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摘　要：癫痫在神经系统疾病中很常见，其发病机制与兴奋性和抑制性神经递质功能紊乱、异常突触发生密切相关。
Ｋａｌｉｒｉｎ７是 Ｄｂｌ癌基因家族 Ｋａｌｉｒｉｎ的主要同种型，受多种因子调节，在多个促进树突棘形成和突触发生的分子通路中起

重要的介导作用，与突触发生密切相关。本综述通过对癫痫发生机制的简要介绍，以及 Ｋａｌｉｒｉｎ７促进树突棘形成和突触

发生发展的分析，为进一步研究癫痫的发生机制提供新的潜在依据和思路。
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　　癫痫是最常见的严重脑部疾病之一，可以发
生在所有年龄段，并且有多种可能的表现和原

因［１］。最近的统计表明，癫痫年度累积发病率为

６７．７７／１０万，其患病率没有年龄、性别或研究质
量的差异［２］。尽管癫痫的预后总体控制良好，有超

过 ７０％的患者进入缓解期［３］，但是癫痫的活动期

仍对患者的生活造成巨大影响，极大地降低了患者

的生活质量。因此，探索癫痫发生机制的研究对癫

痫的控制和预后至关重要。

癫痫的发病机制复杂，与兴奋性和抑制性突触

发生失衡、异常突触发生密切相关。在皮质中，大

多数兴奋性突触由树突棘发育而来的［４］。树突棘

是皮质神经元和海马神经元上大多数兴奋性突触

的位点［５］，含有丰富的突触支架蛋白、神经递质受

体以及精细的肌动蛋白细胞骨架，是更稳定的突起

结构［６］。目前认为，树突棘来源于树突上的丝状伪

足［７］，随后依赖肌动蛋白细胞骨架的重塑而转变为

蘑菇刺状，进而发育为成熟的突触。在成人，棘突

的数量和形态的调节与突触的可塑性密切相关［８］。

这一调节过程受很多分子通路调控，其中包括聚集

在肌动蛋白细胞骨架上，于突触活动期间双向调节

树突棘形态学和动力学的 Ｒｈｏ和 Ｒａｓ家族小 ＧＴＰ
酶分子信号通路［９］，而该分子信号通路中的 Ｋａｌｉｒｉｎ
（Ｋａｌ）就起着不可或缺的关键作用。Ｓｈａｒｍａ等［１０］

在红藻氨酸诱导大鼠颞叶内侧癫痫模型上观察得

到神经元突触可塑性基因 Ｋａｌｒｎ的表达产物，即
Ｒａｃ／Ｒｈｏ调节因子 Ｋａｌ显著上调。Ｃｉｓｓｅ等［１１］报道，

在阿尔茨海默病（ＡＤ）小鼠模型的海马中进行转录
因子 ＸＢｏｘ结合蛋白 １ｓ（ＸＢＰ１ｓ）的基因治疗可导
致棘突密度、突触可塑性以及认知功能的变化，也

进一步确定了 Ｋａｌ同种型 Ｋａｌ７在调节树突棘形
成、成熟所发挥的重要作用。

１　Ｋａｌ的简介
Ｋａｌ是由 Ａｌａｍ ＭＲ等发现并命名的一种 ２１７

ＫＤａ的胞质蛋白，具有 ９个血影蛋白样重复结构域
和与之相邻的具有 ＧＤＰ／ＧＴＰ交换因子典型特征的
结构域，能够与肽酰甘氨酸 α－酰胺化单加氧酶相
互作用，在大脑皮质、海马齿状回等普遍存在［１２］。

Ｋａｌ属于 Ｄｂｌ癌基因家族的一员，具有 Ｄｂｌｈｏｍｏｌｏｇｙ
（ＤＨ）和 ｐｌｅｃｋｓｔｒｉｎｈｏｍｏｌｏｇｙ（ＰＨ）同 源 结 构 域 和
ＧＤＰ／ＧＴＰ交换因子，能将肽酰甘氨酸 α－酰胺化
单加氧酶（ｐｅｐｔｉｄｙｌｇｌｙｃｉｎｅａｌｐｈａａｍｉｄａｔｉｎｇｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎ
ａｓｅ，ＰＡＭ）的催化结构域与调节细胞骨架和信号转
导途径的细胞溶质因子连接起来［１２］，是一种 Ｒｈｏ
鸟嘌呤核苷酸交换因子（ｇｕａｎｉｎｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｈａｎｇｅ
ｆａｃｔｏｒ，ＧＥＦ）。

基因 Ｋａｌｒｎ具有多个启动子和转录起始位点，
因此能够产生多种多功能的 Ｋａｌ同种型［１３］，并且每

种同种型都由独特的域集合组成。主要同种型

Ｋａｌ７、Ｋａｌ９、Ｋａｌ１２等 通 过 替 代 ３’外 显 子 产
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生［１４］，均具有一些相同的特征，包括具备 ９个类似
血影蛋白样重复结构域和 Ｓｅｃ１４ｐ结构域。其中
Ｋａｌ７仅包含一个 ＧＥＦ结构域，在早期发育中不存
在，随着神经系统的发育而表达增加，最终成为成

人脑中的主要同种型。

２　Ｋａｌ７对突触发生至关重要
在突触发生中，正常的树突棘发育和成熟需要

肌动蛋白和微管蛋白的协调控制，而 Ｋａｌ可能在此
过程中发挥重要作用［１５］。树突上的棘突富含丝状

肌动蛋白，是其动力学和树突可塑性的主要决定因

素［１６］。在皮质中，大多数的兴奋性突触是由树突

棘发育而来的［４］。树突棘的大小和形态变化影响

局部突触后密度（ＰＳＤ）上 ＡＭＰＡ和 ＮＭＤＡ受体的
信号传递。树突棘来源于树突上的丝状伪足，随后

依赖肌动蛋白细胞骨架的重塑而转变为蘑菇刺状，

进而发育为成熟的突触。

Ｋａｌ能够促进神经元树突棘突的生长、增加树
突棘的数量，其亚型 Ｋａｌ７在中枢神经系统中较其
他亚型表达更丰富［１７］。Ｋａｌ７的表达主要局限于
中枢神经系统的神经元中，其表达水平随着中枢神

经系 统 发 育 而 增 加。在 皮 质 培 养 物 中，Ｓｃｈｉｌｌｅｒ
等［１８］发现，Ｋａｌ７过表达可导致树突上的棘突增
大，但其棘突密度不增加。而 Ｐｅｎｚｅｓ等［１９］的研究

表明 Ｋａｌ７过表达可增加离体海马神经元中树突
棘的线性密度。Ｍａ等［２０］的实验中显示，内源性

Ｋａｌ缺乏可导致神经元的树突上没有任何棘突突起
而变得光滑，即 Ｋａｌ是维持离体海马神经元树突棘
形成的 必 要 条 件。同 时，他 们 还 发 现 Ｋａｌ７的
Ｓｅｃ１４结构域在确定树突棘长度方面起主要作用，
而 Ｎ－末端片段则刺激树突棘的形成［２１］。

２．１　Ｋａｌ７通过下游分子 Ｒａｃ１调节突触发生
Ｃｈｒｉｓｔｏｐｈｅｒｓｏｎ等［２２］研究发现，中枢神经系统中

星形 胶 质 细 胞 分 泌 的 凝 血 酶 敏 感 蛋 白 （ｔｈｒｏｍ
ｂｏｓｐｏｎｄｉｎ，ＴＳＰ）能够增加突触数量。ＴＳＰ诱导的兴
奋性突触形成需要其受体 α２δ１，且 α２δ１介导的
突触 形 成 与 α２δ１本 身 的 钙 通 道 表 达 水 平 无
关［４，２３］。α２δ１调节树突的发育过程高度依赖于细
胞肌动蛋白骨架［２４］，其中的机制可能与小 ＧＴＰ酶
的 Ｒｈｏ家族活性有关。在这些 ＧＴＰ酶中，Ｒａｃ１参
与包括树突棘形成、棘突的发育和成熟等突触发育

中的各个阶段［２５］，而家族成员中 ＲｈｏＡ却对维持棘
突形态具有抑制作用［２６］。２０１８年 Ｒｉｓｈｅｒ等［４］提出

突触发育发生的两步模型：首先 ＴＳＰ与树突丝状伪

足的突触后受体 α２δ１的细胞外结构域结合，促进
突触前和突触后蛋白对新生突触位点的影响，随后

α２δ１受体的跨膜区域以及 Ｃ端尾部触发细胞内
信号传导事件，诱导下游 Ｒａｃ１的激活和肌动蛋白
细胞骨架的重组，从而促进树突棘的稳定和生长。

Ｘｕ等［２７］的实验数据表明 Ｋａｌ７增强了 Ｒａｃ１活
性，随后 Ｒａｃ１促进下游目标蛋白的表达。Ｎａｋａｙａ
ｍａ等［２８］验证了内源性 Ｒａｃ１是维持树突棘和分支
所必需的，并证明内源性 Ｒａｃ１在维持树突棘形成
和成熟中具有重要作用。

在树突棘中，已知 Ｒａｃ１是 ＧＥＦ的下游，而 ＧＥＦ
能够将 Ｒａｃ１转化为活性状态。此外，Ｒａｃ１是肌动
蛋白的中心调节因子。在对 ＧＥＦＫａｌ７或 ｐＰｉｘ的
干扰实验中表明 ＴＳＰ诱导的突触发生也需要 Ｋａｌ７
的参与［４］。在对 Ｋａｌ７与树突棘活性依赖性结构
和功能可塑性的研究中发现，Ｋａｌ７能够与 Ｒａｃ１结
合，后者能够特异性地诱导棘突形成且发育增

大［２９］。Ｍｉｌｌｅｒ等［３０］研究发现，随着 Ｋａｌ７的增加，
Ｒａｃ１的激活数量也增加。同时，Ｒａｃ１是树突棘中
肌动蛋白结合蛋白的关键调节因子，在树突棘形

成、维持和重塑中起重要作用［３１］。因此，位于 ＴＳＰ

α２δ１下游的 Ｒａｃ１是诱导突触形成所必需的，能够
促进树突棘的形成和成熟，并受其上游 Ｋａｌ７的
调控。

２．２　Ｋａｌ７受多种因子调节而影响突触发生
Ｐｅｎｚｅｓ等［３２］的实验表明，在细胞内 Ｂ型肝配蛋

白（ＥｐｈｒｉｎＢ）与其受体 ＥｐｈＢ相互作用，诱导 Ｒｈｏ
ＧＥＦＫａｌ易位至 Ｒａｃ１而将后者激活，随后 Ｒａｃ１活
化下游效应物 ＰＡＫ，进而调节树突棘棘突形成和重
塑中的细胞骨架蛋白。其中，突触后 ＥｐｈＢ受体可
通过突触前 ＥｐｈｒｉｎＢ在神经系统发育期间或突触可
塑期间的聚合来激活。随后通过磷酸化的 Ｋａｌ聚
集至树突和棘突中的信号传导复合物中，使得 Ｋａｌ
的局部浓度增加而导致活化的 Ｒａｃ１增加［３２］。最

后，这一过程可能诱导 ＰＡＫ的局部激活，从而触发
事件的级联反应，导致肌动蛋白重组和树突棘形态

变化［３３］。此外，Ｇｒｕｎｗａｌｄ等［３４］发现，在细胞外结构

域中，ＥｐｈＢ２受体的激活诱导新生神经元中 ＮＭＤＡ
受体的聚集，这对于新突触的形成是至关重要的。

这些研究表明，ＥｐｈｒｉｎＢＥｐｈＢ能以两种不同的方式
调节突触发生，其中在胞内通路中，调节肌动蛋白

细胞骨架重排的主要信号转导蛋白之一的 Ｋａｌ７
有着至关重要的地位。
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已有研究表明，外源性脑源性神经营养因子

（ＢＤＮＦ）通过与 ＴｒｋＢ激酶结合能促进树突进行乔
木状生长［３５］和轴突分支［３６］。Ｙａｎ等［３７］发现 Ｋａｌｉｒｉｎ
是 ＴｒｋＢ下游信号传导的关键组成部分，受 ＴｒｋＢ调
控，可导致 ＢＤＮＦ诱导的神经突向外生长以及海马
神经元分支。Ｋａｌ是神经元中表达的多种 Ｒａｃ１
ＧＥＦ之一，能催化暴露于 ＢＤＮＦ的海马神经元中一
小部分 Ｒａｃ１活化［３７］，而 在 ＢＤＮＦ／ＴｒｋＢ通路中，
Ｒａｃ１的激活主要由 Ｋａｌ介导。尽管 Ｙａｎ等［３７］充分

证明了处于 ＴｒｋＢ下游的 Ｋａｌ在发育早期神经突向
外生长、分支中是必需的，但其具体的发生作用过

程研究甚少。另外，蛋白酪氨酸磷酸酶 Ｏ型受体
（ＰＴＰＲＯ）和蛋白酪氨酸磷酸酶 σ（ＰＴＰσ）均使 ＴｒｋＢ
去磷酸化，对 ＢＤＮＦ刺激神经突发育和树突棘突形
态发育起负调节的作用［３８］。

除上 述 之 外，Ｋａｌ还 被 证 明 在 Ｃｄｋ５、ＮＲＧ１、
ＥｒｂＢ４、ＴｒｋＡ和 ＰＤＧＦＲβ等对树突棘发生和突触发
生进行调节的信号通路中发挥不可或缺的重要

作用。

３　结论与未来研究方向
Ｋａｌ除涉及癫痫外，也涉及精神分裂症、抑郁

症、阿尔茨海默病、亨廷顿病等许多神经精神疾

病［１０，３９－４１］。其中，癫痫的发病机制复杂，其致痫发

作对患者的生活影响巨大。目前主流观点认为，癫

痫的发病机制与兴奋性和抑制性突触发生失衡、异

常突触发生密切相关。大量的研究表明，Ｋａｌ７是
成人中枢神经系统中 Ｋａｌ的主要同种型，在树突棘
发育和突触的重塑中起重要的介导作用。海马神

经元中雌激素介导的棘突形成和纹状体 ＭＳＮ中可
卡因诱导的棘突密度增加也需要 Ｋａｌ７［４２］。总而
言之，Ｋａｌ７介导的树突棘形成和突触发育重塑的
潜在分子机制及其在癫痫等神经精神疾病中的作

用具备很大的潜在研究意义。
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