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摘 要 : 蛋白激酶 C ( PKC ) 是一类丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶家族，在学习记忆中有着极其重要的作用，也被叫做“记忆激

酶”家族。可参与多种信号转导通路，调控突触的传递，突触可塑性及海马神经元的凋亡等与记忆相关的机制。因此，

PKC 功能障碍参与了包括阿尔茨海默病和血管性痴呆在内的多种形式的记忆损害。随着对 PKC 家族的深入研究，PKC

药理学可能成为治疗学习和记忆疾病具有吸引力的领域。本文就 PKC 对学习记忆能力的影响做一综述。
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随着社会老龄化的加重及脑血管病发病率的

增高，阿尔茨海默病 ( Alzheimer’s disease，AD ) 、血
管性痴呆 ( vascular dementia，VD ) 等以学习记忆能
力减退为主的疾病也日益增多，在严重危害人类生

活质量的同时也给社会和家庭带来了极大的负担。

因此探索此类疾病的发病机制，寻找早诊断、早预
防、早治疗的有效办法具有重要的社会和医学意
义。蛋白激酶 C ( protein kinase C，PKC ) 是 1977 年
日本学者 Nishizuka 等首次发现，是一类由多种同工
酶组成的丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶家族，其广泛存
在于动物的各种组织细胞中，是信号转导通路的中

心分子之一，参与调节细胞增殖、分化等多种生物
代谢的功能。其在中枢神经系统中起重要作用，尤
其是对大脑学习和记忆功能产生重要的影响。有
研究显示，PKC 信号通路的缺失是 AD 和其他脑缺
血卒中后记忆障碍患者大脑最早的改变之一［1］。

因此可以推测，PKC 信号通路障碍可能是学习和记
忆障碍形成的病理基础。由于目前对于学习记忆
障碍疾病缺乏有效的治疗手段，对于 PKC 信号通
路的研究可能为此类疾病的治疗开辟一条新径。
1 PKC 生物学特性
1 ． 1 PKC 的分类及其分布
目前在哺乳动物中已分离出 12 种 PKC 亚型。

根据对激动剂的同源性和敏感性，通常将其分为 3

个亚组 : 经典型 PKC ( classical PKCs，cPKC ) : 包含
α、βⅠ、βⅡ和 γ 亚型，这些亚型依赖于 Ca2 + 、二酰

甘油 ( diacylglycerol，DAG ) 的激活 ; 新型 PKC ( novel
PKCs，nPKC ) : 包括 δ、ε、ε’、η、θ 和 μ 亚型，这些
只需要 DAG 就能被激活 ; 以及非典型 PKC ( atypical
PKCs，aPKC ) : 包含 λ、ζ 亚型，这些不需要 Ca2 + 、
DAG 就能被激活。

关于 PKC 亚型的分布可概述如下 : PKCα 和
PKCδ 在所有组织中均可表达，特别是在大脑中表达
最多。PKCζ 在大多数组织可见，尤其在肺，其次为
脑和肝脏。其他的亚型多为组织特异性表达 : PKCγ
为脑和脊髓所特有 ; PKCε 主要在大脑中表达 ; PKCβI

在脾脏 ; PKCβII 在脾脏和脑 ; PKCη 表达在角蛋白细
胞 ; PKCθ 表达在骨骼肌肉、T 细胞和表皮。
1 ． 2 PKC 的结构

PKC 是一个由多基因家族编码的多肽类物质，

由 737 ～ 872 个氨基酸残基构成的一条单多肽链。
PKC 含有调节结构域 ( C1 和 C2 ) 和催化结构域
( C3 和 C4 ) ，由同工酶特异性可变区隔开。其中
C1 是膜结合区，与激动剂结合 ; C2 区与酶对钙的
敏感性有关 ; C3 区包含酶催化位点和 ATP 结合位
点 ; C4 区包含着底物结合位点［2］。 cPKC 亚组成员
含有四个同源结构域 ( C1、C2、C3 和 C4 ) ，因此其
激活依赖于 Ca2 + 、DAG。而 nPKC 亚组成员缺少 C2

区域，使 得 nPKCs 与 Ca2 + 亲 和 力 较 低，且 不 是

nPKCs 激活所必备的。 aPKC 亚组成员缺少 C2 域
Ca2 + 结合位点和 C1 同源域，因此对 Ca2 + 、DAG、佛
波醇和一些其他的 PKC 激动剂不敏感。
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1 ． 3 PKC 的激活
PKC 通常以无活性的形式存在于细胞中，磷酸

肌醇信号通路是激活 PKC 亚型主要的级联反应之
一。细胞外信号分子与 G 蛋白偶联受体结合，兴
奋磷脂酶 C ( PLC ) 和水解磷脂酰肌醇-4，5 -二磷酸
( PIP2 ) ，形成三磷酸肌醇 ( IP3 ) 和 DAG。 IP3 与细
胞内受体结合，引起 Ca2 + 从内质网释放，细胞质

Ca2 + 浓度升高，Ca2 + 和 DAG 同时兴奋 cPKC 亚型，

而 DAG 本身可激活 nPKC 亚型。

此外，PKC 的激活还需要与细胞膜结合及易
位。其中，PKC 亚型活化的一大特点是从胞质迅速
易位至浆膜 /细胞膜或细胞骨架。激活的 PKC 可
磷酸化多种蛋白和酶类，并且能改变其特性和活

性，从而调节突触的功能，影响神经元凋亡，在改

善学习记忆方面具有十分重要的作用。
2 PKC 与学习和记忆相关机制和作用
2 ． 1 PKC 与突触传递
突触之间神经递质的传递参与学习和记忆过

程的调节是早已为人们所熟知的事实。例如，中枢
胆碱能释放的乙酰胆碱 ( acetylcholine，Ach ) 被认为
是参与学习记忆功能的重要神经递质。此外，去甲
肾上腺素能、γ-氨基丁酸能 ( γ-GABA ) 、多巴胺能
和谷氨酸能系统的神经递质释放都与学习记忆相

关［3］。

突触传递在大脑学习记忆过程中发挥着重要

作用。而 PKC 是尽人皆知的突触功能调节器，包
括调节突触合成、囊泡充填及多种神经递质的释
放。据文献报道，胆碱能系统功能缺陷是 AD 患者
中最早期探及的异常神经递质［4］。而活化的 PKC

能增加海马乙酰胆碱的释放［5］。此外，PKC 的活化
还能增强乙酰胆碱转移酶活性，导致乙酰胆碱形成

增多，进而参与学习记忆的形成过程。在长时程增
强 ( long-term potentiation，LTP ) 期间，可通过 PKC 磷
酸化谷氨酸受体 1 ( glutamate receptor 1，GluＲ1 ) 丝
氨酸 818 位点，将包含 AMPA 受体整合在突触。突
触后抑制 PKC 活性使 AMPAＲs 保持在突触前结构，

使得 LTP 和棘突不稳定扩张［6］。 γ-GABA 是中枢
神经系统内重要的抑制性递质，它对学习和记忆也

有重要的调节作用。PKC 通过磷酸化个别的 GABA

受体亚基的胞内域，从而改变 GABA 受体功能和其
变构效应的调节。另外，有报道显示，敲除了 PKCε
的小鼠，多巴胺的释放也相应减少，可能与下调中

脑和纹状体 α6 nAChＲ 亚基 mＲNA 有关［7］。总之，

越来越多的证据证实了 PKC 在突触传递方面的作
用。
2 ． 2 PKC 与突触可塑性
学习和记忆过程的神经基础是神经元之间的

连结，即突触的形态和功能上的改变，这种改变称

为突触可塑性，是多种学习形式的基础。

哺乳动物中研究最广泛的突触可塑性形式是

LTP。LTP 作为学习与记忆的电生理学细胞模型，

已受到广大医务研究人员的重视。据文献报道，激
活 PKCs 可促进 LTP 的形成［8］。PKMζ ( protein kinase
Mζ ) 是 PKCζ 独立催化作用的结构域，由于缺少调
节域，一直处于激活状态，是维持海马晚期 LTP 的
充分必要条件［9］。此外，PKMs 通过参与抑制细胞
胞吐作用的过程，增加突触后致密物蛋白 95 ( PSD-
95 ) 和 AMPAＲ GluA2 亚基的聚集。突触后 PSD-95

蛋白可参与调节神经递质的分泌、集聚及相应受体
的生物功能，在突触可塑性中有十分重要的作用。

突触再生修复是神经可塑性的重要组成部分。

业已证明，PKC 亚型可参与神经突和突触结构及功
能的调节［2］。PKCε 被各种刺激激活后，通过与细
肌丝和富含肌动蛋白结合序列的 C1 域相互作用，

诱导神经突的生长。除此之外，PKCε 还能防止成
熟啮齿类动物大脑损伤相关的突触缺失［10］。PKCε
活化后诱导脑源性神经营养因子 ( brain-derived
neurotrophic factor，BDNF ) 表达增高，激活修改 /修
复突触结构和功能的复杂信号通路［11］，促使轴突

延伸，树突末端棘突数量和体积的增加。而使用
PKC 抑制剂可阻断视网膜轴突、背根神经节神经
元、交感神经元、和海马组织培养的神经突生长。
2 ． 3 PKC 与海马神经元存活
目前认为，海马结构特别是 CA1 区与空间辨别

及学习记忆关系最为密切，并认为是认知功能相关

的重要脑区，直接参与信息的贮存和处理。海马
CA1 区神经元的存活数量直接影响神经元突触的
可塑性及海马对信息的处理和传递，从而影响学习

和记忆过程。 Zhu 等［12］通过抑制 VD 大鼠模型海
马 CA1 区 p53 及其下游效应器 Noxa 的表达，抑制
了细胞凋亡，从而提高了大鼠学习及记忆能力。证
实了海马细胞凋亡与学习记忆的关系。

活化 PKC 能够减少海马 CA1，CA2，CA3 区凋
亡细胞的数量［13］。PKC 亚型可影响神经突生长过
程或神经元的凋亡过程。在细胞凋亡中通常表现
出促进凋亡和抗凋亡两个方面 : 一般来说，PKCα、
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PKCβ、PKCε 和 PKCζ 具有抗凋亡作用，而 PKCδ 和
PKCθ 具有促凋亡作用。激活 PKCβ1 可诱导细胞
存活和神 经 突 再 生 长 及 挽 救 脊 柱 神 经 节 神 经

元［14］。大鼠电针预处理研究显示，引起 PKCε 激活
可介导抗凋亡和对局部脑缺血快速耐受［15］。PKCζ
可调控 NF-κB 活性，PKC-ζ 可使 IκB 磷酸化，活化
的 IκB 从 NF-κB 复合体解离，NF-κB 发生核易位，参
与细胞凋亡作用［16］。而脑缺血激活的 PKCδ 导致细
胞色素 C 从线粒体释放和细胞凋亡［17］。选择性
PKCδ 肽抑制剂能减少缺血模型大鼠海马细胞损伤。

活化的 PKCδ 对 caspase3 抑制剂敏感，认为其能介导
NMDA 诱导的皮质死亡。以上均证实 PKC 在神经节
神经元细胞的存活中起重要作用。
3 PKC 与多种学习记忆

PKC 亚型在多种学习和记忆获得过程中起着
十分重要的作用。例如，啮齿类动物空间学习记
忆、躲避学习、瞬时学习、嗅觉辨别学习、情景恐惧
记忆和药物相关奖赏记忆。有研究显示，学习记忆
任务与海马神经元 PKC 免疫活性相关。敲除 PKCγ
基因的小鼠可出现学习和记忆功能的缺陷。年老
大鼠表现出较低的空间学习记忆能力，与海马 CA1

区椎体细胞树突末端棘突和突触密度减少密切相

关。在训练期间连续使用 PKC 激动剂苔藓菌素-1

可以使年老大鼠树突棘密度和记忆恢复到年轻大

鼠的状态［18］。另有报道提出，持续活化 PKMζ 是长
期记忆的分子机制［19］。过度表达 PKMζ 增加了苍
蝇属和啮齿类动物的记忆［20］。而局部阻断 PKMζ
即可快速清除长时期记忆，包括空间长期记忆，海

马追踪记忆，果蝇的嗅觉回避学习记忆，底外侧杏

仁核主动记忆，伏隔核食欲记忆，背侧纹状体的习

惯性记忆，和最基本的联想等。另一项在海蜗牛的
研究显示，PKC 激活后诱导蛋白质的从头合成是后
续长期记忆巩固和记忆增强所必要的条件。
4 PKC 与学习记忆障碍相关疾病
4 ． 1 PKC 与 AD

AD 是老年期痴呆最常见的一种类型，主要表
现为逐渐进展的记忆和认知功能下降，并伴随有行

为和人格的改变，已经成为 65 岁以上人群死亡的
最主要原因之一。病因尚不明确，老年斑、神经纤
维缠结、神经元丢失被认为是 AD 的主要病理学特
征。老年斑主要由淀粉样蛋白前体水解产物 β-淀
粉样蛋白 ( amyloid β-protein，Aβ ) 组成，神经纤维
缠结是高度磷酸化的 Tau 蛋白构成。

已发现 AD 患者 PKC 的功能障碍或受到抑制。
Aβ 的沉积抑制了多种 PKC 亚型，减少了钙释放通
道兰尼碱受体 2 ( ryanodine receptor，ＲyＲ2 ) 的表达，

阻断了海马 BDNF 诱导的 ＲyＲ 依赖的树突棘重
塑［21］。在 APP 转基因小鼠研究中发现，PKC 活化
减少了 Aβ40 在脑的沉积。另一项 APP 转基因小
鼠的研究显示，过度表达 PKCε 可选择性增加内皮
转移膜的活性，可以降解包括海马细胞在内的几种

神经元沉积的 Aβ。
Tau 是微管相关蛋白，在神经元轴突可发现，并

且参与微管合成和生长轴突的稳定性。Tau 蛋白过
度磷酸化在 AD 的形成中起了关键作用。大量的蛋
白激酶和蛋白磷酸化参与 Tau 高度磷酸化，其中包
括糖原合成激酶 3β ( GSK-3β ) ，而活化的 PKC 可抑
制 GSK3 激酶，进而减少 Tau 蛋白磷酸化。
4 ． 2 PKC 与 VD

VD 是指因多次脑卒中或长期慢性脑缺血等脑
血管病变引起的脑损害所致的痴呆，主要表现为学

习记忆、认知能力减退及行为障碍等。国内鲁
东［22］发现复方血栓通胶囊可能通过促使 cPKCγ 蛋
白表达而起到减轻脑缺血再灌注后脑水肿的作用，

从而有效改善小鼠神经功能。因此，可以推测 PKC

可能改善卒中后的痴呆。国内吕佩源课题组［23］观
察到 VD 小鼠海马组织 CA1 区 PKC 表达量减少，且
与学习、记忆成绩降低相一致。此外，国外 Ohno 等
在脑缺血再灌注模型中应用 PKC 和 Ca2 + 拮抗剂能

有效地预防脑缺血后的工作记忆障碍。另有，Le

等［24］发现假马齿苋皂苷 I 可通过 PKC 信号通路改
善脑缺血小鼠的认知功能。因此，恰当的激活 PKC

同工酶及相应的 PKC 激动剂可能是卒中 /缺血 －

再灌注损伤和相关记忆损害有效的治疗方法。
5 结语

PKC 家族是一种多功能蛋白激酶，在细胞膜信
号转导中起关键作用，调节突触传递，突触可塑性

及神经元的存活，参与学习记忆的获得和维持，成

为临床治疗 AD、VD 等认知功能障碍疾病的一个新
靶点。虽然本文阐述了 PKC 在学习和记忆过程中
的相关机制，然而，到现在为止 PKC 蛋白家族各成
员在学习和记忆形成过程中扮演的角色并不十分

清楚，且学习和记忆是动物非常复杂的神经活动过

程，积极明确学习记忆过程中的细胞分子机制也是

目前最亟待解决的问题。
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