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组织激肽释放酶激肽系统及其与心血管疾病的关系

曹步清 综述，刘铁牛 审校（解放军第三○三医院检验科，南宁　５３００２１）

　　【关键词】　组织激肽释放酶；　缓激肽；　缓激肽受体；　心血管疾病
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　　组织激肽释放酶激肽系统（ＫＫＳ）广泛存在于动物体的各

种组织中，通过多条信号通路产生多种生物学作用，参与多器

官功能调节和多种病理生理过程，如心血管、肾脏和神经系统

的调节，细胞增殖、炎症、凋亡等过程。

１　ＫＫＳ的组成和生物学活性

ＫＫＳ的组成包括激肽释放酶原、激肽释放酶（ＫＬＫ）、激肽

原、激肽和激肽受体。组织中存在的激肽释放酶原活化后成为

激肽释放酶。激肽释放酶分为两种类型：组织激肽释放酶和血

浆激肽释放酶，二者在其相对分子质量、底物特异性、免疫生物

学特性、基因结构以及所释放的激肽类型等方面均存在明显差

异。血浆激肽释放酶基因由１５个外显子和１４个内含子组成，

位于４ｑ３５染色体上，具有丝氨酸蛋白酶活性，可催化肝脏中合

成的前体物激肽原降解，释放缓激肽。血浆激肽释放酶由肝细

胞特异性表达，其功能是在调节血管收缩程度和炎症过程中通

过释放缓激肽参加血液凝固、纤维蛋白溶解［１］。此外，血浆激

肽释放酶在肾上腺、肾脏、胎盘和骨骼肌上也有表达。组织激

肽释放酶属于一组紧密联系的丝氨酸蛋白酶类，相对分子质量

（２４～４５）×１０３，等电点在３．５～４．４，它广泛存在于肾、胰腺、

胃肠道黏膜及中枢神经系统等许多组织中，以激肽原酶原的形

式在组织中合成，再经胰蛋白酶激活形成组织激肽释放酶，并

可释放至血液循环，其活性能被抑肽酶或它的内源性抑制剂

ｋａｌｌｉｓｔａｔｉｎ所抑制。

长期以来，人们一直认为 ＫＬＫ基因家族只有３个基因：

ＫＬＫ１、ＫＬＫ２和ＫＬＫ３。ＫＬＫ１对心血管、肾脏和中枢神经系

统具有重要的保护作用，而ＫＬＫ２和 ＫＬＫ３（也称为前列腺特

异性抗原）则被认为是前列腺癌的标志物。目前的研究表明，

组织激肽释放酶基因家族至少有１５个基因组成（ＫＬＫ１～

１５），并且这１５个激肽释放酶相关基因都处于１９ｑ１３．４这条染

色体上。系统进化分析法发现，Ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎ家族可分为５个亚

系：第１组 ＫＬＫ４、ＫＬＫ５、ＫＬＫ１４；第２组 ＫＬＫ９、ＫＬＫ１１、

ＫＬＫ１５；第３组 ＫＬＫ１０、ＫＬＫ１２；第４组 ＫＬＫ６、ＫＬＫ１３；第５

组ＫＬＫ８和经典的ＫＬＫ１、ＫＬＫ２、ＫＬＫ３
［２］。
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激肽原是一种单链糖蛋白，主要由肝细胞及少量血管内皮

细胞产生。哺乳动物体内已发现３种激肽原：低相对分子质量

激肽原，主要存在于血浆和各种组织中；高相对分子质量激肽

原，主要存在于血浆；Ｔ激肽原仅存在于大鼠体内。激肽原在

激肽释放酶的作用下释放出活性物质激肽。

激肽主要包括缓激肽（ＢＫ）、赖氨酰缓激肽和甲胰缓激肽

３种，它们是不同的激肽释放酶作用下的不同产物。激肽可以

被激肽酶Ⅰ、激肽酶Ⅱ和中性肽链内切酶降解成为激肽代谢产

物或者非活化片段。激肽酶Ⅰ是一种羧肽酶，激肽酶Ⅱ是一种

二肽酶也就是血管紧张素Ⅰ转化酶（ＡＣＥ）。缓激肽是生理条

件下主要的激肽类物质，也是目前人们研究比较多的一种，它

是一种血管舒张因子，可扩张小动脉，增加局部血流，增加血管

通透性及使血管舒张，促使血压下降，调节血压及心血管功能；

同时还能引起白细胞渗出和致炎物质，对平滑肌具有缓慢的收

缩作用。另一方面，缓激肽还能促进水钠排泄，具有强大的利

尿钠效应。

激肽主要通过自分泌和旁分泌途径以局部激素形式与缓

激肽受体对邻近细胞发挥重要的生物学作用。目前已证实体

内主要有缓激肽β１ 受体和β２ 受体，它们都是 Ｇ蛋白耦联受

体。完整的激肽类结合缓激肽β２ 受体，而激肽酶Ⅰ的代谢产

物，比如ｄｅｓＡｒｇ９ＢＫ和ｄｅｓＡｒｇ１０ｋａｌｌｉｄｉｎ则与激肽β１ 受体

结合。β２ 受体存在于正常机体，表达较多，对ＢＫ和赖氨酸缓

激肽敏感，目前研究认为，β２ 受体介导激肽的大多数心血管效

应、电解质代谢及器官保护功能［３］。β１ 受体在正常条件下表

达量非常少，但在炎症和应激下可被诱导表达增多，还参与新

生血管的形成过程。β２ 受体能被特异性的拮抗剂ｉｃａｔｉｂａｎｔ

（ＨＯＥ１４０）所阻断，而β１ 受体也能被特异性拮抗剂ｄｅｓＡｒｇ９

Ｌｅｕ８ＢＫ和ｄｅｓＡｒｇ１０Ｌｅｕ９ｋａｌｌｉｄｉｎ阻断
［３４］。

２　ＫＫＳ与心血管疾病的相关性及研究进展

近来的研究发现，ＫＫＳ与心血管疾病联系非常密切，它具

有降低血压、改善心肌缺血及心力衰竭、抗心肌肥大、阻止血管

损伤并促进新生血管形成等功能。

２．１　ＫＫＳ对高血压的影响　早在２０世纪初，组织激肽释放

酶在人尿中被发现并且显示具有降血压的作用。临床及流行

病学研究也发现，部分原发性高血压患者尿中ＫＬＫ水平明显

降低；同时，在自发性高血压大鼠及盐敏感高血压大鼠（ＤＳＳ）

等高血压大鼠模型中其尿ＫＬＫ排泄减少。ＢＫ主要通过２个

方面来降低血压。一方面，ＢＫ能诱导血管内皮产生一氧化氮

（ＮＯ）和前列环素等血管舒张因子，引起血管扩张，降低外周血

管阻力；另一方面，ＢＫ具有强大的利尿作用，促进水钠排泄。

而给予β２ 受体拮抗剂 ＨＯＥ１４０后，血压明显升高。激肽原缺

乏大鼠（ｂｒｏｗｎＮｏｒｗａｙＫａｔｈｏｌｉｅｋｒａｔ）因不能产生激肽而在接

受血管紧张素Ⅱ、高盐饮食或脱氧皮质酮和钠盐刺激后比正常

大鼠更早出现高血压。ＡＣＥ抑制剂（ＡＣＥＩ）不仅阻止无活性

的血管紧张素Ⅰ转化成血管紧张素Ⅱ，而且也可减少激肽降

解，导致激肽水平增高。很多 ＡＣＥ抑制剂治疗高血压和心肌

损伤的疗效主要是因为激肽含量持续保持在一个高水平。以

上结果充分说明，激肽释放酶激肽系统在高血压中的作用非

常重要。

目前，ＫＬＫ降低血压的功能被广泛研究。较早的研究显

示，口服从猪胰中纯化的组织激肽释放酶可降低高血压患者的

血压，但降压效果不明显，需要反复补充；而过表达人组织激肽

释放酶的转基因小鼠或大鼠可永久地保持低血压。给实验动

物静脉注射提纯的组织型 ＫＬＫ可引起快速而短暂的降压效

应，ＢＫ受体抑制剂 ＨＯＥ１４０能阻断此反应。并且，使用激肽

释放酶基因转移、激肽释放酶蛋白或者激肽灌注和激肽释放酶

改良的间质干细胞种植等多种方法证明，组织激肽释放酶对减

少高血压、心脏和肾脏损伤、血管再狭窄、缺血性脑梗死、促进

血管发生和皮肤损伤愈合等具有广泛的保护作用［５７］。这些成

果提示，发展新的治疗方法来支撑脉管系统和器官内特殊结构

的组织激肽释放酶激肽活性可能是一种更高效的治疗高血压

和器官损伤的策略。

２．２　ＫＫＳ对心肌缺血及心肌肥大的影响　心肌缺血和心肌

肥大是人类健康的最大杀手之一。目前已证实，心血管系统中

存在ＫＫＳ的所有成员，并且ＫＫＳ对心脏有着直接或间接地保

护作用。

组织激肽释放酶经激肽β２ 受体活化产生重要的心肌保护

作用。激肽β２ 受体基因敲除鼠由于血管壁修复纤维化，容易

发展成为扩张型心肌病［８］。相似的，将鼠的组织激肽释放酶基

因敲除可导致扩张性代偿失调性心肌病。然而在转基因大鼠

中过表达人组织激肽释放酶可减少异丙肾上腺素诱导的心肌

肥大和纤维化。携带组织激肽释放酶的腺病毒全身给药法可

导致高血压大鼠血压降低并减轻心肌肥大和纤维化。此外，激

肽释放酶基因过表达可减轻正常血压大鼠心肌梗死后的心肌

肥大和纤维化，同时在遗传性高血压大鼠中不显著地影响血

压［９］。并且，激肽释放酶能改善心肌梗死后的心脏功能和减少

梗死面积及心室纤颤的发病率，而 ＨＯＥ１４０可阻止这些保护

作用［１０］。在链脲霉素诱导的糖尿病大鼠模型中，激肽释放酶

经激肽β２ 受体也可通过改善心脏功能、血清糖和脂质水平来

防止心肌病［１１］。这些结果说明激肽释放酶可对抗心肌损伤、

改善心脏功能，同时对血压影响较小。

激肽释放酶和激肽通过刺激激肽β２ 受体氧化应激诱导

的蛋白激酶Ｂ糖原合成酶（ＡｋｔＧＳＫ３β）和 ＡｋｔＢａｄ１４３３信

号途径保护体内和培养心肌细胞缺血／再灌注所诱导的心肌凋

亡［１０］。此外，ＮＯ通过抑制氧化应激、ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ２和ＪＮＫ／

ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路及ＮＦｋＢ活化，在激肽释放酶／激肽介导

的保护心肌缺血／再灌注诱导的炎症和心室重构过程中具有重

要作用［１２］。并且，组织激肽释放酶通过激肽β２ 受体来增加

ＮＯ形成、减少ＡｋｔＧＳＫ３β信号分子、促分裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫ）和核因子κＢ（ＮＦκＢ）活化，以此来保护压力负荷诱

导的心肌肥大［１３］。同样，组织激肽释放酶灌注可以通过激肽

β２ 受体活化、增加 ＮＯ形成、ＡｋｔＧＳＫ３β磷酸化、抑制氧化应

激介导的 ＭＡＰＫ磷酸化和ＮＦκＢ活化来减轻心肌细胞凋亡、

炎症、心室重构和纤维化［１４］。在对β２ 受体和β１ 受体缺陷鼠的

研究中发现，激肽β２ 受体而不是β１ 受体通过增加ＡｋｔＧＳＫ３β
活性，在保护缺血／再灌注诱导的心功能障碍、心室重构和凋亡

过程中起着关键作用［１４］。以上体内和体外实验结果说明，组

织激肽释放酶通过激肽β２ 受体活化来抑制凋亡、炎症、肥大来

抵抗心肌损伤，同时通过增加ＮＯ形成抑制纤维化和抑制氧化

应激介导的信号级联放大。

２．３　ＫＫＳ对血管的影响　人组织激肽释放酶基因转移可保

护正常鼠类、高血压和糖尿病动物中的缺血组织［１５］。在后肢

缺血的小鼠模型中，局部应用激肽释放酶蛋白或者激肽多肽可

促进缺血后肢新生血管形成［１６］。此外，在链脲霉素诱导的糖

尿病小鼠模型中，局部的人激肽释放酶基因转移可通过抑制凋

亡和促进新生血管形成来阻止小鼠后肢骨骼肌的微血管透明

化的发展。并且，给予１型糖尿病小鼠预防性的人组织激肽释

放酶基因转移可促进后肢缺血性恢复。

·２３７２· 检验医学与临床２０１２年１１月第９卷第２１期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．２１



在高血压和心肌梗死动物模型中，组织激肽释放酶基因转

移可通过促进缺血性心肌新生血管形成来减轻心肌重构。激

肽释放酶基因转移可通过促进新生血管形成、恢复局部血流来

保护急性期的心肌梗死，也可通过增加Ａｋｔ和ＧＳＫ３β磷酸化

和减少ＧＳＫ３β活性来改善心肌功能
［１７］。磷酸化可引起ＧＳＫ

３β失活但增加β连环蛋白水平，它可上调内皮细胞的血管内

皮生长因子（ＶＥＧＦ）和 ＶＥＧＦＲ２表达来诱导毛细血管形成。

实际上，组织激肽释放酶刺激ＡｋｔＧＳＫ磷酸化后，即导致缺血

性心肌和培养内皮细胞 ＶＥＧＦ和 ＶＥＧＦＲ２表达增加
［１７］。这

些发现和以前研究表明的激肽通过激肽β２ 受体反式激活

ＶＥＧＦＲ２来刺激内皮细胞增殖毛细血管形成的结果
［１８］相一

致。而且，研究已经表明，Ａｋｔ内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）活

化是缺血和ＶＥＧＦ介导血管发生的关键步骤，ＡｋｔｅＮＯＳ通过

一个正反馈回路进一步刺激磷脂酰肌醇３激酶Ａｋｔ信号途

径［１９］。这些综合的结果表明，组织激肽释放酶／激肽通过激肽

β２ 受体活化促进血管发生，而促进血管发生是通过 ＡｋｔＧＳＫ

３βＶＥＧＦＶＥＧＦＲ２和ＡｋｔｅＮＯＳＮＯ信号途径来完成的。

３　展　　望

以上大量研究表明，ＫＫＳ在心血管系统各种疾病的发病

机制中发挥相当重要的作用，如高血压、心力衰竭及心肌缺血、

左心室肥大及血管内皮功能紊乱。近年来，随着人们对激肽释

放酶基因家族研究的深入，其各个组成成员的特性及作用逐渐

被人们所认识并且不断深化，不但在心血管方面，而且在癌症

组织、中枢神经系统、皮肤及其他相关系统中的作用逐渐成为

研究的热点。同时，特异性受体正成为研究的新靶点，相应激

动剂的问世将成为新一代更具选择性的治疗心血管疾病、炎

症、疼痛及免疫性疾病的新型药物。相信在不久的将来，激肽

释放酶、激肽将成为治疗疾病的一个新的有效靶点。
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