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研究发现，在高血压的发生发展中，磷脂肌醇特异的磷 

脂酶c (PI—PLC)的活性存在明显的变化。比较一致的观 

点是，在高血压出现的早期阶段，PLC活性升高，它对高血 

压的形成起非常关键的作用。许多激素和神经递质通过磷脂 

肌醇系统来调节细胞的生理功能。PLC催化肌醇磷脂 (IP) 

水解生成1，4，5一三磷酸肌醇 (IP3)和二酯酰甘油 (DAG) 

两种第二信使，IP3促使细胞内Ca2 浓度在短时间内升高， 

DAG激活蛋白激酶C(PKC)而引起细胞增殖、分化、收缩、 

分泌和代谢等功能变化 。PLC活性 的改变直接或间接地影响 

组织细胞的功能状态 。 

l PLC分类 

在 1987年，Rhee等从牛脑 中分离 出了三种PLC同工 

酶⋯，分别是PLC．D I、PLC．Y。和PLC．6。。自从发现IP3和 D 

AG是胞内重要的第二信使以后，对PLC的研究进展非常 

快，迄今，已在哺乳动物体内发现了10种PLC同工酶。据其 

蛋白质一级结构和分子量大小，将其归为三个家簇，E[IPLC． 

D l一、．y。～ 和．6。 ，分子量分 别约为150Kda、145Kda和 

85Kda。以前被认为是PLC家簇中一员的PLc．o【现在认为是 

PLC-B、-Y和．6水解后分子量在62-68Kda的片段，不具有 

PLC活性，也有人认为是PLC．6的一个亚型 】。 

PLC各同工酶的分布很广泛，但其在各组织器官中的含 

量及活性有一定的差异。在大鼠主动脉中含有PLC．Y。和PLC 

． 6。，二者占整个PLC活性的95％以上。 

2 结构及功能 

哺乳动物的PLC同工酶均由一条多肽链构成，其中含有 

PH区、EF手型重复区、x区和Y区以及c 区。在PLc．6。中 

， PH区能使其靠膜，并能与PIP2结合以提高酶的催化效率 

。 X区和Y区构成了酶的催化中心，分别含有150个和240个 

氨基酸，二者的氨基酸序列非常保守，在各物种之间它们的 

同源性分别约为60％~40％。然而，近来发现了另一种PLC 

同工酶，称为PLC．D X，其x区的5’端被高度切除 (仅保留了 

14—25个氨基酸)，但仍具有PLC活性 ，因而有必要对x区 
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的催化作用重新进行评 。EF手型重复区的功能尚不清 

楚，但该区如发生突变，将会影响酶的催化效率。另外，在 

PLC．Y中还含有三个与癌基因Src产物高度同源的序列，分 

别是sH2、SH 和s}b。其中SH2能识别其它蛋白质磷酸化的酪 

氨酸残基，与PLC．Y的激活有密切的联系，SH3则提供 了 

PLC结合到细胞骨架上的位点。 

3 PLC在细胞 中的作用 

在适宜的ca2+浓度下，活化的PLC水解IP生成IP3和 

DAG。细胞中IP主要有三种：磷脂酰肌醇(PI)、4-磷酸磷脂 

酰肌醇 (PIP)和4，5．二磷酸磷脂酰肌醇 (PI )。在生理条 

件下，PLC对PIP 的作用较强，PLC水解PI 的能力依次为 

PLC-Dl>PLC-6l>PLC-Yl。 

PLC对细胞增殖起非常重要的作用。在细胞浆中，PLC 

本身及其催flip水解后的产物IP 和DAG都是细胞有丝分裂的 

重要因素。Smith等I4 发现抗PLC．Y I单克隆抗体虽对PLC．Y。 

酶的活性影响不大，但可抑制PLC．Y。引起的有丝分裂。而 

用缺乏酶活性的PLC．Y。突变体注射到静态的NIH 3T3细胞 

中，所引起的DNA合成较正常PLC．Y。的效力降低了一半。 

但同时将突变后的PLC．Y 和IP3、DAG注射到NIH 3T3细胞 

后，其DNA合成又和正常的PLC．Y。的作用相近。同样，细 

胞核中PLC的活化亦可引起细胞周期的变化I 。另外，PLC对 

细胞分化、分泌及代谢等都起非常重要的作用。 

4 PLC活性的变化与高血压的关系 

4．1 PLC活性 的调 节 

4．1．1 鸟苷酸结合蛋白 (G蛋白)偶联受体途径 G蛋白由 

o【、D、Y三个亚基构成，偶联于穿膜七次的受体，如 o【。肾 

上腺素能受体、5．羟色胺 (5．}rr)受体、血管紧张素 Ⅱ 

(ANG 1I)受体等。配体与上述相应受体结合后，G蛋白解 

离成G 和G B Y。据G 0t氨基酸序列同源性不同将其分为 

Gs、Gi／Go、Gq和G。 四类，其中Gq类蛋白是特异地激活PLC 

- D的G蛋白，它又分．G q、G o【Il、G o【1．和G o【l6四种 。在 

生理条件下，G o【q、G o【Il、和G o【l 对PLC．Dl和PLC．D 3的 

活化作用较强。但它们的纯化蛋白对PLC．D各亚型的效应是 

等同的。早期认为，G D Y仅具有关闭激活的Ga并增强G o【 
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与膜结合的作用，后来证实，G D Y二聚体同样可以调节 

PLC．D的活性，其激活顺序为PLC．D PLC．D 2>PLC．D。。P 

LC-p 寸G D Y不敏感。如果M 浓度较高 (>2mmol／L)， 

G仅q可进一步激活G p Y饱和的PLC．D，，二者的作用呈叠 

加效应I 。 

通过G蛋白偶联途径还可激活受体或非受体酪氨酸激酶 

(TPK)来调节PLC．Y。的活性。另外通过一种叫Gh的G蛋 

白途径可激活PLC．5．【7l。 

4．1．2 TPK途径 TPK位于细胞膜受体胞内段或单独位于细 

胞内。当表 皮生 长因子 (EGF)、血小板源生长 因子 

(PDGF)等与相应受体结合后，受体二聚化，其胞内段 

TPK中酪氨酸残基 自磷酸化，TPK被激活，随后活化的TPK 

激活PLC．Y。被受体TPK激活的PLC．Y．的酪氨酸残基位于 

氨基酸序列的771、783和1254位，其中783位的酪氨酸磷酸 

化对PLC．Y的激活尤其重要，研究表明，当该处发生点突变 

后，PLC．Y．活性将完全丧失 l。同样非受体TPK也可激活 

PLC．Y 且其磷酸化位点与受体TPK相同。 

4．1-3 其他途径 目前已知，PLC的活性主要是通过以上两 

种途径来调节，但同时也受其他因素的影响。~I]PLC自身调 

节，PLC．D。作为一种GTP酶活化蛋白可促进GTP水解，提 

高 G仅q／。。的失活率，从而加快PLC．D。的失活。另外，底物 

和PKC对PLC的活性也有影响。 

4．2 PLC与高血压 

血管平滑肌细胞 (VSMC)增殖、收缩所引起的血管壁 

肥厚、张力增高、管腔缩小是高血压形成的病理生理基础。 

在高血压形成过程中，VSMC的磷脂肌醇系统被过度激活， 

PLC活性升高，IPj和DAG生成增加，Ca2 浓度增高。PLC与 

高血压的发生发展有着密切的联系。在机体内，有多种与高 

血压有关的因素可以影响PLC的活性：(1)外周激动因子浓度 

升高，如血浆中ANGⅡ、去甲肾上腺素 (NE)、生长因子 

等浓度升高。(2)Gq蛋白异常。(3)pLC异常，包括量的异常和 

结构的改变。这里着重探讨第三种情况。 

有文献报道 ”，PLC活性在高血压形成之前已升高， 

并持续到高血压形成之后。Heagerty lOl报道 自发性高血压 

大鼠 (SHR)在5周龄时，虽然血压正常，血管壁未出现病 

理性改变，但其主动脉平滑肌细胞在有锂存在的情况下，基 

础IP或NE作用下的IP生成都 比京都威斯特大鼠 (WKY) 

高。uehara 卅亦得出相同结论，且发现PLC活性与两种大 

鼠的血压水平呈正相关，l4周龄SHR血管壁的PLC活性较 

WKY明显增强。但同时Heagerty等【I。’还发现l9周龄SHR,~P高 

血压形成 以后一段时间，与WKY相 比，NE所引起 的IP生成 

量不是升高，而是降低了。EK等【l ’亦报道l2一l6周龄SHR的 

主动脉平滑肌细胞中，P1分解减少，表明PLC活性降低。 

Kato “ 为SHR的PLC活力高于WKY主要是PLC．5。活 性 

升高所致。~__Haynes l研究结果表明：在高血压的发生发 

展中，相对wKY而言，SHR VSMC总PLC．5。的表达是减少 

的，故认为PLC．5。不可能是PLC活性升高的主要因素。到目 

前为止，虽对人类高血压与PLC关系的研究较少，但却显示 

出了PLC在高血压中的作用。B n hler等【l 发现原发性高血压 

(EH)患者的血小板中PIP 浓度下降，反应出PLC活力增 

高。 

现有的研究显示，在高血压形成过程中，PLC活性升高 

还与其蛋白质结构改变有明显的关系。Kato等””发现，虽然 

PLC．5。在主动脉中的含量随年龄增长而增加，但在SHR和 

WKY之间，PLC．5-蛋白质和mRNA水平没有差别，且发现在 

低Ca2 浓度下，SHR的PLC．5 I比WKY更易活化。SHR的PLC 

米氏常数 (km)和最大反应速度都小于WKY，SHR的PLC 

PH区与WKY不同 l。PLC基 因限制性 片段 长度 多态 性 

(RFLP)分析显示 自发性高血压大鼠类 (~I]SHR和SHR． 

SP)与血压正常大鼠类 (如wKY和Donryu等)之间存在差 

异。对PLC．5 eDNA的分析发现三个SHR特异的点突变，其 

中在l236位和1267位的突变引起了氨基酸改变，都位于催化 

中心x区，这就是直接导致PLC活性改变的原因【l 。 

PLC是细胞磷脂肌醇系统中一种非常重要的酶类，与高 

血压的形成有密切的关系。作为对人类EH发病机制的探 

讨，目前这方面的争论还很多，许多问题还不清楚，尚需进 
一

步认识，归纳起来有以下几点：1)PLC各亚型，到底谁 

在高血压形成中起主要作用。2)在EH中，PLC同工酶的蛋 

白质结构和含量是否变化，是单一变化还是同时存在，分别 

有什么不同?3)PLC活性升高是引起高血压的原因还是高 

血压的结果，因为有研究发现在主动脉缩窄所引起的高血压 

中，IP，浓度升高只见于缩窄上游的主动脉平滑肌。4)磷脂 

肌醇系统只是体内信号转导系统中非常重要的一种，在高血 

压形成中，与其他的信号转导系统有什么联系，与别的影响 

血压的因素之间有何关系?从整个机体着手，均有待深入研 

究。 
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使硒与糖尿病的关系变得更为复杂。所以，相关的研究必须 

充分考虑这种复杂性 。 
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