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摘要: 磷脂酶 C － β( PLC － β) 是磷脂酶 C 的 β 型同工酶，一类在真核细胞内信号转导过程中起重要作用的酶家族，

并对神经元的发育以及活动具有重要的调控作用。PLC － β 在大脑的不同区域都高度表达，神经递质、神经营养因

子和激素能够刺激 PLC － β 所介导的信号通路，从而影响脑区的各种活动。研究表明，PLC － β 在阿片类药物、尼古

丁、可卡因、大麻等成瘾性药物中扮演重要的角色，此外，还与精神分裂症、癫痫、亨廷顿舞蹈症、抑郁症等脑部疾病

密切相关。本文就 PLC － β 在药物成瘾及其他精神疾病中的研究进展进行综述。
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1 PLC －β
磷脂酶 C － β( PLC － β)

磷脂酶 C( Phospholipase C，PLC) 是磷脂酰肌醇

信号通路的关键酶，是在真核细胞内信号转导过程

中起重要作用的酶家族。主要负责内膜组分磷脂酰

肌醇 － 4，5 － 二磷酸的水解，产生第二信使—肌醇 －
1，4，5 三磷酸( IP3 ) 和二酰基甘油( DAG) ［1］，其在细

胞内的信号转导过程中起关键作用。IP3 自由扩散

并与 IP3 特异性受体相结合，导致细胞内 Ca2 + 的释

放，DAG 与 Ca2 + 一起激活蛋白激酶 C( PKC) 。这一

系列的过程与许多生理过程相关，包括 /例如肌肉收

缩［2］、趋化性［3］、细胞增殖［4］以及阿片样物质敏感

性等［5 － 6］。
迄今为止，我们已经鉴定了 13 种哺乳动物 PLC

的同工酶，分为六个亚型: PLC － β ( 1 － 4 ) ; γ ( 1，

2) ; δ( 1，3，4) ; ε; ζ 和 η( 1，2) ［7］。这些酶是 G 蛋白

偶联受体( GPCＲ) 的 Gαq 亚家族的下游靶标，并且

在心血管功能、趋化性以及神经元信号传导中发挥

突出的作用。PLC 的同工酶中高度保守的区域包括

催化 X 和 Y 结构域，以及不同的调控结构域，包括

C2 结构域，EF 指型结构域和 PH 结构域。但是，每

个 PLC 亚型具有独特的结构域并在不同的组织中

差异表达［7］。在 PLC 同工酶中，PLC － β1、PLC － β4
和 PLC － γ1 在大脑的不同区域高度分布和表达，并

且每个 PLC 同工酶在大脑的不同区域中都具有特

殊的作用。虽然 PLC － β 是 PLC － γ 的同工酶，有着

相似的催化功能，但研究表明，它们在大脑中扮演着

截然不同的角色。
大脑神经元活动会影响突触分子的基因转录和

局部蛋白质合成，最终调节突触分子的突触功能和

大脑的发育。大量细胞外配体的神经元活性，呈浓

度依赖性的释放 ( 例如神经递质，神经营养因子和

激素) 会影响神经元的发育、突触功能，导致神经紊

乱［8］。这些细胞外配体激活主要依靠 PLC，PLC － β
( 1 － 4 ) 和 PLC － γ ( 1 /2 ) 通 过 G 蛋 白 偶 联 受 体

( GPCＲs) 和受体酪氨酸激酶( ＲTKs) 激活［9 － 10］。
通过刺激 GPCＲ 激活 Gαq 亚基时，来自磷脂的

PLC － β 裂解 PIP2，会产生 IP3 和 DAG。通过激活

IP3依赖性 Ca2 + 通道，IP3消耗细胞内 Ca2 + 储存，从而

增加细胞内 Ca2 + 浓度。Ca2 + 直接或间接的与钙调

蛋白结合后调节转运蛋白酶的活性，影响基因的转

录。二酰基甘油激活蛋白激酶 C ( PKC) ，使其通过

磷酸化调节下游蛋白。G 蛋白调节因子 2 ( ＲGS2 )

通过 GTP 酶的激活 GDP 的蛋白表达水平从而加速

G 蛋白的失活。EC，细胞外; IC，胞质溶胶; EＲ，内质

网。

·052· 中国药物依赖性杂志( Chin J Drug Depend) 2018，27( 4) : 250 － 257



图 1 Gαq 依赖性信号传导途径［11 －12］

PLC － β1 基因位于第 20 条染色体 ( 20p12 ) 的

短臂上并产生两种剪接变体: PLC － β1a ( 150kDa)

和 PLC － β1b( 140kDa) ，可以通过 C 端序列及其定

位进行区分［13］。PLC － β1 在大脑中的很多部位都

大量表达，包括大脑皮层、海马、杏仁核、外侧隔、嗅
球等区域［14 － 15］。它可以通过调节海马的乙酰胆碱

受体信号，调节皮质的发育和 突 触 可 塑 性［16 － 17］。
PLC － β1 介导的大脑内信号传导途径还与癫痫，精

神分裂症和双向情感障碍有关［18 － 19］。PLC － β2 主

要分布在脑白质，神经胶质细胞中的少突胶质细胞

中; PLC － β3 在小脑蒲肯野细胞( Purkinje cell) 中大

量存在; PLC － β4 在蒲肯野细胞、丘脑、脑中隔、小

脑和视网膜中高度表达，但在前脑中很少表达［20］。
PLC － β4 的异常表达可能会引起脊髓小脑性共济

失调、癫痫和视觉处理缺陷等疾病［19，21］。此外，研

究发现在人体中观察到 PLC － β4 的异常表达还可

能引发神经退行性疾病，如亨廷顿氏舞蹈症［22］。

2 PLC －β与药物成瘾

2． 1 PLC － β 与阿片类药物成瘾

长期以来，已知吗啡作用于中枢神经系统细胞

上的阿片受体，有缓解疼痛和镇静的作用。动物的

学习和记忆也受到阿片类药物和阿片类受体拮抗剂

的影响，而吗啡往往会干扰这些过程并产生遗忘症。
给进行学习训练后的小鼠和大鼠体内注射吗啡，会

损害它们的记忆过程。阿片类受体拮抗剂( 主要是

纳洛酮) 能促使正常动物在各种任务中的滞留，例

如被动回避。阿片类物质可以产生不同的神经化学

类物质，抑制腺苷酸环化酶，激活向内整流的 K + 通

道和抑制电压激活的 Ca2 + 通道。此外，越来越多的

证据表明磷酸肌醇特异性磷脂酶 C( PI － PLC) 的调

节，可以改变肌醇 1，4，5 － 三磷酸 /甘油二酯 / Ca2 +

信号 的 形 成，在 阿 片 类 药 物 作 用 中 起 关 键 作 用。
PLC 是阿片类药物作用中仅有的两种信号传导效应

酶之一，另一种是腺苷酸环化酶，它们的活性直接受

阿片类药物调节。PLC 受到阿片类药物的正向调

节，并且在一些生理学研究中发现，其参与体内疼痛

调节和阿片样物质耐受性的调节［23 － 24］。
阿片类受体偶联于不同的信号传导，包括抑制

或激活 PLC，并通过将膜磷脂酰肌醇 4，5 － 二磷酸

酯水解成甘油二酯和 1，4，5 － 三磷酸肌醇( IP3 ) ，增

加依赖 IP3 的 Ca2 + 释放并储存在细胞内。PLC 和

μ － 阿片受体( μ － OＲ) 在行为和细胞水平上介导的

反应有着密切的联系。在经典的 G 蛋白信号级联
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反应中，在细胞表面激活相关受体后，Gβγ 亚基以 α
亚基复合物的形式被释放。

在 PLC － β 的亚家族中，四种成员 β1 － β4 与被

激活的 G 蛋白受体偶联。PLC － β1 和 PLC － β4 仅

由 Gαq 亚基激活，而 PLC － β2 和 PLC － β3 对 Gβγ
复合 物 也 较 敏 感［25］。最 近 发 现 一 种 新 的 分 子—
M119，它可以通过抑制 G 蛋白 βγ 亚基的 N 端与

PLC － β2 和 PLC － β3 直 接 结 合 的 部 分 来 阻 断

PLC － β2 /3 的活化［23］。在对小鼠进行被动回避记

忆任务实验中，给药训练后的小鼠体内注射吗啡和

M119，测量小鼠在测试 24 小时休克之前的记忆能

力。实验中，给小鼠共同注射吗啡和 M119 组与单

独注射吗啡组相比，共同注射吗啡和 M119 组诱导

小鼠停留时间增加 70%，这表明当 PLC － β2 /3 的活

性被阻断时，可能导致小鼠的记忆障碍加重。PLC
－ β 是调节多种信号传导效应物的关键因子，因此，

缺乏 PLC － β 的激活可能会诱发行为异常［26］。实

验研究发现，给小鼠体内注射不同浓度的吗啡，在前

额叶皮层和海马组织中，发现 PLC － β3 的活性随着

浓度地增加而增强。此外，PLC － β3 还参与吗啡引

起的镇痛和遗忘效应，将 PLC － β2 /3 阻断剂 M119
与吗啡共同作用会导致镇痛效果显著增强［23］。并

且与野生型小鼠相比，PLC － β3 基因敲除小鼠对吗

啡的镇痛作用要敏感 10 倍［27］。
2． 2 PLC － β 与尼古丁成瘾

尼古丁是一种具有难闻苦味、无色易挥发的脂

溶性液体，它通常以烟草的形式存在。烟草的长期

使用像其他滥用药物一样 会导致吸烟者成瘾。尼

古丁会刺激大脑奖赏通路，增加大脑伏隔核中多巴

胺的效应，产生尼古丁的依赖。虽然在慢性尼古丁

处理后，大脑中神经机制的分子和细胞变化还不完

全明确，但是会增加大脑中的烟碱受体结合位点。

已经有研究表明，与胞嘧啶结合的烟碱受体结合位

点的增加是由于 α4 和 β2 烟碱受体蛋白的增加，而

不是由于大鼠和小鼠皮质中 α46 和 β2 的 mＲNA 水

平的变化。为了进一步寻找尼古丁依赖的治疗策

略，重要的是要明确大脑中治疗慢性尼古丁成瘾的

神经机制。神经元烟碱受体被认为是配体门控离子

通道，但是在支气管肺泡巨噬细胞( BAM) 和神经细

胞( PC12) 中烟碱类药物通过 Ca2 + 增加磷脂酰肌醇

( PI) 的水解，与此同时，伴随着 DG 激活 PKC［28］。这

也表明，PI 信号系统同样也可能通过 PKC 调节烟碱

受体的脱敏状态。

我们还不清楚治疗慢性尼古丁成瘾是否与大脑

中磷酸肌醇信号转导系统的受体位点 ( Gαq /11，

PLC) 相互作用。肌醇磷脂特异性的 PLC 催化磷脂

酰肌醇的水解以产生两种第二信使，IP3 和 DG，它

们分别通过释放 Ca2 + 和激活 PKC 来控制多种重要

的细胞功能。为了验证对尼古丁与 PLC 之间的相

互作用，大鼠分别皮下注射尼古丁( 2 mg / kg，相当

于 0． 7 mg /kg 尼古丁碱) 和酒石酸氢盐 ( 或生理盐

水) 。观察到用尼古丁处理( 10 d) 的大鼠前额叶皮

层( PFC) 中 PLC － β1 的蛋白表达显著增加。但是，

PLC － γ1 和 δ1 同工酶的蛋白表达在大鼠 PFC 中没

有显著改变。此外，Western blot 结果也显示，慢性

尼古丁处理对大鼠皮质 Gαq /11 蛋白的表达没有明

显影响。因此，这些结果表明慢性尼古丁处理对大

鼠皮质中的 Gαq /11 蛋白偶联 PLC － β1 同工酶的作

用具有选择性。PLC － β1 蛋白表达的增加可能与

烟草成瘾有关的神经适应机制密切相关。

治疗慢性尼古丁成瘾可以改善老年大鼠受损的

学习和记忆能力，但是作用于大脑的具体部位和作

用机制还是尚未明确的。Subhash C． Pandey 认为，

这可能是由于长期尼古丁处理后导致大脑内烟碱受

体的增加 。研究发现，老龄 F344 大鼠大脑皮质中

PLC － β1 而不是 PLC － γ1，PLC － δ1 的表达显着降

低。因此，在慢性尼古丁成瘾治疗期间，PLC － β1

的蛋白质表达增加还可能与老龄大鼠的学习和记忆

的改善密切相关［28］。

2． 3 PLC － β 与可卡因成瘾

可卡因成瘾是一种复杂的慢性脑部疾病，其中

潜在的具体作用机制还不清楚。重要的是，可卡因

诱导的大脑内受体神经信号的传导，在停止使用可

卡因后其信号的传导还可以持续。根据行为学和神

经内分泌学等相关研究的结果显示，在可卡因早期

戒断期间，血清素 2A( 5 － HT2A) 受体的活性增强是

一重要的影响因素［29 － 30］。此外，治疗或者戒断可卡

因成瘾，会使 5 － HT2A 受体介导的磷脂酶 C － β
( PLC － β ) 的活性在前额叶皮层 ( PFC ) 中大大增

加［31］。每天用生理盐水 ( 1 ml /kg ) 和 可 卡 因 ( 15
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mg /kg) 分别腹腔注射的 SD 大鼠，持续 7 d，研究可

卡因在前额叶皮层( PFC) 对 5 － HT2A 受体信号传

导。在注射可卡因 7 d 后的大鼠大脑的前额叶皮层

中检测到5 － HT2A 受体介导激活磷脂酶 C － β( PLC

－ β) 的增强。5 － HT2A 受体与 Gαq 和 Gα11 蛋白

偶联，会 激 活 包 括 PLC － β 和 胞 外 调 节 激 酶 1 /2

( EＲK1 /2) 在内的几种信号转导通路［32］。PLC － β

的激活磷脂酰肌醇 4，5 － 二磷酸( PIP2 ) 合成肌醇三

磷酸( IP3 ) 的同时，还会诱导 PIP2相关转录因子的释

放［33］。

2． 4 PLC － β 与大麻成瘾

大麻( marijuana 或 cannabis sativa) 是一种全球

滥用最广泛的违禁物质，其耐受性和依赖性受到密

切关注，它能够改变感官知觉并引起机体快感。大

麻中的主要精神活性成分是四氢大麻酚 ( THC ) 。

大麻素是指结构上与四氢大麻酚相关的所有复合

物。内源性大麻素是一种生物活性脂质，主要通过

两种 G 蛋 白 偶 联 受 体 ( CB1 和 CB2 ) 发 挥 作

用［34 － 35］。CB1 受体主要分布在中枢和一些周围的

组织中，并 介 导 外 源 性 大 麻 素 ( 如 大 麻 的 活 性 成

分—四氢大麻酚) 的相关作用。在大脑中，内源性

大麻素与轴突末端上的 CB1 大麻素受体结合并调

节离子活性和神经递质的释放［36］。与 CB1 受体的

结合，可以增强内源性大麻素的活性，有镇痛以及其

他多 种 作 用，包 括 运 动 和 温 度 控 制 的 调 节 等 等。

CB2 受体主要分布在中枢周围的组织和一些炎症组

织中，并且可以介导内源性大麻素和植物源性大麻

酚的抗炎作用［37］。

内源性大麻素由突触后细胞“按需”合成，并起

逆行信号分子的作用，通过突触扩散与突触前 CB1

受体结合，从而减少突触传递的释放［38］。内源性大

麻素主要以生物合成磷脂的方式生成。两种主要内

源性大麻素是花生四烯酰胺( AEA) 和 2 － 花生四烯

酰甘油( 2 － AG) 。AEA 最常见的生物合成途径是

通过 N － 酰基转移酶( NAT) 催化，经过一系列反应

转化为 AEA。而 2 － AG 通常是通过磷脂酶 C － β
( PLC － β) 将 sn － 2 位置上的磷脂酰肌醇 － 4，5 － 二

磷酸( PIP2 ) 水解为二酰甘油 ( DAG) 而合成的。然

后通过二酰基甘油脂肪酶( DAGL) 将 DAG 水解成 2

－ AG。在 PLC － β 基因敲除的小鼠中进行的研究

表明通过 M1 / M3 毒蕈碱受体激活 PLC － β1 和通

过 1 － mGluＲ 刺激 PLC － β4 可以分别触发海马和小

脑中 2 － AG 的释放［39］。

3 PLC －β与其他精神疾病

3． 1 PLC － β 与精神分裂症

精神分裂症是一种病因未明的精神疾病。常见

的症状包括错误信念，思维混乱，妄想、幻觉、幻听、

社会参与和情绪表达的程度减少。多数精神分裂症

患者都有吸毒、滥药或摄取过多的酒精的经历。安

非他命、可卡因、酒精、尼古丁、大麻等药物的滥用都

可能是精神分裂症的诱发因素。精神分裂症的潜在

机制的复杂性与受影响的几个大脑区域有关 ( 例

如，前额叶皮层，海马和杏仁核) ［40］。虽然精神分裂

症的病理生理学的分子机制尚不完全清楚，但是在

遗传学和分子生物学上的研究已经确定了一些易感

基因和相关途径，包括多巴胺能、血清素能、毒蕈碱

和谷氨酸能的信号传导等。研究发现，长时间的多

巴胺或 SKF83959 ( D1 － D2 多巴胺受体激动剂) 的

刺激，会通过 PLC 介导的皮质神经元信号传导，诱

导神经元细胞的凋亡［41］。并且，PLC － β1 参与了海

马中的毒蕈碱受体信号传导以及大脑皮层中的谷氨

酸受体( mGluＲ5) 介导的信号传导［42］。在精神分裂

症患者的前额叶皮层和颞叶皮层观察到有异常的

PLC － β1 表达，这表明在精神分裂症发病机制中可

能涉及到 PLC － β1 信号传导的参与。此外，还在精

神分裂症患者的左侧颞上回发现血清素 2A 受体 －

Gαq － PLC － β1 的级联反应的衰退［43］。

我们可以通过观察精神分裂症患者 PLC － β1

基 因 敲 除 和 背 侧 前 额 叶 皮 层 中 的 PLC － β1 的

mＲNA 水平降低，来研究 PLC － β1 在精神分裂症发

病机制中的关键作用［44 － 45］。实验研究结果显示，

PLC － β1 基因敲除小鼠会表现出与精神分裂症相

关的异常行为，包括多动、对声惊吓反应的前脉冲抑

制、社交行为异常等等［46 － 47］。除此之外还发现，在

PLC － β1 基因敲除小鼠中观察到的异常行为还与

GPCＲ—PLC － β1 信号、毒蕈碱型乙酰胆碱、血管加

压素 V1B、催产素和代谢型谷氨酸受体有关［48］。
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3． 2 PLC － β 与癫痫症

癫痫是一种由于神经元活动失调而导致的慢性

神经系统疾病。临床研究发现，癫痫的发生有多种

原因，但是由分子和细胞作用机制引起的神经元异

常还不是完全明确，对于大多数的患者来说依然是

病因不明［49］。目前，基因研究已经发现并报道了

PLC － β1 与癫痫之间的关联。

在使用 PLC － β1 基因缺陷型小鼠的研究中，可

以观察到早发性严重强直性癫痫发作［19］。对海马

区相邻颗粒细胞的电刺激 ，会导致含有生长激素抑

制素的中间神经元死亡。在 PLC － β1 基因缺陷型

小鼠中，躯体内神经元生长激素抑制素的缺失会导

致海马兴奋。毒蕈碱乙酰胆碱受体，特别是 M1，M3

和 M5 是 与 Gαq /11 偶 联 的 G 蛋 白 偶 联 受 体

( GPCＲ) 。Gαq 可以通过激活 PLC － β1 来介导多种

生物 功 能，包 括 胆 碱 能 癫 痫 发 作，运 动 和 药 物 成

瘾［50］。PLC － β1 的缺失，会损害由毒蕈碱型乙酰胆

碱受体 ( mAChＲs) 介导的信号传导［19］。与 PLC －

β1 基因缺陷型小鼠的癫痫表型一致的是，小儿癫痫

性脑病也可能与人类中 PLC － β1 的基因突变，导致

其纯合子功能丧失有关［51］。Annapurna 等人的一项

研究观察到了婴儿期恶性迁移性癫痫发作患者中

PLC － β1 基因的缺失［52］。这些发现都揭示了 PLC
－ β1 介导的信号传导在癫痫发作过程中起重要的

作用。

失神性发作是一种典型的非惊厥性癫痫发作，

其特征是短暂的意识丧失和恢复。这种癫痫发作通

常发生在短时间内，多见于儿童和少年期，没有先

兆。神经丘脑电路引起的癫痫发作 ( SWDs) ，是失

神性癫痫脑电图中的一种［53］。有研究发现在丘脑

中检测到 PLC － β4 的高度表达，这或许是失神发作

的神经生理学上重要的发现。重要的是，降低丘脑

皮质特异性的 PLC － β4 表达和敲除 PLC － β4 基因

的小鼠，在自发性失神发作的同时伴随着动作缓慢

和自发尖峰放电( SWDs) 的出现［21］。
3． 3 PLC － β 与亨廷顿氏舞蹈症

亨廷顿氏舞蹈症 ( HD) 是一种具有迟发性、遗

传性的神经退行性疾病，它会导致身体不受控制的

运动、情绪障碍和认知能力的受损。亨廷顿氏舞蹈

症是由于亨廷顿( HTT) 基因中扩增的、不稳定的三

核苷酸序列的重复次数会出现异常增加所引起的。

这种基因突变被翻译成 HTT 基因的氨基末端的一

段谷氨酰胺残基，会导致在纹状体和皮层上的毒性

增加［54］。

纹状体神经元的功能障碍和死亡是由几个复杂

的分子机制所导致。在这些机制中，许多研究表明

BDNF 控制着纹状体神经元的生存和功能，并且通

过 BDNF—TrkB 信号通路在亨廷顿氏舞蹈症的发病

机制中起着至关重要的作用［55］。研究发现，在尾状

核神经元中的 BDNF 表达水平降低，亨廷顿氏舞蹈

症的患者中的皮质神经元也随之减少［56］。Eleonora
Marchina 等人通过对亨廷顿氏舞蹈症周围组织皮肤

成纤维细胞的基因表达谱( GEP) 分析发现，与对照细

胞相比，PLC － β4 的 mＲNA 水平在亨廷顿氏舞蹈症

成纤维细胞中表达上调。尽管还需要进一步的研究

来证明 PLC － β4 在亨廷顿氏舞蹈症中的具体作用，

但是根据目前的发现，表明在亨廷顿氏舞蹈症的研究

进展中，PLC － β4 介导的信号传导可能参与其中［22］。
3． 4 PLC － β 与抑郁症

抑郁症( 重度抑郁症) 是一种常见的严重情绪

障碍。在海马的应激和抑郁的情况下，会诱导神经

元体积缩小和损失，但是异常的海马可以通过慢性

抗抑郁药治疗恢复正常［57］。抗抑郁治疗在缓解抑

郁症的同时还提高了 BDNF 的表达水平［58］。抗抑

郁药治疗也增强了 CＲEB 的磷酸化，CＲEB 蛋白在

海马中 的 过 度 表 达 会 增 强 大 鼠 的 抗 抑 郁 行 为 效

应［59］。并且进一步的研究发现，大多数患有抑郁症

的自杀者的大脑与正常人的大脑相比，BDNF 的表

达较低［60］。基于对信号通路的分析，显著观察到有

多个与抑郁症相关的通路。其中 PLC － β1 是与抑

郁症有关的主要相关信号通路中的关键因子［61］。

微阵列分析显示，使用具有抗抑郁作用的药物，喹硫

平( QTP) 长期治疗抑郁症，海马中的 PLC － β1 的

mＲNA 水平会发生改变，这可能是喹硫平( QTP) 的

分子作用靶点［62］。

4 展望

磷脂酶 C － β 是连接 G 蛋白偶联受体( GPCＲ)

的信号级联反应中的一个关键因子，PLC － β 的激

活可以调节大脑中的多条信号通路。虽然许多研究
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的结果表明 PLC － β 与阿片类、尼古丁、可卡因和大

麻等成瘾性物质，和多种脑部疾病密切相关，但是

PLC － β 如何参与大脑疾病的发病机制和药物成瘾

中的调控作用还不清楚。因此，在深入了解 PLC －

β 结构和功能的基础上，有望进一步研究其关键机

制，以及它在药物成瘾中的重要作用，以治疗精神疾

病和神经退行性疾病。
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