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胞浆型磷脂酶A2与细胞增殖的关系

齐菲颜光涛

磷脂酶A2(phospholipase，PIA2)是存在于几乎

所有有核细胞的活性酶蛋白，是花生四烯酸

(arachidonic acid，AA)代谢的限速酶u J。PLA：分为

依赖钙离子的分泌型的PLA2(sP№)和胞浆型P【A2

(cPIA2)及非钙依赖型P选(iPIA2)。而cP【A2又包

括cP№a、cPIA：』3、cP屿-／、ePLA26。其中研究最广
泛的是85 ku的cP‰d，目前对于cPLA2的认识主
要来源于cPLA2a，它是细胞内迅速产生20酸类脂质

介质的P墟主要亚型，对AA具有优先选择性心j，
激活需微摩尔级的Ca2+，通过特异性水解甘油磷脂

Sn-2位的脂酰键，产生AA和溶血磷脂，进一步代谢

生成前列腺素(prostaglandins，PGs)、白三烯

(1eukortiene，LT)、血栓素(thromboxane，7Ⅸ)及血小

板活化因子(platelet activating factor，PAF)而释放大

量的炎性介质，导致炎症的进一步发生b J。近年来

的一些研究中发现cP墟除了在炎症中的重要作
用，与细胞的增殖也有密切的关系，于是许多研究人

员对此产生了浓厚的兴趣，以试图通过对cPIA’与

细胞增殖关系的深入了解找到临床上与增殖有关的

疾病(肿瘤、血管术后再狭窄等)治疗的新方法，为人

类攻克某些疾病提供新的思路。

1 ePLA2的活化

细胞内cPLA2的活化完全是通过受体后信号转

导机制进行，并依靠多种因素的共同调节。cPLA2

的活化需要激动剂引起胞内Ca2+浓度增高以及磷

酸化作用[4J。

1．1胞内c矛+浓度增高激动剂与受体结合后，

通过特定的转导通路使胞内C孑+浓度瞬时迅速升

高。ca2+与cPLA：氨基端的c2区域结合，使酶从胞
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浆转移到细胞内膜。这种转位可促使cPLAz与膜磷

脂结合，同时产生的AA可被分布在核周围的环加

氧酶2(cyclooxygenase，COX一2)及5．脂氧合酶(5一lipoxy

genase，5．L0x)非常方便的利用bJ。

1．2 ePLA2的磷酸化作用 与此同时，cP墟的活

化也需要磷酸化作用。根据细胞类型和激动剂的不

同，cPLA2的磷酸化主要是通过两条途径，即：丝裂

素活化蛋白激酶家系(mitogen—activated protein

kinase，MAPKs)信号转导途径和CaM kinaseⅡ信号转

导途径，大多数细胞类型是经MAPKs信号转导途径

活化cPLA2的，MAPKs是一组广泛分布于胞浆内具

有丝氨酸和酪氨酸双重磷酸化能力的蛋白激酶，在

哺乳动物MAPKs主要由3个成员组成，即①细胞外

信号调节蛋白激酶(extracellular signal．regulated

protein kinase，ERKs)；②应激活化蛋白激酶(stress．

activated protein kinase，sAPK)，又称ⅢK(c．Jun N—

terminal kinase)；③蛋白激酶p38／PK№J。现今研究最

广泛的级联反应系统是ERKl／2MAPK。一般激活过

程包括受体酪氨酸激酶被一些生长因子(例如表皮

生长因子)激活，为应答蛋白Gfb2提供结合位点，

G如随即将Sos蛋白定位于质膜上。Sos通过GTP

与GDP的交换激活Ras蛋白(Ras蛋白为小分子单

体GTP结合蛋白，由原癌基因ras编码而得名，因其

分子量为21ku，故又名p21蛋白)，激活的Ras蛋白

可进一步活化Raf蛋白，Raf蛋白具有丝氨酸／苏氨

酸蛋白激酶活性，它可激活丝裂素活化蛋白激酶家

系(MA腿)，从而磷酸化cPLA2的两个MAPKs磷酸
化的位点(S505和s727)，激活cP【A2，使其对细胞的

分化和增殖产生调节作用[7’8]。但在人髓性白血病

细胞系U一937及血管平滑肌细胞等细胞类型中，是

通过CaM kinaseⅡ对cHA2的C矛+／CaM磷酸化位点

($515)的磷酸化作用激活ePLA2的。人髓性白血病

细胞系U．937被当作研究控制调节增殖和分化及癌

变过程中信号转导机制的细胞模型，以前的研究表
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明MAPK特别是ERKS主要参与控制了很多种细胞

类型的增殖和分化。最近，Aienio等(2000)证明在

没有ERK的活性和阻止ERK被激活的情况下，髓

性白血病细胞仍然会对促有丝分裂的刺激有反应，

不会影响细胞的增殖和分化。这主要是由于U一937

细胞在胎牛血清的作用下促进了CaM kinaseⅡ的磷

酸化和活化，CaM kinase 11活化后通过一个磷酸化的

机制介导调控了cP‰的活化。从而产生溶血磷

脂，促进了细胞的增殖旧'10J。

1．3其它活化途径除此之外，存在于质膜的磷脂

酰肌醇一4，5一二磷酸(phosphatidylinositol 4，5一

bisphosphate，PIP2)可以与cPLA。a的pH结构域，特

异性的活化cPLA2a。PIP2通过诱导cPLA：a构象的

改变来促使酶的活性中心与膜磷脂底物的结合。并

且sPLA2通过与cPIA2d间的crosstalk作用激活

MAPKs从而使cPLA，a进一步活化¨1；。

2 gPLA2促进细胞增殖

通过以上途径的协同作用，可使cPLA2长时间

激活，作用于膜磷脂产生AA和溶血磷脂等代谢产

物，在炎症过程和细胞的增殖分化过程中发挥着重

要作用。

2．1 cPLA2及其代谢产物对细胞增殖的促进作用

cPIA2活化后通过特异性水解甘油磷脂Sn一2位的脂

酰键，产生AA和溶血磷脂，AA通过COX．2、LOX，进

一步产生大量的廿碳烷酸类物质(eicosanoid)，如

PGs、TX、PAF及LT，这些活性物质通过各自的作用

途径继续诱导生成更多的炎性介质，如TXA：‘可促

进肿瘤坏死因子一a(tmnor necrosis factor a，TNF—a)和

白介素(interleukin，IL)．113的合成；LTB4能够增加单

核细胞、巨噬细胞生成IL-1、IL．2、干扰素(interferon，

IFN)一7 的能力。溶血磷脂酰胆碱

(1ysophosphatidylohdin，LPC)可以诱导产生TNF．a等

多种促炎性细胞因子，以及巨噬细胞炎性蛋白一1d

(M肚1a)、单核细胞趋化蛋白一1(MCP-1)和粒细胞．

巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte macmphage—

col()ny stimulating factor，GM—CSF)，其中的一些炎性

分子在炎症过程中发挥着重要的作用bj，在促细胞

增殖过程中也承担着重要角色。游离的AA在细胞

增殖中具有促进作用，其代谢产物前列腺素E2能通

过增加环腺苷酸水平和DNA合成而导致表皮细胞

增殖，脂氧酶产物LT也能刺激DNA的合成。由此

瀑布式反应引起的细胞因子——rINn、IL一1、I【广4、IL一

6、IL-8、PAF等，通过促进炎症反应或促进巨噬细胞

而影响肝星状细胞的增殖和活化；IL-2作为生长因

子通过使细胞由细胞周期Gn期进入s期促进淋巴

细胞的增殖与分化；GM—CSF等作为未成熟免疫细胞

生长分化的刺激因子。溶血磷脂能增加内皮细胞生

长因子和单核细胞生长因子的基因表达，并促进巨

噬细胞增殖。此外，在鼠主动脉平滑肌细胞培养中

2～25Ⅱ19／L LIC能使胞浆钙浓度提高560％，同时

LPC能增加[3 H]胸腺嘧啶的整合【l 2I。

为更好地说明问题，研究人员在细胞的增殖过

程中应用了cPLA：及其代谢途径中某些物质的抑制

剂，如：cP峨的抑制物(AACOCF3)或cPLA：的反义
寡核苷酸；COX抑制剂(塞来昔布和阿司匹林)

等n3I，研究发现在不同的细胞周期(M，G，和s期)

cPLA，的活性是不同的，在细胞周期的最初阶段，相

对高活性的cPLA：抑制剂能大大减少细胞进入s

期，这个发现说明，cPnA2在细胞周期的调控中扮演

着一个非常重要的角色¨4I。在成神经细胞瘤细胞

系的细胞周期的G，早期应用cP迅活性抑制剂或

脂加氧酶抑制剂能明显减少DNA的合成，在S早期

IIII氧酶抑制剂可阻断细胞周期的继续，这说明在

成神经细胞瘤细胞系的分化增殖过程中需要经IIII

氧酶的代谢产物【15I。一些细胞类型中，如：血管平

滑肌细胞、3T6纤维原细胞n61和很多类型的肿瘤细

胞(如：结肠癌、肝细胞癌、乳腺癌、非小细胞型肺癌、

胃癌、胰腺癌等)中发现AA和COX及其表达产物

P呱的增加促进了细胞的增殖和减少了细胞的凋
亡。应用cP选的抑制剂(AACOCG)或cPLA2的反
义寡核苷酸和COX抑制剂(舒林酸和阿司匹林)后

发现肿瘤的增殖受到了抑制。

2．2 cP‰在基因水平和蛋白质水平对细胞增殖
的影响研究显示cPLA2活化后在细胞增殖中的作

用主要有：①从增加了IIII早期基因c—myc，c．fos，
和c—jun的表达及MAPK的活性，它们介导细胞增殖

信号的传递，这已在体内外的动脉损伤实验模型中

得到证实。应用P岫的抑制剂(如米帕林)可抑制
上述AA的作用并抑制血清和生长因子所引起的增
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(serum-and growth factor-induced proliferation)㈣。②

AA可刺激蛋白激酶c的激活。AA的上述作用有

可能是通过刺激蛋白激酶c活化产生的。蛋白激

酶c对基因的活化过程可分为早期反应和晚期反

应两个阶段，蛋白激酶c能使即刻早期基因(如上)

的反式作用因子磷酸化，加速立早基因的表达，它们

表达的蛋白质寿命短暂(半衰期为i。2 h)具有跨越

核膜传递信息之功能，因此，称为第三信使，第三信

使受磷酸化修饰后，最终活化晚期反应基因并导致

细胞增生或核形变化。促癌剂——佛波酯(phorbol

ester)正是作为蛋白激酶c的强激活剂而引起细胞

持续增生，诱导癌变。

3与增殖有关的临床疾病

人类很多疾病都与细胞的增殖有着密切的关

系，下边笔者介绍几种与增殖有关的常见病。

3．1动脉粥样硬化近年，人们认为动脉粥样硬化

病变始于内皮损伤。多种因素(包括机械的、化学

的、免疫的等)的刺激对内皮细胞造成损伤，使动脉

内膜的平滑性和完整性受到破坏。加上脂质代谢紊

乱，沉积，引起平滑肌细胞的增生。同时，血小板又

可迅速黏附、聚集于受损处，并被暴露的胶原等激

活，释放出一些物质，包括能促使血小板进一步聚集

和血管收缩的TXA2及多种促使细胞生长分裂的生

长因子。内皮细胞的损伤、血脂的沉积和血小板黏

附所释放多种生长因子的作用，可激活内皮细胞和

动脉中层的平滑肌细胞，使之大量合成并分泌多种

生长因子，使自身和周围细胞大量增殖。增殖的平

滑肌细胞还可迅速合成胶原等细胞外基质，通过以

上多种因素复杂的相互作用，最终形成动脉粥样硬

化，ePLA2在此过程中起到了关键作用n7’1 8I。

3．2恶性肿瘤的形成 恶性肿瘤的形成过程中细

胞是失控过度增殖的，且往往涉及到多个基因的改

变。刺激细胞增殖相关的基因发生了改变，基因产

物或活性增强，但是只要抑制细胞增殖和抑制细胞

迁移的基因不发生改变，则不可能形成恶性肿瘤。

肿瘤的形成与原癌基因和抑癌基因的突变均有关。

原癌基因(oncogene)是细胞内与细胞增殖相关的基

因，是维持机体正常生命活动所必须的，在进化上高

等保守。当原癌基因的结构或调控区发生变异，基

因产物增多或活性增强时，使细胞过度增殖，从而形

成肿瘤。抑癌基因的产物是抑制细胞增殖，促进细

胞分化，和抑制细胞迁移，因此起负调控作用，它们

的丢失、突变或失去功能，使激活的癌基因发挥作用

而致癌。

3．3增生性瘢痕或瘢痕疙瘩增生性瘢痕或瘢痕

疙瘩是在创伤修复时由于表皮细胞、成纤维细胞的

过度增殖及胶原蛋白、纤连蛋白(fibronectin，FN)、氨

基多聚糖(glucosamino glucoside，GAG)等细胞外基质

(extracellular matrix，ECM)的异常沉积而形成，在此

过程中，许多细胞因子，如转化生长因子．p

(transforming growth factor，TGF—G)、表皮生长因子

(epithelial growth factor，EGF)、血小板衍化生长因子

(platelet derived growth factor，PDGF)等作为潜在介质

参与其调节活动，其中TGF．』3在创伤愈合过程中是

关键的生物活性因子【l9I。有可能是经过AA刺激

PKC活化再进一步激活ERK从而诱导TGF．G基因

表达。

3．4系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus，

SLE) SLE属于自身免疫性疾病，病理变化涉及全

身多种脏器，最常见者为广泛中小血管炎性改变，所

以SLE组织损伤特征是炎症，以血管炎或血管病变

为主。各处小动脉的病变非常明显，脾脏小动脉周

围可见环状纤维增生，肾小球毛细血管基底膜增厚，

上皮细胞及内皮细胞增殖，重者发生坏死。在狼疮

性肾炎的系膜病变型及局灶增殖型发现弥漫性系膜

细胞增生，弥漫性增殖型肾小球肾炎中‘肾小球系膜

和内皮细胞均呈弥漫性增生。

还有与增殖密切相关的疾病，如骨髓增殖性疾

病、银屑病、血管术后再狭窄[173等。以上所述均为

增殖对机体的不利影响。在临床实例中，细胞的增

殖也可对机体产生有利的一面，像免疫细胞的增殖

可对抗异物侵袭。

4总结和展望

cP峨的活化主要通过MAPlEs途径或CaM
kinaseI／途径的磷酸化作用及胞内ca2+浓度增高，

活化的cPLA2特异性水解甘油磷脂sn一2位的脂酰

键产生AA和溶血磷脂及其代谢产物，促进细胞的

增殖。在一些生长因子(例如EGF)激活作用下，AA

可增加即刻早期基因c—myc，c—fos，和c．jun的表达，

它们介导细胞增殖信号的传递，经过一系列的反应
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最终引起细胞增殖。cPIA：也可能通过刺激PKC活

化以刺激细胞增殖和诱导癌变。

细胞的增殖和临床有着密切的联系，在与增殖

有关的疾病(如：肿瘤)的临床治疗中，如何抑制增殖

促进凋亡成为研究的重点，而cPLA。又通过不同的

路径影响着细胞的增殖与凋亡，所以cPLA，将成为

治疗相关疾病的新靶点，进一步弄清cPLAz促增殖

与促凋亡的具体过程，及如何通过调节cPLA，及其

代谢物的活性，使机体向有益的一面发展是至关重

要的，也是需进一步努力研究的。近来，在实验中利

用cPLA：的抑制剂，cP迅代谢路径中上游或下游
某一关键酶的抑制剂(阻止ceLA2的激活或其代谢

物的产生)已达到治疗肿瘤的目的。这为人类攻克

肿瘤提供了新的思路。
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