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分泌型C1q在突触的形成和调控中的作用研究进展

严 晨，白 洁*
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摘  要：C1q家族是C1复合物的组分之一，能够识别免疫复合物，启动补体系统经典途径，此外，作为一种模式识别受体

(pattern recognition receptor, PRR)分子，它可以结合种类繁多的配体。分泌型C1q作为C1q家族成员之一，包括多种亚型，主

要的亚型有小脑肽(cerebellin, Cbln)及C1q类似蛋白(C1q-like protein, C1ql)。在神经系统中，分泌型C1q参与多种类型突触的

形成和调控，因而分泌型C1q与中枢神经系统疾病关系密切。本文就分泌型C1q在突触形成和调控中的作用以及与疾病相关

性进行综述。
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Role of secretory C1q protein in the formation and regulation of synapse 
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Abstract: The C1q family is one of the subcomponents of the C1 complex that recognizes immune complexes and initiates the classical 
pathway of the complement system. In addition, as a pattern recognition receptor (PRR), the C1q family binds to a wide variety of 
ligands. As a member of the C1q family, the secretory C1q includes several subtypes. The main subtypes are cerebellin (Cbln) and 
C1q-like protein (C1ql). In the nervous system, secretory C1q is involved in the formation and regulation of various types of synapses, 
thus secretory C1q is closely related to diseases of the central nervous system. In this article, we review the role of secretory C1q in 
synapse formation and regulation, and its relationship with some diseases of the central nervous system.
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综　述

神经系统中，除了神经元外，还有大量的神经

胶质细胞以及少量的上皮细胞。 各脑区之间通过突

触联系完成脑的高级活动，如奖赏行为等。因此，

对突触的研究就显得格外重要。C1 是补体的经典

激活途径最起始的成分，由 C1q、C1r 和 C1s 三个

亚单位组成，而 C1q 是识别亚单位，它是由 18 条

多肽组成的糖蛋白复合物，在神经系统中主要由颗

粒细胞、下橄榄核神经元等多种神经元分泌。除了

在补体激活经典途径中作用外，C1q 还通过补体不

依赖激活途径调节多种生理和病理过程，例如妊娠、

组织修复、以及癌症等 [1]。分泌型 C1q 作为 C1q 家

族成员之一，包括多种亚型，主要的亚型有小脑肽

(cerebellin, Cbln) 及 C1q 类似蛋白 (C1q-like protein, 
C1ql)。C1ql 又称为 C1q 和肿瘤坏死因子相关蛋白

(C1q and tumor necrosis factor-related protein, CTRP)，
包括 C1ql1~4 四个亚型。早期研究结果显示，C1ql
参与血管的生成 [2]，同时与心血管代谢相关 [3]。相

较 C1ql，Cbln 具有较高的序列同源性 (>50%) 和类

似的结构组织，包括 Cbln1~4 四个亚型。一般 Cbln
仅在大脑中表达，但 Cbln1 和 Cbln4 除外，这两种

基因也在睾丸中表达 [4]，并且 Cbln 与多种神经系

统疾病密切相关。表 1 归纳比较了 Cbln 与 C1ql 两
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个亚家族的分子结构、存在部位、可能作用、结合

蛋白以及相关疾病。最新研究表明，分泌型 C1q 主

要参与平行纤维 (parallel fiber, PF)- 浦肯野细胞 (Pur-
kinje cell, PC)、爬行纤维 (climbing fiber, CF)-PC、
基底外侧杏仁核 (basolateral amygdala, BLA)- 内侧

前额叶皮层 (medial prefrontal cortex, mPFC) 以及苔

状纤维 (mossy fiber, MF)-海马角 3 (cornu ammonis 3, 
CA3) 四种突触的组成及调控。在 PF-PC 突触中，

以轴突蛋白 (neurexin, Nrx)/Cbln1/GluD2 的跨突触

复合体的形式对突触的稳定以及可塑性进行调控；

而在 CF-PC 突触中，C1ql1 参与突触的形成，同时

调节 CF 的强度，影响突触的稳定性；BLA-mPFC
突触中，C1ql3 参与了 BLA-mPFC 兴奋性突触的形

成；在 MF-CA3 突触中，C1ql2 和 C1ql3 通过与红藻

氨酸受体 (kainate receptors, KARs) 结合，进而影响 α-
氨基 -3- 羟基 -5- 甲基 -4- 异恶唑丙酸受体 (α-amino- 
3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic acid receptor, 
AMPAR) 的内吞。因此，本文从这四个方面对分泌

型 C1q 在突触的形成和调控中起到至关重要的作用

进行综述，并探讨分泌型 C1q 与疾病相关性。

1  PF-PC突触中的分泌型C1q
PF-PC 突触是小脑系统最大的信号传出部位，

传入 MF 向小脑皮质传递大量来自前庭、脊髓和大

脑皮质的输入信号。每根 MF 向大约 500 个颗粒细

胞发出信号。颗粒细胞轴突向软脑膜表面靠近，呈

T 形分叉，产生 PFs。Cbln1 由 PF 分泌，在靠近突

触小泡的位置相对集中。Cbln1 位于突触前膜，与

突触后膜的 δ2 谷氨酸受体 (glutamate receptor delta 
2, GluD2) 和突触前膜神经连接蛋白 3 (neuroligin 3, 
NL3)、富含亮氨酸多重复跨膜 (leucine-rich repeats 
transmembrane, LRRTM) 蛋白相结合形成 Nrx/Cbln1/ 
GluD2跨突触复合体 [9]。研究证实，相比野生型小鼠，

Cbln1 缺陷会导致 PF-PC 突触减少 80%。此外，成

年小鼠脑中Cbln1的丢失导致PF-PC突触逐渐减少，

相反，Cbln 1 的重新引入可以恢复成年 Cbln1 缺陷

小鼠的表型 [18]。Cbln1 形成突触需要 GluD2 和 Nrx
的参与，表明 Nrx/Cbln1/GluD2 三者以复合体形式

在 PF-PC 突触形成中发挥重要的作用 [9]。 
作为突触前膜组分之一，Cbln1 的特点之一就

是能快速诱导 PF 末端发生形态学改变，从而引起

突触的去极化 [19]。成年小鼠在手术切断 PF 末端后

能再生，而 GluD2 敲除小鼠的 PF 在切断后不能再

生。这证实 PF 的再生能力与 GluD2 相关，但异常

再生能力是否与 Nrx/Cbln1/GluD2 信号相关还需要

进一步研究 [20]。

PF-PC 突触长时程抑制 (long-term depression, 
LTD) 的形成是由 PC 突触后膜上的促离子型谷氨酸

AMPAR 的内吞引起，AMPAR 的内吞不仅依赖蛋

白激酶 C (protein kinase C, PKC) 与促离子型谷氨酸

受体 2 (ionotropic glutamate receptor 2, GluR2) 的相

互作用，还依赖谷氨酸受体相互作用蛋白 (glutamate 
receptor-interacting proteins, GRIP) 和包含突触后膜

密度蛋白 -95 (postsynaptic density protein 95, PSD-95)/
大盘基因类似物 / 紧密连接蛋白 1 (discs large homolog, 
Dlg/zonula occludens-1, ZO-1) 的 C 激酶 1 相互作用蛋

白 (protein interacting with C kinase 1, PICK1) 与 GluR2
的相互作用 [10]。进一步研究结果表明，Cbln1 和

GluD2 双敲除的小鼠 PF-LTD 受损，可能是由于

Cbln1 结合到 GluD2 胞外的氨基末端区域 (amino- 
terminal domain, ATD)，从而调节胞质蛋白酪氨酸磷

酸化酶的活性，酪氨酸磷酸化酶与 GluD2 的 C 末

端结合引起 AMPAR 去磷酸化，这是 AMPAR 在内

吞前从锚定蛋白中释放出来的重要步骤 [10]。另外，

GluD2 的 C 末端与 PDZ 的结合也可能对 PF-LTD 的

诱导有一定的调控作用 [21]，但目前双敲除后 PF-LTD
受损具体机制尚不清楚。 

2  CF-PC突触中的分泌型C1q
CF-PC 突触与增强运动学习能力相关，水平视

动应答 (horizontal optokinetic response, HOKR) 研究

结果表明，C1ql1 缺陷和 PC- 脑血管生成抑制剂 3 
(brain angiogenesis inhibitor 3, Bai3) 缺陷小鼠的运动

学习能力严重受损 [22]。研究结果证实，C1ql1 敲除

小鼠与野生型小鼠相比，CF-PC 突触数量减少 70%
以上。此外，C1ql1 在成年小鼠小脑中的丢失导致

CF-PC 突触减少 [5]。因此，C1ql1 在 CF-PC 突触的

形成和维持突触的稳定性中起着重要的作用。生物

化学分级分离研究表明，Bai3 定位于兴奋性突触后

膜。另外 Bai3 在脊髓神经元中高度富集，其与突

触后膜标记蛋白 PSD95 共定位 [23]。这些结果均表

明Bai3可能在兴奋性突触中发挥重要作用。事实上，

最近 Bai3 被证明可以调节兴奋性突触连接 [24]。

C1ql1 通过补体 C1r/C1s-Uegf-Bmp1 结构域 (comple-
ment C1r/C1s-Uegf-Bmp1 domain, CUB) 区域的 N 末

端与 Bai3 特异性结合 [25]。在 CUB 区域没有缺失的
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前提下，特异性敲除 PC-C1ql1 和 Bai3 后，再导入

Bai3，可以重新恢复 Bai3 表型 [23]。这也说明 Bai3
作为突触后膜的受体与 C1ql1 有一定相互作用。出

生后 0~7 天 (P0~7) 小鼠，C1ql1 mRNA 在颗粒细胞

层外层出现瞬时表达。在混合型小脑培养基中将

C1ql1 或 Bai3 敲除导致 PC 棘数目减少 [23]。可见

C1ql1 与 Bai3 相互作用能维持 PC 棘数目。但是，

在 CF-PC 突触形成之前，C1ql1 如何到达 PC 树突

尚不清楚，可能是颗粒细胞中 C1ql1 的瞬时表达诱

导了 PC 突触的发生。 
在成年小鼠的小脑，大部分 PC 是由单条 CF

支配，但每条 CF 与 PC 在近端树突上都有较强的

联系。C1ql1 单敲除小鼠研究表明，在初始阶段，

单个 PC 的活动由多条 CF 联合促进，在 P3~7 天，

单条 CF 起到主体作用，说明 C1ql1 参与突触的修

剪 [26]。而在 P9，“单条胜利者”CF 从 PC 胞体

迁移到 PC 的树突棘，形成成熟的突触，这种迁

移是否受 C1ql1 的作用还未知 [27]。另有研究表明，

在 P0~1 野生型小鼠体内过表达 C1ql1，在 P7~8，
所有 CFs 的连接强度会得到同等程度的增强，

到 P14~15，无效连接优先被清除。因此，可以看

出 C1ql1 过表达能增强 CF-PC 的连接强度，增强

稳定性，并且能及时清除无效连接，参与突触的

修剪 [26]。

表1. Cbln与C1ql的分子结构、存在部位、可能作用、结合蛋白以及相关疾病

Table 1. Structures, sites, functions, binding proteins and related diseases of Cbln and C1ql
 Structure	 Site	 Function	 Binding proteins	 Related diseases
C1ql1 Formed by a signal 	 Hippocampus,  1. Enhance synaptic Bai3 Motor learning disorder [5]

	 peptide, collagen-like	 Inferior olivary	 connections and stability [5]

	 region of different 	 nucleus neuron	 2. Participate in synaptic 
	 lengths, and C1q 		  pruning [5]

	 globular domain	  	  
C1ql2  Granule cell in the 1. Determine the location Bai3, KARs Abnormal neural network
   hippocampal dentate   and function of KARs [6]  activity [7] 
  gyrus 2. Associated with periodic 
   loop activity [8] 

C1ql3 	 Basal lateral  1. Determine the location Bai3, KARs
  amygdala neurons,  and function of KARs [6]

  Granule cell in the 2. Associated with 
  hippocampal dentate periodic loop activity [8]  
  gyrus 3. Participate in hippocampal 
   repair [8] 

C1ql4 	 Brain stem, thalamus 1. Participate in energy Bai3	 Cardiovascular disease [2]

   metabolism [2]

			   2. Angiopoiesis [2]	

Cbln1 Heterotrimer formed Cerebellar granule 1. Participate in the GluD2,    Spatial memory 
 by three C1q globular cell, entorhinal cortex, formation of PF-PC Nrx, Cbln3 impairment [11], Autism [12]

 domains thalamic synapse [9]

     paraventricular nucleus 2. Associated with
   PF-PC synaptic function [10] 

Cbln2  Entorhinal cortex, Participate in the formation GluD2, Nrx Tourette syndrome [14]

  thalamic and maintenance of  
  paraventricular hippocampal synapse [13]

  nucleus 
Cbln3  Cerebellum, dorsal	 No report	 Cbln1	 No report  
 		  cochlear nucleus neuron	
Cbln4  Entorhinal cortex, Delay synapse loss [15] Nrx Schizophrenia [16],   
  thalamic paraventricular   Alzheimer disease [17] 
  nucleus
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3  BLA-mPFC突触中的分泌型C1q
BLA 中 C1ql3 mRNA 高表达，并且 BLA-C1ql3

敲除的小鼠中，BLA 和 mPFC 之间的兴奋性突触数

量显著性降低，表明 C1ql3 参与了 BLA-mPFC 兴

奋性突触的形成。另外，全身性的 C1ql3 敲除小鼠

会表现出多种异常行为，当选择性地从 BLA-mPFC
突触敲除 C1ql3 时，小鼠的条件性恐惧记忆受到损

伤，突触后膜受体 Bai3 参与其中 [28]。然而在 mPFC
神经元中，C1ql3 作为突触前膜分子，如何与突触

后膜受体 Bai3 结合，并引起条件性恐惧记忆受损

还有待进一步研究。

4  MF-CA3突触中的分泌型C1q
KARs 作为突触后膜受体，通过慢通道动力学

调节突触网络活动 [29]，是影响突触后膜 AMPAR 的

重要因素 [30]，在海马 MF-CA3 突触中最为显著。

C1ql2 和 C1ql3 由 MF 分泌，其 mRNA 在海马齿状

回颗粒细胞 (dentate granule cells, DGC) 中高表达。

作为胞外募集者去募集 MF-CA3 突触后膜的 KARs
复合体，这种募集是 C1ql2 和 C1ql3 结合到 KARs
离子型谷氨酸受体红藻氨酸型亚基 2 (glutamate 
ionotropic receptor kainate type subunit 2, GluK2) 和

GluK4 的 ATD 区以及突触前膜 Nrx3 异构体，其中

Nrx3 异构体包含外显子 25b 在剪接位点 5 编码的特

定序列，并且发现 Nrx3 + SS525b-C1ql2/3 复合物在

体外突触后膜位点招募 KARs 是必要的 [6]。KARs
通常存在 MF-CA3 突触中，C1ql2 和 C1ql3 双敲除

的小鼠，MF-CA3 突触的形态不会受到影响，但

KARs 不会被募集到突触中。C1ql2 或者 C1ql3 单

敲除则不会出现此现象，这表明 C1ql2 或 C1ql3 对

KARs 的募集是可以单独完成的。 然而在 GluK2 基

因敲除或者 GluK4 基因敲除的小鼠中，C1ql2 和

C1ql3 蛋白大多不再存在于 MF-CA3 突触中，表明

C1ql2 和 C1ql3 与 KARs 的结合既需要 GluK2 的 ATD，
也需要 GluK4 的 ATD [6, 31]。在 MF-CA3 突触中，

KARs 通过 GluK2 亚基的 C 端与 N 端钙黏着蛋白

结合进一步稳定 KARs 在突触后膜的定位 [6, 31]。相

比于只清除 GluK4 基因，GluK4 基因和 GluK5 基

因的联合清除会大幅度降低 MF-CA3 突触中 KARs
和 C1ql3 的免疫反应性，说明 GluK5 在 KARs 和
C1ql3 的结合中起到促进作用 [32]。同样作为突触后

膜受体，Bai3 通过血小板反应蛋白 1 型重复序列

(thrombospondin type 1 repeats, TSRs) 与 C1ql3 结合

发挥作用。将培养的海马神经元与 C1ql3 共孵育，

可显著降低海马兴奋性突触密度，并且通过向培养

基中添加分离得到的 Bai3 的 TSRs 可以逆转这种效

应 [25]。该结果表明 Bai3/C1ql3 在海马突触发育中的

作用与小脑中 Bai3/C1ql1 介导的修剪功能相似 [24]。

然而 Bai3/C1ql2 在海马突触发育中的作用还没有相

关文献报道。

综上所述，分泌型 C1q 在不同的细胞和纤维

以及不同脑区神经元突触形成中发挥重要作用，

图 1 概括了 PC 与 PF、PC 与 CF、BLA 与 mPFC 以

及 CA3 神经元与 MF 间形成的突触中的分泌型 C1q
类型。

5  分泌型C1q与神经系统疾病的相关性

有研究报道称分泌型 C1q 与白细胞介素 -1α 
(interleukin-1α, IL-1α)、肿瘤坏死因子 -α (tumor 
necrosis factor α, TNFα) 共同激活小胶质细胞，与神

经退行性疾病发生和发展有关 [7]。在阿尔茨海默症

(Alzheimer disease, AD) 小鼠中，补体和小胶质细胞

在早期突触缺失中起重要的作用 [17]。Bai3 及其相

关成员 Bai1 和 Bai2 在大脑广泛表达 [33]，并涉及精

神疾病，如精神分裂症和双相情感障碍 [34]。因此，

小脑 C1ql1 和 Bai3 介导的信号机制很可能调节对

大脑功能至关重要的各种神经回路中的突触竞争和

维持，调节正常的运动学习 [5]。C1ql3 作为突触前

膜分子，与恐惧记忆的调节密切相关 [28]。

Cbln1 敲除小鼠表现出条件诱导的恐惧和空间

记忆受损 [11]。全基因组的关联研究表明，Cbln1 基

因的一个单核苷酸多态性与普通人群的自闭症特征

有关 [12]。杜尔雷斯综合征是一种以抽搐为特征的神

经精神疾病，而这种综合征与 Cbln2 基因的突变相

关 [14]。在对死后的精神分裂症患者和精神分裂症小

鼠模型的 mPFC 脑区进行检测时发现，Cbln4 mRNA
的表达量下降 [16]。在AD中 β-淀粉样蛋白 (β-amyloid 
protein, Aβ) 可以调节小鼠 Cbln4 mRNA 的表达 [35]。

然而，目前还没有报道 Cbln2 或者 Cbln4 敲除是否

会引起行为异常。Cbln 的受体 GluD1/2 以及 Bai3
的基因发生突变与精神分裂症、孤独症谱系障碍和

智力残疾等多种精神疾病有关 [34]。 

6  结语

C1q 在免疫系统中的作用是目前研究的热点，

在中枢神经系统中的作用及机制也受到人们的广泛
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关注。本文从小脑到大脑，逐步阐述了分泌型 C1q
在多种类型突触中起到重要作用，包括参与突触发

生，维持突触的稳定性，改变突触的可塑性，同时

还能调节突触后膜谷氨酸受体的定位和功能。由于

中枢神经系统各脑区通过突触、神经环路调节各种

神经活动，分泌型 C1q 与神经系统疾病密切相关。

因此，对这些类型突触的分子机制的研究可以进一

步明确神经系统疾病的发病机制。当前有关分泌型

C1q 在神经系统中的研究还不够深入，分泌型 C1q
影响突触改变、神经系统疾病的具体机制还不明确，

大量相关突触组成以及调控机制有待研究。随着神

经科学技术的迅速发展以及突触研究在神经系统疾

病中的日趋重要，进一步了解突触的形成、可塑性、

稳定性以及突触前与突触后膜受体功能就显得格外

重要，并可能成为神经系统疾病治疗的新策略。

*                    *                    *

致谢：本综述受国家自然科学基金项目 (No. 8166050298, 
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实验室 (No. 2018) 资助。

图   1. PC与PF、PC与CF、BLA与mPFC以及CA3神经元与MF间形成的突触中的分泌型C1q类型

Fig. 1. Secretory C1q protein in synapses of PC-PF (A), PC-CF (B), BLA-mPFC (C) and CA3 neuron-MF fiber (D). PF: parallel fiber; 
PC: purkinje cell; CF: climbing fiber; BLA: basolateral amygdala; mPFC: medial prefrontal cortex; MF: mossy fiber; CA3: cornu 
ammonis 3.
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