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关于野生型 P53 诱导的磷酸酶 1 的研究进展 
李婕妤 1  顾笑梅 2* 

(1.华北理工大学  2.华北理工大学附属唐山市妇幼保健院) 

摘要：野生型 P53 诱导的磷酸酶 1（wild-type p53-induced phosphatase 1,wip1）是属于 PP2C 家族的丝氨酸/苏氨酸磷酸酶，通过激活 P38 丝

裂原活化蛋白激酶（P38MAPK）、共济失调毛细血管扩张突变（ataxia telangiectasia-mutated, ATM）、细胞周期检测点激酶 1（Chk1）、细胞周

期检测点激酶 2（Chk2）参与细胞增殖、衰老、自噬、程序性死亡等过程，与其他致癌基因协同发挥促癌作用[1]，大量前期研究发现 wip1

在肿瘤组织中广泛表达，例如：乳腺癌、胃癌、肝癌、卵巢癌、胶质细胞瘤等。同时 Wip1 通过负反馈调节 P53 参与 DNA 损伤反应，在维

持细胞稳态方面发挥重要作用，具有很高的研究价值和临床意义。 

 

正文：wip1 基因是目前研究领域中热门的促癌基因，广泛参与

多种病理生理过程，当机体受到损伤刺激，则通过直接、间接的方

式，促进癌症发展、所涉及相关疾病进展或转归。因此本文就上述

方面展开综述。 

1. wip1 的发现 

wip1 基因主要位于细胞核中，是属于 PP2C 家族的丝氨酸/苏氨

酸蛋白磷酸酶，通常依赖 Mg2+或 Mn2+在γ射线、电离辐射、光电刺

激及毒物诱导下被激活。由 PPM1D（Protein phosphatase magnesium 

-dependent 1 delta ）基因编码，人 wip1 与小鼠 wip1 染色体位置相

近，二者 PPM1D 有着高度同源性。 

2. wip1 与癌症的关系 

DNA 携带合成 RNA 和蛋白质所必需的遗传信息，是生物体发

育和正常生理活动不可缺少的生物大分子。在环境压力（例如：紫

外线、热暴露、营养缺乏）下往往发生 DNA 损伤。为了维持遗传

信息的准确传递，真核细胞进化出了 DNA 损伤反应（DNA damage 

repair, DDR），当发生 DDR 时检查点被激活，下游细胞周期蛋白依

赖性激酶能够诱导细胞周期阻滞，DNA 损伤得以修复，细胞恢复正

常的复制分裂。当损伤严重时激活下游 P53 以及参与 DNA 损伤反

应通路中的 P38MAPK、ATM、Chk1、Chk2 及细胞程序性死亡相关

激酶[2]，细胞发生癌变、衰老、死亡，从而促进肿瘤的形成。P53

在 DNA 损伤的情况下，通过激活促凋亡基因、与胞浆及线粒体膜

上的凋亡因子发挥促凋亡作用。wip1 是 P53 的强负反馈因子，同理

参与上述信号通路中[3]。Wip1 通过修复 DNA 损伤反应，减少细胞

凋亡，避免影响细胞周期、线粒体功能。在浆液性卵巢癌中 Wip1

通过 STAT3-VEGF 信号通路抑制血管生成[13]。在人肝癌细胞中

wip1 参与适应地塞米松、肾上腺素、去甲肾上腺素所诱导的 DNA

损伤反应。在结直肠癌中研究发现由 PPM1 基因扩增导致的 wip1

过表达，同时通过抑制 ATM 的磷酸化来限制 DDR 反应，导致肿瘤

的进展。 

Wip1 在各组织器官广泛表达，在肿瘤组织中往往高表达，通

过不同信号通路调控不同的生理活动，当前研究主要集中在恶性肿

瘤方面，促进肿瘤发生主要途径是激活促癌通路，包括 p53、

p38MAPK、ATM、CHK2 等。王[4]等人通过免疫组化发现乳腺癌组

织中 wip1 的表达高于癌旁组织及正常乳腺组织，同时与乳腺癌的

生存期、临床分期、肿瘤大小、淋巴结转移密切相关。随后，wip1

在其他肿瘤中的作用陆续被发现，包括肝癌、胃癌、胰腺癌、结直

肠癌、肺癌等。卵巢透明细胞癌（OCCC）是恶性程度较高的卵巢

癌类型之一，早期 OCCC 往往通过手术治疗即可治愈，但晚期时常

因化疗耐药而预后不佳[5]。此前已有报道称，编码 wip1 的 PPM1D 

mRNA 高表达与 OCCC 患者的低生存率显著相关[6]。Wip1 可能是提

高晚期 OCCC 化疗敏感性和不良结局的理想靶点。经典的 P53 通路

参与很多生理活动，例如诱导细胞凋亡、控制细胞周期进程、DNA

损伤修复。在肿瘤细胞中 P53 触发致癌信号，激活视网膜母细胞瘤

蛋白的表达，从而促进细胞衰老，延缓肿瘤细胞清除。P53 是主要

负责基因转录调控的特异性 DNA 结合蛋白，早在脊椎动物和果蝇

中就已经发现了 P53 的蛋白同源异构体[7]，这说明 P53 的功能和调

节生理活动的复杂性。Wip1 基因是 P53 的调控基因。正常情况下

细胞内存在 P53-wip1 负反馈调节系统。当上游靶蛋白出现堆积时。

通过针对 p53-wip1 的靶向治疗或调控作用， 研发有高效抗癌的药

物有望成为治疗肿瘤的新手段。 

恶性肿瘤主要的治疗手段除了手术，化疗、放疗仍然是关键的

治疗方式，癌细胞具有侵犯全身器官的特点，最大的特征是复发和
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远处转移，手术切除只能解决局部问题，化学治疗才能满足全身性

治疗。化疗耐药是治疗恶性肿瘤过程中最常见的问题之一，多项研

究已经证实沉默 wip1 基因可提高肿瘤细胞的化疗敏感性，增加癌

细胞的凋亡率。P-糖蛋白（P-gp）主要存在于正常肝脏细胞、胎盘

上皮细胞、小肠上皮细胞等起到保护机体不受外界刺激干扰。多项

研究表明宫颈癌化疗耐药性的产生与 p-gp 的上调相关[8]。p-gp 在肿

瘤细胞中表达，与磷脂酰肌醇-3-羟基酶（phosphatidylinositol-3- 

hydroxykinase, P13K）、丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶（serine/threonine 

protein kinase, Akt）、核转录因子-KB(NF-kB)等多种相关信号通路。

在多发性骨髓瘤细胞中 wip1 过表达组通过上调 P-糖蛋白（p-gp）

表达，降低对化疗药物的敏感性。Wip1 能激活 NF-kB 信号通路[9]，

使肿瘤细胞获得干细胞样特性，获得多药耐药性。对于结肠癌中 5-

氟尿嘧啶、奥沙利铂化疗的患者，下调 wip1 基因的表达可能会激

活 P53 相关通路诱导细胞凋亡，提高化疗敏感性。将不同剂量射线

处理后的胶质瘤细胞 wip1 基因沉默，发现细胞增殖能力显著下降。

同源结构域相互作用蛋白激酶 2（HIPK2）是一种抑癌基因[10]，研究

发现 wip1 与 HIPK2 结合发生磷酸化，而导致 wip1 表达量维持在较

低水平，当 HIPK2 缺失或活性受损时，在结直肠癌及乳腺癌中 wip1

表达量增高，与淋巴转移数量、临床分期、预后呈正相关。利用基

因敲除小鼠建立部分肝缺血再灌注模型以研究 Wip1 基因敲除后对

肝脏的影响，发现可能与 wip1 敲除后促进 P13K/AKT/雷帕霉素靶蛋

白（mTOR）通路进一步激活，并通过下游蛋白对细胞凋亡的调控

完成[11]。自噬是一种不易受外界干扰的细胞自我代谢机制，根据肿

瘤细胞的差异性，自噬既促进肿瘤细胞的增殖，又可诱导其发生程

序性死亡提高肿瘤的放化疗敏感性。在急性胰腺炎中 Wip1 通过

STING/TBK1/IRF3 诱导细胞自噬和炎性反应。 

因此研究 wip1 抑制剂能够维持基因组的稳定性、防止癌症形

成，有望成为治疗癌症的新方向。 

3.Wip1 的生理作用 

机体为了防止机体在受到外界刺激时基因组发生突变、单双链

断裂，细胞演化形成 DNA 损伤反应机制来维持基因组完整性。Wip1

与多种蛋白相互协同发挥生理作用，参与机体稳态调节，例如细胞

能量代谢、蛋白磷酸化、细胞周期。DNA 损伤后，P53 介导转录因

子 cMAP 反应原件结合蛋白/激活转录因子的表达，促进 wip1 蛋白

的翻译和表达。wip1 作为 P53 的强负反馈因子，Wip1 通过去磷酸

化 DNA 损伤反应蛋白，来抑制应激反应，终止 DNA 损伤。因此可

以抑制凋亡、减少炎症因子的产生。P53 参与细胞周期的进行，加

快神经干细胞的生成，维持神经系统的稳态，wip1 抑制其活性导致

细胞周期停滞。Wip1 敲除小鼠表现出免疫缺陷、胸腺和脾脏发育

不良、T 细胞和 B 细胞分化缺陷以及对病毒的易感性，同时 wip1

敲除小鼠在炎症性肠病模型中表现出皮肤与肠道的促炎表型，炎症

因子 TNF-α、IL-6、IL-2 水平升高。在 293T 中敲低 wip1 之后，

细胞内 H2AX 磷酸化（Gamma-H2A histone family memberX,γ

-H2AX）的表达明显高于对照组[12]。DNA 损伤发生时，组蛋白 H2AX

磷酸化形成γ-H2AX，而 wip1 使γ-H2AX 去磷酸化，防止 DNA

过度损伤，保证遗传信息完整性。由此证明 Wip1 主要参与 DNA 损

伤修复方式中的同源重组（Homologous Recombination, HR）。毛细

血管共济失调突变蛋白（ataxia-telangiectasia mutated protein, ATM）

是与 DNA 损伤反应相关的重要基因，ATM 缺乏研究发现 wip1 通过

ATM-P53 信号传导通路降低活化的 AKT、mTOR 和 S6 核糖体蛋白

水平，敲除 wip1 的小鼠伤口愈合过程明显延迟，同时出现小鼠伤

口周围皮肤溃烂。Wip1 参与多种病理生理过程，除了促癌机制，

在免疫炎症调节、脂肪沉积方面也发挥了重要的作用。CCAAT/增

强子结合蛋白（C/EBP）转录因子家族以及过氧化物酶体增殖物活

化受体γ（PPARγ）调控脂肪细胞的分化。Yin 等[13]发现敲除 wip1

小鼠脂肪细胞后分化水平急剧下降，PPARγ等代表脂肪生成的相

关基因表达下调，在不同生长阶段（15 日龄、6 周龄和 5 月龄）小

鼠中，5 月龄小鼠 wip1 表达量极显著高于其余两组。 

子痫（preeclampsia, PE）是严重危及母儿安全的妊娠合并症，

其病因及发病机制尚未完全明确的，目前缺乏有效预防手段。有研

究表明 PE 的发生往往有家族聚集性及脂代谢异常。其中子宫螺旋

动脉痉挛，重构不充分导致胎盘缺氧和过度氧化是主要病理生理过

程。研究胎盘组织和构建滋养细胞缺氧模型发现，wip1 主要在孕晚

期子痫患者胎盘中高表达，其中涉及到何种调控机制还需要进一步

研究。动脉粥样硬化（atherosclerosis, AS）是通常导致冠状动脉和

脑血管疾病的基础，同样具有脂质堆积、血管受损的病理特征，随

着该过程的逐渐演化动脉管壁逐渐狭窄，影响靶器官的血流供应，

功能受损；严重时引起局部血栓的形成，导致急性心血管疾病的发

生甚至危及生命。研究发现，wip1 可通过单磷酸腺苷激活蛋白激酶

参与调控 mTOR 通路，导致动脉内膜中炎症因子激活，最终引起

AS 导致血管再狭窄方面发生了很多变化，高脂肪高盐饮食使得急

性心肌梗死发病率逐年升高，同时 45 岁以下人群患病率呈上升趋
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势。大中动脉管壁中的脂质黏附在管壁上，逐渐沉积形成粥样斑块，

当机体受到精神刺激、剧烈运动血管收缩，导致血流不畅心肌相应

缺血坏死，发生心肌梗死。心肌梗死与动脉粥样硬化相关，而 wip1

促进动脉粥样硬化形成。有人猜想 wip1 是否影响心功能，是否会

影响心脏组织中相关基因及蛋白的表达，课题组构建敲除 wip1 小

鼠对小鼠行心脏超声评估心脏功能发现，两组小鼠相关凋亡蛋白没

有明显差异[14]，但敲除组小鼠心功能降低、心脏体积增大，具体机

制还需要后续进一步研究。为探究 wip1 在急性胰腺炎中发挥何种

作 用 ， 采 用 雨 蛙 素 构 建 大 鼠 模 型 发 现 ， wip1 可 能 通 过 介 导

STING-TBK1 的调控参与急性胰腺炎发生发展[15]。 

神经元作为高级生物神经系统的功能单位，通过不断更新发挥

功能。神经组细胞（neural progenitor cells, NPC）对神经顺应性、学

习、记忆等多种功能有着重要的作用，多能干细胞不断释放神经组

细胞，wip1 通过抑制 p38 MAPK 通路[16]，强化组细胞的自我更新周

期。然而另一项研究表示，有丝分裂过程中抑制 p38 MAPK，神经

组细胞数量降低、自我更新能力减弱，表示 wip1 参与 NPC 的生物

学效应。 

T 细胞和 B 细胞是免疫系统中的重要组成部分，在识别、消灭

感染及炎症部分的病原体或异常细胞发挥关键作用。T 细胞来源于

骨髓的多能干细胞，在人体胚胎初期和婴儿时期，骨髓中的一部分

多能干细胞或前 T 细胞迁移到胸腺内分化成熟，成为具有免疫活性

的 T 细胞。发现幼年小鼠敲除 wip1 后，与对照组相比胸腺细胞数

量减少、凋亡率升高。B 细胞在骨髓中发育成熟，作用及功效主要

包括免疫调节、清除体内的肿瘤细胞，从而达到预防肿瘤的效果。

同时具有调节血糖浓度，降低胰岛细胞凋亡等作用及功效。研究表

明 wip1 在前体 B 细胞发育成熟为 B 细胞的过程中，参与调节与激

活作用。同时延长 B 细胞的生理周期，使其发挥更高效的免疫调节

作用。胰岛素能够通过 wip1-ATM-P53 途径促进脂肪合成，抑制肝

糖原的分解，从而达到降低血糖的目的。 

研究发现肢端肥大症、生长激素水平升高及生长激素肿瘤的患

者体内，均检测出高 wip1 表达，提出生长激素(GH)可能诱导 wip1

表达，GH 诱导 WIP1 导致 DDR 抑制，ATM、CHK2、H2AX 和 p53

的磷酸化降低，DNA 损伤反应加剧。反之如果抑制 wip1 可以通过

ATM 和其他 DDR 蛋白的磷酸化来逆转 GH 诱导的 DNA 损伤。为证

明 GH/wip1 相互作用的机制，发现 GH 通过激活 Src/AMPK 磷酸化[17]，

触发 HIPK2 核向细胞质迁移，从而解离 HIPK2-wip1 复合物，抑制

wip1 泛素化，从而增加 wip1 的稳定性。这些结果证明了生长激素

的新作用途径。同时 GH 导致 DNA 损伤反应修复功能减弱，并伴

随细胞转化、细胞周期检查点蛋白（包括 ATM、CHK2 和 ATR 激

酶）失活，这是导致恶性肿瘤的发生和进展所必需的。 

细菌性肺炎是秋冬季最常见的流行性感染性疾病，致病菌以肺

炎链球菌、金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯杆菌、铜绿假单胞菌为主，

肺炎的并发症中严重脓毒血症易发生感染性休克，好发于免疫力低

下的学龄前儿童和老年人，因此如何准确、快速识别细菌性肺炎是

关键。白细胞介素 6（IL-6）、白细胞介素 8（IL-8）、C-反应蛋

白（CRP）、血清降钙素原（PCT）等感染指标对诊断和治疗有一

定的意义，但因为医疗水平差异准确性较差。徐[7]通过比较健康人

群与细菌性肺炎患者血清中 wip1 表达量与外周血 PCT、IL-6、CRP

水平，发现 wip1 与其他炎症感染指标相比存在高度特异性与敏感

性[18]，因此 wip1 可能是细菌感染性疾病的潜在标志物，为疾病的鉴

别及诊断提供新方法。 

目前关于 wip1 在遗传学方面的研究主要集中在生殖领域，生

活习惯、射线毒物、生活方式、吸烟及酗酒都可以降低精子存活导

致不育。精子活力的强弱不仅决定受精卵的着床能力，还可能引发

胚胎停育、发育畸形等不良妊娠结局，因此研究影响 wip1 与人类

精子之间的关联性为目前热点领域。睾酮是一类类固醇激素，由男

性的睾丸或女性的卵巢分泌，是雄激素最主要的构成部分，促进男

性第二性征发育、促进蛋白合成和肌肉生长。精子发生发育依赖睾

酮激素的支持，wip1 敲除小鼠血清中睾酮含量显著降低，同时阻碍

精子的生成与活性，进一步研究表明 wip1 基因通过 ATM、Wnt 信

号通路而调控精子发生发育过程[19]。邱[20]等人利用哺乳动物模型，

以 wip1 敲除组为实验组，不做任何处理组为对照组，发现在雄性

生殖组织睾丸中 wip1 高表达，且 wip1 与血清睾酮含量正相关。 

结语 

随着研究的深入和进展，Wip1 基因在恶性肿瘤中所发挥的作

用逐渐被发现。通过影响不同的信号通路，wip1 影响各类肿瘤细胞

与疾病的发展中发挥重要作用。这些研究提供了对于疾病治疗的新

方向。为分子靶向药的研发提供新的理论依据，wip1 抑制剂和 wip1

激活剂的开发将是对相关疾病治疗的一项有效措施。 
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