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免疫球蛋白超家族分子在神经系统中的分布及功能

l味丽华 全伯泉

(第四军医大学免疫学教研室 西安 710032 ) 

免疫球蛋白超家族 (immunoglobulin su

perfamily. IgSF)分子是以基因和分子水平上

的结构相似性为分类依据，在氨基酸组成上与

免疫球蛋白可变区(V 区)或恒定区 (C 区)有较

高同源性的蛋白分子。根据 IgSF 结构域中 Ig

折叠方式、两个半脱氨酸之间氨基酸残基的数

目以及与 IgV 区或 C 区同源性的程度 . IgSF 结

构域可分为 V 组、C1 组和 C2 组。 V 组结构域

的两个半脱氨酸之间含 65- 75 个氨基酸残基，

2 个 R 片层区共有 9 个反平行自折叠股 ;C1 组

结构域中两个半脱氨酸之间含 50 - 60 个氨基

酸残基，有 7 个 R 折叠股 ;C2 组结构域的氨基

酸排列类似 V 组，但形成二硫键的两个半脱氨

酸之间所含氨基酸残基数为 50-60 . 有 7 个 R

折叠股，这种结构介于 V 组和 C1 组之间 。

近年来，由于细胞表面标志、单克隆抗体及

基因工程的应用，不仅证实了许多存在于免疫

系统的 IgSF 分子分布于神经系统，而且还发现

许多只存在于神经系统中的 IgSF 分子，这些分

子在神经系统的生长、发育和分化过程中发挥

重要功能。根据结构和功能的不同.神经系统

IgSF 分子可分为两类:第一类分子的分子量相

对较大，在 67-200 kDa 之间，分子的胞膜外区

含有数个 IgSF C2 结构域和纤粘连蛋白 E 型重

复序列，主要包括神经细胞粘附分子 (N

CAM) 、神经细胞粘附分子Ll (N-CAM Ll)、

接触蛋白 (contactin/Fll月3) 、髓磷脂相关糖

蛋白 (MAG) 、瞬时表达的轴突糖蛋白 1 (TAG-

1) 、束状蛋白1I (fasciclin 1I)以及果蝇体内的

神经胶质蛋白 (neuroglian)等分子。它们主要分

布于神经系统，参与轴突的伸长、束状化和髓磷

脂化，突触的形成，神经元间的相互作用和血脑

屏障的形成等功能，分子中的纤粘连蛋白 E 型

重复序列可能和它们与细胞外基质蛋白相互结

合有关;另一类分子的分子量相对较小，在 25

60kDa .分子内含有 l 或 2 个 IgSF V 样结构
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域.主要包括 Thy-l 、 MRC OX-2、脊髓灰质炎

病毒受体 (PVR) 和 basigin/neurothelin 等分

子，这类分子的共同特征是它们在免疫系统和

神经系统中均有分布川。目前已经证实昆虫神

经系统也存在 IgSF 分子，如蚌瞌体内的束状蛋

白 E 、果蝇体内的神经股质蛋白和 amalgam ，提

示在生物进化早期已有带 IgSF 结构域的分子

存在。本文从结构和分布的角度，结合其功能特

点，对一些重要的神经系统 IgSF 分子作一综

述。

一、含有 IgSF V 样结构域的分子

1.外周髓磷脂糖蛋白 (protein zero ,PO) 

PO 是外周髓磷脂膜中最为丰富的糖蛋白 ，

约占外周髓磷脂膜总蛋白量的 50% 0 PO 为跨

膜蛋白，胞膜外区只有 1 个 IgSF V 样结构域。

PO 主要表达于生成髓磷脂膜的雪旺氏细胞表

面，具有嗜同种相互作用特性，PO 分子在髓磷

脂的合成过程中起主要作用凶。

2. Thy- I(CD90)与 MRC OX-2 

Thy-1 与 MRC OX-2 起初发现于小鼠胸

腺，以后发现于神经系统。 Thy-1 和 MRC OX-

2 分子有以下共性: (1)它们在免疫系统和神

经系统均有表达 ;(2) 在胸!眼中的分子量 (Thy-

1, 18. 7kDa;MRC OX-2 ， 47kDa)均大于其在脑

中的分子量 (Thy- l， 17. 5kDa; MRC OX-2 , 

41kDa) ; (3) 胞膜外区均有一个 IgSF V 样结

构域 ;(4) 在脑中，它们只存在于神经元表面，

而在神经胶质细胞表面没有分布。尽管如此 ，这

两种分子在结构和表达特性方面亦有不同之

处: (1) MRC OX-2 分子为跨膜蛋白 ，而 Thy-1

分子以 GPI 锚结合形式存在于细胞表面; (2) 

MRC OX-2 分子胞膜外区除含有一个 IgSF V 

样结构域外还有一个 C2 样结构域 ; (3) 在大鼠

小脑的发育过程中，Thy-1 与 MRC OX-2 呈互

补式表达.即在胚胎发育过程中，大鼠小脑中

MRC OX-2 分子呈高水平表达，但出生后表达

量有所下降;小脑中 Thy-l 分子水平在出生后

3 周呈快速增长趋势〔门。

3. basigin/ neurothelin/HT7/gp42/0X-47 

basigin 又称 neurothelin (CD14 7) ，人、鸡、

小鼠和大鼠均有表达，主要分布于血脑屏障、某

些上皮界膜及神经元表面，胞膜外区有 2 个

IgSF C2 样结构域和 1 个 V 样结构域，主要参

与血脑屏障的形成。

4. 脊髓灰质炎病毒受体 (poliovirus recep

to r ,PVR/ CDlSS ) 

PVR 是一个属于神经系统的 IgSF 分子，

胞膜外区含有 2 个 IgSF C2 样结构域和 1 个 V

样结构域 ，其中 N 末端的 IgSF V 样结构域在

与脊髓灰质炎病毒结合以及随后的致病过程中

发挥重要作用川。有学者发现，通过改变 PVR

第 l 个 V 样结构域内氨基酸的数目和种类可

以阻止 PV 与 PVR 的结合，或使 PV 在靶细胞

内丧失复制能力。

二 、 含有 IgSFC2 样结构域的分子

(一) 含有 3 个 IgSF C2 样结构域的分子

此类分子有 REGA-l 、 CEPU-l 、 OBCAM

和 kl i ngon 等，主要分布于神经元表面，而且均

以糖基磷脂酷肌醇 (GPI ) 锚形式连接于细胞

膜 ，可能有其独特的生理学意义。目前已经证实

GPI 锚结合分子可以被 PI-PLC 酶水解后释放

入细胞外，这种快速变化可能在细胞间相互作

用时产生瞬时"开""关"效应，而且这些可溶性

分子可调节细胞间的粘附作用，或作为基质的

一种成分参与细胞与基质间的相互作用，此外，

在质膜的脂双层，GPI 锚结合分子较跨膜分子

有更大的 自由活动能力 ，例如 GPI 锚结合分子 

Thy- l 在质膜中的扩散系数是其他跨膜分子的

10- 100 倍问。

1. REGA- l REGA-l 分布于中枢神

经系统发生中神经元成熟和伸出突起过程中的

鞠膜突起(轴突和树突)表面，以 GPI 锚形式连

接 ， 胞膜外区含有 3 个 IgSF C2 样结构域和 1

个纤粘连蛋白 E 型重复序列。 REGA-l 分子在

神经系统神经元间相互粘附以及轴突生长过程

中起主要作用。
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2 . 局部农达的神经放质抗原 1 (regionall y 

expressed glial antigen- 1 , CEPU-1) 

CEPU-1 是一种 51kDa 的糖蛋白，胞膜外区含

有 3 个 IgSF C2 样结构域，以 GPI 锚形式连

接。 CEPU-1 分子主要表达于正在发育的小脑

皮层中层内的浦肯野细胞表面，可能是正在发

育的浦肯野细胞的特异性表面标志向。

3. OBCAM/LAMP / NTM 阿片样物

质结合细胞粘附分子 (opioid -binding cell ad

hesion molecule. OBCAM) 、边缘系统相关膜蛋

白 (Iimbic system assoc iated membrane pro 

tein. LAMP) 和 NTM ( neurotrimin ) 是来源于

共同"祖先分子"的一组同源分子，胞膜外区含

有 3 个 IgSF C2 样结构域，通过 GPI 锚结合形

式存在于细胞表面[门。它们在神经系统的分布

有所不同 .OBCAM 主要表达于皮层和下丘脑

的某些神经元表面，LAMP 则表达于中枢和外

周神经元的轴突表面，而 NTM 主要表达于丘

脑神经元及小脑的浦肯野细胞表面f础 。

4. klingon klingon 是新近发现的分布

于神经系统的 IgSF 分子，胞膜外区含有 3 个

IgSF C2 样结构域和 1 个纤粘连蛋白 E 型重复

序列 . 以 GPI 锚形式连接 ， 主要表达于胚胎发

育过程中的神经元表面，通过嗜同种作用调节

神经元间的相互作用阳。

(二)含有 5 个以上 IgSF C2 样结构域的

分子

这类分子种类繁多，主要分布于神经系统。

1.神经细胞粘附分子 (neura l cel l adhe

sion molecule , N-CAM/CD156) /来状蛋白 E

N-CAM 是目前了解得最为清楚的一种神

经系统 IgSF 分子，目前已发现四种形式的 N

CAM ，即胚胎型 N-CAM 、 N-CAM 1 80 、 N

CAM 140 和 N-CAM 120 。 胎脑中的 N-CAM

分子量主要为 200 - 250kDa .但在成年脑组织

中却为 120-180 kDa. 可能是由于分子中碳水

化合物结构以及成熟分子的长度不同。如胚胎

型 N-CAM 分子中有一个 α-2 ， 8 连接的多聚唾

液酸，有助于降低 N-CAM 分子的粘附功能 。成

熟 N-CAM 分子均由同一的 N-CAM 基因通过

不同的 mRNA 剪接后翻译所生成。 N-CAM

180 和 N-CAM 1 40 分子为 I 型跨膜蛋白，而

N-CAM 120 分子以 GPI 锚结合形式存在。在

成年脑组织中存在三种不同形式 N-CAM 分子

的确切生理学功能尚不清楚。每种形式的 N

CAM 分子胞膜外区均 由 5 个 IgSF C2 样结构

域和 2 个纤粘连蛋 白 E 型重复序列组成。 N

CAM 主要以嗜同种作用的形式在神经细胞的

相互粘附中发挥作用。

束状蛋白 E 是一个主要表达于蚌蝠胚胎束

状轴突表面的糖蛋 白分子，在选择性轴束形成

过程中起重要作用 。 fasciclin 1I分子胞膜外区

含有 5 个 IgSF C2 样结构域和 2 个纤粘连蛋白

E 型重复序列，与脊椎动物 N-CAM 分子高度

同源，而且其表达和功能也与 N-CAM 分子十

分类似 。

2. 唐氏综合征细胞粘附分子 (Down Syn

drome cell adhesion molecule. DSCAM) 是

新近发现的一种神经系统 IgSF 分子，其基因定

位于染色体 21q2 2 . 2 - 22. 3 带 . mRNA 通过不

同的剪接形成跨膜分子和 GPI 锚结合分子。胞

膜外区均含有 10 个 IgSF C2 样结构域，其中 9

个在 N 末端，第 1 0 个位于 6 个纤粘连蛋白 E

型重复序列的第 4 和 第 5 个之间。 DSCAM

mRNA 在神经元的分化阶段广泛表达于神经

系统 ，并与神经元的迁徙、分化以及突触的形成

密切相关[叫。 DSCAM 表达异常可导致唐氏综

合征 。

3. gicerin gicerin 分子胞膜外区含有 5

个 IgSF C2 样结构域 ，据其胞浆区长短不同，将

其分为分子量 82kDa 的 S-gicerin 和分子量

90kDa 的 L-gicerin 0 gi cerin 分子是轴突伸长因

子(neurite outgrowth factor , NOF)的受体，在

轴突发生过程中瞬时表达于视网膜神经节细胞

等神经元的表面 ，可以通过嗜同种作用和嗜异

种作用两种方式调节轴突的伸长，但这两种方

式在调节轴突伸长的长度及分叉的多少方面有

所不同 C11]..
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4 . 种经来蛋白 (neurofascin) 是属于

IgSF L1 亚群中的一个主要分布于轴突表面的

分子，在胚胎发育过程中参与轴突的伸长及少

突胶质细胞包绕轴突形成髓磷脂的过程。 neu

rofascin 基因由 33 个外显子组成，约为 72Kb 。

在胚胎发育的不同阶段，前体 mRNA 通过不同

的剪接可形成 50 种不同的时urofascin 异型 。

neurofascin 分子胞膜外区均由 6 个 IgSF C2 样

结构域和 5 个纤粘连蛋 白 E 型重复序列组

成[12J 。

5. 髓磷脂相关糖蛋 白 ( myelin associated 

glycoprotein , MAG) MAG 主要表达于形

成髓磷脂膜的少突星型胶质细胞和雪旺氏细胞

表面，为 I 型跨膜蛋白，有 L-MAG 和 S-MAG

两种亚型，胞膜外区均含有 5 个 IgSF C2 样结

构域，胞浆区结构不同 [13.1飞 MAG 在髓磷脂的

形成及髓磷脂包裹轴突的过程中发挥重要作

用，在多发性硬化症患者病变活动区，MAG 分

子含量急剧下降。

6 . 神经细胞粘附分子 L1 (neural cell adh

sion molecule Ll, N -CAM Ll) /神经胶质蛋白

(ne川og l ian) L1 分子含有 6 个 IgSF C2 样

结构域和 5 个纤粘连蛋白 E 型重复序列，主要

表达于正在发育的轴束表面，并在神经元的迁

徙、聚集和神经元轴突的伸长方面发挥重要作

用。Ll基因突变可导致一组疾病，包括 X 性染

色体连锁的脑积水、MASA 综合症、大脑麻痹

痊孪症和新生儿大脑发育不全[旧 。

神经胶质蛋白是在果蝇发育过程中广泛表

达于神经元及神经胶质细胞表面的糖蛋白 ， 胞

膜外区有 6 个 IgSF C2 样结构域和 5 个纤粘连

蛋白 E 型重复序列 。 时川og l ia n 和 N-CAM Ll 

分子间氨基酸序列的高度同源性表明它们来自

于一个共同祖先。

7. 瞬时表达的轴突糖蛋白 1 (transiently 

expressed axonal glycoprotei n- 1. T AG-1) 

TAG-1 是分子量 135kDa 的糖蛋白，瞬时表达

于正在发育的哺乳动物的某些神经元表面 。

TAG-1 最早发现于联合神经元的轴突表面，在

胚胎脊髓中这些神经元轴突可以穿过基板的神

经上皮向远处伸展。 TAG-1 由 6 个 IgSF C2 样

结构域和 4 个纤粘连蛋 白 E 型重复序列组成，

以 GPI 锚结合形式存在于轴突表面，在轴突最

早的生长和发育过程中发挥了极其重要的作

用。 TAG-1 还可被释放到细胞外并可能起到基

质粘附分子的作用。

8. 接触蛋白 (contactin) 人 contactin

是一种分子量为 130kDa 的糖蛋白，主要分布

于相互接触的神经元膜表面，这些神经元与细

胞骨架形成密切相关。鸡的 Fll 和啃齿类的 F3

是 contactin 的同类物口气这类分子胞膜外区

均有 6 个 IgSF C2 样结构域和 4 个纤粘连蛋白

E 型重复序列. contac t in 分子为跨膜蛋白，但

胞浆区很短;而 F3 和 F ll 以 GPI 锚形式连接。

这类分子的功能主要与轴束和突触的形成有

关。

9. 将脑索 (te l encephalin) te len-

cephalin 为分子量 130 kDa 的糖蛋白。它的分

布和结构具有以下特点: (1)只分布于某些端

脑区神经元亚群的树突表面，而在其轴突表面

没有分布; ( 2) 端脑素的表达水平在个体出生

后急剧升高，这与个体出生后树突的发育及突

触的形成密切相关;川( 3ω) 端脑素的分子结构与

细胞问粘附分子 1 和 3盯(l比CAM-1 和 I汇CAM-3ω) 

很相似，胞膜夕外卡区均有 5 个 IgSF C2 样结构

I域或 [ 1川7η]

1刊O . 结肠疮缺失 蛋白 (Deleted in colon 

ca ncer. DCC) DCC 是一个 160 kDa 的蛋白

分子，胞膜外区含有 5 个 IgSF C2 样结构域和

2 个纤粘连蛋白 E 型重复序列。尽管它与 N

CAM 具有高度同源性，但表达方式截然不同 ，

主要表达于鸡胚及小鼠胚胎的皮肤、肠道、肺以

及膀脱的上皮 ; 成年后 .DCC 分子限制性表达

于皮肤的基底层细胞及乳腺导管的干细胞表

面。新近发现 DCC mRNA 高表达于大鼠的下

丘脑，但在大脑皮层和丘脑仅有较低水平的表

达[ 18J . DCC 分子是一个 Ca2+依赖的细胞粘附

分子，参与上皮细胞间及上皮细胞与间充质问
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的相互作用口气

结 语

神经系统和免疫系统无论从解剖方面还是

从功能方面都有许多相似之处。从解剖方面来

看，两者均由中枢和远隔的周围部分组成;均包

括细胞和递质;递质最后通过效应器官和/或细

胞发挥作用。从功能方面来看，两者均能接受剌

激，而后呈现兴奋或抑制 ;均有识别功能，免疫

系统识别自己/非己，神经系统识别有意义/无

意义的剌激;均有记忆功能。更为重要的是，在

免疫活性细胞和神经细胞上有着相同的表面标

志和受体，如神经肤、神经递质和细胞因子受体

等，从而使种类繁多、功能复杂的各种信息分子

在神经系统和免疫系统中发生交互调节作用 。

神经系统 IgSF 分子据其结构不同分为两组，即

含有 IgSF V 样结构域的分子和含有 IgSF C2 

样结构域的分子，主要参与轴突的伸长、束状化

和髓磷脂化，突触的形成，神经元间的相互作用

和血脑屏障的形成等功能。众多 IgSF 分子在神

经系统的分布及其发挥不同的功能为我们研究

神经免疫学提供了一个新的视角，探索和发现

新的神经系统 IgSF 分子及其功能已成为神经

免疫学研究领域中一个新课题。
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转基因技术在切花育种中的应用

任祝三 张慧玉令译

(浦东孙桥现代农业联合发展公司 上海 201 203) 

尽管世界花卉市场上已有成千上万的品种，但是

消费者仍在不断地寻求新产品 ，追寻新的颜色，奇异的

花型 .好闻的香气和更长的瓶插时间，作为种植者则要

求品种有更好的农艺特性，例女日产量和抗病虫害能力。

这要求育种家每年都要推出一些新品种.

常规育种是基于种内或种间杂交，如今大量新花

卉品种的产生和新品性的导入仍依赖于这种育种方

法。虽然常规育种是一项十分有用的工具，但是获得新

品性的基因来源是有限的，而且育种周期长，使常规育

种受到限制 。

把外惊基因导入植物的新方法的发展，加上基因

中科院上海植物生理研究所周荣仁研究员对本文

进行了校阅，谨此致谢 。
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