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PIP2信号与PIP2的再合成
徐佳曦1   阎向东2   司  曼1   丁  杰1   杜雨薇1   张海林1*

(1河北医科大学药理教研室, 石家庄 050017; 2河北省中医药科学院, 石家庄 050031)

摘要      磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸(phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate, PIP2)是一种分布在细胞

膜内侧面的微量磷脂。虽然含量很低, 但PIP2在细胞信号转导以及膜蛋白功能调节等方面却起着十

分重要的作用。细胞膜中PIP2的含量水平呈动态平衡, 在其代谢调节改变时, PIP2局部浓度的变化

可影响特定蛋白的功能。该文就近二十年来针对PIP2信号和PIP2代谢调节相关的研究作一综述。
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The Specificity and Turnover of PIP2 Signal
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Abstract       Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate (PIP2) is a type of phosphoinositide enriched in the inner 
leaflet of the plasma membrane. Though PIP2 only comprises about 1% of plasma membrane phospholipids, it 
serves as a precursor of the second messengers, and stabilizes or activates many important membrane proteins. Cellular 
PIP2 levels are dynamically regulated. When the metabolic regulation of PIP2 is changed, the resulted changes in the 
local concentration of PIP2 will alter the function of a specific protein. This paper reviewed the researches on some 
aspects of PIP2 signal and its metabolic characteristics in the last two decades.
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作为细胞膜中一种重要的磷脂组分, 磷脂酰

肌醇家族在生物体的生命过程中承担了许多不同

的角色。PIP2(磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸, phosphati-
dylinositol-4,5-bisphosphate)是磷脂酰肌醇(phosphati-
dylinositol, PI)在肌醇环的4,5位发生磷酸化后的产

物[1]。作为细胞膜内侧面的一种微量磷脂, PIP2最为

熟知的作用是作为两种重要的第二信使分子二酰

基甘油(diacylglycerol, DAG)和肌醇三磷酸(inositol-
1,4,5-trisphosphate, IP3)的前体物质: 当Gq蛋白耦联

受体或酪氨酸激酶受体被激动后, 被激活的磷脂酶

C(phospholipase C, PLC)能够将质膜上的PIP2水解成

为DAG和IP3
[2]。

尽管细胞膜中PIP2的含量在总磷脂酰肌醇中所

占比例较小[3], 但它却在骨架蛋白锚定、离子通道

以及其他膜蛋白功能调节等方面起着重要作用[4]。

在过去的十年中, 研究者们已经在PIP2调节离子通

道及转运体功能等方面获得了诸多有趣的发现[5]。

除了最早发现的KATP和Na+-Ca2+ exchanger(NCX)[6]

外, 内向整流钾通道(Kir)[7]、M型钾通道(KCNQ, 
Kv7)[8-9]、电压门控型钙通道(voltage-gated calcium 
channel, VGCC)[10-11]以及大部分瞬时受体电位通道

(TRP channels)[12]等离子通道和转运体的功能均被
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发现与细胞膜中的PIP2有关。随着对PIP2调节机制

研究的深入, 人们发现了PIP2作为一种信号磷脂的

作用特性, 正是这些特性造就了PIP2在细胞信号转

导中的特殊地位。

1   PIP2信号的特异性
PIP2是离子通道/转运体维持功能所需的关键

物质[13]。经过多年的研究, 人们发现PIP2特殊的结

构特点是其在离子通道/转运体功能调节过程中发

挥重要作用的原因: 在细胞膜内侧面富集的PIP2与

通道蛋白的跨膜区域和膜内区域可以发生相互作

用。这种相互作用是PIP2带负电荷的肌醇环头部与

通道蛋白上带正电的氨基酸残基通过静电反应实现

的, 并由此调节通道的功能[7]。事实上, PIP2并不是

唯一具有此功能的磷脂, 其他带有高负电性的脂类

同样可以与通道蛋白结合, 但它们产生的作用却与

PIP2不尽相同[14]。溶血磷酸酯(lysophosphatidic acid, 
LPA)作为一种单链磷酸酯, 对Kv7.2/7.3通道介导的

K+电流具有和PIP2类似的激活作用[15], 但其对Kir2.1 
K+电流的作用却与之相反[16]。长链乙酰辅酶A脂

(long chain CoA, LC-CoA)对除KATP外的Kir电流都是

抑制作用, 而PIP2却能够激活所有类型的Kir电流[14]。

使用PIP2的抗体或合成酶抑制剂能够特异性地剥夺

HEK293细胞中ATP对KATP通道的激活作用, 而外源

性地加入PIP2又可使KATP通道的功能恢复[17]。对于

完整的细胞来说, PIP2对通道的调节作用实际上是

无可替代的。

基于PIP2信号对许多细胞功能都具有调节作用, 
PIP2信号在作用的时间和空间上就需要有特异性, 从
而防止对所有PIP2依赖的细胞功能产生无差别的非

特异性影响。这种特异性产生的机制可能基于以下

事实: 细胞膜上的PIP2并不是自由活动的, 而是被限

制在一定的区域内, 也就是所谓的PIP2微域[3]。Wang
等[18]在Hela细胞系中发现, 在G蛋白耦联受体激动

剂组胺的刺激下, IP3的生成依赖于PIP2合成酶—γ
型磷脂酰肌醇-4-磷酸-5-激酶(phosphatidylinositol-4-
phosphate-5-kinase γ, PIP5Kγ)的存在。敲除PIP5Kγ
只能将PIP2的含量降低13%, 但是却可以把IP3的生

成量降到最低。虽然其中的作用机制不得而知, 但
这似乎提示了细胞膜中介导特定细胞活动的PIP2微

域存在的可能性。从图1可以看到, 当受体激活时, 只
有受体所在区域附近的PIP2会受到影响被水解成为下

游信号分子, 而其他未处在此区域内的PIP2则保持不

变。在这样的设想中, 特定的刺激信号通过调节特定

区域的PIP2来影响特定的相关蛋白功能, 以作用区域

的特异性来实现PIP2信号的特异性。随着进一步的

研究, 支持这一设想的证据也越来越多。同样作为

Gq蛋白耦联受体, II型缓激肽受体(B2受体)与M受体

介导的M型钾电流(以下简称“M电流”)抑制的机制

却并不相同, 前者由Ca2+-CaM介导, 而后者则源于细

胞膜中PIP2的水解[20-21]。此外, 研究发现, 细胞内PIP2

配体(相互作用蛋白)的浓度要大于PIP2的浓度; 利用

图1  受体-PLC激活水解微域PIP2的模式图(根据参考文献[19]修改)
Fig.1  Schematic representation of the view on the effect of PLC-coupled receptor stimulation in PIP2 domain 

(modified from reference [19])
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荧光显微镜技术也进一步证明, 细胞膜上PIP2的分

布并不均匀[22]。在这种情况下, 细胞内局部PIP2分

布和代谢的变化要远大于其在胞内总含量的变化, 
因此, PIP2能够在保持与其蛋白配体相对平衡的条

件下, 通过改变局部浓度来完成对特定蛋白配体功

能的调节[23]。

那么, 这种PIP2作用微域是如何形成的？Hilge-
mann等[3]认为, PIP2的分布和侧向流动是决定其何

时何地与目的蛋白发生作用的关键。该机制认为

PIP2信号的一个重要特点是: 在一定区域内行使不

同功能的PIP2具有不同的侧向流动组织, 行使不同

功能的PIP2可分为小的可自由扩散的PIP2分子、可

快速移动的PIP2簇以及大而稳定的PIP2聚合物[19]。

这一假设的中心思想是, 细胞膜上存在着许多独立

的“PIP2池”, 尽管它们的结构和功能不尽相同, 但却

能够根据邻近的蛋白配体或局部的脂环境来快速改

变它们的组织状态。因此, 研究者们提出了以蛋白

配体为基础的PIP2聚集假说。最近, Hammond等[24-25]

通过特异性的生物探针证实了细胞质膜、内质网膜

以及高尔基体上的确存在包括PIP2前体物质——磷

脂酰肌醇-4-磷酸(phosphatidylinositol-4-phosphate, 
PI4P)在内的磷脂酰肌醇的聚集区域。PIP2的这种

不均一的侧向流动组织则被认为是细胞膜蛋白调节

的结果, 后者能够对细胞膜脂质进行局部修饰、变

形甚至重组[26]。PIP2分子能够与其他相邻的脂质

或未折叠的多碱基蛋白域之间发生静电作用。在

MARCKS(myristoylated alanine-rich C kinase sub-
strate)蛋白域中, 特定的蛋白使PIP2形成簇从而避免

了PIP2与其他蛋白质发生相互作用, 直到信号转导

完成该蛋白与PIP2解离[27-28]。除此之外, “结构水”的
存在也可能限制了PIP2的侧向流动[29]。

2   GqPCRs受体介导的PIP2水解特征
虽然对于膜PIP2微域是否存在以及如何形成的

问题还存在争议, 但是由于PIP2在细胞膜中较低的

流动性[30], 很可能在PIP2发生水解的局部即存在一

种相对独立代谢机制以使这种重要的信号分子在细

胞膜中的含量保持相对稳定。无论是在原代细胞还

是表达系统中, Gq蛋白耦联受体(Gq protein-coupled 
receptors, GqPCRs), 如血管紧张素II(angiotensin II, 
Ang II)受体(AT1)激活后, 都能够引起明显的M型

K+电流的抑制[31], 但这种抑制作用有明显的去敏现

象, 即在Ang II的持续刺激下被抑制的电流几分钟

内即会恢复到正常水平。类似的结果同样出现在对

GIRK(G蛋白门控内向整流K+通道, G protein-gated 
inwardly rectifying K+ channel)电流和NCX电流的研

究中[32-33]。人们一度认为, Ang II作用的一过性是由

于G蛋白耦联受体的脱敏。受体脱敏一般是由受体

内吞或受体磷酸化引起的, 脱敏的作用发生很快, 常
在受体激活后数秒到数分钟内出现[34]。受体一旦脱

敏, 细胞外的刺激就不能够再激活受体, PIP2继而停

止水解, 依赖于PIP2水解的M电流抑制因此得到恢

复。然而事实并不仅是受体脱敏这样简单, 在渥曼

青霉素(wortmannin)存在的条件下, Ang II对M电流

的抑制作用不再是一过性而是持续作用, 这说明给

予wortmannin处理细胞之后GqPCRs的脱敏作用受到

了抑制[31-33]。Wortmannin是一种磷脂酰肌醇-3-激酶

(phosphatidylinositol-3-kinase, PI3K)抑制剂, 在微摩

尔级浓度时能够显著抑制PIP2合成关键酶—磷脂

酰肌醇-4-激酶(phosphatidylinositol-4-kinase, PI4K)
的功能[35]。PI4K能够将PI磷酸化成为PI4P, 后者是

合成PIP2的重要底物。Wortmannin对Ang II作用脱

敏的抑制说明M电流的恢复是PIP2再合成的结果。

相反地, 过表达PIP2合成酶PIP5K能够减轻甚至消除

GqPCRs激动剂引起的电流抑制[31,36]。此外, PIP2自身

也能够增强G蛋白耦联受体激酶(G protein-coupled 
receptor kinases, GRKs)的活性[37], G蛋白耦联受体的

内吞作用也依赖于细胞膜中PIP2的含量水平[38], 这
些过程均与受体的脱敏密切相关。

3   PIP2的再合成与循环(turnover)
在不同的细胞或组织中, 膜PIP2的密度约为每

平方微米20 000~60 000个分子[39]。细胞膜中磷脂酰

肌醇(PI)的总量约为PIP2的20~35倍, 但功能学实验

却显示PI的含量其实只有PIP2的5倍左右[3]。当PLC
激活后, PI的水平在10 min内下降了20%(在同一个

细胞中这约是基础PIP2含量的10倍), 这说明在受体

激活后10 min的时间里至少有一半的PIP2发生水解

同时促使相应的PI向PIP2再合成[3](PIP2的体内代谢

途径见图2)。在正常情况下, PIP2水解后即会触发

自身代谢循环机制的开始。在肾上腺皮质细胞中, 
Ang II能够在1 min内引起细胞内PIP2含量水平的

迅速下降, PIP的含量水平随后也出现了类似的变

化, 但在持续刺激几分钟之后细胞内PIP2以及PIP的
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含量水平能够恢复如初甚至略有升高[40]。如果先

以10 μmol/L wortmannin预处理细胞10 min, 在水解

发生后无论是PIP2还是PIP的含量水平均不能出现

任何程度的恢复[40]。除wortmannin外, 其他PI4K的

抑制剂如LY294002、氧化苯胂(phenylarsine oxide, 
PAO)、槲皮素(Quercetin)以及PIK93也能够抑制PIP2

的再合成[41-42]。这些结果说明, PIP2水解本身可以触

发PIP2的再合成。

事实上, 在适当长时间或强度刺激的情况下一

些常见的G蛋白耦联受体激动剂不仅不会减少甚至

有可能增加细胞内PIP2的含量。这种PIP2含量的改

变其实与PIP2的水解并不矛盾, 并且还为从整体角

度研究局部PIP2代谢过程提供了便利。早在上世纪

50年代, Hokin等[43]就发现, GqPCRs激动剂(如乙酰

胆碱)能够显著增加家鸽胰腺以及豚鼠大脑切片中

磷脂酰肌醇类脂质的含量。之后, 随着分析化学实

验技术的日渐进步, 在对不同类型的磷脂酰肌醇定

量研究后发现, 给予GqPCRs激动剂卡巴胆碱或苯肾

上腺素后豚鼠心脏组织中PIP的水平升高而PIP2含

量则基本不变[44]。结合分析化学与生物化学的实验

方法进一步的研究发现, 长时间给予NE或Ang II刺
激能够显著增加大鼠心室肌细胞中PIP以及PIP2的

含量[45]。介于PI4K在PIP2再合成中的重要作用, 应
该有某种途径将PIP2水解与再合成的通路联系起

来。Chen等[46]发现, 抑制PLC的活性能够抑制爪蟾

卵母细胞中由膜去极化引起的PIP2含量的增加, 类
似地, NE和Ang II对大鼠心肌细胞中PIP2含量的增

加作用也能够被PLC抑制剂U73122所阻断[45]。这说

明, PLC水解PIP2后产生的下游信号分子可能是激活

PI4K以及PIP2再合成的关键。

Yaradanakul等[33]认为, 只有在PLC被持续激活

的情况下PI4K才会发挥作用。哺乳动物细胞中所表

达的PI4K主要分为两种类型: 对wortmannin敏感的

III型PI4K以及对wortmannin不敏感但可被微摩尔浓

度的腺苷所抑制的II型PI4K[35]。并不是所有的PI4K
亚型都对GqPCRs激活所引起的PIP2水解有响应, 许
多研究证明, 只有III型PI4K才是Gq/PLC信号通路中

提供PIP2合成底物的关键酶[4,40,47], 而II型PI4K可能

是维持细胞基础PIP2水平的关键[35,45]。

作为Gq/PLC通路的下游信号分子, Ca2+能够介

导PIP2再合成。Shapiro等[20,48]发现, 神经细胞中缓激

肽B2受体和嘌呤能(P2Y)受体引起的M电流抑制是由

Ca2+-CaM介导的而并非PIP2水解。在颈上神经节神

经元中, B2或P2Y受体的激活能够通过IP3受体介导

的钙库释放机制显著地增大细胞内Ca2+的浓度; 同
样, 能够产生IP3的M受体或AT1受体的激活则不能

升高细胞内Ca2+[19]。升高的Ca2+水平继而激活NCS-1 
(neuronal Ca2+ sensor-1), 后者再通过PI4K介导了PIP2

的再合成[49]。NCS-1普遍表达在机体的各个组织器

官中, 但表达水平各有不同, 在神经系统以及心脏

中的表达量较高[50]。过表达神经元中的NCS-1能够

增高PI4K的活性, 从而刺激PIP2的合成[49]。因此, 缓
激肽或嘌呤能受体激动剂不引起PIP2水平的明显下

降, 而其他依赖于PIP2的离子通道, 如N-和P/Q型钙

通道或Kir3钾通道, 因此也不会受到影响[51-52]。此外, 
Ca2+还可以改变PIP2的密度和侧向流动性[53], 也能够

影响膜中的胆固醇[42,54], 因此, 膜结构也是细胞钙信

号的一个重要的效应部位。

除上述的NCS-1之外, 蛋白激酶C(protein kinase 
C, PKC)也与PIP2的再合成密切相关。PKC是Gq/PLC
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Fig.2  In vivo metabolism of PIP2 (modified from reference [1])
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信号通路下游重要的效应分子。Gq/PLC信号能够通

过PIP2水解生成的DAG或升高的[Ca2+]i激活下游的

PKC[55]。而被激活的PKC则能够通过与PI4K发生相

互作用来介导PIP2的再合成[45]。有研究证明, 直接激

活PKC即能够增加细胞或组织中PIP或PIP2的含

量[56]。PKC在细胞中存在不同的亚型, 并不是所有亚

型的PKC都能够与PI4K产生相互作用。通过免疫共

沉淀的实验发现, 只有cPKCs才可与PI4K相互作用, 
并且在不同类型的细胞中这种相互作用能够被高

K+、PMA(PKC激动剂)或者Ang II等刺激所增强[45,56]。

虽然PKC与PI4K之间发生相互作用的具体方式尚不

得而知, 但这种相互作用的确在PIP2再合成的机制

中起到了关键作用。此外, 有趣的是, cPKCs与PI4K
之间相互作用的发生并不绝对地依赖Ca2+: 在不同

类型的细胞中此过程可能是Ca2+依赖的(未发表数

据), 也可能与Ca2+无甚关系[56]。

4   维持细胞膜PIP2水平的重要性
作为一种能够调节细胞功能的重要磷脂, PIP2

不仅参与调节了离子通道的功能, 还与一些重要的

细胞生理过程相关, 因此, 维持PIP2含量稳定对于维

持细胞乃至机体的正常功能十分重要。

在神经系统中, PIP2在调节离子通道功能方面

已经取得了广泛的研究进展。而与PIP2关系紧密的

离子通道功能的异常通常都会与疾病的发生以及疼

痛[57]相联系, 比如: VGCC功能的异常可能会引起机

体运动失衡、精神疾病、癫痫或者偏头痛的发生[5]; 
而包括Kir在内的K+通道的功能失调也与癫痫、帕

金森氏病等疾病有关[58], 其中GIRK通道在酒精成瘾

方面已成为研究的新热点[59]。

除了与离子通道有关的疾病外, 由于其3-位磷

酸化的产物(PIP3)是调节Akt/PI3K信号通路的重要

分子, 因此, 对PIP2的研究也涉及到了由Akt激活所

介导的神经细胞的生存等方面[60]。通过对比青年小

鼠与老年小鼠神经元中Akt/PI3K信号通路相关蛋白

以及突触小泡中PIP2的含量, 发现老年小鼠神经元

突触PIP2含量的降低可能是衰老器官保持细胞存活

的一种途径[42]。经短时脑缺血造模后, 大鼠大脑海

马CA1区锥体神经元中PI4KIIIα的表达水平约下调

30%~80%, 并因此导致缺血性休克后神经元凋亡的

延迟以及PIP2水平的降低[61]。

PIP2是突触囊泡释放以及回收过程中不可缺少

的关键物质, 它与突触可塑性之间的关系正是目前

神经科学领域研究的热点。突触前膜释放的神经递

质通过胞吞作用进入后膜对于维持突触功能的正常

十分重要。在海马神经元中, NMDA受体的激活能

够引起突触后膜AMPA受体的胞吞作用, 而后者控制

了神经元突触间的长时程抑制[62]。在胞吞的过程中, 
PIP2合成酶PIP5Kγ661与网格蛋白配体复合体相互作

用介导了内吞小泡的形成, 从而能够使正在形成的内

吞小泡膜中PIP2含量出现明显的增加[62-63]。同样在海

马神经元中, 抑制PIP2合成酶PI4K的活性能够显著减

小兴奋性突触后电位的改变, 从而模拟出老年小鼠

神经元中长时程增强的减弱过程[42]。Zubenko等[64]的

研究发现, 神经退行性疾病阿尔茨海默症的发病也

可能与细胞膜磷脂酰肌醇代谢的异常有关。相比正

常人, 阿尔茨海默症患者大脑中的磷脂酰肌醇含量

和PI4K活性均有较大幅度的下降。在细胞核中负责

编码真核细胞磷脂酰肌醇与网格蛋白结合的基因片

段(PICALM)也与阿尔茨海默症密切相关。PICALM
可与PIP2结合从而调节网格蛋白介导的淀粉样蛋白

前体的胞吞作用及其后续膜运输过程, 从而协助合

成Aβ淀粉样蛋白[65-66]。

在心血管系统中, Xu等[45]发现, PIP2代谢的改变

可能与心肌的代偿功能有关。在病理性心肌肥厚模

型鼠的心脏组织中PIP2的含量要显著少于生理性肥

厚以及正常的动物。通过细胞实验也发现, PIP2含

量的变化与心肌细胞收缩力的改变在时程上存在相

关性。虽然具体的机制尚不明确, 但介于PIP2在细

胞存活以及离子通道调节方面的重要作用, PIP2代

谢功能的改变可能与心肌肥厚、心率失常等心脏疾

病有关。

而在细胞的信号转导事件中, PIP2与PI3K和

PLC分别介导的下游信号通路有关。这两条信号通

路的激活能够上调肿瘤细胞的存活率、减缓癌细

胞凋亡并刺激细胞迁移, 因此, 肿瘤细胞中PIP2的水

平也与这些过程存在相关性[67-70]。与正常细胞相比, 
在肿瘤细胞中如果要保持这两条信号通路的激活可

能会需要PIP2再合成的增加, 也就是说癌细胞相对

来说是一种PIP2“成瘾”状态。此外, 处在增殖周期的

细胞的分裂沟中PIP2的水平也相对较高, 使用药物

水解PIP2会导致细胞分裂延迟或细胞质缺陷[71], 抑
制PIP2合成酶PIP5K的活性甚至能够抑制胰腺癌细

胞的增殖[72]。因此, 抑制癌细胞中PIP2的合成可能
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成为治疗癌症的一种新方法, 但是如何不影响其他

正常细胞中PIP2相关的生理功能却是进一步研究的

困难。此外, PIP2还参与调节了HIV-1感染后病毒骨

架蛋白的重排过程[73], 这一过程则与HIV-1感染后的

病毒静息期有关。

5   结语与展望
细胞中信号事件的发生在时间和空间上都受

到了严格而且精密的调控, 这决定了PIP2信号的特

异性以及它在细胞信号转导中的作用方式。细胞

膜中的PIP2并不是均匀分布的, 它能够在与蛋白配

体保持相对平衡的条件下, 通过改变自身局部浓度

来完成对特定蛋白配体的调节功能。由于显微技术

的局限性我们并不能看到每个蛋白配体周围的PIP2

是如何变化的, 因此对于它的作用方式只能通过实

验数据来假以猜测。其中, 被接受得较为广泛的理

论就是“PIP2微域”假说。在这样的一种设想中, PIP2

的代谢需要局部的信号调控来完成, 这样才能使因

受体激活而减少的PIP2得到迅速恢复, 从而维持短

时间内整个细胞膜中PIP2的水平不会出现较大波

动。但是, 当刺激的时间和强度都加强之后, 细胞中

PIP2的含量却很难一直保持不变。就像在持续刺激

下心肌肥厚会由代偿期向失代偿期转变一样, PIP2

的代谢调节可能也经历了这样的变化。在代谢旺盛

的肿瘤细胞中PIP2的含量一般较高, 而经历退行性

病变的神经元中PIP2含量却很低。PIP2的代谢状态

与细胞的生存状态息息相关, 因此它的代谢失衡很

也可能与疾病的发生有关。从这样的角度来看, 调
节PIP2的代谢, 包括对PIP2的合成以及代谢途径的调

节, 具有成为许多相关疾病治疗靶点的潜力。
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