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摘  要：自分泌运动因子(autotaxin, ATX)也称作磷酸二酯酶Iα，是核苷酸焦磷酸酶/磷酸二酯酶家族(nucleotide pyrophos-
phatases, NPPs)中的一员，因而也称作NPP2。ATX是NPPs中唯一具有溶血磷脂酶D (lysophospholipase D, lysoPLD)活性的成

员，它可以将溶血磷脂胆碱(lysophosphatidylcholine, LPC)水解成溶血磷脂酸(lysophosphatidic acid, LPA)。LPA则通过结合特

异的G蛋白耦联受体(G-protein-coupled receptor, GPCR)发挥广泛的生物学效应，包括细胞增殖、迁移和细胞收缩等。ATX作

为LPA生成的最主要磷脂酶，其许多功能的发挥与LPA密切相关，二者组成一个ATX-LPA功能轴。本文主要综述了近年来

ATX-LPA轴的生物学功能和调控方面的相关研究进展。
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Function and biological activities of the autotaxin-LPA axis
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Abstract: Autotaxin (ATX), a member of nucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase (NPP) family, is also named as phosphodi-
esterase Iα (PD-Iα) or NPP2. ATX is the unique member among the NPPs that can function as a lysophospholipase D (lysoPLD), con-
verting lysophosphatidylcholine into lysophosphatidic acid (LPA). LPA acts on specific G-protein-coupled receptors to elicit a wide 
range of cellular response, including cell proliferation, cell migration and cell contraction, etc. As the major LPA-producing phospho-
lipase, many ATX’s features and functions are dependent on the production of LPA. ATX and LPA together form the ATX-LPA func-
tional axis. The present review summarizes the current progress in function and biological activities of ATX-LPA axis.
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综  述

溶血磷脂酸 (lysophosphatidic acid, LPA) 即 1- 酰
基 -2- 羟基 -3- 磷酸甘油，是结构最简单的甘油磷脂。

LPA 不但是磷脂生物合成中的重要前体，还作为细

胞间的脂质信号分子发挥广泛的生物学作用。在过

去 10 年间，关于 LPA 信号特征的研究已经取得了

重大进展。然而，由于控制磷脂合成和降解的酶类

非常复杂，LPA 的来源和生成途径很长时间都不清

楚。2002 年，Tokumura 等发现血清中生成 LPA 的

溶血磷脂酶 D (lysophospholipase D, lysoPLD) 与自

分泌运动因子 (autotaxin, ATX) 是同种物质 [1]。由于

ATX 一直被认为是一种参与肿瘤细胞浸润和转移的

自分泌因子，其 lysoPLD 活性的发现，使 LPA 的

功能研究与 ATX 联系起来，即 ATX 负责生成 LPA，

LPA 则通过 G 蛋白耦联受体 (G-protein-coupled re-
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ceptor, GPCR) 发挥广泛的生物学作用，二者组成一

个 ATX-LPA 功能轴。

1  LPA的受体与功能

LPA 广泛的生物学作用与 LPA 受体分布的广泛

性和种类多样性是密不可分的。目前，已发现至少

6 个 LPA 特异的 GPCR 和 1 个细胞内受体——过氧

化物酶体增殖物活化受体 γ (peroxisome proliferator-
activated receptor γ, PPARγ)。LPA 能够影响细胞的增

殖、凋亡和迁移等过程，参与损伤修复、肿瘤发生

发展、动脉粥样硬化、神经病理性痛等生理病理过

程 [2–4]。由于 LPA 在肿瘤发生中的重要作用，血浆

中的LPA水平有可能成为肿瘤诊断的分子标志物 [5]。

2  LPA的产生途径

生物体内的 LPA 主要有细胞来源和非细胞来源

两种途径。第一种途径主要发生在细胞内或者细胞

膜，细胞质中的磷脂酶 A1 (phospholipase A1, PLA1)
或磷脂酶 A2 (phospholipase A2, PLA2) 水解细胞膜

上的磷脂酸 (phosphatidic acid, PA) 生成 LPA 并释放

到细胞外环境，是 LPA 的细胞生成途径 ( 见图 1)[6]。

例如炎症反应过程中细胞膜磷脂不对称性丢失，细

胞分泌的 PLA2 攻击细胞膜外表面暴露的 PA 产生

LPA。具有 lysoPLD 活性的 ATX 剪切溶血磷脂 [ 如
溶血磷脂酰胆碱 (lysophosphatidylcholine, LPC) 和溶

血磷脂酰丝氨酸 (lysophosphatidylserine, LPS)] 产生

LPA，是 LPA 非细胞来源途径 [7]，也是生物体 LPA

图   1.  LPA的生成途径

Fig. 1. Pathways of LPA production. There are two major pathways for LPA production. A fraction of LPA is derived from cell mem-
brane-associated phosphatidic acid (PA), which is cleaved by phospholipase A1 (PLA1) and phospholipase A2 (PLA2) enzymes to 
LPA. A substantial amount of LPA is generated by activated platelets-secreted PLA1 and PLA2 enzymes, which utilize plasma and 
membrane-associated phospholipids (PL) to generate sn1-lysophospholipids (sn1-Lyso-P) and sn2-lysophospholipids (sn2-Lyso-P). 
sn2-lysophospholipids are substrates for plasma ATX (lysoPLD), and acyl migration must take place for the sn1-lysophospholipids to 
be metabolized by ATX to LPA.
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最主要的来源 ( 见图 1)。比如血小板活化时 ATX
水解溶血磷脂导致血清中 LPA 的浓度升高。最新研

究发现，ATX 可以通过与细胞膜和血小板表面的整

合素蛋白 (integrin) 相互作用而定位于细胞膜和血小

板的表面，促进 LPA 在细胞和血小板周围的生成 [8]。

3  ATX—分泌性的溶血磷脂酶D (lysoPLD)
3.1  ATX的lysoPLD活性的发现

ATX 一直被认为是外核苷酸焦磷酸酶 / 磷酸二

酯酶 (nucleotide pyrophosphatase, NPP) 中的一员即

NPP2，它可以百日咳毒素敏感的方式促进 A2058
黑色素瘤细胞的运动 [9]。一直以来，人们认为 ATX
主要通过影响细胞外的核苷酸代谢来发挥它的生

物学功能，但 ATX 的核苷酸水解作用并不能解释

ATX 能够刺激细胞运动的生物活性，而 ATX 的

lysoPLD 活性的发现使这一问题迎刃而解。而且，

ATX 对 LPC 底物的亲和性明显高于对核苷酸的亲

和性 [10]，这提示 ATX 可能通过其 lysoPLD 活性发

挥更广泛的生物学效应，这也成为 ATX 研究的一

个新的起点。

3.2  ATX的蛋白结构和蛋白亚型

ATX 以蛋白酶原前体的形式合成，经过 N- 端
信号肽切除和弗林蛋白酶 (furin) 的进一步加工后，

通过经典的内质网 - 高尔基体途径以活化糖蛋白的

形式分泌到细胞外 [11]。ATX 在 N52、N410、N524
三个位点发生 N- 糖基化 [12]，诱变实验表明 N524
糖基化对 ATX 活性是必需的。最近，ATX 蛋白晶

体结构已经被日本科学家解析 [13, 14]，这对于更加深

入的理解 ATX 蛋白结构与功能的关系具有非常重

要的意义。ATX 蛋白结构的主要功能域见图 2。
人 ATX 编码基因 ENPP2 包含 27 个外显子，选

择性剪切产生三个不同蛋白亚型。ATXt，畸形癌亚

型，即血浆中的 lysoPLD，含有 863 个氨基酸残基，

最初是从畸形癌细胞系克隆出来的，是最短也是最

图    2.  ATX的蛋白结构域  
Fig. 2. Scheme of the structure-function domains of ATX. The N-terminal hydrophobic sequence of ATX is a signal peptide, mediat-
ing the secretion of ATX. Two somatomedin B-like domains are located at the N-terminal end of ATX and may be involved in cell-
extracellular matrix interactions, such as cell-integrins interactions[8, 15]. The catalytic domain of ATX functions as lysoPLD thus gen-
erating LPA, which exerts its effects through binding to G-protein-coupled receptors (GPCRs). At the C-terminal end, the Modulator 
of Oligodendrocyte Remodeling and Focal adhesion Organization (MORFO) domain entails the nuclease-like domain, which is prob-
ably enzymatically inactive. The functional properties of the MORFO domain are thought to be mediated via binding to a yet-to-be-
identified cell surface receptor. The EF hand-like motif located at the far C-terminal end of the protein was found to contribute to the 
function of the MORFO domain [16].
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主要的 ATX 亚型 [17] ；ATXm，黑素瘤亚型，含有

915 个氨基酸残基，在催化结构域含有一个 52 个氨

基酸残基的插入，可能与 ATXm 定位到细胞外基质

有关；PD-Iα，脑特异的亚型，含有 887 个氨基酸

残基，主要在少突胶质细胞中表达。这三种亚型是

否在催化活性、底物偏爱和细胞外定位等方面存在

差异目前还不清楚。

4  ATX的组织分布、表达调控和酶活性调控

4.1  ATX的组织分布

ATX 具有广泛的组织学分布，在某些恶性肿瘤

组织，如非小细胞肺癌、乳腺癌、甲状腺癌和霍杰

金淋巴瘤中高表达 [18–20]，并且 ATX 在某些肿瘤组

织和血液中的表达和活性可以作为疾病恶性程度和

预后的标志物 [21, 22]。此外，正常组织细胞如脂肪组

织、神经组织也有较高水平的 ATX 表达 [23, 24]。

Rucker 等报道在大鼠的左心室中也有 ATX 表达 [25]，

而 Chen 等研究发现急性心梗发生时血液中的 LPA
浓度明显上升 [26]，推测急性心梗时血液中 LPA 的

浓度升高可能与心脏中ATX基因的表达有关。此外，

很多生物体液如血清、妇科肿瘤腹水、鸡蛋清、皮

肤水泡液等也发现有大量 ATX 蛋白存在 [1, 27, 28]。

4.2  ATX的表达调控

ATX 编码基因的表达受到不同的转录因子的调

控，包括 Hoxa13[29]、NFAT-1[30]、v-Jun[31] 等。在肿

瘤细胞中，ATX 的表达还受到组蛋白脱乙酰化酶 3  
(HDAC3) 和组蛋白脱乙酰化酶 7 (HDAC7) 的抑制，

曲古抑菌素 (TSA) 通过抑制 HDAC3 和 HDAC7 的

活性诱导 ATX 的表达，从而拮抗 TSA 诱导的细胞

凋亡 [32]。 此外，ATX 的表达在不同的细胞类型还

受到许多细胞因子类物质的调控。炎症启动因子细

菌脂多糖 (LPS) 可以通过激活 PKR、JNK 和 p38 
MAPK 信号途径诱导单核细胞 THP-1 中 ATX 的表

达 [33]。表皮生长因子 (EGF) 和碱性成纤维细胞生长

因子 (bFGF) 促进甲状腺癌细胞 ATX mRNA 表达，

而白介素 -4 (IL-4)、白介素 -1β (IL-1β) 和转化生长

因子 -β (TGF-β) 则降低 ATX 的转录水平，IL-1β 和

IL-4 也能够下调类风湿性关节炎病人的成纤维细胞

样滑膜细胞中 ATX 基因的表达 [34]。Song 等在乳腺

癌中发现一个新的抑癌基因 CST6，可能作为细胞的

自分泌、旁分泌因子对 ATX 表达发挥抑制作用 [35]。

此外，雌激素、骨形成蛋白 2 (BMP2)、VEGF-A 和

Wnt-1 等也可以上调 ATX 的表达，而 IFN-γ 则抑制

ATX 的表达 [36, 37]。

4.3  ATX的酶活性调控

ATX 的活性受到多种因素的调控。研究表明，L-
组氨酸可以与 ATX 蛋白形成复合体的形式抑制

ATX 的 lysoPLD 活性，并且 L- 组氨酸分子上的主

要功能基团 ——α- 氨基、α- 羧基和咪唑侧链对于

ATX 活性的抑制都是必需的 [38]，因此组氨酸能够

通过抑制ATX活性在抵抗肝脏纤维化中发挥作用 [39]。

ATX 蛋白通常发生翻译后 N- 糖基化修饰，对于脂

肪细胞ATX蛋白的分泌和活性是必需的。研究发现，

ATX 的催化结构域和核酸酶样结构域在 Cys(413)
和 Cys(805) 之间形成二硫键连接。核酸酶样结构域

829~850 氨基酸残基参与 ATX 蛋白的分泌，而 852
位的赖氨酸残基则对ATX的酶催化活性是必需的 [40]。

血浆中的 ATX 持续性活化，其底物 LPC 也大

量存在于血清和血浆中 (>100 μmol/L)[41]，但是 LPA
在血浆或新鲜分离的血液中含量很低，这说明 ATX
的 lysoPLD 活性在体内受到负性调控。一种机制可

能是磷脂水解酶 (LPPs)对新生成LPA的降解；另外，

LPA 以及 LPA 类似物 S1P 上的酰基链可以同 ATX
上的疏水性口袋结合，从而反馈抑制 ATX 活性，

而且酰基越长抑制效果越强 [42]。由于血中 S1P 的

浓度较高 (~0.1 μmol/L)，正常情况下 ATX 活性被

S1P 持续性抑制。血小板活化时，血清中的 LPA 水

平逐步升高，提示我们肯定还有某种未知的正性调

控机制使 ATX 可以持续分解 LPC 生成 LPA。血液

循环中的 ATX 还可以被肝窦内皮细胞通过细胞表

面的清道夫受体快速清除，而清道夫受体的配体则

可以竞争性地抑制肝窦内皮细胞对 ATX 的清除 [43]。

目前，许多研究者致力于筛选 LPA 和 S1P 的类

似物来抑制 ATX 的活性，期望在 ATX 参与的疾病

中发挥治疗作用 [44]。然而，值得注意的是，这些

LPA 和 S1P 类似物除了抑制 ATX 的酶活性，还有

可能活化 LPA 和 S1P 受体，产生不期望的生物效应。

因此，有学者致力于寻找 ATX 的非脂类选择性抑

制剂，Albers 等通过筛选化合物文库发现噻唑烷二

酮类能够有效地抑制 ATX 生成 LPA，通过分子设

计加入硼酸基后抑制活性大大增强，为 ATX 非脂

类抑制剂的开发提供了重要的参考 [45]。

5  ATX-LPA轴的功能研究

5.1  肿瘤细胞的浸润、转移

ATX 和肿瘤的发生密切相关，它能够激活
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A2058 黑色素瘤细胞中的小 G 蛋白 Cdc42 和 Rac1，
并促进它们与 p21活化蛋白激酶 (PAK)形成复合体，

促进黑色素瘤细胞的运动 [46]。许多研究认为，ATX
促肿瘤细胞的浸润、转移和血管发生与 LPA 的产生

密切相关 [47, 48]。Gaetano 等发现，LPC 只有在 ATX
存在的条件下才能够促进人乳腺癌和黑素瘤细胞的

迁移，抑制 ATX 的分泌和催化活性则有效地抑制

LPC 诱导的肿瘤细胞迁移，充分表明 LPC 促细胞

迁移的效应是由 ATX 催化生成的 LPA 介导的 [49]。

ATX 催化产生的 LPA 以自分泌 / 旁分泌因子形式作

用于 LPA1 受体，诱导 MMP-9 表达促进肝癌细

胞的浸润 [50]。ATX-LPA 还能够活化和招募磷脂

酶 C-γ (PLC-γ) 和绒毛蛋白 (villin)，快速形成层形

足板 (lamellipodia)，刺激细胞的运动和迁移 [51]。

Ptaszynska 等发现，卵巢癌细胞中 VEGF-A 和 ATX
间存在正反馈：外源性的 VEGF-A 可以促进细胞

ATX 的表达和分泌，增加细胞外 LPA 的产生；产

生的 LPA 通过 LPA4 诱导 VEGFR-2 的表达来调节

细胞对 VEGF 的应答，因此，VEGF、ATX、LPA
可能组成一个正反馈环，从而促进肿瘤的进展 [52]。

由于 LPA 和 ATX 在肿瘤发生和进展中的重要

作用，它们有可能成某些肿瘤的诊断标志物和治疗

靶点 [53–55]。值得注意的是，ATX 在肿瘤中的作用具

有两面性，它不仅能够催化 LPA 的产生，还能够催

化环磷脂酸 (cPA) 的生成。与 LPA 的作用相反，

cPA 能够拮抗肿瘤细胞的增殖、浸润和迁移作用而

发挥抗肿瘤效应 [56]，并且在不同的生理条件下

LPA/cPA 的生成可以改变，因此通过调控 ATX 的

催化产物可能成为抗肿瘤治疗的新方向。

5.2  神经系统发育、神经病理性痛和瘙痒

神经病理性痛是指由中枢或外周神经系统原发

性病变或功能障碍而引起的疼痛综合征，目前还没

有有效的治疗药物。研究发现，ATX 基因缺失小鼠

不但表现出血管发育严重缺陷，而且出现神经管闭

合障碍，并且外源加入 LPA 可以逆转 ATX 突变对

胚胎轴突生长带来的不利影响，表明 ATX-LPA 轴

在神经系统发育中发挥重要的作用 [23, 57]。

脱髓鞘疾病 ( 如格林巴利综合征、多发性硬化

症等 ) 通常发生神经病理性痛。2008 年 Inoue 等 [58]

报道，LPA 可以通过受体 LPA1 诱导长时间的痛觉

超敏、脱髓鞘作用以及疼痛相关蛋白表达上调，而

LPA1 受体基因缺失小鼠 (lpa−/− mice) 神经损伤诱导

的神经病理性痛现象也丢失。与野生型小鼠相比，

ATX 基因杂合型突变小鼠 (atx+/− mice) 表达 50% 的

ATX 蛋白和 50% lysoPLD 活性，神经损伤诱导的

神经病理性痛也恢复 50%，充分表明 ATX 合成的

LPA 通过 LPA1 介导了神经病理性痛的发生。此外，

LPA 可以通过 PKCε 途径活化大鼠背根神经节神经

元上的瞬时感受器电位香草酸受体 (TRPV1)，诱导

骨癌疼痛的发生 [59]。因此，靶向抑制 ATX 介导的

LPA 生物合成、LPA1 以及 LPA1 的下游信号途径

可能成为抑制神经损伤诱导的神经病理性痛的新途

径。

胆汁郁积症病人通常表现出瘙痒症状。研究人

员从胆汁郁积症病人血浆中筛选可以活化神经细胞

的活性化合物，发现瘙痒症状病人血液中存在大量

的 LPA，并且 LPA 水平升高是由于 ATX 水平提高

所引起的，向小鼠皮内注射 LPA 可以诱发小鼠搔抓

行为。由此作者推测胆汁郁积症病人ATX表达升高，

导致瘙痒神经纤维无髓神经末梢附近 LPA 浓度升

高，LPA 通过其特异的受体最终导致病人对瘙痒的

感知 [60, 61]。

5.3  血管发育  
对 ATX 基因敲除小鼠的分析发现，ATX-LPA

轴在血管发育中发挥重要的作用。ATX 基因缺失小

鼠由于血管发育严重缺陷在胚胎第 9.5 天死亡，在

第 8.5 天就表现出尿囊畸形、神经管缺陷和不对称

头褶 [62]，然而这些表型与已知的 LPA1-3 敲除鼠的表

型并不一致。研究进一步发现，ATX 和 LPA 不能

促进体外培养的尿囊外植块的血管生成，但是它们

可以使已经形成的血管更加稳定，使用 LPA1-3 受体

拮抗剂并不能抑制其稳定血管的作用 [63]。因此，

ATX-LPA 在血管发育中并不是通过促进血管的新

生，而是通过 LPA1-3 以外的其它受体来发挥其稳定

血管的作用。

ATX 基因敲除小鼠的表型与 Gα13 基因敲除鼠

非常相似。Gα13 基因敲除鼠由于血管形成受损在胚

胎 9.5 天死亡，头部有许多扩大的血管。Gα13 在内

皮特异的再表达则能使表型恢复正常，表明内皮细

胞中的 Gα13 信号对血管发育是必需的 [64]。LPA 可

以活化 Gα13 以及下游的 Rho GTPase 来调控细胞的

形态、粘附和迁移。LPA4 是 Gα13 蛋白耦联的受体，

日本的研究者发现 LPA4 敲除的小鼠胚胎不能存活，

并且在胚胎发育中出现多器官的出血和水肿症状，

淋巴管也出现扩张，表明 LPA4 在小鼠胚胎发育中

调控血管和淋巴管结构和功能的建立 [65]。因此，可
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以作如下假设：ATX 介导 LPA 的生成，通过 LPA4-
Gα13-Rho GTPase 信号途径刺激内皮细胞的迁移和

浸润以及血管平滑肌细胞和细胞外基质的相互作

用，从而在血管发育中发挥稳定血管的作用；ATX
基因敲除鼠血管发育缺陷是由于 ATX-LPA-LPA4-
Gα13-Rho GTPase 途径丢失所致。

5.4  肥胖和糖尿病   
ATX 与肥胖症和糖尿病的发生也有关。Gesta

等研究发现脂肪细胞条件培养液中存在 lysoPLD 活

性，参与 LPA 的合成 [66]。进一步研究发现，该物

质为 ATX 蛋白。而且在前脂肪细胞向脂肪细胞分

化的过程中 ATX 基因表达高度上调，新分化的脂

肪细胞 ATX 和 LPA 的细胞外释放也明显增多。而

分化的脂肪细胞产生的 ATX 和 LPA 又可以促进前

脂肪细胞的增殖，从而形成一个正反馈途径。他们

还发现，ATX 基因在遗传性肥胖 - 糖尿病 db/db 小

鼠中发生明显的过表达，而且脂肪细胞 ATX 表达

上调与严重的 II 型糖尿病表型和脂肪细胞胰岛素抵

抗有关 [67]。

ATX-LPA 除了具有以上功能外，还参与了止

血和凝血作用 [7]、免疫反应 [68]( 比如类风湿性关节

炎 [69]) 和肝脏纤维化 [70] 等，ATX-LPA 功能轴的主

要生物学作用如图 3 所示。

6  总结

ATX 和 LPA 在生物体内均发挥广泛的生物学

效应。ATX 作为 LPA 生成的最主要的胞外酶已经

成为共识，而且在某些病理、生理条件下 ATX 和

LPA 组成 ATX-LPA 轴协同发挥生物学效应。由于

LPA 的受体较多，信号途径复杂，因此通过抑制

ATX 的酶活性达到抑制 ATX-LPA 轴生物活性可能

是某些疾病 (如肿瘤 )治疗的更加有效的策略。因此，

研究 ATX-LPA 轴在疾病进展过程中的具体信号机

制，并开发高效的小分子药物抑制 ATX 的活性将

会成为今后一个重要的发展方向。
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