
· 378· 中国危重病急救医学 2004年 6月第 16卷第 6期 Chin Crit Care Med，June 2004，Vo1．16，No．6 

· 综 述 · 

cPLA ：炎性反应中信号转导的“重量级’’分子 
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许多疾病的发生过程中都伴有炎症 

反应。除感染性疾病(如中毒性休克、败 

血症)、移植排斥反应外，还包括多种与 

免疫异常相关的疾病 ，如类风湿性关节 

炎(RA)、克隆氏病 (Crohn’S disease)、过 

敏性疾病、多发性硬化 (Ms)以及银屑病 

等。这些疾病的发病机制虽然不同，但病 

程中往往伴随着炎症细胞浸润和炎性介 

质释放，同时产生多种细胞因子、趋化因 

子及氧 自由基等活性物质。这些大量产 

生的活性物质可以直接成为发病的原因 

或加重因素，导致血管及组织的完整性 

破坏及功能异常 。因此 ，对于这些疾病， 

抗炎治疗是一项极其重要的措施。然而， 

对炎症的治疗从最开始的甾体类非特异 

性药物的应用，到针对某些重要靶分子 

的特异性抑制，人们对炎性 反应认识经 

历了漫长的道路 。磷脂酶 (PLA )就是 

在此过程中发现的、在多种炎性疾病 中 

均具有重要意义的一类蛋白酶。 

1 PLA2概述 

PLA 是一类具有甘油磷脂分解活 

性的酶类家族。通过催化细胞膜的磷脂 

酰胆碱 (PC)、磷脂酰乙醇胺(PE)、磷脂 

酰丝氨酸(Ps)的 sn一2位水解，产生以 

花生四烯酸 (AA)为主的游离脂肪酸及 

溶血磷脂 。PLA 的生理功能包括改造 

磷脂结构 ，促进机体坏死组织 自体消失， 

参与肺泡表面活性物质代谢等 。在磷脂 

的分解、消化、脱酰基／再酰化途径及平 

衡细胞磷脂池过程中扮演着重要角色。 

炎症发生时，PLA 活性升高 ，通过激活 

环氧化酶(C0x一2)、脂氧化酶(L0X)， 

进一 步 产生 大 量的 廿碳 烷 酸类 物 质 

(eicosanoid)，如前列腺素(PGs)、血栓素 
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(TX)、白三烯 (LT)及血小板活化因子 

(PAF)等促炎细胞因子(pro—inflamma— 

tory cytokines)“ 。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 

性因子 ，形成级联瀑布效应 ，促进炎症的 

发展。因此，PLA 将损伤因素、炎症细 

胞、脂类递质、细胞因子等细胞有形成分 

和可溶分子物质联系起来，成为该体 系 

中极其关键的活性酶 。 

根据生物活性分类，PLA 有 3个家 

族 ：①分泌型磷脂酶 A (sPLA )家族 ： 

属于分泌型蛋 白质，主要存在于血浆和 

外分 泌液 中，其分型较为复杂，对磷脂 

sn一2位的脂肪酸无选择特异性 。②胞浆 

型磷脂酶 A (cPLA )家族：或 GroupⅣ 

PLA2，包括 cPLA2a、cPLA2p、cPLA2 和 

cPLA28。cPLA2a(GroupⅣA PLA2)分子 

质量为 85 ku，广泛存在于体内各种组织 

的细胞中，活化时需要 Ca 的参与和上 

游激 酶的磷酸 化作用 ，选择性 地水 解 

sn一2位为 AA的磷脂。由于 cPLA a发 

现得较早，目前对于 cPLA 的认识主要 

来源于 cPLA a。而最新发现的 cPLA 8 

则可能在银屑病的发病机制中有着重要 

的意义。 。⑧Ca 非依赖型磷脂酶 A 

(iPLA )家族：又称Group Vl PLA ，存在 

于各种组织细胞中，活化不需要 Ca 的 

参与。普遍的观点认为iPLA 不直接参 

与激活剂诱导的 AA释放，它通过对磷 

脂 的恒定脱酰基作用，参与 AA及其他 

脂肪酸合成膜磷脂的过程 ，维持机体磷 

脂 的动态平衡 ，通过影响细胞内 AA的 

分布，为其他 PLA 的作用底物提供 AA 

来源。此外 ，另有一类PLA ，由于可特异 

性 水解 PAF及氧化磷脂，因而被称为 

PAF乙酰水解酶(PAF—AHs)。 

在众多 PLA2的亚型中，cPLA a和 

sPLAz在激动剂(如细胞因子、内毒素) 

诱导的 AA和溶血磷脂 ，以及下游一系 

列炎性介质的释放中发挥着主导作用。 

现在多数的研究者认为，cPI A a是调控 

这一过程的“阀门”“ 。 

2 cPLA oc是炎性反应中承上启下的信 

号分子 

2．1 cPLA a对于 AA产生的调控： 

2．1．1 cPLA a与 sPLA 间的“对话” 

(cross—talk)：炎性 反应 中 AA 的大量 

释放是通过 cPLA a与 sPLA 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 cPLA a调控。 

实验 结 果显 示，在 同 时表达 cPLA a、 

sPLA 的细 胞 中，AA 的 大 量产 生 由 

sPLA 介导，但 sPLA 的作用在某种程 

度上取决于cPLA a的活化 。虽然其 

中的机制还有待进一步阐明，但 已有报 

道推测，上述现象是因为 sPLA 一1 A 

(sPLA 的一个重要亚型)的水解能力需 

要 12／15一脂氧化酶(12／15一L0x)的代 

谢产物来诱导(即通过 cPLA 一12／15一 

L0x)途径，可能是通过活化转录因子来 

增加 sPLA 一ⅡA 的基因表达及提高膜 

的 敏感 程度 来实 现的 。由此说 明 

sPLA 产生 AA的能力是 cPLA a依赖 

性的。有趣的是，sPLA 一ⅡA也可以通 

过激活 cPLA a上游的丝裂原活化蛋 白 

激酶 (MAPK)使得 cPLA a进 一步 活 

化。因此 ，以“对话”来比喻二者在此过程 

中的作用是最恰当不过的。 

2．1．2 cPLA a独特的活化方式：从分 

子角度分析 ，cPLA a对于 AA大量释放 

的调控作用是由于它独特的活化方式决 

定的。cPLA a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。因此 ，作为复杂的细胞内调节网 

络的一分子 ，cPLA a可通过感受外界的 

信号来发出“指令”，引发下游一系列效 

应的产生，发挥承上启下的重要作用。 

cPLAza的活化需要激动剂引起胞 

内ca”浓度增高以及磷酸化作用。激动 

剂与受体结合后，通过特定的转导通路 

使 细胞 内 ca 浓度迅速增高。ca抖与 

cPLAza氨基端的 C2区域结合，使酶从 

胞浆转移到细胞内膜。这种转位可促使 

cPLA 与膜磷脂结 合，同时产生的 AA 
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可被分布在核周围的 COX一2及 5一脂 

氧化酶(5一LOX)非常方便地利用“ 。 

与此 同时，cPLA 。的活 化也 需要 

MAPK的磷酸化作用。MAPK三酶级联 

途 径 (MAPK激 酶 的激 酶 (MKKK)一 

MAPK激酶(MKK)一MAPK]是哺乳动 

物细胞中重要的信号通路。参与了多种 

神经递质、激素、生长因子、细胞因子、应 

激刺激对细胞生理活动的调节。主要分 

为 3种：胞外信号调节激酶 (ERK)1／2 

途径 ，C—Jun氨基 终端激酶 (JNK)途 

径，p38 MAPK途径。MAPK途径之间、 

MAPK途径和胞 内其他途径之间都存 

在特异性的交叉和整合作用 ，构成了复 

杂的信号网络。cPLA a正是处于这个庞 

大的调节网络下游的作用底物。邻近 

cPLA a两 个 催 化 中 心 连 接 区域 的 

Ser 、Ser 是影响 cPLA 2a活性的最重 

要的两个磷酸化位点。在激动剂引起的 

ERK及 p38 MAPK途径被激活后，这 

两个位点被磷酸化，从而激活 cPLA a。 

除此之外，存在于质膜的磷脂酰肌 

醇一4，5一二磷酸(PIP2)可以与 cPLA a 

的 PH结构域 ，特异性地活化 cPLA a。 

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。 

通 过 以上途径 的协 同作用，可使 

cPLA a长时间激活，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。 

2．2 cPLA a在多种炎性介质生成中的 

作用：多种炎性介质直接或间接参与了 

炎性疾病的发病过程，它们有些相互诱 

导，有些彼此拮抗 ，共同构建了一个复杂 

的网络。当促炎性因素占据主动时，炎症 

就会进一步加重。而 cPLA a就在这些 

促炎性介质的释放中发挥着极其重要的 

作用。 

2．2．1 cPLA n诱导促炎性细胞因子及 

趋化因子生成：我们前一阶段的实验 以 

脂多糖(LPS)为激活剂，通过反义寡核 

苷酸技术减少 Hela细胞中的cPLA n表 

达，同时检测 细胞上清液 中自细胞介 

素一I~(IL一16)和 IL一6的浓度。结果发 

现 ，cPLA n含量与 IL一18、IL一6的产 

生具有明显的剂量依赖关系“”。加拿大 

McGill大学的科学家在 sPLA 缺陷的 

MS模型——实验性变态反应性脑脊髓 

炎(EAE)小鼠中发现，抑制 cPLA a活 

性可使多种细胞因子如 IL一1B、IL一1a、 

y一干扰素(IFN—y)，巨噬细胞集落刺激 

因子(M —CSF)，趋化因子如 巨噬细胞 

炎性蛋白一la(MIP一1a)、单核细胞趋化 

蛋白一1(MCP一1)及cOx一2、LT表达 

下调。如果在构建EAE小鼠模型的同时 

抑制 cPLA a的表达，小鼠患 MS的数 

量明显减少。即使在发病后再进行抑制 ， 

也可以大大缓解已患 MS小鼠的症状。 

因此他们得出结论：cPLA a是引发小鼠 

MS的关键 。 

在明确了cPLA a在 AA释放中所 

发挥的决定性调控作用后 ，cPLA a对以 

上炎性因子生成的诱导作用似乎就变得 

更易理解了。因为它们的产生可能也是 

通过水解膜磷脂产生的 AA和溶血磷脂 

酰胆碱(LPC，溶血磷脂的一种)所介导 

的。近来有报道显示，AA代谢生成的血 

栓素 A (TXA )可促进肿瘤坏死因子一a 

(TNF—a)和 IL一10的合成；白三烯 B4 

(LTB4)能够增加单核细胞、巨噬细胞生 

成IL一1、IL一2、IFN—y的能力。 。LPC 

可以诱导产生TNF—a等多种促炎性细 

胞因子，以及 MIP一1a、MCP一1和粒细 

胞一巨噬细胞集落刺激因子 (granulocyte 

macrophage—colony stimulating factor， 

GM—CSF)。更为重要 的是 ，这些因素 

可通过正反馈方式继续上调 cPLA a的 

表达 ，导致更多的炎性因子产生。 。此 

外，LPC之所以在 MS中具有重要意义， 

除了诱导生成炎性因子及炎性蛋白外， 

其本身就具有水解髓鞘的作用 ，而且在 

神经脱髓鞘后期还可以损坏轴索膜。 

2．2．2 cPLA a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”以及缺血一再灌注损伤等炎性病 

理过程中，伴有大量氧自由基的产生。这 

些物质可以损伤血管 内皮及血管外组 

织，促进其他炎性介质的释放 ，造成微循 

环障碍或组织损伤。Dana等“”在人骨 

髓细胞 系中通过抑制 cPLA n的表达 ， 

阻断了AA的产生，从而避免了“呼吸爆 

发”以及氧自由基的生成。因此证实了 

cPLA a在氧自由基产生中的重要作用。 

还原型辅酶 Ⅱ(NADPH)氧化酶是 

诱导氧分子生成超氧化 阴离子的关键 

酶，活化后定位于质膜上。AA是调节 

NADPH氧化酶活性 的重要因素，可能 

是通过含有受体酪氨酸激酶以及磷脂酶 

C(PLC)的信号转导通路所介导。此外， 

产生超氧化阴离子的同时会生成相同数 

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， 
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超氧化阴离子将无法生成。AA可以激 

活 H 通道，而 NADPH 氧化酶复合体 

中的 gp91 ph 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“ 。于是，在某些刺激因素 

的作用下，cPLA a可以通过“cPLA a— 

AA—NADPH 氧化酶一超氧阴离子”途 

径产生大量氧自由基，促进病变进一步 

加剧。最新的研究提示 ，NADPH氧化酶 

也可通过促进 cPLA a向质膜聚集与其 

结合来激活 NADPH氧化酶本身。但两 

者具体的结合位点及 AA的作用靶点有 

待于进一步明确“”。 

2．2．3 cPLA a促进病理状态下诱导型 
一 氧化氮合酶 (iNOS)生成：炎性状 态 

下，INOs表达的增多在多种脏器组织损 

伤中起着重要作用。这是 由于在 iNOS 

作用下产生的过量一氧化氮(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。N0为弱 自由基，与固有层 

的炎性细胞产生 0 ·发 生反应，生成 

具有高度细胞毒性 的过氧化亚硝酸盐 

(OONO一)，导致细胞膜脂质过氧化，蛋 

白质巯基氧化、亚硝基化，芳香族氨基酸 

的硝基化，及 DNA链断裂“ 等细胞毒 

作用。可能是由于 5一LOX作为cPLA a 

下游的酶，可通过产生中间介质活性氧 

(active oxygen)来激活核转录因子一feB 

(NF—KB)，而 iN0s基因的启动子带有 

NF—feB的结合元件。因此，在炎症时 

cPLA a活化，可以通过 5一LOX上调 

iNOS的表达产生过量的 NO，从而造成 

组织损伤。 

3 针对 cPLA：a抗炎治疗的前景 

综上所述，动物或体外实验证明，在 

多种炎性病变的发生发展过程中，激活 

物通过细胞内信号转导激活cPLA a，活 

化的 cPLA n可以增加 AA及溶血磷脂 

的生成 ，提高 c0x一2、5一L0x活性，使 

得廿碳烷酸类物质(如 PGs、LT、TXA 、 

PAF)和黏附分子(细胞间黏附分子一1 

(ICAM 一1)，血 管 细 胞黏 附分 子 一1 

(VCAM 一1)]大量产生。同时伴有促炎 

性细 胞因子 (TNF—n、IL一18、IL一6 

等)、趋化因子 以及包括氧 自由基、NO 

在内的其他生物活性物质的释放。其中 

的一些 物质 又会 以正 反馈 方式 激 活 

cPLA a，它们彼此诱导，相互促进，很大 

程度上破坏了细胞和组织的正常结构功 

能，表现出不同的II笛床特征。不难发现， 
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cPLA a这个炎性反应中细胞信号转导 

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过 

程中发挥着举足轻重的作用。因此 ，从理 

论上讲 ，对炎性病变的治疗对策中，抑制 

cPI A a活性会是一项很有前途的方法。 

目前的抗炎治疗除了应用皮质激素 

外。还 包括 COX一2抑制 剂(解热 镇痛 

药 ，NSAID)、5一LOX抑制剂、细胞因子 

拮抗剂等在内的多种措施。以关节炎为 

例，目前 一种新 型的非 甾体 抗炎 药物 

Darbufelone正处于 Ⅲ期临床研究阶段。 

它是一种 c0x一2和 5一LOX的双重抑 

制剂。人们认为其效果会远远好于以前 

单纯针对 COX一2进行抑制的 NSAID。 

通过这些药物的治疗效果说 明。通过关 

闭上述多种炎性分子产生的“阀门”，即 

抑制 cPLA a活性 。可能为炎性疾病 的 

治疗找到一个很好的切入点。 

cPLA。a抑制剂是在离体及动物 实 

验中研究 cPLA。a功能以及作用方式的 

重要手段之一。如应用最为广泛的类花 

生 四烯酸三 氟甲基酮 (arachidonyl tri— 

fluoromethyl ketone。AACOCF3)，以 及 

近年 来新合成的 、抑 制功能更 加强 大 

的 Pyrrophenone等“ 。但 目前 尚未 将 

cPLA a抑制剂用于临床评估，因为现有 

的 cPI A。a抑制剂毒性偏大 ．还无法 用 

于体内实验。针对这一情况，国外专家现 

在正在进行新的特异 c·PI A。a抑制剂 

的开发。他们希望新的药物可以克服以 

往 cPLA a抑制剂的体 内毒性 ，在安全 

性及有效性上达到合理的平衡。许多专 

家 乐观地认为，随着新型 ePLA。a抑制 

剂的出现．cPLA a抑制剂极有可能成为 

治疗炎性疾病的一个很有前景的手段。 
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中华一爱尔血液灌流研讨会暨学习班通知 
为了解血液净化的最新进展，交流血液灌流经验 ，普及血液灌流知识，掌握并提高血液灌流技术，2004年 1O月 15—19日 

爱尔血液净化器材厂与中华医院管理学会血液净化管理专业委员会将在湖南张家界联合举办“中华一爱尔血液灌流研讨会暨 

学 习班”。国内著名的血液净化专家于仲元教授等将亲自授课 。5日的会期中，前 3日参加中华医院管理学会血液净化管理专 

业委员会的年会。后 2日参加血液灌流学习班。授 I类国家级学分 6分。欲参加者请与我们联系!厂名 ：廊坊市爱尔血液净化 

器材厂；地址 ：廊坊市新华路 37号 ；联系人：王占仁；电话 ：0316—2097865 2025442；传真 ：0316—2025442{手机 ：13903269580； 

邮编：065000。 

(廊坊市爱尔血液净化器材厂) 
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