
肿瘤是由一群具有高度增殖能力的细胞聚集而成，肿瘤细

胞不依赖有丝分裂原，而耐受抗有丝分裂原，其通过促进细胞

有丝分裂信号驱动生长和分裂来实现肿瘤细胞的增殖。靶向肿

瘤细胞有丝分裂退出从而诱导细胞周期阻滞是目前多种肿瘤化

疗药物抗肿瘤作用的机制之一，细胞周期的相关调控分子被认

为是抗肿瘤治疗的有效靶点。对细胞周期的研究发现，有丝分
[1]裂的成功完成需要多种蛋白磷酸酶 。其中，蛋白磷酸酶2A 

(protein  phosphatase  2A，PP2A)能通过去磷酸化有丝分裂过程中

相关激酶发挥活性功能。近年来，PP2A不同亚基表达调控与人
[2]群肿瘤易感性的关系 ，以及通过与细胞周期相关激酶相互调

[3]控发挥抗肿瘤作用 的研究得到广泛关注。本文对PP2A调控细

胞周期的研究进行综述，重点阐述PP2A-B亚基与细胞周期因

子依赖性激酶1(cyclin-dependent  kinase  1，CDK1)相互作用调控

细胞周期的机制，由此提示PP2A通过调控细胞周期发挥抗肿瘤

作用，旨在为肿瘤的靶向干预提供理论依据。

1 PP2A及其亚基的表达调控与肿瘤的关联

PP2A是真核细胞内广泛表达的丝氨酸/苏氨酸蛋白磷酸酶

家族的主要成员，在去磷酸化底物分子及调节大多数细胞事件

和生物过程中起关键性作用，包括细胞周期、DNA复制、转录

和翻译、信号转导、细胞增殖和凋亡，在肿瘤形成中发挥重要
[4]的生物学功能 。研究表明，PP2A能够调控c-Myc、Rb、p53等

[5-7]细胞周期相关蛋白或酶的活性 ，通过对信号通路中这些底物

分子的去磷酸化作用，介导蛋白或酶活性的相应变化，从而参

与致癌过程以及肿瘤细胞的增殖和转归。

PP2A是由不同亚基组成的结构复合体，其在细胞内生理功

[8]能的发挥有赖于各亚基的正常转录和表达 。其中，二聚体形

式(PP2A )被认为是核心酶，包括支架A亚基和催化C亚基；三D

聚体形式(PP2A )是活跃的全酶复合物，由A、C亚基和不同的调T

控B亚基组成。PP2A-B亚基呈结构多样性，被分为4个不同的

家 族 ： B(B55/PR55)、 B´(B56/PR61)、 B´´(PR48/PR72/PR130)和

B´´´(PR93/PR110)，这些家族成员在不同发育阶段表达情况不同
[9]并具有组织特异性 。不同的B亚基成员决定了PP2A全酶对不

同底物的选择性、靶向特异性及其细胞内定位和活性，从而发

挥广泛的生物学功能，被认为可能是具有时空特异性的靶向调
[10]节因子 。

PP2A各亚基由不同基因编码，其转录和表达的变异可导致
[8]PP2A全酶组成和结构的异常而引起功能学改变和病理损伤 。

国外研究发现，PP2A不同亚基基因编码区存在遗传变异和单核

苷酸多态性(single  nucleotide  polymorphisms，SNPs)或单体型，

可通过蛋白的错义突变引起PP2A功能改变，与多种肿瘤危险性
[11]存在关联。其中Wang等 最早在原发性肺癌和结肠癌中发现

Aβ亚基的PPP2R1B基因编码区存在18种突变，引发PP2A功能

性失活；进而发现该基因G298→A的SNP在乳腺癌病人中频率

明显高于对照组，导致Aβ亚基与B56γ调节亚基结合作用的降
[12]低。Chen等 发现Aα亚基基因各突变体不具有显性失活的功

能，在细胞内的表达并未诱导人胚胎肾上皮细胞转化的活力；

但随后使细胞处于半合子突变状态，发现通过单倍不足机制介

导的Aα亚基表达抑制与肿瘤发生和细胞转归密切相关。由此提

示PP2A亚基的转录和表达水平的调控在影响细胞功能活性中起

重要作用，与肿瘤发生具有关联性。

近年来我们的系列研究关注于PP2A的A亚基与不同B亚基
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的基因调控区，包括5´侧翼端的启动子区(5´PR)和3´非翻译区

(3´UTR)的SNPs及其单体型对基因转录和表达的影响；获得了中

国汉族人群相关PP2A亚基基因(如PPP2R1A，PPP2R2D等)5´PR 

和3´UTR特定位点的SNP及其单体型分布，并通过病例-对照研

究探讨了与原发性肝细胞癌(hepatocellular  carcinoma，HCC)风险
[2]的关联性 ；进一步研究发现PP2A的支架Aα亚基、调节B亚基

的B55δ、B55α和B56γ等不同亚基表达调控可影响外源性化合物

AFB1、CdCl 等诱导的人肝L02细胞株的毒性作用；并发现外源2

受试物分别经由PP2A-Aα、-B56γ、-B55δ调控的核因子NF-

κB、孕烷X受体(pregnane  X  receptor，PXR)或miR-133b等介导的

信号通路，参与了细胞周期调节、肝细胞毒性诱导及肝癌细胞
[13]转归等过程 。我们最新研究发现，PP2A-B亚基3´UTR多态性

是人群HCC治疗敏感性不同的潜在原因之一。因此，探索B亚

基对致癌过程的调控及其抗肿瘤机制，有利于探讨PP2A作为肿

瘤预防及治疗敏感性靶点的实际意义。

2 PP2A-B亚基调控细胞周期

PP2A-B亚基被认为是其调控细胞周期发挥抗肿瘤作用的
[14]关 键 亚 基 。 细 胞 周 期 过 程 中 的 许 多 蛋 白 ， 例 如 Cdc25、

Wee1、Cdc6、DNA引物酶、TAU和Cyclin  G2都受到PP2A-B亚
[9]基的调控，B亚基与细胞周期调控息息相关 。研究表明，酵母

Cdc55(在人类为B55)是胞质分裂所必要的；突变或耗竭Cdc55产
[15]生异常不受控制的细胞，表现为细胞分裂的部分阻滞 。条件

性敲除纤维母细胞中的B55，使其无法去磷酸化波形蛋白，导
[16]致间期动态分化和迁移的改变 。B´(B56/PR61)家族中的B56α 

亚型在细胞周期G1期后期，可通过Cyclin  G调控p53和通过后期
[17]促进复合物/细胞周期体(APC/C)组分调控Wnt信号通路 。体外

过表达B´´(PR48/PR72/PR130)可以阻滞细胞在G1期，从而抑制
[18]细胞周期进程 。

自从1989年发现冈田酸(Okadaic  acid，OA)抑制PP2A可使
[19]M期提前，许多研究均验证了这一发现。Krasinska等 证明了

PP2A可通过CDK1活性与有丝分裂激酶活性的相互反作用，使

得S期和M期有效地分开，在两个不同时相中保持动态转换。但

OA并非PP2A特异性的抑制剂，不能区分PP2A的不同形式。近

年来，关于有丝分裂中抑制PP2A-B55的高特异性机制研究部

分解释了OA的作用并进一步明确了PP2A-B55的底物。

理论上，PP2A-B55有4种显著候选的特异性底物。首先，

也 是 最 重 要 的 是 Wee1和 Cdc25，但 尚 不 清 楚 它 们 是 否 仅 被
[9]PP2A-B55去磷酸化。Hunt 采用PP2A-B55耗竭实验得出，该酶

可通过影响Wee1和Cdc25，或者APC/C，来控制CDK1活性，所

以在无PP2A-B55的情况下，CDK1活性并未全部丧失，Cyclin  

B/CDK1复合物进入胞核，并在胞核内激活核膜分解和纺锤体装

配，这解释了快速进入有丝分裂及有丝分裂维持的原因。其

次，长城激酶(greatwall，Gwl)本身是PP2A-B55的一个直接或间

接催化底物。2004年，Gwl作为一种新的激酶被发现，在促进
[20]有丝分裂的进入与维持有丝分裂的状态中发挥关键作用 。

[21]Vigneron团队把Gwl最终可能的催化分子指向PP2A ； Castilho课
[22]题组随后将Gwl的催化分子精确为PP2A-B55 。研究发现，

Gwl磷酸化两个小调节蛋白，α-内磺肽(Ensa)和环磷酸腺苷调控

的 磷 蛋 白 19(Arpp19)，然 后 结 合 到 PP2A-B55上 发 挥 抑 制 作        
[23]用 ；因此，Gwl并非直接调控PP2A-B55。在该自动调节环路

中，Gwl通过Ensa和Arpp19诱导抑制PP2A-B55，从而通过抑制

Wee1、激活Cdc25而活化CDK1，使其有效地磷酸化下游有丝分

裂的相关蛋白。最后，许多CDK1的有丝分裂底物很可能也是

PP2A-B55的作用底物。

近来的研究表明，PP2A-B55的不同亚型在不同细胞或不
[24]同条件下可能作为与CDK1反作用的磷酸酶发挥功能 。质谱分

析人宫颈癌HeLa细胞显示，B55α  Ser167位的磷酸化在有丝分裂

期尤其活跃；同时，Ser167是CDK1底物结构域(Ser-Pro-X-Arg) 
[25]中的一部分，提示CDK1与PP2A-B55α存在潜在的反馈调节 。

[26]此 外 ， Mochida等 的 研 究 也 发 现 ， 包 含 B55δ调 节 亚 基 的

PP2A合 酶 能 拮 抗 CDK1的 作 用 。 将 非 洲 爪 蟾 蜍 卵 提 取 物 的

B55δ耗竭，促进有丝分裂的进入而抵抗其退出；相反地，额外

加入纯化的PP2A-B55δ复合物，通过Wee1依赖的CDK1磷酸

化，可延缓和阻断CDK1活化，剂量依赖性地减慢有丝分裂的

启动。

PP2A去磷酸化动态调控细胞间期和有丝分裂期平衡的过
[19]程，被比喻成日本泉水shishi-odoshi ，这种细胞周期的调节机

制可能被用于今后肿瘤的基因靶向性治疗。

3 PP2A-B亚基调控细胞周期机制应用于抗肿瘤治疗

PP2A作为一个肿瘤治疗的潜在靶点，近年来逐渐受到关

注。许多PP2A的抑制剂和激动剂进入到临床试验。LB100是现

处于临床I期试验阶段的水溶性PP2A抑制剂。研究发现，LB100 
[27] [28]可以增加卵巢癌细胞对于顺铂治疗的敏感性 。Bai等 也证实

LB100抑制PP2A可以提高肝细胞癌化学治疗的细胞毒性。Lv    
[29]等 的研究团队发现，LB100单独或者与辐照联合作用于鼻咽

癌CNE1和CNE2细胞，通过抑制PP2A，增加CDK1活性，从而

应对DNA损伤后进入G2/M期，提示LB100可以提高鼻咽癌辐照

治疗的有效性和降低治疗成本。最新的研究发现，应用非特异

性抑制剂斑蝥素或OA抑制PP2A后，能经由JNK/SP-1信号通路
[30]下调CDK1的表达，导致人胰腺癌细胞阻滞于G2/M期 。FTY-

720是美国FDA批准的用于治疗多发性硬化症的药物，具有包括

激活PP2A在内的多种作用模式；可通过活化PP2A诱导胰腺癌
[31]细胞凋亡，增加达沙替尼的抗肿瘤活性 ；在乳腺癌早期，

PP2A抑 制 导 致 了 不 良 预 后 和 阿 霉 素 耐 药 ， FTY-720可 激 活
[32]PP2A发挥潜在的治疗作用 。研究提示，这些PP2A抑制剂和激

动剂，通过调控PP2A活性，改变癌细胞周期的平衡，从而影响

临床用药的抗肿瘤疗效。

PP2A经由CDK1调控细胞周期应用于肿瘤治疗的研究已经

比较透彻；然而，确定具体发挥作用的PP2A亚基的研究还比较

有限。探明关键的PP2A亚基将有助于今后肿瘤特异性靶向治疗

的应用。PP2A-B亚基决定了其在细胞中不同的调节机制，并

在抑制肿瘤转移中发挥重要作用。在高度转移性小鼠黑色素瘤
[33]BL6细胞中，Ito等 发现截短B56γ亚基(△B56γ)，可提高桩蛋白

(paxillin)的磷酸化水平，导致细胞死亡增加。过表达△B56γ阻

断了细胞周期检测点，提高了肿瘤遗传不稳定性，使得肿瘤从
[34]非转移性向转移性状态发展 。因此，针对PP2A-B亚基及其抑
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制剂和底物进行基因操作，将为靶向性抗肿瘤药物的研发提供
[9]策略 。

4 小结与展望

作为蛋白磷酸酶，PP2A除了与上述CDK1相互作用外，有

研究报道PP2A与细胞周期依赖性激酶CDK2，以及与细胞周期

调控激酶Plk1、ATM、ATR、Chk1和Chk2等均存在相互调控的

关 系 。 如 最 新 研 究 发 现 ， PP2A-B55α介 导 PP2A/Plk1结 合 与

Plk1去磷酸化，二者的结合在DNA损伤后以ATM/ATR和Chks依
[35]赖的方式增加 。这些细胞周期相关激酶与PP2A相互作用，从

而维持机体内环境和细胞周期循环的稳态。在已有的研究中，

PP2A与细胞周期相关激酶在细胞周期中相互调控的机制得到了

较好的阐述，但关于在其中发挥作用的PP2A具体亚基的研究仍

十分有限。此外，在接受外源性刺激后，PP2A可经由不同通路

与CDKs相互作用，调控不同细胞周期时相的阻滞情况；然而，

对于外源化学物或者抗肿瘤药物，是否能够经由二者平衡调控

从而在致癌过程或抗肿瘤效应中发挥作用仍尚未明确。因此，

进一步开展该领域的研究将为肿瘤的化学预防与靶向PP2A的特

异性治疗提供理论依据。
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