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摘要: 可逆的蛋白磷酸化调控多种生化反应。蛋白磷酸酶是结核分枝杆菌的关键分子, 不仅调控许多微生物

自身的代谢, 而且还可能干扰宿主细胞的信号传导。在结核分枝杆菌逃避宿主细胞的杀灭、阻止吞噬体与溶酶

体融合中蛋白磷酸酶也起着重要的作用。选择性抑制这些信号途径可能是抗结核药物研发的新思路。本文综述

了结核分枝杆菌蛋白磷酸酶 MptpA、MptpB、MstP、SapM 及其底物、磷酸酶表达调控基因和网络、抑制剂研发

进展, 以期为新抗生素靶标提供信息。 
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Abstract: Reversible protein phosphorylation regulates multiple biochemical events.  Mycobacterium 
tuberculosis phosphatases play important roles in regulating the pathogen physiology and interference of host 
signaling.  They are also involved in the evasion of host immune response and blockage of the phagosome- 
lysosome fusion.  Selective inhibition of phosphatase represents an ideal new avenue of anti-tuberculosis drug 
design.  In this paper, we update the progresses about the regulation network of Mycobacterium tuberculosis 
phosphatases including MptpA, MptpB, MstP, SapM and their inhibitors.  These serve as the basis for further anti- 
tuberculosis drug target. 
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 致病菌进入宿主后, 为了保持自身的存活与繁

殖, 逃避宿主免疫机制, 会采取干扰宿主信号传导、

破坏宿主细胞结构及干扰其正常生理功能等方法 , 
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以加强其自身毒力。蛋白磷酸化在细胞信号传导中 
占重要地位, 很多致病菌通过向宿主分泌蛋白磷酸

酶干扰宿主的信号传导, 引发致病菌逃避宿主免疫

效应, 如: Yersinia pseudotuberculosis分泌蛋白磷酸酶

YopH 到宿主细胞中, 干扰细胞骨架的重排, 抑制吞

噬作用, 发挥毒力效应。分泌到宿主中的蛋白磷酸酶

主要在羟基氨基酸 (Ser、Thr 和 Tyr) 上去磷酸化, 这
种去磷酸化效应与细菌毒力之间存在紧密关系。同源

性分析也显示, 蛋白磷酸酶的致病效应在生物界普

遍存在, 是致病的关键因素之一。因此, 蛋白磷酸酶 
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的研究可以揭示致病菌的分子致病机制, 并为药物

筛选提供新靶标。作为结核病的病原菌, 结核分枝杆

菌 (Mycobacterium tuberculosis, MTB) 感染人巨噬

细胞时, 也会分泌蛋白磷酸酶到宿主细胞中, 干扰宿

主免疫机制。蛋白磷酸酶是 MTB 在宿主中持留、抑

制吞噬体与溶酶体融合、逃避宿主杀灭的重要效应因

子, 逐渐成为近年来 MTB 的研究热点之一, 并取得

了一系列成果。 
1  蛋白磷酸酶的分类 

根据蛋白磷酸酶底物特异性、对金属离子的依 
赖性及对抑制剂敏感性的差异, 将蛋白磷酸酶分为: 
PPP (phosphoserine and phosphothreonine residues      
phosphatases, PPP) 家 族、 PPM (Mg2+ dependent       
phosphoserine and phosphothreonine residues phos- 
phatases, PPM) 家族及 PTP (phosphotyrosine residues 
phosphatases) 家族。其中 PPP 和 PPM 家族又属于

Ser/Thr 蛋白磷酸酶家族, PPM 家族包括蛋白磷酸酶

2C (PP2C) 和位于线粒体的丙酮酸脱氢酶。PTP 家 
族大部分属于酪氨酸蛋白磷酸酶 (表 1), 但还包含能

使 Tyr 和 Ser/Thr 去磷酸化的双底物特异性蛋白磷酸

酶 (dual specificity protein phosphatases, DSPs)[1]。 
MTB 基因组编码的蛋白磷酸酶包括: MptpA、

MptpB、MstP 以及一个以磷酸肌醇为底物的酸性磷

酸酶 SapM。其中 MptpA 和 MptpB 是分泌蛋白, 属于

PTP家族, 是 MTB的毒力因子。MstP是跨膜蛋白, 属
于 PPM 家族——PP2C 亚家族中的一员, 在 MTB 的

STPK-EmbR 信号传导中发挥重要作用[2]。 
1.1  MptpA与MptpB的同源性及进化分析  MTB含

有两个酪氨酸蛋白磷酸酶基因: mptpA (Rv2234) 和

mptpB (Rv0153c)[3], 其编码蛋白都能分泌到巨噬细

胞胞质中, 磷酸化修饰巨噬细胞内特定蛋白, 调控宿

主和病原体相互作用[4]。氨基酸序列同源性分析显示: 
MptpA 拥有蛋白磷酸酶保守的 CX5R 序列, 这是蛋白

磷酸酶的典型特征。除 M. smegmatis 外, 结核分枝杆

菌属中 CX5R 序列是保守的 CTGNICR。MptpA 与人

低分子量酪氨酸蛋白磷酸酶 (LMW-PTP) 有 37%序

列同源性及很高的结构相似性[5], 在分枝杆菌属内及

其他致病菌 (如 Klebsiella pneumoniae、Pseudomonas 
solanacearum) 中 MptpA 也有较高的序列同源性 (表
1)。MptpA 较低的蛋白特异性显示其作为药物靶标会

有一定的局限性。Cys11、Arg17 和 Asp126 是 MptpA
的活性位点, 突变会导致 MptpA 活性丧失[6]; 但这 3
个活性位点在分枝杆菌属、其他致病菌及 LMW-PTP
中也同样存在 (图 1)。 

MptpB 也有 PTP 家族典型的 CX5R 基序, 在分枝

杆菌属中这个序列是保守的 CFAGKDR。CFAGKDR
在三级结构上会形成 P 环以结合磷酸基团。P 环上的

Cys160、Lys164、Asp165 及 Arg166 是 MptpB 的活

性位点, 这 4 个活性位点在分枝杆菌属内及 S. aureus、
S. pneumoniae 等致病菌内的蛋白磷酸酶中严格保守, 
但在人蛋白磷酸酶 SHP-1 中没有 Lys164 和 Asp165 活

性位点 (图 2)。晶体结构及缺失突变显示: Asp165 为

催化残基, Lys164 为识别底物特异性的残基[7]。序列

同源性分析显示: MptpB 与人体 SHP-1 蛋白同源性不

高, 显示其作为药物靶标有潜在优势。在牛分枝杆菌

及 BCG 中, MptpB 只有 1 个氨基酸突变 (D105G), 显
示其在结核类分枝杆菌中严格保守。M. marimum 与

M. ulcerans 中该同源蛋白的氨基酸序列严格保守, 与 
 
表 1  微生物酪氨酸蛋白磷酸酶的功能、分泌特性及同源性分析.  “+”表示存在, “−”表示不存在 

微生物 酪氨酸蛋白磷酸酶 是否进入宿主 MTB 氨基酸序列的同源性 功能 分泌系统 
Coxiella burnetii Acp + 假设蛋白 (Rv2719c) 

13/28 (46%) 
抑制人体中性 
粒细胞 

 

Escherichia coli K-30 Wzb − MptpA (Rv2234) 
46/145 (32%) 

荚膜装配  

Helicobacter pylori CagA + 假设蛋白 (Rv2148c) 
18/57 (32%) 

肌动蛋白重排 
及细胞形态 

Ⅳ型分泌系统

Klebsiella pneumoniae Yor5 − MptpA (Rv2234) 
41/140 (29%) 

荚膜合成  

Pseudomonas solanacearum EpsP − MptpA (Rv2234) 
48/149 (32%) 

表多糖运输  

Salmonella typhimurium SptP + DNA 聚合酶 III β亚基 (Rv0002)
20/68 (29%) 

肌动蛋白重排 Ⅲ型分泌系统

Staphylococcus aureus CapC − 假设蛋白 (Rv2140c) 
17/65 (26%) 

荚膜合成  

Streptococcus agalactiae Stp1 − MstP (Rv0018c) 
78/225 (35%) 

必需毒力因子  

Streptococcus pneumoniae CpsB − − 荚膜合成  
Yersinia pseudotuberculosis YopH + PknD (Rv0931c) 

18/43 (42%) 
细胞骨架重排,  
抑制吞噬作用 

Ⅲ型分泌系统
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图 1  MptpA的活性位点和保守残基.  加下划线的氨基酸残基是蛋白磷酸酶的保守序列——CX5R; 加“*”的氨基酸残基是MptpA
活性位点——Cys11、Arg17 和 Asp126, 在分枝杆菌属及其他致病菌中具有保守性 
 

 
图 2  MptpB 中活性位点和保守残基.  加下划线的序列是蛋白磷酸酶的保守序列——CX5R, 这个序列在分枝杆菌属中是保守的

CFAGKDR; 加“*”的氨基酸残基是 MptpB 活性位点——Cys160、Lys164、Asp165 及 Arg166, 这些位点都在其保守序列 CX5R
中; 在 Yersinia 及人蛋白磷酸酶 SHP-1 中没有 Lys164 和 Asp165 

 
结核类分枝杆菌相比, 都有 115D、116G、117S、118N
等 4 个氨基酸缺失, 这与它们的进化关系较近有关。 
1.2  MptpA 的底物及其调控机制  MptpA 是 MTB
的分泌性毒力蛋白, 当MTB进入巨噬细胞后, MptpA
表达量上调以应对宿主免疫效应。尽管缺乏一般的信

号肽序列, 在 MTB 培养基内仍然能检测到 MptpA 存

在[8], 这表明其分泌机制比较特殊。转录子分析显示, 
MptpA 启动子在缓慢生长的 BCG 中表达, 在快速生

长的 M. smegmatis 中不表达[5], 表明作为毒力因子, 
MptpA表达具有选择性。MTB在巨噬细胞中持留, 会
暴露在活性氮与活性氧的压力下, MptpA 存在 2 个丝

氨酸残基 (Cys11与Cys16), 在氧化还原压力下会形成

分子内二硫键, 避免 Cys11 被不可逆氧化[9, 10]。 
人 C 类囊泡分选蛋白 (vacuolar protein sorting, 

VPS) VPS33B 是 MptpA 的底物[11]。作为膜转运和融

合的关键调控子, VPS33B 能促进吞噬体与溶酶体融

合 (图 3)。另外, 肌丝蛋白 (F-actin) 在吞噬体与溶酶

体融合中也起着重要作用, 用细胞松弛素 D 处理肌

丝蛋白, 会干扰早期吞噬体运动及早期吞噬体与溶

酶体融合[12, 13]。在感染 MTB 的巨噬细胞内, MptpA
表达量的上调会导致肌丝蛋白聚集, 抑制吞噬体与

溶酶体融合。敲除回补实验也验证了 MptpA 能引起

肌丝蛋白在吞噬溶酶体表面聚集增加[14]。由于宿主

蛋白磷酸信号传递的复杂性, 除了 VPS33B 及肌丝 
蛋白外, 推测 MptpA 在宿主中还有其他底物, 探索

MptpA 在宿主中的完整功能, 对进一步了解 MptpA
及药物靶标筛选有重要意义。 

PtkA (Rv2232) 原先被认为是盐酸脱卤素酶超 
 

 
图 3  MTB 进入巨噬细胞后, MTB 中的蛋白磷酸酶发挥作用

的机制.  MptpA 进入巨噬细胞后, 通过去磷酸化 VPS33B、肌
丝蛋白来抑制吞噬体与溶酶体结合 (吞噬体成熟).  MptpB 进

入巨噬细胞后, 干扰 P38、ERK1/2, 进而抑制了 IL-6 的产生; 
MptpB 与 SapM 都能以 PI3P 为底物去磷酸化, 抑制吞噬体成

熟; MptpB 还能调节 Caspase-3 及 Akt 的活性, 抑制细胞凋亡

进程.  MstP 与 STPKs (丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶) 能以对方为

底物进行磷酸化和去磷酸化, 并都能以 EmbR 等转录因子为

底物进行磷酸化调控基因表达; MstP 还能以 KasA、KasB 为底

物调控分枝菌酸 (MA) 的合成.  P38: 丝裂原活化蛋白激酶 
(MAPK), ERK1/2: 细胞外信号调节激酶, INH: 异烟肼, EMB: 
乙胺丁醇.  实线箭头表示分子间相互作用, 粗虚线箭头代表

分子分泌路线, 细虚线箭头表示药物 INH 或 EMB 的药物靶标 
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家族中的一员, 与 MptpA 位于同一 ORF 并位于其上

游, 能以 MptpA 为底物磷酸化其两个相邻的酪氨酸

残基: Tyr128 和 Tyr129[15]。但 MptpA 不能以 PtkA 为

底物去磷酸化, 这符合 MptpA 作为一个巨噬细胞特

异性蛋白的特征 (图 3)。值得思考的是, MptpA 被磷

酸化的酪氨酸残基位点 Tyr128 和 Tyr129离活性位点

Asp126 很近, MptpA 的磷酸化对其分泌特性或在宿

主中发挥毒力功能应该有一定的影响, 但这种影响

的具体机制还需要阐明。查耳酮是植物中黄酮类化 
合物合成过程中的代谢产物, 已证明是 MptpA 的抑

制剂[16]。 
1.3  MptpB 的底物及其调控机制   MptpB 最适  
pH 为 5.6, 类似细胞溶酶体的环境。MTB 进入宿主

后, 作为必须毒力因子的 MptpB 会分泌到巨噬细胞

胞质内, 介导 MTB 在宿主中存活。MptpB 突变株在

激活的巨噬细胞中存活受限, 在未激活的巨噬细胞

内存活不受影响[17]。晶体结构显示, MptpB 有 2 个  
不同的磷酸化酪氨酸结合位点及 1 个双螺旋盖子结

构。双螺旋盖子保护 MptpB 免受宿主活性氮及活  
性氧的压力 [18]。MptpB 除了以磷酸化的丝氨酸/苏  
氨酸为底物去磷酸化外 , 还能以磷酸肌醇 -3-磷酸 
(phosphatidylinositol 3 phosphate, PI3P) 为底物去磷

酸化。MptpB 的这种去磷酸化功能显示了其干扰宿 
主正常功能的巨大作用。同时, 以 MptpB 为药物靶 
标进行新药开发也具有重要意义。 

在感染 MTB的巨噬细胞内, γ干扰素不能发挥杀

灭胞内致病菌的作用[19]。预示 MTB 干扰了 γ干扰素

的细胞信号传导。用 γ干扰素处理巨噬细胞, 能激活

细胞质激酶 JAK2、STAT1、ERK1/2、P38 及 JNK (图
3), 另外白细胞介素 6 (IL-6) 也会增加。IL-6 是巨噬

细胞分泌的关键细胞因子, 能提高巨噬细胞的杀菌

活性, 能介导对 MTB 的初始免疫。用 γ 干扰素处理

重组表达 MptpB 的巨噬细胞, IL-6 水平没有变化, 表
明 MptpB 通过某种途径干扰了 IL-6 的表达, 影响了

宿主的初始免疫。通过检测这些细胞质激酶的磷酸化

状态发现: ERK1/2 和 P38 的磷酸化水平下降, JAK2、
STAT1 及 JNK 的磷酸化状态没有变化, 表明 MptpB
可能通过下调 ERK1/2 和 P38 的活性来抑制 IL-6 的

产生, 这与 ERK1/2 和 P38 能促进 IL-6 表达的结果吻

合 (图 3)。 
MTB 有其他细菌少有的磷脂酰肌醇  (phos-

phatidylinositol, PI) 从头合成途径, 预示 PI 在 MTB
生理功能中的重要作用。PI 在调控受体介导的信号

传导、肌动蛋白变型及膜动力学等方面发挥重要作 

用[20], 是吞噬体成熟必需因子。MptpB 通过扰乱宿主

PI 代谢, 也能达到阻碍吞噬体与溶酶体融合的目的, 
并介导 MTB 在宿主中的存活[7]。此外, MptpB 能通过

去磷酸化作用, 提高蛋白激酶 B (Akt) 的活性、降低

Caspase-3 的活性, 以抑制巨噬细胞凋亡, 达到自身

正常生长和繁殖的目的 (图 3)。Akt 与 Caspase-3 分

别在细胞增殖、细胞分化、细胞存活的信号传导及细

胞程序性死亡中起着关键作用[21]。MptpB 的多功能

效应显示其在调控宿主正常生理功能时的强大作用, 
研究并探索 MptpB 在宿主中的完整功能, 特别是对

其调控线路中上游或下游的关键蛋白进行研究, 对
开拓药物靶标的筛选有重要作用。 
1.4  MstP (Rv0018c) 的底物及其调控机制  MstP
是 PPM/PP2C 的家族成员, 有 1 个含 237 个氨基酸  
的磷酸酶区域, 后面跟 1 个含 67 个氨基酸的跨膜螺

旋及 1 个含 191 个氨基酸的胞外域。MstP 有 3 个保

守氨基酸残基: Arg20 是磷酸酶水解活性位点, Asp38
与 Asp229 是必须的 Mn2+

 结合位点。D38G 及 D229G
突变会使其活性降到最低, R20G 突变会降低其 40% 

的活性[22]。MstP 与其他 PP2C 家族成员一样, 需要 
二价金属离子 Mn2+

 或 Mg2+
 作为辅因子。但 MstP 有

第 3 个 Mn2+
 结合域, 而一般 PP2C 家族成员只有    

2 个 Mn2+
 结合域, 这归结于 MstP 结合 2 个 Mn2+

 后,  
其结构发生显著变化, 暴露出了第 3 个 Mn2+

 结合域。

MstP是MTB内 11个丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 (serine 
threonine protein kinase, STPKs) 的对抗物, 能去磷

酸化 PknA、PknB、PknD、PknE、PknF、PknH 及其

底物。最新研究发现, MstP 所在的基因簇中包含两个

STPKs: PknA 和 PknB, MstP 也能被 PknA 和 PknB 磷

酸化[22] (图 3)。MstP 和 STPKs 是 MTB 中蛋白磷酸

化水平的关键调控者, 这种反馈调控现象——磷酸

酶被激酶磷酸化并反过来去磷酸化同样的激酶——
在其他生物中也存在, 如: 鼠依赖 Mg2+

 蛋白磷酸酶 α
与酪蛋白激酶 II 之间也存在这种磷酸化的反馈调节

现象[23]。 
分枝菌酸 (mycolic acid, MA) 对 MTB 在宿主中

存活有重要作用。MstP 是分枝菌酸合成必须的调控

因子。MTB 通过II型脂肪酸合成系统 (type II fatty 
acid syntheses system, FAS-II) 合成分枝菌酸, KasA
和 KasB 是合成分枝菌酸必须的酶。KasA 延长脂   
肪酸链, 磷酸化使其酶活性减弱; KasB 终止脂肪酸

链延长, 磷酸化加强其酶活性。在霉菌酸酯合成时, 
MstP 通过去磷酸化 KasA 和 KasB 来发挥调节作用, 
促进全长分枝菌酸的合成[24]。KasA 和 KasB 同时也
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是异烟肼 (isonicotinic acid hydrazide , INH) 的靶标 
(图 3)。 

MstP 定位于细胞膜, 在体外也能去磷酸化所有

STPKs 及其磷酸化的底物[25]。EmbR 是 MTB 的转录

调控子, 是 MstP 和 STPKs 的共同底物[26]。EmbR 被

PknH、PknA 或 PknB 磷酸化而激活, 促进 embCAB
操纵子的转录。embCAB 是抗结核药物乙胺丁醇 
(ethambutol, EMB) 的药物靶标, 其转录加强会降低

乙胺丁醇的药效[27]。MstP 通过去磷酸化 STPKs 和

EmbR, 降低 EmbR 的 ATP 酶活性及与 DNA 结合活

性[28], 对抗 STPK-EmbR 信号传导。定位在细胞膜上

的 MstP 可以使作用在 DNA 上的转录因子去磷酸化。

目前还没有关于这种空间上看似不可能的现象的合

理解释 (也许存在某种中间产物)。 
1.5  酸性磷酸酶SapM (Rv3924) 的底物及作用机制  
SapM 以 PI3P 为底物, 最适 pH 为 2.5, 属于酸性磷酸

酶家族, 具有该家族保守的 RHFXRXR 序列。SapM
对 MTB 在宿主中存活是必须的。SapM 活性位点为

His17 和 His303, 其只在致病性分枝杆菌基因组中存在, 
且在一定的 pH 环境下选择性表达, 与其他分枝杆菌

无同源蛋白。其生化特征类似于细菌非特异性酸性磷

酸酶, 但其基因序列与真菌有高同源性而与细菌无

同源性, 推测 SapM 是一类新的细菌酸性磷酸酶[29]。

生物信息学分析 SapM 与人没有同源性, 可以作为药

靶进行前期研究。 
PI3P是 SapM的底物, 在吞噬体与溶酶体融合过

程中发挥重要作用。MTB 进入巨噬细胞后, 后者会

形成包裹 MTB 的吞噬体, MTB 从吞噬体中释放时, 
PI3P也会不断被排出, 预示 PI3P与MTB在宿主中持

留密切相关[19]。MTB 为逃避进入宿主溶酶体中被杀

灭, 会分泌 SapM 去磷酸化 PI3P, 阻止吞噬体与溶酶

体融合, 使 MTB 在巨噬细胞内持留[20, 30]。小鼠实验

表明: Rv3924缺失型BCG比野生型BCG免疫力更强, 
缺失型 BCG 能影响树突状细胞转移, 激活树突状细

胞, 使其发挥其成熟细胞功能[31]。这种必需毒力因子

缺失反而增强 BCG 免疫活性的现象, 对认识 Rv3924
的作用是一个新的突破 , 这种现象和机制值得对

MTB 的其他相关基因进行类似研究和探索。 
2  对 MptpA/MptpB 分泌系统的认识 

MptpA 的 N 末端不含信号肽序列, 不能通过 Sec
或 Tat 分泌系统。Yersinia 与 P. aeruginosa 中也存   
在同样现象。在 P. aeruginosa 中, PpkA 能磷酸化  
Fah1 蛋白, 磷酸化的 Fah1 蛋白招募Ⅳ型分泌系统组

分, 从而分泌另外一个无信号肽序列的蛋白 Hcp1[32]。

Yersinia 能通过 Sec 分泌系统分泌 Yops 蛋白到宿主

中, 对抗宿主免疫应答。Yops 在 N 末端也没有典型

信号肽序列, 但在 yopH 基因下游有一个基因能编码

16 kD 酸性蛋白, 这个酸性蛋白是 YopH 的伴侣蛋  
白, 能帮助 YopH 分泌到胞外。伴侣蛋白突变会导  
致 YopH 在胞质中累积[33]。MTB 中是否存在类似于

P. aeruginosa 或 Yersinia 的分泌机制, 将 MptpA/ 
MptpB 分泌到宿主中, 值得认真考虑和研究。针对其

分泌系统开展更深入的研究, 对未来结核病控制新

措施可能颇具启发。 
3  MptpA 与 MptpB 抑制剂的最新研究进展 

传统抗结核药物通过抑制细胞壁合成或细菌生

长来杀灭 MTB, 但同时会产生 MTB 选择性压力。靶

向分泌型毒力因子的药物有效解决了这个问题, 也
避免了药物通过细胞壁时产生渗透性障碍。对于免疫

系统受到损害的患者 (如 HIV 感染者) 及高风险感

染 TB 的医务工作者, 这些药物也能降低感染几率。

此类抑制剂与传统的抗生素联用还可以有效清除感

染, 减少 MTB 抗性产生[34]。MptpA/MptpB 是 MTB
的分泌型毒力因子, 以 MptpA/MptpB 为药物靶标筛

选出很多有应用前景的抑制剂, 预示着未来 TB 治疗

的可选择性。 
目前很多 MptpA/MptpB 的抑制剂有进一步发展

的潜力。新发现的有双位点活性的 isoxazole-salicylate
化合物具有细胞活性, 在感染 MTB 的巨噬细胞内证

明了其治疗效应。与对照相比, 消减了巨噬细胞内

MTB 90%的生长[35]。其独特双位点结合抑制模型是

其较高活性及选择性的结构基础, 这种结构也为以

后设计新抑制剂提供了思路。但是, 更多的抑制剂由

于缺乏晶体结构信息, 阻碍了它们的进一步优化。作

为判断治疗药物的标准, 对抑制剂与靶标结合复合

物进行晶体结构研究及动物模式实验是目前急需的。

见表 2[36−49]。 
近年来, 随着多重耐药结核病 (MDR-TB)、广泛

耐药结核病 (XDR-TB) 及与 HIV 共感染结核病的出

现 [50], 使结核病疫情在世界范围内有回升趋势, 又
成为危害人类健康的主要传染病之一。以蛋白磷酸酶

为抗结核药物靶标的研究, 揭示了TB新的发病机制, 
为 TB 治疗展现了新前景。MTB 通过分泌毒力因子

来阻碍吞噬体与溶酶体融合, 保持在宿主细胞内持

留, 这种致病机制在其他胞内病原菌中也同样存在, 
显示该机制进化的保守性。与 MptpA/MptpB 一样, 
MTB 中的蛋白激酶 PknG 也能分泌到巨噬细胞, 与
MptpA/MptpB 发挥协同作用, 共同干扰巨噬细胞的
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信号传导, 以蛋白激酶为靶标进行药物筛选也同样

有重要意义。MTB 通过表达、分泌毒力因子来适应

宿主环境的的调控机制是十分复杂的, 继续完善其

调控机制的研究会为抗结核药物靶标的筛选提供更

精确的方向, 拓展人们对蛋白磷酸酶完整功能的认

识。 
 
表 2  MptpA 与 MptpB 抑制剂的名称及抑制效果。注: “*”

表示 Ki 值 

抑制剂名称 
MptpA 

IC50/μmol·L−1 
MptpB 

IC50/μmol·L−1

Macrolines >100[36] 4.71 ± 1.14 

Naphthalene acid derivatives  0.16 ± 0.01[37]*

Indole quinoline derivatives  1.13 ± 0.63[38]

I-A09 77.3 ± 5.1[21] 1.26 ± 0.22 

Stevastelins 8.8 ± 5.9[39]  

Chalcones 8.4 ± 0.9[40]  

Benzoic acids competitive 1.6 ± 0.4[41]  

Difluoromethylphosphonic acid  1.4 ± 0.3[42]* >100 

(DFMP)   

Indolizines 74.9 ± 8.8[43] 7.5 ± 1.9 

Indolo quinolizidines >100[38] 0.36 ± 0.12 

Polyketides  11.5 ± 1.3[44]

Brunsvicamides >100[45] 7.3 

Isoxazole carboxylic acids >50[46] 0.22 ± 0.3 

Isoxazole/azides  0.55 ± 0.3[47]

  0.15 ± 0.03* 

Soxazole/azides  0.64 ± 0.09[47]

  0.17 ± 0.01* 

Oxalylamino-methylene-thiophene  0.44 ± 0.05[48]

sulphonamide (OMTS)  0.17* 

Isoxazole–salicylate  7.0 ± 0.4[35]

Chalcone analogs 4.9 ± 1.0[49]*  

 
在巨噬细胞与 MTB 相互作用的过程中, 巨噬细

胞内也有适应 MTB 进入宿主的效应蛋白, 如 GTP 水

解酶 LRG47、质膜成分胆固醇[51]、冠蛋白 1[52]等。这

些蛋白被MTB效应蛋白激活后, 都参与了MTB逃避

宿主免疫效应的过程。定向地以这些宿主蛋白磷酸酶

为药物靶标, 可以为抗结核药物靶标筛选提供新的

思路。 
许多蛋白磷酸酶在肿瘤信号传导过程中也发挥

了关键作用, 如 PTP-PEST[53]、PTPα[54]、PRL-3[55];  
有些蛋白磷酸酶还作为抑癌因子而存在, 如 PP2A[56]、

PTEN[57, 58]、SHP-1[59]。用合适的抑制剂干扰或逆转

肿瘤信号传导, 取得了很好的治疗效果。这种药物 
筛选方法也使抗肿瘤药物在过去 15 年有了巨大的 
发展[60], 如已在临床上应用的、以蛋白磷酸酶 SHP-2
为药靶的抗癌药物磷酸雌莫司汀  (estramustine          

phosphate)[61]。在 MTB 入侵宿主细胞后, 蛋白磷酸酶

SHP-1[59]、PTPα[62]、PTP1C[63]等表达异常, 显示其在

MTB 感染的过程中也起到了某种作用, 继续研究其

具体机制, 也是抗结核药物研究努力的方向。目前研

究的比较清楚的是 SHP-1, 其被脂阿拉伯甘露聚糖 
(lipoarabinomannan, LAM) 激活后, 有促进 MTB 在

宿主细胞中持留, 逃避宿主免疫机制的效力[64]。模式

动物肿瘤模型中的研究发现 : 过量表达无活性的

PTP1B, 能竞争性抑制细胞内源性 PTP1B的活性, 有
效抑制了 PTP1B 介导的肿瘤信号传导。在 MTB 感染

过程中, 能否过表达其无活性关键毒力蛋白来对关

键信号途径进行抑制, 进而达到结核治疗的目的。 
结核病作为全球性的公共健康问题, 通过借鉴

抗癌药物研究成果及研究思路, 结合癌细胞中蛋白

磷酸酶的信号机制及抑制剂筛选的方法, 有助于加

速新的抗结核药物面市。 
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