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摘 要: 磷脂酶 C-'Y(PLC-γ)被激活后，通过两种不同的活化机制催化水解 PIP2，产生 IP3 和

DAG. IP3 和 DAG分别介导钙离子从钙泵中释放以及激活蛋白激酶 C ， 从而形成一个关键的跨膜

转导信号组分。现已知道， PLC-y在细胞周期、细胞转化、 生长和发育 、 细胞凋亡以及调控细胞

肌动蛋白骨架等生命活动过程中起着重要的调节作用 。 另外， PLC-y与其他转导信号，如PKC 、 Ras 、

Ca2+ 等存在 cross-talk 关系 。
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磷脂酶C(phosphoinositide叩ecific phospholipase, 

PLC)在哺乳类胚胎期和成年期的各种细胞中广泛存

在[ 1 .2J 。许多细胞外因子，如细胞表面抗原 、 免疫球

蛋白、细胞因子、 生长因子等都可以借助该酶的生

化途径作用于细胞 ， 调控细胞代谢。

PLC 通常包含三种亚型 : PLCß 、 PLCγ 和

PLCÕ，新近又发现存在第四种亚型 PLCe [3J ， 它们

各自又分为不同的亚类，具有 40%-60% 的同源结

构域。近年来发现 PLCy分子结构中存在一个特定

的区域 ， 具有不同的活化机制和生物学功能[4 J 。

PLC-y有两种亚类，即 PLC-yl 和 PLC-y2 ， 正常状

态下存在于细胞质内，激活后可以结合到细胞膜上

[5J。本文就 PLC-γ综述目前国内外的研究进展并介

绍我们课题组的一些研究结果。

1 PLC-y 的分子结构
图 1 显示 PLC 分子常见的三种亚型的结构异同

点 ， 它们均含有 PH 、 EF- h and 、 X/Y - box 和 C 2

PLC-ß 
(ß1 -4) 

PLC-õ 
(δ1-4) 

PLC-y 
(y1&y2) 

图 l 三种 PLC 亚型同源结构域示意图161

domain 等同源结构域。 位于氨基端的 PH domain 因

为缺乏明显的催化成分，井且在一些情况下可以和

膜结合 ， 因此 PH domain 作为调节子或限制子，连

接它们所属的蛋白到膜表面[IJ ; EF-h and s 共有四

个 ， 都包含一个 helix-loop-helix 结构 ， 该位点能够

与离子结合，但在 PLCs 中缺乏关键的结合金属的

氨基酸残基[门， 因此其结合离子的功能尚待确定 :

由 X-box 和 Y-box 组成的水解区域对蛋白水解敏

感 ， PLC-γ在 X-box 和 Y-box 之间还存在由 400 个

氨基酸组成的特定区域，又称为 Z 区域，其中含有

PH-SH2-SH2-SH3-PH 结构域， PH 为 PLC-y提供局

部蛋白和脂类连接的位点， SH2 和 SH3 与酷氨酸撤

酶结合使 PLC-y具有不同于 PLCß 和 PLCÕ亚型的活

化机制[ IJ; 位于援基端的 C2 domain 则在脂类信号

转导过程中起作用 [IJ 。

2 PLC-y 活化机制
PLC-y活化主要表现为被磷酸化 ， 可以通过两

种途径进行。

2. 1 蛋白醋氨酸激酶(PTK)活化途径(图 2)

2.1. 1 受体依赖性 PTK磷酸化 PLC-γ 一些受体

本身具有 PTK 活性，当多肤生长激素如 PDGF、 EGF

和 FGF 等与其受体结合后，受体内在的 PTK 活化，

导致受体自身磷酸化并具有活性，进而磷酸、化其他
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图 2 PLC-y蛋白酷氨酸激酶活化途径示意图 [61

(1 )受体依赖性 PTK 磷酸化 PLC-y(左); (2)受体非依赖性 PTK 磷

酸化 PLC-y: PTK 偶连一个多链受体(中)及一个 7 螺旋受体(右) 。

pY/Yp 代表磷酸化酶氨酸。

相关蛋白 ， 包括 PLC_y7.8 1 0 PLC-γ发生磷酸化的位

点为: Tyr-771 、 -78 3 和 -1 254。在 NIH3T3 细胞

中，当 Phe 替换 Tyr-78 3 位点时 ， 由 PDGF 诱导的

PLC-y活性完全被阻断[7-91 。

2. 1.2 受体非依赖性盯K磷酸化 PLC-y T 细胞

抗原受体、 IgG、 和 IgA等受体、 以及 CD20和 CD38

等因子自身并没有 PTK 活性， 结合配体后可以活化

许多受体非依赖性 PTK，例如 S町 、 Syr 和 Jak/Tyk

家族。这些被活化的 PTK通过 PLC-y 的 SH2 连接受

体而使 PLC-y磷酸化[8.91 。现己发现在细胞中 PLC-y

可以和 Src 或 Syr 直接连接; 而在体外 PLC-γ可以

被各种可溶性 PTK，包括 Src 、 Fyn 、 Lck 、 Lyn

和 Hck 磷酸化[8 .9 1 。

2 . 2 非依赖蛋白酶氨酸激酶活化途径(图 3)

在缺乏酷氨酸磷酸化的情况下， PLC-γ可以直

PLC-y 

图 3 PLC-y非依赖性蛋白醋氨酸激酶活化途径示意图 16)

通过 cPLA2 产生的微管相关蛋白 tau ， 花生四烯酸(AA)(左)活

化 PLC-y . 由 PI3 K 产生的 PIP3( 中)活化 PLC-y. 由 PLD 产生

的磷脂酸(PA)( 右)活化 PLC-y。

接被几种脂类诱导的第二信使激活 。 例如 : (1) 受

体激活的细胞内磷脂酶 A2(cPLA2)通过水解磷脂酷

胆碱(PC)所产生的花生囚烯酸(AA)和微管相关蛋白

(tau)或 tau 类似蛋白可以共同作用 PLC-y，这种作用

反过来可以被 PC 所抑制[ 1 01 ; (2)受体激活后导致磷

酸肌醇 3 激酶(PI3K)活化， 再通过 PI3K磷酸化磷酸

肌醇 2 磷酸。IP2)的 D3 位点以产生磷酸肌醇 3 磷酸

(PIP3) , PIP3 通过结合 PLC-y 的 SH2 domain 活化

PLC千11 1 。 在 NIH3T3 细胞中 PLC-y 与 PIP3 孵育导

致细胞内钙离子浓度的瞬时增高，诱导钙离子释

放，而 PLC-γ 的抑制剂能够阻断这种效应川; (3) 

与受体偶联的磷脂酶D(PLD)在缺乏酷氨酸磷酸化作

用的情况下能够水解 PC 形成磷脂酸(PA ) ，通过

PL巳γ变构而活化 PLC-y [61 。

3 PLC-y 的生物学功能
现已确定 ， PLC-y被各种细胞外因子激活后水

解 PIP2，由此产生两种胞内产物:肌醇 3 磷酸(lP3)

和甘油二酶 (DAG) [7 1 ， 前者诱导细胞内钙离子释

放，激活胞内钙信号通路 : 后者作用于蛋白激酶 C

(P KC ) ， 触发一系列生化反应，从而调节细胞生

长、分化和凋亡等生命活动。综合起来， PLC-y 

具有以下生物学功能 。

3.1 参与细胞周期调控

许多生长因子通过其受体可以激活 PLC-y 以调

控细胞生长。当导致 PLC-γ1 失活的特定抗体显微注

射细胞后，由原癌基因 Ras 诱导的细胞生长过程则被

阻断[121 。 显微注射 Z 区域(X/Y BOX) ，剌激 PLC-y

- 的 SH2和 SH3特定区域能够促进成纤维细胞和 PC-12

细胞生长，调控细胞周期[131。当细胞受到外界剌激

时， PLC-y 能够调控细胞生长、保护细胞。如在

低剂量过氧化氢诱导后， 细胞中 PLC-yl 高表达则促

进细胞生长，抑制细胞凋亡[ 14 1 0

3.2 促进细胞转化

现己发现PLC-yl 的表达水平与转化表型和肿瘤

生长之间存在着密切的联系 。 PLC-γ1 在乳腺癌中高

表达[15] ，尤其在家族性腺息肉患者的息肉中高度表

达被认为是诱发直肠癌的条件之一[ 151 。 另外，在

培养细胞中过度表达的 PLC-γl 能够促进细胞非依赖

性停泊生长，降低细胞对血清的需求和诱发细胞过

度生长，从而导致细胞生长周期紊乱，促进细胞转

化[ 1 61 。 细胞转化潜能的差异可以归结于对 PLC子上

游和下游因子的调节，例如生长因子 EGF或NGF 的
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转化潜能就受到其与 PLC-γ 亲和力强弱的影响[17] 。

3.3 调控肌动蛋白细胞骨架

以肌动蛋白结构为基础的细胞骨架的聚合与解

聚 ， 是通过受体酷氨酸激酶、整合蛋 白 、 G 蛋白

糯联受体(GPCRs)等信号传导分子，与 GTPase 的

Rho/Rac/Cdc42 家族的上游或下游因子相互作用完

成， PLC-y 就包括在这些信号分子其中 。 研究表

明， PLC-γ对粘着斑(Focal adhesion)复合物形成、

稳定和迁移具有重要的调节作用 [1 8 ] 。 目前至少有两

种途径参与细胞迁移的调节 ， PLC-y作为其中一种

参与成分， 与细胞内的酷氨酸激酶受体结合，并使

与受体结合的效应器磷酸化或被活化，从而调节细

胞迁移 [1 9 ] 。

3.4与胚胎发育相关

转基因研究表明， PLC-y1 在早期胚胎发育中

起重要作用 ， 小 鼠中 PLC-y1 基因被阻断可以导致

9 天的胚胎死亡[2 ] 。 最新研究表明， EGFR 引起的

PLC-y活化可能参与 EGF 调控胚胎发育[2叭但也发

现在缺乏 PLC-γ偶联的 FGF 受体存在下 ， 胚胎中胚

层的诱导分化依然发生[2 1] 。 所以 PLC-y在胚胎发育

中 的作用待深入研究 。

3.5 与细胞凋亡的关系

H202 是 PLC-y1 的强有力的特定的激活剂 ， 活

化后的 PLC-γ1 及其下游分子(PIP2-DAG，IP3 )参与保

护细胞免受 H20 2 的损伤 [ 1 4] 。 我们课题组研究发

现， 在胃癌 MGC80-3 细胞中，佛波酶(TPA)处理可

以诱导 MGC80-3 细胞凋亡， 同时 PLC-y2 在 TPA 作

用下表达量增强， 提示其在 TPA 诱导胃癌 MGC80-

3 细胞凋亡的过程中具有一定的作用 。 进一步研究

表明， 在 TPA 的诱导下， PLC-γ2 触发了蛋白激酶

Ca(PKCa)及其相关的信号途径参与细胞凋亡诱导过

程。 PLC-y2 作为一种信号传递者，将 TPA 信号传

递到 PKCa ， 从而激活 PKCa 参与细胞凋亡诱导[22] 。

所以可以认为 PLC-y可能在细胞中作为一种信号传

递者 ， 将对细胞具有触发作用的信号传递到其下游

分子， 激活下游分子由此发挥生物学功能 。

综上所述 ， PLC-y从多方面参与细胞代谢调控

活动， 但其所起的作用还有争议，例如过度表达

PLC-γ1 并不能加强 DNA 合成[1] ; PLC-γ在胚胎中的

表达也发生在胚胎己经发育、器官己经形成的阶

段(1)。因此认为 PLC-y对细胞周期及胚胎发育的调

控，尤其在与钙离子相关途径中的作用仅是其中的

一条途径 ， 但并不是细胞生长发育所必需的。

4 PLC-y在细胞内的分布和转运
蛋白质在细胞内的分布和转运与其功能密切相

关， PLC -γ 的两种亚型存在着不同的胞内转运现

象。 在 EGF 和 PDGF 刺激下 ， PLC-y1 快速集中在

由肌动蛋白支撑的成纤维细胞膜皱榴上[ 1] ; 在肥大

细胞中， PLC-y1 和 PLC-y2 都可通过与 FcεR 1 受体

结合而在酷氨酸位点发生磷酸化， 随后 PLC-y1 转运

到质膜的皱榴内，而 PLC-y2 却位于质膜下方和细胞

核周边[划。 PLC-γ1 转运受到 PI3K 和其他肌醇抑制

剂抑制，而 PLC-y2 不受影响 。 PLC-γ 的转运功能

还参与调节包括免疫调控在内的细胞代谢过程[24] 。

借助激光共聚焦显微镜技术我们观察到 PLC-y2

在静止的MGC80-3细胞中主要分布于细胞浆内，并在

细胞核周边聚集形成一个明显亮圈 ， 这与其他作者

在细胞中的观察结果是一致的[川 。 在 TPA 的剌激

下，随着 PLC-但 蛋白表达量的增强， PLC-y2 发生入

核现象，最终完全定位在细胞核中[22] ， 结果证实了

PLC-y2 随功能的改变在细胞内发生转运 。

5 PLC-y 与其他信号转导分子之间的相

互作用
PLC-y被各种因子激活后产生的两种产物一­

IP3 和 DAG 参与了一系列的信号转导过程，同时

PLC-y 也受到相关信号分子的调节。

5.1 PLC-y 与 PKC 途径

一方面， PLC-γ 的活化受到 PKC 和 PKA 的抑

制 。 由 PKC 诱导 EGF 受体的 Thr-654 磷酸化能够减

弱该受体酷氨酸激酶对PLC-γ1 的磷酸化作用，从而阻

止 PL巳γ1 的活化[叫 。 PLC-y1 的酷氨酸磷酸化作用

降低也是 TPA(PKC 的活化剂)和 cAMP 抑制由 TCR

诱导的 PIP2 水解的结果，其中 PKA 和 PKC 的作用

位点是 PLC-y1 的 Ser- 1 248 ， 该残基的磷酸化可以

改变PLC-y1 同受体非依赖性PTK或者同蛋白酶氨酸

激酶 PTK 的相互作用 [ 1 ] 。 另一方面 ， PLC-y产生的

DAG 能够活化 PKC。 在 NCI-H292 上皮细胞中， IFN­

Y 通过上游酷氨酸激酶活化 PLC-y2，从而诱导 PKCα

和 c-Src 或 Lyn 活化， 导致 STAT1a和 ICAM-1 启动

子的 GAS 激活[ 1 ] 。 在 T淋巴细胞活化过程中， PKCö 

的膜转运需要 PLC-y产生 DAG[25] 。

我们课题组在研究 PLC-y2和 PKCα 相关性过

程中发现， TPA 作为 PKC 的激活剂同时也加强

PLC-恒 的表达，然而当加入 PKC 抑制剂后， PLC-
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恒的表达水平和转运并没有发生变化[22]。结合其它

结果可以认为 PKC 与 PLC-γ 的相互关系在不同的细

胞中表现不同 ， 它们既有相互促进又有相互拮抗的

关系。在胃癌细胞中， PLC-y2 作为一种信号转运

分子将 TPA 信号转运到 PKCα 分子上，从而触发

PKCα 诱导胃癌细胞凋亡。

5.2 PLC-y 与 Ras/RaflMAPK 途径

Src 和 ZAP-70酷氨酸激酶家族的活化触发信号

级联，进而活化一些酷氨酸蛋白激酶，最终导致下

游的信号效应物包括 PLC-γ激活， 激活的 PLC-γ则

直接作用于磷酸肌醇的水解和 Ras/MAPK 途径的激

活[町，通过 Ras/MAPK 途径最终导致包括 AP- 1 、

阳-AT 和 NF-l也 等转录因子表达水平的上调 ， 从而

在基因转录、细胞增殖和分化中起着重要作用[叫 。

另外，通过 RaflMAPK 途径，活化的 PLC-y能够调

节 MDR1 Cmultidrug resistance 抗多药蛋白)基因

表达[27]，这对于深入研究 MDR1 基因产物一- P 多

糖蛋白介导的细胞对多种抗肿瘤药物的抵抗具有重

要意义。

5.3 PLC-y参与免疫调节途径

PLC-γ在B淋巴细胞受体(BCR)调节中起着重要

作用，在对 BCR 的反应中， Src 和 Syk 相关激酶能

够调节部分重叠蛋白(overlapping protein)的酷氨酸磷

酸化，而 Src 的特定底物就是 PLC -y2 [犯]0 PLC-y2 

在肥大细胞、单核细胞和巨噬细胞等免疫相关细胞

中表达，并且能够通过与 FC-E受体或Fc-y受体结合而

活化， PLC-恒的活化在 Fc-γ受体介导的皮肤免疫反

应中起到不可缺少的作用[24]

5 .4 PLC-y 与钙离子调节

1P3 作为 PLC-y被激活后产生的产物之一 ， 是

一种钙离子调节信号，与内质网上的 1P 3 受体结

合，能够促进钙离子从内质网内的钙库中释放出

来，从而调节细胞内相关的钙信号途径[飞近年来

对其功能的研究更为深入，不仅进一步确定 IP3 是钙

离子从内质网中释放的重要信号， 并且证实 PLC-y对

活化钙离子通过质膜通道进入细胞至关重要 [5] 。

6 研究展望
随着对 PLC-γ 以及与其结合的脂质成分的深入

研究，目前国际上研究重点已经转移到探讨这些成

分在活细胞中是如何组成以及发挥作用的位点，验

证这些酶是否调节基本的或者特定的细胞反应[l l ，

尤其随着研究方法的改善，蛋白构象水平的改变也

引起人们的关注 ， Tuzi 等提出 PLCÕ 的 PH 区立体

构象的改变有利于 PLC õ 与膜的结合[32] 。 同时对

PLC-y 的酷氨酸磷酸化作用机制研究进一步深入 ，

己经证实 cos-7 细胞在 EGF刺激下 ， PLC-y忖l 与 PLD2

形成的复合物对PLC-y甘1 的酷氨酸磷酸化至关重要[阴2羽圳9钊]

有关 PLC巳-y生物学功能方面更侧重于其在免疫

系统所起的作用 。 例如一些实验表明 PLC-y2能够在

T细胞质膜区域锁定 LAT(linker for activation of T 细

胞) 位点，从而与其它信号分子协同累积 LA T 、

Grb2 和 PLC 等，活化 T 细胞[30] 。 另外，随着对泛

素化(ubiquitination)蛋白的研究 ， 发现 PLC-y1 能够

被泛素化类似蛋白 (1SG 15 )调节[3 1] 。 总之，作为一

种质膜上重要的信号传递分子 ， 对 PLC-γ 的机制和

生物学作用研究将更为深入 。
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Research Advances on Function of PLC-γ 

ZHANG Bing,. 2, WU Qiao ' * 
( 1 Key Laboratory of the Ministry of Education f or Cell Biology and Tumor Cell Engineering, School of Life Sciences, 

Xiamen universiη; 2 Medical School, Xiamen University; Xiamen 361005, China ) 

A bstract: Phospholipase C-y is rapidly activated in response to the activation of more than 100 

different cell surface receptors by two different mechanisms , and cata lyzes the hydrolysi s of 

phosphatidylinosito14 , 5-bisphoaphate to inositoll , 4 , 5-trisphosphate and diacylglycerol. They mediate 

intracellular C a2+ release and the activation of protein kinase C(PKC), re spectively. This bifurcating 

pathway con stitutes the cornerstone of a transmembrane signal transduc tion mechanism that is now 

kno w to regulate cell cycle , cell transformation , development , apopto sis of cell , and control actin 

cytoskeleton . Phospholipase C-γhas a wide crosstalk with the other pa出ways ， for example , PK C , R as , 

C a2+ pathway et al.. Then, Phospholipase C-γplays a important role in the metabolize of cell. 

k ey words: PLC- y; signal transduction 
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