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　　摘　要：　溶血磷脂酸（ＬＰＡ）是磷脂生物合成中的重要前体以及细胞间的脂质信号分子，通过作用于其同源
的Ｇ蛋白偶联受体发挥广泛的生物学效应。ＬＰＡ可以调节细胞增殖、侵袭、粘附、血管生成，从而促进肿瘤生长和
转移，并参与癌干细胞和肿瘤微环境的调节。ＬＰＡ的产生、受体的表达和信号转导异常与甲状腺癌（ＴＣ）的发生、
发展和转移有关。因此研究ＴＣ发病机制对于ＴＣ临床诊断和治疗都显得尤为必要。本文主要从ＬＰＡ合成、代谢、
失活；ＡＴＸＬＰＡ信号轴的生物学功能以及其在ＴＣ中的作用进行综述。
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ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ａｎｄｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｎｄｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ．ＴｈｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｏｆＬＰＡ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，ｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎａｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ，ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＴＣ）．ＩｔｉｓｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙｎｅｃｅｓｓａｒｙｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＴＣｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｔｈｉｓ
ｐａｐｅｒｍａｉｎｌｙｆｏｃｕｓｅｓｏｎＬＰＡｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ａｎｄｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｔａｘｉｎＬＰＡ
ｓｉｇｎａｌａｘｉｓａｎｄｉｔｓｒｏｌｅｉｎＴＣ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｔｕｍｏｒ；Ｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ；Ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃａｃｉｄ；Ａｕｔｏｔａｘｉｎ

　　近年来，甲状腺癌（ｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ，ＴＣ）的发病率
逐年上升，预计将成为全球第４大癌症类型，这归因
于多个因素，包括对ＴＣ早期检测技术的提升、可改
变的个人危险因素的患病率上升以及环境危险因素

（例如碘水平）的增加等［１］。

ＴＣ虽属侵袭性相对较弱、预后较好而且５年及
１０年生存率均可高达９０％以上的肿瘤，但在临床实
践中发现，有不少患者在初诊时就出现大量淋巴结

转移，并具有较高的侵袭性［２］。有研究表明在卵巢

癌、恶性黑色素瘤、ＴＣ中溶血磷脂酸（ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａ
ｔｉｄｉｃａｃｉｄ，ＬＰＡ）能够协同癌基因的激活来维持细胞

增殖，促进细胞存活、侵袭和转移。由于 ＬＰＡ有很
复杂的代谢网络和多方面的病理生理活动与生理功

能交织，以及不同个体、不同疾病 ＬＰＡ受体介导的
复杂和甚至相反的功能以及ＬＰＡ检测技术瓶颈，是
ＬＰＡ在癌症诊断、治疗时面临巨大的挑战。

１　ＬＰＡ

１．１　ＬＰＡ合成
ＬＰＡ即 １酰基２羟基３磷酸甘油，为 ４３０～

４８０Ｄａ的简单天然磷脂之一，属于甘油基溶血磷脂家
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族，是一种多功能的“磷脂信使”。由甘油主链、磷

酸头基和不同长度饱和度酰基链的单尾组成。与大

多数磷脂不同，因其甘油骨架上３位碳原子上含有
磷酸基，２位碳原子上含羟基使其具有水溶性，因此
它是水溶性的。ＬＰＡ可以由血小板、成纤维细胞、癌
细胞和脂肪细胞分泌，从多种类型的细胞释放。细

胞外ＬＰＡ有细胞来源和非细胞来源两种途径。首
先，细胞内或细胞膜途径，是通过磷脂酶 Ａ１（ＰＬＡ１）
和磷脂酶 Ａ２（ＰＬＡ２）水解来自膜衍生磷脂酸（ＰＡ）
的脂肪酸部分，细胞内ＬＰＡ是磷脂和三酰甘油合成
的中间产物。ＬＰＡ非细胞来源途径是溶血磷脂酰
胆碱 （ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＬＰＣ）和溶血磷脂酰
丝氨酸 （ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ，ＬＰＳ）等溶血磷脂中
的胆碱和丝氨酸部分被溶血磷脂酰化酶 Ｄ剪切、清
除，该途径是血液 ＬＰＡ的主要来源［３４］。ＬＰＡ在血
浆中被一类磷酸脂酶迅速翻转，使 ＬＰＡ去磷酸化，
减少了ＬＰＡ与受体结合和激活的作用［５］。当 ＬＰＡ
的产生和降解这个平衡被打破后，就会产生高水平

的ＬＰＡ，导致一些病理变化。
１．２　自分泌运动因子（ａｕｔｏｔａｘｉｎ，ＡＴＸ）

Ａｕｔｏｔａｘｉｎ（ＡＴＸ）又名作磷酸二酯酶 Ｉα，一种分
泌型糖蛋白，发现于人类黑色素瘤Ａ２０５８细胞释放的
一种自分泌运动刺激因子，ＡＴＸ是外核苷酸焦磷酸
酶／磷酸二酯酶家族中唯一具有溶血磷脂酶 Ｄ活性
的磷脂酶和磷酸二酯酶，它存在于组织和循环中，可

以把ＬＰＣ水解成溶血磷脂酸，发挥生物学效应［６］。

因此，常把ＡＴＸＬＰＡ看作生物轴发挥作用［７］。血清

和血浆中生物活性ＬＰＡ主要由ＡＴＸ产生。ＡＴＸ＋／
小鼠血清中的ＬＰＡ水平降低了一半，支持了ＡＴＸ作
为产生细胞外循环ＬＰＡ的主导合成酶的作用。ＡＴＸ
ｍＲＮＡ广泛表达，但其蛋白表达仅限于脂肪细胞、少
突胶质细胞、脉络丛和支气管上皮细胞［８］。此外，人

肠道内分泌细胞、脾脏Ｂ细胞也表达ＡＴＸ，但通过免
疫印迹或免疫组织化学方法，在癌细胞中的 ＡＴＸ表
达相对较低或检测不到。ＡＴＸ以一种前体酶的形式
表达，继而经Ｎ末端信号肽切除和弗林蛋白酶的裂
解，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［９］。分泌的ＡＴＸ与细胞表面的
整合素或硫酸乙酰肝素结合，使ＡＴＸ在靶细胞上定
位［１０］。由于ＬＰＡ的半衰期很短，约为３ｍｉｎ，ＡＴＸ与
细胞表面分子的这种相互作用提供了一种接近其同

源受体的ＬＰＡ局部产生的方法［１１］。

１．３　细胞外代谢及ＬＰＡ失活
生理浓度的ＬＰＡ不仅存在于血清中，还存在于

恶性肿瘤渗出液、唾液、卵泡液、精浆等。在血清、炎

性渗出液或肿瘤细胞渗出液中，ＬＰＡ可高达１０μＭ。
有研究称在恶性液体中外泌体数量升高，可能是导

致癌症患者中ＬＰＡ异常生成增多的原因［１２］。卵巢

癌患者腹腔积液中含有大量的肿瘤和免疫细胞，它

们相互作用产生具有促进转移和免疫抑制特性的多

种介质，其中，ＬＰＡ起着非常重要的作用，肿瘤相关
巨噬细胞能在无脂培养基中产生 ２０∶４的酰基
ＬＰＡ［１３］。

ＬＰＡ失活是通过磷脂磷酸水解酶家族（ｌｉｐｉｄ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＬＰＰｓ）水解细胞外 ＬＰＡ的方
式抑制ＬＰＡ受体及其信号传导通路，阻断ＬＰＡ的多
种生物学效应；调控细胞内外活性磷酸脂类水平，维

持细胞的正常生长、增殖过程。ＬＰＰ１可通过内皮
分化基因受体 ２（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｇｅｎｅ２，
ＥＤＧ２）信号调控ＬＰＡ的去磷酸化抑制细胞信号传
导［１４］。ＬＰＰｓ在卵巢癌细胞中的过度表达能降低集
落形成，促进细胞凋亡，并减缓了体内外肿瘤的生

长［１５］。因此，ＬＰＡ信号持续时间和强度可能少部分
取决于ＬＰＰ的表达水平。而在卵巢癌中 ＬＰＰ的表
达降低［１６］。因此，提高ＬＰＰ活性将是一种有前景的
治疗方案。

２　ＡＴＸＬＰＡ信号轴的生物学功能

２．１　ＡＴＸＬＰＡ信号轴功能概述
ＬＰＡ与适当的受体结合后，激活磷脂酶 Ｃ和

ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ和 ＲｈｏＡ途径，并参与各种细胞过
程［１７］。ＬＰＡ受体是一种 Ｇ蛋白偶联受体。至少有
６个ＬＰＡ受体，１９９６年鉴定并克隆了第一个ＬＰＡ受
体，发现了 ＬＰＡ１、ＬＰＡ２和 ＬＰＡ３，它们都是 ＧＰＣＲｓ
家族中ＥＤＧ的成员。随后也鉴定了嘌呤能 Ｇ蛋白
偶联受体 Ｐ２Ｙ９（Ｐ２Ｙ９／ＧＰＲ２３、ＬＰＡＲ５／ＧＰＲ９２和
ＬＰＡＲ６／Ｐ２Ｙ５）。另外有一些 Ｇ蛋白偶联受体也被
证明是公认的 ＬＰＡ受体，包括 ＧＰＲ８７、ＧＰＲ３５和
Ｐ２Ｙ１０［１８］。

ＡＴＸＬＰＡ信号轴在伤口愈合、正常妊娠植入、
分娩、胎儿神经和血管发育等生理过程中至关重要，

对机体主要起有益的保护作用［１９２１］。多种生活方

式和治疗因素会导致慢性炎症和与肥胖、高脂肪饮

食、肿瘤细胞因子和 ＤＮＡ损伤致 ＡＴＸＬＰＡ信号失
调［２２］。反之，ＡＴＸＬＰＡ升高可导致慢性炎症，导致
人类疾病，包括心血管疾病、类风湿关节炎和其他自

身免疫性疾病、神经病理性疼痛、先兆子痫和其他妊
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娠并发症、特发性肺纤维化、癌症以及对化疗和放疗

的反应等［２３］（图１）。
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图１　ＡＴＸ／ＬＰＡ信号轴的功能

２．２　ＡＴＸＬＰＡ信号轴与癌症
２．２．１　肿瘤细胞的增殖、浸润、转移　在多种不同
细胞类型的癌症如神经母细胞瘤，ＬＰＡ能够促进细
胞的存活和增殖［２４］。特异性 ＬＰＡ受体在肿瘤细胞
转移中的作用也已被充分证实，ＬＰＡ作为信号分子激
活Ｇ蛋白偶联受体ＬＰＡ１，ＬＰＡ２和ＬＰＡ３导致细胞增
殖并促进肿瘤发生。ＬＰＡ通过 ＭＡＰＫ（ＥＲＫ１／２，
ＪＮＫ１／２），Ｅｇｒ１，ＡＰ１和 ＮＦκＢ信号轴诱导上调了
酪氨酸激酶受体表达，进而促进了膀胱癌 Ｔ２４细胞
的细胞侵袭［２５］。ＬＰＡ促进了肺癌Ａ５４９细胞系的迁
移，增殖和集落形成。ＬＰＡ１和 ＬＰＡ３在 Ａ５４９细胞
中优先表达，并且 Ｋｉ１６４２５（ＬＰＡ１和 ＬＰＡ３拮抗剂）
和ｏｎｏ７３００２４３（ＬＰＡ１拮抗剂）都完全阻断了ＬＰＡ诱
导的作用。在动物模型中，ＬＰＡ１过表达显着增加了
Ａ５４９细胞衍生的肿瘤体积，ＬＰＡ１敲低显着降低了
Ａ５４９细胞衍生的肿瘤体积，表明 ＬＰＡ１是体内肿瘤
形成的调节剂。ＬＰＡ１／Ｇｉ／ＭＡＰ激酶／ＮＦκＢ途径
与ＬＰＡ诱导的 Ａ５４９细胞致癌作用有关。因此，靶
向ＬＰＡ１可能是治疗肺癌的新策略［２６］。胰腺导管

腺癌（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＤＡＣ）细胞
通过与胰腺星状细胞转分化为活化的癌症相关成纤

维细胞共同作用产生 ＬＰＡ，通过 ＡＴＸＬＰＡ轴促进
ＰＤＡＣ细胞增殖，迁移和 ＡＫＴ活化，ＡＴＸ抑制剂抑
制了ＰＤＡＣ在体内的生长［２７］。最新研究表明，ＡＴＸ
ＬＰＡ轴与肿瘤进展有关，作为神经系统常驻巨噬细
胞的小胶质细胞表达高水平 ＡＴＸ，神经胶质母细胞
瘤与小胶质细胞共培养，可以促进神经胶质母细胞

瘤细胞的转移、存活和增殖且该作用被 ＬＰＡ１抑制
剂阻断［２８］。在肿瘤微环境中小胶质细胞产生的

ＬＰＡ以自分泌或旁分泌途径作用于 ＬＰＡＲ１促进肿
瘤细胞的转移、存活和增殖。

２．２．２　ＡＴＸＬＰＡ受体轴在癌干细胞中的作用　肿
瘤细胞的遗传不稳定性导致肿瘤细胞群的异质性。

癌干细胞（ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＣＳＣ）在自我更新、侵
袭、转移等方面具有独特特性，ＣＳＣ与其子细胞之间
存在着另一种异质性［２９］。随着原发性肿瘤成功根

除，靶向ＣＳＣ和肿瘤转移的治疗越来越受到重视。
ＡＴＸＬＰＡ信号轴在 ＣＳＣ的生长、侵袭、转移和 ＴＭＥ
的重编程中起着重要作用。Ｒａｙ等［３０］研究表明

ＬＰＡ因其促进上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙ
ｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）的能力是 ＣＳＣ侵袭和转移能力
发展的关键步骤。ＡＴＸ上调是伴随 ＥＭＴ的事件
ＡＴＸＬＰＡ激活了驱动 ＥＭＴ的信号通路，如 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ／ｍＴＯＲ／Ｓｋｐ２／ｐ２７［３１］。ＡＴＸ抑制剂剂量依赖性
地降低 ４Ｔ１小鼠乳腺癌乳腺球的生存能力［３２］。

ＡＴＸＬＰＡ轴是乳腺癌 ＣＳＣ生长和进展的主要调控
系统［３３］。在羊膜上皮细胞体外 ＥＭＴ模型研究中发
现ＬＰＡ合成和降解酶在调节 ＥＭＴ中具有相反的作
用［３４］。

２．２．３　在肿瘤微环境中的作用　肿瘤微环境（ｔｈｅ
ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）是指癌细胞与多种基
质成分（如细胞外基质ＥＣＭ）、肿瘤细胞周围基质中
的与肿瘤相关的成纤维细胞、内皮细胞、周细胞、脂

肪细胞、间充质干细胞和免疫系统细胞（Ｂ淋巴细
胞、Ｔ淋巴细胞、髓源性细胞、单核细胞、肿瘤相关巨
噬细胞）相互作用构成的促肿瘤生长微环境。ＬＰＡ
是癌细胞与 ＴＭＥ交互的核心，并且 ＬＰＡ和 ＡＴＸ在
许多癌症的表达都是上调的。ＬＰＡ通过促进血管生
成、增殖、生存、侵袭和转移来促进肿瘤的进展。

ＴＭＥ中的基质细胞和肿瘤细胞通过旁分泌或
细胞－细胞间的直接作用，诱发肿瘤细胞代谢发生
重编程。即肿瘤细胞根据自身所处环境的变化而选

择适合自己的代谢方式来满足自身增殖，这种改变

肿瘤能量代谢方式的适应性称为能量代谢重编

程［３５］。最近的证据表明，在某些类型的癌症如前列

腺癌中，细胞增殖的启动更依赖于脂质代谢而不是

糖酵解［３６］。靶向抑制脂肪酸合成可以削弱细胞增

殖和存活的能力，其机制与限制脂质膜的产生，以及

阻断线粒体中脂肪酸的 β氧化有关。目前，针对于
脂肪酸合成的靶点主要有 ＡＴＰ柠檬酸裂解酶和脂
肪酸合成酶。除了癌细胞外，ＴＭＥ也是ＡＴＸ和ＬＰＡ
·１４·
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的重要来源。乳腺富含脂肪细胞的基质为乳腺癌的

生长和进展提供了丰富的ＬＰＡ来源，ＡＴＸＬＰＡ轴可
使ＴＭＥ的基质成分产生大量促炎介质，并在癌症的
进展和转移扩散中具有重要的意义［３７］。ＡＴＸＬＰＡ
轴介导癌症治疗抵抗的一个主要调节系统，Ａｋｔ激
酶ＮＦｋＢ转录因子在介导放疗和化疗耐药中的作用
也已经明确［３８］。

３　靶向ＡＴＸＬＰＡ信号轴的治疗策略

靶向ＬＰＡ及其信号通路和受体的治疗意义对
多种疾病的病理生理过程有重要的意义。以 ＬＰＡ
生物合成、代谢或信号通路为靶点的研究可能有助

于多种疾病的治疗（图 ２）。如使用 ＡＴＸ抑制剂
（ＧＬＰＧ１６９０，ＮＣＴ０２７３８８０１等）来减少 ＬＰＡ的生成；
使用ＬＰＡ单克隆抗体（Ｌｐａｔｈｏｍａｂ）来降低ＬＰＡ的水
平；使用 ＬＰＡ受体拮抗剂 （ＮＣＴ０１７６６８１７靶向
ＬＰＡＲ１）来阻止 ＬＰＡ受体（ＬＰＡＲ）的激活从而阻止
信号的启动；使用 Ｇ蛋白抑制剂，β阻滞剂和蛋白
酪氨酸激酶受体（ＰＴＫＲｓ）或丝氨酸／苏氨酸激酶受
体（Ｓ／ＴＫＲｓ）阻断上游信号；而下游效应器抑制剂是
ＬＰＡ信号阻断的另一种选择［３９］。
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图２　针对ＬＰＡ信号通路的潜在治疗靶点

４　ＡＴＸＬＰＡ在ＴＣ中的作用

４．１　ＴＣ的诊断标志物
脂质不仅在膜结构的形成和能量存储中起着重

要作用，而且在信号转导，细胞增殖和凋亡中也起着

重要作用。据报道，癌细胞在脂质代谢中的变化影

响许多细胞功能，并且在许多疾病中发现了脂质组

成的变化。已经开发了几种脂质组学方法来发现潜

在的癌症脂质生物标志物［４０］。利用纳流超高效液

相色谱 －电喷雾电离 －串联质谱（ｎＵＨＰＬＣＥＳＩ
ＭＳ／ＭＳ）对５种常见癌症（肝癌、肺癌、胃癌、结直肠
癌和ＴＣ）患者血液进行了全面的脂质组学分析显示
脂质种类与多种癌症显著相关。其中，溶血磷脂酰

乙醇胺和血浆置换血浆蛋白原，在肝癌、肺癌、胃癌、

结直肠癌中均明显偏低，而在 ＴＣ中则较高。受试
者工作曲线分析显示溶血磷脂酰肌醇是 ＴＣ特有的
脂质。这一结果为将来验证ＬＰＡ作为ＴＣ的特异性
脂质标志物提供了基础［４１］。

４．２　ＡＴＸＬＰＡ信号对ＴＣ生物学行的影响
Ｓｈｉｎ等［４２］报道了不同类型 ＴＣ中 ＡＴＸＬＰＡ信

号相关的蛋白对复发和转移性 ＴＣ的影响，显示髓
样癌 ＡＴＸ表达水平最高，ＬＰＡ１在低分化癌和间变
癌较高，甲状腺乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ，ＰＴＣ）中 ＬＰＡ２、ＬＰＡ３表达水平最高。传统 ＰＴＣ
中ＡＴＸ，ＬＰＡ１，ＬＰＡ２水平高于滤泡变异型 ＦＶＰＴＣ，
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变型 ＰＴＣ中 ＡＴＸ，ＬＰＡ１，ＬＰＡ２，ＬＰＡ３
高于无突变型 ＰＴＣ，ＡＴＸ与 ＬＰＡ１与 ＰＴＣ缩短得生
存期呈正相关。Ｓｃｈｕｌｔｅ等［４３］研究表明正常甲状腺、

甲状腺肿和乳头状或滤泡状 ＴＣ表达２种高亲和力
同源ＬＰＡ受体ＥＤＧ２和ＥＤＧ４。乳头状癌和滤泡状
癌的ＥＤＧ４受体ｍＲＮＡ表达较正常甲状腺或甲状腺
肿增加３倍。ＥＤＧ２受体在恶性肿瘤中的总量无明
显变化，但单个标本 ＥＤＧ２表达增高与淋巴结转移
有关。高亲和力 ＬＰＡ受体 ＥＤＧ４的 ｍＲＮＡ表达改
变与分化型ＴＣ的发病机制有关。与细胞运动有关
的甲状腺受体相互作用蛋白６（ＴＲＩＰ６）与 ＬＰＡ２受
体结合，增强 ＬＰＡ诱导的细胞迁移能力，ＴＲＩＰ６的
过表达增强了 ＬＰＡ诱导的细胞迁移；相反，ＴＲＩＰ６
特异性小干扰ＲＮＡ抑制内源性 ＴＲＩＰ６的表达降低
了ＳＫＯＶ３卵巢癌细胞的ＴＲＩＰ６表达，通过激活小Ｇ
蛋白 Ｒｈｏ及其下游效应物，诱导肌动蛋白重排、局
部粘附和细胞迁移［４４］。２００５年 Ｌａｉ等［４５］证实 ＬＰＡ
通过调节ｃＳｒｃ介导的 ＴＲＩＰ６Ｔｙｒ５５残基磷酸化水
平诱导的ＴＣ细胞形态学改变和细胞迁移能力。Ｗｕ
等［４６］发现下调ＬＰＡＲ５表达通过 Ｐ１３Ｋ／ＡＫＴ通路和
ＥＭＴ抑制剂ＰＴＣ的进展。

Ｂｅｎｅｓｃｈ等［４７］报道ＡＴＸ在ＴＣ原发灶和转移灶
上调４～１０倍，在有炎细胞浸润的良性肿瘤中 ＡＴＸ
也高表达；原代培养的 ＴＣ细胞显示 ＡＴＸ通过 ＬＰＡ
的形成增加了癌培养物中 １６种炎症介质的分泌。
有研究认为ＡＴＸ、ＬＰＡ和炎症介质的高表达是甲状
·２４·
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腺恶性疾病的特征。ＡＴＸ抑制剂剥夺癌细胞的
ＬＰＡ和随之而来的大量炎性趋化因子和细胞因子的
分泌，而这些炎性趋化因子和细胞因子会推动癌症

的发展。到目前为止，还没有ＡＴＸ抑制剂被引入临
床实践。但有结果支持使用 ＡＴＸ抑制剂可作为一
种潜在的新策略来对抗 ＡＴＸＬＰＡ炎症轴对 ＴＣ的
影响。

５　展望

此综述主要概述了 ＬＰＡ生物学特性以及 ＡＴＸ
ＬＰＡ信号轴的功能和在癌症增殖，迁移等方面的作
用。现在癌症发病机制尚不清楚，研究ＬＰＡ对ＴＣ作
用为未来更进一步的研究ＴＣ提供新的靶点。
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