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摘要：细胞拥有感知周围微环境的能力，细胞的行为与微环境有密切的关系，但是微环境影响细胞行

为的机制未被探明。近年来，很多研究提出，细胞的这种感知能力很大部分来自于细胞核。本文介绍

了一种新发现的细胞核的力学传感器——细胞质磷脂酶A2(cPLA2)的力学信号转导功能。它能够感受

不同类型的力学刺激，通过易位到核膜上，激活下游不同信号通路从而调控细胞功能。对cPLA2的深

入认识将为进一步探索细胞核的力学信号感知功能提供新的思路。
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Abstract: Cells possess the remarkable capacity to assess and interpret their surrounding microenvironment.
The behavior of cells is intimately intertwined with the influence exerted by this microenvironment. However,
the precise mechanisms through which various environmental factors impact cells remain largely unknown. In
recent years, numerous investigations have postulated that the nucleus plays a pivotal role in its perceptual
capabilities. This paper reviews the functional role of a recently identified nuclear mechanical sensor known as
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cytoplasmic phospholipase A2 (cPLA2). Remarkably, cPLA2 exhibits the ability to detect diverse forms of
mechanical stimuli, is capable of translocating to the nuclear membrane, and subsequently activates distinct
downstream signaling pathways, thereby modulating various cellular functions. A comprehensive under-
standing of cPLA2 paves the way for novel avenues of exploration into the nucleus′ ability to perceive
mechanical signals.
Key Words: cytoplasmic phospholipase A2; cellular mechanical microenvironment; mechanical sensor;
nuclear membrane tension

机体的细胞处于复杂且变化的微环境(cellular
microenvironment)中。胞外微环境主要是细胞外基

质(extracellular matrix，ECM)、细胞和间质液的有

组织组合，通过物理信号和生化信号影响细胞表

型[1]。其中，ECM是由胶原蛋白、蛋白聚糖、弹性

蛋白、纤连蛋白、层黏连蛋白和其他几种糖蛋白

组成的非细胞三维大分子交联网络[2]。越来越多的

研究表明, 细胞的行为和命运与细胞的力学微环境

(mechanical microenvironment)的变化密切相关。

ECM一方面充当介质, 将外部应力或应变传递给细

胞[3]；另一方面，ECM的固有物理特性(如刚度、

黏弹性、微纳拓扑结构、几何形貌等)也是细胞力

学微环境中的重要力学因素[4]。

细胞通过力学信号转导的过程感知微环境中

的力学信号并将其转化为生化信号[5]。对这种信号

转导的干扰可能影响组织与器官发育、影响组织

与器官功能甚至导致各种疾病[6]，因此，探索新的

力学感受器和力学信号转导机制已成为力学生物

学研究的前沿和热点之一。除了位于细胞膜表面

的力学传感器外，细胞核这一细胞内刚度最高的

细胞器和细胞内遗传物质储存、复制以及基因转

录发生的中心，其在力学信号转导和细胞功能调

控中的作用日益引起研究者的重视[7]。

1 cPLA2的结构与功能

细胞质磷脂酶A2(cytosolic phospholipase A2，
cPLA2)属于磷脂酶A2(PLA2)家族，这是一种最近

发现的细胞核的力学传感器。1986年，cPLA2在人

类中性粒细胞裂解液中被Alonso等[8]发现。PLA2
可水解甘油磷脂的sn-2酰基键，释放溶血磷脂和游

离脂肪酸——主要是多不饱和脂肪酸。PLA2分为

六个亚家族，分别是细胞质PLA2(cPLA2)、钙不依

赖性PLA2(iPLA2)、分泌PLA2(sPLA2)、溶酶体

PLA2、血小板激活因子(PAF)乙酰水解酶和脂肪特

异性PLA2[9 ]。作为最重要的PLA2亚型之一，

cPLA2存在于大多数哺乳动物细胞中，对含有花生

四烯酸(arachidonic acid，AA)的磷脂优先水解[10]。

cPLA2含有两个功能不同的结构域：Ca2+依赖

性脂质结合结构域(CaLB)，也称为C2结构域，以

及催化结构域[11]。两个结构域通过柔性铰链连接

在一起。CaLB结构域包含八个反平行的β-折叠。

催化结构域分别由14个β-折叠和13个α-螺旋组成，

且具有由Ser/Asp对组成的活性位点。其中，10个
β-折叠和9个α-螺旋构成催化结构域的核心(α/β水解

酶核心)。剩余的4个β-折叠和4个α-螺旋(残基370-
548)形成一个“帽”区域。在“帽”区域内，有一

串氨基酸(残基413-457)阻止脂质底物进入酶的非

活性形式的活性位点，充当闭合的“盖子”[11,12]。

CaLB结构域和催化结构域是cPLA2发挥活性

必需的。Ca2+离子不影响cPLA2的催化活性，但可

以通过募集Ca2+离子与CaLB结构域结合，促进酶

与脂质双层的锚定。催化结构域不会深入脂质双

层，但它富含带正电荷的氨基酸残基，能与膜磷

脂的带负电荷基团通过静电相互作用结合。当酶

处于非活性状态时，活性位点被“盖子”覆盖住

cPLA2由Ca2+依赖性脂质结合结构域(CaLB)、柔性铰链以及催化结

构域组成

图1 cPLA2结构[10]
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并防止任何脂质底物到达活性位点。与脂质双层

结合后，cPLA2经历变构激活，“盖子”打开，使磷

脂底物在膜上重新定位，并将其抬起，直到花生四烯

基结合的磷脂底物的第一个顺式双键到达膜表

面，最终允许脂质底物与活性位点结合并激活

酶[10,13]。这也解释了cPLA2对含AA的磷脂的偏好。

2 cPLA2的活性调控机制

cPLA2的活性通过多种机制调控，如Ca2+离子

浓度、cPLA2的磷酸化水平与底物磷脂的组成和

状态[14]。

2.1 Ca2+离子浓度

细胞内Ca2+离子虽然不影响cPLA2的酶催化活

性，但细胞内钙水平的增加是激活cPLA2的必要条

件[13]。当细胞内Ca2+离子浓度增加时，cPLA2的钙

结合域与Ca2+结合。这种结合强化了CaLB结构域

与核膜的结合并优化了cPLA2的局部电荷和主链构

象，促进了cPLA2与磷脂膜的相互作用[12]。

2.2 cPLA2的磷酸化水平

cPLA2 CaLB结构域和催化结构域间柔性铰链

区域中氨基酸残基的磷酸化能增加cPLA2的结合亲

和力和催化效率。这种磷酸化导致cPLA2的构象变

化，使催化结构域更靠近膜表面[12]。研究表明，

cPLA2-Ser505残基的磷酸化是cPLA2易位至双层膜

的另一个重要因素。体外研究表明，cPLA2的磷酸

化通过增加膜停留时间和cPLA2与核周膜的结合亲

和力来增强其活性[13]。在Ca2+水平升高的情况下，

cPLA2-Ser505残基的突变也表现出cPLA2核膜易位

的延迟，表明Ser505的磷酸化与Ca2+介导的激活是

协同作用[10]。多种激酶负责cPLA2的磷酸化。之前

的研究表明，cPLA2-Ser505残基的磷酸化主要是

由丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein
kinase，MAPK)介导的[15]。平滑肌细胞受到毒蕈碱

受体m1/2的刺激时，MAPK和Erk1/2通过磷酸化激

活cPLA2[16]。在巨噬细胞和中性粒细胞中，集落刺

激因子1(colony-stimulating factor 1，CSF1)刺激

MAPK磷酸化cPLA2[17]。对于阿尔茨海默病患者，

低聚淀粉样蛋白-β的积累以空间特异性方式诱导

MAPK介导大脑的cPLA2激活[18]。

2.3 底物磷脂的组成和状态

PLA2本质上是两亲性的，仅在水/脂质界面起

作用，作用于磷脂组装体而不是孤立的单一磷

脂。PLA2的活性受磷脂组成和底物磷脂相状态的

调节。因此，许多环境因素会影响PLA2的催化速

率，包括带负电荷的磷脂、底物主相变温度附

近、流体-凝胶相共存、填充缺陷、脂质侧向堆积

密度、脂质突起和膜曲率等[19]。核膜张力或曲率

的改变可以改变核膜磷脂的堆积和组成。一项关

键的研究报道，在大的单层脂质体中，渗透拉伸

可以调节双层磷脂对PLA2作用的敏感性 [20]。最

近，在一些细胞类型中已经证明，细胞膨胀促进

PLA2的激活(通常是cPLA2)[19,21]。锚蛋白重复序列

被认为参与了某些色氨酸通道的机械敏感，可能

在PLA2调节中发挥类似的作用[22]。

3 cPLA2的力学转导功能

3.1 细胞核感知细胞力学微环境变化

机体内的细胞处于复杂且动态变化的微环境

中。基质力学微环境是细胞赖以生存的基础，而

细胞拥有测量和感知周围环境的能力，如局部细

胞密度、组织空隙大小等[23]。但是很多细胞感知

基质力学微环境环的机制未被探明，近年来很多研究

提出细胞的这种精确的测量能力来自细胞核。

核-细胞骨架连接(linker of nucleus and
cytoskeleton，LINC)是由以血影蛋白重复蛋白

(nuclear envelope spectrin repeat proteins，Nesprin)
和SUN结构域蛋白为主体的跨膜蛋白复合体[24]。

失活cPLA2的CaLB结构域与Ca2+结合，在Ser-505位点磷酸化的协同

作用下，cPLA2变构激活。膜磷脂重新定位，与cPLA2活性位点疏

水作用结合

图2 cPLA2与核膜结合激活机制图

樊林玮, 等. 细胞质磷脂酶A2与力学信号转导 · 961 ·



Nesprin向外与胞质的细胞骨架相连接，向内通过

SUN蛋白锚定内核膜下致密的细胞核纤层。胞外

应力通过肌动蛋白微丝微管等细胞骨架传递，通

过LINC复合体-核纤层将力传递到细胞核[25,26]。已

建立的细胞核机械传感机制有：(1)某些核膜蛋白

有机械敏感性，如某些离子通道蛋白和cPLA2
等[27]；(2)核孔复合物对核膜张力高敏感，升高的

核膜张力促进核质运输和拉伸离子通道的打开[28]；

(3)力学信号诱导的染色质结构改变能影响基因的表

达[29]；(4)有些研究猜测核力学信号传感能影响核

内生物分子凝聚物液发生液-液相分离[30]。

3.2 cPLA2活性受细胞力学微环境影响

研究发现，细胞力学微环境中很多不同类型

的力学信号均可以影响cPLA2的活性。

3.2.1 细胞肿胀与cPLA2活性

组织损伤中，细胞由于组织压力引起病理性

细胞肿胀。研究表明，病理性细胞肿胀与游离脂

肪酸(包括AA及其代谢物)水平升高和白细胞募集

有关，且病理性细胞肿胀对炎症级联反应的激活

与细胞裂解无关[31]。在受伤的斑马鱼幼鱼中，鱼

鳍组织的损伤导致伤口边缘的细胞由于渗透而肿

胀，引起Ca2+瞬变并激活cPLA2-AA信号通路，产

生炎症介质并诱导炎症[21]。增加斑马鱼所处液体

的渗透压可阻止伤口边缘的细胞肿胀和白细胞趋

化因子的产生。

1997年，有研究发现，Ehrlich细胞在低渗暴

露的前两分钟内，3H标记的AA释放速率比在正常

渗透压下观察到的释放速率高3.3倍，细胞肿胀还

导致14C-硬脂酸标记的溶血磷脂酰胆碱的产生增

加，表明cPLA2被细胞肿胀激活[32]。抑制cPLA2磷
酸化的情况下，低渗诱导的cPLA2易位效率并未改

变，表明细胞肿胀通过一种新机制触发cPLA2的易

位和激活[21]。这些研究都只证明了cPLA2在力学信

号转导中的作用，细胞具体如何感知组织损伤以

激活cPLA2当时尚不清楚。

2016年，Enyedi等[21]通过在HeLa细胞中重建

细胞肿胀诱导的cPLA2激活，发现细胞核通过

cPLA2将细胞肿胀的力学信号转导为促炎类花生酸

信号传导，在炎症中发挥机械传感器的作用。细

胞肿胀诱导cPLA2核膜易位，并且这种易位依赖

Ca2+信号。Ca2+洗脱后观察cPLA2的膜解离情况，

发现在非肿胀细胞核上cPLA2解离的速度比在肿胀

细胞核上快，从而表明细胞肿胀条件下cPLA2与核

膜的相互作用更加稳定。细胞肿胀诱导细胞核肿

胀、核膜张力的增加导致核膜上的褶皱舒展，核

膜磷脂双分子层更加疏松，通过增强细胞核膜疏

水插入来激活cPLA2[33]。
3.2.2 几何限制与cPLA2活性

2015年，有研究人员发现，通过限制细胞的

方式对细胞施加物理压力，会导致之前静止的细

胞开始快速移动，并发现由细胞核负责感知压力

的变化，触发导致细胞运动的信号级联[34]。这种

形态动力学迁移不仅存在于各种其他细胞类型

中，也存在于未分化的胚胎祖细胞中[35-38]。这表明

细胞能感知压力变化，并根据受限组织微环境中

的细胞形状变形调节细胞运动。研究人员在人类

癌细胞中进行了小分子筛选，确定了cPLA2为细胞

内Ca2+依赖的核膜机械力敏感蛋白[39,40]。

2020年，Lomakin等[40]分别限制HeLa细胞高

度为10 μm和5 μm、限制高度为5 μm时，核膜表面

积增大，核膜褶皱消失；限制高度为10 μm时

cPLA2定位在核质中，限制高度为5 μm时更多定位

到核膜。2022年，本课题组使用2D微图案基板限

制细胞几何形状，结果发现，与方形细胞相比，

狭长细胞中核机械感受蛋白cPLA2处于活化的状

态，特征为核膜表面积增大进而将cPLA2向核膜

募集[41]。

限制细胞高度后细胞的形状变化导致内核膜

展开和cPLA2-AA通路的激活，通过蛋白磷酸化直

接和间接调节肌球蛋白Ⅱ(myosin Ⅱ)的活性，使

myosin Ⅱ募集到细胞皮层，导致肌动蛋白-肌球蛋

白细胞骨架收缩[39]。细胞骨架产生的机械力通过

细胞骨架和LINC复合体的连接体传递到细胞[24]。

增加的肌动球蛋白收缩性会诱导核膜展开[21]。核

膜张力的增加会触发钙依赖性核质磷脂酶cPLA2向
核膜的募集和激活。cPLA2的激活加速刺激肌动球

蛋白的收缩性，从而形成正反馈回路[24,40]。

3.2.3 机械牵张与cPLA2活性

2004年，Alexander等[42]发现，机械牵张诱导

兔近端肾小管细胞cPLA2磷酸化水平增加被激活，

随后的AA快速释放，导致细胞外信号调节激酶1和
2(extracellular regulated protein kinases 1/2，ERK1/
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2)磷酸化激活。轻度牵张条件能诱导A549细胞

mRNA水平上调，以及cPLA2迅速磷酸化导致活性

增加。研究表明，这是通过MEK-ERK和PI3K-
AKT通路独立诱导的cPLA2磷酸化[43]。

3.2.4 基质刚度与cPLA2表达

2020年，Berhan等[44]研究发现，基质刚度能

广泛调节人肺成纤维细胞中类花生酸生物合成酶

的表达。与在硬塑料培养板上的常规培养相比，

在软胶原水凝胶或球体中培养人肺成纤维细胞能通

过p38MAPK信号通路调节诱导cPLA2表达增加。

3.3 cPLA2作为力学传感器的机制探究

研究表明，力学刺激诱导的cPLA2的膜易位

主要由其N端C2结构域驱动。cPLA2-C2结构域的

钙结合环(calcium binding ring，CBR)包含Ca2+结合

残基和两个暴露的疏水氨基酸簇，可促进膜结合

和侵入[45]。Ca2+离子中和脂质头基的表面负电荷，

而CBR1和CBR3插入脂质双层并与脂质的碳氢化

合物相互作用。研究表明，膜张力增加了C2结构

域的Ca2+敏感性，降低了与核膜结合所需的Ca2+浓
度；膜张力还能增加C2结构域的膜亲和力[20]。核

膜拉伸将脂质头基拉开，为部分插入留出空间，

从而增加了潜在吸附位点的数量[20]。作为核纤层

的关键组成部分，Lamin A的表达水平已被证明与

核刚度相关。过表达Lamin A能阻止核膜拉伸以及

力学传感器如cPLA2的激活[46]。

核膜张力依赖性的cPLA2激活还需要细胞骨

架和细胞核之间的完整连接。研究通过阻断肌动

球蛋白活性或表达DN-KASH破坏LINC复合体，显

著降低了核膜上的cPLA2积累，并且可以通过限制

细胞形状来挽救[47]。

4 cPLA2感知力学信号对细胞功能的调控

核膜张力的改变发生在许多病理生理情况

下。细胞扩散、快速增殖的癌细胞，低渗、缺血

或坏死细胞肿胀以及白细胞外渗和通过受限组织

间隙的快速迁移都伴随着核膜张力的增加[48-51]。这

意味着cPLA2在许多不同条件下都有可能感受机械

信号做出反应并调控细胞功能。

4.1 cPLA2感知力学信号从而调控细胞的收缩

功能

cPLA2感知力学信号可以调控细胞的收缩性

和运动水平。癌细胞利用细胞核感知机械狭窄的

环境机制，提高运动能力从而逃脱狭窄的环

境[24]，这意味着cPLA2可以成为癌症治疗的目标。

用小分子抑制剂下调cPLA2的活性可能会干扰肿瘤

细胞脱离原发肿瘤并转移到远处器官的能力[40]。

本课题组发现，活化的cPLA2会进一步磷酸化

PI3K/AKT，诱导DNMT1从线粒体向核转位；而线

粒体中的DNMT1能通过催化线粒体DNA甲基化影

响血管平滑肌细胞的能量代谢抑制细胞收缩

功能[41]。

cPLA2激活释放的AA会引起肌动蛋白细胞骨

架行为和其他细胞骨架结构(包括核纤层蛋白、整

合素β1)的变化。研究表明，力学信号激活cPLA2
能导致肌球蛋白Ⅱ募集，从而导致肌动蛋白-肌球

蛋白细胞骨架收缩，从而调节肌动蛋白细胞骨架

收缩性和细胞行为，高收缩性水平进一步导致运

动细胞转化并启动细胞变形虫样迁移[39]。这种机

制使细胞能够在发育过程中快速适应其所处的3D
组织微环境性。

4.2 cPLA2传感力学信号从而调控细胞周期与增

殖

核力传感和传递可能是早期有丝分裂事件的

重要参与者。LINC复合体通过以肌球蛋白Ⅱ依赖

性方式促进染色体排列[52]并协助中心体定位[53]，

从而在早期纺锤体组装中发挥作用。力学信号对

细胞周期及其一些关键调节因子的影响也十分关

键[54]。研究表明，在G2-M转换期间细胞牵引力会

下降，以允许有丝分裂细胞变圆和有效的细胞分

裂，这期间细胞核膜展开，激活核膜上拉伸敏感

的cPLA2并促进细胞周期蛋白B1的核转位，有助

于及时有效地进行有丝分裂纺锤体装配并防止染

色体不稳定，调节细胞周期进展和细胞分裂以控

制组织生长并避免过度增殖[47]。AAOCF3对cPLA2
活性的抑制导致细胞周期蛋白B1核质穿梭显著

减少。

4.3 cPLA2信号通路的其他功能

cPLA2激活后的产物有AA和溶血磷脂。AA是
一种20碳的omega-6多不饱和脂肪酸，存在于原核

生物和真核生物的细胞膜上。AA的半衰期很短，

可作为环氧合酶(cyclooxygenase，COX)、脂氧合

酶(lipoxygenase，LOX)和细胞色素P450单加氧酶
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(cytochrome P450 enzyme system，CYP450)等酶的

底物，被加工成二十烷类化合物。其中包括白三

烯、前列腺素和其他生物活性脂质，可作为炎

症、细胞信号传导和癌变的有效介质[48,49]。细胞的

膜结构和完整性对于所有细胞功能都是必不可少

的，AA是膜脂质的一个重要成分，不饱和脂肪酸

凭借其不饱和性可以增强细胞膜(包括核膜和线粒

体膜)的流动性，膜流动性的改变又能够影响它对

核膜张力的敏感性[50]。AA及其一些代谢物还可激

活许多瞬时受体电位TRP通道，其中的部分通道可

直接或间接参与细胞对机械刺激的反应。如，

TRPV4通道感知低渗应激是由5,6-环氧二十碳三烯

酸介导的，它是由细胞色素P450环氧化酶从AA产
生的[51,55]。另一方面，溶血磷脂有助于磷脂重塑、

膜扰动和细胞信号传导。溶血磷脂是溶血磷脂酸

的前体，被溶血磷脂酶D水解，在细胞增殖、存活

和迁移中起重要作用。

5 总结与展望

cPLA2作为一种新发现的细胞核的力学传感

器，是力学与生化信号之间的重要连接。cPLA2能
够感受不同类型的力学刺激，如细胞肿胀、空间/
几何限制、基质刚度等，通过易位到核膜上，激

活下游不同信号通路，在细胞周期调控、细胞增

殖、细胞收缩运动和细胞代谢调控等方面发挥作

用。尽管Ca2+与双层磷脂膜的拉伸协同作用足以解

释一些力学信号诱导的cPLA2信号通路激活，但是

具体机制还需要进一步探索。未来关于cPLA2作为

力学信号感受器的研究重点可能包括以下几个方

面。 ( 1 )目前关于几何限制和渗透压改变诱导

cPLA2核膜易位的研究大多集中在肿瘤细胞中。将

来需要进一步探索cPLA2是否能在其他不同细胞中

传感更多样类型的力学刺激，例如血管壁细胞中

的cPLA2能否感知机械牵张和剪切应力等。(2)力
学信号诱导的cPLA2核膜易位分子机制不清，有待

进一步阐明。(3)需解析力学信号与化学信号激活

cPLA2后的信号转导途径的异同。(4) cPLA2活化

后释放的AA能否反馈调控核膜的力学敏感性?
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