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CTP:磷酸胆碱胞苷酰转移酶 α (CCTα) 在膜
脂生成和脂质代谢中的作用及调控研究进展
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摘要：磷脂酰胆碱 (PC) 是细胞膜磷脂的主要成分，具有重要的生物学功
能。PC的主要合成途径是 CDP-胆碱途径，而 CTP:磷酸胆碱胞苷酰转移
酶 (CCT)是该途径的关键限速酶，也是维持 PC 稳态的关键因素。CCTα
是CCT家族主要亚型之一，广泛分布于哺乳动物各器官与组织中，且在膜
脂生成与脂质代谢等过程中扮演重要角色。近年来的研究显示，CCTα
同样存在于鱼类中，且在鱼类脂质代谢中具有关键调控作用。本文将对
CCTα 在哺乳动物和鱼类膜脂生成与脂质代谢中的功能和调控作用进
行综述，探讨 CCTα 作为调控鱼类营养性代谢紊乱的靶点分子的潜力，
以期为鱼类健康养殖提供理论依据。
关键词: CTP:磷酸胆碱胞苷酰转移酶 α (CCTα)；磷脂酰胆碱；膜脂生
成；脂质代谢
 

磷脂 (PL)是真核生物细胞膜的主要组成成分，磷脂成分的变化在
很大程度上会影响细胞的代谢稳态。其中，磷脂酰胆碱 (PC)是细胞
膜磷脂的主要成分。PC合成的主要途径是 CDP-胆碱途径。Kennedy
等[1] 于 1956年首次发现 CDP-胆碱的合成过程，并揭示了大鼠 (Rattus
norvegicus)肝脏提取物中磷酸胆碱转化为 PC的途径：①胆碱在胆碱
激酶的作用下生成磷酸胆碱；②磷酸胆碱在 CTP:磷酸胆碱胞苷酰转移
酶 (CCT)的作用下生成 CDP-胆碱；③ CDP-胆碱与甘油二酯在胆碱磷
酸转移酶的作用下生成 PC。对大鼠肝脏中代谢物的分析发现，CDP-
胆碱的产生是该途径的限速步骤，因此 CCT是该途径的限速酶[2]，是

维持 PC稳态的关键因素[3-4]。 CCTα是 CCT家族主要成员，其通过磷
酸化修饰及亚细胞定位动态调控 PC合成速率，从而影响膜流动性、

囊泡形成及细胞信号传导等生物学过程[5]。本文将对 CCTα的研究进展

及其具体功能的相关研究进行综述，并探讨在鱼类中的研究进展及潜
在研究方向。
 

1    CCTα概述及结构
 

1.1    CCT 编码基因及定位

哺乳动物 CCT由 PCYT1A和 PCYT1B基因编码，形成两种主要
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亚型：CCTα和 CCTβ (包括 β1、β2等剪接变

体)。CCTα在各组织中广泛表达 (尤其在增殖

活跃的细胞中)，依赖 N端核定位信号 (NLS)定
位于细胞核；CCTβ呈现组织特异性表达 (如小

脑、睾丸)，且因缺乏 NLS而主要定位于细胞质

中[5-6]。两种亚型均具有多个磷酸化位点的羧基

末端结构域，参与调控其活性和亚细胞定位[7]。 

1.2    CCTα 结构

人类 CCTα含有 367个氨基酸 (aa)，结构

可分为四个功能区：N端核定位信号 (nuclear
localization signal, NLS)、中心催化结构域 (C)、
膜结合两亲性螺旋区 (M)和 C端磷酸化 (P)
结构域。CCTα主要作为同源二聚体形式发挥

作用[8]。

CCTα中的 NLS一般由一段碱性氨基酸组

成[9]，由 75个氨基酸组成，其作用是使该酶定

位到大多数细胞的细胞核[2,10]，而该酶核/质分布

也可能会调节其酶活性。大鼠肝脏 CCTα的序

列分析显示，核定位信号可能由两个片段组成，

第一段是12RKRRK，简称 N1；第二段碱性序列，
248KVKKKVK，简称 N2，类似于二分核定位序

列 [9]。N1和 N2序列在大鼠 [11]、小鼠 (Mus mus-
culus)[12] 和 CHO K1细胞[13] 的 CCTα中是保守的。

在 CHO58细胞中利用点突变敲除 N1或 N2，
发现 N1缺失可以改变 CCTα的细胞核/质定位，

使 CCTα大部分定位在细胞质中[10]，而敲除 N2
对 CCT的核质分布无显著影响。上述结果表明

N1序列是 CCTα核定位的重要信号。

CCTα的催化结构域在进化上高度保守，

具有典型的 α/β核苷酸结合折叠结构。该结构

域催化 CTP与磷酸胆碱之间的 CMP基团转移

反应生成 CDP-胆碱，这一过程通过简单的亲核

取代机制实现，其中胺基环通过稳定 α-磷酸基

团周围的电荷分布来促进反应进行[14]。

CCTα作为一种两向性的酶，其与细胞膜

的结合较弱且可逆，且酶活性高度依赖于膜结

合状态[4,15]。该种调控机制源于其膜结合结构域

(M结构域)中的自抑制片段：在未结合膜时，

该片段与催化结构域相互作用抑制酶活性；在

PC缺乏条件下，细胞膜发生特征性物理变化 (如
负电荷密度增加和脂质堆积压力升高)时，M
结构域与膜结合并发生构象变化，从而解除抑

制并激活酶活性[16-18]。

值得注意的是，P结构域的磷酸化状态与

M结构域的功能相互拮抗：磷酸化会削弱 M结

构域的膜结合能力和 α-螺旋稳定性 [19]。可溶性

CCTα的 P结构域通常处于高度磷酸化状态，

而在膜结合时会发生特异性残基的去磷酸化[20-22]。 

2    哺乳动物中 CCTα的功能
 

2.1    CCTα 在膜脂生成中的功能
 

CCTα与磷脂合成　　PC是哺乳动物细胞

膜、肺表面活性剂和脂蛋白的主要磷脂成分。

富含 PC的膜具有独特的表面电荷和堆积特性，

对细胞器生物发生、信号级联反应、细胞分裂

和分泌至关重要。因此，维持 PC成分以保持

细胞稳态非常重要[23]。

PC合成的一个重要调控特征是 CCTα与膜

结构的可逆结合。富含脂质激活剂的膜可使结

构域 M发生构象转换，从而形成有利于插入膜

疏水面的 α螺旋结构[24]。结构域 M的膜感应功

能使 CCTα响应 CDP-胆碱途径中底物和产物的

相对比例，从而来调节 PC的合成。CCTα的核

/质分布可能会调节酶活性。凭借 N端核定位信

号，CCTα在许多细胞和组织中定位于核质中，

当被油酸盐或其他亲脂性激活剂刺激后，

CCTα会移位至内核膜、核质网或细胞质 [25-26]。

细胞核 CCTα可能有助于协调细胞周期中的 PC
合成和膜扩增。据推测，CCTα在细胞核和细

胞质之间穿梭以响应刺激信号，且 PC合成主

要途径是由核外 CCTα易位至 ER后形成[27]。 

CCTα与内质网 (ER)　　当细胞发生分化

或适应环境变化时，会重塑并调整其细胞器的

大小。细胞器体积的增大通常伴随着膜生物合

成的增强，而这一过程需要充足的脂质供应[28]。

ER是真核生物中重要的膜性细胞器，在蛋白质

折叠和脂质合成中发挥关键作用[29]。ER体积根

据细胞需求变化可显著改变。例如，当 B淋巴

细胞分化为抗体分泌型浆细胞时 (发生 IgM到

IgG的转变)，ER会发生数倍扩张[30]。在这些浆

细胞中，未折叠蛋白反应 (UPR)会被激活，并

进一步激活 CCTα[31]，诱导脂肪酸和磷脂的合

成 [32]。研究显示，人工敲除 CCTα损害浆细胞

增殖和 UPR激活，同时抑制 IgM到 IgG的转

变 [33]，显示 CCTα在 ER膜生物发生中的关键

作用。 
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CCTα与核质网　　核包膜 (NE)由与 ER
相邻的外膜和具有底层核基质的内膜组成，NE
的合成和延伸依赖于脂质组成和相关蛋白质的

多态性结构。研究表明，在 NE和 ER上已经发

现胆碱磷酸转移酶 (CPT)催化 CDP-胆碱途径的

末端步骤[34]，这表明 NE可能是核 CCTα活化和

膜易位后 PC合成的主要位点。NE处的 CCTα
除了调节磷脂合成来参与膜的形成，还特异性

的调节 NE的内陷以形成核质网 (NR)[25]。
NR是一种与细胞信号转导和转运有关的

核膜网络，包括核孔复合物和小管核心内胞质

成分的管腔蛋白 [35]。CCTα结构域 M与膜的结

合介导 CCTα的活化，这个过程和 PC合成密切

相关，而 PC合成参与 NR小管的形成 [36]。NR
中细胞质以及 ER膜和管腔标志物的存在表明，

膜增殖所需的 CDP-胆碱途径三种酶均定位在该

位点。在油酸的刺激下，CCTα被激活后转移

至 CDP-胆碱途径上其他两种酶发生作用的

NR中，从而导致 PC的局部产生和NR膜的扩增。

最近一项报道显示，在油酸刺激下，CCTα可

被内核膜 (INM)和 NR中富集的磷脂酰丝氨酸

(PS)活化，PS通过与其 M结构域的互作，引

导 CCTα在油酸刺激下从核基质向 INM和 NR
的转位过程，并进一步促进核 PC的形成[37]。 

2.2    CCTα 在脂滴生成与脂蛋白分泌中的作用
 

CCTα与脂滴生成及聚合　　脂滴 (LDs)是
中性脂质甘油三酯 (TG)和甾醇酯的储存库，其

中性脂质核心被单层磷脂和相关蛋白质和酶包

围 [38]，磷脂单层在哺乳动物细胞中含有 50%~
60%的 PC和 20%~30%的 PE，通过降低表面

张力和提供弯曲弹性来稳定 LDs。LDs的膨胀

和收缩取决于核心中性脂质的合成和降解之间

的平衡[39]。在 LDs膨胀过程中，脂滴膜表面需

要大量的 PC以防止脂滴间的聚合[40]。
CCTα通过与 LDs表面结合促进 PC合成以

适应中性脂质核心的膨胀来调节 LDs的大小[41]。
PC对于稳定生长中的 LDs并防止其聚结至关重
要。在对黑腹果蝇 (Drosophila melanogaster)的
研究表明，CCTα定位于 PC含量相对较低的处
于生长中的 LDs表面，在油酸孵育的细胞中，
LDs直径和表面积均增加[42]。伴随着 LDs增大，
其表面需要更多 PC来防止 LDs间的融合，其
表面会产生更多的 CCTα结合位点从而促进

CCTα与膜的结合。CCTα与 LDs的表面结合后

其活性被激活，促使 CDP-胆碱途径通量增加，

从而激发 PC合成[43]。CCTα通过其两亲螺旋与

LDs结合，结合方式与该酶同膜的结合方式类

似 [44-45]。在 3T3-L1和 Caco2细胞中敲除 CCTα
降低了细胞中 LDs的数量，增加了 LDs的大小，

证明 CCTα合成的 PC有防止小 LDs聚合的功

能 [2]。与黑腹果蝇的研究结果相反，油酸处理

的哺乳动物细胞中，CCTα并未从细胞核转移

至 LDs表面 [2]。在 LDs生物发生过程中，在核

膜或细胞质膜上观察到内源性的 CCTα，证明

该酶具有调节 PC和 LDs大小的功能。而哺乳

动物和昆虫研究结果存在差异，推测是由于物

种之间 LDs的磷脂组成存在差异，但其具体机

制还有待进一步探究。 

CCTα与脂蛋白分泌　　脂蛋白主要由疏

水性脂质核心 (甘油三酯、胆固醇酯和亲脂性维

生素等)的脂滴组成，由单层磷脂和相关载脂

蛋白包被。不同类别的脂蛋白在全身脂质代谢

中起不同的作用。富含甘油三酯的乳糜微粒

(CM)在小肠细胞中 ApoB48 的周围组装，携带

脂质 [46]。颗粒较小的极低密度脂蛋白 (VLDL)
含有 ApoB100，在肝细胞中产生 [47]。在正常生

理条件下 CACO2细胞主要分泌含 ApoB100的

VLDL，但外源性脂肪酸孵育会刺激含有ApoB48
的 CM分泌 [48]。在对肝细胞靶向敲除 CCTα基

因的小鼠中研究中表明，CCTα是小鼠分泌

VLDL所必需的，且 CCTα活性的缺失导致含

有 VLDL的 ApoB分泌减少，血浆高密度脂蛋

白 (HDL)和 VLDL含量下降 [49]，并且 CCTα敲

降小鼠肝细胞 VLDL的组装和分泌有缺陷，胆

固醇和磷脂向 HDL外流，导致大量 LDs的积

累[50]。此外，敲除小鼠血浆 HDL比对照组小鼠

减少一半。上述结果表明，CCTα对于血浆

VLDL和 HDL稳态至关重要，且 CDP-胆碱途

径的损伤会改变肝脏和脂蛋白代谢[49]。 

3    哺乳动物 CCTα 的调控
 

3.1    CCTα 的转录调控

CCTα转录水平在各种细胞和组织中受到

精密的调节。CCTα 的 mRNA表达在肝脏再

生[51]、集落刺激因子 1刺激的巨噬细胞[52] 和细

胞周期 [53] 中被显著激活。CCTα在转录后受到
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脂代谢相关转录因子的调节。有研究表明，在

甾醇调节缺陷细胞中，甾醇调节元件结合蛋白

在甾醇耗尽条件下弱诱导 CCTα的转录 [54]，这

一过程可能是通过诱导脂肪酸合成实现的。而

其他脂质代谢相关转录因子如肝脏 X受体、过

氧化物酶体增殖物激活受体等能否直接转录调

控 CCTα尚未见报道。小鼠 CCTα启动子缺乏

TATA盒，包含富含 GC的区域，含有视网膜

母细胞瘤 (Rb)、Sp1、Sp3、Est-1和 TEF-4结合

元件 [55]。研究表明，Ets-1、Sp1和 TEF-4在几

种细胞系中协同调控 CCTα转录。Ets-1 似乎在

组织 (例如胚胎、血管生成和癌症)的快速增殖

中发挥作用，TEF-4 可能是在胚胎发育过程中

增强 CCTα 转录所必需的，这是 PC 生物合成的

先决条件[55]。 

3.2    CCTα 的磷酸化调控

关于磷酸酶和激酶抑制剂的早期研究表

明，去磷酸化促进 CCTα膜易位和 PC合成。油

酸 [21] 或磷脂酶 C[20] 诱导的 CCTα的膜易位伴随

着 CCTα的去磷酸化，从而控制酶活性和膜结

合。当磷酸酶抑制剂阻断去磷酸化时，CCTα
仍留在胞质溶胶中[20]。在一些细胞中，PC合成

的变化与 CCTα的磷酸化状态改变有关，但酶

的膜/细胞质分布未检测到变化[56]。
CCTα蛋白的 P结构域高度富集丝氨酸-脯

氨酸基序，因此是脯氨酸定向激酶的候选底物，
如细胞周期蛋白依赖性激酶和丝裂原活化蛋白
激酶。在表达活化 Ras的细胞中，脯氨酸定向
激酶抑制剂可降低 CCTα磷酸化程度[57]。CCTα
含量的升高也与氧甾醇/维甲酸抑制小鼠肺上皮
细胞中  PC 合成有关，细胞外信号调节激酶
(ERK1/2)抑制剂或用显性负性质粒转染的 ERK
可降低 CCTα的 磷酸化并阻止 PC 合成 [58]。氧
甾醇/维甲酸对 PC合成的抑制取决于 CCTα中
的 Ser-315，这是一种潜在的 ERK磷酸化位点，
先前已被证明可以调节 CCTα对膜的亲和力[59]。
另一项研究使用血管紧张素处理的成纤维细胞，
血管紧张素通过 ERK1/2途径激活 CCTα并促
使 PC合成，但未检测到 CCT磷酸化状态的变
化[60]。CCTα 的磷酸化状态在细胞周期中周期性
波动，在 G1早期，即 PC合成和周转旺盛的时
期，CCTα在巨噬细胞和成纤维细胞 [38] 中磷酸
化程度较低。在 G1晚期，巨噬细胞中的 CCTα
磷酸化水平提高，活性降低 [61]。且该磷酸化水

平改变与成纤维细胞的细胞周期进程中膜亲和
力的变化相关联 [27]。将 CCTα的磷酸丝氨酸位
点转化为谷氨酸即可维持 CCTα与膜的结合能
力，且这种 CCT变体有效地降低了 CHO MT-
58细胞的凋亡水平[23]。 

3.3    CCTα 的半胱氨酸修饰

由于脂质会引起与 CCTα酶活性增加相关
的二聚体酶构象发生明显变化，因此 CCTα的
四级结构成为相关研究的关注点。在 CCTα的
可溶性形式下，两个位于氨基末端域内的
Cys37残基距离小于二硫键的长度，但在与激
活性脂质结合后，Cys37残基发生轻微位移，

导致其在 CCTα脂质结合二聚体中的距离增加[62]。
研究表明，过氧化物酶体增殖物激活受体
(PPAR)配体 15d-PGJ2 通过在 Cys37-Cys37处的
交联桥来抑制 CCTα活性，并且 N-乙酰半胱氨
酸 (与 CCTα半胱氨酸竞争 )有效阻断了 15d-
PGJ2引起的交联和 CCTα活性的抑制[63]。 

4    鱼类 CCTα的研究进展

目前鱼类中关于 CCTα的研究较少，主要

集中在基因克隆以及其生长过程中的表达变化

等方面。课题组之前的研究克隆了大黄鱼 (Lar-
imichthys crocea) CCTα基因，发现其氨基酸序

列与斑马鱼 (Danio  rerio)、大西洋鲑 (Salmo
salar)和半滑舌鳎 (Cynoglossus semilaevis) CCTα
的氨基酸序列具有极高的同源性 [64]。进一步检

测其时空表达变化发现，大黄鱼稚鱼 CCTα的

表达量随日龄的变化先显著升高，在 15日龄时

达到最大值，随后显著下降并趋于平稳，CCTα
基因表达量的变化趋势与大黄鱼稚鱼消化系统

的发育密切相关。在大黄鱼肝细胞的研究中，

随 CCTα敲低，原代肝细胞中脂质合成和氧化

相关基因的表达降低，提高了脂质转运相关基

因表达，且干扰 CCTα显著提高了细胞中甘油

三酯的含量，表明 CCTα参与肝脏脂代谢进

程 [65]。这一研究与哺乳动物中 CCTα参与脂蛋

白转运的研究结果相同。但其参加肝脏脂代谢

的具体机制还需进一步探究。在黄颡鱼 (Pelteo-
bagrus fulvidraco)的研究中发现，饲喂高脂饲料

导致肝脏 CCTα蛋白水平下调，而外源补充胆

碱会提高 CCTα蛋白表达，表明胆碱改善了高

脂破坏的黄颡鱼肝脏胆碱代谢[66]。
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综上，CCTα作为脂质代谢中的重要调控因

子，未来可作为一个潜在靶点，研究其在脂质代

谢中的作用，为缓解高脂或高比例植物油替代

鱼油所导致的脂肪异常沉积提供营养学策略。
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CTP: phosphocholine cytidylyltransferase alpha (CCTα) - advances on its
role and regulation in memebrane lipid biogenesis and lipid metabolism

AI Qinghui 1,2*,     ZHAN Rui 1
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Ocean University of China, Qingdao　266003, China;
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Abstract: Phosphatidylcholine (PC) is a major component of membrane phospholipids and plays essential biological roles. The
primary  pathway  for  PC  synthesis  is  the  CDP-choline  pathway,  in  which  CTP:  phosphocholine  cytidylyltransferase  (CCT)
functions as the rate-limiting enzyme and is a key factor in maintaining PC homeostasis. CCTα, one of the major isoforms of
the CCT family, is widely distributed across mammalian organs and tissues, and plays crucial roles in membrane biogenesis and
lipid metabolism. Recent studies have shown that CCTα is also present in fish and exerts important regulatory functions in fish
lipid metabolism. This review summarizes the functions and regulatory mechanisms of CCTα in both mammals and fish, with a
focus on its roles in membrane biogenesis and lipid metabolism. Additionally, the potential of CCTα as a molecular target for
regulating nutritional metabolic disorders in fish is explored, aiming to provide a theoretical implications for the healthy devel-
opment of aquaculture.

Key words: CTP:  choline-phosphate  cytidylyltransferase  α  (CCTα);  phosphatidylcholine; membrane  lipid  biosynthesis;  lipid

metabolism
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