乃至凋亡都

被阻滞币，331，证实激酶CaMKII介导的蛋白质磷酸化升

高现象作用贯穿于 MC-LR 诱导的整个凋亡过程。

一般情况下， CaMKII的激活要借由 caspase活化

来剪切掉其自身抑制区域或者依赖胞浆 Ca2+ 浓度的

升高。 此外，激酶 CaMKII 本身也受到蛋白质可逆磷

· 综述.

酸化的调控，发生于 Thr286 的自体磷酸化作用可激

活 CaMKII， 而 PP2A 则可以对 Thr286 去磷酸化而快

速逆转 CaMKII 的自体激活作用 。 MC-LR 可能通过 v 

抑制 PP2A 的活性直接放大了 CaMKII 的自体激活作 -

用，从而诱导 CaMKII 的活化[6， 38) 。 由此，微囊藻毒

素一方面抑制 PP2A，另一方面激活 CaMKII，使下游

蛋白磷酸化，凋亡信号得以放大 。

3 小结与展望

虽然目前已经开展了大量对微囊藻毒素毒性的

研究，但是仍然存在很多问题未明了， 比如，微囊藻

毒素的肝毒性应该归因为先出现细胞骨架紊乱，接着

抑制 PPl 、 PP2A 以致肝脏出血继发血供不足、肝

组织坏死呢[ 1 2]，还是因为一开始就诱发细胞凋亡过

程?此外，微囊藻毒素究竟怎样打破细胞死亡和存活

的平衡? 此外 ， 由于微囊藻毒素的毒性作用具有强

烈、急性并且不可逆的特点，要对其进行预防及治

疗存在相当难度 。 目前为止，研究人员已经在加强

微囊藻毒素的检测及开发有效解毒剂和对抗药物等

方面做了很多努力，包括开发灵敏的 MC-LR 的抗体

来检测[39]，使用特异性的肝脏摄取阻滞剂如免疫抑制

剂利福平、环抱霉素 A 以抑制 MC-LR 对肝脏的毒

性作用闷，补充抗氧化物质[州7)来预防和保护， 等等。

从目前的研究来看，微囊藻毒素暴露后造成的 DNA

损伤、氧化损伤、细胞骨架结构的破坏及诱导凋亡

等毒性作用，可能是通过影响 PP2A 活性和功能而使

细胞内蛋白质出现异常磷酸化，因此关注 PP2A 在

MC-LR致毒中的作用能为深入理解 MC-LR致毒机

制，并且为微囊藻毒素的治疗和预防提供新思路 。

另一方面， PP2A 复杂的结构和庞大的调控机制使其

活性和功能不一，因此探明MC-LR如何影响PP2A的

活性和功能而改变细胞稳态，反过来也有助于进一步

探索PP2A究竟怎样在众多细胞事件和多种疾病的发

生发展中发挥功能 。
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Protein Phosphatase 2A and the Toxic Effects of 肌1icrocystin

Guan-Min Meng, Li-Hong Xu* 

(Department of Biochemistry and Genetics, School of Medicine, Zhejiang Uniνersl砂， Hangzhou 310058, China) 

Abstract Protein phosphatase 2A (PP2A) is a main serine/threonine protein phosphatase responsible for a 

major portion of the total phosphatase activity, playing an equally important role in the regulation of protein phospho

rylation as protein kinases. Microcystin-LR (MC-LR) , one of the great deal of natural occurring toxins targeting 

PP2A , has been highly concerned due to its acute hepatotoxicity and potent tumor promotion activity. Although 

extensive studies indicate that oxidative stress, DNA damage, cytoskeleton disruption and apoptosis play pivotal role 

in the toxic effects of MC-LR, the exact mechanisms of MC-LR toxicity need to be fully elucidated. Due to the 

important functions of PP2A in the processes of oxidative stress, repair of DNA damage, cytoskeleton organization 

and the regulation of apoptosis related kinase CaMKlI and Bcl-2 family members, we propose that MC-LR induces 

toxic effects by interacting with PP2A, which will shed lights on the molecular toxicity mechanisms of MC-LR. 
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