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分泌型磷脂酶Ａ２特性及临床应用概况
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　　冠心病（ＣＡＤ）是严重危害人类健康的重大疾病之一。随

着对冠状动脉粥样硬化性心脏病病理基础及发病机制的深入

研究，学术界共识除传统的炎症因子如白细胞介素、肿瘤坏死

因子、细胞间黏附分子１、血管细胞黏附分子１、纤维蛋白原和

Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）等与促动脉粥样硬化斑块形成有直接的关

系［１］。越来越多的研究表明，磷脂酶家族中重要的成员之一分

泌型磷脂酶Ａ２（ｓＰＬＡ２）是肿瘤发生重要的预测因子
［２］。本文

从ｓＰＬＡ２ 的生物学性状及特性出发，综合揭示其与ＣＡＤ和肿

瘤发生的关系及其临床应用前景。

１　ｓＰＬＡ２ 的特性

１．１　ｓＰＬＡ２ 的起源　磷脂酶 Ａ２ 在生物界中分布广泛，ＰＬＡ２

超家族首次从眼镜蛇毒液中纯化并鉴定，后来从响尾蛇毒液中

纯化获得。人们发现眼镜蛇和响尾蛇的ＰＬＡ２ 有４种相同的

二硫化物，但同一种二硫键位于明显不同的位置，因此，眼镜蛇

（旧大陆蛇）和响尾蛇（新大陆蛇）的ＰＬＡ２ 分别为１型和２型。

ＰＬＡ２ 领域戏剧性的改变吸引了一个科学团体的广泛关注，这

个科学团体于１９８８年７月成立并首次出现在有关磷脂的美国

实验生物学联合会夏季会议上，ＪｅｆｆｅｒｙＪ．Ｓｅｉｌｈａｍｅｒ、ＬｏｒｉｎＫ．

Ｊｏｈｎｓｏｎ及ＲｕｔｈＭ．Ｋｒａｍｅｒ分别报告了首个非人类胰腺分泌

的ＰＬＡ２ 的纯化、测序及克隆，他们各自从关节炎患者的滑液

中分离到了分泌型ＰＬＡ２。由于这一序列揭示了相对于人类

胰酶，这种二硫键形式与响尾蛇的更加相似，因此，这种新形式

的ＰＬＡ２ 被命名为ⅡＡ。所有这些酶后来都叫做分泌型或

ｓＰＬＡ２
［３］。

１．２　ｓＰＬＡ２ 的生物学性质　ＰＬＡ２ 主要包括６种类型：

ｓＰＬＡ２、细胞溶质型磷脂酶Ａ２（ｃＰＬＡ２）、非Ｃａ
２＋依赖型磷脂酶

Ａ２（ｉＰＬＡ２）、血小板活化因子乙酰水解酶（ＰＡＦＡＨ）、溶酶体

磷脂酶Ａ２（ＬＰＬＡ２）、脂肪特异性磷脂酶Ａ２（ＡｄＰＬＡ）。ｓＰＬＡ２

为钙依赖的磷脂酶家族，由血管壁平滑肌细胞与巨噬细胞等产

生。它能够水解细胞膜和脂蛋白磷脂的第２位酰基，产生溶血

磷脂、游离脂肪酸及许多炎症因子如白介素、血小板激活因子

等前体［４５］。

哺乳类动物的ⅡＡ 分泌型磷脂酶 Ａ２（ｓＰＬＡ２ⅡＡ）是

ｓＰＬＡ２ 族中的一员，主要来源于非胰腺组织，分子量１４．４

ｋＤａ。ｓＰＬＡ２ⅡＡ作为一种重要的磷脂代谢酶，在机体代谢、

免疫防御等多种病理生理过程中发挥着重要的作用，在哺乳动

物天然免疫中扮演着重要角色［６７］。

２　ｓＰＬＡ２ 作用机制

各种细胞因子可以不同程度地调节ｓＰＬＡ２ 的分泌及其

ｍＲＮＡ的表达。一方面ｓＰＬＡ２ 可促进多种炎症介质释放，从

而促进血管中大量栓块形成，并促发急性时相反应，引起炎性

细胞堆积和炎性反应。而ｓＰＬＡ２ 作为一个有效的促动脉粥样

硬化酶，通过激活脂质介质并水解氧化低密度脂蛋白颗粒中的

超氧离子，从而发挥促动脉粥样硬化作用；另一方面，越来越多

的研究表明ｓＰＬＡ２ 除可能具有促动脉粥样硬化作用外，分泌

型磷脂酶Ａ２ 在人类多种组织如正常肠黏膜和胃粘膜及肿瘤

细胞中表达［８］。其在不同类型的人类恶性肿瘤中存在不同的

表达及有争议的生物学功能［９］。另外其在肿瘤形成及抗肿瘤

形成作用具有组织特异性。这些观点仍需进行更多研究和有

价值的试验来阐明。

３　ｓＰＬＡ２ 与动脉粥样硬化的关系

动脉粥样硬化斑块中存在许多生物活性脂质如分泌型磷

脂酶以及氧化磷脂等［１０］，当细胞膜的磷脂遭受氧化性损伤时

可形成类似磷脂的产物。在正常的动脉壁肌层细胞中与胶原

纤维一起位于巨噬细胞集聚区。人们普遍认为氧化或未氧化

的低密度脂蛋白是引发动脉粥样硬化及促进其发展的重要因

素［１０］。有报道证实ＬＤＬ中氧化磷脂的形成可刺激ｓＰＬＡ２ 的

活性，而ｓＰＬＡ２ 水解存在于ＬＤＬ中的脂质很可能在促动脉粥

样硬化中发挥重要作用［１１］。

虽然ＬＤＬ结合的ｓＰＬＡ２ 比与 ＨＤＬ结合的ｓＰＬＡ２ 更加

活跃［１２］；与 ＨＤＬ有关的ｓＰＬＡ２ 在酶过量的情况下可作为血

浆ｓＰＬＡ２ 的一个储存库
［１３］。这表明ｓＰＬＡ２ 与ＨＤＬ的相互作

用可能和此酶与ＬＤＬ的作用不同，与 ＨＤＬ有关的ｓＰＬＡ２ 可

能形成一个非催化活性构象。为了作用于底物，ｓＰＬＡ２ 将必

须经过一次构象改变或与 ＨＤＬ分离。另外，ｓＰＬＡ２ 优先与人

类血浆中密集的ＬＤＬ及极高密度脂蛋白１（ＶＨＤＬ１）亚基结

合［１４］，脂蛋白（ａ）［Ｌｐ（ａ）］也占据ｓＰＬＡ２ 活性的一小部分。除

了脂蛋白，ｓＰＬＡ２ 也可能与人类血浆中的微粒有关
［１５］。此外，

ｓＰＬＡ２ 不同的脂蛋白载体可能导致此酶在动脉粥样硬化中发

挥不同的作用。

４　ｓＰＬＡ２ 与肿瘤发生的关系

大量肿瘤研究表明，ｓＰＬＡ２ 与肿瘤的发生相关，其水平的

升高是发生肿瘤的一个重要的预测因子［１６］。特别在前列腺癌

发生中，与传统的前列腺相关抗原 ，组织病理，Ｇｌｅａｓｏｎ评分和

成像等诊断技术相比，ｓＰＬＡ２ 更能与肿瘤细胞周期、细胞生

长、细胞凋亡、代谢和炎性反应途径相联系。特别ｓＰＬＡ２ＩＩＡ

几乎在所有人类前列腺癌标本中过度表达，且其水平的升高与

肿瘤分级相关。ｓＰＬＡ２ⅡＡ在雄激素非依赖的经激素治疗失

败的前列腺癌中仍然升高。最近的研究表明ｓＰＬＡ２ＩＩＡ可刺

激肿瘤细胞生长，其产物花生四烯酸导致前列腺肿瘤细胞增

殖，促进肿瘤血管生成和转移。有报道卵巢癌细胞分泌的溶血

磷脂酸（ＬＰＡ）可刺激卵巢癌细胞增殖、浸润和血管再生介质水
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平增高［１７］；而ｓＰＬＡ２ 是产生溶血磷脂的限速酶，并在诱导其

产生中起关键作用［１８］。

５　展　　望

ｓＰＬＡ２ 作为动脉粥样硬化成形的至关重要的因子已得到

学术界的普遍认可。究其原因和花生四烯酸通路引发的炎性

介质反应相关。近年来ｓＰＬＡ２ 与肿瘤发生的报道越来越多，

特别如今健康体检作为肿瘤潜在筛查，应本着创伤小，检测便

捷、准确等特点。以往临床普遍靠针吸取患者的细胞穿刺液进

行病理形态学检测，由于针刺细胞数少，假阴性的可能性很高。

临床检验诊断学急需要具有特异性强的标志物靶点。ｓＰＬＡ２

生物学变异小，特异性高，很少受其它炎症标志物影响，可能作

为临床诊治肿瘤新的检测指标。特别对肿瘤患者个体化治疗

提供新数据。

总之，ｓＰＬＡ２ 具有很好的应用前景，值得临床医生及实验

室工作人员高度关注。
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ｃｉｅｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，２０１２，２３

（６）：２６３２６８．

［１１］ＺａｌｅｗｓｋｉＡ，ＭａｅｐｈｅｅＣ．Ｒｏｌｅｏｆｌｉｐｏｐｍｔｅｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２ｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｂｉｏｌｏｇｙ，ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏ

ｇｙ，ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔ［Ｊ］．Ａｒｔｅｆｉｏｓｃｌｅｒ

ＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｄ，２０１０，２５（５）：９２３９３１．

［１２］ＰａｃｋａｒｄＣＪ，ＲｅｉｌｌｙＤＳ，ＣａｓｌａｋｅＭＪ，ｅｔａ１．Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２ａｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆ

ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ：ＷｅｓｔｏｆＳｃｏｔｌａｎｄＣｏｒｏｎａｒｙＰｒｅｖｅｎ

ｔｉｏｎＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１０，３４３（１６）：１１４８

１１５５．

［１３］ＫｏｅｎｉｇＷ，ＫｈｕｓｅｙｉｎｏｖａＮ，ｔｏｗｅｌＨ，ｅｔａｔ．Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｐｈｅｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡｚａｄｄｓｔｏｒｉｓｋｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｉｎｃｉ

ｄｅｎｔｅｏｒｏｎａｒｙｅｖｅｎｔｓｂｙＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｉｎａｐｐａｒｅｎｔｌｙ

ｈｅａｌｔｈｙｍｉｄｄｌｅａｇｅｄｍｅｎｆｒｏｍｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ：ｒｅ

ｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅ１４ｙｅａｒｆｏｌｌｏｗｕｐｏｆａｌａｒｇｅｃｏｈｏｒｔｆｒｏｍ

ｓｏｕｔｈｅｒｎＧｅｒｍａｎｙ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１２，１１０（１４）：１９０３

１９０８．

［１４］ＢｆｉｌａｋｉｓＥＳ，ＪｏｓｅｐｈＰ，ＭｅＣｏｎｎｅｌｌＪＰ，ｅｔａｔ．Ｈｉｓｈｅｒｌｅｖｅｌｓ

ｏｆｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２ａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｈｉｇｈｅｒｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓａｔｆｏｌｌｏｗ

ｕｐｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｆＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，

２０１０，２６（５）：１３７１４４．

［１５］ＡｌｅｘａｎｄｒｅｓＤ，ＴｓｅｌｅｐｉｓＡ，ＤｅｍｏｓｔｈｅｎｅｓＢ，ｅｔａ１．Ｓｍｏｋｉｎｇ

ｉｎｄｕｃｅｓｌｉｐｏｐｍｔｅｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｎｓｅＡ２ｉｎｃａｒｄｉ

ｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅａｄｕｌｔｓ：ｔｈｅＡＴＣＡＳｔｕｄｙ［Ｊ］．Ａｔｈ

ｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２０１０，１６（２）：３０３３０８．

［１６］ＬｉＮ，ＬｉＳ，ＹｕＣ，ｅｔａｌ．ＰｌａｓｍａＬＰＰＬＡ２ｉｎａｃｕｔｅｃｏｒｏ

ｎａｒｙｓｙｎｄｍｍｅ：ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉａｃｅ

ｖｅｎｔｓｉｎａｃｏｒｎｍｕｎｉｔｙｂａｓｅｄｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．Ｐｅｓｔｇｒａｄ Ｍｅｄ，

２０１０，１２２（４）：２００２０５．

［１７］ＨｅｒｂｅｒｔＤ，ＡｒｏｎｏｗＷＨ，ＴａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｌｉｐ

ｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｏｅｉａｔｅｄｐｈｅｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２ ｍａｓｓａｎｄａｃｔｉｖｉｔｙ

ｌｅｖｅｌｓａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔａｂｌｅａｎｄａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ：ａｃｒｅｄｏｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡＣＣ，２０１０，９（３４）：

１１２１１５．

［１８］ＤａｖｉｄｓｅｎＭＨ．Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｐａｎｅｌｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｆｏｒｉｎ

ｃｏｒｐｏｒａｔｉｎｇｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２ｔｅｓ

ｔｉｎｇｉｎｔｏｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ

［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏ，２００８，１０１（１２Ａ）：５１５５．

（收稿日期：２０１４０４０９　　修回日期：２０１４０５１３）

·２１３２· 检验医学与临床２０１４年８月第１１卷第１６期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ａｕｇｕｓｔ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．１６




