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质膜肌醇脂质代谢与细胞外信号的转换
'T 

李润生左嘉客

(中国科学院上海细胞生物学研究所 )

? 有机体、 尤其是高等哺乳动物都是一个结

构层次分明的复杂系统。其各个组成部分在结

构与功能上存在着十分密切的联系，而细胞外

信号对靶细胞生理活动的调控是实现这种协调

关系的主要方式。所以，靶细胞如何将细胞外

信号转换成细胞内应答反应， 其机制一直是二

个很重要的研究领域。目前已深入、广泛了解

到 cAMP水平的改变就是某种转换机制产生的

第二信使。此外，还普遍注意到靶细胞接受外

界调控时，质膜肌醇脂质代谢明显加快，而且

伴随着细胞内游离 Ca2 + ([Ca2 + Ji) 的水平上

升，以及其它一些分子水平的变化。因此，质

膜肌醇脂质代谢的变化很可能参与了把细胞的

应答反应， 或者说是细胞外信号转换过程中一

桩早期事件。

一、兴奋剂 (agonist)促进质膜肌

酶脂质的代谢

1.质膜肌蹲脂质的代谢

肌醇脂质包括磷脂耽肌醇(PI) 、 磷脂酷肌

醇-4-磷酸 (PIP) 和磷脂 耽肌醇-4 ， 5-二 磷酸

(PIP2 )。三者总含量约占质膜脂质的 10%，主

要分布于质膜的细胞质一侧。动物细胞的肌醇

脂质的甘油骨架 2 位碳上，接有一个耽基化的

花生四烯酸链。

‘ 肌醇脂质在内质网中合成后，由胞浆的可

j容性磷脂交换蛋白运到质膜'中 。 在质膜及其附

近的胞浆中，发现了一些参与肌醇脂质极性端
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固 1 质膜肌蹲腊质的代谢过程

代i射的酶，如 PI 激酶、 PIPz 激酶和磷酸单醋

酶。艺们的存在说明了质膜肌醇脂质彼此之间

可通过磷酸化与去磷酸化反应互相转化。 在红

血细胞，转化过程受到了生理状态的调控，并

达到了动态平衡川

另外，质膜肌醇脂质还能被相应的磷酸二

醋酶水解， 7](解产物之一为二酷甘油(DG) ;另

一水解产物则是肌醇-1 ， 4 ， 5-三磷酸(IPs ) ~或

肌醇-1 ， 4-二磷酸(IPz ) 、或肌醇-1-磷酸。的。

它们经过去磷酸化反应生成肌醇(1)，后者与

DG 一起重新参与质膜 肌醇脂质的合戒 〈见图

1 )。

2. . 兴奋剂促进质膜肌酶脂质的代谢过程

研究兴奋剂〈激素和神经递质)对靶细胞肌

醇脂质代谢的影响的方法大致可命为两类z 一

种是将细胞或组织培养在含有[SH]IP的培养液

， 中，然后用兴奋剂处理之，数十分钟后测定质

膜中放射性凹的含量。 Hokin 等人利用该方法

首次观察到乙眈胆碱促进 [3H]IP 参与 PI 合成

的结果[ 2 ]。后来利用各种兴奋剂剌激一些不同

类型的细胞，都出现[SH]IP 参与 PI 加速合成

的结果， 表明了这种现象具有普遍意义[1 ，飞

另一种方法是将已在含有[3H~IP 培养液中温

育了数小时后的细胞或组织，转移到无放射性

的培养液中，再用兴奋剂处理，接着测定胞质

中[3H]IP 的含量， 结果发现[SH]IP 在处理后 ·

几秒至几分钟内迅速增加，而质膜中的[3H]PI

的含量则相应下降。根据大量的观察， Michell 

等人认为兴奋剂促进质膜 PI 7](解， 由此引起

IP 水平提高[1] 。 进~步的研究表明，质膜中

PIPz 和 PIP 的含量也明显下降， 而 IP3 和 IPz

的水平迅速上升。所以 Berridge 认为，兴奋剂

加速了 PIPz 的水解[4] 。 至于 PIP、 PI 的含量

降低，可以理解成是磷酸化反应而不是水解反

应的结果(见图 1 )。实际上，用儿茶盼股处理

小鼠腮腺后， .[~H]IP3、 [ SH]IPz 的增加量大大

超过了处理前质膜中[SH]PIl\扣 [ 3H]PIPz含量

的总和[5]。这就直接证明在 PIPz 水解时，质膜

肌醇脂质之间原有的互相转化的动态平衡被破

坏，即 PI 磷酸化的比率增加。

二、质膜 PIPz 的水解一一细胞外信

号转换的凯制

细胞外信号和受体结合后，促进了 PIPz

水解， 其产物 IP3 和 DG 的水平在十几秒钟内

迅速增加，并达到最大值。它们犹如 cAMP，

广泛地参与了各种细胞的活动，例如肌肉收缩、

分泌、细胞分裂、 膜运输、电生理现象[6]、膜

融合和受精等等过程。

1.动员细胞肉贮存 Ca2 + 的第二信使一一

IPs 

在靶细胞 PIPz 水解时，观察 到细胞内

[Caz+] j 提高。 两者的关系一直是人们注意的

问题。在七十年代， 普遍认为受体被激活后，

会导致质膜的 Caz + 通道打开，引起细胞外

Caz+ 内流，由此提高[Caz+ ]j。在这种情况下，

PIPz 磷酸二醋酶被 Caz + 激活了 [ 1] 。 有关这方

面的证据有: 1. Ca2 + 通 道 AZ3187 可直接促进

PIPz 水解J 2. 在培养液中加入 EGTA(Caz+

整合剂〉就能抑制水解， 3. 生化分析表明 Caz +

确实能激活 PIPz 磷酸二醋酶。但事实上，兴

奋剂在无 Ca2+的培养液中仍能促进 PIPz 水

解，在生理状态下，靶细胞内 [Ca2叮 i 的变化
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并不能有效地激活 PIPz 磷酸二醋酶( 7 J。这就

无疑否定了上述观点。

另一方面， 普遍发现 PIPz 的水解有助于

细胞内 [Ca2+J J 提高。直接用 IPs 处理肝细胞、
膜岛细胞[町、 卵母细胞(6J后，细胞内 [Ca2 + J J
迅速上升，而且诱发了靶细胞对兴奋剂的处理

作出应答反应( 6. 9) 。 亚细胞分层分离实验证明

IP3 将 Ca 2 + 从内质网中释放出来[lO ]，这是一

个 GTP 参与的促进过程(ll]。但 IPz 和 IP 并无

此能力[10]，所以当 IPs 去磷酸化降解时，很可
能意味着 IPs 第二信使的作用衰减了。

2. 蛋白质激酶 C(-PKC) 的激活荆--DG

PIP2 水解的另一产物是 DGo DG 结合在

PKC 上之后， 增加了后者与 Ca2 + 的亲和力。

当 PKC 再与 Ca2 + 结合时就被激活。这一过程

并不需要 [Ca2 + J J 的提高(12]0 PKC 为分子量

77 kd 的蛋白，广泛存在于各种机体的不同组

织中。当它处于非活性状态时，主要分布在细

胞质中， 一旦被激活后，则成为与膜结合的

酶[ISJ。在无细胞体系中，它拥有多种底物，如

微管联系蛋白、辅肌动蛋白和蛋白合成起始因

子 E 。不过，在生理条件下， PKC 是否能同样

地使这些蛋白磷酸化，则尚需进一步加以证实，

因为在一个完整的细胞中，还必须考虑到时空

因素对 PKC 功能的限制。

令人感兴趣的是， PKC还能催化核糖体S6

蛋白的磷酸化反应[14] ， 而 S6 蛋白在蛋白合成

时具有促进 40 s 亚基与 mRNA 结合的作用，因

此该反应 很可能参与了翻译水 平的调控。

PMA、 TPA 等是一类致癌的佛波醋 (phorbol

ester) , 它们在细胞中的受体就是 PKC。 当它

们激活 PKC 后，会引起多元效应， 最终导致

细胞分裂或其它应答反应[ 1 5 ] 。

作为第二信使， DG 也要经历被降解的过

程。该过程的第一步是花生四烯酸(AA)从D6

中释放出来。 AA 本身也是一个很重要的活性

因子[15] ， 是合成前列腺素的前身物。

3. IP3 和 DG 双倍便的协同作用

IPs 将 Ca2 + 从内质网中释放出来后F

固 2 IP3 、 DG 双倍健的协同作用

[Ca2
+ Ji 提高， 直接或通过钙调素 (CaM) 间接

地激活一些蛋白激酶z 而 DG 也能通过 PKC途

径调节一些蛋白的磷酸化反应。两者共同协调，

进一步对细胞外信号作出应答反应(见图 2 )。

在肝细胞，钙调节激活葡萄糖磷酸化酶，

而 PKC 则抑制葡萄糖合成酶的活性， 两者共

同使细胞内葡萄糖的含量下降( 16] 。 在腺细胞

的分泌过程中，双信使的协同作用表现得更明

显。如果用 A23187 和佛波醋分别启动 Ca2 + 途

径和 PKC 途径， 都能触发分泌活动，但效率

很低，女日果以 A?3187 和佛波醋同时处理靶细胞，

分泌效率才能达到正常的生理水平( 15]。在腺

细胞的分泌过程中，双信使途径的协同作用在

时间上可能还有区另IJ: Ca2 + 途径可能控制某

个应答程序的启动， 而 PKC 途径则维持该程

序的深入进行(17] 。

双信使的协同作用并不仅仅表现在应答反

应的效率的叠加方面，而且在质上也有区别。

例如，在细胞分裂过程中，细胞内一些蛋白的

性质及 pH 值发生变化， 这些变化是由双信使

控制的[15 J 。 两者缺一不可， 否则细胞分裂将

中断。

4. PIP2 的水解和细胞应答反应敏感性的

调节

在兴奋剂促进质膜肌醇脂质代谢之后，被

[3日JIP 标记了的肌醇脂质在兴奋剂的再次刺
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激下， 可以继续水解，但并非质膜中所有的肌

醇脂质皆参与该应答反应( 18 ]。因此在质膜上

很可能存在激 素敏感池 (hormone-sensitive

pool) ， 这些肌醇脂质至少在功能上 与其 它肌

醇脂质不同，它们与细胞应答反应的敏感性有

直接的关系。很明显，如果靶细胞要保持对兴

奋剂的连续或再次剌激作出应答反应，那么就

必须同时合成那些在激素敏感池中被分解的肌

醇脂质。 在非应答期内 ， PIP2 虽然也被缓慢地

分解，但如果干扰了它们的重新合成途径 〈见

图 1 )，就很可能降低 PIP2 水解的比率，从而影

响到应答反应的敏感性。例如， 六氯化苯可以

抑制乙耽胆碱与植物凝集素分别对大脑皮层和

淋巴细胞质膜肌醇脂质代谢的促进作用[l]，很

有可能是因为六氯化苯是肌醇的结梅类似物，

从而成为 PI 合成酶的竞 争回抑语IJ剂， 由此干
扰了激素敏感池的重建。佛波国旨预处理细胞后，

可以抑制去甲肾 上腺素诱发的 elIJ - IP 积

累(10J 。 这为 PKC 途径通过干扰激素敏感池的

重建，进而对双信使功能进行负反馈，调控提供

了可能性。

靶细胞应答反应的敏感性还能通过细胞外

信号转换过程中其他环节的变化而受到影响。

目前已发现 PKC 能使肾上腺素受体、上皮生长

因子受体( 12]和乙酷胆碱受体[叫磷酸化， 降低

受体与兴奋剂的亲和力，从而对受体实行下降

调节(Down Regulation) (川。通过该途径，应

答反应的敏感性受到了负反馈调控。

三、双信便与 cAMP 酶系的可能关系

某些靶细胞的质膜上存在着两套细胞外信

号的转换系统。 一为上述的双信使途径，另一

就是 cAMP酶系。这两套信号转换系统可以参

号同一细胞外信号对靶细胞的调控PIl。然而，

对两者之间的相互关系，所知寥寥无几问。

cAMP 酶转换系统至少由三个亚基即受

体、乌昔酸结合蛋白 (G 蛋白〉和 cAMP 酶组

成。 根据G蛋白的性质，可划分成抑制型G蛋

白 (G1 )和激活型G蛋白 (G. ) 。 当激活性兴奋剂

结合受体后，通过民的偶联激活 cAMP 酶，由

此提高 cAMP-一第二信使的生成量，而抑制

性兴奋剂结合受体后，通过矶的偶联作用抑

制 cAMP 酶的活性(22J。百日咳毒素和 霍乱毒

素能分别专一地催化 G1 与 G. 共价结合 ADP-

核糖基的反应， 其结果是z 抑制性兴奋剂对

cAMP 形成的抑制作用明显降低或消失F 激活

性兴奋剂加强 cAMP 酶的激活作用。这两种毒

素也可以用来检测G蛋白的存在与否，以及鉴

定G蛋白的类型。

G蛋白还参与了受体兴奋剂与 PIP2 磷酸

二醋酶之间的偶联[叭23J 。 用百日咳毒素预先

处理人类嗜中性白细胞后，由兴奋剂所促进的

PIP2 水解及其生物学效应全部受到抑制[屿，24 1 ，山

这直接与 G，的 ADP-核糖基化有关[24J 。 虽然

两套转换系统都有矶，可是百日咳毒素的处理

并不增加或改变 cAMP 水平[叫。对此可能的

解释是z 某些兴奋剂在促进 PIP2 水解的同时，

即使可能改变 cAMP 酶的活性，但由于兴奋剂

的作用并非通过配偶联途径实现的，故 ADP~

核糖基化后的 G1 就不能改变 cAMP 的水平。 ，

但也不能排除 G，具有不同功能的亚型。

PIP2 的水解伴随着 cAMP 水平的下降[ 2 1 ，

"]，这暗示了两者之间可能存在着一定的协调

反应。 事实上，如果 cAMP 水平生理性地上

升， PI:P2 的水解也确实受到抑制[1 Z 1，这可能

是因为 PIP2 磷酸二醋酶被磷酸化而失活。 PKC

虽然不能直接改变 cAMP 的水平，但是却能使

民磷酸化，从 而加强 G. 与 cAMP 酶的偶

联[Z7] ， 促进异丙基肾上腺素对 cAMP 酶的激

活作用 [21 ， 28]。根据上述观察的结果，似乎可

以认为 cAMP具有拮抗双信使途径的功能，即

加强了后继的细胞外信号对 PIP2 7](解引起的

靶细胞应答反应所进行J的调控过程 (抑制作

用〉。

无疑，进一步探讨 cAMP 和双信使之间的

关系，具有重要的生物学意义。它不仅可以加

深我们对第二信使的理解，而且还能揭示转换

机制的本质，以及转换系统内部和转换系统之
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间可能存在的内在统一性问题。倘欲了解该问

题就应倍加重视对 G蛋白的研究，其原因在于 2

1) G蛋白 ， 包括 吭， 为上述两个信号转换系

统都具备的成分。 但是， 是否是两者公用的成

分呢?不论是肯定或否定的回答，都将导出更

深刻的问题。 2) G 蛋 白不仅与 cAMP 酶和

PIP2 磷酸二醋酶偶联，而且还能直接影响受体

与兴奋剂的亲和力的大小F 而闹一兴奋剂， 或

与高亲和状态的受体结合， 或与低亲和状态的

受体结合，决定了它参与哪一个转换系统，、 以

及诱导出什么样的应答反应[211 。 J此外， 质膜

PIP2 的水解能否在影响质膜理化性质基础上，

改变质膜的 cAMP 酶的活力，也是一个值得探

讨的问题。显然， 进一步开拓该领域的研究，

将一定有许多振奋人心的发现·。

结 束语

质膜的肌醇脂质参与了细胞外信号的转换

过程。外源的兴奋剂结合靶细胞的受体后， 具

有促进靶细胞质膜肌醇脂质代谢的作用。 某耳扫

PIPz 的水解产物一二IP~ 和 DG一一给别是提

高细胞内 [Ca2+ J ; 与激活 PKC 的第二信使。该

双信使通过 Ca2 + (或钙调素)和 PKC 两条相对

独立而又相互胁调的途径， 参与各种靶细胞的

应答反应。 IP3 和 DG 与其它第二信使，如

cAMP 在靶细胞的应答反应过程中似乎存在着

密切的拮抗作用，说明了两个信号转换系统之

间很可能存在着某种内在的统一性联系。
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