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本文引用：于亚楠，刘彦礼 ，徐振平，等．视网膜钙黏蛋白在中枢神经系统发育中的作用研究现状［Ｊ］．新乡医学

院学报，２０１５，３２（９）：８０４８０６． 【专题报告】

视网膜钙黏蛋白在中枢神经系统发育中的作用研究现状

于亚楠１，刘彦礼１，２，徐振平１，２，林俊堂１，２

（１．新乡医学院生命科学技术学院，河南　新乡　４５３００３；２．河南省医用组织再生重点实验室，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　钙黏蛋白通过介导神经系统中细胞间黏附，影响神经细胞的分选、迁移和定位以及轴突的生长和路径选
择，在中枢神经系统发育中扮演重要角色。视网膜钙黏蛋白因最早在视网膜中被发现而命名，其隶属于经典钙黏蛋

白家族中的Ｉ型钙黏蛋白，与其他家族成员相比，视网膜钙黏蛋白在中枢神经系统发育过程中的功能，如神经元定位
调控、轴突路径选择及突触连接等在国内外尚缺乏较深入的研究。因此，本研究就视网膜钙黏蛋白的结构及其在中

枢神经系统中的作用作一综述，以期为研究与之相关的人类神经性疾病提供理论依据。

关键词：　钙黏蛋白；视网膜钙黏蛋白 ；中枢神经系统；神经疾病
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　　细胞间接触和黏附对多细胞生物的发育至关重
要，尤其是对精细复杂的中枢神经系统发育及功能

的调控。在胚胎发育过程中，中枢神经系统的发育

伴随有大量神经元的形成和迁移，而神经元的形成

和迁移受到众多分子的调控，其中细胞黏附分子钙

黏蛋白发挥着重要作用。自日本学者Ｔａｋｅｉｃｈｉ证实
第１个钙黏蛋白基因至今已有３０多年［１］，研究发现

钙黏蛋白的功能并不局限于机械性的黏附，随着研

究的深入，其已知功能已扩展到器官发生的多个方

面［２］。迄今发现和证实的钙黏蛋白超过 １００
种［３４］。已有研究表明，在神经系统发育过程中，钙

黏蛋白在神经核、灰质、大脑皮层的形成、区域化和

维持过程中发挥着重要作用，其通过参与神经元和

胶质细胞的增殖、分化和迁移，以及轴突生长、神经

束形成、路径识别和突触连接等生命活动而调控神

经系统的发育［５６］。除在神经系统发育中具有重要

作用外，钙黏蛋白还与某些神经性疾病的发生密切

相关。尽管临床研究表明精神分裂症和情绪性疾病

的发生是由多因素导致的，但钙黏蛋白及连环蛋白

基因的改变可能是潜在的诱发因素［７１０］。视网膜钙

黏蛋白（ｒｅｔｉｎａｌｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ）作为经典钙黏
蛋白家族的重要成员，除与其他钙黏蛋白具有相似

的结构和功能外，其本身还具有某些独特功能。本

文就Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ的结构及其在中枢神经系统中的作
用作一综述，以期为研究与之相关的人类神经性疾

病提供理论依据。

１　钙黏蛋白家族

　　钙黏蛋白是一组介导同种细胞互相黏附的钙依
赖性单链跨膜糖蛋白，参与形成和维护细胞间的连

接［１１］，属于Ｉ型跨膜蛋白，其家族成员具有类似的
分子结构，均由胞外区、跨膜区和胞质区 ３部分组
成。作为细胞黏附分子，钙黏蛋白主要通过介导细

胞间黏附和信号转导而调控胚胎发育过程中的细胞

识别、迁移、组织分化以及成体组织器官构成。根据

不同钙黏蛋白成员结构和功能的差异，钙黏蛋白超

家族可分为经典钙黏蛋白、原钙黏蛋白（Ｐｒｏｔｏｃａｄ
ｈｅｒｉｎ）和非经典钙黏蛋白等亚家族［７，１０，１２１４］。经典

钙黏蛋白作为钙黏蛋白家族中最早发现的亚家族，

目前已知的成员有１８个，而依据胞外区的差异，又
可将经典钙黏蛋白细分为 Ｉ型和Ⅱ型［１５］。目前为

止，Ｉ型经典钙黏蛋白主要由４个成员组成，分别为
上皮钙黏蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）、神经钙黏蛋白（Ｎｃａｄ
ｈｅｒｉｎ）、Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ及胎盘钙黏蛋白（Ｐｃａｄｈｅｒｉｎ）；而Ⅱ
型钙黏蛋白主要包括Ｃａｄｈｅｒｉｎ６、Ｃａｄｈｅｒｉｎ７、Ｃａｄｈｅｒ
ｉｎ８和Ｃａｄｈｅｒｉｎ１０等。

正是因为钙黏蛋白超家族的众多成员，以及它

们在结构和功能上的差异，才为高等动物组织形态

形成需要的多种类型细胞间联系和复杂神经网络形

成提供可能［７，１２，１６１７］。因此，阐明钙黏蛋白在中枢神

经系统网络形成和调控中的作用及其与人类神经性

疾病的关系将有助于为相关疾病提供新的治疗方

法。然而作为经典钙黏蛋白家族重要成员的Ｒｃａｄ
ｈｅｒｉｎ，目前对其了解相对缺乏，因此对Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ的
深入研究不仅有助于明确神经发育的机制，还将为

与其相关疾病的治疗提供潜在策略。
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２　Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ基本结构

　　１９８８年 Ｍａｔｓｕｎａｇａ等［１８］推测在视网膜中可能

存在与 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ相似的钙黏蛋白；１９９１年 Ｒｃａｄ
ｈｅｒｉｎ首次被证实在视网膜中表达，因此被命名为Ｒ
ｃａｄｈｅｒｉｎ，并发现其在不同物种中高度同源［１９］。Ｉｎ
ｕｚｕｋａ等［１９］通过基因文库技术推测编码 Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ
的阅读框起始于１５７位核苷酸编码的甲硫氨酸，而
终于２８９６位核苷酸编码的终止子，其完整蛋白由
９１３个氨基酸组成。进一步通过与其他钙黏蛋白序
列比较，推测成熟的 Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ可能由７４７个氨基
酸组成，相对分子质量约为８２２００。在蛋白结构方
面，Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ与同亚家族的 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ具有最高
的氨基酸序列相似度，达７４％，暗示二者结构高度
相似。推测ＲｃａｄｈｅｒｉｎＮ端胞外区由１段５个串联
重复单位组成，每个串联重复的片段长度约１００个
氨基酸；跨膜区大约由２３个氨基酸组成；而 Ｃ端的
胞质区是由大约２００个氨基酸构成的保守区域。胞
外区是钙黏蛋白之间相互结合的结构域，相同钙黏

蛋白分子间才能够相互结合形成细胞间连接，而不

同钙黏蛋白分子间尽管具有相似的胞外区，但无法

形成有效连接［２０２２］。

３　Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ在中枢神经系统发育中的研
究进展

　　钙黏蛋白分子在神经系统发育以及成熟神经元
中的作用已被广泛研究。通过对遗传性疾病的分子

遗传分析发现多种钙黏蛋白与中枢神经性疾病呈相

关性。已有研究表明，Ｐｒｏｔｏｃａｄｈｅｒｉｎ１９基因突变可
引起癫痫及精神发育迟滞等；并且 Ｃａｄｈｅｒｉｎ１５和
Ｐｒｏｔｏｃａｄｈｅｒｉｎ１９与潜在的认知障碍有关；另外，Ｃａｄ
ｈｅｒｉｎ５、Ｃａｄｈｅｒｉｎ８、Ｃａｄｈｅｒｉｎ９、Ｃａｄｈｅｒｉｎ１０、Ｃａｄｈｅｒ
ｉｎ１３、Ｃａｄｈｅｒｉｎ１５、Ｐｒｏｔｏｃａｄｈｅｒｉｎ１０、Ｐｒｏｔｏｃａｄｈｅｒｉｎ１９
及Ｐｒｏｔｏｃａｄｈｅｒｉｎｂ４可能参与自闭症的发病机制；此
外，Ｃａｄｈｅｒｉｎ７、Ｃａｄｈｅｒｉｎ１２、Ｃａｄｈｅｒｉｎ１８、Ｐｒｏｔｏｃａｄ
ｈｅｒｉｎ１２及ＦＡＴ与潜在的精神分裂症发病机制相
关；而 Ｃａｄｈｅｒｉｎ１１、Ｃａｄｈｅｒｉｎ１２和 Ｃａｄｈｅｒｉｎ１３与甲
基苯丙胺和乙醇依赖症有关［９］。有研究发现，不同

钙黏蛋白分子在神经系统发育过程中呈现复杂的表

达和调控模式，参与脊髓和脑的形态及神经回路的

形成与调控［７８，１３］。

研究表明，Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ的表达存在一定的局限
性，主要集中在视网膜区和神经系统，提示其在视神

经的发育或形成中具有重要作用；除此之外，Ｒｃａｄ
ｈｅｒｉｎ在大脑、端脑以及脊髓等相关区域中也有表
达。通过对 Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ这２种同属 Ｉ
型经典钙黏蛋白分子所介导的细胞黏附研究，首次

发现钙黏蛋白除能介导同种黏附外，还可介导异种

黏附，但二者与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ不能发生异种黏附，提示
Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ具有功能上的相似性［２３］。

尽管 Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ与 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ高度相似，但在鸡胚
中枢神经系统中运动神经元轴突表达Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ的
模式有别于感觉神经元中 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ表达模式；在
鸡胚后脑，Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ沿着三叉神经下行的鸡胚脊
髓背侧表达，Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ在感觉神经元不表达，而是
表达在迷走神经和舌咽神经的内脏运动系统［２４］。

Ａｎｄｒｅｗｓ等［２５］进一步研究发现，Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ扮演着
由Ｐａｘ６调控的早期轴突生长促进信号角色；Ｐａｘ６
突变小鼠前脑先导轴突的路径选择会发生错误，引

起细胞黏附分子Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ在腹侧丘脑区域的表达
缺失；而在体外，通过向 Ｐａｘ６突变小鼠电转 Ｒｃａｄ
ｈｅｒｉｎ替代物可以促进先导轴突生长。另外，有研究
表明，Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ的表达受 Ｐａｘ６调控，并与 Ｐａｘ６一
起参与前脑不同区域的边界形成［２６］。

此外，Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ还可与其他钙黏蛋白共同引
导鸡胚视顶发出的神经纤维到达相应钙黏蛋白阳性

部位的路径选择；并且通过在特定神经胶质细胞中

的表达，与 Ｂｃａｄｈｅｒｉｎ共同区分参与指导鸡胚头部
视神经轴突路径选择的不同神经胶质细胞类

型［２７２８］。而 Ｏｂｌａｎｄｅｒ等［２９］也证实 Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ可通过受体蛋白酪氨酸磷酸酶
ｍｕ不同信号分子调控视网膜神经元轴突生长。同
时，Ｂａｂｂ和 Ｗｉｌｓｏｎ等［３０３１］的斑马鱼实验结果亦表

明Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ可调控视神经系统的分化发育，并参
与指导颅神经节和侧线系统的发育。

４　结语与展望

　　在神经系统发育的不同阶段，不同基因复杂有
序地参与神经细胞的增殖、分化、迁移、黏附、命运决

定以及轴突路径选择和突触连接等，最终形成复杂

的神经回路支配各项生理活动。当神经细胞迁移不

能正常进行时，会导致神经发育异常，进而表现出相

应神经精神疾病，如精神分裂症、癫痫、抑郁症和孤

独症等。这些疾病是典型的人类神经系统发育异常

所导致的疾病。尽管大量研究已表明钙黏蛋白在正

常神经系统发育过程中扮演着不可或缺的角色，但

对于经典钙黏蛋白中的Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ在调节神经系统
发育过程中的功能却知之甚少。目前，通过活体电

转基因技术可实现目的基因在活体内（鸡胚、鼠胚

等）定时定位的异常表达，是一种探索基因功能的

有效方法，若同时结合脊髓Ｏｐｅｎｂｏｏｋ技术，将能从
不同角度和方面更全面地研究目的基因对活体神经

系统发育的影响。因此，本课题组前期已建立并利

用鸡胚活体原位电转基因技术对Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ在脊髓
神经元的发育、迁移以及神经纤维投射中的作用展

开了一系列研究，并已获得初步结果。研究结果表
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明Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ在鸡胚脊髓发育中表达受腹背轴形成
腹侧信号分子Ｓｈｈ和背侧转录因子Ｐａｘ３／７调控；抑
制Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ表达后导致神经细胞迁移紊乱和轴突
生长及路径选择发生障碍，而原位杂交结果也部分

显示了Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ在鸡胚脊髓不同部位的表达及与
相关基因间的关系。基于以上结果，本课题组将在

实现Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ于脊髓发育过程中定时定位异常表
达的基础上，结合Ｏｐｅｎｂｏｏｋ、脊髓片培养、神经元分
离培养等技术，从活体组织细胞不同层次全面研
究Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ在神经元迁移定位、轴突生长和路径
选择及神经回路形成中的作用，随后通过数字化基

因表达谱分析差异表达基因等，明确 Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ参
与的信号通路，探讨其发挥作用的分子机制。相信

随着对 Ｒｃａｄｈｅｒｉｎ的结构、功能以及其对胚胎发育
调控机制研究的不断深入，将会为揭示钙黏蛋白家

族成员在动物复杂的神经系统发育过程中的作用奠

定基础，并为人类相关神经疾病的发病机制研究及

临床治疗提供理论依据。
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