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溶血磷脂酸一一一种具有多种生物学功能的磷脂信号分子

何兰杰

〈宁夏医学院附属医院心内科银J iI 750004) 

溶血磷脂酸CLysophosphatidic acid , LPA ) 

是迄今发现的一种最小、结构最简单的磷脂，它

是真核细胞磷脂生物合成早期阶段的关键性前

体，甘油磷脂代谢的中间产物[ 1 ] 0 60 年代初，

Vogt 等人在实验中观察到， LPA 能够引起兔

离体肠平滑肌收缩[2] 。 这一现象使人们认识到

LPA 不仅仅是生物膜的组成成分可能还具有

某些生物学功能。随后越来越多的研究表明 :

LPA 作为一种细胞间的磷脂信使，可以激活 G

蛋白偶联受体，引起生长激素样作用，从而产生

广泛的生物学效应 。 LPA 对细胞的生长、增殖、

分化及细胞内信息传递产生多种影响，在维持

机体正常的生理功能，参与各种病理过程的发

生发展均有着重要的作用。这种作用不仅局限

在哺乳动物细胞，同时在较低等的细胞:如非洲

爪瞻 CXeno户us laevis) 卵母细胞及网菌属盘状

硅藻 CDωyostelium dicoideum) 中也存在阳。 本

文从溶血磷脂酸的基本性质入手，着重介绍溶

血磷脂酸的生物学效应。

LPA 是由一个甘油主链和 Sn-l 位上的一

个脂肪酷侧链、 Sn- 2 位上的一个起基及 Sn-3

位上的磷酸基团所组成(图 1 所示)。 因为 LPA

有一个自由是基和磷酸基团，所以易溶于水，尤

其易溶于不含钙镜离子的溶液[叫。

感谢陈曦教授 、赵淑清教授对本文的审校。
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磷脂酸 浴血磷脂酸

图 1 磷脂 (phosphofìpid ) 、磷脂酸 (PA )和溶血磷脂
酸 (LPA)的结构

箭头所指示处为磷脂酶 D(LPD ) 、磷脂酶 C(PLC )

和磷脂酶 A， (PLA， )作用断裂的部位。

一、 LPA 的生物合成和释放

LPA 是哺乳动物细胞磷脂生物合成早期

阶段的关键性介质之一，主要生成于内质网

膜[6 . 7] 。 在内质网膜， LPA 通过乙酷辅酶 A

(acy1-CoA) 的作用从 3-磷酸甘油形成 。 LPA

通过酷基化作用产生磷脂酸 (PA) ( 图 1 所示)。

PA 是所有甘油脂类的前体，LPA 酷基化作用

产生 PA 的速率很高 。 LPA 也能通过磷脂酶介

导的水解作用从胞浆膜上的脂质产生，然后剌

激细胞表面受体，如血小板中的磷脂酶 A2
(PLA2 )催化 PA 生成 LPA，大鼠血浆中溶血磷

脂酶 D(PLD)水解溶血磷脂酌胆碱(LPC)生成

LPA 。

机体中可能由如下途径释放 LPA: l.目前

认为血小板产生的 LPA 是血、液中 LPA 的主要

来源。实验证明 :人或动物的血小板在受到凝血

酶剌激激活后可迅速产生并释放 LPA oLPA 是

血清中正常的组分，但在全血或缺乏血小板的

新鲜血浆中用现有方法检测不出 LPA o 某些情

况下，陈旧的血浆中 LPA 可以通过酶促反应产

生 。 2. 成纤维细胞经哺乳动物肤类生长因子剌

激及损伤剌激可产生 LPA 并释放到细胞外基

质中产生生物学效应 。 3. 受损伤的细胞可产生

释放 LPA ，死亡细胞亦释放出 LPA 从而对周

围细胞产生影响。 4. 高渗透压力作用下的藻类

可以产生 LPA 0 Einspahr 等实验中发现 : 在高

渗性休克的藻类 Dulaniella salina 中 LPA 可

迅速数倍增加，但由此产生的 LPA 是否择放到

细胞外尚不清楚[叫。 5. 某些肿瘤细胞可能产生

LPA 。 实验发现 :卵巢癌患者腹水中含有大量

活性 LPA ， 这种患者的腹水对卵巢癌细胞有十

分强烈的促增殖效应。肿瘤细胞本身是否分泌

LPA 样活性物质到细胞外液还有待于研究 。 腹

水中的 LPA 样活性物质也可能是由自细胞分

泌或由细胞外磷脂酶(如 PLA2 )作用于其他能

够产生 LPA 的脂质而生成的[4. 8 . 9 . ] 。

二 、 LPA 的存在形式和代谢

血清中的 LPA 水平很低，大约 1一句mol/

L，主要以与血清白蛋白结合的形式存在，与自

蛋白结合的 LPA 可免受血清中磷醋酶的消化，

保持其热稳定性和非渗透性。 白蛋白不仅是

LPA 在血循环中的载体，也是延长其生物半衰

期的保证[4 ，1 0 .11 ] 。

LPA 主要代谢成单酷基甘油 (MAG) 。 将

C4 C-甘油 ) -LPA 加入到体外培养的成纤维细

胞中温育后发现，同位素标记的 LPA 在几分钟

内就转化成 MAG [ I气并且这种升高的情况至

少可维持 1 小时 。 所形成的大多数 MAG 是与

细胞结合的，在细胞外液中很难检测到 MAG 。

此外在细胞内还可以检测到三酷基甘油

(TAG) 、二酷基甘油 (DAG)和 PA ，但 TAG 浓

度比 MAG 低 10 倍左右， TAG 的产生亦比

MAG 略迟[00

三 、 LPA 的作用方式和

信号转导途径

LPA 是一种脂类信号分子，它的多种生物

学功能主要是通过与靶细胞上特异性受体结合

起作用的， LPA 受体大约为 38 - 40KDa ，其
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cDNA 克隆也已发表，许多细胞上存在 LPA 受

体，其中哺乳动物脑和脊髓中 LPA 受体最丰

富。目前已知的 LPA 受体阻断剂有 : Suramin 、

酷化酷氨酸磷酸和酌化丝氨酸磷酸，它们对

LPA 受体的阻断作用是可逆的，而 N-棕榈酌

丝氨酸磷 酸 C N-palmitoyl-serine phosphoric 
ac id )和 N-棕榈酷酷氨酸磷酸 CN -palmitoyl -ty­

rosine phosphoric acid)是 LPA 受体强烈、特异

的选择性竞争抑制剂 [ 13.14) 。 图 2 所示为由 LPA

通过 G 蛋白偶联受体激活的多种信号转导途

径。

LPA 通过 Gj-cAMP 途径可抑制腺昔酸环

化酶的活性，使细胞内 cAMP 浓度降低，从而

促进细胞增殖。通过 Gq-PLC 途径可形成 IP3

和 DAG，使细胞内钙离子浓度升高及蛋白激酶

CCPKC)激活。而 Gj广-卡Ra臼s-Raf

LPA 促进细胞增殖的必需途径。 Rho 信号可使

局部粘附蛋白的酷氨酸磷酸化和肌动蛋白细胞

骨架重构[ 1 5)

四、 LPA 对神经系统的作用

LPA 对神经系统产生的影响多种多样，如

用 LPA 剌激血清饥饿的 NIE- 1l 5 、 NGI08- 1 5

细胞及神经生长因子处理的 PC1 2 细胞后，可

见迅速的骨架回缩反应、抑制星形细胞摄取谷

氨酸、神经生长锥萎陷等。

LPA吐体

「 α‘，-PLC
C民什 C, 脑外两~ ~~:!:!. ,_. __T , r ,YA,oIiI. _ í细胞1t缉!l.-~'t

._ Il r-'! Rho _ '! --T'f激附'.~ I 制灾 1"1捕
(Sn-. F~ 11 . F ，\f()咽刷帖附

l 过格

r Cl i-AC f L f1齿

GI-I 

T .L lir_T~r撒附-Ra~-R ~_f"-MEK -M" I'激附
凹 X T 

l'i\ 1\'1 P i与川件

乌l lAll<丛
ONA ~hX 

图 2 LPA 触发的信号转导途径示意图

LPA 激活 G 蛋白偶联膜受体可触发 (1) 百 日 l孩毒

素 (PTX)不敏感的 G 蛋白通路刺激 PLC . (2) Rho 依

赖的蛋白激酶磷酸化和细胞骨架的改变。 (3 ) 通过

PTX 敏感的 G; 途径抑制腺背酸环化酶 (AC) . (4) 激

活 G; 介导的 P2 t '''(Ras)途径。 MEK 是一种 MAP 激酶

的激酶。

与其他细胞相比 ， LPA 对神经系细胞的作

用具有其特殊性 。 LPA 可诱导许多细胞内游离

钙离子浓度升高，但这种升高常为暂时性，无需

细胞外钙参与，仅需动员细胞内的贮存钙离子。

但在体外培养的大鼠海马回神经元细胞中，

LPA 刺激后，细胞内游离钙浓度呈持续性升

高，且需要细胞外钙参与，这是神经元细胞所独

有的。许多实验表明:无论在生理或病理状态

下，钙离子在神经系统中均起着关键性作用，如

钙离子介导的调节神经元的发育，对剌激产生

适应反应，同时也参与神经兴奋毒性、脑缺血、

脑损伤、 Alzheirmer 氏病、获得性免疫缺陷综合

症相关性痴呆等病理过程的产生。

谷氨酸在脑组织中是一种具有多种功能的

兴奋性介质， 参与正常或异常的神经活动。

LPA 可以抑制星形细胞摄取谷氨酸和糖，增加

了细胞外液中基础谷氨酸水平和/或增加了向

离子型谷氨酸受体的反应性，谷氨酸及其受体

又参与调节细胞内钙离子浓度的升高。 LPA 的

这种对钙及谷氨酸的调节作用对神经系统产生

重要影响 。

LPA 在脑组织所表现的功能提示其富含

LPA 受体 。 研究发现，在脑损伤鼠模型中，其脑

脊液中 LPA 水平达 3μmol/L。蛛网膜下腔出血

的模型中 LPA 水平显著升高，出血 6 天后脑脊

液中 LPA 水平仍维持在 lmmol/L 浓度，而对

照组脑脊液中则未检测出 LPA 。

发育成熟的中枢神经系统中，轴突损伤后

是不能再生的，部分原因是损伤部位所生成的

抑制因子所致。研究表明 :LPA 在神经系统中

即起着抑制因子的作用。它从受损伤的胶质细

胞或聚积的血小板中释放，抑制神经元分化，使

神经细胞生长锥急性萎陷和轴突回缩，并伴有

细胞体膨大。这种变化是因肌动蛋白细胞骨架

收缩所致，不是因为失去基底粘附造成的。如果

LPA 持续存在则使神经细胞体逐渐扁平，而回

缩的轴突常发生不可逆性退化。因此，LPA 可

抑制轴突生长和神经母细胞瘤分化。这些细胞

形态变化是通过受体介导的肌动蛋白收缩所
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致，是以依赖 pZ1Rho的方式进行的，它独立于经

典的第二信使途径，与 P仙，c 的快速活化有关，

并且这种 LPA 介导的回缩反应可被 Ach 阻

断。

LPA 不仅影响神经系统细胞的形态结构，

同时还影响细胞间的相互作用和细胞传导功

能。 1μmol/L 的 LPA 就可剌激大脑皮层神经突

触释放去甲肾上腺素，LPA 还可以增加脑内皮

细胞间的紧密连接。提示在生理或病理状态下，

LPA 可以改变血-脑屏障的通透性[ 1. 4.16 - 18)

五、 LPA 对心血管系统的影响

高血压、冠状动脉粥样硬化及经皮冠状动

脉成形术 (Percutaneous Transluminal Coro­
nary Angioplasty , PTCA)后再狭窄等心血管

系统疾病的不同发病阶段均有各种细胞增殖的

表现。 LPA 具有促进成纤维细胞、平滑肌细胞

增殖，使血小板聚积及平滑肌收缩等作用，推测

LPA 与这些疾病的发生和发展有关。

1978 年 Tokumura 等 报道了静脉注射

LPA 可以导致大鼠和豚鼠血压升高，使猫和兔

子的血压降低[吨 ，最近他们又观察到:在清醒状

态下静脉注射 LPA 可使自发性高血压大鼠

(SHR) CSpontaneously Hypertensive Rats) 和
WKYCWistar Kyoto Strain Rats ) 的血压升高，

而以 SHR 血压升高更明显[叫。 有关 LPA 引起

血压升高的机理目前有三种解释:1.神经体液

因素 :16:0 和 18: O-LPA 在 1μmol/L 浓度即可

剌激神经末梢释放去甲肾上腺素，抑制突触膜

上的 Na+ ， K+-ATP 酶活性，导致膜去极化。

18 : 1 -LPA 可使 PC1 2 等神经细胞 IP3 生成和

细胞内钙升高，提示 LPA 通过激活其特异性受

体引起 IP3 增加，进而使细胞内钙升高，最终导

致儿茶酣胶释放阳。 2. 血管收缩 :LPA 可直接

引起血管平滑肌收缩，如 LPA 使猪的脑血管发

生收缩反应[圳，同时可以通过促血小板聚积作

用，释放各种血管活性物质间接引起血管收缩。

3. 平滑肌细胞增殖:血管平滑肌细胞增殖在许

多心血管疾病的形成过程中作用显著 。 LPA 可

以刺激觉，主动脉平滑肌细胞增殖[叫，使管壁增

厚管腔狭窄，外周阻力增加，最终使血压升高。

但也有实验显示 :SHR 和 WKY 在戊巴比妥麻

醉状态下，静脉注射 LPA 后，两者血压的升高

无明显差别。 同时发现这种血压升高不是通过

交感押往释放的去甲肾上腺素、血管紧张素、前

列腺素或自介素起作用的，而与血栓素 Az

CThromboxane Az )有一定相关性[叫。总之 ，尽

管 LPA 引起血压改变的机理目前尚不十分清

楚，但它参与了这一病理过程是明确的。

血管平滑肌细胞，成纤维细胞及血小板等

均参与动脉粥样硬化的形成。 LPA 能够剌激成

纤维细胞增殖报道较多，而 Tokumura 等发现:

LPA 剌激体外培养的兔血管平滑肌细胞

CVSMC)可使之 DNA 合成增加，细胞内游离

钙浓度增加，同时细胞的 Na+-H+交换也明显

增加，这种增殖作用与 G 蛋白相关途径活化有

关[叫 。

氧化型低密度脂蛋白 (OX-LDU是动脉粥

样硬化的主要危险因素之一 。 0元LDL 可通过

剌激 VSMC 产生 LPA口气进而刺激 VSMC 增

生。实验证明:高脂血症的病人，其低密度脂蛋

白中 LPC 的浓度较正常健康人群高 10 倍，而

LPA 形成的机理之一为磷醋酶 D 作用于 LPC

生成 LPA ，所以当血中 OX-LDL 增加时很可能

导致 LPA 水平增加问。

PTCA 是目前治疗冠状动脉粥样硬化一个

较有效的方法，但约 20 %-40%的病人于术后

6-12 个月内将发生再狭窄。虽然再狭窄的机

理至今仍不十分清楚，但临床研究表明至少有

两种因素与再狭窄有关:① 血栓形成。 ② 血管

壁细胞成份增殖、迁移及细胞外基质的累积，进

而导致血管壁增厚。 LPA 除能引起血管壁的细

胞成分发生增殖外，还可使局部粘附聚积、应力

纤维形成以及增加纤维粘连蛋白结合，这些因

素与血栓形成及血液凝集有关。而 LPA 所致的

血小板聚积，可使激活的血小板释效各种血管

活性物质，如血小板源性生长因子CPDGF) 等。

LPA 与表皮生长因子 CEGF)和成纤维细胞生
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长因子(FGF)有协同作用，与 POGF 有相加作

用。这些因素可能共同参与了 PTCA 后再狭窄

的发生 。

综上所述，LPA 可通过促进血管壁细胞成

分的增加，细胞外基质的累积及血细胞成分的

凝集等参与一些心血管疾病的发生与发展。

六、 LPA 对肾脏的影响

肾小球膜细胞在维持肾脏正常的生理功能

中起着重要作用 。体内的各种血管活性物质、细

胞因子及生长因子作用于肾小球膜细胞，导致

其发生收缩或舒张反应，从而调节肾血流量及

肾小球滤过率 。 Wada 等发现外源性 PLA2 剌激

体外培养的大鼠肾小球膜细胞可产生 LPA 。 目

前认为 PLA2 可在肾小球膜细胞炎症的初期及

扩散中起作用，从而推测肾脏微循环中的

LPA2 可能都是通过 LPA 起作用的 。

LPA 可以调节肾小球膜细胞内游离钙浓

度，并使之产生收缩反应， LPA 对肾小球膜细

胞的增殖作用是双向的:即低浓度促进增殖，高

浓度则抑制增殖。 LPA 浓度在 10-20μmol/L

时，可剌激体外培养的大鼠肾小球膜细胞 ONA

合成增加及 MAPKp42 _p44磷酸化，且呈浓度依

赖方式，表明在此浓度范围内 LPA 有促增殖作

用。但当浓度达到 100μmol/L 时则部分抑制增

殖反应及 p42_p44磷酸化。 LPA 对肾小球膜细胞

的这种特殊作用方式可能影响肾小球硬化的病

理过程。同时 LPA 具有生长因子和生存因子

Csurvival factor)样作用，可以抑制体外培养的

肾近曲小管细胞的调亡，通过 PI 3K 促进其有丝

分裂，参与肾小管损伤的修复[26 叫。

七、 LPA 对其他系统的影响

作为血小板源性的血清因子 ， LPA 可能通

过剌激炎症和损伤部位的细胞增殖参与组织修

复。可能与其他血小板源性的介质和肤类生长

因子有协同作。 LPA 除了可以激活休眠状态的

成纤维细胞外，还可作用于血小板本身使之聚

积，并可做为一个信号元件使初始的聚积作用

放大，这种作用可能与花生四烯酸代谢和 AOP

对血小板聚积的放大作用机理相似。同时 LPA

可以从生长因子剌激的成纤维细胞或损伤细胞

中释放，以自分泌或旁分泌的形式影响靶细胞，

使局部细胞粘附聚集和局部应力纤维形成，促

进细胞间的粘附，使伤口在修复过程中产生收

缩力，加快损伤的修复[1. 4] 。

此外，LPA 可以促进肝细胞瘤细胞及癌细

胞向体外培养的单层间皮细胞侵袭。相反，在

mmol /L 浓度的 LPA 可以抑制骨髓瘤细胞生

长并且可以使之形态改变，这是由于 LPA 介导

的细胞内 cAMP 浓度增加所致。这些发现为更

好地了解肿瘤的转移以及对肿瘤的控制提供了

线索川。

总之，LPA 作为细胞间的磷脂信使有着多

种生物学功能，但目前的研究大多局限在体外

培养的细胞 。 LPA 在整体水平尤其对人体具有

何种作用，它的正常的生物作用如何， LPA 与

损伤修复、以及与原癌基因之间的确切关系如

何及以 LPA 和 LPA 受体的拮抗剂或激动剂是

否具有药理作用均需进一步研究。
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纤毛虫大核分化过程中 DNA 的重组

谭明 ·梁爱华

(中山大学生物学系 广州 510275) ( 山西大学生物工程室 太原 030006) 

纤毛虫有大核和小核两种细胞核 。 小核为

二倍体，它在有性繁殖过程中起着保存和传递

遗传信息的作用。与此相反 ，大核由多倍体染色

体组成，它负责细胞无性繁殖时基因的转录与

表达。细胞配对后，原来的大核逐渐退化，新的

大核由小核合子核分裂产物之一发育而来 。 这

时，核内的 DNA 进行一系列的重组 Creorgani ­

zation) ，包括小核染色体的断裂、间隙片段的删

除、大核特定序列的扩增以及在大核染色体前

体的两端加上端粒[ IJ 。下毛类 Chypotrichia )纤

毛虫的大核染色体甚至只由单个基因组成，并

且大核基因组也只有小核基因组的 5%-

10% [气 下面我们将着重介绍和讨论大核分化

过程中间隙片段的删除以及 DNA 重新排列方

面的研究进展。

一、 DNA 删除与重排的类型

纤毛虫大核分化过程中的 DNA 删除与重

排有三种类型。最早发现和进行研究的是小核染

色体的断裂Cchromosome fragmentation) 现象，

DNA 内切酶识别小核染色体中的断裂信号序

列，并将该处附近的 DNA 链切开，断裂处一侧

通常是未来大核染色体的末端，另一侧是小核基

因之间的间隔序列 Cspaces) ，小核 DNA 断裂的

程度在各类纤毛虫中有所不同，也与该纤毛虫的

大核染色体的大小有关。比如，下毛类纤毛虫的

小核 DNA 中有大约 40 ， 000 断裂部位，而四膜

虫 CTetrahymena) 小核基因组里只有 50- 200 

个这样的断裂部位。染色体断裂的结果是形成了

许多较短的片段，在端粒酶Ctelomerase) 的作用

下，端粒被加到这些片段的两边，从而形成大核

染色体(图 1A ) 。第二类 DNA 删除与重排的类

型是间隙片段的删除。间隙 DNA 片段以很大的

数量出现在小核 DNA 中，在大核分化过程中被

删除，它们在小核中似乎只起填充作用，由此被

·联系人 。
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