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磷脂酶C（phospholipase C，PLC）与细胞的增

殖和分化有关，至今已发现 11 种哺乳类动物磷脂

酶 C 同工酶，并分为 PLC-β、PLC-γ、PLC-ε 和

PLC-δ 四大类型[1]，每一类型还有亚型，如 PLC-
γ 有 PLC-γ1 和 PLC-γ2 两个亚型。PLC-γ1 在人

体细胞中广泛表达，而 PLC-γ2 主要表达于造血

干细胞 [2]。PLC-γ1 基因位于 20q12～q13.1，序列

号 5335。PLC-γ1 基因编码的相对分子质量约为

1.48×105 的蛋白质，含 X、Y、C2 和 PH 结构域各

一个。X 和 Y 结构域为催化功能域，折叠在一起

形成催化位点；C2 结构域介导与钙/磷脂相互作

用；PH 结构域识别多磷脂酰肌醇，后两者可能是

水解磷酸酰肌醇二磷酸（phosphatidylinositol bis-
phosphate，PIP2）所必需的结构。

另外，PLC-γ1 特有两个SH2（src homology 2）
和一个SH3（src homology 3）结构域，PLC-γ1 通过

SH2结构域作用于细胞膜上的 PIP2，将其分解为二

酰甘油（diacylglycerol，DAG）和肌醇三磷酸（inosi-
tol triphosphate，IP3）。DAG 可以激活蛋白激酶C

（protein kinase C，PKC），IP3 可引起细胞内钙库

释放钙离子。细胞内的钙离子浓度增高和 PKC 的

激活对各种细胞活性至关重要。SH3结构域为 PLC-
γ1 调节生长因子诱导的细胞有丝分裂所必需 [3]。
PLC-γ1 可被受体或受体酪氨酸激酶激活，这些激

酶大多属于生长因子受体超家族，其中包括表皮

生长因子（epidermal growth factor，EGF）、血小板

衍生生长因子、神经生长因子、血管内皮生长因

子、成纤维细胞生长因子、造血生长因子和胰岛

素生长因子等等。PLC-γ1 信号通路的下游包括

PKC、Raf-1、促丝裂原激活蛋白激酶、三元复合

因子、Jun、核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-
κB）和热休克蛋白（heat shock protein，HSP）-70
等 [4-6]，但是 PLC-γ1 在机体中的作用机制目前

尚不清楚。

磷脂酶 C-γ1 在肿瘤中的表达及其意义
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[摘要] 肿瘤转移是癌症患者死亡的主要原因，而肿瘤转移与肿瘤细胞的增殖和侵袭密切相关。因磷脂酶 C-γ1
过表达增强肿瘤细胞的增殖和侵袭能力，故其可能成为肿瘤靶向治疗的潜在靶点。本文就磷脂酶 C-γ1 在细胞

活动性中的作用，促进肿瘤的发展和扩散，在肿瘤发展转移中的机制等研究进展作一综述。
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[Abstract] Metastasis is the main cause of death in the patients with cancers, which is associated closely with
cellular proliferation and invasion. The overexpression of phospholipase C-γ1 can increase the ability of cancerous
cells to invade and metastasize, so it maybe a therapeutic potential to counteract the metastatic dissemination. This
paper reviewed the literatures about the significance of phospholipase C-γ1 in the motility of cells, increasing the
ability of cancerous cells to invade and metastasize, and the mechanisms of tumor migration and invasion.
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1 PLC-γ1 在细胞活动性中的作用

PLC-γ1 为生长因子诱导的细胞活动增加所

必需，Wells等 [7]应用成纤维细胞、角蛋白细胞、
软组织上皮细胞、神经胶质细胞和癌细胞验证了

这点。当生长因子与相应的受体连接时，PLC-γ1
从细胞质聚集到细胞膜内表面，通过其 SH2 结构

域与受体酪氨酸激酶的酪氨酸磷酰基结合，PLC-
γ1 的两个特定的酪氨酸（783和1253）被磷酸化激

活，锚定在细胞内膜的受体-PLC-γ1 复合体水解

PIP2 成 DAG 和 IP3，进而分别激活 PKC 和诱导细

胞内钙离子储库释放钙离子。另外，应用 PLC 抑

制剂 U73122 可明显减少体外 EGF 诱导的人结直

肠癌细胞系（LoVo）细胞的活动性，抑制其迁移[8]。
PLC-γ1 表达上调对细胞的有丝分裂有重要的促进

作用。
PLC-γ1 的干扰 RNA 可阻断 EGF 诱导的鳞状

细胞癌细胞的有丝分裂过程，表明敲除PLC-γ1
基因可阻断 EGF 诱导的鳞状细胞癌细胞的有丝分

裂，但单单敲除 PLC-γ1 基因的催化活性结构域

并不能收到相同的效果，然而，敲除其 SH3 结构

域却能消除 PLC-γ1 诱导的有丝分裂作用。这表

明 PLC-γ1 有促进有丝分裂的作用且不依赖于其

脂肪酶的活性[9]，SH3 结构域对 PLC-γ1 促进有丝

分裂不可缺少[3]。PLC-γ1 是细胞分裂增殖和活动

性调节中的一个重要的分子，起到了关键性的作

用，但人们对 PLC-γ1 在细胞有丝分裂中作用的

意见还不统一。Wells等[7]认为：PLC-γ1 信号通路

在细胞有丝分裂中不起决定性的作用；虽然在特

定的情况下，PLC-γ1 与细胞的有丝分裂信号有

关，但在肿瘤细胞中，阻断 PLC-γ1 信号通路，

细胞的有丝分裂仍可发生。

2 PLC-γ1 促进肿瘤的发展和扩散

在肿瘤细胞中，PLC-γ1 表达量增高，人乳

腺癌、结肠直肠癌、鳞状细胞癌、前列腺癌、肺

癌、人多形性胶质母细胞瘤和家族性腺瘤息肉病

的肿瘤部位都有 PLC-γ1 的过表达 [9-15]。Park等 [15]

在检测了家族性腺瘤息肉病患者直结肠肿瘤部位

和健康部位黏膜中 PLC 的含量后发现，PLC-γ1的

含量及活性按健康部位和肿瘤部位的顺序逐渐升

高。Diakonova等[16]发现，细胞核内的 PLC-γ1的水

平取决于细胞的转化程度，在早期人胚皮肤或肺

纤维组织的细胞核中未检测到 PLC-γ1，这就说

明PLC-γ1 只存在于恶性转化细胞的细胞核中。
生长因子受体的活性与肿瘤的转移和侵袭有关，

生长因子活性的上调可导致 PLC-γ1 信号通路的

上调，PLC-γ1 表达增加可促进肿瘤的转移和侵

袭。抑制 PLC-γ1 信号通路可阻断人多形性胶质

母细胞瘤体外组织块向健康的脑组织侵袭 [14]。类

似的 PLC-γ1 化学抑制药物和分子抑制物可阻断

动物模型中的前列腺癌细胞的侵袭[12]。在体外的

膀胱、乳腺和头颈部鳞状细胞癌细胞侵袭模型中，

癌细胞的穿膜也可被 PLC-γ1 抑制剂阻断[8，17-18]。
同一肿瘤可能由不同的生长因子通过相应的

受体上调而诱导产生并促进其发展，例如在多形

性胶质母细胞瘤中，EGF 受体的上调不但与其在

中枢神经系统中的侵袭有关，而且还与血小板衍

生生长因子、神经生长因子和胰岛素样生长因子

有关；但是，不论是血小板衍生生长因子和神经

生长因子还是胰岛素样生长因子所诱导的 EGF 受

体上调，阻断 PLC 信号通路都可阻断胶质母细胞

瘤细胞向健康的脑组织侵袭[14]。这说明即使有各

种受体的上调，但是锚定下游通路的汇聚点也是

有意义的，可为肿瘤的靶向治疗提供可能。

3 PLC-γ1 在肿瘤发展和转移中的机制

PLC-γ1 信号通路促进肿瘤转移的机制尚不

清楚，有研究认为可能与增加细胞内的钙离子、
激活 PKC 和促进细胞骨架的重构等有关。PLC-
γ1 受到生长因子刺激而磷酸化，可以水解 PIP2 成

DAG 和 IP3 进而分别激活 PKC 和诱导细胞内钙离

子储库释放钙离子，细胞内 PKC 活性和钙离子浓

度与细胞的活动性相关。研究[6]显示，PLC-γ1 在

人结肠癌的转移中起关键性的作用，而且 NF-κB
活性的上调和 HSP-70 表达的下调皆依赖于 PLC-
γ1，NF-κB 和 HSP-70 是 PLC-γ1 的下游递质。
PLC-γ1 的激活对细胞骨架的改变和肿瘤转移过

程具有重要作用。PLC-γ1 直接激活人肌动蛋白，

而且人肌动蛋白是肿瘤细胞转移和侵袭的重要调

节器，其活性受 PLC 调节[19-20]。PLC-γ1 调节肿瘤

细胞的远处转移和局部侵袭是通过调节细胞外信

号调节激酶（extracellular signal-regulated kinase，

ERK）实现的，ERK 与肿瘤细胞的迁移、侵袭和

转移有关，PLC-γ1 的下调通过抑制 ERK 的激活

损坏人乳腺癌细胞系（MDA-MB-231）的层粘连蛋

白和纤维连接蛋白的伸展；另外，还损坏 EGF 诱

导的 ERK 的活性。这就表明，ERK 很有可能是
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PLC-γ1 信号通路下游的一个作用物[17]。
磷脂酰肌醇-3-激酶（phosphatidylinositol-3-

kinase，PI3K）和Rac是细胞极化和转移的关键调

节器，而且相互调节[21]。干扰 RNA 介导的 Rac 可

抑制胶质母细胞和乳腺癌细胞板状伪足的形成和

转移，表明Rac 与肿瘤细胞的迁移和侵袭有关[22]。
PLC-γ1 调节乳腺癌细胞系中 Rac 的活性，而且

PI3K 的脂质产物可促进 PLC-γ1 的激活 [23]，可以

说 PLC-γ1 是细胞内 PI3K 和 Rac 活性的链接点。
此外，PLC-γ1 表达下调可诱导肿瘤转移灶减小

甚至消失，PLC-γ1 不仅在肿瘤转移的早期对肿

瘤细胞的侵袭性和转移性起作用，还在肿瘤转移

的晚期也起重要的作用，而且 PLC-γ1 表达下调

促进肿瘤消退的作用具有转移特异性，因为 PLC-
γ1 对原位肿瘤的作用并不明显。同时，PLC-γ1
与黏附斑的形成和细胞与微环境的作用有关，故

推测可能缘于 PLC-γ1 的缺失导致细胞与微环境

作用缺失进而引起肿瘤转移灶的消退。应用小干

扰 RNA 敲除人前列腺癌细胞系的PLC-γ1 基因，

可诱导细胞之间的黏附斑的缺失[24]。

4 小结

虽然目前对 PLC-γ1 信号通路在肿瘤生物学

中的作用机制还不完全清楚，还需要大量的研究

来揭示其组成和对下游基因表达的影响，但可以

肯定的是，PLC-γ1 信号通路在肿瘤的发展、侵

袭和转移中起重要的作用。对 PLC-γ1 信号通路

的调控可以抑制肿瘤的发展和转移，而且 PLC-
γ1 在该信号通路中起到了关键性的节点作用，

PLC-γ1 将是肿瘤靶向治疗的一个十分有前景的

分子靶点。
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