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【摘　 要】 　 野生型 p53 诱导的磷酸酶 1(Wip1)由 PPM1D 基因编码,是蛋白磷酸酶 2C 家族的成员。 早期研究发现,Wip1 在

多种人类肿瘤中过度表达,参与肿瘤发生、进展、侵袭及远处转移。 在分子层面,Wip1 与多种信号通路网络中分子蛋白磷酸

化的时空调控相关联。 近年来大量研究发现,Wip1 还在包括神经发生、造血干细胞稳态和心血管疾病等多种生物学功能中

发挥作用。 本文将对 Wip1 在肿瘤、造血干细胞稳态、成体神经发生及心血管疾病等常见慢性疾病分子生物学中的研究进

展进行综述。
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【Abstract】　 As
 

a
 

member
 

of
 

the
 

protein
 

phosphatase
 

type
 

2C
 

( PP2C)
 

family,
 

wild-type
 

p53
 

induced
 

phosphatase
 

1 (Wip1)
 

is
 

encoded
 

by
 

PPM1D.
 

Previous
 

researches
 

have
 

shown
 

that
 

overexpressed
 

in
 

various
 

types
 

of
 

human
 

tumors,
 

Wip1
 

serves
 

a
 

major
 

role
 

in
 

tumorigenesis,
 

progression,
 

invasion
 

and
 

distant
 

metastasis.
 

At
 

the
 

molecular
 

level,
 

Wip1
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

spatial
 

and
 

temporal
 

regulation
 

of
 

protein
 

phosphorylation
 

in
 

numerous
 

signaling
 

pathways.
 

Many
 

recent
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

Wip1
 

also
 

partici-
pates

 

in
 

several
 

biological
 

processes,
 

such
 

as
 

neurogenesis,
 

haematopoietic
 

stem
 

cell
 

homeostasis
 

and
 

cardiovascular
 

disease.
 

In
 

this
 

article,
 

we
 

review
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

roles
 

of
 

Wip1
 

in
 

the
 

molecular
 

mechanism
 

of
 

neoplasm,
 

haematopoietic
 

stem
 

cell
 

homeostasis,
 

adult
 

neurogenesis,
 

and
 

cardiovascular
 

disease.
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　 　 野生型 p53 诱导的磷酸酶 1 ( wild-type
 

p53
 

induced
 

phosphatase
 

1,Wip1)属于丝氨酸 / 苏氨酸蛋

白磷酸酶,是 2C 型蛋白磷酸酶家族成员。 Wip1 蛋

白由 PPM1D 基因编码,该基因位于人类染色体

17q23 及小鼠 11 号染色体,其活性依赖于二价阳离

子 Mg2+ / Mn2+ [1] 。 Wip1 最早是在机体遭受电离辐射

后,作为 p53 的靶基因参与应答被发现[2] 。 随着研

究范围的扩展,研究人员发现多种应激状态均可诱

导 Wip1 的表达[3] 。 多种刺激因子(如血小板源性

生长因子等)诱导产生的 Wip1 可直接与相关信号

通路中的关键信号分子结合并使其去磷酸化,从而

在细胞增殖、迁移及凋亡,细胞周期停滞和 DNA 损

伤修复中发挥作用,对机体免疫功能、衰老及炎症等

进行调控[4,5] 。 本文将对 Wip1 在肿瘤、造血干细胞

稳态、神经发生及心血管疾病等常见慢性疾病中的

作用及相关分子生物学机制进行综述。
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1　 Wip1 在肿瘤发生中的作用

　 　 肿瘤作为威胁人类健康的首要疾病,近年来对

其作用机制的研究不断深入。 机体在各种因素的刺

激下,会引起 DNA 损伤。 部分学说认为细胞在进化

中逐步形成一个 DNA 损伤反应系统,主要包括细胞

周期检查点、衰老和凋亡[6] 。 若该系统不能修复损

伤的 DNA,则可能造成基因突变和染色体重排或丢

失,从而诱发肿瘤[7] 。 早期研究证实Wip1 是一种原

癌基因,通过抑制 DNA 损伤反应系统,在多种类型

的人类肿瘤发生、进展、治疗和预后中发挥重要作

用[8] 。 有研究表明,Wip1 通过去磷酸化 DNA 损伤

反应系统中的几种关键蛋白,包括肿瘤抑制蛋白

p53、共济失调毛细血管扩张突变(ataxia
 

telangiectasia
 

mutation,ATM)、细胞周期检测点激酶 1( cell
 

cycle
 

checkpoint
 

kinase
 

1,Chk1)、Chk2、鼠双微体蛋白 2
(murine

 

double
 

minute
 

2,MDM2)及
 

p38 丝裂素活化

蛋 白 激 酶 ( p38
 

mitogen-activated
 

protein
 

kinase,
p38MAPK)等,形成负反馈循环,从而抑制细胞周期

阻滞及凋亡,促进肿瘤形成[
 

9-11] 。 在这些循环中,
Wip1 对 p53 的负性调控最为重要[12] 。 p53 是一种

重要的抑癌基因,Wip1 不仅能直接去磷酸化 p53 蛋

白,还可通过 p38MAPK 和 MDM2 间接灭活 p53 蛋

白,从而减弱其功能[3,9] 。 此外,Wip1 对 p53 发生作

用所导致的有丝分裂重新启动和不受控制的多倍体

复制,也可能是肿瘤进展的潜在机制[12] 。
近期研究发现,Wip1 在多种肿瘤中过度表达。

与非癌组织相比,Wip1 在肝细胞癌组织中过表达,
高水平的 Wip1 表达与更晚期的肿瘤淋巴结转移有

关,且是其显著的独立预后因素[13] 。 Wip1-p53 及

Wip1-MDM2-p53 信号通路在神经母细胞瘤的发生过

程中发挥重要作用,促使肿瘤进展到更晚期阶段,导
致化疗耐药和预后不良[14,15] 。 此外,Buss 等[16] 研究

表明,Wip1 表达上调与髓母细胞瘤预后不良有关。
Sun 等[17]研究发现,Wip1 对鼻咽癌有致瘤作用,Wip1
的高表达会导致更具侵袭性的分级、远处转移和不良

预后。 以上研究表明 Wip1 在肿瘤发生、迁移及侵袭

中发挥重要作用。 Wip1 表达水平可预示疾病预后,
或可成为潜在的肿瘤标志物、治疗靶点和预后指标。

2　 Wip1 在造血干细胞稳态中的作用

　 　 造血干细胞( hematopoietic
 

stem
 

cells,HSC) 是

一种多能细胞,由长期造血干细胞( long-term
 

hema-
topoietic

 

stem
 

cells, LT-HSC ) 和短期造血干细胞

(short-term
 

hematopoietic
 

stem
 

cells,ST-HSC) 组成。

ST-HSC 为 LT-HSC 不对称分裂后产生的早期前体

细胞[18] 。 有研究发现,Wip1 在 LT-HSC 中的表达

水平高于其在 ST-HSC 中的表达水平,且 Wip1 在

LT-HSC 中的表达量随着年龄增长而逐渐降低。 此

外,一项竞争性移植试验发现,接受 Wip1- / - HSC 移

植小鼠骨髓中移植 HSC 的再生能力明显降低,其分

化为造血祖细胞的比例也进一步降低,表明 Wip1 可

能参与了造血干细胞的分化和活性的调节[19] 。 有

动物实验表明,Wip1 可调节多能 HSC 早期阶段的分

化和活性。 Wip1- / -小鼠出现早衰的表型,进一步研

究发现 Wip1- / - 小鼠的 HSC 亦有早衰的现象,表现

为髓系 HSC 的数量增加、造血分化偏斜和再增殖能

力受损[20] 。 最新研究发现,在顺铂治疗后的急性髓

系白血病和骨髓增生异常综合征患者中,HSC 介导

的异常细胞增殖与 Wip1 突变相关。 Hsu 等[21] 的体

外实验发现,Wip1 突变细胞经顺铂筛选具有生长优

势,通过抵抗药物诱导的细胞凋亡,提高突变 HSC
细胞存活率,产生克隆性造血。 另有文献称,Wip1
突变在化疗后赋予造血细胞选择性优势和化疗抗

性,并指出 Wip1 通过抑制 DNA 损伤反应系统所导

致的细胞凋亡减少、细胞周期改变和线粒体功能受

损等,可能是产生耐药表型的原因[22] 。 以上研究揭

示 Wip1 在调节 HSC 功能活性和分化中具有重要作

用。 在生理条件下,Wip1 的活性致力于维持 HSC 的

静止状态,促进 HSC 的分化;而 Wip1 缺乏会导致

HSC 过早衰老,并伴随着较高的自我增殖率和较低

的分化能力,导致骨髓细胞的再生能力降低。 在血

液系统肿瘤中,Wip1 突变引起的 HSC 的生长优势和

化疗抗性,会加速疾病进展。

3　 Wip1 在神经发生中的作用

　 　 众所周知,神经系统对高级生物的生理功能活

动起主导作用。 作为神经系统最基本的结构和功能

单位,神经元的持续更新是大脑可塑性的重要组成

部分。 神经发生是神经祖细胞 ( neural
 

progenitor
 

cells,NPC)增殖、分化为新的神经元的过程,有助于

脑内环境的稳定,对神经可塑性、学习和记忆等多种

大脑生理功能有重要作用[23] 。 在成年哺乳动物脑

中,前脑的脑室下区( subventricular
 

zone,SVZ)和海

马颗粒下区是神经干细胞所在区域,这里多能干细

胞不断产生祖细胞,最终形成成熟的神经元和神经

胶质细胞[24] 。 体外研究发现,p53 活性的升高限制

了 SVZ
 

NPC 的再生能力[25] ,而 Wip1 可通过去磷酸

化或负反馈环抑制 p53[8] 。 另有文献称,Wip1 通过

抑制 p38
 

MAPK 通路及细胞周期素依赖性激酶 4 抑
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制蛋白 / 可变读框区通路,提升 NPC 的自我更新能

力[26,27] 。 然而,一项动物实验发现, p38MAPK 在

SVZ
 

NPC 有丝分裂过程中被磷酸化, 抑制 p38
 

MAPK 会干扰 SVZ
 

NPC 细胞的增殖和自我更

新[28] 。 Wip1 对 NPC 的影响还需更多体内外实验进

行验证。 另一项关于神经发生的研究发现,ATM 作

为介导 DNA 损伤引起的未成熟 NPC 凋亡的关键分

子[29] ,而其活性受 Wip1 调控。 以上研究表明 Wip1
在神经发生中发挥着重要作用,Wip1 可能通过去磷

酸化 p53、p38MAPK 及 ATM 等靶点分子调节 NPC
的数量,参与 NPC 内在调控。

4　 Wip1 在心血管疾病中的作用

　 　 随着我国老龄化进程的加快,心血管疾病发病

率逐年上升。 Wip1 在心血管疾病病理生理中的作

用,目前研究主要集中在动脉粥样硬化和心肌梗死。
动脉粥样硬化是大中型动脉慢性炎性血管壁病变,
其发展涉及动脉内膜中各种细胞类型的激活(包括

内皮细胞、平滑肌细胞、淋巴细胞、单核细胞和巨噬

细胞),从而导致局部炎症反应[30] 。 最近研究发现,
Wip1 对动脉粥样硬化有促进作用[31,32] 。 早期动物

实验发现,Wip1- / - 小鼠通过调控 ATM-哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白通路,阻止早期泡沫细胞的形成,最终

减缓动脉粥样硬化斑块的形成[33] 。 血管平滑肌细

胞( vascular
 

smooth
 

muscle
 

cell,VSMC) 作为血管壁

的主要组成部分,在维持血管功能上发挥重要作

用[34] 。 现有证据表明,VSMC 异常增殖和迁移在心

血管疾病进展中发挥重要作用[35] 。 Wip1 可通过调

控单磷酸腺苷激活蛋白激酶实现对 VSMC 增殖的调

控[31] 。 上述实验均说明,Wip1 作为负性调节因子

促进动脉粥样硬化性疾病的发生发展。 此外,Tang
等[32]的体外实验发现,Wip1 可以在动脉粥样硬化

斑块形成过程中抑制巨噬细胞的迁移和吞噬功能,
Wip1- / -的巨噬细胞通过激活磷脂酰肌醇 3-激酶 / 蛋
白激酶 B 通路,增强细胞迁移能力。 但该研究并未

重复体内实验,尚不能证实 Wip1 介导巨噬细胞的迁

移、吞噬及抑制,与动脉粥样硬化的直接关系。 而目

前关于 Wip1 对心脏病理生理作用及相关机制的研

究有限。 Liu 等[36]研究表明,Wip1 可以减轻心肌梗

死所致的缺血性心肌损伤,但尚无相关分子调控机

制报道,仍需进一步探索。

5　 总　 结

　 　 综上所述,Wip1 通过在多种分子网络信号通路

中参与蛋白质磷酸化的时空调控对各种慢性疾病发

挥作用。 一方面,Wip1 通过去磷酸化 DNA 损伤反

应系统中几种关键蛋白,引起细胞周期阻滞,抑制细

胞凋亡,促进肿瘤形成并导致更具侵袭性的分级、预
后不良和化疗耐药。 另一方面,Wip1 的表达可促进

神经祖细胞的增殖及造血干细胞的分化。 此外,
Wip1 通过调节细胞自噬、凋亡、胆固醇外流及巨噬

细胞的迁移,促进动脉粥样硬化斑块的发生、发展。
但在发生心肌梗死后,却可以保护心脏的缺血性损

伤。 因此,在常见慢性疾病中,调控 Wip1 的表达和

活性变化,对于疾病的生物学效应及药物靶点的研

发十分关键。
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