
［基金项目］山东省自然科学基金（ＺＲ２０１９ＰＣ００７）；济宁
医学院青年教师科研扶持基金（ＪＹＦＣ２０１８
ＫＪ０２２）；济宁医学院大学生创新训练计划项
目（ｃｘ２０１８０３１）

△［通信作者］武菲，Ｅｍａｉｌ：ｗｕｆｅｉ＠ｍａｉｌ．ｊｎｍｃ．ｅｄｕ．ｃｎ

济宁医学院学报２０１９年８月第４２卷第４期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ａｕｇｕｓｔ２０１９，Ｖｏｌ４２，Ｎｏ．４

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００９７６０．２０１９．０４．０１２

蛋白激酶 ＣＫ２神经生物学特性及功能研究进展
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　　摘　要　蛋白激酶ＣＫ２是一种普遍存在的多效性丝／苏氨酸蛋白激酶，在非神经细胞中发挥重要作用。近
年来研究证实ＣＫ２在神经系统中也扮演不可或缺的角色：ＣＫ２在大脑中大量表达，底物众多，通过磷酸化底物
参与多种信号通路；在神经元中，ＣＫ２存在于突触和细胞核等多种基质，并证实其参与调制神经元发育与生长、
突触形成、突触传递、突触的可塑性、学习与记忆等生理活动；一些神经因子或化合物可通过ＣＫ２起着神经营养
或保护作用。本文将对ＣＫ２的生物学特性及神经生物学功能研究的最新进展作一综述。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｃａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅ；ＣＫ２；Ｎｅｕｒｏｎ；Ｓｙｎａｐｔｉｃｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ；Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ

　　酪蛋白激酶（Ｃａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）是一种多功能
高度保守的丝／苏氨酸磷酸转移酶，在真核生物和
酵母中大量表达、广泛分布［１］。与大多数蛋白激

酶一样，ＣＫ最初是依据其纯化所需的底物（酪蛋
白）而命名的，但后来证实酪蛋白并非 ＣＫ在细胞
内的天然生理性底物。因此，有学者提出为避免对

ＣＫ的生理功能产生误解，不再称其为“酪蛋白激
酶”，只继续沿用其简称 ＣＫ［２］。ＣＫ１、ＣＫ２可以通
过二乙氨基乙基纤维素（ＤＥＡＥｃｅｌｌｕｌｏｓｅ）色谱分析

法分离纯化。ＣＫ１是用 ＤＥＡＥｃｅｌｌｕｌｏｓｅ在单价离
子密度接近于０．００７～０．１３Ｍ时洗提出来的，ＣＫ２
是在０．１５～０．２２Ｍ之间提取出来的。大量证据表
明ＣＫ２在中枢神经系统中大量表达，并且参与神
经发育、突触生成、突触传递、突触的可塑性调节

等，并且在阿尔茨海默病、局灶性脑缺血、慢性酒精

成瘾等疾病的病理生理机制中起着一定的作用。

１　ＣＫ２生物学特点

１．１　组成和结构
ＣＫ２全酶是由２个催化亚基和２个调节亚基

构成的异源四聚体，催化亚基为 α、α′，调节亚基为
β。目前已发现３种四聚体，包括 α２β２，α′２β２和
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αα′β２。但是ＣＫ２并非必须以全酶形式存在并发
挥催化作用。在某些物种和某些细胞中可能缺乏

某种亚基，如果蝇和非洲爪蟾蜍的 ＣＫ２缺少 α′亚
基［２］。在猪的肝脏、盘基网柄菌、霉菌等细胞中还

存在着仅由 α亚基构成的非典型结构。另外，在
细胞中还存在着大量游离的 α亚基，数量远多于
结合β亚基形成复合体的α亚基［３］。

ＣＫ２的各个亚基在进化上高度保守。首先，α
亚基的序列在哺乳动物和其他物种（酿酒酵母菌、

玉米、果蝇等）间序列同源性较高；其次，α和 α′亚
基的序列尽管在羧基端有些不同，但两者的结构非

常相近；最后，β亚基的 ｃＤＮＡ顺序在果蝇、小鼠、
大鼠、猪、牛和人类之间也高度一致［１，４］。

１．２　转录信息
ＣＫ２α、α′和 β亚基是 ３个独特基因的产物。

从酵母菌到人类的多个物种已明确了几个编码

ＣＫ２亚基的基因。ＣＫ２α基因定位在染色体
２０ｐ１３，由１３个外显子组成，具有一个称作管家基
因的启动子区域，以及一个高ＧＣ含量、缺少ＴＡＴＡ
盒的多ＧＣ盒区域。ＣＫ２β基因在染色体６ｐ２１上，
其外显子含有３个转录起始位点和１个翻译起始
位点。此外，它的启动子区域包含多重ＧＣ盒、ＣｐＧ
岛和非典型位点的 ＣＡＡＴ盒等。另外，ＣＫ２α′基因
定位在染色体１６上。ＣＫ２各个亚基的基因结构高
度保守，进化时间接近３千万年［５］。

采用Ｎｏｒｔｈｅｒｎｂｌｏｔ技术已检测了多个物种的
ＣＫ２α、α′和β亚基的ｍＲＮＡ。然而，各个亚基ｍＲ
ＮＡ的比例与蛋白质水平的比例并不相符，其原因
可能是１）因为 ｍＲＮＡ有不同的非编码区域，因而
稳定性、核质转运、翻译效率都可能不同，因而影响

各个亚基的翻译；２）ＣＫ２各亚基 ｍＲＮＡ还具有信
号分子和核定位序列的编码区域，在经核质转运等

处理后可能有的被水解或保留至翻译。

１．３　组织与细胞分布
在大多数组织中 ＣＫ２的两个催化亚基 α、α′

其一占优，有报道在脾脏、心脏、大脑中 α亚基
ｍＲＮＡ水平更高，而在肝、卵巢中α′亚基 ｍＲＮＡ占
优。但是β亚基ｍＲＮＡ水平与α、α′亚基的ｍＲＮＡ
总量并不相符，β亚基的转录水平与 α和 α′亚基
的转录水平可相差 １０倍。原因可能包括 ｍＲＮＡ
的稳定性、翻译效率有差异，且催化亚基并不都与

β亚基结合成全酶而存在，因此，ｍＲＮＡ的拷贝数

量并不能反映组织中ＣＫ２的分子水平［６］。

检测大鼠多种组织中 ＣＫ２活性，证实在大脑
和睾丸中 ＣＫ２活性最高。皮质、中隔、海马、尾壳
核、丘脑、嗅球、小脑等脑区以及脊髓，均有较高的

ＣＫ２活性。ＣＫ２免疫反应阳性遍及大鼠的大
脑［１，３］。

ＣＫ２亚细胞分布的相关研究发现，在胞质和胞
核中均有ＣＫ２免疫反应阳性。在增殖细胞中 ＣＫ２
在细胞核中有较强的活性，且细胞核中发现了多种

ＣＫ２的底物，也证实了 ＣＫ２在核质和核仁内可能
具有一定的功能。在指数增生期的细胞中，ＣＫ２在
细胞核中的水平约为细胞质水平的３～１５倍，ＣＫ２
胞核／胞质比值及全细胞总量约为静止细胞的 ２
倍，依据检测手段和细胞状态的不同而略有差异。

这与ＣＫ２在Ｇ０／Ｇ１生长期之后迁移出细胞核相一
致。在增殖期小鼠神经母细胞瘤细胞中，ＣＫ２主要
定位在核中，而在有丝分裂后开始分化的细胞中

ＣＫ２开始由核迁移至细胞质。在大鼠的尾壳核中
检测ＣＫ２的亚细胞分布，发现细胞质中 ＣＫ２活性
约占全细胞的 ４５％，在粗略突触结构提取物中
ＣＫ２活性占 １／３，另约 １０％存在于细胞核中［１，３］。

ＣＫ２在分化终末的成熟神经元内质网、突触、轴突
及轴丘中的分布，均提示 ＣＫ２在神经元中发挥重
要作用［６］。游离的 ＣＫ２α、α′、β亚基在胞质和胞
核中均有分布，以α亚基在细胞核中最多［７］。

２　ＣＫ２的神经生物学功能

ＣＫ２磷酸化底物的丝氨酸／苏氨酸残基，其底
物上的共有识别序列为 Ｓ／ＴＸＸＥ／Ｄ。目前已知
的ＣＫ２底物多达３００多种，许多常见的天然蛋白
质具有ＣＫ２的共有识别序列，新的 ＣＫ２底物也在
不断发现中［８］。ＣＫ２及其底物不仅在非神经组织
广泛分布，在神经系统中也有大量表达和分布。与

非神经组织相比，神经组织中的 ＣＫ２底物并无本
质上的差异，如参与 ＤＮＡ转录和翻译的底物基本
一致。ＣＫ２通过磷酸化底物，调制底物的活性或稳
定性，从而发挥作用［９］。

２．１　参与调控神经元发育与分化
ＣＫ２及其底物参与神经元发育、分化的各个阶

段，包括神经发生、轴突分支、生长锥活动和突触联

系的形成［１０］。通过显微注射 ＣＫ２亚基 ｍＲＮＡ的
反义寡核苷酸链或某亚基的抗体等研究方法，发现

·０８２·
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在非神经细胞中细胞核内的ＣＫ２对于细胞增殖具
有重要作用，是由Ｇ０期向Ｇ１期转化所必需的［２］，

尽管神经元并不存在增殖的问题，但对神经元的发

育研究仍有一定的指示作用。ＣＫ２可通过底物参
与神经元发育与分化，其底物中参与调控神经元分

化的有核因子 κＢ的抑制蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＮＦκＢ，
ＩκＢ）、Ｃｕｔ同源结构域蛋白（ｃｕｔｈｏｍｅｏｄｏｍａｉｎｐｒｏ
ｔｅｉｎ）、类固醇激素受体等，参与调控神经突生成、
特异性突触联系的底物包括微管相关蛋白１Ｂ（Ｍｉ
ｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１Ｂ，ＭＡＰ１Ｂ）、生长相关
蛋白４３（Ｇｒｏｗｔｈａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ４３，ＧＡＰ４３）、
ｃＡＭＰ依赖的蛋白激酶（ｃＡＭＰｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅ，ＰＫＡ）等［１１］。

如突触相关蛋白 １０２（Ｓｙｎａｐｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎ１０２，ＳＡＰ１０２）是发育早期高度表达的一种支
架蛋白，在突触发生过程中参与谷氨酸受体的转运

及突触靶向调控。人类 ＳＡＰ１０２的突变可导致智
力障碍。ＣＫ２可磷酸化 ＳＡＰ１０２Ｃ端选择性剪接
区域内的丝氨酸６３２位点，通过后者的磷酸化调节
ＳＡＰ１０２的运动，并促进 ＳＡＰ１０２的突触富集［１２］。

细胞周期素Ｆ（ＣｙｃｌｉｎＦ）蛋白为泛素蛋白连接酶复
合体的组分，参与蛋白酶体的泛素化降解过程，为

ＣＣＮＦ（ＣｙｃｌｉｎＦ）基因的编码产物。ＣＫ２可磷酸化
ＣｙｃｌｉｎＦ的丝氨酸６２１位点，从而调制泛素蛋白连
接酶（ｃｙｃｌｉｎＦ）复合体的Ｅ３连接酶活性。ＣｙｃｌｉｎＦ
的丝氨酸６２１位点若发生突变，ＣＫ２不能使其磷酸
化，则赖氨酸４８位点的泛素化活性增强［１３］。ＣＣ
ＮＦ基因突变和ＣｙｃｌｉｎＦ功能异常为散发或者家族
性的肌萎缩性脊髓侧索硬化症（Ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）伴发额颞痴呆（ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌｄｅ
ｍｅｎｔｉａ，ＦＴＤ）的共有突变型和病理表现［１４］。少突

胶质细胞转录因子（Ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｌｉｎｅａｇｅｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，Ｏｌｉｇ２）也是 ＣＫ２的底物，ＣＫ２可
磷酸化Ｏｌｉｇ２的三丝氨酸模体（Ｓ１０、Ｓ１３、Ｓ１４），调
制其胶质源性致分裂功能。在脊椎动物中枢神经

系统发育过程中，Ｏｌｉｇ２可保持神经前体细胞的繁
殖扩增能力，保证前体细胞增殖分化为神经元或少

突胶质细胞，但是 Ｏｌｉｇ２也是胶质瘤的病理机制之
一［１５］。

２．２　参与调控突触信息传递
ＣＫ２存在于神经元的细胞核和细胞质中，同时

也清楚地定位于质膜以及突触后成分上［１６］，并且

在突触小体中有较强的活性。ＣＫ２在调节离子型
谷氨酸受体 α氨基３羟基５甲基４异恶唑丙酸
受体（αａｍｉｎｏ３ｈｙｄｒｏｘｙ５ｍｅｔｈｙｌ４ｉｓｏｘａｚｏｌｅｐｒｏｐｉ
ｏｎａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＭＰＡ）和 Ｎ甲基Ｄ天门冬氨酸受
体（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＭＤＡ）功能活动
中发挥重要作用，通过调节 ＡＭＰＡ及 ＮＭＤＡ受体
的表达及功能特性，从而影响神经元的兴奋性和突

触传递。ＡＭＰＡ及 ＮＭＤＡ受体均为 ＣＫ２底物，其
活性受ＣＫ２调节，抑制 ＣＫ２可降低 ＮＭＤＡ受体活
性［１７］。在体内外，ＣＫ２可磷酸化ＮＭＤＡＲ的ＮＲ２Ｂ
亚基及突触后致密蛋白９５（ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃｄｅｎｓｉｔｙ
９５，ＰＳＤ９５），导致受体与 ＰＳＤ９５相互作用中断，
进而使受体在细胞表面表达减少［１８］。这种内化过

程是对受体激活的反应，表明 ＣＫ２参与 ＮＭＤＡ受
体脱敏。另外，ＣＫ２通过活性诱导的钙内流激活
Ｃａ２＋／钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱ（Ｃａ２＋／ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅⅡ，ＣａＭＫⅡ），将 ＣＫ２与
ＮＲ２Ｂ结合到一个三聚体复合物中，也是ＣＫ２促使
ＮＭＤＡＮＲ２Ｂ亚基内化的原因之一。虽然 ＮＭＤＡ
受体的ＮＲ２Ａ亚基不是 ＣＫ２的底物，但它仍可受
到ＣＫ２的间接调节，因为磷酸化依赖的 ＮＲ２Ｂ内
吞作用导致突触处 ＮＲ２Ａ在膜上表达增加。从
ＮＲ２Ｂ到ＮＲ２Ａ的这种转换是至关重要的，并且与
胚胎发育期间ＣＫ２表达的激增相对应。在下丘脑
神经元中也检测到这种 ＣＫ２依赖的由 ＮＲ２Ｂ到
ＮＲ２Ａ亚基的转换，可使神经元兴奋性增加。另有
报道，ＣＫ２可磷酸化 ＡＭＰＡ受体亚基 ＧｌｕＡ１，促进
后者在细胞表面积聚［１９］。

在神经组织中，涉及突触信息传递的 ＣＫ２底
物除了谷氨酸受体以外，还包括另一类膜蛋白电压

门控钠通道（ＶｏｌｔａｇｅｇａｔｅｄＮａ＋ｃｈａｎｎｅｌ，ＮＡｖｓ），以
及参与突触囊泡重摄取的蛋白质，如突触结合蛋白

（ｓｙｎａｐｔｏｔａｇｍｉｎ）、动力蛋白１（ｄｙｎａｍｉｎ１）。ＣＫ２直
接磷酸化电压门控钠通道 ＮＡｖ１，从而增强其与锚
蛋白（ａｎｋｙｒｉｎ）的结合并在轴突始段积累，这是动
作电位快速传播所必需的条件［２０］。ＣＫ２抑制剂可
通过消除ＣＫ２介导的成纤维细胞生长因子１４（ｆｉ
ｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１４，ＦＧＦ１４）受体磷酸化，并减
少ＦＧＦ１４与电压门控钠通道 ＮＡｖ１．２和１．６的相
互作用，从而降低神经元的兴奋性［２０］。突触结合

蛋白为单次跨膜蛋白，包含一个胞质磷脂结合区

域，此区域参与介导突触囊泡与突触前膜的相互作

·１８２·
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用，而动力蛋白１则通过调节 ＰＫＣ磷酸化及钙离
子流从而调节突触囊泡再循环。ＣＫ２可磷酸化突
触结合蛋白的磷脂识别位点，并磷酸化动力蛋白

１，抑制后者对蛋白激酶 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）
的磷酸化作用，从而参与突触囊泡胞吐及内吞的突

触前调节，联系突触囊泡再循环的不同信号通

路［１］。这是ＣＫ２通过调制底物磷酸化从而改变其
活性，产生相应生物学效应的典型代表之一。

神经肌肉接头（ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＮＭＪ）
是一种特殊的突触，即突触前神经元与效应器之间

的突触。已证实ＣＫ２在 ＮＭＪ处大量分布，可与肌
特异性受体酪氨酸激酶（ｍｕｓｃｌｅｓｐｅｃｉｆｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＭｕＳＫ）受体互作并使其磷酸化，从
而阻止 ＮＭＪ的分裂。ＣＫ２与 ＮＭＪ处信息传递相
关的多种蛋白存在互作，包括 Ｎ型乙酰胆碱受体
的α／β亚基、蓬乱蛋白（ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄ，Ｄｓｈ），并与缔
合蛋白（Ｒａｐｓｙｎ）、Ｒａｓ相关的 Ｃ３肉毒素底物 １
（ＲａｓｒｅｌａｔｅｄＣ３ｂｏｔｕｌｉｎｕｍｔｏｘｉｎｓｕｂｓｔｒａｔｅ１，Ｒａｃ１）、
１４３３γ蛋白、接头蛋白 Ｄｏｋ７（Ｄｏｃｋｉｎｇ７）有较强
的互作。ＣＫ２还可磷酸化 １４３３γ的丝氨酸 ２３５
位点以及 Ｄｏｋ７的多个丝氨酸位点。Ｄｏｋ７与肌
管膜上乙酰胆碱受体表达密切相关，磷酸化型

Ｄｏｋ７较野生型可显著增强乙酰胆碱受体在肌管
膜上的富集，从而参与调控 ＮＭＪ的信息传递过
程［２１］。

２．３　参与调节学习与记忆
记忆是编码和连接感觉印象的神经网络中特

定突触上的长期活动变化，而长时程增强（ｌｏｎｇ
ｔｅｒｍｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＬＴＰ）为研究脊椎动物神经系统的
记忆程序的主流模型。ＣＫ２可通过调节ＬＴＰ、突触
可塑性参与调节学习与记忆。

在诱导海马ＬＴＰ期间，高频电刺激后５ｍｉｎ可
检测到ＣＫ２活性的瞬时升高。脑源性神经营养因
子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）以活性
依赖的方式释放，并且通过激活 ＣＫ２对突触可塑
性起着调节作用，并呈剂量依赖［１］。因此，ＣＫ２本
身的活性调节是以突触活性依赖的方式进行的。

此外，ＣＫ２抑制剂 ５，６二氯１βｄ核糖基苯并咪
唑 （５，６ｄｉｃｈｌｏｒｏ１βｄｒｉｂｏｆｕｒａｎｏｓｙｌｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌｅ，
ＤＲＢ）可减少恐惧动机诱发的学习。与上述发现不
一致的是，也有报道转染 ＣＫ２显性失活的突变体
可增强空间学习［２２］。但不论结果如何，ＣＫ２的确

参与调节学习与记忆。

ＣＫ２的底物中与突触可塑性相关的包括，参与
突触囊泡膜交换和神经递质释放的蛋白磷酸酶２Ａ
（ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｔｙｐｅ２Ａ，ＰＰ２Ａ），一些蛋白激
酶如ＰＫＡ、转录因子如 ｃＡＭＰ反应元件结合蛋白
（ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＥＢ），以及某些涉及基因表达和蛋白质合成的
蛋白底物，对于 ＬＴＰ建立和记忆巩固均有重要意
义。ＣＫ２还通过磷酸化作用修饰 ＮＭＤＡ受体，后
者在突触可塑性中起重要作用［１］。

ＣＫ２选择性抑制剂ＤＲＢ和４，５，６，７四溴苯并
三唑（４，５，６，７ｔｅｔｒａｂｒｏｍｏｂｅｎｚｏｔｒｉａｚｏｌｅ，ＴＢＢ）可显著
抑制海马脑片 ＮＭＤＡ受体依赖的 ＬＴＰ，ＤＲＢ还抑
制ＮＭＤＡ受体介导的突触传递，但是 ＮＭＤＡ受体
无关的 ＬＴＰ并不受影响。因此，可推测 ＣＫ２以
ＮＭＤＡ受体为主要靶点调节突触可塑性。虽然长
时程抑制（ｌｏｎｇｔｅｒｍｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＬＴＤ）和 ＬＴＰ都与
ＮＭＤＡ受体介导的钙离子流有关，但 ＬＴＤ并不受
ＣＫ２抑制剂的影响，原因可能是 ＣＫ２主要调制突
触上的ＮＭＤＡ受体，而非突触外存在的 ＮＭＤＡ受
体，而突触外受体是介导 ＬＴＤ的主要成分。可推
测ＣＫ２对ＬＴＰ的选择性调节是由于其对ＮＭＤＡ受
体的选择性调节，即 ＣＫ２通过选择性修饰突触部
位的ＮＭＤＡ受体，以受体定位特异性的方式选择
性地影响ＬＴＰ［２３］。
２．４　神经营养与保护

某些神经营养因子如 ＢＤＮＦ、神经营养素
（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ，ＮＴ）等是已知的各类型神经元分化
和存活所必需的。ＢＤＮＦ、ＮＴ３、ＮＴ４可激活海马
ＣＫ２，上调其活性。ＣＫ２还可通过上调 ＰＴＥＮ（ｇｅｎｅ
ｏｆｐｈｏｓｐｈａｔｅａｎｄｔｅｎｓｉｏｎｈｏｍｏｌｏｇｙｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏ
ｍｏｓｏｍｅｔｅｎ）磷酸化水平、改变 ＰＴＥＮ稳定性，促进
ＢＤＮＦ和神经生长因子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）
发挥神经保护作用，促进海马神经元存活［２４］。

在脑缺血模型中发现ＣＫ２表达或活性水平与
神经元损伤程度相关。在短暂性脑缺血模型中，脑

缺血损伤敏感区域 ＣＫ２有明显下调，而在脑缺血
损伤抵抗区域ＣＫ２有一定水平的上调。大鼠在体
局灶性脑缺血模型中，ＣＫ２表达水平自脑缺血２ｈ
开始下降，其下调持续至再灌注７２ｈ［２５］。而在全
脑缺血模型中，齿状回中检测到 ＣＫ２活性上
调［２６］。采用ＣＫ２抑制剂（２Ｅ）３（２，３，４，５四溴苯
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肼）２丙烯酸（（２Ｅ）３（２，３，４，５ｔｅｔｒａｂｒｏｍｏｐｈｅ
ｎｙｌ）２ｐｒｏｐｅｎｏｉｃａｃｉｄ，ｔｅｔｒａｂｒｏｍｏｃｉｎｎａｍｉｃａｃｉｄ，ＴＢ
ＣＡ）可造成神经元，主要是灰质损伤。相反地，在
白质中 ＣＫ２抑制可保护白质成分［２７］。更重要的

是，在脑缺血模型中发现ＣＫ２参与多个信号通路，
对神经元保护具有重要作用。ＣＫ２活性下调与磷
酸化丝裂原活化蛋白激酶ＭＫＫ（３／６）、ｐ３８、组蛋白
去乙酰酶活性抑制有关。ＣＫ２是氧化应激机制中
ＮＡＤＰＨ氧化酶的负性调节子，ＣＫ２抑制诱发
ＮＡＤＰＨ氧化酶２（ＮＯＸ２）激活，促进了活性氧释放
及促凋亡因子从线粒体中释放，最终发生神经元凋

亡。

另外，发现多种天然或合成物质可通过 ＣＫ２
发挥神经保护作用。神经肽Ａｐｅｌｉｎ１３可通过其自
身受体／Ｇ蛋白／ＣＫ２保护神经元，对抗内质网应激
介导的凋亡［２５］。一种新的外消旋３ｎ丁基苯酞类
似物５ｄ可通过正性调控 ＣＫ２抑制 ＮＡＤＰＨ氧化
酶［２８］。西洛他唑的保护机制包括最大钾通道开

放、上调ＣＫ２磷酸化、下调 ＰＴＥＮ磷酸化。上述结
果提示ＣＫ２参与多种信号通路，可作为神经营养
与保护的靶点。

３　小结与展望

蛋白激酶 ＣＫ２自上世纪被发现以来，其相关
研究主要在非神经细胞方面，然而近来的研究表明

ＣＫ２在神经系统中也发挥着重要作用。ＣＫ２在几
乎所有神经组织中大量表达，且底物繁多。也就是

说，ＣＫ２与其他蛋白激酶如 ＰＫＣ和 ＰＫＡ一样，不
论存在于胞质或其他区室中，可通过调制底物的磷

酸化水平发挥作用。鉴于 ＣＫ２底物多达３６５种，
ＣＫ２及其底物可参与广泛而相互交叉的信号通路，
在神经元的发育、分化、存活以及突触信息传递、突

触可塑性等功能机制中均承担着重要角色。

如果一个信号目标包含多重信号调控位点需

要其激活，则该信号就可能通过磷酸化这些位点，

从而激活目标。这种机制高效但繁复，可能造成多

条通路相互交叉，因此激活或者抑制该信号目标可

能造成多个预期外的“靶点外效应”，而 ＣＫ２就属
于这种信号目标［２９］。因此，未来的主要研究目标

应当细化ＣＫ２相关的信号路径，明确 ＣＫ２及其底
物磷酸化的调节作用，实现ＣＫ２信号的微调，更好
地研究ＣＫ２在神经系统中的生理、病理生理作用

及机制，开发神经系统疾病新的治疗靶点。
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