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摘要 磷脂酰肌醇-4，5-二磷酸（phosphatidylinositol-4，5-bisphosphate，PIP2）是细胞膜上一种重要的磷脂酰肌醇，通过作为第

二信使前体及自身信号分子的作用，控制其效应物的靶向定位和活性从而调节细胞迁移、囊泡运输、细胞形态发生、信号

传导等过程 . 细胞迁移异常会导致人类多种疾病包括神经发育异常、阿尔茨海默病、癌症和纤毛疾病等 . 作为细胞骨架的调

节剂，PIP2在细胞迁移的关键作用已经被广泛证实，本文将从由PIP5KIs介导的PIP2产生与踝蛋白、Rho家族小GTP酶等

效应物关联调节黏附作用和肌动蛋白聚合的角度，讨论PIP2在细胞迁移中发挥作用的具体机制 .
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1 PIP2是细胞重要的信号分子

磷脂酰肌醇是细胞膜磷脂的主要成分之一，在

多种细胞途径中承担重要调节作用，在磷酰肌醇

中，磷脂酰肌醇-4，5-二磷酸 （phosphatidylinositol

- 4，5 - bisphosphate， PIP2） 已被广泛地研究，

PIP2 水平含量的局部增加对于调节各种信号转导

和细胞功能至关重要 .

PIP2是磷脂酰肌醇（phosphatidylinositol，PI）

在肌醇环的 4，5位发生磷酸化后的产物，主要定

位于细胞膜中，虽含量较低，但其作为细胞膜功能

的主要调节剂，发挥许多重要的作用［1］ . PIP2发挥

作用的方式可以大致分为两类：其一，通过酶类参

与自身代谢，比如作为脂质第二信使的前体，PIP2

被磷脂酶C水解产生两种脂质第二信使，甘油二酯

（DAG）和肌醇 1，4，5-三磷酸（IP3）［2］，同时还

可以被磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）磷酸化产生另

一种脂质第二信使，磷脂酰肌醇 3，4，5-三磷酸

（PIP3），其参与细胞生长、存活和凋亡［3］；其二，

PIP2 本身也作为信号分子，其直接招募或结合多

种蛋白质和酶，参与各种信号转导并调节细胞功

能 . 此外，PIP2还具有控制离子通道功能，除了通

过其衍生物如DAG调节通道活化外，PIP2自身与

KCNQ、 Kir 和瞬时受体电位 （transient receptor

potential，TRP）通道以及 Na + / K +通道的结合是

这些通道发挥作用所必需的［4］（图1） .

PIP2 调节的细胞功能包括肌动蛋白细胞骨架

重组，膜运输，细胞黏附，离子转运蛋白和通道的

活性以及细胞凋亡 . 因此，PIP2是一种细胞内重要

的信号分子 . PIP2在细胞内的主要合成途径是由Ⅰ
型 磷 脂 酰 肌 醇 4 - 磷 酸 5 - 激 酶 （type Ⅰ
phosphatidylinositol 4-phosphate 5-kinase，PIP5KIs）

催 化 磷 酸 化 4 - 磷 酸 磷 脂 酰 肌 醇

（phosphatidylinositol 4-phosphate，PI4P）肌醇环上

第 5 位产生，PIP5KI 的 3 个亚型（α，β，γ）和众

多剪接变体已经被鉴定出来［5］ . PIP5KIs在细胞中

具有不同的定位表达，由此细胞内不同区域中

PIP2的含量由不同种PIP5KIs来调控 . 许多研究中

发现 PIP2的含量始终保持动态稳定，表明其主要
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合成酶PIP5KIs在特定时间空间调控PIP2的产生，

因此PIP5KIs介导的PIP2产生与效应物的相互作用

是决定 PIP2在不同细胞途径和信号传导中起作用

的特异性机制 .

2 PIP2在细胞迁移中的作用及相关疾病

细胞迁移是细胞获得迁移信号或感受到某些物

质的浓度梯度后而产生的移动 . 移动过程中，细胞

不断重复着向前方伸出突触/伪足，然后牵拉后方

胞体的循环过程 . 细胞迁移需要内外因素的配合，

细胞外的信号分子是外部因素如细胞因子、生长因

子和细胞外基质（ECM），内部因素则指细胞的信

号传导系统、执行运动的细胞骨架和分子马达，还

有参与黏着斑（focal adhesion，FAs）形成的各种

分子 . 细胞外信号结合细胞膜受体完成其使命后，

需要细胞内信号分子接力，将运动信息进一步传给

细胞迁移的执行单位——细胞骨架和分子马达，最

终诱导肌动蛋白细胞骨架、黏着斑及微管的变

化［6］ . 黏着斑、细胞骨架和其结合蛋白，以及细胞

间质是这个过程的物质基础 .

细胞迁移是控制人体生理学中许多方面的基本

过程，包括发育过程中的形态发生、维持组织完整

性和免疫反应 . 因此，异常的细胞迁移与许多人类

疾病相关，包括神经发育异常、智力障碍、阿尔茨

海默病、动脉粥样硬化、关节炎、癌症、纤毛疾病

等［7-8］ . 研究发现：PIP2及其合成酶通过与整联蛋

白相互作用调节癌细胞的迁移过程［9］；PIP5KI γ 基

因缺陷型神经管畸形（NTD）小鼠模型中 PIP2 含

量大幅度减少，伴随神经前体细胞迁移率下降［10］；

在 Joubert 综合征 （JBTS） 发病机制的研究中，

INP5E基因的突变导致PIP2在纤毛过渡区的富集、

干扰 Hedgehog、磷酸肌醇信号及纤毛内运输和细

胞迁移等功能［11］；PIP2合成酶基因突变导致PIP2

产生受阻含量减少，干扰突触小泡的胞吞作用，从

而影响细胞迁移相关功能，导致3型致命性先天关

节痉挛综合征 （lethal contractural syndrometype 3，

LCCS3）［12］ .

早期研究表明，PIP2 的降低抑制肌动蛋白聚

合，而人工增加 PIP2 水平则增强肌动蛋白聚

合［13］ . 此外，PIP2 是细胞膜前缘处招募微管所必

需［6，14］，但确切的机制仍然未知 . PIP2通过控制细

胞骨架调节剂的靶向和活性，其在细胞迁移的关键

作用已经被广泛证实［9，15-17］ . 以下将从 PIP5KIs 介

导产生的 PIP2与效应物相互作用的角度，将详细

讨论 PIP2作为细胞骨架调节剂在细胞迁移中发挥

作用的具体机制（图1） .

3 PIP2在细胞迁移中的机制

3.1 PIP2与踝蛋白

在多细胞生物中，黏着斑是关键的结构和功能

单元，使细胞能够整合来自细胞外环境的信号从而

调节细胞迁移 . 整联蛋白和踝蛋白调控黏着斑组装

与拆卸在细胞迁移中起关键作用［15］ . PIP2 和 PIP2

合成酶 PIP5KIs 通过踝蛋白来控制整联蛋白激活，

整联蛋白和踝蛋白活化状态都直接影响黏附、扩散

和迁移［18-19］ . Ling 等［20］的研究显示 PIP5KIγ敲低

（knock-down，KD）的异位表达导致 PIP2 缺失破

坏了踝蛋白在细胞中黏着斑的靶向，由PIP5KIγ介

导产生的 PIP2 是组装黏着斑期间踝蛋白活化所

必需［21］ .

踝蛋白由头部结构域（大约 50 ku）和杆状结

构域（220 ku）组成 . 头部结构域包含负责与β1整

联蛋白尾部结合的区域 . 在这个结构域内，N端包

含一个非典型的 FERM 结构域，它由 F0、F1、F2

和F3四个子域组成，以三叶草模式排列 . 杆状结构

域含有多个纽蛋白和肌动蛋白的结合位点［22］ . 无

活性时，头部结构域与杆状结构域相互作用，限制

与β1整合素尾部，纽蛋白和肌动蛋白结合 . 这种类

型的自我抑制在其他含FERM结构域蛋白质中广泛

存在，包括黏着斑激酶 （focal adhesion kinase，

FAK）等 . 踝蛋白中的 F2和 F3亚结构域含有 PIP2

结合位点，并且 PIP2可缓解踝蛋白的分子内自我

抑制，促进头部结构域与 β1-整合素尾部的结合，

促进黏着斑形成［19，22］ . 核磁共振研究表明，与其

他脂质相比，踝蛋白的头部结构域对 PIP2具有很

强的亲和力［23］ . 整联蛋白活化的一个关键步骤是

通过NPXY基序将F3亚结构域通过非典型PTB结

构域与β1整合素尾部结合 . 除了F3亚结构域之外，

踝蛋白头部结构域的其他子域也通过与 PIP2之间

的相互作用促成整联蛋白活化［22］，调节黏着斑的

组装与拆解 .

在 PIP5KIs 中，只有 PIP5KIγ与踝蛋白直接相

互作用［21，23］ . PIP5KIγ与踝蛋白的结合使PIP2局部

富集，PIP2 的这种富集效应诱导踝蛋白与整合素

结合位点的变化［24］，从而影响黏着斑的组装与拆

解 . PIPKIγ C端末尾处的WVYSPLH基序与踝蛋白

的 F3 亚结构域中的 PTB 结构域相互作用 . Hara

等［25］的实验中发现PIP5KIγ敲低导致PIP2水平含
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量降低，进而使踝蛋白在成神经细胞迁移中再分

配，沉默小鼠胚胎PIP5KIγ基因致PIP2合成受损可

干扰神经元迁移及踝蛋白与成神经细胞膜的结合 .

磷脂酰肌醇 3 激酶（P13K） / Akt 信号通路在细胞

生长、增殖、存活及分化的生长因子信号转导中起

重要作用，涉及整联蛋白介导的Akt（蛋白激酶B）

活化和肌动蛋白聚合，由Akt介导PIP5KIγ丝氨酸

555残基（Ser555）磷酸化是 FAs拆解和组装新的

调节点［26］ . 通过利用表皮生长因子（EGF）处理

HeLa细胞培养物，激活内源性PI3K / Akt信号传导

通路，发现PIP5KIγ中的丝氨酸 555残基在EGF刺

激下被 Akt 磷酸化，抑制了其与踝蛋白的相互作

用，导致 PIP2 水平降低及在 FAs 的错误定位，阻

碍 PIP2 与踝蛋白结合，影响 FAs 形成从而影响细

胞迁移 . 同时PIP5KIγ丝氨酸555残基（Ser555）磷

酸化导致黏着斑蛋白、踝蛋白减少，进一步促进

FAs拆卸 . 此外，踝蛋白自身二聚化和其杆部结构

域中另外与 β1整联蛋白结合的能力可以提供将踝

蛋白、PIP5KIγ和整联蛋白整合到同一复合物中起

作用的可能 . 同时，PIP2、踝蛋白和整联蛋白的三

元复合物介导整联蛋白激活和聚集已被证明 . 同

样，另一研究已经证明在迁移细胞中存在 PIP2、

踝蛋白和整联蛋白三元复合物［21］，其组装对细胞

迁移起重要影响 .

3.2 PIP2与Rho家族小GTP酶
Rho家族小GTP酶，如Rac1、Cdc42和RhoA，

是肌动蛋白细胞骨架和微管的主要调节因子［6］ . 研

究表明多种磷酸肌醇类物质包括 PI4P、PIP2 和

PIP3 通过静电相互作用介导 Rho 家族小 GTP 酶与

细胞膜的结合［27］ .

与其他磷酸肌醇类似，PIP2可以与Rho家族小

GTP 酶类相互作用介导其靶向于质膜，PIP2 的含

量对于小GTP酶类十分关键 . 小GTP酶的靶向定位

于细胞膜是由 PIP5KIs介导产生的 PIP2含量控制 .

Rac1和RhoA在体外与所有3种PIP5KIs相关 .

在体内，PIP5KIα是 Rac1 定位于质膜所必需

的［28］，而PIP5KIβ是通过Rac1募集到质膜［29］ . 此

外，RhoA信号传导是 PIP5KIβ向质膜转运所必需

的 . Chao等［28］发现PIP5KIα是Rac1的一种新型上

游调节因子，其通过局部产生 PIP2将活化的整联

蛋白与细胞迁移的调控联系起来 . PIP5KIα介导产

生的 PIP2 控制整合蛋白诱导 Rac1 向质膜的易位，

从而调控Rac1的活化 . PIP5KIα介导的肌动蛋白聚

合和膜皱褶形成依赖于 Rac1 活性，并且 PIP5KIα

结合缺陷型使PIP2合成受阻导致Rac1突变体不能

介导这些过程［28］，这表明由 PIP5KIα介导产生的

PIP2 和 Rac1 相互调节它们在肌动蛋白聚合中的

活性 .

在神经元细胞中，PIP5KIα和 PIP5KIβ诱导依

赖于Rac1或RhoA活性的神经突回缩 . 不能与Rac1

相互作用的PIP5KIβ突变体由于PIP2错误定位不能

转位移至细胞膜，导致回缩缺陷［29］ . 因为由

PIP5KIβ介导产生的PIP2促进纽蛋白依赖性黏着斑

更新，所以 Rac1 介导的 PIP5KIβ转移至细胞膜，

使细胞膜上 PIP2 局部富集从而促进神经突回缩，

调节细胞迁移 .

在免疫细胞中，肌动蛋白的聚合作用是被Rho

家族小GTP酶调控的，尤其是Cdc42［30］ . PIP5KIγ

介导产生的PIP2作用于Rho和 Rac1的下游，促进

Cdc42诱导的肌动蛋白聚合 . Cdc42和 PIP2协同激

活 wiskott–aldrich 神经综合征蛋白 （N-WASP），

以促进肌动蛋白相关蛋白Arp2 / 3复合物介导的肌

动蛋白聚合［31］ . 同时，PIPKIα或PIPKIβ的过度表

达改变PIP2水平含量从而诱导N-WASP-和Arp2 / 3

复合物依赖性肌动蛋白聚合［32］，并且有报道

PIP5KIs介导产生 PIP2从而与Arp2 / 3复合物之间

相互作用［15］，最终调节免疫细胞的迁移 .

3.3 PIP2与IQGAP1
IQGAP1是含有GTPase激活蛋白家族 IQ基序

的一种蛋白质，并通过作为肌动蛋白细胞骨架和微

管的关键调节剂起作用来控制细胞迁移 . 在许多细

胞类型中， IQGAP1 靶向定位于迁移细胞膜前

缘［33］，并且这种定位受到 Rac1、Cdc42、Dia1 和

胞吐蛋白复合物的调控 .

除了这些因素之外，IQGAP1 还需要 PIP5KIγ

结合来控制迁移［33］ . 在体外，在所有PIP5KIγ的剪

接变体中发现的保守区域存在与 IQGAP1相互作用

的位点 . 在PIP5KIγ结合缺陷模型中，由于PIP2不

能局部富集，导致 IQGAP1突变体无法靶向定位于

细胞膜前缘，因此与介导PIP2产生的PIP5KIγ结合

足以将 IQGAP1募集到细胞膜前缘 .

在细胞膜前缘，IQGAP1调节肌动蛋白聚合并

募集对于细胞迁移中极性建立至关重要的微

管［6，34］ . IQGAP1 与多种磷酸肌醇相互作用［35］，

PIP2结合位点定位于其RGCT结构域中的多碱基序

列［28］ . 在 RGCT 结构域上的 PIP2 结合特异性地减

轻了自我抑制作用并调节N-WASP-Arp2 / 3复合物

依赖性肌动蛋白聚合 . 当在细胞中表达时，PIP2结
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合缺陷型的 IQGAP1突变体影响细胞定位和迁移，

这表明与PIP2的结合对于 IQGAP1调节细胞迁移中

极性的重要性 . 同时，在上皮细胞中 Rac1 / Cdc42

结合缺陷型的 IQGAP1 突变体也影响细胞定位和

迁移 .

IQGAP1 的 激 活 需 要 与 Rac1 / Cdc42、

PIP5KIγ、PIP2 结合 （RGCT 结构域上） . Rac1 /

Cdc42结合需要丝氨酸残基磷酸化，可能是由蛋白

激酶 C （protein kinase C，PKC）或其他激酶引起

的 . PIP5KIγ结合伴随磷酸化产生 PIP2 与 IQGAP1

进一步结合［33］，最终与 PIP2 和 Rac1 / Cdc42 的结

合对于 IQGAP1的完全激活是必需的 . 另外，研究

发现，在极化的上皮细胞中PIP5KIγ产生的PIP2可

激活 IQGAP1从而调节极性迁移，并促进肌动蛋白

聚合［36］ . 基于这些发现，由 PIP5KIs 介导产生的

PIP2调节 IQGAP1在肌动蛋白聚合和微管募集中激

活，最终影响细胞迁移 .

3.4 PIP2与Src酪氨酸激酶

另一个迁移中的关键信号分子是Src非受体酪

氨酸激酶，它调节多种细胞功能 . Src 通过与许多

黏附成分（包括整联蛋白、talin和FAK）相互作用

而靶向黏着斑黏连 . Src也与PIP5KIγ相互作用，并

且这种相互作用调节Src靶向定位于黏着斑并促进

黏着斑的组装［37］ . Src的激酶活性仍然受到其SH2

结构域与C端磷酸化Tyr527的分子内相互作用的抑

制 . Src上的PIP5KIγ结合位点在C端区域内［37］，表

明与PIP5KIγ的相互作用产生的PIP2可能通过减轻

自身抑制相互作用来激活Src. Src N端的多碱基通

过与PIP2的相互作用介导与细胞膜结合 . 将这些碱

基突变成中性氨基酸阻断了PIP5KIγ介导产生PIP2

从而引起的 Src 活化 . 总的来说，这些结果表明

PIP5KIγ产生的 PIP2调节 Src酪氨酸激酶的募集和

促进黏着斑的组装，进而调控细胞迁移 .

4 结语与展望

PIP2 是细胞膜功能的主要调节剂，它可作为

转导多种生长因子、激素和免疫受体信号的磷酸肌

醇3-激酶（PI3K）和磷脂酶C （PLC）信号通路的

底物 . 还能够直接在细胞膜中招募和激活多种蛋白

质，通过控制其效应物的靶向和活性参与各种信号

转导系统并调节细胞功能，是细胞膜上的一种重要

的信号分子 .

在细胞迁移中，由PIP5KIs介导产生的PIP2与

踝蛋白、Rho 家族小 GTP 酶、IQGAP1 及 Src 酪氨

酸激酶等效应物的相互作用，提供了通过PIP5KIs

Fig. 1 PIP2 as an important signaling molecule in cells and its mechanism［1-3，5，17，21，25-26，32］

图1 PIP2作为细胞重要的信号分子发挥的多功能作用及其机制［1-3，5，17，21，25-26，32］

PI4P：4-磷酸磷脂酰肌醇；PIP2：磷脂酰肌醇-4，5-二磷酸；PIP5KIs：Ⅰ型磷脂酰肌醇4-磷酸5-激酶；PIP3：磷脂酰肌醇3，4，5-三磷酸；

PLC：磷脂酶C；PKC：蛋白激酶C；PI3K：磷脂酰肌醇3-激酶；PDK1：3-磷酸肌醇依赖性蛋白激酶1；IP3：肌醇1，4，5-三磷酸；Akt：蛋

白激酶B；DAG：甘油二酯.
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在特定时间空间调节 PIP2含量的有效方法，为调

节 PIP2含量从而影响肌动蛋白细胞骨架和黏着斑

的形成提供了一种手段 . PIP2的缺失会造成异常的

细胞迁移，最终导致许多人类疾病，包括神经退行

性疾病、癌症和心血管疾病，研究通过PIP5KIs时

空性调节 PIP2含量的分子机制将为调节细胞迁移

的内在机制提供新见解，对细胞迁移异常导致的相

关疾病的防控具有很重要的价值和意义 .
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Abstract Phosphatidylinositol-4, 5-bisphosphate (PIP2) is an important phosphatidylinositol on the cell

membrane. By acting as a second messenger precursor and self-signaling molecule, it controls the targeted

localization and activity of its effectors to regulate cells migration, vesicle transport, cell morphogenesis, signal

transduction and other processes. Abnormal cell migration leads to a variety of human diseases in humans,

including neurodevelopmental abnormalities, Alzheimer's disease, cancer and cilia disease. As the regulator of

cytoskeleton, the pivotal role of PIP2 in cell migration has been widely confirmed. This review will discuss the

specific mechanism of the role of PIP2 in cell migration from the point of PIP2 mediated by PIP5KIs associated

with talin, Rho family small GTPases and other effectors to regulate adhesion and actin polymerization.
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