
中国肿瘤临床 2014年第41卷第15期 Chin J Clin Oncol 2014, Vol. 41, No. 15 www.cjco.cn

磷脂酶A2与肿瘤发生相关性研究进展

张学慧 综述 张 鹏 审校

摘要 近年随着肿瘤的高发磷脂酶A2（phospholipase A2，PLA2）逐渐引起人们的广泛关注，越来越多的研究表明PLA2是一个

与肿瘤发生密切相关的炎症因子，其生物学变异小，特异性高，很少受其他炎症标志物影响，与多种肿瘤的发生相关。特别与消

化道肿瘤中的肠癌和胃癌分化程度有一定关系，并与其侵袭转移机制及凋亡发生有关联。另外可协助生殖系统中的前列腺癌

Gleason评分和临床药物治疗，以及与卵巢癌的增殖浸润密切相关，故磷脂酶A2可能作为临床诊治肿瘤新的检测指标，可能成为

预测肿瘤发生及发展的一个新的研究方向。磷脂酶A2的生物学特性使其应用于临床实验室检测，将有助于肿瘤患者早期监测及

制定个体化治疗方案。
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Abstract Phospholipase A2 (PLA2) has been a recent concern given the high incidence of tumors. Increasing amounts of re-

search report that PLA2 is an inflammatory factor that is closely associated with tumor incidence. Moreover, it displays high specificity,

minimal biological variation, is rarely affected by other inflammation markers, and has a definite relation with the differentiation in tu-

mors of the digestive tract, such as intestinal and gastric cancers. PLA2 is also related to the invasion mechanisms, metastasis, and apop-

tosis of tumors. In addition, PLA2 can be applied to the scoring and to the clinical and medicinal treatment of the Gleason tumor, which

is found in prostatic cancers of the genital system. It is also closely related to the proliferation and infiltration of ovarian cancer cells.

Therefore, PLA2 can be used as a new test index for the clinical diagnosis and treatment of tumors, which may generate a new research

direction with respect to the forecasting of tumor incidence and progression. The bionomics of PLA2 facilitate the use of inflammatory

factors in the detection procedures utilized by clinical laboratories, which can monitor the conditions of cancer patients in advance and

effectively customize treatment regimens for such patients.
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随着我国经济的飞速发展，胃癌、卵巢癌、前列

腺癌、肝癌等疾病严重威胁着人类的健康，因此，肿

瘤的早期发现、预防和治疗尤为重要，新的生物标志

与危险因子的检测也逐渐成为研究的重要焦点。近

年来，越来越多的证据表明高发磷脂酶A2（phospholi⁃
pase A2，PLA2）在多种人类恶性肿瘤的发生中发挥着

关键性作用［1］，测定其在血浆中的含量或活性可能作

为预测肿瘤发生的关键指标，有助于降低肿瘤发病

率，并成为新的潜在治疗靶点。本研究对PLA2与肿

瘤发生的研究进展作一综述，以期为肿瘤的早期诊

断、预防和治疗提供依据。

1 PLA2的起源

19世纪末 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鉴定。20世纪 70

年代随着蛋白质测序分析方法的进步，人们发现这

种酶具有大量半胱氨酸，作为分泌型酶，其以二硫键

的形式存在。紧接着通过对可水解磷脂的猪胰液酶

的研究确定哺乳动物酶（也称为人类胰酶）与眼镜蛇

有相同的二硫键形式，因此将其命名为 IB，而眼镜蛇

酶称为 IA［2］。

2 PLA2的分类

PLA2超家族主要包括6种类型：分泌型磷脂酶A2
（secreted phospholipase A2，sPLA2）、细胞胞质型磷脂

酶A2（cytosolic phospholipase A2，cPLA2）、非 Ca2+依赖

型磷脂酶A2（calcium independent phospholipase A2，iP⁃
LA2）、血小板活化因子乙酰水解酶（PAF acetylhydro⁃
lases，PAF-AH）、溶酶体磷脂酶A2（lysosomal phospho⁃
lipase A2，LPLA2）、脂肪特异性磷脂酶A2（adipose-spe⁃
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cific phospholipase A2，AdPLA）［3］。每1种类型又可再

分为不同的亚型。如 sPLA2包括 14个亚型（ⅠB、Ⅱ
A、ⅡC、ⅡD、ⅡE、ⅡF、Ⅲ、Ⅴ、Ⅹ、Ⅻ型等），cPLA2包

括 3个类型（ⅣA、ⅣB、ⅣC型）或 4个亚型（α、β、γ、δ
型），iPLA2包括 3个类型（VIA-1、VIA-2、VIB型）［4］。

PAF-AH包括2种类型，即GVII 和GVIII，可以催化血

小板活化因子（PAF）sn-2位置的乙酰基水解，产生

lyso-PAF和乙酸盐，因此这种酶最初称为 PAF-AH；

GVII PLA2 又分为 GVIIA PLA2 和 GVIIB PLA2，其中

GVIIA PLA2是一种分泌型酶，分子量为 45 kDa，与人

类血浆中的低密度脂蛋白（LDL）和高密度脂蛋白

（HDL）均相关，因此，这种酶也称为血浆 PAF-AH
（pPAF-AH）或脂蛋白相关磷脂酶 A2（Lp-PLA2）。

GVIIB PLA2也指 PAF-AHⅡ，是一种细胞内蛋白，分

子量为40 kDa ，具有一个N末端豆蔻酰化作用位点，

其与GVIIA PLA2有 41%的氨基酸序列相同。 GVIII
PLA2是一种胞内异源三聚体蛋白复合物，也称为

PAF-AH Ib。GVIII PLA2包含2个分子量大小为 26 kDa
的催化亚单位（α亚单位）和 1 个分子量为 45 kDa
的非催化调节亚单位（β亚单位），催化亚单位 GVIIIA
和 GVIIIB PLA2，也称为α1和α2，形成催化地活泼的同

源和异源二聚体。α1和α2 亚单位相互之间共有 69%
氨基酸序列同一性，并不显现出与GVII PLA2s具有有

效的氨基酸序列同一性［3］。

3 PLA2与各类肿瘤

PLA2 蛋白是一种酶的超家族，可催化结合在

sn-2位置磷脂的脂肪酸水解并产生游离脂肪酸和溶

血磷脂素类［5］。花生四烯酸是由PLA2释放的一种十

分重要的脂肪酸，是一种肿瘤相关类花生酸如前列

腺素及白三烯生物合成途径的底物［6］。ⅡA 型PLA2
（PLA2G2A），是 PLA2 研 究 较 多 的 一 种 分 泌 型 。

PLA2G2A 蛋白在人类正常肠黏膜及许多疾病状况下

表达，包括动脉粥样硬化、炎症及肿瘤［7］。有报道

PLA2G2A 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［8］。如PLA2G2A在前列

腺癌的发展中过度表达，推测其具有致癌作用［8-9］。

相反，在结直肠癌中 PLA2G2A的量减少［10-11］。对小

鼠的基因研究表明 PLA2G2A强烈抵制肠道肿瘤的

形成［12-13］。因此，PLA2G2A 的促进肿瘤形成及抗肿

瘤形成作用具有组织特异性，仍需进行更多研究来

阐明PLA2G2A与人类肿瘤的综合相关性。

3.1 PLA2与消化道肿瘤

3.1.1 PLA2与肠癌的关系 PLA2可能是结直肠癌的

保护性因子。有研究表明结直肠癌中PLA2G2A 的表

达降低［10-11］，更重要的是自然突变消除了 PLA2G2A
催化区域（如 C57BL/6）的小鼠品系比表达野生型

PLA2G2A 等位基因的品系更易于发生肠道肿瘤形

成［14］。将野生型PLA2G2A 引入易感染肿瘤的转基因

C57BL/6品系导致肿瘤多样性、大小及形成进度的显

著降低，在许多其他小鼠肠癌模式中相同，包括Muc2
敲除［12］以及氧化偶氮甲烷治疗的小鼠［13］。这些发现

使人们提出 PLA2G2A可能具有抗肿瘤特性，这与

PLA2G2A在前列腺癌中的致癌作用相矛盾。

3.1.2 PLA2与胃癌的关系 PLA2可能是胃癌的保护

性因子。胃癌是人类第四大类常见恶性肿瘤。胃癌

的侵略性本质可能与一系列细胞内及细胞外事件

相关，如各种原癌基因的激活、肿瘤抑制因子的失

活、生长因子及其受体的活性异常和微环境的异常

改变。尽管人们已发现许多胃癌发展及形成中的分

子改变，精确的病理机制仍未完全阐明。因此，仍需

对胃癌的病因学及分子学发病机制作进一步了解。

胃癌中PLA2G2A的作用仍然存在争议。人们发现在

免疫组织化学研究早期，胃癌细胞中可检测到

PLA2G2A免疫染色分化较低，在肿瘤侵入区PLA2G2A
的表达增强似乎预示着较强的侵袭能力［15］。然而，在

随后包含149例胃癌患者的分析中，PLA2G2A mRNA
的表达与较少的肿瘤转移及较长时间生存相关［16］。

表达与更好的分化、较早的TNM 分期相关，因此，也与

胃癌患者较长时间的生存相关［17］。Wang等［18］为揭示

这些有关胃癌 PLA2G2A 相矛盾的发现，对 900多例

中国患者进行研究，推测PLA2G2A的表达对胃癌患

者具有保护作用。除了胃癌细胞的细胞质，化生肠

黏膜的潘氏细胞的胞质及分泌颗粒也对PLA2G2A有

显著地免疫反应。较强的免疫染色仅限于肠腺窝底

部或其附近的化生导管，潘氏细胞就位于此区域。

正常条件下，潘氏细胞对一系列刺激如细菌抗原做

出反应，在小肠通过向腺窝腔内释放大量抗微生物

分子（如溶酶体、PLA2G2A）保护宿主免受细菌的损

害，从而有利于胃肠屏障的维持［19］。Wang等［18］的研

究发现肠上皮化生在中国胃癌患者中普遍存在。而

在另一项原位杂交试验中，检测到在肠化生黏膜发

现的潘氏细胞有丰富的PLA2G2A mRNA表达，而正

常或发炎胃黏膜未检测到［16］。与正常胃黏膜

PLA2G2A缺乏的情况相反，PLA2G2A免疫染色在胃

癌细胞中标记而不在周围的炎性或间质细胞中着

色。以这种方式，PLA2G2A似乎在胃肿瘤发生中发

挥致癌基因的作用。然而，生存分析研究中显示

PLA2G2A的表达对胃癌患者存在保护作用。最近的

一项体外实验也表明，在Wnt/β-catenin信号的管理

下，PLA2G2A可作为胃癌侵袭细胞和转移的一种抑

制剂［20］。由于这些原因，PLA2G2A很可能在胃癌的

发病机制中不是传统的癌基因或肿瘤抑制基因。胃
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癌细胞中PLA2G2A真正的机制和影响，特别是其在

幽门螺杆菌相关胃癌中发生的作用，应进一步研

究。从理论上讲，幽门螺杆菌感染可能诱导化生肠

黏膜中潘氏细胞分泌 PLA2G2A。反之，蛋白质可能

通过其抗菌活性改变的肠细菌菌群，最终影响幽门

螺杆菌有关的胃肿瘤发生。因此，在发生幽门螺杆菌

感染与胃癌中PLA2G2A的表达之间的关联须进一步

调查。此外，通过PLA2G2A赋予的对胃癌发展的抵抗

可能与其催化产生花生四烯酸的能力部分相关。有研

究表明增加细胞内花生四烯酸含量可通过神经酰胺依

赖性途径促进细胞周期阻滞和凋亡［21］。尽管 IVA族

PLA2（PLA2G4A）是负责花生四烯酸释放的主要同种

型，PLA2G2A表达可使花生四烯酸的累积增加。因

此，有必要检查PLA2G2A和胃癌中PLA2G4A表达之

间的相关性。通过与非癌组织相比，观察到胃肿瘤

PLA2G4A的表达降低［22］。特别是发现 PLA2G2A和

PLA2G4A 表达之间存在微弱的相关性（非参数

Spearman 相关 r=0.157，P<0.001）。这些结果表明

PLA2G2A和PLA2G4A均通过合作或功能耦合参与其

作用机理。

3.2 PLA2与生殖系统肿瘤

3.2.1 PLA2与前列腺癌的关系 前列腺癌是美国人

群癌症死亡中的第二大原因。激素消融疗法主要治

疗晚期前列腺癌，仅暂时减缓前列腺癌的发展，并在

所有受试者中终将失败。在临床决策中使用的标准

诊断及预后模式包括前列腺素原检测（PSA）、组织病

理、Gleason评分和成像。虽然这些因素提供了有意

义的临床资料，但其均有局限性。PSA测试缺乏敏感

性和特异性，并在前列腺癌的监测中未被验证［23］。

组织活检可产生抽样误差，可能导致误诊，而成像检

查可能漏掉小肿瘤。Gleason评分仍然是唯一的方

式，这已被确认与高风险疾病的存在有关。遗憾

的是到目前为止没有经过验证的与肿瘤发生及疾

病发展相关的预后标志物。肿瘤是一种由各种信

号转导通路的多个基因突变的逐渐累积引起的复

杂疾病，包括细胞周期、细胞生长、细胞凋亡、代谢

和炎症反应途径。前列腺癌具有显著异质性和遗

传不稳定性，并且考虑到抵抗激素治疗和（或）化疗

疗效的发展，其可作为备用信号通路建立并避开有

针对性的标准治疗方法。有研究证实高的 EGFR/
HER2-PI3K-Akt-NF-JB信号通路和炎性反应参与许

多癌症包括前列腺癌的发生与发展。有研究发现

41.4％的前列腺癌患者在治疗之前表皮生长因子受

体EGFR过度表达，30％的患者在雄激素消融治疗之

前HER2也过度表达，而65％的前列腺患者的雄激素

消融疗法失败［24］。

PLA2是磷脂水解酶，可介导生物活性脂肪酸和

溶血磷脂，如花生四烯酸（AA）和溶血磷脂酰胆碱的

释放，其分别是类二十烷酸和血小板活化因子的前

体［25］。sPLA2-ⅡA的产物AA能激活PI3K -Akt信号，

导致NF-JB及许多炎症前NF- JB靶基因，如COX-2、
IL-6和 IL-8活化 JB［26］。AA亦可刺激类花生酸 PGE2
的合成导致前列腺肿瘤细胞增殖，促进肿瘤血管生

成和转移［24］。此外，sPLA2-ⅡA表达的增强与雄激素

独立相关，与自发TRAMP前列腺癌模式中更具攻击

性的肿瘤表型同样相关。最后，直接抑制类花生酸

信号导致小鼠模型中前列腺癌复原［25］。有研究［27］发

现相对于亲代的雄激素依赖细胞系 LNCaP，在雄激

素非依赖性前列腺癌 LNCaP-AI细胞中 sPLA2-ⅡA
过度表达。与LNCaP细胞相比，LNCaP-AI细胞也可

向媒介分泌较高水平的 sPLA2-ⅡA。这些发现表明

sPLA2-ⅡA可能有益于雄激素非依赖性生长。进一

步研究发现 sPLA2-ⅡA的过度表达可能是增强HER/
HER2-PI3K-Akt-NF-JB信号通路的结果。相对于

从无癌症志愿者血浆中获得的相关标本，所有受检

的前列腺癌患者 sPLA2-ⅡA升高。血清较高水平的

sPLA2-ⅡA与晚期患者肿瘤发展增加有关。这些数

据表明血清中 sPLA2-ⅡA是前列腺癌中一个潜在的

替代生物标志物，并是HER/HER2-PI3K-Akt-NF-JB
途径靶向治疗的基础。

3.2.2 PLA2与卵巢癌的关系 上皮性卵巢癌是导致

女性死亡的主要原因之一。卵巢癌发病隐匿，大多

数患者发现时已到晚期。尽管有许多药物能缓解患

者症状，但总体死亡率仍较高。因此，卵巢癌的早发

现早治疗对于挽救癌症患者的生命尤为重要，而

PLA2G2A就是一个十分有前景的新方向。PLA2G2A
在上皮性卵巢癌细胞中表达较低，其启动子区域特

定 位 点 的 甲 基 化 是 导 致 其 表 达 的 机 制 之 一 ；

PLA2G2A过度表达可明显抑制卵巢癌细胞的增殖、

侵袭、迁移，并诱导细胞周期 G1期停滞及抑制HU⁃
VEC的迁移，这些可能通过降解β-catenin的磷酸化

实现。有报道［27］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

水平增高；而分泌性磷脂酶A2（sPLA2）是产生LPA的

限速酶，并在诱导LPA产生中起关键作用。

4 展望

越来越多的研究表明，PLA2G2A存在于多种疾

病，特别是在晚期恶性肿瘤患者的血清和渗出液中

PLA2G2A含量显著增加。此外，与相应的非肿瘤组

织相比，PLA2G2A在某些肿瘤组织中的表达显著提

高，这些肿瘤组织来源于肝脏、乳腺及前列腺。一些

体内试验进一步证实PLA2G2A的表达导致人类星形
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细胞瘤及食管腺癌细胞的增殖，用特异性PLA2G2A
抑制剂或基因敲除来减缓肿瘤的生长［28］。因此，

PLA2G2A作为人类癌症治疗的新靶点，可能成为肿

瘤的早期预测指标，并为肿瘤的早期监测与个体化

治疗提供强有力的依据。
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