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摘要: 磷脂酸磷酸酶(phosphatidic acid phosphatase, PAP)催化磷脂酸(phosphatidic acid, PA)而产生二脂酰甘油(diacylglycerol, 
DAG)。PA和DAG均是脂代谢的关键中间产物, 也是信号分子。因此, PAP在脂质代谢和信号转导过程中具有重要作用。

本文回顾了近期有关PAP的研究进展, 概述了PAP的结构特征、生化特性和时空调控, 阐述了PAP在脂质代谢中的作用及其

生理效应和分子调控, 并提出有关PAP尚未清楚的问题及今后的研究方向。
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综　述  Reviews

脂质种类复杂多样, 包括构成膜结构的主要

成分如磷脂、糖脂、鞘脂和固醇类, 以及储存性

脂质和各种脂质衍生物。磷脂酸(phosphatidic 
acid, PA)是磷脂、糖脂、存储性脂质及胞外脂合

成的共同前体物, 在脂质合成代谢过程中具有重

要作用(图1)。同时, PA也是信号分子, 广泛参与生

长、发育和逆境胁迫的调控过程。生物体内PA的

形成主要源自于三种途径: 一是从头合成–Kennedy
途径, 即甘油3-磷酸(glycerol 3-phosphate)的sn-1位
在甘油3-磷酸脂酰基转移酶(glycerol 3-phosphate 
acyltransferase, GPAT)催化下发生酯化作用, 生成

溶血磷脂酸(lysophosphatidic acid, LPA), 继而LPA
的sn-2位在溶血磷脂酸脂酰基转移酶(lysophos-
phatidic acid acyltransferase, LPAAT)的进一步催化

下形成PA (Kennedy 1958); PA另一重要来源是通

过磷脂酶D (phospholipase D, PLD)催化磷脂而成, 
特别是在植物响应逆境信号的条件下 ,  PA可因

PLD的激活而快速累积(Zhang等2004; Wang等
2006); 另外, PA亦可由磷脂酶C (phospholipase C, 
PLC)催化磷脂产生二脂酰甘油(diacylglycerol, 
DAG), 继而经DAG激酶(DAG kinase, DGK)催化而

成(de Jong等2004) (图1)。形成的PA可在PAP的催

化下, 经去磷酸化作用形成DAG (Csaki等2013) (图
1)。DAG可经核苷酸途径形成磷脂酰胆碱(phos-
phatidylcholine, PC)和磷脂酰乙醇胺(phosphatidy-
lethanolamine, PE); DAG也可在单半乳糖二脂酰甘

油(monogalactosyldiacylglycerol, MGDG)合酶和双

半乳糖二脂酰甘油(digalactosyldiacylglycerol, 
DGDG)合酶的相继催化下形成相应的糖脂MGDG 
和DGDG。DAG可在sn-3位进一步脂酰基化形成

储存性脂质三酰甘油(triacylglycerol, TAG)。此外, 
PA亦可在胞苷二磷酸-二脂酰甘油合酶(cytidinedi-
phosphate-diacylglycerol synthase, CDS)催化下形

成胞苷二磷酸-二脂酰甘油(cytidinediphosphate- 
diacylglycerol, CDP-DAG), 进而形成磷脂酰肌醇

(phosphatidylinositol, PI)、磷脂酰甘油(phosphati-
dylglycerol, PG)和磷脂酰丝氨酸(phosphatidylserine, 
PS) (Li-Beisson等2013) (图1)。因此, 细胞中PA和 
DAG 含量的变化将对脂质合成代谢和信号转导过

程产生影响。磷脂酸磷酸酶(phosphatidic acid 
phosphatase, PAP)催化PA形成DAG, 是调控生物体

内PA和DAG含量的关键酶, 其活性可调控脂质代

谢和信号转导过程, 在生物体生长、发育和逆境

胁迫反应中具有重要作用(Eastmond等2010; Peter-
son等2011; Kok等2012; Csaki等2013)。
1  PAP的特性

PAP对底物具有绝对专一性, 仅催化PA, 对其

他脂质没有催化活性, 其活性依赖于镁离子(Mg2+), 
且动物PAP通常可被N-乙基马来酰亚胺(N-ethyl-
maleimide, NEM)所抑制。该类酶属于可溶性蛋

白, 并可逆性地结合于细胞膜周边(Kanoh等1992; 
Waggoner等1995; Han等2006, 2007; Peterson等
2011; Kok等2012)。通过保守序列比对和生化特

性分析表明植物PAH、酵母Pah1p及哺乳动物

Lipin同属于PAP类型(Peterfy等2001; Han等2006, 
2007; Nakamura等2009; Peterson等2011)。此外, 生
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物体内还存在另一类脂质磷酸磷酸酶(lipid phos-
phate phosphatase, LPP)。由于该类酶亦可催化PA
的去磷酸化, 早期学者也称其为II型磷脂酸磷酸酶

(Type II PAP)。研究发现LPP属于跨膜蛋白, 含有6
个跨膜结构域, 其活性不依赖于Mg2+, 通常对NEM
不敏感。LPP具有较为广泛的底物选择性, 可水解

多种含磷酸单酯键的脂质磷酸包括PA、LPA、二

脂酰甘油焦磷酸(diacylglycerolpyrophosphate, DGPP)
和鞘氨醇1-磷酸(sphingosine-1-phosphate, S1P) (Kai
等1997; Toke等1999; Katagiri等2005; Nakamura等
2007; Kok等2012)。近期研究表明PAP和LPP在分

子结构、生化特性、生理效应及其调控机制等方

面存在本质上的差异 ,  分属于不同家族(Kok等
2012; Han等2006; Nakamura等2007, 2009)。目前, 
有关PAP家族的研究取得了一定进展, 特别是动物

Lipin已得到较为广泛的研究。本文回顾总结PAP

家族的研究进展, 阐述其生化特性及其在脂质代

谢、生长发育中的作用和分子调控。

2  PAP的结构

酵母含有一个PAP即Pah1p, 拟南芥含有2个同

源蛋白PAH1和PAH2 (Nakamura等2009; Eastmond
等2010), 人和哺乳动物均含有3个PAP, 分别命名为

Lipin1、Lipin2和Lipin3 (Peterson等2011; Kok等
2012)。所有PAP包括酵母Pah1p、植物PAH和哺

乳动物Lipin均含有2个保守区域即N端的NLIP和C
端的CLIP结构域(Nakamura等2009; Kok等2012) 
(图2)。其中PAP的CLIP区域含有卤酸脱卤酶

(haloaciddehalogenase-like, HAD-like)磷酸酶催化

模体DXDXT, 该模体为PAP磷酸酶活性所必需

(Donkor等2007; Nakamura等2009; Kok等2012) (图
2)。此外, 动物Lipin的N端还有一个富含赖氨酸-
精氨酸的核定位信号(nuclear localization signal, 

图1  磷脂酸和二脂酰甘油及其衍生的脂质代谢途径

Fig.1  The glycerolipid metabolic pathway mediated by phosphatidic acid and diacylglycerol
G3P (glycerol 3-phosphate): 甘油3-磷酸; LPA (lysophosphatidic acid): 溶血磷脂酸; PA (phosphatidic acid): 磷脂酸; PC (phosphatidylcho-

line): 磷脂酰胆碱; PE (phosphatidylethanolamine): 磷脂酰乙醇胺; PI (phosphatidylinositol): 磷脂酰肌醇; PG (phosphatidylglycerol): 磷脂酰甘

油; PGP (phosphatidylglycerol phosphate): 磷脂酰甘油磷酸; PS (phosphatidylserine): 磷脂酰丝氨酸; DAG (diacylglycerol): 二脂酰甘油; TAG 
(triacylglycerol): 三脂酰甘油; MGDG (monogalactosyldiacylglycerol): 单半乳糖二脂酰甘油; DGDG (digalactosyldiacylglycerol): 双半乳糖二

脂酰甘油; SQDG (sulfoquinovosyldiacylglycerol): 硫代异鼠李糖二脂酰甘油。
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NLS), 研究发现去磷酸化的Lipin1可入核(Peterson
等2011; Kok等2012)。Lipin还含有核受体互作模

体LXXIL, 该模体具有转录共激活功能(Finck等
2006; Kok等2012)。Lipin的NLIP也可能参与活性

调控、核定位及其与蛋白磷酸酶PP-1cγ (protein 
phosphatase-1cγ)互作(Finck等2006)。拟南芥PAH1
和PAH2序列与酵母Pah1p和哺乳动物Lipin相似性

较低, 目前尚未发现植物PAH入核现象参与转录调

控过程(Eastmond等2010)。
3  PAP的亚细胞定位和组织表达特异性

所有PAP属于可溶性蛋白, 主要定位于细胞质

和细胞膜周边, 并且在细胞质和膜周边之间相互

转运。在酵母细胞中, 磷酸化的Pah1p主要定位于

细胞质 ,  而去磷酸化的Pah1p则定位于膜周边

(O’Hara等2006)。研究表明磷酸化的酵母Pah1p通
过其N端的双亲α螺旋结构与膜互作(Karanasios等
2010)。此外, 酵母Pah1p也可入核与磷脂合成相关

基因启动子互作(Santos-Rosa等2005)。植物PAH1
和PAH2主要定位于细胞质和膜周边(Eastmond等
2010; Craddock等2017), 其磷酸化可降低与膜的结

合及活性(Craddock等2017)。研究表明拟南芥PAH
的亚细胞定位也受其磷酸化状态所调控。PAH的

亚细胞定位是调控其酶活性的重要因素, 定位于

细胞质的PAH活性低, 定位于膜周边的PAH有助于

接触底物PA, 从而催化PA形成DAG。因而定位于

膜周边的PAH活性高(Karanasios等2010; O’Hara等
2006; Craddock等2017)。目前尚未见植物PAH入

核的报道。此外, 拟南芥PAH1和PAH2在各组织和

不同生长阶段均有表达且表达量相对稳定(East-
mond等2010; Nakamura等2014), 且PAH1和PAH2均
在成熟种子中表达量最高(Eastmond等2010), 预示

植物PAH可能在种子油脂积累过程中发挥一定

作用。

4  PAP的生化特性

PAP选择PA作为唯一底物, 受Mg2+所激活, 其
最佳活性的酸碱度为中性或接近中性(Han等2006; 
Eastmond等2010; Kok等2012)。拟南芥PAH1和
PAH2具有催化PA去磷酸化的活性, 而对LPA则没

有催化活性, 其活性需要Mg2+激活, PAH1和PAH2
最佳活性所需的Mg2+浓度分别为2 mmol·L-1和1 
mmol·L-1, 其活性最佳酸碱度为pH 6.5 (Nakamura
等2009; Eastmond等2010)。拟南芥PAH1和PAH2均
能回补酵母PAP缺失突变体∆dpp1∆lpp1∆pah1的温

度敏感表型。通过超高速离心将蛋白提取物分为

膜结合蛋白和可溶性蛋白两种组分, 结果发现PAP
活性主要存在于膜蛋白组分中, 而可溶性蛋白组

分则几乎检测不到PAP活性(Nakamura等2009), 说
明定位于膜周边的PA P活性远高于胞质中的

PAP。此外, 不同物种来源的PAP对NEM的敏感性

存在明显差异, 动物Lipin活性受NEM抑制, 而植物

PAH1和PAH2对NEM不敏感, 酵母Pah1p活性对

NEM也不敏感, 但受药物萘氧丙醇胺(propranolol)
所抑制(Han等2006, 2007), 其抑制机理可能是通过

与Mg2+竞争结合位点而降低PAP的催化活性(Abdel- 
Latif和Smith 1984)。
5  PAP在脂质代谢中的作用和生理效应

PA和DAG均是脂代谢的重要中间产物和信

号分子。PAP催化PA形成DAG, 其活性具有影响

脂质代谢和信号转导的双重效应。研究发现PAP
在脂质代谢的稳态平衡方面具有重要作用。酵母

Pah1p对磷脂和储存性脂质TAG的平衡也具有调

控作用, Pah1p缺失导致PA含量显著增加, 使磷脂

PC和PE过度累积而引起内质网膜/核膜异常扩张, 
细胞核变大且变成椭圆形, 细胞呼吸衰竭、生长

严重受阻(Santos-Rosa等2005; Han等2007)。小鼠

Lipin-1缺失导致脂肪(TAG)合成严重受阻, 体重明

显降低, 并引发神经内膜萎缩、脂和糖代谢紊乱

(Peterfy等2001; Nadra等2008; Douglas等2009; 

图2  磷脂酸磷酸酶PAP的保守结构域及其生化特性

Fig.2  The conserved domains of PAP 
and its biochemical properties

酵母、植物和动物PAP均含有N端的LIP (NLIP)和C端的LIP 
(CLIP)结构域, 其中CLIP包含1个高度保守的DXDXT催化模体, 该
模体为PAP活性所必需。PAP属于可溶性蛋白, 选择磷脂酸(PA)作
为唯一底物, 其活性要求Mg2+, 该类酶包括酵母Pah1p、植物PAH 
1、2和动物的Lipin 1~3。
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Peterson等2011)。植物PAH也参与磷脂合成的调

控过程。拟南芥pah1/pah2双缺失突变体中的磷脂

如PA、PC、PE含量显著高于野生型, 而其糖脂包

括MGDG和DGDG含量却显著低于野生型(Na-
kamura等2009; Eastmond等2010)。据测定, 拟南芥

pah1/pah2双缺失突变体植株中的糖脂MGDG和

DGDG含量分别比WT减少了16%和30%, 而PC及

PE则分别增加了47%和20%, 而其底物PA也比WT
增加了26%, 且突变体MGDG的16:3脂肪酸(fatty 
acid, FA)含量显著高于WT, 而其18:3 FA却相应降

低(Nakamura等2009; Eastmond等2010; Wang等
2014), 表明PAH1和PAH2缺失导致磷脂合成代谢

增强, 并抑制了真核途径衍生的糖脂合成, 而源自

于原核途径的糖脂比例相应上升。由于拟南芥

PAH1和PAH2缺失使磷脂PC和PE过度累积, 导致

内质网膜异常膨胀和形态异常(Eastmond等2010)。
PAH缺失也导致植株生长受阻, 正常条件下pah1/
pah2双缺失突变体植株生长比对照野生型缓慢, 
其叶片、叶柄、角果和幼苗根明显短于野生型

(Eastmond等2010), 特别是在缺磷条件下, PAH缺

失导致DAG合成受阻, 叶绿体外的真核途径衍生

而来的糖脂合成受阻, 植物生长明显受抑制(Na-
kamura等2009)。研究还发现拟南芥pah1/pah2双
缺失突变体花器官PA含量显著上升, 并导致花器

官发育受阻, pah1/pah2双缺失突变体花序提前终

止发育、花蕾数目显著少于WT, 并造成花瓣与雄

蕊融合及花药融合等异常形态, 此外也出现叶序

异常(Nakamura等2014)。
6  PAP的分子调控

6.1  PAP活性的调控

磷脂如PC是细胞膜的主要成分, 其合成为细

胞分裂和膜扩增所必需。研究发现PAP的活性与

细胞周期相关, 较低活性的PAP有利于PA流向磷脂

合成代谢而促进细胞分裂。指数生长期的酵母

Pah1p活性较低, 从而保证细胞分裂和生长旺盛阶

段所需要的细胞膜脂合成; 而细胞增殖平稳期的

Pah1p活性较高, 有利于储存性脂质TAG的累积

(Pascual等2013)。磷酸化和去磷酸化影响PAP的亚

细胞定位及其磷酸酶活性。酵母Pah1p可被细胞

周期蛋白依赖型激酶Cdc28p (cell division cycle 
28)和Pho85p (phosphate metabolism85)磷酸化

(Choi等2011, 2012)。研究还发现蛋白激酶A (pro-
tein kinase A)和蛋白激酶C (protein kinase C)也可

对酵母Pah1p进行磷酸化(Su等2012, 2014)。磷酸

化可抑制Pah1p的膜定位和酶活性, 从而增加PA含

量, 促进磷脂合成代谢。最近研究也发现拟南芥

PAH1磷酸化受细胞周期蛋白依赖激酶(CYCLIN- 
dependent kinase A;1, CDKA;1)的调控, 其磷酸化

位点处于第162位的丝氨酸(S162)。CDKA;1对
S162进行磷酸化而降低PAH1的膜结合力和活性, 
提高PA含量而增强磷脂PC合成, 维持细胞的正常

增殖和生长; 而S162A点突变则使PAH1活性转变

为组成型, PA降低、磷脂合成不足, 导致细胞分裂

受阻、细胞数目和叶面积显著低于野生型(Crad-
dock等2017)。

此外, 由于底物PA具有磷酸基团的负电性, 去
磷酸化的PAP可减少其负电性而削弱同种电荷的

排斥作用, 促进PAP与细胞膜及底物PA的结合, 从
而增强PAP的活性。酵母Pah1p的去磷酸化由定位

于核膜/内质网膜的Nem1p-Spo7p蛋白磷酸酶复合

体的募集和催化作用(Makarova等2016), 去磷酸化

的Pah1p通过其N端的双亲α螺旋结构与膜的结合

(Karanasios等2010; Choi等2011), 进而催化膜上的

PA。目前, 有关植物PAH的去磷酸化及其分子调

控机制尚未清楚。

6.2  PAP调控磷脂稳态平衡的分子机制

PAP缺失导致PA显著上升和磷脂过度积累, 
并使内质网膜/核膜的异常膨胀。如上所述, PAP
影响磷脂合成主要通过PA介导的调控过程。最近

研究发现酵母和植物PA分别通过不同的分子机制

调控磷脂合成(Carman和Henry 2007; Craddock等
2015)。酵母细胞中磷脂合成相关基因启动子含有

肌醇响应元件UASINO (inositol-responsive), 当细胞

中肌醇和胆碱含量增加时 ,  这类基因的表达受

Ino2p-Ino4p转录因子调控而被激活。研究发现

Opi1p (OVERPRODUCER OF INOSITOL1)是磷脂

合成相关基因表达的负调控因子, Opi1p通过与

Ino2p互作而阻遏Ino2p-Ino4p的转录活性, 进而抑

制磷脂合成相关基因的表达, 从而降低磷脂合成

(Loewen等2004; Carman和Henry 2007)。PA与

Opi1p存在互作, 当Pah1p活性缺失导致PA显著上

升, 并将Opi1p锚定在内质网膜/核膜上, 从而解除
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Opi1p对转录因子Ino2p-Ino4p转录活性的抑制作

用, 增强磷脂合成相关基因的表达和磷脂合成, 导
致内质网膜/核膜异常膨胀(Loewen等2004; Car-
man和Henry 2007); 而高活性的Pah1p则出现相反

趋势(图3-A)。
尽管植物磷脂PAH缺失也出现类似于酵母

Pah1p缺失突变体的表型, 但植物基因组未能鉴定

到OPi1和Ino2/4的同源基因(Eastmond等2010), 暗
示了植物PAH可能通过不同于酵母的调控方式参

与磷脂合成途径。利用同位素标记分析发现PC合
成主要受控于底物CDP-胆碱的供给水平(East-
mond等2010), 而胞苷三磷酸:磷酸胆碱胞苷酰基转

移酶(CTP:PHOSPHOCHOLINE CYTIDYLYL-
TRANSFERASE, CCT)催化CDP-胆碱的形成, CCT
活性在PC合成过程中起重要作用(Eastmond等
2010)。最近研究发现PA与CCT1的C端双亲脂质

结合域具有相互作用, 其互作可促进CCT1活性, 进
而增强磷脂PC的合成(图3-B)。超表达全长CCT1
不影响PC含量, 而不含PA结合域的截短CCT1则表

现为组成型活性, 其超表达植株表型与pah1/pah2
突变体一致, 均导致体内PC过度累积及内质网膜

异常膨胀(Craddock等2015)。这些结果说明PAH通

过PA对CCT1进行翻译后调控而影响PC合成, 不同

于酵母Pah1p通过PA对磷脂合成相关基因的转录

调控过程(图3)。
7  展望

PAP水解PA产生DAG, 是催化脂质代谢途径

中的关键反应, 其活性的改变不仅影响脂质代谢

平衡, 也改变信号分子PA和DAG在生物体内的浓

度。目前, 酵母和哺乳动物PAP在脂代谢中的作用

和调控进行了较为深入的研究。植物相关方面的

研究相对滞后, 还有若干问题尚未回答。首先, 由
于底物PA的疏水性限制了其在细胞中的流动性, 
而PAP属于可溶性蛋白, 并可在细胞质和膜周边相

互流动。因此, PAP的亚细胞定位决定了酶与底物

的接触和催化的可能性。去磷酸化的PAP主要定

位于膜周边, 有利于接触膜上的PA底物, 从而提高

酶活性。酵母Pah1p的磷酸化和去磷酸化过程分

别由细胞周期蛋白依赖激酶Cdc28p和Nem1p-
Spo7p蛋白磷酸酶复合体调控, 进而调控Pah1P的
亚细胞定位和活性。最近研究发现拟南芥PAH也

存在磷酸化和去磷酸化两种形式, 并影响PAH的亚

图3  酵母Pah1p和植物PAH调控磷脂合成的分子机制

Fig.3  The distinct mechanism between yeast Pah1p and plant PAH in phospholipid synthesis
A: 酵母Pah1p通过PA而参与磷脂合成相关基因的转录调控; B: 植物PAH通过PA调控CCT1活性而参与磷脂酰胆碱PC合成过程。
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细胞定位和活性。研究发现拟南芥CDKA;1可磷

酸化PAH1并调控其活性(Craddock等2017)。然而, 
植物PAH如何进行去磷酸化的过程尚未清楚, 负责

催化去磷酸化的磷酸酶也有待进一步鉴定。其次, 
目前研究发现植物PAH主要涉及酶的催化活性而

导致的生物学效应。动物Lipin除了其酶活性的效

应外, 具有非酶活性效应的Lipin本身亦可与过氧

化物酶体增生物激活受体PPARα/PGC-1α互作, 通
过转录共激活参与调控脂肪酸的代谢。植物PAH
是否具有类似效应或通过其他方式参与脂肪酸代

谢的调控过程有待进一步探索。再次, 动物Lipin
活性产生的DAG也可作为信号分子参与蛋白激酶

PKC介导的信号转导过程, 植物未能鉴定到PKC的
同源蛋白, 因此, 植物PAH是否通过DAG参与信号

转导过程的问题悬而未决。同时, PAH活性也直接

影响PA信号分子的含量。生物体包括酵母、动物

和植物PAP是否通过改变PA信号而产生生理效应

的问题也尚未清楚。大量研究表明植物PA是重要

的信号分子 ,  广泛参与各种生物过程(Zhang等
2004; Wang等2006)。植物PAH是否通过改变PA信

号分子浓度而参与调控生长、发育或逆境胁迫反

应过程也有待进一步探索。最后, 尽管植物PAH在

脂质代谢和生理效应的调控具有重要作用, 其上

游的调控包括PAH基因的转录调控及其底物PA来

源也尚未清楚。未来研究对这些问题的探索有助

于我们全面了解PAP参与调控脂质代谢的内在机

制, 从而更好调控植物的生长、发育和抗逆性。
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Roles and regulation of phosphatidic acid phosphatase in lipid metabolism and 
signaling 
LI Yi-Lu, ZHANG Qing-Qing, HU Wei-Qin, QU Gang, HONG Yue-Yun*

National Key Laboratory of Crop Genetic Improvement, Huazhong Agricultural University, Wuhan 430070, China

Abstract: Phosphatidic acid phosphatase (PAP) catalyzes phosphatidic acid (PA) to produce diacylglycerol 
(DAG). Both PA and DAG are important lipid intermediates and signal molecules involved in lipid metabolism 
and signaling transduction. Here, we summarized recent research defining the structure, biochemical properties, 
tissue distribution, subcellular localization, and biological functions of PAP in plants. The molecular mechanism 
in lipid metabolism and the future perspective were also described in this review.
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