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摘要
磷脂酶A2是一类催化磷脂二位酰基水解的酶
族, 主要分为三种类型: 分泌型、胞浆型、非
钙离子依赖型, 其结构特点的差异导致其功能
千差万别. 磷脂酶A2参与多种急、慢性炎症
反应, 是花生四烯酸、溶血磷脂等炎性介质生
成的限速酶, 他促进了一系列炎性介质和细胞
因子的大量释放和激活, 在炎性病变的发生和
发展过程中起重要的作用, 直接影响其发展和
预后. 
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0  引言

磷脂酶A2(phospholipase A2, PLA2)是一类催化

磷脂二位酰基(Sn-2)水解的酶族, 分多种类型

和亚型, 分布广泛, 具有产生二十烷酸类炎性介

质、参与磷脂重建、肺泡表面活性物质代谢、

细胞信号传递、宿主反应和促进血液凝固等多

种作用. 在肺脏、心血管、胃肠道、皮肤、骨

骼等系统的急、慢性炎症反应中, PLA2活性均

有增高并介导一系列病理生理过程[1], 在参与炎

症反应的过程中, 在许多炎症介质和细胞因子

的表达激活的网络调节中起着“扳机样”作用, 
促进局部炎症病变向全身多系统多脏器发展, 
在危重症的发生、发展及组织的损伤和再损伤

中起着重要的作用. 本文就其结构特点及其与

炎性反应的关系予以综述. 

1  PLA2的分类、结构及生物学特点

根据存在部位、氨基酸顺序同源性和生化功能

特征, PLA2一般分为三种类型: 分泌型、胞质型

和Ca2+非依赖型.
1.1 分泌型(sPLA2) 该型包括PLA2-Ⅰ、Ⅱ、

Ⅲ、Ⅴ、Ⅸ和Ⅹ, 为小分子水溶性的蛋白质, 他
们都含有一个含组氨酸和天门冬氨酸的催化部

位, 其最大活性都依赖于结合在酶活性中心的

Ca2+浓度以及适宜的pH条件.
Ⅰ型PLA2以酸性pH为最适条件, 分子量为

13-15 ku, 来源于眼镜蛇科、环蛇科的蛇毒和哺

乳动物的胰腺, 其中胰腺来源的ⅠB型sPLA2在

食物脂质消化中起作用, 有学者用knockout鼠
(ⅠB型sPLA2高表达)做实验, 与正常鼠对照, 给
knockout鼠高脂饮食, 发现ⅠB型sPLA2在高脂饮

食引起的肥胖和胰岛素抵抗方面有抑制作用[2].
Ⅱ型PLA2分子量也是13-15 ku, 但是以碱性

pH为最适条件; 在正常情况下, Ⅱ型PLA2广泛分

布于哺乳动物的组织和细胞中及响尾蛇科、蝰

蛇科毒液中, 但是Ⅱ型PLA2酶活性变化相当大[3-4]. 
用Northern印迹分析发现Ⅱ型PLA2还存在于胎

盘中, 在妊娠后期急剧增加, 推测可能与分娩有

关[5]. Ⅱ型PLA2对底物Sn-2位点没有选择性, 正
常情况Ⅱ型PLA2不引起细胞磷脂的水解[6]. 在结

构上Ⅱ型PLA2在近催化位点存在与Ca2+高度亲

和力的区域, 在5,
端含有cAMP和IL-26反应序列. 

当cAMP和几个细胞因子水平增高时, 可在转录

水平调控Ⅱ型PLA2, 在活性中心以外还存在一

个碱性氨基酸残基序列, 为肝素结合位点, Ⅱ型

PLA2与肝素有高度亲和力[6]. Ⅱ型PLA2亦来源

血小板, 故也称为血小板型 PLA2, 最近发现他

在抗菌、动脉粥样硬化和肿瘤方面起重要的作

用[7-8]; 在急性胰腺炎多器官衰竭过程中发挥重

要作用[9].
在sPLA2Ⅴ缺乏鼠中分离得到的巨噬细胞, 

用酵母多糖诱导其产生白细胞三烯C4和前列腺素

E2(PGE2), 产生量仅有正常鼠的一半[10], 结果表明

在急性炎症反应中sPLA2Ⅴ在调控类花生四烯酸

物质反应中对免疫系统也产生调控作用[7]. 另外

发现sPLA2Ⅴ和sPLA2Ⅹ水解脂蛋白颗粒中磷酸

卵磷脂比ⅡA型PLA2更有效, 近来已证实sPLA2
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Ⅴ和sPLA2Ⅹ在活体动脉粥样硬化损害中的作

用, 因此Makoto Murakami推断他们在动脉粥样

硬化发展过程中起很大作用[7]. 
1 . 2  胞 质 型 ( c P L A 2)  该型包括 c P L A 2A、

cPLA2B、cPLA2C、cPLA2D和PLA2-IV. cPLA2A
的分子质量为85 ku, 广泛存在于体内各种组织

的细胞中, 其催化活性不依赖于Ca2+. 该酶含有

一个CaLB区, 类似于一些信号转导蛋白的C-2
结合区域. cPLA2和其他PLA2没有同源性, 是唯

一一个已明确对Sn-2位的花生四烯酸(AA)具有

优先选择性的PLA2.该酶具有溶血磷脂酶和转

酰基酶的作用. 当小于毫摩尔级浓度的Ca2+存在

时, 有助于他向膜的转位, 已经证明以CaLB区介

导的cPLA2从细胞质移位到核周膜是激动剂刺

激细胞产生脂质介质和AA所必需的. cPLA2可

能在精神分裂症的发病过程中起一定作用[11]; 也
是唯一一个在促性腺素刺激下产生花生四烯酸

的过程中起作用的PLA2
[12]; cPLA2C被发现有辅

酶A(CoA)依赖性的转酰基和溶血磷脂超氧化物

歧化酶的作用, 参与磷脂的脂肪酸的重塑和细

胞内的有毒性的溶血磷脂的清除[13]; 最近又发现

cPLA2D可能在银屑病的发病机制中有着重要的

意义[14].
1.3 Ca2+非依赖型(iPLA2)  包括PLA2-Ⅵ、Ⅶ和

Ⅷ. Ⅵ型是非钙离子依赖性的胞浆型PLA2, 分子

质量为80-85 ku, 他能被ATP激活, 并且以聚合体

的方式起作用. Ⅶ型存在于血浆中, 为45 ku的不

依赖于Ca2+的分泌型PLA2. Ⅷ型也是胞浆型和

Ca2+非依赖性的. PLA2-VIA被认为是一种细胞

凋亡的调控器, 缺氧细胞死亡不依赖于胱门蛋白

酶, 而和PLA2-VIA诱导的核固缩有关, 缺氧引起

PLA2-VIA活性升高, PLA2-VIA移位到核内, 这种

核萎缩和细胞死亡能被PLA2-VIA的抑制剂BEL
所抑制[15]. 这表明PLA2-VIA在不依赖于胱门蛋

白酶而诱导的细胞核固缩的凋亡途径中起重要

作用. 近来又有学者发现PLA2-VIA不仅对各种

类型细胞的膜磷脂的稳定性起作用, 而且在细胞

的刺激-应激偶联中发挥重要的作用[16].
PLA2-VIB因为翻译过程中起始位点的不同,  

导致有88 ku、77 ku、74 ku和63 ku蛋白变体, 他
有一个定位于溶酶体的碳端[17]. 在鼠的肝脏中, 
PLA2-VIB以一个63 ku的蛋白存在, 并且定位于

溶酶体[18]; 溶酶体膜富含有包括游离脂肪酸的磷

脂, 可能这有助于类花生酸的产生[7].

2  PLA2在炎性反应中的作用及其机制

业已证实, AP时伴有促炎细胞因子升高, 且其升

高幅度与AP的严重程度密切相关[19]; 而PLA2的

激活及异常表达也与多种细胞因子如肿瘤坏死

因子α(TNF-α)、白介素-6(IL-6)及IL-8等的表达

诱导相关. 因此, PLA2及TNF-α、血小板活化因

子(PAF)、IL-1  IL-6及IL-8等CKs网络在危重病

进展中起着十分重要的作用, 而PLA2或许是其

网络中的中心环节[20]. PLA2作为一个重要的炎

症因子, 特别是Ⅱ型PLA2和cPLA2A, 这两个细

胞信号转导的重量级分子, 像“扳机”(trigger)
一样, 在调控多种主要的炎性介质生成的过程

中发挥着举足轻重的作用.
2.1 Ⅱ型PLA2的作用及其机制

2.1.1 水解膜磷脂 外界细胞刺激因子改变细胞

膜磷脂的分布, 最适底物转位于细胞外, Ⅱ型

PLA2水解之, 产生并释放溶血磷脂和AA. 与此

同时Ⅱ型PLA2可激活环氧化酶的同工酶COX2

的活性而引发PG的合成. Ⅱ型PLA2也可作用于

特异的受体后, 刺激AA代谢, 生成炎性介质, 通
过炎性信号传递, 启动和放大信号而加重炎性

反应[4,6].
2.1.2 脱粒作用 由IgE、Ca2+、载体A23187和P物
质诱导的大鼠腹膜肥大细胞释放的组胺可有效

的被特异性的Ⅱ型PLA2抑制剂所抑制, 表明Ⅱ

型PLA2可能在脱粒过程中起重要作用. 在肥大

细胞活化后, Ⅱ型PLA2在细胞表面的表达瞬息

高效产生, 最终分泌到培养基[21]. 以一种自分泌

和旁分泌方式产生某种融合分子作用于细胞膜, 
也有利于膜与分泌颗粒的融合[6]. Ⅱ型PLA2引起

组胺释放的作用也可被肝素抑制, 说明肝素对

Ⅱ型PLA2活性调节也起一定作用[22].
2.1.3 抗菌作用 中性粒细胞分泌的Ⅱ型PLA2对

感染初期阶段宿主的防御起重要作用[6,21].Ⅱ型

PLA2不能直接降解完整细菌的细胞膜显示抗菌

作用, 而要与细胞渗透性增加蛋白(BPI)结合才

能降低微生物的活力. BPI与Ⅱ型PLA2结合有高

度的特异性, 可能与末端的碱性氨基酸残基的

序列有关.
2.2 cPLA2A的作用及其机制

2.2.1 cPLA2A诱导促炎性细胞因子及趋化因子

生成 以脂多糖(LPS)为激活剂, 通过反义寡核苷

酸技术减少Hela细胞中cPLA2A表达, 同时检测

细胞上清液中IL-1B和IL-6的浓度, 结果发现IL-
1B和IL-6含量与cPLA2A的产生具有明显的剂量

关系[23]. cPLA2A水解膜磷脂产生的AA和溶血磷

脂酰胆碱, AA代谢生成的血栓素A2(TXA2)可促

进肿瘤坏死因子-A(TNF-A)和IL-1B的合成. 白
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三烯B4(LTB4)能够增加单核细胞、巨噬细胞生

成IL-1、IL-2、肿瘤坏死因子-C(TNF-C)的能

力[24]. 研究表明LPC可诱导产生TNF-A等多种

促炎性细胞因子、巨噬细胞炎性蛋白-1A(MIP-
1A)、单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)和粒细胞-巨
噬细胞集落刺激因子(GM-CSF); 反过来, 这些因

素可通过正反馈方式继续上调cPLA2A的表达, 
导致更多的炎性因子产生[25].
2.2.2 cPLA2A在氧自由基产生中的作用 在细菌

感染时引发的中性粒细胞呼吸爆发以及缺血

再灌注损伤等炎性病理过程中, 伴有大量氧自

由基的产生. 还原型辅酶(NADPH)氧化酶是诱

导氧分子生成超氧化阴离子的关键酶, 活化后

定位于质膜. A A是调节氧化酶活性的重要因

素, 可能是通过含有受体酪胺酸激酶以及磷脂

酶C(PLC)的信号转导通路介导的. 此外, 产生

超氧化阴离子的同时会产生相同数量的H+, 这
些H+必须经过H+通道清除到细胞外, 如果H+通

道活性被抑制, 超氧化阴离子将无法完成. AA
可以激活H+通道, 而氧化酶复合体中的GP91phox

恰恰参与了H+通道的构成, 这也表明NADPH氧

化酶的活性是AA依赖性的[26]. 于是, 在某些刺

激因素的作用下, cPLA2A可以通过“cPLA2A-
AA-NADPH氧化酶-超氧阴离子”途径产生大

量的氧自由基, 促进炎性病变的进一步加剧. 最
新的研究提示, NADPH氧化酶也可以通过促进

cPLA2A向质膜聚集与其结合来激活NADPH氧

化酶本身; 但二者结合位点及AA的作用靶点有

待进一步的明确[27].
2.2.3 cPLA2A促进病理状态下诱导型一氧化氮

合酶(NOS)生成 炎性状态下, NOS表达的增多

在多种脏器组织损伤中起重要作用. 这是由于

在NOS作用下, 产生过量的一氧化氮(NO)使血

管扩张, 通透性增加, 导致黏膜充血、水肿; 同
时还具有趋化中性粒细胞和单核细胞的作用; 
N O为弱自由基, 与固有层的炎性细胞产生的

O2
-发生反应, 生成具有高度细胞毒性的过氧化

亚硝酸盐, 导致细胞脂质过氧化、蛋白质巯基

氧化、亚硝基化、芳香族氨基酸的硝基化、以

及DNA键的断裂[28]等细胞毒作用. 可能是由于

5-LOX作为cPLA2A下游的酶, 可通过产生中间

介质活性氧来激活核转录因子κB(NF-κB), 而
NOS基因的启动子带有NF-κB的结合元件. 因
此, 在炎症时cPLA2A活化, 可以通过5-LOX上调

NOS的表达产生过量的NO, 从而造成组织损伤.
2.3 其他类型PLA2的活化以及在炎症中的作用  

其他类型PLA2的活化以及在炎症中的作用仍未

明确, 现在观点认为iPLA2不直接参与激活剂诱

导的AA释放, 他通过影响细胞内AA的分布, 为
其他PLA2的作用底物提供AA来源; 此外还有一

类PLA2, 叫PAF乙酰水解酶(PAF-AHs), 可特异

性的水解PAF及氧化磷脂[18].
2.4 在炎症中s P L A2和c P L A2A间的“对话”

(cross-talk) 在炎性反应中AA的大量出现是通过

cPLA2A与sPLA2两者相互作用而产生的. 越来越

多的研究表明, 炎症时大量AA的产生受cPLA2A
的调控. 实验结果显示, 在同时表达cPLA2A和

sPLA2细胞中, AA的大量产生在某种程度上取决

于cPLA2A的活化[29-30]. 虽然其中的机制有待阐

明, 但是已有报道推测, 上述现象是因为sPLA2

的水解能力需要12、15-LOX的代谢产物来诱导

(即通过cPLA2-12、15-LOX途径), 可能是通过

活化转录因子来增加sPLA2的基因表达及提高

膜的敏感程度来实现的[29-30]. 由此说明sPLA2产

生AA的能力是cPLA2A依赖性的. 反过来, sPLA2

也可以通过激活上游的MAPK使得cPLA2A进

一步活化. 另外, sPLA2的胞吐作用可通过促进

LTP4形成来调节cPLA2活性, 后者释放后能刺激

自身受体, 从而激活cPLA2. 而在大鼠3Y1纤维细

胞中, COX2依赖性PGE2生成延迟过程中, cPLA2

有助于Ⅱ型PLA2的表达.

3  PLA2的活化方式及其在炎性反应中意义

3.1 Ⅱ型PLA2的活化 Ⅱ型PLA2的活化主要有两

条途径. 一条是经受体连接的G蛋白途径; 另一

条是依赖于磷脂酶C(PLC)介导的间接途径, 致
使Ca2+增加和蛋白激酶C激活. 第一条途径其激

活机制类似于对腺苷环化酶的激活, 许多激活

剂如肾上腺素能激动剂、凝血酶、Ras癌基因

产物、内毒素等均涉及到G蛋白的调节, 既而通

过受体介导PLA2的释放[31]. Ⅱ型PLA2的激活对

Ca2+有依赖性, Ⅱ型PLA2激活后可在Sn-22位酯

酰键处水解膜磷脂, 引起膜损害, 细胞膜通透性

增加, 进一步加重Ca2+升高, 使细胞内Ca2+转运失

控, 线粒体内代偿性Ca2+蓄积, 从而激活ATP合
成酶的抑制剂, 使ATP合成减少. 而细胞内Ca2+

增加, 又可使PLA2活性放大, 形成恶性循环, Ⅱ
型PLA2在这个炎性级联反应中处于中心位置[21]. 
作为高阳离子的Ⅱ型PLA2优先结合到阴离子磷

脂界面进行水解, 因此磷脂和其他磷脂酶对该

酶活性的影响是不容忽视的, 目前正在被进一

步研究[22].
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3.2 cPLA2A的活化 cPLA2A的活化完全是通过

受体后信号转导机制实现的, 并依赖多种因素

的共同调节. 激动剂与受体结合后, 通过特定的

转导通路使细胞内Ca2+浓度升高, Ca2+与cPLA2A
氨基端的C2区域结合, 使酶从胞质转移到细胞

内膜, 这种转位可促使cPLA2A与膜磷脂结合, 同
时产生的AA可被分布在核周围COX-2及5-脂
氧化酶(5-LOX)非常方便的利用[32]. 与此同时, 
cPLA2A的活化也需要促分裂原活化蛋白激酶

(MAPK)磷酸化作用. cPLA2A两个催化中心连接

区域的Ser505和Ser727是影响cPLA2A活性的最重

要的两个磷酸化位点, 在激动剂引起的胞外信

号调节激酶(ERK)及P38 MAPK途径被激活后, 
这两个位点被磷酸化, 从而激活 cPLA2A. 另外, 
存在于质膜的磷脂酰肌醇-4,5二磷酸(PIP2)通过

诱导cPLA2A构象的改变来促使酶的活性中心与

膜磷脂底物的结合. 通过以上途径的协同作用, 
可使cPLA2A长时间激活, 因此, cPLA2A在AA、

溶血磷脂及下游多种炎性因子的释放中发挥着

“轴心”作用.
总之, PLA2种类繁多, 结构功能复杂, 机

制尚不完全清楚, 在炎性病变的发生和发展中

起重要的作用 ,  特别是通过激活Ⅱ型P L A2和

cPLA2A来促进一系列炎性介质释放和激活, 促
进炎性病变的发生和发展, 因此在炎性反应过

程中Ⅱ型PLA2和cPLA2A这两个细胞信号转导

的重量级分子, 像“扳机”一样, 在调控多种主

要的炎性介质生成的过程中发挥着举足轻重的

作用. 因此, 研究Ⅱ型PLA2和cPLA2A的特异性

的抑制剂可以为治疗炎性疾病提供一个重要的

措施.
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