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蛋白质酪氨酸磷酸化是细胞代谢 、信号传导及细胞周 

期调控的重要调节步骤。蛋 白质酪氨酸磷酸酶 一1B(Pro— 

tein—tyrosine Phosphatase一1B，PrrP1B)属于蛋白质酪氨酸磷酸 

酶家族，是在体内广泛表达的胞内蛋白质酪氨酸磷酸酶，由 

PTPN1基因编码，PrrP1B通过对胰岛素受体激酶 finsulin re— 

ceptor kinase，IRK)或 IRK活性片段的磷酸化酪氨酸残基去磷 

酸化作用对胰岛素信号传导进行负调节：PrrP1B表达的改 

变 ，与人类的多种疾病相关，包括 2型糖尿病和癌症等：越来 

越多的证据表明：PrrPIB在调节胰岛素敏感性和能量代谢过 

程中均起着重要作用。 

1 PTP1B的基因定位、表达调控和蛋白质结构 

1．1 基 因定位 

人类 PrrPN1(Protein Tyrosine Phosphatese N1)基因编 

码 PTP1B，该 基 因于 1990年首 次 克隆 成 功 ，定 位于 

20q13．1一ql3．2，为单拷贝基因。2000年 Forsell克隆并确定了 

人及大鼠 PTPN1基因包括启动子的结构，人类 PrrPN1基因 

全长约 74kb，共有 10个外显子 ，其中内含子 1长度超过 

54kb。人与大鼠PTPN1基因的结构十分相似，但人类 PTPN1 

基因的 3’末端 比大鼠多 1个外显子：大鼠的PrrP1B基因被 

定位于 2号染色体的远端 H2一H3区，与人类 20号染色体有 

保守性同源序列。PTPN1启动子序列内有一增强子序列是转 

录因子 YB一1(Ybox—binding protein一1)的结合位点，用特异的 

反义核苷酸抑制 YB一1表达可导致 PrrP1B表达水平下降约 

70％1”。 

1．2 表达调控 

人类 PrrP1B基因 mRNA有两种选择性剪接产物：一种 

长约 4．7kb，终止于内含子 9，另一种长 3．5kb，内含子 9被剪 

切，序列终止于外显子 10 c ：发生选择性剪接的原因目前尚 

不清楚。Susan等_引通过对 21名 Pima印第安人测试后发现， 

在加入胰岛素培养的人成纤维细胞中可观察到两种剪接体 

的比率发生了变化，剪接变体的比率与空腹血浆胰岛素浓度 
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(r=0．757；P=0．000 1)、口服葡萄糖耐量试验 2h后血浆胰岛 

素浓度(r=0．614；P=0．01，n=16)、机体脂肪百分数(r=0．746； 

P=0．0001)分别呈正相关：两种剪接体在分离的血细胞中均 

可表达，两种剪接体比率变化的生化意义目前仍未明确，可 

能是反映了信号传导水平的高低。 

1_3 蛋白质结构 

PTPN1基因 cDNA全长 1305bp，编码 435个氨基酸的 

蛋白质，分子量为49966Da。 PTP1B的 N端是 N一乙酰蛋氨 

酸，为催化结构域，富含脯氨酸的 c末端将其锚定于内质网。 

PrrP1 B通过 N端结构域与胰岛素受体fIR)结合并负调节胰岛 

素信号，该结构域的点突变不影响 PTP1B活性 ，但干扰 

PrrP1B和IR的结合，这种结合缺陷的PrrP1B突变体不能有 

效地对IR去磷酸化，而不能有效抑制胰岛素信号的传导H。 

PrrP1B c端可对整合后的信号传导过程进行负调节。PrrP1B 

的结构与白细胞共同抗原 CD45胞浆区相关，与神经细胞粘 

附分子相似：PrrP1B 121和 215位的半胱氨酸残基是该家族 

的保守区域，与催化活性有关；259位残基是甘氨酸允许底 

物识别，该残基是 PTP1B底物特异性的决定因素。 

2 PTP1B与胰岛素信号传导的关系 

细胞信号传导复杂 ，细胞内存在着数不胜数的磷酸化 

和去磷酸化，仅一个 PrrP1B就存在于许多信号传导途径中， 

包括 Neu致癌基因的转化 、Src激酶的活化、leptin和胰岛素 

刺激的信号传导途径等 事实证明，PTP1B使胰岛素信号传 

导途径中的信号分子磷酸化的酪氨酸残基去磷酸化从而阻 

止胰岛素信号传导级联放大效应 

IR是一种异四聚体膜蛋白 ( B )， 亚单位位于胞 

外 ，p亚单位包括胞外部分 、跨膜部分及胞内部分，胞内部 

分包括近膜区、调控区及 c末端区。胞内亚单位含有酪氨酸 

激酶活性区域 胰岛素结合质膜上的IR引起 IR四聚体分子 

两对 p亚基之间的变构作用，使 B亚单位催化结构域 自 

身磷酸化，酪氨酸激酶活性被激活 ，自动磷酸化激酶活性区 

三个重要的酪氨酸残基，包括 IR Tyr 1146、1150和 l151，而 

使酪氨酸激酶的活性达到最大。继而将胰岛素受体底物一1 

(insulin receptor substrate，IRS一1)的多个酪氨酸残基磷酸化， 
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IRS一1的这些磷酸化的酪氨酸残基成为细胞内信号蛋fL1的 

高亲和力结合位点和激活位点：对该过程的调节涉及到正负 

调节因子的协同作用，在众多负调节因子中PrrPlB作用尤为 

突出。 

xu J等 用 RNA干扰技术下调肝肿瘤细胞中 PTP1B的 

表达，结果上调了胰岛素信号的传导：PTPN1基因敲除小鼠 

不仅胰岛素敏感性增强，对饮食诱导的肥胖有很强的抵抗作 

用 ，且在肌肉和肝组织中，胰岛素诱导的受体的酪氨酸磷酸 

化增加 这些研究表明PTP1B是胰岛素信号传导的负调节 

因子 。 

Seely等用 PrrPlB和有一突变位点的谷胱甘肽 S一转移 

酶(GST)融合蛋白研究 PTP1B与 IR间的相互作用 融合蛋 

白 GST无活性，但保留了磷酸酶结合磷酸化酪氨酸的部位： 

用 PTP1B—GST从精制的受体制品和完整细胞的溶解产物提 

取出了活化的 IR，证明了他们之间的直接的相互关系 无催 

化活性的[35S]PTP1B一融合蛋白直接与 IR激酶区域结合，可 

以浓度依赖的方式被移除，相互作用的部位是多个不同的磷 

酸化酪氨酸部位。 

甲1B位于内质网的胞浆面，IR位于质膜，Boute等I明j 

BRET技术研究活细胞中 PTP1B和 IR的相互作用，证明二 

者在细胞里利用生物发光共振能量转移(BRET)相互作用： 

IR融合于花虫荧光素酶， Pl B底物诱捕突变体融合于绿色 

荧光蛋白的黄色突变种 YFP 二者相互作用时．荧光素酶与 

YFP间能量转移，YFP发出荧光信号可以检测，胰岛素剂量 

依存性地刺激二者间的相互作用。IR与溶解的 PTP1B间的 

相互作用比与定位于内质网上的 PrrPlB间的相互作用低的 

多，提示 IR与 PTP1B的相互作用主要发生于内质网 采用 

共聚焦显微镜技术和细胞分部分离实验表明在基础状态下 

(胰岛素依赖性的二者间的相互作用)二者同位于内质网上 

衣霉素抑制 lR的加工过程表明 PlB不仅去磷酸化胰岛素 

激活的 IR而且调节生物合成阶段的胰岛素受体前体 ，̈I： 

生物体内 IR与 PTP1B相互作用 ，使 PTP1B酪氨酸磷 

酸化增加。在体外，胰岛素受体激酶催化 PlB的酪氨酸磷 

酸化。在体内，细胞中53％的 PlB酪氨酸磷酸化源于胰岛 

素刺激作用。 PlB的酪氨酸由IR磷酸化，完全依赖于胰岛 

素刺激的受体自磷酸化作用 在生物体内和体外，分子问的 

相互去磷酸化得到了证明。在无细胞系统中，通过活性的野 

生型酶去磷酸已被磷酸化的 CS一 PlB，在人胰岛素受体和 

cs—PrrPlB过多表达的鼠成纤维细胞株(Hire—M细胞株)中野 

生型 PrrPlB过多表达而去磷酸化已被磷酸化的 CS—PTP1B： 

这些结果揭示了 PlB是胰岛素受体激酶的底物，PTP1B还 

自身去磷酸化调节磷酸酶的活性 ，维持活性状态f磷酸化的) 

与非活性状态(非磷酸化的)问的平衡㈣。 

PrrPlB活性 的调节机制仍不十分清楚 PlB的晶体 

结构与变构抑制因子的复合体揭示 了离催化部位约 20A处 

存在一个部位，该部位变构抑制因子阻止酶活性部位的形 

成，妨碍 PTP1B晶体环的灵活性，而增强细胞内胰岛素信号 

的传导 191：Hansen等 Iml利用荧光指示剂 (4一(aminosulfony1) 

一 7一nu0m一2，1，3-benz0xadiaz0le (ABDF))选择性地与 PTP1B 

Cvs121残基反应 ，Cys121被修饰而其他半胱氨酸残基不被 

修饰 ，结果 PTP1B活性减弱。Cysl21位于催化活性中心以 

外，该部位高度保守。这种修饰降低酶 Vmax(酶促反应的最 

大速度)，基本不影响底物结合 的 Km(酶反应速度(V)达到 

Vmax一半时底物的浓度)，说明存在活性中心以外的变构调 

节机制：His2l4对 PrrPlB催化活性极其重要，其接触的残基 

与 Cvs121相互作用：PrrPlB变构调节机制使 PTP1B磷酸酶 

的活性降低，以增强胰岛素信号的传导。 

人们在对不同组织中表达的 PrrPlB进行研究时，发现 

体内还有一些小分子物质 ，如一氧化氮(NO)、过氧化氢(H：02) 

也可能参与了PTP1B活性的调节。NO在脊椎动物中有信号 

分子的作用，因为它是疏水性较强的胞~,b／b信号分子，很容 

易通过扩散越过靶细胞质膜，一旦进入胞内就直接调节细胞 

质中特异蛋白质的活性。Sreejayan等⋯ 正实了小鼠血管平滑 

肌细胞中的 NO可增加 PTP1B的活性，NO可通过 PTP1B对 

胰岛素信号传导下调机制减弱胰岛素刺激细胞的能动性 。 

Mahadev等I 用胰岛素刺激胰岛素敏感的肝癌和脂肪细胞， 

胞内H O 突然升高， PlB活性被抑制 88％以上。表明氧化 

还原信号可使 PlB氧化失活，加强了胰岛素刺激早期酪氨 

酸磷酸化的级联反应。 

尽管 PTP1B可能是胰岛素敏感性的重要调节因子，它 

在体内与胰岛素抵抗之间的相关性尚有争议。有报道称在肥 

胖的胰岛素抵抗研究对象中的脂肪和肌肉组织中 PTP活性 

增加，其它在胰岛素抵抗和 2型糖尿病啮齿动物模型中的研 

究则发现 PTP活性降低。因此 PlB在胰岛素抵抗和糖尿 

病中的生理病理机制尚有待进一步研究。 

3 P1B与胰岛素抵抗、2型糖尿病的关系 

2型糖尿病属于多基因遗传病，由于其遗传异质性及多 

因子参 与发病，其主要特征是胰岛素抵抗。广泛的 PN1基 

因遗传分析发现其与代谢相关特征显著相关，与 PTP1B蛋白 

在体内发挥的作用一致 ，去磷酸化胰岛素受体激酶活性部分 

的磷酸化的酪氨酸残基。在鼠模型中破坏 PNl基因胰岛 

素敏感性增强 在体外，小分子物质抑制 PTP1B后胰岛素敏 

感性增强 1。 

Clampit等[141用电穿孑L法用特异性的 Pl B反义寡核苷 

酸 ASO或对照寡核苷酸转染大鼠肝癌细胞。蛋白印迹分析 

PlB ASO使 PlB蛋白表达减少 50％～70％，胰岛素刺激 

下，IRS和 IRS磷酸化增加，蛋白表达水平不变。Zinker等 

反义寡核苷酸处理糖尿病小鼠，使血糖水平 、餐后葡萄糖和 

血红蛋白Al 趋于正常化 ，高胰岛素血症减轻 ，胰岛素敏感 

性改善，胰岛素信号蛋白水平增加。肝糖异生所需的酶磷酸 

烯醇丙酮酸羧激酶、果糖 一1，6一二磷酸酶表达下降。肝和脂 

肪组织中PTP1B蛋白和 mRNA水平降低。这些结果表明 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


重庆医科大学学报 2006年第31卷第 6期 (Journal of Chongqing Medical University 2006．Vo1．31 No．6) 一 923 一  

PTP1B调节肝和脂肪组织中胰岛素信号传导。 

有些研究小组检测到有些 PTPN1基因 DNA序列的变 

异、单核苷酸多态性(SNP)与T2DM相关，PTPN1编码区的变 

异比较少见。Echwald等_16研究发现，在丹麦白种人 T2DM个 

体之中 P387L变异为 2．6％，健康对照者个体中为 1％，中国 

汉族样本i1 I(329例 2型糖尿病患者和 238例对照)和芬兰样 

本_I81(257例 2型糖尿病患者和 285例对照)研究，报道该突变 

与 T2DM无相关。Mok等 I确定了 981c—T多态性，没有 T 

等位基因的纯合体 ，与 PrrPlB蛋白无义突变相符 ，该多态性 

Oji—Cree印第安部落 2型糖尿病者糖耐量受损有关 ，但与西 

班牙人群葡萄糖稳态的六个参数无关I 。 

此基因非编码区基因变异相继报道 Di Pao|a等使用聚 

合酶链反应单链构象多态 fPCR—SSC P)法在 PTPN1的编码 

区及调节区寻找多态性。在意大利两个不同人群中确定了在 

3’非翻译区的 1484insG变异与胰岛素抵抗的几项指标有 

关。通过对基因型不一致的同胞对进行家系相关研究也得到 

了同样的结论 ，携带 1484insG的受试者骨骼肌中的 PrrPlB 

mRNA呈现过度表达【2lI。在人胚肾细胞中分别转染 1484insG 

m lB和野生型 PrrPlB，前者 mRNA的稳定性显著高于后 

者。因此，携带 1484insG基因型的个体可能对于治疗胰岛素 

抵抗的 PrrPl B抑制剂比较敏感。但此多态性与丹麦样本人 

群_lq2型糖尿病患者体重指数(BMI)、空腹血糖(FPG)或空腹 

胰岛素无关，与瑞典的样本人群 v2309例非糖尿病研究对象 

无关。 

Palmer等I l从胰岛素抵抗动脉硬化症研究家庭研究(I— 

RASFS)中抽取 81 1例研究对象，评估 PTPN1与葡萄糖稳态指 

标的相关性。在包含 PTPN1的基因区内，确认了35个 SNP，大 

多数 SNPs位于非编码区，平均密度为 1SNP／4．7kb，最大的 

SNPs间距 为 19．4kb，最 小的 为 4bp，基 因型频 率符 合 

Hardy—Weinberg平衡定律。SNP rs481 1077到 SNP rs1060402 

共 94 kb，包含整个 PTPN1基因，位于一个连锁不平衡单 

倍 型 内 。 分 析 8个 SNP(rs941798、rs3787345、rs754118、 

rs2282147、rs718049、rs718050、rs3787348、1484insG)组 成的 

单倍型与胰岛素敏感指数(Si)和 FPG的关系。在显性模型 

中，单倍型 ACTI'CAG0与低 si和高 FPG明显相关；在附加 

的和隐性模型中单倍型 GTCCTGT0与高si和低 FPG明显相 

关；在隐性模型中，单倍型 ATCCTGG0与 相关，该单倍型 

与 FPG无关，所以认为 ATCCTGG0是中性作用。单倍型 

ACTI'CAGO和 GTCCTGTO分别与 2型糖尿病风险和保护作 

用有关[231。 

诸多研究表明 PTPN1基因 SNP多态性及变异与 2型 

糖尿病有密切联系。但 PTPN1基因的遗传分析往往是局限 

于某一种族人群样本中进行的，且不同国家和群体的研究结 

果也不尽相同，因此 ，PTPN1基因与 2型糖尿病间的关系尚 

有待各国研究者证实。 

4 前景和展望 

2型糖尿病与影响世界过亿人的代谢综合症紧密相关， 

寻找高效高选择性的 PrrPlB抑制剂将为 2型糖尿病的治疗 

开辟新途径：特异性的 PTP1B小分子抑制剂已逐渐开发并 

用于 2型糖尿病的治疗中。特异的反义核苷酸可抑制 B一1 

表达 ，使胰岛素敏感性增加 ，与 PTP1B结构相似的 TC—PTP 

的表达水平未受影响。PTP1B的天然抑制因子复合物 1-3是 

目前报道的有效的选择性 PTP1B抑制因子，复合物 2和3能 

使 IRB、IRS一1的酪氨酸磷酸化增加近 2倍。基于 PrrPlB的 

变构抑制效应可寻找有效的变构抑制因子。 

PrrPlB抑制剂的研究已取得一定的进展 ，但 PTPN1基 

因多态性与 2型糖尿病的关系及 PrrPlB在胰岛素信号传导 

中的作用途径和调节机制还未完全明确，继续深入研究不但 

可以阐明 PrrPlB的生理功能，也可为治疗 2型糖尿病提供 

光明前景。 
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有待于进一步实践。 
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