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摘要 分泌型磷脂酶PLA2G5属于磷脂酶A2超家族的一员，在免疫细胞和非免疫细胞中均有表达 . 研究表明，PLA2G5参与

生物学事件的发生发展，在特定的病理条件下具有诱导作用 . 本文简要阐述了PLA2G5的来源、结构特征、生物学功能和在

疾病中的作用，以及现有或潜在的PLA2G5抑制剂，以期探索基于PLA2G5的治疗新靶标 .
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磷脂酶 A2 （phospholipase A2，PLA2） 是酶的

一个超家族，其特征是能够在膜甘油磷脂的 sn-2位

点水解酯键，释放包括花生四烯酸 （arachidonic

acid，AA）在内的游离脂肪酸和溶血磷脂，并启

动二十烷类级联 . 事实上，PLA2是二十烷类级联反

应的上游调节因子，向环氧合酶（cyclooxygenase，

COX）、脂氧合酶和细胞色素 P450 提供游离脂肪

酸 ， 从 而 产 生 各 种 炎 症 介 质 ， 如 前 列 腺 素

（prostaglandins， PGs）、 白 三 烯 （leukotrienes，

LTs）、脂氧素和血栓素等［1］ . 由于参与多种炎症疾

病的发生和发展，PLA2作为药物靶点引起了人们

广泛兴趣 . 近年来，许多学者将目光转向V型分泌

型磷脂酶 A2 （phospholipase A2 group V，PLA2G5/

sPLA2-V/GV-PLA2），利用 Pla2g5 转基因和基因敲

除小鼠进行一系列研究，揭示了PLA2G5的生物学

功能和病理生理学作用，并对其抑制剂进行了深入

研究 .

1 磷脂酶A2超家族简介

在哺乳动物中，PLA2超家族由6种不同类型的

酶组成： GIV PLA2 （胞浆型钙依赖性 PLA2，

cPLA2）、GVI PLA2 （钙非依赖性 PLA2， iPLA2）、

GV PLA2 （分泌型 PLA2，sPLA2）、两组血小板活

化因子乙酰水解酶 PLA2 （PAF-AHs 或 GVII 和

GVIII PLA2）、GXV PLA2 （溶酶体 PLA2，LPLA2）

和 GXVI PLA2 （脂肪 PLA2，AdPLA2）
［2］，它们是

具有不同结构和生物学功能的水溶性结合酶 . 其中

分泌型 PLA2 （secretory phospholipase A2， sPLA2）

由低分子质量和 Ca2+ 依赖性的酶组成，具有

His-Asp二聚体结构，包括 11种亚型（Ⅰ B、Ⅱ A、

ⅡC、ⅡD、ⅡE、ⅡF、Ⅲ、Ⅴ、X、ⅫA、ⅫB）

（图1）［3］ . 除 sPLA2-ⅫB无催化活性之外，其余亚

型均具有催化活性 .

2 PLA2G5的来源及结构特征

研究人员早期对V型磷脂酶A2 （PLA2G5）的

基本性质进行了鉴定 . 它属于分泌型Ca2+依赖性磷

脂酶A2，其基因位于小鼠4号染色体（Pla2g5）和

人类1号染色体（PLA2G5）上，在含有6个PLA2s

（Pla2g2a、Pla2g2c、Pla2g5、Pla2g2d、Pla2g2e和

Pla2g2f） 的 基 因 簇 中［4］ . 亦 有 鸡 肺 PLA2-V

（ChPLA2-V）表达和表征的报道［5］ . PLA2G5 是一

种最小的 sPLA2，分子质量为 14 ku［3］，它具有高
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度保守的Ca2+结合环和酶结合位点，其催化水解磷

脂需要微摩尔级的钙离子 . PLA2G5没有N端前肽、

Ⅰ型和Ⅱ型 sPLA2的特异性硫键、插入及C端延伸，

仅含 6个二硫键［3］ . 目前PLA2G5的晶体结构尚未

报道，但Mouchlis等［6］建立了其同源模型 .

PLA2 具 有 组 织 和 细 胞 特 异 性 的 表 达［7］ .

PLA2G5在巨噬细胞、树突状细胞等免疫细胞、上

皮细胞、骨髓源性肥大细胞、人中性粒细胞和T细

胞等中均有表达 . 另外，除肾小管上皮细胞、肾成

纤维细胞和男性生殖器官外，在人梗死心肌细胞和

人肺上皮细胞中 PLA2G5 也有所表达 . 基于以往

qPCR结果分析，鸡肺PLA2-V的表达模式与哺乳动

物相似，在心脏、肠和肝脏中表达水平较高［5］ . 另

外，不同哺乳动物的 sPLA2并不是同工型，序列同

源性仅有 15% 左右［8-9］ . sPLA2具有不同的酶学特

性［10］，并且表现出不同的组织分布模式，从而发

挥着不同的生物学功能，这可能依赖或独立于它们

的酶活性［8，11-12］ . 目前，人们已从鸡、人、大鼠和

小鼠物种中克隆出PLA2G5.

3 PLA2G5的生物学功能

3.1 PLA2G5与信号传导

膜脂的脂酰基具有多种生物学功能，如信号传

导 . PLA2G5既能通过一簇带负电荷的残基与硫酸

乙酰肝素蛋白多糖 （heparan sulfate proteoglycan，

HSPG）结合，又能以高亲和力结合膜磷脂酰胆碱

（phosphatidylcholine，PC），释放AA. AA是二十烷

类化合物的共同前体，其与磷脂相互作用，进一步

转化为二十烷类脂质信号传导介质 . PLA2G5参与

AA动员以及随后二十烷类化合物的生物合成，胞

浆型 PLA2α（cytosolic phospholipase A2α，cPLA2α）

是此过程的关键酶 . 一般来说，PLA2G5通过活性

依赖或非依赖机制放大 cPLA2α 的作用［13］ . 人

PLA2G5的 31位色氨酸残基对结合富含PC的质膜

至关重要［3］ . 在某种程度上，PLA2具有底物偏好

性 . 相对来说，PLA2G5更偏向于单（或低）饱和

脂肪酸 . 最近的脂质组学研究表明［14-15］，PLA2G5

从细胞膜、脂蛋白甚至纯磷脂囊泡中，优先释放不

Fig. 1 Schematic structure of mammalian sPLA2
［3］

图1 哺乳动物sPLA2结构简图［3］
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饱和度较低的脂肪酸（如肉豆蔻酸、棕榈酸、油酸

和亚油酸等）而不是 AA. 通过单分子膜技术比较

鸡肺 PLA2-V （ChPLA2-V）、鸡肠道磷脂酶 PLA2-

Ⅱ A （ChPLA2- Ⅱ A） 和鸡胰腺磷脂酶 PLA2- Ⅰ B

（ChPLA2-ⅠB）的脂解动力学，研究发现ChPLA2-V

同样具有更容易水解短链脂肪酸而非长链脂肪酸的

底物选择性偏好［16］ . 在头部基团方面，PLA2G5能

够 专 一 水 解 PC， 产 生 溶 血 磷 脂 酰 胆 碱

（lysophosphatidylcholine， LPC） 和 游 离 脂 肪

酸［17］ . 因此，在探讨PLA2G5的生物学功能时，应

考虑PLA2G5动员AA衍生二十烷类以外的脂类代

谢物的可能性 .

有学者研究了PLA2G5在结肠腺癌、急性骨髓

性白血病和 Jurkat白血病细胞等人类恶性细胞株中

的表达调控 . 通过亚硫酸氢盐修饰后测序和甲基化

特异性高分辨熔融曲线 （MS-HRM） 分析，在

PLA2G5启动子区域确定了不同的CpG位点 . 分别

利用DNA脱甲基化试剂（5-氮杂-2'-脱氧胞苷）和

组蛋白去乙酰酶抑制剂（曲古抑菌素A）处理正常

人前列腺上皮细胞和前列腺癌细胞系 PC-3、DU-

145细胞以及乳腺癌细胞系MCF-7、MDA-MB-453

和Cal-51细胞，结果表明PLA2G5在癌细胞中的表

达水平受表观遗传机制如DNA甲基化和组蛋白去

乙酰化的调控 .其中启动子区S-1 （−166 ~ +39 bp）

是 PLA2G5 遗传表观调控的重要位点 . 对 PLA2G5

基因5'侧翼区启动子扫描显示，离散的CpG位点位

于 SP1、NF-κB、p53、C/EBP-β、c-Jun 和 c-Fos 激

酶等转录因子潜在结合位点内，这些结合位点可能

对进一步利用这些转录因子的药物抑制剂调节

PLA2G5的细胞信号通路具有重要意义［18］ .

3.2 PLA2G5与免疫调节

酵母多糖、脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）

和 Th1 细胞因子炎性刺激可以诱导 PLA2G5 表达 .

但同时抗炎性Th2细胞因子如 IL-4和 IL-13等，则

对PLA2G5具有更有效的诱导效应［19］ . 诸多研究表

明，PLA2G5是一种Th2/M2倾向的 sPLA2，IL-4可

诱导 M2 巨噬细胞和 Th2 细胞中的 PLA2G5，使免

疫平衡转向 Th2/M2 状态，促进 Th2 型免疫反应

（如哮喘），同时减弱Th1型免疫反应（如严重的真

菌感染）或Th17型免疫反应（如关节炎） . 由此推

测，PLA2G5在不同的免疫疾病中发挥促炎或抗炎

作用［20］ . 需要注意的是，PLA2G5的一些生物学功

能与环境甚至物种关系密切 . 在小鼠腹腔巨噬细胞

中，PLA2G5摄取酵母多糖后转运至吞噬体，并可

能通过依赖或不依赖于二十烷类合成的机制调节吞

噬作用 . 但在人体相同实验条件下，PLA2G5不会

转移到吞噬体上 . 这表明，人体PLA2G5调节吞噬

过程可能发生在质膜水平上，而不是吞噬体水平

上［13］ . 在人巨噬细胞中PLA2G5被 IL-4上调，通过

溶血磷脂乙醇胺（lysosphatidylethanolamine，LPE）

水解介导吞噬作用［21］ . LPE 是一种 PLA2G5 衍生

物，参与调节吞噬功能 . 同时，PLA2G5 衍生的

LPC可以通过 c-Rel的转录活性调控LPS诱导的巨

噬细胞环氧合酶 2的产生［22］ . 另外，PLA2G5也可

以通过介导细胞外信号调节激酶 （extracellular

signal-regulated kinase，ERK） 和激活 cPLA2α，调

节小鼠肥大细胞Toll样受体 2 （toll-like receptor-2，

TLR2）依赖性的二十烷类化合物的生成［23］ . 这些

结果表明PLA2G5具有防御病原体、抗原呈递和调

节固有免疫反应的能力 .

3.3 PLA2G5与脂质代谢

在 sPLA2亚型中，PLA2G5能够有效水解脂蛋

白中的磷脂 . 同时，肥大的脂肪细胞内的脂肪生成

和内质网应激诱导PLA2G5产生，人内脏脂肪组织

中 PLA2G5 的表达与低密度脂蛋白 （low density

lipoproteins，LDL）血浆水平呈负相关［24］ . 如前面

信号传导中提及，PLA2G5优先水解脂肪超载LDL

中的PC，释放不饱和脂肪酸（如油酸和亚油酸） .

以上表明PLA2G5有助于控制脂质的质量，即脂肪

组织微环境中饱和脂肪酸（有害）和不饱和脂肪酸

（有益）之间的平衡 .

4 PLA2G5在疾病中的作用

4.1 PLA2G5与气道炎症疾病

哮喘是以可逆性气流受限和气道高反应性

（air hyperresponsiveness，AHR） 为特征的慢性气

道炎症疾病，是一种典型的 Th2 介导的过敏性反

应 . 气道炎症细胞产生半胱氨酰白三烯（CysLTs）

和PGs等脂质介质，构成相互作用的复杂网络［25］ .

在体内AA经COX分解产生前列腺素D2 （PGD2），

通过激活 DP1 受体和 CRTH2 受体发挥诱导作用，

而前列腺素E2 （PGE2）和前列腺素 I2 （PGI2）可保

护 下 气 道 的 收 缩 作 用 . 5- 脂 氧 合 酶 （5-

lipoxygenase， 5-LOX） 途 径 产 生 的 白 三 烯 B4

（LTB4）和CysLTs（包括LTC4和LTD4）以及LPC

来源的血小板活化因子（platelet activating factor，

PAF），促进了哮喘的病理变化 . PLA2G5在支气管

上皮细胞和肺泡吞噬细胞中表达，参与脂质介质的
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生成和表面活性物质的降解，这些紊乱的过程可能

导致气道疾病如哮喘和急性呼吸窘迫综合征

（acute respiratory distress syndromre， ARDS） 的

发生 .

过表达PLA2G5会导致新生儿因呼吸窘迫而死

亡，这是由于PLA2G5能够有效水解二棕榈酰基磷

脂酰胆碱（肺表面活性物质的主要成分），从而造

成肺泡内液体表面张力增大而致肺泡萎陷 . 其他

sPLA2的转基因小鼠并未表现出相同的表型，这意

味着 PLA2G5 在肺微环境中具有以 sn-2 棕榈酸

（C16∶0）水解PC的特殊能力［17］ .

在卵清蛋白（ovalbumin，OVA）免疫诱导的

过敏性气道炎症疾病模型中，内源性PLA2G5对支

气管周围的上皮细胞、气道平滑肌细胞和炎症细胞

浸润肺部具有明显的诱导作用 . 在免疫佐剂明矾腹

腔注射、 OVA雾化联合诱导小鼠过敏性哮喘模型

中观察到，注射 MCL-3G1 （一种 PLA2G5 的阻断

抗体）可阻断细胞迁移和 AHR 的发生［26］ . 另外，

研究发现 Pla2g5-/-小鼠对屋尘螨（house dust mite/

dermatophagoides farinae，HDM）引起的 Th2 介导

的过敏性肺部炎症有所缓解［27］ . 内源性PLA2G5通

过多种作用导致过敏性哮喘的发生 . 例如，树突细

胞的抗原呈递加工以及激活的巨噬细胞产生趋化因

子等［27-29］ . 同时，Pla2g5-/-小鼠反复吸入真菌变应

原 Alternaria alternata 后，导致 2 型固有淋巴细胞

（type 2 innate lymphoid cells，ILC2）的激活和肺内

嗜酸性粒细胞的浸润减少 . 巨噬细胞能够通过产生

IL-33、油酸和亚油酸以激活 ILC2［30］ .

4.2 PLA2G5与心血管疾病

PLA2G5在心脏高表达，表明它可能在心脏的

内环境稳态中起作用 . 在发生心肌梗死和高血压等

心脏应激之后，多个种群心肌细胞参与重塑过程 .

PLA2G5在心肌损害中可通过 p38丝裂原活化蛋白

激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）途

径上调心肌 cPLA2α mRNA 表达水平 . 通过心肌缺

血/再灌注模型研究发现，PLA2G5的缺失可降低心

肌损伤［31］ . PLA2G5也存在于人主动脉瓣中，定位

于表达 CD68 和 α 平滑肌肌动蛋白 （α -smooth

muscles actin， α -SMA） 的细胞内 . 研究表明，

PLA2G5的表达与促成骨分子、骨形态发生蛋白 2

（bone morphogenetic protein-2，BMP-2）、骨桥蛋

白 （osteopontin，OPN） 和碱性磷酸酶 （alkaline

phosphatase，ALP）的表达呈正相关 . 下调瓣膜间

质细胞中PLA2G5的表达，促成骨分子的表达也随

之显著降低，证实了其在主动脉瓣膜钙化中的作

用［32］ . 然而最近研究发现，PLA2G5通过动员内源

性血管保护性脂质，降低了主动脉夹层风险 . 在血

管紧张素Ⅱ（angiotensin Ⅱ，AT-Ⅱ）诱导主动脉夹

层的主动脉中，内皮PLA2G5动员油酸和亚油酸以

减轻内质网应激，增加赖氨酰氧化酶的表达，从而

稳定主动脉的细胞外基质［33］ .

LDL 中磷脂的水解和巨噬细胞及泡沫细胞的

形成是动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS） 斑块

形成的一些早期事件 . PLA2G5在体外能够诱导巨

噬细胞形成泡沫细胞 . 在 LDL 受体基因缺陷小鼠

中，PLA2G5的过表达导致AS病变面积增加，而

骨髓中PLA2G5缺乏则降低了主动脉弓和胸主动脉

的 AS 病变面积［34］ . 此外，PLA2G5 水解 LDL 和

HDL，可产生促进平滑肌细胞增殖，诱发AS的产

物［35］ . PLA2G5促进了AT-Ⅱ 诱导的腹主动脉瘤的

发生与发展，但对载脂蛋白 E （apolipoprotein E，

ApoE）基因缺陷小鼠AT-Ⅱ 诱导的心脏纤维化具有

保护作用［36］ . PLA2G5对LDL及血管周围纤维化的

双重作用表明，PLA2G5在不同细胞类型中表达，

或是参与了心血管疾病诊断或治疗过程中细胞的不

同激活过程 . 一项新的研究表明，人类至少有一种

PLA2G5基因多态性表达与早发冠状动脉疾病的易

感性有关［37］ .

4.3 PLA2G5与关节炎

骨关节炎（osteoarthtitis，OA）是一种慢性炎

症性疾病，最近学者发现代谢对于滑膜组织及关节

软骨具有重要作用，炎症介质、代谢中间体和免疫

细胞均会影响OA病理生理中的细胞反应［38］ . 最新

数据表明，LPC （18∶2）与 PC （44∶3）的血清

水平比值，可能是检测膝关节OA疾病进展的潜在

生物标志物 . 实验数据显示，该比值与膝关节OA

患者外侧室软骨体积整体减少具有高度相关性 .

LPC （18∶2） /PC （44∶3）比值与软骨降解生物

标志物软骨寡聚基质蛋白 （cartilage oligomeric

matrix protein， COMP） 和 基 质 金 属 蛋 白 酶 1

（matrix metallopeptidase 1，MMP1）水平存在显著

相关性，是检测软骨损伤的标志之一［39］ . 进一步

研究表明，血浆总LPC/PC比值对十年内行全关节

置换术患者具有预测作用 . PC 转化为 LPC 主要由

血 液 中 卵 磷 脂 胆 固 醇 酰 基 转 移 酶 （lecithin-

cholesterol acyltransferase，LCAT）和组织中 sPLA2

亚型PLA2G5催化，其中组织中PLA2G5为主要因

素 . 在 OA 软骨和滑膜中 PLA2G5 表达显著升高，
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促炎细胞因子 IL-6参与该过程，促进PLA2G5水平

升高 . 另外，LPC也被称为溶血磷脂，是一种有效

的膜溶解剂 . 它可以使吞噬细胞特异地重新聚集到

凋亡部位，诱导细胞凋亡 . 软骨细胞凋亡与OA的

软骨损伤和发病机制密切相关 . 同时，溶血磷脂是

PAF的潜在前体，PAF在炎症反应和介导中发挥重

要作用［39］ . Pla2g5-/-小鼠表现为关节炎加重，其原

因可能是Pla2g5-/-巨噬细胞清除炎症关节中免疫复

合物的能力减弱［40］ . 注射人重组PLA2G5蛋白可通

过促进巨噬细胞吞噬免疫复合物来改善关节炎 .

此外研究表明，PLA2G5通过激活滑膜成纤维

细 胞 内 皮 蛋 白 C 受 体 （endothelial protein C

receptor，EPCR），促进软骨降解、引发炎症，进

而在类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）中

发挥作用［41］ . EPCR 作为天然抗凝剂活化蛋白 C

（activated protein C，APC） 的特异性受体，介导

APC 的细胞保护作用，在 RA 滑膜组织中有所

表达 .

4.4 PLA2G5与代谢综合征

代谢综合征主要是脂代谢紊乱和低度炎症

（low-grade inflammation），包括肥胖和胰岛素抵

抗，进而引发的一系列代谢性疾病 . 研究发现肥大

的脂肪细胞可诱导 PLA2G5，当喂食高脂饮食

（high-fat diet，HFD） 时，Pla2g5-/-小鼠表现为高

脂血症 . PLA2G5 水解 LDL 中的 PC 释放不饱和脂

肪酸，抑制饱和脂肪酸（如棕榈酸）诱导的M1巨

噬细胞极化，使免疫平衡转向M2状态，从而对抗

脂肪组织炎症、胰岛素抵抗、高脂血症和肥

胖［42］ . 同时有学者研究发现PLA2G5在胰岛β细胞

中具有双重作用［43］ . PLA2G5通过自分泌或旁分泌

的方式增强葡萄糖刺激胰岛素分泌 （glucose-

stimulated insulin secretion，GSIS） . PLA2G5 的缺

乏可导致离体胰岛 β细胞的 GSIS 减少 . 然而对于

PLA2G5基因敲除小鼠，其胰岛体积增大，胰岛 β

细胞数量显著增加，从而补充逆转了由PLA2G5缺

失而引起的GSIS减少，其总体效应是使GSIS分泌

增加 . 由此可以推测，PLA2G5很可能是保护胰岛

素抵抗中GSIS受损的潜在靶点 .

4.5 PLA2G5与感染性疾病

多种 sPLA2具有体外杀菌活性 . 人 sPLA2对革

兰氏阳性菌的抗菌活性排序为：ⅡA > X > V >ⅫA

> ⅠB、ⅡF. Pla2g5-/-小鼠对白色念珠菌和大肠杆菌

感染更为敏感，其注射白色念珠菌后，与野生型小

鼠相比，真菌感染和死亡率增加［44］ . 在PLA2G5缺

失的巨噬细胞中，早期成熟的吞噬体数量减少，对

白色念珠菌的吞噬和杀灭作用有所减弱 . 在LPS诱

导的急性肺损伤模型中，气管内给药24 h后，在上

皮 细 胞 和 肺 实 质 中 检 测 到 PLA2G5 的 表 达 .

PLA2G5 的缺失减少了中性粒细胞在肺内的募

集［45］ . 此外，在 LPS 诱导的细胞迁移模型中，

PLA2G5 通过上调细胞间黏附因子 （intercellular

cell adhesion molecule，ICAM）和血管细胞黏附因

子（vascular cell adhesion molecule，VCAM）及早

补充了小鼠气囊灌洗液中白细胞的数量［46］ . 有研

究表明，ChPLA2-V在体外表现出较强的对革兰氏

阳性和阴性菌的杀菌活性，ChPLA2-V的相对表达

水平在鸡肺病毒感染中显著升高［5］ .

4.6 PLA2G5与视网膜变性

良性家族性视网膜斑点（benign familial fleck

retina，BFFR）是一种先天性眼部发育异常疾病，

其特征是分散在后视网膜多灶性、小而圆、弥漫性

的黄白色斑点状病变 . 这种斑点是由视网膜色素上

皮（retinal pigment epithelium，RPE）层的交联脂

质和蛋白质组成的脂褐素样聚集体，可引起局部增

厚 . 脂褐素通常被认为是未消化的细胞物质聚集

物，是膜、线粒体和溶酶体损伤的标志 . 人

PLA2G5基因位于 1号染色体短臂 p36和 p34之间，

在人RPE细胞中表达 . BFFR是一种常染色体隐性

遗传病，研究发现其发病与PLA2G5基因的双等位

基因突变有关［47］ . 对一例三胞胎近亲家庭BFFR研

究发现，PLA2G5外显子 3的区域出现 p.Gly45Cys

突变，导致 PLA2G5 蛋白第 45 位甘氨酸被半胱氨

酸取代 . 人PLA2G5含有12个半胱氨酸，其中巯基

被氧化形成6个二硫键，从而形成胱氨酸，以稳定

其三级结构 . PLA2G5第45位的突变产生了额外的

半胱氨酸，错误折叠引起其构象改变，功能丧

失［48］ . 目前，PLA2G5基因突变导致BFFR的具体

机制尚未阐明 . 亦有报道表明，溶血磷脂酰胆碱酰

基 转 移 酶 1 （lysophosphatidylcholine

acyltransferase1，LPCAT1） 的缺失也会导致视网

膜的退化［19］，提示PLA2G5和LPCAT1在PC代谢

中对视网膜稳态可能存在潜在关联，为疾病治疗提

供可能 .

4.7 PLA2G5与肿瘤

越来越多的证据表明，sPLA2参与了多种人类

肿瘤的发生与发展，其中的一些成员被认为是潜在

的治疗靶点 . 卵巢癌（ovarian cancer，OC）是女性

生殖系统中恶性程度最高的肿瘤，复发率较高，因
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此改善OC的预后尤为重要 . 有学者通过计算OC的

肿瘤突变负荷（tumor mutation burden，TMB），分

析得到了包括 PLA2G5 在内的 5 个中枢基因 . 利用

这 5个中枢基因构建肿瘤突变负荷相关特征模型，

能够精准预测OC的复发风险 . 通过肿瘤免疫微环

境分析发现，TMB与肿瘤浸润性免疫有关，但对

于 PLA2G5 在 OC 中如何发挥作用仍需进一步

探讨［49］ .

神经胶质瘤是中枢神经系统的原发性恶性肿

瘤 . Wu等［50］对1 047例胶质瘤患者 sPLA2编码基因

的表达水平和生存信息分析发现，PLA2G5是唯一

与高级别胶质瘤 （high-grade gliomas，HGGs） 和

低级别胶质瘤（low-grade gliomas，LGGs）的不良

预后相关的 sPLA2，并且其基因表达水平与世界卫

生组织 （World Health Organization，WHO） 肿瘤

分级相关 . 过表达PLA2G5基因可能通过促进胶质

瘤的增殖、迁移和血管生成，在胶质瘤的发生发展

过程中发挥作用 . 上皮间充质转化 （epithelial-

mesenchymal trasition，EMT） 在肿瘤细胞转移和

化疗耐药的发生中发挥重要作用 . 研究表明，AA

通过诱导波形蛋白 （vimentin，VIM）、N-钙黏蛋

白 （N-cadherin） 和基质金属蛋白酶 9 （matrix

metallopeptidase 9，MMP9）的分泌增加，降低 E-

钙黏蛋白（E-cadherin）连接水平，从而促进EMT

过程 . 同时，AA 也可以通过调控 E-钙黏蛋白 1

（epithelial cadherin/E-cadherin/cadherin 1，CDH1）、

VIM 和 twist 家族 BHLH 转录因子 1 （twist family

BHLH transcription factor 1，TWIST1） 基因的表

达，加速 EMT 过程 . 另外，研究发现 LGGs 和

HGGs 中野生型易感异柠檬酸脱氢酶 1 （isocitrate

dehydrogenase 1，IDH1）状态与高PLA2G5基因表

达之间存在相关性 . 这表明PLA2G5与 IDH1的相互

作用影响胶质瘤患者的预后 . 然而，PLA2G5作用

的确切机制仍有待进一步研究 .

5 PLA2G5抑制剂的现状

5.1 合成类抑制剂

a. 吲哚类 . 吲哚类化合物能够有效抑制

PLA2G5，迄今为止较为成功的抑制剂是伐瑞拉迪

（varespladib，别名 LY315920）及其前体药物甲基

伐瑞拉迪 （别名 LY333013） . 这两者均可抑制

PLA2G5 活性，对于炎症疾病有一定的治疗

效果［51］ .

b. 酰胺类 . 2-氧酰胺类化合物类似于底物磷脂

或者过渡状态，可与PLA2G5的活性位点相结合，

抑制酶的活性［52］ . 其（R） -γ-去甲亮氨酸衍生物

（图 2a）是PLA2G5的选择性抑制剂，但不影响细

胞内GIVA PLA2和GVIA PLA2的活性［53］ .

c. 联苯衍生物 . 阿斯利康制药公司曾设计了一

系列联苯衍生物，其中化合物 AZD2716 （图 2b）

显示良好的跨物种临床前药代动力学特性，可以抑

制PLA2G2A、PLA2G5和PLA2G10（IC50值分别为

10、 40 和 400 nmol/L），是一种新型、高效的

PLA2G5抑制剂［54］ .

d. 硅导向识别的抑制剂（1，3，5-三氮卓-2，6-二

酮类） . Muller等［55］通过高通量对接，从蛋白质数

据库中筛选出 2 150个给药活性位点，以确定共享

1，3，5-三氮卓-2，6-二酮支架的靶标组合 . 实验表

明，该类化合物对PLA2G5具有微摩尔级亲和力，

能够抑制其活性 .

Fig. 2 Chemosynthetic inhibitor of PLA2G5
图2 PLA2G5化学合成抑制剂

（a） 2-氧酰胺(R)-γ-去甲亮氨酸衍生物；（b）AZD2716.
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5.2 磷脂类似物

鞘脂（sphingolipids）是一类含有鞘脂基骨干

的磷脂，是生物膜结构的重要组成部分，参与各种

重要的细胞信号传导和生理过程 . 有研究发现

sPLA2 的 活 性 受 神 经 酰 胺 和 鞘 磷 脂

（sphingomyelin，SM）等鞘脂的调节 . SM是PC的

不可水解结构类似物，可竞争性地抑制 sPLA2. 补

充外源性SM可以逆转PLA2G5诱导的AA释放 . 因

此，SM在调节PLA2G5活性和酶诱导的细胞毒性

中起着重要作用，对PLA2G5有抑制作用［56］ .

5.3 天然抑制剂

a. 黄细心 . 黄细心（Boerhaavia diffusa L.），别

名黄寿丹、沙参，是紫茉莉科（Nyctaginaceae）黄

细 心 属 （Boerhaavia） 多 年 生 蔓 性 草 本 植 物 .

Giresha 等［57］ 研 究 发 现 ， 黄 细 心 乙 醇 提 取 物

（ethanolic extract of Boerhaavia diffusa，EEBD）可

抑制体内和体外 sPLA2，进而缓解炎症 . 实验表明，

EEBD 对蝰蛇毒磷脂酶 A2 （VRV-PLA2-V）活性具

有明显抑制作用 . 体外抗氧化活性与 sPLA2抑制活

性呈正相关，并且提取物对 sPLA2诱导的小鼠脚掌

水肿和间接溶血活性有保护作用 .

b. 齐墩果酸 . 齐墩果酸（oleanolic acid）是一

种三萜类化合物，存在于多种重要药用植物中 .

Dharmappa等［58］早期研究表明，齐墩果酸对蛇毒

磷脂酶V（VRV-PL-V）具有浓度依赖性抑制作用，

其 IC50值为3.08 μmol/L.将Ca2+浓度从2.5 mmol/L增

至 15 mmol/L，或将底物浓度提高至 180 nmol/L

时，均不影响其抑制作用 . 齐墩果酸增强了 VRV-

PL-V的相对荧光强度 . 在齐墩果酸作用下，VRV-

PL-V的远紫外圆二色谱发生了明显的位移，证明

齐墩果酸与 sPLA2酶活性中心直接相互作用，形成

sPLA2-齐墩果酸复合物，属于不可逆性抑制作

用［58］ . 这为研究PLA2G5的抑制剂用于治疗关节炎

等炎性疾病提供可能 .

c. 叙利亚牛至 . Alonazi等［59］对沙特阿拉伯利

雅得北部 AL-Amariah 地区采集的叙利亚牛至

（Origanum syriacum）（沙特国王大学编号 KSU：

No24304）利用蒸馏水和乙醇提取浓缩，进而采用

超气相色谱——三重四级杆质谱联用仪 （triple

quadrupole mass spectrometer，TSQ） 分别对其提

取物中的有机成分及相对浓度进行鉴定分析，结果

在水提取物中得到 3 种化学成分，分别是香芹醇

（carvacrol） （ 酚 类 单 萜 ） 、 百 里 香 醌

（thymoquinone） 和葛缕醇 （carveol）（单萜醇） .

在乙醇提取物中得到了 12种次级代谢产物，其中

香芹醇及其异构体百里香醌的含量最高，分别为

44.49 %和15.67 %. 体外活性研究表明，50 mg/L和

100 mg/L O. syriacum 水提取物对 PLA2G5 均有一

定抑制作用，而 O. syriacum 乙醇提取物在相同条

件下对PLA2G5抑制作用更强，抑制率分别达到了

99.35 %和 100.00 % . 细胞毒性实验研究显示，

O. syriacum水提取物没有细胞毒性，而O.syriacum

乙醇提取物对不同细胞系的细胞毒性不一 .

O. syriacum乙醇提取物在25~200 mg/L浓度范围内

对人结肠癌细胞系HCT-116细胞和Lovo没有明显

的细胞毒性 . 但O. syriacum乙醇提取物对人乳腺癌

细胞系MCF7具有明显的抗增殖活性，其 IC50值为

6.40 mg/L. 因此O. syriacum水和乙醇提取物仍有待

进行更深入的研究，探索其成为PLA2G5有效抑制

剂的可能 .

6 总结与展望

PLA2G5属于一类特殊的磷脂水解酶，近年来

有关该酶的生物学功能和在炎症、肿瘤、AS等疾

病中的作用多有报道，但以其为靶点的相关实验药

物研究较少 . 相信对PLA2G5在机体内作用机制深

入的研究，将促进以其为靶点的新型药物的研发 .
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Abstract Phospholipase A2 is an important enzyme with many family members. As a special member of the

phospholipase A2 superfamily, secretory phospholipase PLA2G5 is expressed in both immune and non-immune

cells. Studies have shown that PLA2G5 is tissue and cell specific, and its biological functions are even related to

species and environment. Many researchers have studied PLA2G5 in humans as well as in transgenic and

knockout mice, and have gained a deeper understanding of its biological and pathophysiological effects. The

PLA2G5 gene is located on mouse chromosome 4 and human chromosome 1. It encodes a protein with a

molecular mass of 14 ku, highly conserved Ca2+ binding loop and enzyme binding site, and contains only 6

disulfide bonds without specific sulfur bonds of group Ⅰ and Ⅱ sPLA2, N-terminal propetide, insertion and C-

terminal extension. PLA2G5 has a variety of biological functions. It can not only bind to heparan sulfate

proteoglycans through a cluster of negatively charged residues, but also bind to membrane phosphatidylcholine

with high affinity, release arachidonic acid, initiate eicosanoid cascade reaction, and then conduct signal

transduction. Meanwhile, it can help against pathogens, present antigens, serve as Th2/M2 to regulate the innate

immune response, and play an anti-inflammatory or pro-inflammatory role in different immune diseases. In

addition, PLA2G5 can effectively hydrolyze phospholipids in lipoproteins, which helps to control the quality of

lipids and participate in lipid metabolism. PLA2G5 induces airway inflammatory diseases such as asthma and

acute respiratory distress syndrome. It is closely related to cardiac homeostasis and can reduce the risk of aortic

dissection, but it can also aggravate atherosclerosis and has dual effects on low density lipoprotein and

perivascular fibrosis. It is a potential biomarker for detecting the progression of knee osteoarthritis and can trigger

inflammatory response in rheumatoid arthritis. It can improve metabolic syndrome, fight against adipose tissue

inflammation, insulin resistance, hyperlipidemia and obesity. It has antibacterial activity against Gram-positive

bacteria, and Pla2g5-/- mice are more sensitive to Candida albicans and Escherichia coli infection. Besides,

mutations in PLA2G5 gene site 45 produce extra cysteine, causing conformational changes that lead to the

development of benign familial retina macular disease. Mutation or overexpression of PLA2G5 can also affect the

occurrence and development of human malignant tumors. Studies have shown that overexpression of PLA2G5 is a

marker of poor prognosis for gliomas. A tumor mutation load model based on PLA2G5 gene can accurately

predict the recurrence risk of ovarian cancer. Furthermore, several synthetic inhibitors, including silicon-directed

recognition inhibitors of indole-amide-biphenyl derivatives, phospholipid analogs, and potential natural inhibitors

such as olanolic acid syrenic oregano, have certain inhibitory effects on PLA2G5. These results provide

theoretical bases for novel therapeutic approaches targeting PLA2G5.

Key words secretory phospholipase PLA2G5, signal transduction, lipid metabolism, airway inflammation

disease, arthritis, inhibitors

DOI: 10.16476/j.pibb.2020.0322

∗ This work was supported by grants from the Science and Technology Development Plan of Jilin Province（20180101302JC）and the Youth

Technology Backbone Training Program of Health Department of Jilin Province（2017Q020）.

∗∗ Corresponding author.

Tel：86-431-85619252，E-mail：zyang@jlu.edu.cn

Received：January 4，2021 Accepted：April 6，2021


