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多聚磷酸相关蛋白结构及生物学功能
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摘要 多聚磷酸( polyphosphate，polyP) 是由几个到数百个磷酸基通过高能磷酸酐键连接而成的链
状多聚体，存在于所有细胞生物中．多聚磷酸相关蛋白包括多聚磷酸相关酶和多聚磷酸结合蛋白．
多聚磷酸相关酶如多聚磷酸激酶( polyphosphate kinase，PPK) 催化 polyPn生成 polyPn + 1的可逆反应;
外切聚磷酸酶( exopolyphosphatase，PPX) 、内切聚磷酸酶( endopolyphosphatase，PPN) 能将 polyP水解
成磷酸残基;多聚磷酸依赖的激酶将 polyP的磷转移到生物小分子上，如葡萄糖和烟酰胺腺嘌呤二
核苷酸( nicotinamide adenine dinucleotide，NAD) ，使其分别磷酸化为 6-磷酸葡萄糖和烟酰胺腺嘌呤
二核苷酸磷酸( nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，NADP) ．多聚磷酸结合蛋白可与多聚磷
酸结合，发挥各种生物学功能．本文将简要介绍多聚磷酸相关蛋白的结构与主要生物学功能，以阐
述多聚磷酸参与的细胞内生化过程．
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The Structure and Biological Function of Polyphosphate-related Proteins
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Abstract Polyphosphate ( polyP) ，comprising several to hundreds of phosphate ( Pi ) residues linked by
phosphoanhydride bonds，the same type of bond that links the phosphates in ATP，has been found in every
cell examined，from bacteria to mammals． PolyP-related proteins include polyP-related enzymes and polyP-
binding proteins． PolyP-related enzymes，such as polyP kinase ( PPK ) which catalyzes the reversible
synthesis of polyP from the terminal phosphate of ATP， and exopolyphosphatase ( PPX ) and
endopolyphosphatase ( PPN) which hydrolyze polyP to shorter chains or Pi，have been identified in a
variety of micro-organisms． PolyP-dependent kinases that transfer a phosphate from polyP to small
molecules such as glucose and nicotinamide adenine dinucleotide ( NAD) have also been described． PolyP-
binding proteins bind polyP and exert many physiological effects． We speculate on the roles of polyP in
biological process are to understand the structures and biological functions of polyP-related proteins．
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组成生命体的 6 种基本元素中，磷元素的研究

较少． 磷酸( 包括磷酸酯和磷酸盐等) 是所有生命体

及细胞内生化过程所必需的，特别是在能量代谢和

信号转导过程中尤为重要． 磷酸的聚体形式多聚磷

酸( polyphosphate，PolyP) ，于 1888 年发现，含有几个

至数百个正磷酸残基通过高能磷酸苷键相连形成直

链［1］． 在无机环境及细菌、真菌、原虫到植物、哺乳

动物在内的有机生命体内都存在着 polyP． 研究显

示，细菌内的 polyP 能够有效地抵抗恶劣环境，触

发保护性严紧反应( stringent response) ，促进生物

膜形成，参与微生物掠夺行为和细菌毒力的构成．
此外，polyP 还是钙离子的重要结合分子，参与调

控细胞 内 钙 离 子 的 贮 存 和 释 放． 直 到 1995 年，

polyP 存在 于 哺 乳 动 物 细 胞 内 才 得 到 证 实［2］． 此

后，polyP 在高等生物中发挥生理功能的角色不断

被揭示，例如脊椎动物骨骼矿化过程［3，4］、肠道稳态

的维持［5］、凝血调节［6，7］和神经系统内 P2 受体的拮

抗剂［8］等． 除此之外，polyP 被报道可能与某些人类

疾病发生发展的细胞内环境有关，例如肿瘤细胞增

殖［9，10］、转移侵袭的阻断［11］、心肌坏死和神经退变

过程［12-14］，以 及 因 线 粒 体 功 能 异 常 所 致 的 能 量

缺乏［15-18］．
目前，在低等生物中研究较多的多聚磷酸相关

蛋白，大多在高等生物中找不到同源的基因，这为

polyP 在高等生物中的研究带来了困难． 目前研究发

现，polyP 相关蛋白( Fig． 1 ) 主要包括 polyP 相关酶

和 polyP 结合蛋白． polyP 相关酶包括 3 类: 多聚磷

酸激酶类，多聚磷酸酶类和多聚磷酸依赖的激酶类

( Table 1) ． 而 polyP 结合蛋白中除了碱性成纤维细

胞生长因子和凝血酶等，其它大都存在于低等生物．
本文将从与 polyP 存在相互作用的蛋白质和代谢酶

出发，围绕 polyP 参与细胞内磷和能量贮存库以及

结合多聚磷酸的分子机制，阐明 polyP 参与的细胞

内生化过程和研究意义．

Fig． 1 Summaries of the involvement of polyP-related proteins in biological processes Arrows indicate the
metabolism of polyP and inorganic phosphate through functional polyP-related proteins． Four groups of polyP-related
proteins are involved in the regulatory functions for the dynamic phosphate pool． ( A) PolyP kinase group; ( B) PolyP-
dependant kinase group; ( C) PolyP-binding protein group; ( D) Polyphosphatase group

611



第 2 期 黄金玲等: 多聚磷酸相关蛋白结构及生物学功能

1 多聚磷酸激酶类

多聚磷酸激酶( polyphosphate kinase，PPK) 具有

合成 polyP 的功能． 目前发现的多聚磷酸激酶有 4
个家族，即多聚磷酸激酶 1 至 4( PPK1 至 4) ．
1. 1 多聚磷酸激酶 1

最 早 发 现 的 多 聚 磷 酸 激 酶 ( EC 编 号 为

2. 7. 4. 1) ，系 统 名 为 ATP-多 聚 磷 酸 磷 酸 转 移 酶

( ATP-polyphosphate phosphotransferase ) ，催 化 ATP
和 polyPn生成 ADP 和 polyPn + 1 的可逆反应． 此酶属

于多聚磷酸激酶家族( polyphosphate kinase family) ，

在细菌中非常保守． PPK1 包含 1 个保守的磷脂酶

D 结构域( phospholipase D domain) ，含有这个结构

域的蛋白质通常参与氧化磷酸化过程． 含有该结构

域蛋白包括心磷脂合成酶( cardiolipin synthetase，EC
编 号 为 2. 7. 8． -) 、磷 脂 酰 甘 油 磷 酸 合 成 酶

( phosphatidyl glycerophosphate synthase，EC 编 号 为

2. 7. 8. 5) 、磷 脂 酶 D ( phospholipase D，EC 编 号 为

3. 1. 4. 4 ) 、磷脂酰丝氨酸合酶 ( phosphatidyl serine
synthase，EC 编号为 2. 7. 8. 8) 和某些病毒的大囊膜

蛋白等． 磷脂酶 D( phospholipase D，PLD) 为一种脂

质磷酸酶( lipid phosphatase) ，通过激活蛋白激酶 C
( protein kinase C) 参与人类乳腺癌的细胞信号转导

过程，其升高是恶性肿瘤活动的信号之一［19］． 虽然

缺乏序列同源性，EcPPK1 的 C1 和 C2 结构域类似

于 PLD 的催化结构域，某些 PLD 超家族的活性位点

模体( 组氨酸-X-赖氨酸-XXXX-天冬氨酸-XXXXXX-
甘氨酸-丝氨酸-X-天冬酰胺) 和 EcPPK1 的活性位点

有空间相似性［20］． EcPPK1 和 PLD 家族可能是由共

同的祖先在早期演化产生的分支．
EcPPK1 酶分子生物学技术应用于 ATP 再生系

统． EcPPK1 合 成 由 高 达 750 个 磷 酸 基 团 组 成 的

polyP750长链，通过聚合的磷酸基团，以相连的高能

磷酸键的形式储存能量． PPK1 是目前研究最为深

入的多聚磷酸激酶，其理化性质在不同物种中具有

不同特点． 低等真核生物盘基网柄菌( Dictyostelium
discoideum) 的 DdPPK1 与 EcPPK1 相比，N 端多出尚

未找到同源序列的 370 个氨基酸，经实验证实与

DdPPK1 的酶活性、细胞定位和生理功能有重要关

系［21］． 盘基网柄菌的 Ppk1 突变株，其细胞分裂过

程中的细胞浆运动( cytokinesis) 受到严重影响． 霍

乱弧菌( Vibrio cholerae) 来源的 VcPPK1 与 EcPPK1
相比，其催化反应的动力学参数不同，如 Km 为 0. 2
mmol /L 而 EcPPK1 为 2 mmol /L，但足以通过 polyP

抵抗低磷环境［22］． 而好氧异养硝化菌( Acinetobacter
sp． ) 的 PPK1 与 EcPPK1 相比，其催化反应只有一个

方向，只生成 polyP 而不降解 polyP［23］． 新月柄杆菌

( Caulobacter crescentus) 的 CcPPK1 的 C 端具有正电

荷分布的短尾( short positively-charged tail) 结构，参

与了染色体重排和分离等功能［24］．
EcPPK1 二聚体结构中包含 2 个长度为 687 个

氨基酸，分子量为 80 kD 的单体，由 4 个结构域( N、
H、C1 和 C2) 组成 L 形结构( L-shaped structure) ． 由

于 PPK1 合成 polyP 反应的第 1 步为该酶中组氨酸

残基 的 自 身 磷 酸 化，且 EcPPK1 的 C1 结 构 域 的

His435 是自身磷酸化位点［20］，因此，PPK1 也被认为

是组氨酸激酶( histidine kinase) ． EcPPK1 晶体结构

显示，其高度保守的管道( tunnel) 有 ATP 结合口袋

( ATP-binding pocket ) ，ATP 可 能 从 管 道 的 一 端 进

入，而 polyP 链从另一端生成． 这种合成反应与在管

道 里 合 成 链 状 产 物 的 ＲNA 聚 合 酶 ( ＲNA
polymerase) 相似，因此，EcPPK1 可以当作没有模板

的聚合酶． PolyP 在微生物中的重要调节作用提示，

PPK1 能作 为 潜 在 的 抗 微 生 物 的 药 物 靶 标，并 且

PPK1 活性与霉菌的抗生素制造密切相关［25］． 其结

构研究或许能够提供更有力的线索．
1. 2 多聚磷酸激酶 2

在 Ppk1 基 因 突 变 的 铜 绿 假 单 胞 菌

( Pseudomonas aeruginaosa PAO1) 的 polyP 含量为野

生型的 20 % ． 由此发现，能使用 polyP 作为供体将

GDP 磷酸化为 GTP 的 PPK2 酶［26］． PPK2 在合成

polyP 时能使用 GTP 或 ATP，不同于 PPK1 只能使用

ATP． 除此之外，PPK2 使用 polyP 生成 GTP 是其逆

反应的 75 倍，而 PPK1 催化 polyP 合成是逆反应的 4
倍． PPK2 合成 GTP 的最适底物为含有 30 至 50 个

磷酸基团的中链 polyP，PPK1 则使用 15 至 700 个磷

酸基团的 polyP． PPK1 和 PPK2 具有核苷二磷酸激

酶( nucleoside diphosphate kinase，NDK) 活性，通过

调节 NTP( 如 ATP 和 GTP 等) 和 dNTP 的多少在细

胞稳定增长期参与细胞分裂和生存等过程．
P． aeruginaosa 基因组的 BLAST 查询发现，有 2

个 单 域 ( Ordered Locus 基 因 名 为 PA0104 和

PA2428 ) 和 1 个 双 域 ( Ordered Locus 基 因 名 为

PA3455) PaPPK2［27］． 单域 PPK2 具有 polyP 依赖的

ADP 磷酸化酶活性 ( PPK2D 或 diphosphate-specific
PPK2) ，生成 ATP; 而双域 PPK2 表现为 polyP 依赖

的 AMP 磷酸化酶活性 ( PPK2M 或 monophosphate-
specific PPK2) ． 单域和双域 PPK2 也能将 GMP 磷酸
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化为 GDP，或将 GDP 磷酸化为 GTP，但这一活性比

腺苷核苷酸( AMP 和 ADP 等) 低约 3 倍．
PPK2 与胸苷酸激酶( thymidylate kinase，TK) 具

有共 同 的 进 化 起 源 和 催 化 机 制． 与 TK 相 似，

PaPPK2 结构域的晶体结构显示，其具有 α-螺旋 /β-
折叠 /α-螺旋二级结构组成的 3 个层面三明治褶皱

( sandwich fold) ，并具有 α-螺旋盖子． TK 的重要催

化位点在 PPK2 中也很保守，为 Walker A ( 甘氨酸-
XXXX-甘氨酸-赖氨酸) 模体和 Walker B( 天冬氨酸-
精氨酸) 模体． 有意思的是，三明治褶皱与 α-螺旋盖

子相近的部分共同构成 1 个类似管道结构，通过蛋

白质表面静电学分析( surface electrostatics analysis)
发现，沿管道内壁具有很强的正电荷分布． 这些特

征与链状带负电的 polyP 理化性质相配合，有助于

与 polyP 的相互作用． 这类特征管道包含有上述催

化位点，并且仅存在于有催化活性的 PPK2 结构域

中［27］．
PA3455 ( PaPPK2 ) 和 约 氏 不 动 杆 菌

( Acinetobacter johnsonnii 210AA ) 中 发 现 的 polyP:

AMP 磷 酸 转 移 酶 ( polyP: AMP polyphospho-
tranferase，PAP) 有 40 %的序列一致性，以及相同的

核苷酸结合模体( nucleotide-binding motif) ，同属于

P 环( P-Loop) 蛋白家族． PAP 催化 polyP 的磷酸基

团转移到 AMP，完成磷酸化反应生成 ADP 的过程．
由于腺苷酸激酶( adenylate kinase，ADK) 催化 2 个

分子的 ADP 生成 1 分子的 ATP 和 1 分子的 AMP，

因此 PAP 与 ADK 或与 PPK1 及 PPK2 偶联，使 polyP
参与细胞内 ATP 的再生． PAP 催化底物为不同核苷

单磷酸时的反应活性也不尽相同，为 AMP ＞ GMP ＞
UMP ＞ CMP［28］． 由于 PAP 包含 2 个融合的 PPK2 结

构域，因此 PAP 也被认为是一个 PPK2．
1. 3 多聚磷酸激酶 3

在 盘 基 网 柄 菌 的 Ppk1 突 变 株 中 发 现 了

DdPPK2，即 PPK3［29］． PPK3 是包含 α，β 和 ξ 的 3 个

肌动蛋白相关蛋白( actin-related protein，AＲP) 亚基

的蛋白复合体，具有 AＲP 家族蛋白的保守序列．
PPK3 可聚合成微丝样结构，其球状到丝状的组装与

可逆的 polyP 合成反应同时 进 行，反 应 式 为 AＲP
( G) + nATPAＲP( F) + polyP + nADP．

某些推测认为，细胞在迁移和代谢需要时，微丝

极性增长并以 polyP 的形式储存 ATP 和能量． PPK3
与肌肉肌动蛋白( muscle actin) 在氨基酸序列上有

60%的相似性，并且在分子大小和球状 /丝状结构组

装等方面与微丝类似［29］，微丝特有的抑制剂鬼笔环

肽( phalloidin) 和脱氧核糖核酸酶Ⅰ( DNaseⅠ) 均能

抑制 PPK3 合成 polyP． 与盘基网柄菌在物种进化上

远源的衣藻 ( Chlamydomonas reinhardtii ) 属于微藻

( microalga) 的一种，被发现具有 PPK3 样活性，也可

被鬼笔环肽抑制． 原核生物也含有类似于微丝与微

管蛋白的细胞骨架，参与细胞形态和一系列细胞生

物学功能［30］，其中某些需要依靠 polyP，如在铜绿假

单胞菌 PPK1 合成 polyP 时有丝状组装形成，polyP
的合成同样证实可被鬼笔环肽抑制，但又与 PPK3
不尽相同．

PPK3 极 有 可 能 位 于 钙 酸 体 ( acidocalcisome )

内［31］． 如果 polyP 颗粒因内共生起源产生了钙酸体

等结构的假说成立，polyP 这种古老的能源物质参与

形成原细胞( protocell) 的假设是非常可能的． 原细

胞是地球最原始生命的模型，拥有最简单的结构，只

需 Ppk 和 Ppx 两个基因便可将 polyP 作为能源物

质，为合成生物学中的最小细胞( minimal cell) 的设

计提供重要的理论依据［32］． 最小细胞将在人工培

养环境下，使用 polyP 提供能量完成最少的生物学

功能，维持自身的生长和繁殖．
1. 4 多聚磷酸激酶 4

在真核生物酿酒酵母( Saccharomyces cerevisiae)
液泡膜上，发现液泡转运伴侣 ( vacuolar transporter
chaperone，VTC) 复合体的第 4 个亚单位 VTC4 具有

多聚磷酸激酶活性［33］． 根据 PPK 的发现顺序，将其

命名为多聚磷酸激酶 4( PPK4) ． PPK4 和 ＲNA 三磷

酸酶( ＲNA triphosphatase) Cet1p 蛋白结构相似［23］．
PPK4 的晶体结构具有 1 个管道形口袋( tunnel-

shaped pocket ) ，为 ATP 的结合区域． 值得注意的

是，在磷酸结合结构 ( phosphate-bound structure ) 中

可见沿管道成链形排列的磷酸聚合体形式［33］，其结

构证实，polyP 通过蛋白质中正电荷分布的管道结构

发生相互作用，对于 polyP 相关蛋白的分子生物学

和结构生物学研究具有重要意义．

2 多聚磷酸酶类

此类酶的作用是选择性地降解 polyP，类似于核

酸酶降解核酸链，根据作用位置不同，分为外切聚磷

酸 酶 ( exopolyphosphatase，PPX ) 和 内 切 聚 磷 酸 酶

( endopolyphosphatase，PPN) ． PPX 在多聚磷酸外部

逐一切断磷酸酐键，脱去磷酸残基，而 PPN 则从内

部切断多聚磷酸链．
2. 1 外切聚磷酸酶

外切聚磷酸酶( EC 编号为 3. 6. 1. 11 ) ，系统名
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为 多 聚 磷 酸 磷 酸 水 解 酶 ( polyphosphate
phosphohydrolase ) ，它 催 化 polyPn 和 H2O 生 成

polyPn-1和磷酸的反应． PPX 广泛存在于低等生物

中． 某些 PPX 蛋白属于 Gppa /Ppx 基因家族，家族中

还 包 括 鸟 苷 五 磷 酸 磷 酸 水 解 酶 ( guanosine
pentaphosphate phosphohydrolase) ; 另外一些蛋白质

则属于 PPase class C 家族，家族中还包括锰依赖的

无 机 焦 磷 酸 酶 ( manganese-dependent inorganic
pyrophosphatase) 和 Prune 蛋白同源物等． 此外，细菌

稳定期存活蛋白 SurE 具有外切聚磷酸酶活性，属于

SurE 核苷酸酶家族，家族中还包括酸性磷酸酶( acid
phosphatase) 和 5'-核苷酸酶等．

大肠杆菌 EcPPX，其编码基因位于编码 PPK 基

因的 操 纵 子 ( operon ) 下 游，优 先 酶 切 长 链 的

polyP750，对 ATP 和短链 polyP 没有活性． EcPPX 含

513 个氨基酸，分子量为 58 kD，其发挥最大活性需

要 Mg2 + 和 KCl，在最适条件下的催化产物只含有 Pi

和 PPi ． PPX /GPPA 具有 PPX 和鸟氨酸五磷酸磷酸

化酶的双重活性． GPPA 将鸟苷五磷酸 ( guanosine
5'-triphosphate 3'-diphosphate，pppGpp) 水解为鸟苷

四 磷 酸 ( guanosine 5'-diphosphate 3'-diphosphate，

ppGpp ) ，ppGpp 作 为 细 胞 内 信 号 分 子 或 警 报 素

( alarmone) ，在氨基酸等营养缺乏引发的严紧反应

时参与调节转录、蛋白质合成和降解等过程［34］．
真核生物中的 PPX 可能分布于各种细胞器内．

酿酒酵 母 菌 胞 质 中 存 在 45 kD 低 分 子 量 的 PPX
( ScPPX1) ，而在液泡、线粒体膜、细胞核以及在细胞

浆中存在高分子量( 约1 000 kD) 的 PPX［35］，但尚未

鉴定出编码基因． 细胞内含有的 PPX 有不同的底物

亲和性，与高分子量 PPX 相比，低分子量 PPX 更倾

向于短链 polyP． 酿酒酵母菌 Ppx 基因的突变将使

细胞内缺乏短中链的 polyP，胞质内可溶型 polyP 的

含量也明显降低［36］． ScPPX1 在 37 ℃时 1 个酶分子

每分钟能释放 3 万个偏磷酸残基，此作用是大肠杆

菌 PPX 的 40 倍，因此常用 ScPPX1 作为研究 polyP
功能的工具酶． 在 MCF-7 乳腺癌细胞系中插入酵母

Ppx 基 因，观 察 到 转 染 细 胞 不 能 激 活 mTOＲ
( mammalian target of rapamycin) ，通路中 PHAS-1 不

能被磷酸化．
EcPPX 有 2 个功能结构域( N 端和 C 端) ． N 端

为催化结构域( I 和 II) ，包含该酶活性位点如 P-环
结构，C 端结构域( III 和 IV) 包含有 polyP 结合结构

域，而没有水解活性，其与二聚体的形成有关［37］．
PPX 二聚体中存在 1 个 S 形峡谷( S-shaped canyon)

结构，帮 助 结 合 长 链 polyP［38］． I 和 II 结 构 域 与

AaPPX /GPPA 结构 相 似，I 和 II 结 构 域 间 的 裂 隙

( cleft) 具有单铰链区域，为催化活性位点［39］． 这类

酶属于 ASKHA ( acetate，醋酸酯; sugar kinase，糖激

酶; HSP70，热激蛋白 70; actin，肌动蛋白) 磷酸转移

酶超家族( ASKHA phosphotransferase superfamily ) ，

其中与外核苷三磷酸二磷酸水解酶( ectonucleoside
triphosphate diphosphohydrolases) 结构最为相近，第 3
个结构域形成 6-螺旋爪结构，和真核生物的环核苷

酸磷酸二酯酶( cyclic nucleotide phosphodiesterases)

的催 化 中 心 同 源． 酿 酒 酵 母 菌 PPX /GPPA 属 于

DHH 磷酸酯酶家族( DHH phosphoesterase family) ，

DHH 家族都含有相同的天冬氨酸-组氨酸-组氨酸保

守模体． ScPPX1 与革兰氏阳性菌属的焦磷酸酶家

族蛋白有较高序列相似性，最保守区域是酶活性位

点，两 者 被 认 为 有 相 似 的 催 化 机 制，不 同 的 是

ScPPX1 的 结 构 表 面 带 有 1 个 18 长 度 的 通 道

( channel) ，通 道 的 一 端 形 成 1 个 大 的 极 性 洞 穴

( polar cavity) 容纳底物并进行催化反应［40］．
酶 h-prune 是首个在哺乳动物里发现的 PPX，并

且 h-prune 受到 polyP 的调节［41］，h-prune 蛋白分子

量为 50 kD，是人类与果蝇 prune 同源的蛋白，突变

prune 后导致眼睛颜色由棕色向紫色改变，过表达

h-prune 使肿瘤细胞的侵袭能力增强，其参与乳腺

癌、胃癌等肿瘤的发生发展．
2. 2 内切聚磷酸酶

内切聚磷酸酶( EC 编号为 3. 6. 1. 10 ) ，系统名

为多 聚 磷 酸 多 聚 磷 酸 水 解 酶 ( polyphosphate
polyphosphohydrolase) ，催化 polyP 和 H2O 从内部逐

步裂解生成大量的 polyP 短链． PPN 活性很可能通

过切割长链 polyP，进而调节 polyP 的链长，不同的

底物协助发挥不同的生物学效应［42］．
酵母 ScPPN1 由 78 kD 的前体多肽经蛋白酶活

化生成同源四聚体［43］． 该基因突变株酵母内积累

了大量长链 polyP［44］． ScPPN1 能够有效地调节细胞

内磷的含量，但在高等生物中未找到同源基因．
酵 母 细 胞 质 中 DDP1 ( diadenosine and

diphosphoinositol polyphosphate phosphohydrolase，

DDP1) 以及哺乳动物中的同源基因 DIPP1、DIPP2
和 DIPP3a /b 也 被 发 现 具 有 PPN 活 性［45］，属 于

Nudix( nucleoside diphosphate linked moiety X) 水解

酶家族，含有 MutT 模体，又称 Nudix 盒的催化结构

域［46］． 这类酶还可水解焦磷酸肌醇多磷酸 PP-IPn，

参与细胞信号转导过程． 此外，PP-IPn 可能参与胞
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内 polyP 水平的调节．
在酵母 PPN1 /PPX1 基因的突变株中，还存有胞

质中 PPN 活性，与 DDP1 对氟敏感，而锰会使其失活

的特 性 不 同，据 此 推 测，在 酵 母 中 可 能 有 第 3 种

PPN［47］．

3 多聚磷酸依赖的激酶类

这类酶能够利用 polyP 作为磷供体，并磷酸化

小分子底物． 目前研究较多的有 4 类: polyP 依赖葡

萄糖激酶( polyP-dependent glucokinase) ，polyP /ATP
依赖葡萄糖激酶( polyP /ATP-dependent glucokinase，

PPGK) ，polyP /ATP 依赖葡萄糖甘露糖激酶( polyP /
ATP-dependent glucomannokinase，PPGMK) 和 polyP /
ATP 依 赖 NAD 激 酶 ( polyP /ATP- dependent NAD
kinase，PPNK) ．
3. 1 葡萄糖激酶类

多聚磷酸依赖的葡萄糖激酶( EC 2. 7. 1. 63 ) ，

系 统 名 为 多 聚 磷 酸: 葡 萄 糖 6-磷 酸 转 移 酶

( polyphosphate: D-glucose 6-phosphotransferase ) ，催

化 polyPn和葡萄糖反应生成 polyPn － 1 和葡萄糖 6-磷
酸． 这个酶属于转移酶家族，这个家族的多数成员都

参与 糖 酵 解 和 糖 异 生 过 程． 最 早 在 草 分 枝 杆 菌

( Mycobacterium phlei) 中发现，其使用 polyP 或 ATP
作为磷酸基团供体，催化底物葡萄糖接受转移的末

端磷酸残基，生成葡萄糖 6-磷酸，激活葡萄糖参与

后 续 生 化 反 应． 结 核 分 枝 杆 菌 ( Mycobacterium
tuberculosis) 来源的 polyP /ATP 依赖的葡萄糖激酶

MtPPGK，能使用 GTP、UTP 和 CTP 作为磷酸基团供

体( phosphoryl donors) ．
从细菌 Arthrobacter sp． Strain KM 纯化的 polyP /

ATP 依赖的葡萄糖甘露糖激酶( glucomannokinase，

GMK) 为 30 kD 的单聚体蛋白质，能优先磷酸化葡

萄糖［48］，其一级结构和 polyP 或 polyP /ATP 依赖的

葡萄糖激酶，及其它革兰氏阳性菌来源的葡萄糖激

酶有较高相似性，而与革兰氏阴性菌中的葡萄糖激

酶及真核生物中的己糖激酶( hexokinase，HK) 不同．
推测认为，葡萄糖的磷酸化过程在生命早期的细菌

中使用的磷酸基团供体是 polyP，而当环境中出现

ATP 后，葡萄糖激酶可能逐渐进化为使用 ATP［49］．
和 polyP 相比，这些分子更小、更加容易相互作用、
结构更稳定等，因此，具有作为磷酸基团供体的某些

优点． 在 积 磷 小 月 菌 ( Microlunatus phosphovorus
strain NM-1) 中发现，只使用 polyP 而不能使用 ATP
作为磷酸基团供体的葡萄糖激酶，与 MtPPGK 序列

相似，基因起源相近［50］．
3. 2 PolyP /ATP 依赖 NAD 激酶

多聚 磷 酸 依 赖 的 NAD + 激 酶 ( EC 编 号 为

2. 7. 1. 23) ，催化 NAD + 辅酶和 polyPn生成 polyPn-1和

NADP + 辅酶． NADP + 辅酶为生物合成提供了还原

能力． NADP + 辅酶属于 NAD + 激酶家族，家族成员

还包括 NADH 激酶( EC 编号为 2. 7. 1. 86) 和 NAD +

激酶( EC 编号为 2. 7. 1. 23) ．
PPNK 使 用 polyP 或 ATP 作 为 供 体，催 化

NADP + 从头合成的最后 1 个反应，即 NAD + 的磷酸

化反应． NADP + 是许多还原生物合成反应的重要因

子，并且是细胞对抗氧化应激机制的重要组成部分．
NAD + 激 酶 属 于 磷 酸 果 糖 激 酶 ( 6-
phosphofructokinase，PFK ) 、二 酰 基 甘 油 酸 激 酶

( diacylglyceride kinase ) 和鞘氨醇激酶 ( sphingosine
kinase) 超家族，这些酶有相似的磷酸基团供体的结

合位点，例如结核分枝杆菌 NAD + 激酶，具有富含甘

氨酸的保守区域，存在于 N 端结构域和 C 端结构域

间裂 隙 的 铰 链 区 域，其 与 催 化 活 性 相 关，也 和

NAD +、NADP + 和 ATP 的结合有关［51］．

4 多聚磷酸结合蛋白

低 等 生 物 中 的 多 聚 磷 酸 结 合 蛋 白

( polyphosphate-binding protein ) 在高等生物中未找

到同源的基因． 目前报道与 polyP 具有相互作用的

蛋白质有: ＲNA 聚合酶 σ70 因子( ＲNA polymerase
σ70 factor，σ80) 、LI． LtrB 内含子编码蛋白( LI． LtrB
intron-encoded protein，LtrA) 、酪氨酸-转运 ＲNA 合

成酶( tyrosine-tＲNA synthetase，Cyt-18) 、黄嘌呤核苷

操 纵 子 调 节 蛋 白 ( xanthosine operon regulatory
protein，XapＲ) 、Lon 蛋白酶、碱性成纤维细胞生长因

子和凝血酶等，这些蛋白质分子通过与 polyP 的结

合发挥着重要的功能． 除了碱性成纤维细胞生长因

子和凝血酶外，其他大都存在于低等生物中．
4. 1 ＲNA 聚合酶 σ70 因子

细菌中转录多数是经 σ 因子与 ＲNA 聚合酶的

核心酶结合而启动，σ 因子识别转录起始位点，使

ＲNA 聚合酶结合在启动子部位，调控不同应激条件

下特定调节子( regulator) 的激活［52］． 与大肠杆菌相

比，幽门螺杆菌( Helicobacter pylori) 的基因组较小，

转录机制相对简单，缺少调控营养缺乏和应激反应

的 σS、σH 和 σE 因子，只有 σ80、σ28 和 σ54 因子．
H． pylori 的 σ80 因子是 σ70 蛋白家族成员之一，与

E． coli 的 σ70 相比，σ80 的 N 端结构域多了 70 个
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Table 1 Summaries of major polyP-related proteins

Enzyme Sequence similarity Structural information Multifunctional activity

PPK1 Monomer contains a region
similar to PLD domain and
conserved autophosphorylation
site

Four domains ( N，H，C1，C2 ) ，central
tunnel is ATP-binding pocket and where
polyP is synthesized

Catalyzes conversion between
NDP and NTP

PPK2 Monomer contains Walker A and
Walker B motifs

α-Helix /β-strand /α-helix sandwich fold，
central five or six β-strands parellel β-sheet，
flanked by α-helix

Prefers GDP to generate GTP

PPK3 Contains ATP /gelsolin / profilin
binding sites

Three subunits，belonging to AＲP family Synthesizes polyP chain
concurrent with actin-like
autopolymerization

PPK4 /VTC4 Contains SPX domain Anti-parellel β-strands consititutes tunnel-
shaped active region

Transports polyP across
membrane

PPX1 Belongs to DHH family N /C terminal domain contains three-layer α /
β /α，central five β-strands parellel β-sheet

PPX /GPPA Belongs to ASKHA phosphatase
superfamily

Four domains ( I，II，III and IV) ，functional
dimer surface forms S-shaped channel

Degrades pppGpp to generate
ppGpp

PPN /DIPP Belongs to Nudix hydrolase
family

Classical Nudix fold contains mixed β-sheet，
anti-parellel β-sheet and short helix

Degardes PP-IPn

GMK Belongs to transferase family N /C terminal domain contains five β-strands
mixed β-sheet，the second β-strand is anti-
parellel

Phosphorylates glucose to
generate glucose-6-phosphate

PPNK Belongs to NADase family N terminal core contains four β-strands，
parallel β-sheet and four α-helices， C
terminal core contains nine β-strands in two
layers

Catalyzes NAD + to generate
NADP +

According to bioinformatics databases，we summarized the sequence，structural and functional features of polyP-related enzymes

氨基酸，富含可与 polyP 结合的带正电赖氨酸区域，

提示在幽门螺杆菌营养缺乏以及应激反应时，polyP
则 有 可 能 作 为 第 二 信 使 调 节 基 因 表 达 和 细 胞

代谢［53］．
4. 2 LI． LtrB 内含子编码蛋白

在真核生物中的 II 型内含子不仅具有逆转录

活性的催化功能，而且是可移动的逆转录元件． 近

年的研究发现，细菌中也有可移动的 II 型内含子，

它们能够逆转录归巢插入到同源无内含子的等位基

因位点，或者逆转录转座插入到非等位基因位点． II
型内含子( mobile group II intron) 包含具有催化作用

的内含子 ＲNA( intron ＲNA) ，以及具有反转录酶活

性的内含子编码蛋白( intron-encoded protein) ，在内

含子移动时促进 DNA 的整合． 在 E． coli 中过表达乳

酸乳球菌( Lactococcus lactis) 的 Ll． LtrB 内含子，其编

码蛋白 LtrA 能单独或与内含子 ＲNA 共同形成核酸

核蛋白颗粒( ribonucleoprotein particles，ＲNP) ，并定

位于细胞两极，帮助内含子插入到 E． coli 的复制起

始位点 OriC 和复制终止 区 域 Ter． 而 当 polyP 和

LtrA 结合时，导致这种极性定位发生改变，从而影

响内含子插入位点的位置［54］． 当 E． coli 细胞处于

应激状态或进入稳定期时，胞内积累升高的 polyP
则可能改变 E． coli 内具有调控作用的蛋白质的定

位，影响基因转录和信号转导．
4. 3 酪氨酸-转运 ＲNA 合成酶和黄嘌呤核苷操纵

子调节蛋白

粗糙脉孢霉( Neurospora crassa) 的线粒体酪氨

酸-转运 ＲNA 合成酶 Cyt-18 蛋白，E． coli 的 HTH 型

转录调节子 XapＲ 蛋白，在 Gppa 和 Ppx 基因突变株

中呈弥散型分布，而在野生型和 Ppk 突变株中是极

性分布( pole-localized distribution) ［54］． 这说明通过

与碱性蛋白质的直接结合，polyP 能改变蛋白质的定

位，改变细胞内环境．
4. 4 Lon 蛋白酶

细菌发生严紧反应时，rＲNA 和 tＲNA 的合成随

即受到抑制，避免核糖体不必要的翻译过程，是一种

自我保护和生存保障的机制． 此时，核糖体结合蛋

白质中某些“严紧因子”( stringent factor) 被激活，如

ＲelA 蛋白的激活能加速催化焦磷酸从 ATP 转移到

GTP 合成 pppGpp，pppGpp 经 GPPA 催化水解生成
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ppGpp，两者通过和 ＲNA 聚合酶 β 亚单位的结合调

节细 菌 内 转 录 过 程［55］． 大 肠 杆 菌 内 pppGpp 和

ppGpp 可竞争性抑制 PPX 的活性，导致 polyP 的升

高． 大肠杆菌在严紧反应时具有催化蛋白质降解功

能的 Lon 蛋白酶能够与 polyP 结合，激活降解核糖

体蛋白． 菌体能通过形成 Lon 蛋白酶、核糖体蛋白和

polyP 三者的复合体，最终影响核糖体蛋白质的降解

过程，参与蛋白质翻译后水平的调控［56］．
4. 5 碱性成纤维细胞生长因子

在哺乳动物中，通过与 polyP 结合，碱性成纤维

细胞生长因子( basic fibroblast growth factor，bFGF 或

FGF2) 可避免迅速被降解，得以延长半衰期并持续

处于生物活性状态，与细胞表面受体酪氨酸激酶

( tyrosine kinase ) 结 合［57］． 硫 酸 肝 素 ( heparin
sulfate) 可以促进 FGF2 与酪氨酸激酶受体结合，并

促进受体二聚体的形成最终参与调控信号传导，

polyP 与 FGF2 的结合位点可能与肝素结合位点存

在重叠，且 polyP 的生长刺激作用要比肝素强［57］．
4. 6 凝血酶

存在于人类血小板致密颗粒中的 polyP，可在血

小板激活过程中被释放分泌． 研究发现，polyP 参与

了血液凝固的调节，加速凝血因子 FV 向活化型 FVa
的转化，通过正反馈调节作用使凝血酶( thrombin)

增加． 结构分子生物学研究发现，polyP 与凝血酶外

位点 II( exosite II) 通过静电作用力结合． 凝血酶外

位点 II 与外位点 I 相比表面呈碱性，和许多具有阴

离子活性的糖胺聚糖( glycosaminoglycans) 如肝素等

结合． 值得注意的是，肝素和 polyP 与凝血酶外位点

II 的结合点有部分重合，但 polyP 没有影响肝素的

抗凝作用［58］．

5 问题与展望

作为生命进化过程中的古老物质，polyP 与生命

起源有关，在进化过程中一直扮演着能量源和磷酸

基团供体的角色，同时还可能具有更多的细胞调控

功能［59-60］． 多聚磷酸相关蛋白通过控制 polyP 的合

成、降解或者受到与 polyP 结合的影响，完成基因转

录、逆转录、细胞有丝分裂、核糖体蛋白降解和蛋白

质翻译等过程的调节． 此外，polyP 很可能参与磷酸

化蛋白质组的调控． 尝试使用生物信息学技术方

法，追踪这些酶来认知高能磷酸供体和其参与构成

的细胞能量贮存库，将揭示 polyP 这个普遍常见的

能量提供分子具有其他潜在的功能． 目前针对 polyP
结合蛋白调节 polyP 的机制研究仍有待深入，这些

工作的开展有助于推动 polyP 生物化学与分子生物

学基础研究，开拓广阔的应用前景．
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