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摘要：脂蛋白相关磷脂 ("（)*+,)("）也称血浆血小板激活因子乙酰水解酶，是介导氧化低密度脂蛋

白引起炎症和动脉粥样硬化的一个关键性酶。)*+,)("作为一个动脉粥样硬化药物发现的新靶点，

已发现了许多化合物对其具有选择性抑制作用。本文综述了 )*+,)("的生物学性质、与动脉粥样

硬化的关系及其抑制剂用于治疗动脉粥样硬化的研究进展。
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动脉粥样硬化是心脑血管疾病的病理生理基

础，防治动脉粥样硬化是目前医学领域急需解决的

一个重要课题。动脉粥样硬化是一种炎症相关性疾

病，抑制动脉粥样硬化的炎症因子是治疗该疾病的

新途径。氧化低密度脂蛋白（EI+)J)）是一种存在于
血浆中的危险因子，能促进炎症发生，引起动脉粥样

硬化。脂蛋白相关磷脂酶 ("（)*+,)("）在 EI+)J) 的
促炎症效应和引起动脉粥样硬化形成过程中起着重

要作用，它是介导 EI+)J) 产生以上生物学效应的一
个关键性酶［!］。)*+,)("是 ,)("超家族中的一员，

属于!型 ,)("。)*+,)("也称血浆血小板激活因子

乙酰水解酶，该酶含有 &&! 个氨基酸，相对分子质量
为 1$ KL。人血浆中 .$M的 )*+,)("与 )J) 结合，
%$M与高密度脂蛋白（NJ)）结合。)*+,)("能水解

)J)分子中氧化修饰的磷脂，产生溶血磷脂酰胆碱
（)DHE+,5）和氧化的游离脂肪酸，后两者都具有很强
的促炎症作用，导致血管内皮损伤，引起动脉粥样硬

化。应用 )*+,)("抑制剂是一种新的、非降脂策略

的动脉粥样硬化治疗方法［"，%］。

# $%&’$!"的酶学特征

)*+,)("能水解血小板激活因子（,(O）、,(O 类

似的磷脂和氧化修饰的磷脂酰胆碱等，并对 ,(O 有
明显的特异性。以 ,(O 和 !+癸酰基+"+（&+硝基苯戊
二酰基）磷脂酰胆碱（JPQ,）作为底物进行酶活性实
验，)*+,)("显示出典型的 R>A@=9:>H+R9BS9B动力学特
征，这在磷脂酶中很不寻常，因为观察发现该类酶有

界面活性的存在。)*+,)("在分别以 ,(O 和 JPQ,
为底物时酶反应速率达到 1$M最大反应速率时的
底物浓度（3<）基本上相等，分别为 !% 和 !""<E:·

) T !，最大反应速率（U<=I）分别为 !.$ 和!!" V·<G T !。

两底物的 U<=I对 *N的依赖性都不大，最适 *N 值为
. W . #1，在 *N值大于 2 # 1 时酶活性有较大下降，用
肽 ! 糖苷酶对其去糖基化并不影响其酶活性。

)*+,)("能被磷酸硝基苯基二乙酯和 %，&+二氯

异香豆素抑制，对乙二胺四乙酸（;J8(）、5=" / 和巯
基试剂不敏感，表明该酶是一个丝氨酸依赖的水解

酶。)*+,)("酶活性不需要二价阳离子如钙离子的

存在，这与其他许多 ,)("不同。)*+,)("对磷脂的

HB+" 位短链残基具有很强的特异性，当 HB+" 位残基
为乙酰基时具有最大水解活性，并且 HB+" 位酰基链
每延长一个亚甲基其水解活性就降低至 ! X !2。)*+
,)("对 HB+" 位为长链脂肪酸的磷脂底物没有酶活

性。)*+,)("是一种丝氨酸脂酶，与丝氨酸蛋白酶具

有相同的催化机制，都有一个由组氨酸、丝氨酸、谷

氨酸组成的催化活性中心。定点突变已鉴定出 )*+
,)("中 49Y+".%，(H*+"’0 和 N>H+%1! 构成其酶活性中

心。)*+,)("氨基酸序列中包含一个 Q:D+6==+49Y+
6==+Q:D活性基团（其中 6== 为任意氨基酸），该活性
基团也普遍存在于脂肪酶和酯酶中，基团中的丝氨
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酸是底物的亲和位点。这些序列特征也解释了 !"#
$!%&为什么能被丝氨酸蛋白酶抑制剂二异丙基氟磷

酸（’($）所抑制。

! "#$%"&!与动脉粥样硬化疾病的关系

!"#$!%&能水解 )*#!’! 中氧化的磷脂酰胆碱，
产生 !+,)#$-和氧化的不饱和脂肪酸，这两个水解
产物能强烈地促进炎症发生，引起动脉粥样硬化［.］。

抑制 !"#$!%&酶活性可减少 )*#!’!诱导人单核巨噬

细胞的凋亡，具有抗动脉粥样硬化的作用［/］。在家

兔实验中发现，!"#$!%&抑制剂 01#&//2&2 能减少动

脉粥样硬化斑的形成［&］。另外，血浆脂蛋白（3）是近
年来被确定的动脉粥样硬化形成危险因素，能促进

动脉粥样硬化的形成与发展。与血浆脂蛋白（3）结
合时，!"#$!%&酶活性较与 !’!结合高 2 倍，提示 !"#
$!%&可能在其中起着促进作用。在冠心病的风险研

究中，发现部分病人 !’! 水平并不高，而 !"#$!%&和

-反应蛋白水平都很高［4］。原位杂交和免疫细胞化
学结合实验发现，!"#$!%&在人和兔的动脉粥样硬化

损伤处的巨噬细胞中表达，且 !"#$!%&的表达量及

酶活性都显著升高。发生动脉粥样硬化的 566!
兔主动脉的 !"#$!%&酶活性水平是正常兔的 7 倍多，
同时，在动脉粥样硬化损伤处也发现 !"#$!%&水解

)*#!’!的产物 !+,)#$- 水平显著升高，表明该酶在
促进炎症发生和引起动脉粥样硬化形成过程中起着

重要的作用。因此，对这个酶的活性调控是一个潜

在的治疗动脉粥样硬化的发展方向［7］。

’ "#$%"&!水平与疾病诊断

虽然部分冠心病病人血浆 !’! 水平与年龄相
仿的正常人相比没有明显不同，但其血浆中 !"#
$!%&水平显著升高。因此，除传统的脂类分析外，血

浆 !"#$!%&的水平被视为一个有效的新的冠状动脉

疾病（-%’）诊断指标［8］。临床上，血浆中 - 反应蛋
白、白细胞计数和血纤维蛋白原的水平都是很重要

的 -%’临床事件的预测因子，但这三种炎症指标对

-%’临床事件的预测效果受其他因素的影响。

-3,93:; 等［8，<］发现，!"#$!%&水平是一个独立的冠心

病风险预测因子，除与 !’! 呈正相关外，与血纤维
蛋白原的相关性很小，与 - 反应蛋白、白细胞数和
其他风险因子几乎都没有相关性，其水平也不受吸

烟的影响。!"#$!%&的表达受炎症介质的调节，虽然

在随机挑选的女性中 !"#$!%&不是一个很强的心血

管疾病临床事件预测因子，但在男性高胆固醇血症

中，!"#$!%&水平被进一步确定为很重要的 -%’ 临

床事件的预测因子［=，.>］。最近，1?@93:@, 等［..］报道
了 !"#$!%&水平与冠心病的密切关系，高 !"#$!%&水

平预示着高冠心病发病率。!"#$!%&的定量分析应

作为 -%’的临床诊断指标［.& A ./］，!"#$!%&不仅被确

定为独立的冠心病风险预测因子，也是缺血性中风

的风险预测因子［.4，.7］。

( "#$%"&!的抑制剂

( B) 单环!内酰胺类
单环!内酰胺是 !"#$!%&的一种高度专一性的抑

制剂，01#&.7/88 及其两个对映体 01#&.=2<= 和 01#
&.=2=>就属于这一类。!"#$!%&能以类似于!内酰胺
酶水解!内酰胺的机制水解单环!内酰胺，01#&.7/88
被 !"#$!%&水解产生 2 个接近等摩尔浓度的产物，即
硫醇、!含氧酸和 .#氨基#/#苯基#&#丁酮。外消旋混合
物 01#&.7/88时间依赖性地抑制 !"#$!%&，此抑制活性

主要归功于 ! 对映异构体，其表观速率常数比抑制
剂浓度（")C, D［E］）为（/7 F .>）G)9·! H .·, H .，而 # 对映
异构体 01#&.=2<= 的 ")C, D［ E］仅为（2 B4 F > B 2）G)9·

! H .·, H .。01#&.=2=>的抑制常数（" @）为 7>"G)9·!
H .，

而 01#&.=2<=的 " @要大于 .>>"G)9·!
H .。

此外，另一种!#内酰胺类化合物 01#&&&748 是
这类抑制剂中发现较早的一个 !"#$!%&选择性抑制

剂，01#&&2888 是它的非对映异构体。01#&&&748 的
" @为（/> F 2）IG)9·! H .，")C, D［ E］为 7 B 7 J .>4 G)9·

! H .·, H .；01#&&2888 的 " @为（7 B 2 F > B 4）"G)9·!
H .，

")C, D［E］为 . B 7 J .>/ G)9·! H .·, H .。在家兔实验中，

01#&&&748 抑制 !"#$!%&的活性，明显减少由 -K& L和

&，&M#偶氮（&#脒#丙烷）二盐酸（%%$6）诱导 !’! 氧化
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而引起的 !"#$%&’ 增加，但对 !(! 的氧化没有直接
影响。)*%+++,-. 抑制 ’/+ 0 引起的 !(! 氧化生成
!"#$%&’增加的 1’-2为（33 4. 5 3 4 2）67$8·! 9 3，而 )*%

++:... 在 :2 67$8·! 9 3的浓度对 !"#$%&’生成的抑制
作用较小。

! 4" 嘧啶酮类及其衍生物
+%（烷基硫代）嘧啶%;%酮是一类可逆性 !<%&!=+

抑制剂，它对 !<%&!=+的抑制有很高的选择性。)*%
+++,-.通过共价修饰 !<%&!=+的活性位点起作用，

而嘧啶酮类是通过完全可逆的非共价形式竞争性抑

制 !<%&!=+。由 +%（烷基硫代）嘧啶%;%酮衍生出了一
系列的 3%〔（氨基链接的）%烷基〕%嘧啶酮化合物在分
离的血浆中表现出很高的抑制活性，其中嘧啶酮氮

位（’>+）: ’?@>（’>+）A ’> B ’>’A>3.取代化合物和

（’>+）:’?@>（’>+）A’> B ’>’A>3.取代化合物口服具

有活性，且作用维持时间长。

3%〔（氨基链接的）%烷基〕%嘧啶酮是亲脂性的 !<%
&!=+抑制剂，修饰其嘧啶酮 - 位取代基可使其具有

更强的效能和更好的物化特性。由 3%〔（氨基链接
的）%烷基〕%嘧啶酮氮位 ’>+’?+>取代衍生而来的化
合物是一个强效和高水溶性并能透过血脑屏障的抑

制剂，适合于静脉注射，口服也有效。研究表明，

C>>!兔口服该化合物 32 7D·ED 9 3，- F 后 !<%&!=+

的活性明显降低。化合物在大鼠和人肝脏微粒体中

的转化率都很低，而嘧啶酮氮位 ’>+（+%呋喃基）取
代化合物和嘧啶酮氮位 ’>+’?@>’A>3.取代化合物

均较高。

近年来，又设计出一系列的 3%（联苯甲基乙酰
胺）%嘧啶酮类化合物，)*%;:-;G- 就是其中一个口服
效果很好的 !<%&!=+抑制剂

［3.］。进一步修饰 )*%
;:-;G- 中嘧啶酮的 -%取代基可产生一系列的具有
低于毫微摩尔级效能的 !<%&!=+抑制剂，其中环戊

烷基结合的 )*%;A2A;A 在体内和体外都显示出比
)*%;:-;G- 更高的抑制活性［3A］。

! 4# 微生物来源化合物
)*%+-:-3; 及其类似物是由微生物荧光假单胞

菌 ()H 33-.G 产生的代谢物，属于微生物来源的 !<%
&!=+抑制剂。)*%+-:-3; 分子式为 ’+A>;,@+?G，最大

紫外吸收波长是 +-+ 67。)*%:3-2+3 是 )*%+-:-3;
的同分异构体，也是从 ()H33-.G 中分离的代谢物，
最大紫外吸收波长是 +A2 67。 )*%:3-2+3 和 )*%
+-:-3;具有相同的烷基链，但在其二环部分的第二
个环上存在差异。)*%:3322G 是由 )*%+-:-3; 进行
生物学转化而来的类似物，它比 )*%+-:-3; 少一个
糖基。这个非糖基化的类似物更易得到结晶，有利

于进行 I 衍射研究。)*%+-:-3; 是高度选择性的 !<%
&!=+竞争性抑制剂，)*%+-:-3; 静脉注射时能有效抑

制 !<%&!=+，但口服时无效。去糖基化可以显著延

长 )*%:3322G 对 !<%&!=+的抑制效应。

$ %&’(%)"抑制剂的临床试验

目前，国外对治疗动脉粥样硬化的 !<%&!=+抑

制剂的开发研究正迅速进行。葛兰素史克公司开发

研制的 !<%&!=+抑制剂 )*%;A2A;A 作为抗动脉粥样

硬化新药正处于临床试验中［3G］，最近报道其!期临
床试验已经完成，正进入"期临床试验。另一个
!<%&!=+抑制剂 )*%;:-;G- 作为抗动脉粥样硬化新药
进入#期临床试验。最近又有一个新的小分子 !<%
&!=+抑制剂 )*%,-G2:+ 的研究取得重大进展，进入
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临床试验。显示 !"#$!%&抑制剂作为抗动脉粥样硬

化新药的研究开发具有巨大的潜力。

! 结语
综上所述，!"#$!%&是 $!%&超家族中的一员，有

着与其他 $!%&不同的酶学特性，如酶活性不需要钙

离子等。!"#$!%&不仅是炎症和冠心病的风险标记

物，而且促进炎症和动脉粥样硬化，是动脉粥样硬化

形成的一个关键性酶。寻找 !"#$!%&抑制剂对于研

究该酶与炎症及动脉粥样硬化的确切关系作用重

大，应用 !"#$!%&抑制剂是一种新的、非降脂策略的

动脉粥样硬化治疗方法。目前对 !"#$!%&的生物学

功能仍未完全认识，其与动脉粥样硬化的关系也需

进一步深入研究。此外，由于 !"#$!%&的蛋白三维

结构还没有获得，对该酶的抑制剂筛选也还不能大

规模进行，但已有 !"#$!%&诊断试剂盒和 !"#$!%&抑

制剂筛选模型建立。当前对动脉粥样硬化的治疗仍

以降脂药物为主，!"#$!%& 作为一个非降脂药物发

现的新靶点，其抑制剂对动脉粥样硬化疾病的预防

和治疗具有着广阔的应用前景。
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