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　　磷脂酶Ｄ（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＤ，ＰＬＤ）最先是在胡萝卜提取物
中发现的，具有磷酸二酯酶的活性，可以专一地水解卵磷脂产

生脂质第二信使磷脂酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃａｃｉｄ，ＰＡ）和胆碱。ＰＬＤ
超家族成员广泛存在于病毒、细菌、酵母菌、植物及动物体中。

在哺乳动物细胞中，除白细胞和少数淋巴细胞外，均有 ＰＬＤ
活性存在。２０世纪９０年代，研究人员克隆了ＰＬＤ基因，发现
ＰＬＤ的活性及其代谢产物对动物的生理过程和某些疾病发生
产生影响，如炎症、糖尿病、细胞骨架重建、囊泡运输和胞外分

泌、肿瘤形成，以及嗜中性粒细胞氧化呼吸链的阻断等。这些

发现均来自于ＰＬＤ的磷酸基团转移作用，即在有水或一级醇
（如乙醇、丁 －１－醇）存在时，ＰＬＤ能催化水解卵磷脂产生
ＰＡ和磷脂酰乙醇或磷脂酰丁 －１－醇。ＰＡ作为 ＰＬＤ在细胞
中的主要代谢产物，在细胞内受到严格的调控。ＰＡ还可以被
转化成为另外２个具有生物活性的脂质分子，甘油二酯（ｄｉａ
ｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＤＡＧ）和溶血磷脂酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃａｃｉｄ，ＬＰＡ）。ＰＡ
与这２个活性分子参与细胞中骨架蛋白重建、囊泡运输和受
体信号传导等重要生理过程。本文主要讨论哺乳动物 ＰＬＤ
代谢的前体和产物，尤其是磷脂酸在 ＰＬＤ功能发挥中的
作用。

１　磷脂酶Ｄ家族分子生物学特点

从植物、细菌和哺乳动物中克隆的磷脂酶 Ｄ组成一个基
因家族，具有一系列高度保守序列和特征，这个基因家族包括

细菌ＰＬＤ、磷酸转移酶／磷脂合成酶、核酸内切酶和一些病毒
外壳结构蛋白。目前对动物体中对ＰＬＤ１、ＰＬＤ２的研究较多，
主要关注点是磷脂酰胆碱专一性磷脂酶 Ｄ在糖尿病中性粒
细胞和心脏、血管、肾脏、神经组织细胞中的酶活性改变，及其

引起糖尿病各种并发症改变的信号传导途径。ＰＬＤ３、ＰＬＤ４、
ＰＬＤ５基因是最近克隆出来的，它们具有与 ＰＬＤ１、ＰＬＤ２相似
的功能域（图１），但其功能和表达调控的研究才刚刚开始。
总之，ＰＬＤ作为细胞信号传导中重要的酶分子，参与了细胞功
能的诸多方面，其具体的作用机制研究成为目前关注的热点。

１．１　磷脂酶Ｄ家族的分子结构
所有克隆得到的真核生物 ＰＬＤ都具有一个相对保守的

核心催化功能域（ＰＬＤｃ）、Ｎ－末端、Ｃ－末端区域。ＰＬＤ催化
核心域一般有Ⅰ ～Ⅳ个域组成。在这４个短序列区域中，域
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Ⅰ和域Ⅱ、域Ⅲ、域Ⅳ具有特别相似的结构。保守域Ⅱ和Ⅲ之
间插入的不同非保守片段也说明了这一点，并且这些插入片

段或者Ｌｏｏｐ区对于人 ＰＬＤ１活性并非必需。除了域Ⅰ ～Ⅳ
域，在酵母、人和线虫的序列中仍有其他的结构域，如核心催

化功能域ＨＫＤ基序，Ｎ末端的 ＰＸ域（ｐｈｏｘｄｏｍａｉｎ）和 ＰＨ域
（ｐｌｅｃｋｓｔｒｉｎｄｏｎｍａｉｎ）。ＰＬＤ家族成员都具有一个保守序列
（ＨＸＫＸ４ＤＸ６ＧＧ／Ｓ），它具有的催化活性使得ＰＬＤ家族成员有
相似的作用机理。ＨＫＤ基序在ＰＬＤ家族中具有高度保守性。
对ＰＬＤ１、ＰＬＤ２的研究表明，ＨＫＤ基序中的组氨酸、赖氨酸、
天冬氨酸、甘氨酸、丝氨酸残基是催化作用所必需的。ＨＫＤ
基序是ＰＬＤ的标志序列，具有催化水解的活性。这意味着真
核生物 ＰＬＤ基因可能由同一基因经过复制和融合等基因重
组过程进化而来。

有研究表明，ＰＨ域对于蛋白质的定位至关重要，序列缺
失和定点突变会导致该蛋白不能在细胞内正确定位。ＰＨ域
介导ＰＬＤ１结合到脂质筏上，促进该酶的早期复性从而使其
转位到内涵体的质膜上［１］。删除ＰＨ域并不影响ＰＬＤ的酶活
性，也不改变ＰＬＤ催化反应对 ＰＩ－４，５－Ｐ２依赖性，这导致
了ＰＩ－４，５－Ｐ２结合基序的发现［２］。研究发现，ＰＬＤ的 ＰＸ
域能够介导蛋白质－蛋白质相互作用或者结合磷酸肌醇［３］。

与其他磷酸肌醇单磷酸（如 ＰＩ５Ｐ）明显不同，ＰＸ域能够优先
与磷酸肌醇三磷酸结合［４］。相反，在脂质体结合分析中 ＰＸ
域却与ＰＩ５Ｐ优先结合，由于 ＰＩ５Ｐ是细胞内吞所需要的脂质
体，这将有利于 ＰＬＤ１从质膜进入吞噬泡。与 ＰＬＤ２不同，
ＰＬＤ１具有保守的ＬＯＯＰ域，这一功能域具有负调控元件的作
用，将该功能域缺失会导致 ＰＬＤ１的活性下降 ３倍。对
ＰＬＤ３、ＰＬＤ４、ＰＬＤ５进行蛋白质功能域预测分析，发现它们都
没有ＰＨ和ＰＸ功能域，但却均在２个催化活性域之间多出１
个ｅｎｖｅｌｏｐｅ功能域。ｅｎｖｅｌｏｐｅ功能域一般存在于病毒包膜蛋
白中，而结合在质膜上的 ＰＬＤ通常通过把磷脂转化成磷脂酸
来改变细胞膜的脂质结构，从而调节细胞内的脂质运动，这预示

着这３个磷脂酶Ｄ很有可能具有不同于ＰＬＤ１、ＰＬＤ２的功能。
１．２　磷脂酶Ｄ的细胞定位

ＰＬＤ１和ＰＬＤ２在细胞中的定位是不同的。通过研究不
同细胞系发现，ＰＬＤ１主要分布于核周际，如高尔基体、内质网
或后期囊泡［５］。也有观点相反的报道认为，ＰＬＤ１只分布于
后期囊泡和溶酶体中，高尔基体中就没有ＰＬＤ１的分布［６］，而

在未被刺激的细胞中，ＰＬＤ１只分布于质膜［７］。但是现在研

究发现，受到外界刺激后ＰＬＤ１会转移到质膜［８］。实际上，由

于细胞系囊泡循环的频率和数量不同以及 ＰＬＤ１调控的定
位，只能以细胞内ＰＬＤ１动态循环的概念来解释。

ＰＬＤ２主要分布于质膜［９］，同时在胞质、囊泡体［１０］和β肌
动蛋白［１１］中也有分布。在血清和表皮生长因子（ＥＧＦ）刺激
下ＰＬＤ２会转移到细胞膜褶皱上。

２　ＰＬＤ代谢产物ＰＡ的功能

ＰＬＤ水解产生的 ＰＡ参与多方面的细胞代谢功能。ＰＡ
既可以在细胞信号转导中起作用，如参与磷酸肌醇激酶的激

活或作为蛋白质的脂类结合伴侣募集蛋白质等过程。ＰＡ也
可以通过前面所述途径被转化成具有生物活性的脂质分子

ＤＡＧ和ＬＡＰ，参与细胞内信号传导的调节。同时，ＰＡ在囊泡

运输，内吞作用和分泌过程中都发挥着重要作用。总之，ＰＡ
在以上这些过程中的功能通常是作为第二信使、脂类船坞和

增融性脂质功能的联合，以下将分别讨论。

２．１　ＰＡ作为第二信使的作用
ＰＡ参与细胞内信号传导，包括激活 ＰＩ４Ｐ５－激酶，激活

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ），以及与 Ｒａｆ激酶结合等
许多通路。ＰＡ的１个重要下游靶标是Ⅰ型ＰＩ４Ｐ５－激酶，它
可以催化ＰＩ４Ｐ产生ＰＩ－４，５－Ｐ２。与其他脂类分子相比，只
有ＰＡ可以在体外激活牛脑中提取的ＰＩ４Ｐ５－激酶。后来研
究表明，ＰＡ只能激活Ⅰ型而非Ⅱ型ＰＩ４Ｐ５－激酶。Ⅰ型ＰＩ４Ｐ
５－激酶第３个变体的克隆和研究也证实了这一说法，并且这
一过程与体内肌动蛋白聚合调控相关［１２］。ＥＧＦ介导 ＰＬＤ２
的活化和转位导致质膜褶皱中 ＰＡ的大量积累，从而激活质
膜上ＰＩ４Ｐ５－激酶来促进褶皱的产生。不但 ＰＬＤ产生的 ＰＡ
可以激活Ⅰ型 ＰＩ４Ｐ５－激酶 α，而且 ＰＡ的转化产物 ＬＰＡ处
理猪动脉血管内皮细胞也能激活Ⅰ型 ＰＩ４Ｐ５－激酶 α［１３］。
另外，ＰＡ双酰基链的组成也是也是 ＰＡ研究的一个方面。双
酰基链ＰＡ（８∶０）对 ＰＩ４Ｐ５－激酶具有相似的激活效率［１４］。

有研究表明，蛋黄提取物具有混合酰基链的 ＰＡ，也能激活
ＰＩ４Ｐ５－激酶。因此，ＰＡ作为细胞内重要的信号传递分子，
与其来源和酰基链的组成无关。

ＰＬＤ与细胞抗凋亡的多种生存信号通路有关。作为细胞
周期和增殖效应器的 ｍＴＯＲ就是 ＰＬＤ抗凋亡的下游激活因
子。在血清刺激下 ＨＥＫ２９３细胞内 ＰＡ瞬时增加，从而导致
ｍＴＯＲ及其下游蛋白 Ｓ６激酶Ⅰ（Ｓ６ＫⅠ）的激活。体外研究
发现，ＰＡ可以与ｍＴＯＲ在１２－雷帕霉素结合域 ＦＫ５０６直接
作用［１５］，与脂类分子（ＰＣ、ＰＳ、ＰＥ、ＰＩ和ＰＩＰｓ）相比，ＰＡ具有专
一性。用ｍＴＯＲ抑制剂雷帕霉素处理细胞能够阻滞 ＰＡ与
ｍＴＯＲ作用，说明 ＰＡ与雷帕霉素是竞争性结合的。超表达
ＰＬＤ２能够阻滞雷帕霉素，从而抑制细胞增殖，进一步说明
ＰＬＤ与 ｍＴＯＲ调控有关［１６］。脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，
ＬＰＳ）可以刺激胞内 ＰＡ增加，这一过程对 ｍＴＯＲ激活介导的
细胞因子的释放具有重要作用。佛波脂能加强细胞因子的释

放，而丁－１－醇却阻滞这一过程，也说明 ＰＬＤ２参与其中。
然而，有研究表明 ＰＬＤ１是 ｍＴＯＲ信号的效应酶，并且也是
Ｃｄｃ４２的下游分子。在血清刺激下，超表达衍生型ＰＬＤ１能加
强Ｓ６ＫⅠ的活性，而无活性 ＰＬＤ１的表达相对与对照组会减
低Ｓ６ＫⅠ的活性。另外，干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）干扰２种细胞系
中ＰＬＤ１能够基本完全抑制血清刺激下 Ｓ６ＫⅠ的激活［１７］。

最近有研究发现，ＰＬＤ１确实是 ｍＴＯＲ激活的必需酶［１８］。综

上，ｍＴＯＲ是ＰＬＤ１产生 ＰＡ的确定靶标，并且这一途径与磷
酸肌醇３激酶生存通路同时存在。
２．２　ＰＡ是脂类合成前体

ＰＡ能经磷脂酸磷酸水解酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃａｃｉｄｐｈｏｓｐｈｏ
ｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ＰＡＰ）转化生成脂质第二信使 ＤＡＧ。ＰＡＰ的变体
ＰＡＰ２ｂ经常出现在 ＰＬＤ２富集的膜区域，很有可能促进 ＰＬＤ
生成的ＰＡ快速转化成 ＤＡＧ。ＤＡＧ能够激活经典型和大多
数ＰＫＣ家族成员。ＰＡＰ转化ＰＡ生成ＤＡＧ的种类由ＰＡ二酰
链的饱和度决定。值得注意的是，随着 ＤＡＧ的饱和度增高，
便不能在体内激活ＰＫＣ。因此，虽然这些高饱和度的ＤＡＧ的
作用还不清楚，但是它至少是消弱 ＰＬＤ生成 ＰＡ信号的一种
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有效途径。ＰＡ也可以通过磷脂酶 Ａ转化成单酰基的 ＬＰＡ。
ＬＰＡ是一种有效的有丝分裂原，在细胞增殖、迁移和生存等过
程中具有重要作用。但是有关 ＰＬＤ产生的 ＰＡ转化的 ＬＰＡ
和ＤＡＧ的具体作用还有待研究。
２．３　ＰＡ在囊泡运输、吞噬作用和胞外分泌中的功能

ＰＬＤ及其产物ＰＡ与细胞内囊泡运输、吞噬作用和胞外
分泌等功能密切相关。ＰＬＤ可以通过激活 ＡＲＦ促进高尔基
体分泌泡形成。用一级醇（如乙醇）可以阻滞蛋白质从内质

网到高尔基体的运输，但外加含有 ＰＡ的脂质体能减弱这一
过程。ＰＡ对蛋白质的募集依赖于高尔基体反式面分泌泡的
形成。但是ＰＬＤ在囊泡形成中的作用仍不清楚，ＰＬＤ在高尔
基体上的定位也有待于进一步研究。

相反，ＰＬＤ在分泌泡形成和胞外分泌中的作用却比较清
楚，这一过程主要依赖于ＡＲＦ的激活。这些过程都曾在神经
内分泌细胞、脂肪细胞、胰腺 β细胞和肥大细胞做过研
究［８，１９］。在神经内分泌细胞中，ＡＲＦ６专一性的通过 ＰＬＤ１依
赖的ＰＩ－４，５－Ｐ２途径启动胞外分泌。最新研究表明，神经
内分泌细胞的过程是通过 ＰＬＤ１的 ＰＨ域调控，并且 ＰＬＤ也
与人支气管内皮细胞中鞘氨醇１－磷酸诱导的白介素 －８分
泌有关［９］。

ＰＬＤ２是细胞内吞作用中受体信号向胞内传导的重要媒
介。表皮生长因子受体信号的传导能被丁－１－醇阻滞，并且
ＥＧＦ与受体结合后会促使胞内 ＰＡ含量的增高，这都说明
ＰＬＤ参与其中。ＰＬＤ１和 ＰＬＤ２的超表达均能引起受体信号
的加强，而它们失活型的超表达均引起受体胞内信号的减

弱［２０］。μ－ｏｐｉｏｉｄ受体 ＭＯＲ１与 ＰＬＤ２也有一定的功能性联

系。研究发现，能加强胞吞作用的受体会激活 ＰＬＤ２，而其他
受体均不能激活 ＰＬＤ２。另外，受体信号的向内传导是 ＡＲＦ
依赖性的［２１］。由于ＭＯＲ１信号的向胞内传导会被丁－１－醇
或失活型ＰＬＤ２的超表达阻滞，因此ＰＬＤ２在受体信号向胞传
导中具有一定作用［２１］。丁 －１－醇和 ｓｉＲＮＡ干扰 ＰＬＤ２均能
阻滞谷氨酸受体介导的胞吞作用［２２］。失活型ＰＬＤ２的超表达
和用ｓｉＲＮＡ干扰ＰＬＤ２也均能阻滞血管紧张素Ⅱ受体信号引
起的胞吞作用［９］。总之，受体的胞吞是 ＰＬＤ２在细胞内功能
的重要体现。

ＰＬＤ催化水解 ＰＣ生成的 ＰＡ具有促进细胞内囊泡运输
等很多功能（图２）。ＰＡ能够作为脂质船坞募集蛋白，激活
ＰＩ４Ｐ５－激酶生成ＰＩ－４，５－Ｐ２，具有增进质膜上脂质融合的
作用。生成的ＰＩ－４，５－Ｐ２通过募集ＣＡＰＳ促进密集的囊泡
进行胞外分泌［２３］。由于 ＰＬＤ将非增溶性脂质 ＰＣ转化成增
溶性脂质ＰＡ，ＰＬＤ在脂质融合中的功能倍受重视。ＰＡ的头
部基团和脂质酰基链较小，也可以最大限度地降低内膜曲面

形成负曲率的活化能［２４］。ＰＡ同样可以更进一步形成另外２
种增溶性脂类ＤＡＧ和ＬＰＡ［２５］。ＬＰＡ能够通过ＰＩ３Ｋ／ＰＫＣｚｅｔａ
通路激活ＰＬＤ的活性［２６］，也能促进ＰＡ所在膜反面曲率的形
成［２７］。ＬＰＡＡＴ酶、ｅｎｄｏｐｈｉｌｉｎ又可以将 ＰＬＡ转化生成 ＰＡ从
而促进细胞内吞［２８］。也有研究发现，添加 ＰＡ能提高囊泡的
融合率［２９］。抑制ＰＬＤ１的活性会减少质膜外围小叶上葡萄糖
转运酶的数量，却不能阻滞囊泡向质膜的运输，这说明 ＰＡ的
生成缺乏会导致膜融合受阻［８］。综上所述，ＰＬＤ生成的 ＰＡ
及其进一步的代谢产物（如 ＰＬＡ）在质膜融合和膜上囊泡形
成中具有重要作用。

３　结论与展望

随着对 ＰＬＤ１、ＰＬＤ２的深入研究，以及最近对 ＰＬＤ３、
ＰＬＤ４、ＰＬＤ５的克隆，哺乳动物 ＰＬＤ的研究取得了重要进展。
确定ＰＬＤ１、ＰＬＤ２许多功能性基序和蛋白域，对加深了解ＰＬＤ
调控规律和体内功能具有重要意义。ＰＬＤ涉及到的细胞内反
应与许多生理和病理过程相关，如在糖尿病及其并发症中许

多组织也有ＰＬＤ功能紊乱的迹象；ＰＬＤ在神经退行性疾病中
减轻神经细胞的凋亡、诱导神经细胞分化填补损伤区域及促

进神经递质释放方面都起到一定的作用；ＰＬＤ通过血管紧张
素Ⅱ、去甲肾上腺素、氧化型低密度脂蛋白和多巴胺受体 Ｄ５
等分子参与高血压的发生；ＰＤＬ也参与Ⅰ型和Ⅱ型肌纤维中
由胰岛素或肌肉收缩引起的肌细胞葡萄糖跨膜转运的信号转

导系统；在许多肿瘤组织中，ＰＬＤ的活性异常升高，大量的研

究表明ＰＬＤ与肿瘤的关系密切。因此，ＰＬＤ已被广泛认为是
目前药物分子设计的重要靶标，加快对它相关功能和特征的

研究就有重要意义。

ＰＬＤ参与的信号通路主要是与ＰＡ相互作用的靶标蛋白
质及其功能有关，因此与 ＰＡ直接作用的蛋白质的研究成为
目前研究的热点，它们之间相互作用至少有２个功能，即调控
酶的活性、募集特定膜蛋白。理论模型研究表明，ＰＡ在 ＰＬＤ
功能发挥如质膜融合中具有一定的作用。ＰＡ敏感蛋白
ＴＡＰＡＳ１、酵母Ｏｐｉｌｐ的发现有助于更好地确定细胞内 ＰＡ水
平的变化及其与ＰＬＤ和靶标的协调作用［３０］。用质谱分析等

先进的脂质检测方法可以分辨出一定刺激下细胞内 ＰＡ分子
种类的变化，确定出 ＰＡ是来源于二酰甘油激酶作用多不饱
和ＰＡ还是ＰＬＤ酶解单不饱和ＰＣ或饱和ＰＣ。随着质谱分析
灵敏度的提高，就可以通过分离亚细胞结构进一步分析 ＰＡ
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的分子种类和分布，对 ＰＡ的深层次研究有助于对 ＰＬＤ更加
全面地了解。
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