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摘要：组织激肽释放酶 ８（ＫＬＫ８）与中枢神经系统的联系极为紧密，通过改变突触间的黏附关系和细胞外基质分子

从而改变突触形态，调节突触可塑性，最终参与多种神经系统疾病的病理过程。 本文针对 ＫＬＫ８ 的生理特性，对其

在神经系统疾病如情绪障碍、阿尔茨海默病、癫痫、多发性硬化中的作用与发病机制进行综述。 期待能够为神经系

统疾病诊断和预后提供理论依据，为此类疾病的研究提供方向。
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　 　 组织激肽释放酶是机体调节系统，即激肽释

放酶⁃激肽系统（ ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎ⁃ｋｉｎｉｎ ｓｙｓｔｅｍ， ＫＫＳ）的重

要组成部分，几乎存在于所有正常组织中，并在大

多数人体体液中分泌，通过水解低分子质量激肽

原，释放缓激肽或胰激肽，进而激活激肽 Ｂ１、Ｂ２ 受

体，参与调控多种生理过程［１］ 。 到目前为止，共发

现了 １５ 种组织激肽释放酶，尽管基因组结构相

似，但却拥有不同的表达模式［２］ 。 其中组织激肽

释放酶 ８ （ ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎ ８，ＫＬＫ８）在中枢神经系统中

含量丰富，不仅在突触可塑性和神经发育等过程

中发挥作用，还被证明与抑郁、焦虑、阿尔茨海默

病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）等疾病有关［３］ 。 ＫＬＫ８
能通过结合特异性底物调控突触形成、神经保护、
长时程增强（ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ， ＬＴＰ）等重要的
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神经生理过程，进而在上述疾病的病理发生过程

中发挥关键作用，为增加对 ＫＬＫ８ 在神经系统疾病

中作用的认识，本文对该方向的研究进展做一

综述。

１　 ＫＬＫ８ 参与的生理过程及功能

１ １　 ＫＬＫ８ 的生理特性

作为丝氨酸蛋白酶，激肽释放酶需要激活位于

活性中心的氨基酸残基才能参与正常的生理活动。
ＫＬＫ８ 酶原主要储存在细胞外基质中，当受到应激、
癫痫、长时程增强以及药物作用时被激活，因此在未

受刺激的脑组织中几乎检测不出 ＫＬＫ８ 的酶活

性［４］。 经过一系列蛋白水解酶级联反应后，ＫＬＫ８
被激活，才能够正常发挥其生理功能。

由于剪接模式不同，ＫＬＫ８ 拥有不同的亚型，在
神经系统中 １ 型和 ２ 型 ＫＬＫ８ 表达最为丰富。 在胎

儿大脑中，２ 型 ＫＬＫ８ 的表达量要少于 １ 型，然而成

年后却相反，这意味着 ２ 型 ＫＬＫ８ 是由幼儿到成人

大脑可塑性功能所必需的蛋白酶［４］。 ＫＬＫ８ 的表达

还具有随年龄增长而产生区域性改变的特性。 成年

小鼠 ＫＬＫ８ 由大脑皮层逐渐向嗅球和海马转移，而
人类 ＫＬＫ８ 会在成年后逐渐聚集在大脑皮质和边缘

系统［５］。 此外，ＫＬＫ８ 在神经系统的分布呈现出前

脑特异性的特点，在海马和杏仁核外侧表达较多，而
在前额叶、扣带回等区域中表达较弱［６］。 尽管在各

年龄、各区域 ＫＬＫ８ 的表达量有所不同，但这些区域

都与情绪、认知、学习和记忆等过程有着密切的

联系。
１ ２　 ＫＬＫ８ 与神经可塑性

ＫＬＫ８ 在神经系统中起到许多作用，包括神经

保护、增强轴突功能、促进胶质细胞活化等。 作为

一种分泌型丝氨酸蛋白酶，ＫＬＫ８ 通过改变突触与

细胞外基质的黏附关系从而改变突触形态，参与突

触可塑性调节。 如细胞黏附分子（Ｌ１ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ，Ｌ１⁃ＣＡＭ）在胞外结构被 ＫＬＫ８ 裂解后，
会诱 导 微 管 相 关 蛋 白 （ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ⁃２ｃ，ＭＡＰ⁃２ｃ）的表达，进而影响神经元迁移

与轴突形态，包括树突棘的生长、树突丝状突起的

形成等［６］ 。 除了 Ｌ１⁃ＣＡＭ，能与 ＫＬＫ８ 特异性结合

的底物还有：玻璃黏连蛋白（ｖｉｔｒｏｎｅｃｔｉｎ）、纤维黏连

蛋白（ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＦＮ）、酪氨酸激酶受体 Ｂ２（ ｅｐｈｒｉｎ

ｔｙｐｅ⁃Ｂ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＥｐｈＢ２） 以及神经调节蛋 白⁃１
（ｎｅｕｒｅｇｕｌｉｎ⁃１，ＮＲＧ⁃１）等［３］ 。

ＬＴＰ 指突触间信号传递更加有效且持续增强的

现象，是突触可塑性的主要表现形式之一，是构成学

习与记忆等大脑活动的生理基础；它包括两个阶段：
早期暂时性的 Ｅ⁃ＬＴＰ 和晚期持续性的 Ｌ⁃ＬＴＰ。
Ｅ⁃ＬＴＰ通过细胞外基质和突触膜之间的相互作用参

与可塑性调控，这个过程依赖于突触后膜的 Ｎ⁃甲
基⁃Ｄ⁃天冬氨酸受体（Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｄ⁃ａｓｐａｒｔａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＮＭＤＡ）和钙调蛋白依赖激酶Ⅱ（ｃａｌｃｉｕｍ ／ ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＣＡＭＫⅡ）的激活，进而增

加突触内 ＡＭＰＡ 受体（α⁃ａｍｉｎｏ⁃３⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃５⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃
４⁃ｉｓｏｘａｚｏｌｅ⁃ｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ）数量，介导突触

兴奋性的传递［７］。 在应激状态下，ＫＬＫ８ 通过裂解

ＥｐｈＢ２ 受体的胞外部分，能减少其与 ＮＭＤＡ 受体

结合，参与杏仁核的突触可塑性［８］ 。 ＮＲＧ⁃１ 在轴

突导向、神经元迁移和发育等方面有着重要作用，
被 ＫＬＫ８ 裂解后的 ＮＲＧ⁃１ 会促进磷酸化过程，影
响海马 ＣＡ１ 区的抑制性神经元，减少神经递质

ＧＡＢＡ （ ｇａｍｍａ⁃ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ ） 传 递［９］ 。 一 旦

ＧＡＢＡ 传递受损，会导致突触后膜过度兴奋，从而

阻止 ＮＭＤＡ 受体对早期 ＬＴＰ 的诱导。 除了参与早

期 ＬＴＰ 过程， ＫＬＫ８ 还被发现能通过整合素 β１
（ ｉｎｔｅｇｒｉｎ β１）和 ＣａＭＫⅡ信号参与晚期 ＬＴＰ 的突触

标记与交叉标记，促进基底树突和树突顶端两个

突触的结合，调节Ｅ⁃ＬＴＰ到 Ｌ⁃ＬＴＰ 的转换［１０］ 。 但

是目前为止还没有文章能够阐明从细胞外到细胞

内信号传导、突触标记和 Ｌ⁃ＬＴＰ 关联的机制，这些

都需要做进一步的研究。
由 ＫＬＫ８ 介导的神经活性依赖型细胞外蛋白水

解是一种新的分子机制，能通过与特异性底物结合

参与调控突触可塑性，了解这些生理机制将对今后

研究认知记忆相关疾病、情绪障碍和其他神经系统

疾病起到重要作用。

２　 ＫＬＫ８ 参与的神经系统疾病

２ １　 ＫＬＫ８ 与情绪障碍

ＫＬＫ８ 基因在海马、大脑皮质、杏仁核、小脑、嗅
球和前额叶皮质中均有表达，这些区域除了与记忆

活动有关，还与认知、行为和情绪紧密联系。 ＫＬＫ８
的底物 ＮＲＧ⁃１ 是精神分裂症和双相情感障碍的生

１６６
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物标志物之一，在与 ＫＬＫ８ 作用后会迅速磷酸化，阻
碍神经递质的产生，影响疾病的发生机制［１１］。 在长

期应激状态下，ＫＬＫ８ 表达会显著增加，并影响与

ＥｐｈＢ２ 受体和 ＮＭＤＡ 受体的动态相互作用，上调

Ｆｋｂｐ５ （ＦＫ５０６ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ５）基因的表达，参与

杏仁核内的突触调节，产生应激性焦虑［８］。 而

ＫＬＫ８ 基因敲除后，慢性应激下的抑郁样行为和记

忆障碍的程度有所减轻，这可能是由体内应激激素

皮质酮所介导。 暴露于应激状态下皮质酮升高的小

鼠会逐渐改变其树突和髓鞘形态以及空间记忆能

力，在 ＫＬＫ８ 基因敲除后血浆皮质酮水平逐渐恢复，
进而海马神经元结构受到保护、神经损伤减少、抑郁

样行为减轻［１２］。 这些研究表明由 ＫＬＫ８ 驱动的突

触外蛋白水解，能够通过应激相关行为中细胞间信

号分子的动态相互作用，调节突触可塑性，参与情绪

有关疾病形成。
然而，以上的研究结果与猜测均基于动物实

验。 有研究比较了抑郁症患者和对照组 ＫＬＫ８ 在

ｍＲＮＡ 水平的表达量，其研究结果与之前的动物

实验基本一致，抑郁症组 ＫＬＫ８ 在 ｍＲＮＡ 水平的

表达显著高于健康对照组［１３］ 。 作者将这种表达增

加认为是机体对疾病的一种防御反应，ＫＬＫ８ 通过

激活激肽 Ｂ１、Ｂ２ 受体，参与外周和中枢神经系统

的炎性反应和免疫反应，从而参与抑郁症的发生

过程。
从以上众多研究可以看出，ＫＬＫ８ 的确与抑郁、

焦虑的病理过程有关，但是具体的病理机制还需要

更深入研究。 研究人类 ＫＬＫ８ 与精神分裂症和双相

情感障碍方向的实验也需要不断完善，为治疗情绪

障碍疾病提供理论依据。
２ ２　 ＫＬＫ８ 与阿尔茨海默病

ＫＬＫ８ 在阿尔茨海默病中表达增加已经得到了

大量研究证实。 研究者检测了 ＡＤ 患者血液中

ＫＬＫ８ 的表达水平，具有轻度认知障碍的 ＡＤ 患者

ＫＬＫ８ ｍＲＮＡ 含量显著高于对照组［１４］。 这可能是

ＫＬＫ８ 通过切割纤维黏连蛋白影响 β 淀粉样前体蛋

白（ ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）的分泌，而 ＡＰＰ
水解后形成的 β 淀粉样蛋白（ ａｍｙｌｏｉｄ⁃β，Ａβ）沉积

正是 ＡＤ 发病的主要原因［１５］。 除此之外，ＫＬＫ８ 与

ＥｐｈＢ２ 的结合也能够引发与记忆功能有关的细胞内

信号级联，当二者结合被抑制后会影响 ＡＰＰ 水解并

加速血脑屏障对 Ａβ 的清除，促进小胶质细胞自噬，
减轻大脑 Ａβ 负荷，进而抑制 Ｔａｕ 蛋白异常磷酸化，
增强神经可塑性，最终改善记忆、减少恐惧，改变阿

尔茨海默病的病理过程［１６］。 还有研究发现 ＫＬＫ８ 通

过切割 Ｌ１⁃ＣＡＭ，能够诱导树突生长标志物 ＭＡＰ⁃２ｃ
的表达、促进树突的生长。 而当 ＭＡＰ⁃２ｃ 缺乏时会

促进蛋白激酶 Ａ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ， ＰＫＡ）介导的

ｃＡＭＰ 反应元件结合蛋白 （ ｃＡＭＰ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）失活，下调部分记忆相关基

因，表现为 ＡＤ 中最主要的记忆功能障碍［６］。 因此

在 ＡＤ 病理过程中，抑制多余的 ＫＬＫ８ 可能对改善

某些疾病特征有利，如促进神经元增殖、增加神经突

起密度和神经元胞体大小，重建轴突稳定性与复杂

性，减少神经炎斑，降低磷酸化 Ｔａｕ 蛋白比率，从而

诱导 Ｔａｕ 去磷酸化信号传导，最终改善记忆障

碍［１６］。 一旦体内 ＫＬＫ８ 产生过量，能与之特异性结

合的底物便会逐渐耗竭，促进 ＡＤ 病的发展。 当纤

维黏连蛋白缺乏时会增加 Ａβ 沉积的生成；缺少底

物 ＥｐｈＢ２ 和 Ｌ１⁃ＣＡＭ 时会加速认知、记忆功能障

碍；缺乏 ＮＲＧ⁃１ 会造成神经元凋亡以及神经炎性斑

块沉淀，这些都影响着 ＡＤ 的病理机制。
此外，性别也可能作为 ＫＬＫ８ 诱导 ＡＤ 的因

素，有研究检测出 ＡＤ 在女性群体中拥有较高发病

率，并且 ＫＬＫ８ 在成年女性中表达显著增高。 这可

能是因为 ＫＬＫ８ 易受类固醇激素的转录调节，而女

性特有的 β⁃雌二醇会诱导神经元和小胶质细胞中

ＫＬＫ８ 的产生［１７］ 。
总之，ＫＬＫ８ 在 ＡＤ 中表达增加已经得到了越

来越多的实验证明，能够与 ＫＬＫ８ 相互作用的底物

也陆续被实验证实。 但是 ＫＬＫ８ 与这些底物结合

发挥的特异性作用以及背后的信号传导通路还需

要不断验证，是否存在更多底物能够参与阿尔茨

海默病的病理机制也需要继续研究。
２ ３　 ＫＬＫ８ 与其他神经系统疾病

除了在情绪、记忆等高级脑功能中发挥重要

作用外，ＫＬＫ８ 还与神经系统肿瘤有关。 有实验研

究了 ＫＬＫ８ 在颅内肿瘤中的表达，结果显示胶质细

胞瘤中 ＫＬＫ８ 表达量显著升高［１８］ 。 组织激肽释放

酶一直被认为是形成肿瘤微环境的细胞间相互作

用的调节剂，通过激活与肿瘤相关的蛋白水解参

与肿瘤的发病机制［１９］ ，不过目前还没有发现具体

２６６
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的结合底物与信号通路，未来需要进行更多的实

验研究。
多发性硬化也是一种常见的神经系统疾病，其

主要的病理过程包括少突胶质细胞和髓鞘被降解。
有研究发现 ＫＬＫ８ 基因敲除小鼠在髓鞘少突胶质细

胞糖蛋白诱导的自身免疫性脑脊髓炎中展现出炎性

反应和脱髓鞘减弱的现象，这意味着 ＫＬＫ８ 可能参

与多发性硬化的病理过程，作者猜测这可能是依靠

中枢神经系统内源性细胞发挥作用，但仍需要更多

实验证实［２０］。
与以上不同的是，在颞叶癫痫动物模型的慢

性发作负荷下，ＫＬＫ８ 表达水平具有明显降低［２１］ 。
这可能是由于 ＫＬＫ８ 通过调节中间神经元（ ｐａｒｖａｌ⁃
ｂｕｍｉｎ，ＰＶ）的活动，在颞叶癫痫的病理过程中发挥

作用［２２］ 。 在 ＬＴＰ 过程中，ＫＬＫ８ 能够裂解成熟的

ＮＲＧ⁃１ 并释放一种可溶性配体，激活 ＥｒｂＢ４ 受体

与中间神经元，参与癫痫发病机制。 在 ＫＬＫ８ 缺乏

的小鼠中，随着中间神经元的活性降低，锥体神经

元活性会增加，这损害了海马的信号传导和兴奋⁃
抑制平衡（Ｅ ／ Ｉ 平衡），导致癫痫发作的活动增强［２３］。

而 Ｅ ／ Ｉ 平衡紊乱导致的行为异常同时也是病理性焦

虑症、自闭症等精神疾病的发病机制之一，这或许可

以作为未来 ＫＬＫ８ 的研究方向［２４］。

３　 问题与展望

上述这些研究都表明，ＫＬＫ８ 不仅在神经系统

中广泛表达，而且能够通过特异性结合不同底物，改
变突触的结构与排列，影响 ＬＴＰ 过程，调节突触可

塑性，进而影响焦虑、抑郁等情绪障碍以及 ＡＤ 等神

经系统疾病的发病机制。 但是目前关于 ＫＬＫ８ 在人

体中表达及作用的研究还远远不够，ＫＬＫ８ 能与哪

些底物结合发挥作用以及背后的信号传导通路都需

要不断验证。 在未来，可以利用庞大的生物信息数

据库对 ＫＬＫ８ 参与神经系统疾病背后的分子机制研

究予以指导；此外还需加快临床实验的研究步伐，了
解 ＫＬＫ８ 在人体中的表达与作用，能够更快运用到

人类神经系统疾病当中。 希望通过对 ＫＬＫ８ 在神经

系统中生理特性和作用的研究，能够为神经系统疾

病诊断和预后提供理论依据，为此类疾病的研究提

供方向。
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