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突触细胞黏附分子在应激中作用的研究进展

武珍珍，王晓东
*

浙江大学医学院神经生物学系，杭州 310058

摘  要：突触细胞黏附分子是一类介导突触前、后膜结构和功能互作的膜表面糖蛋白，可以动态调节突触活动和可塑性，其

表达与功能受到环境因素调控。突触细胞黏附分子亦是应激反应重要的效应分子之一，可介导应激对认知和情绪的不良影响。

本文综述近年来突触细胞黏附分子在应激中作用的研究进展，旨在为应激相关障碍的分子机制研究和药物研发提供思路。
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Progress on the role of synaptic cell adhesion molecules in stress
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Abstract: Synaptic cell adhesion molecules (CAMs) are a type of membrane surface glycoproteins that mediate the structural and 
functional interactions between pre- and post-synaptic sites. Synaptic CAMs dynamically regulate synaptic activity and plasticity, and 
their expression and function are modulated by environmental factors. Synaptic CAMs are also important effector molecules of stress 
response, and mediate the adverse impact of stress on cognition and emotion. In this review, we will summarize the recent progress on 
the role of synaptic CAMs in stress, and aim to provide insight into the molecular mechanisms and drug development of stress-related 
disorders.
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综　述

突触是一种特化且不对称的细胞间连接，介导

神经元间信息通讯。突触结构与功能的复杂性和特

异性依赖于突触前后各成分之间的黏附调节，其为

大脑神经网络的形成和维持提供了基础 [1]。突触细

胞黏附分子 (cell adhesion molecules, CAMs) 是一类

跨突触锚定的膜表面糖蛋白，主要包括免疫球蛋

白超家族 [ 例如 ：神经细胞黏附分子 (neural cell 
adhesion molecule, NCAM)、连接蛋白 (nectins) 和
CAM1~4]、钙黏蛋白超家族 ( 例如：钙黏蛋白和原

钙黏蛋白 )、神经连接蛋白 (neuroligins)- 神经信号

蛋白 (neurexins) 以及整合素四种类型 ( 图 1)[2]。突

触 CAMs 以同嗜性黏着、异嗜性黏着和配体 - 受体

结合等特异性方式相互作用，参与突触发生、建立

与成熟，并动态调节突触活性和可塑性 [1, 3]。突触

CAMs 表达水平、功能异常则会导致突触结构和

活动改变，并参与多种神经、精神疾病的发生和

发展 [3–5]。近年来，越来越多的研究揭示了突触

CAMs 在应激的适应及调节过程中发挥重要作用，

为应激相关精神疾病的机制研究和药物研发提供了

新的思路。
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1  CAMs在应激中的作用

1.1  NCAM和L1
NCAM 和 L1 家族均为免疫球蛋白超家族成员。

NCAM 已知有 NCAM-180、NCAM-140 和 NCAM-
120 三种亚型。其中，NCAM-180 ( 图 1 ① ) 主要局

限于突触后膜，而 NCAM-140 ( 图 1 ② ) 在突触前

后膜上均存在，二者主要由神经元表达。NCAM-
120 通过糖基磷脂酰肌醇锚附着在非突触部位的胞

膜表面，主要由胶质细胞表达。NCAM 不仅介导

Ca2+ 非依赖性的同嗜性结合，而且介导与酪氨酸激

酶受体及其它细胞黏附分子的异嗜性结合 [6]，参与

突触的形成、消除和神经元重塑。与 NCAM 类似，

L1 ( 图 1 ③ ) 也是一种跨膜蛋白。L1 家族的其它成

员包括 L1 近同源体 (close homolog of L1, CHL1)、
神经束蛋白 (neurofascin) 和神经元 - 胶质细胞黏附

分子相关细胞黏附分子 (NgCAM-related-cell adhesion 
molecule, NrCAM)，它们与 L1 的功能不尽相同。其

中，CHL1 是一种跨膜细胞黏附分子，在脊髓和周

围神经系统特定区域表达 [7]。

研究表明，NCAM 和 L1 家族成员在学习和记

忆形成过程中发挥关键作用，其表达异常与应激所

致神经精神疾病密切相关，是应激诱导结构和功能

改变的重要介导因子 [3, 8–10]。慢性应激可降低海马

和前脑 NCAM 的表达，损害小鼠长时程增强 (long-
term potentiation, LTP)，影响记忆和情绪，这与树

突萎缩、突触减少和行为障碍密切相关 [3, 10, 11]。条

件性前脑兴奋性神经元 NCAM 敲除则可引起基础

皮质酮水平和肾上腺重量异常增加，且皮质酮水平

在机体面对应激时也异常增加，提示小鼠处于慢性

应激状态 [9]。进一步研究表明，条件性前脑 NCAM
敲除可导致海马局部和海马 - 前额叶皮质通路中相

关环路功能快速失稳，使小鼠在短暂的应激期更容

易出现认知障碍 [12]，表现为在 Morris 水迷宫测试

中空间学习能力下降 [9, 13]。此外，条件性 NCAM 敲

除小鼠的认知异常也与应激易感性增加有关，这会

导致相关神经环路难以适应新的应激性环境，最终

导致学习和记忆障碍 [13]。

另有研究表明，NCAM 介导的细胞间黏附作用

对维持应激系统的生理活动、调节情绪和攻击行为

至关重要。例如，条件性 NCAM 敲除小鼠的海马、

图   1. 应激相关突触细胞黏附分子结构与分布示意图

Fig. 1. Schematic diagram of the structure and distribution of stress-related synaptic cell adhesion molecules (CAMs). Note: Both 
neuroligin-1 and -2 can combine α/β-neurexin.
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杏仁核基底外侧核和额叶皮质中的 5- 羟色胺 (5- 
hydroxytryptamine, 5-HT) 转运体及其主要代谢物水

平和活性降低，使小鼠回避行为受损 [8]。与对海马

和前脑中 NCAM 表达的影响不同，慢性应激增加

了杏仁核中 NCAM-180 和 NCAM-140 的表达，而

对 NCAM-120 表达没有显著影响，同时增强了小

鼠的焦虑样行为和条件性听觉恐惧记忆 [12]。此外，

条件性 NCAM 敲除还会导致小鼠攻击性增加、情

绪激越，这些行为表型可以被应激强化，其效应依

赖于应激持续时间，且出生时经历亚慢性应激后更

明显 [14]。

L1家族成员也参与调节学习和记忆。研究显示，

出生后早期条件性敲除前脑兴奋性神经元中 CHL1
基因的小鼠在成年时表现出工作记忆维持的严重受

损，但学习新任务的能力没有变化 [15]。因此，NCAM
和 L1 家族成员可能参与调节认知功能的不同方面。

与对 NCAM 的影响类似，慢性应激亦可下调 L1 和

CHL1的表达水平。与条件性NCAM敲除小鼠相比，

条件性 L1 敲除小鼠的焦虑样行为减少 [16]。CHL1
敲除小鼠则不表现焦虑相关行为，但对新环境的反

应性降低 [17]。此外，CHL1 是精神分裂症的易感性

因素之一 [17]，CHL1 敲除小鼠在应激后冲动性增加，

其对新奇物体反应性降低可能与 5-HT 受体信号通

路异常有关 [18]。

综上，慢性应激可降低 NCAM 和 L1 家族 ( 尤
其是 NCAM) 的表达水平，并损害其功能。增强二

者的功能有望预防或治疗由慢性应激引起的相关功

能障碍 [3, 10]。

1.2  Nectins
Nectins 是 CAMs 中免疫球蛋白超家族的成员

之一，已知有 nectin-1、2、3 和 4 四种亚型，其中

以 nectin-1 和 nectin-3 在中枢神经系统内表达水平

较高。Nectins 富集于突触前活动区 (active zone, AZ)
和突触后致密物质 (postsynaptic density, PSD) 周围

的黏着连接处 [19, 20]。Nectins 介导 Ca2+ 非依赖性突触

黏附，由突触前的 nectin-1 ( 图 1 ④ ) 与突触后的

nectin-3 ( 图 1 ⑤ ) 异嗜性结合，通过丝状肌动蛋白

结合蛋白 (afadin) 间接与肌动蛋白细胞骨架相连，

形成 nectin-afadin 系统。Nectin-afadin 系统与另一

个主要黏着连接黏附系统 —— 钙黏蛋白 - 连环蛋

白 (cadherin-catenin) 协同调节突触黏附、突触发生、

结构功能维持和重塑 [21, 22]。

在海马中，nectin-3 对于齿状回 (dentate gyrus, 

DG)-CA3 环路的轴突投射、突触形成和成熟具有重

要作用，通过动态调节海马神经元的树突与树突棘

结构，调节海马依赖性认知功能 [23]。海马 nectin-3
表达水平易受各种应激因素的影响，其表达异常与

应激所致神经元结构损害和认知功能障碍密切相

关 [2, 5–8]。个体无论在幼年或成年期经历的急性或慢

性应激，均会影响海马 CA3 区锥体神经元中 nectin-3
的表达 [20, 24]。成年期受到慢性应激时，nectin-3 表

达下调区域和锥体神经元树突萎缩区域相重合，可

作为慢性应激中 CA3 神经元受损的分子标记物 [24]。

进一步研究表明，慢性应激会破坏海马神经元之间

nectin-3 介导的突触黏附连接，进而破坏树突棘

的稳定性和复杂性，最终损害海马依赖性学习和记

忆 [20, 23, 24]。出生后早期下调海马 nectin-3 表达可以

模拟早年慢性应激效应，损害海马锥体神经元的树

突发育，进而导致海马相关记忆障碍，其影响持续

至成年 [25]。此外，经历过早年应激的小鼠在成年时

海马 DG 颗粒细胞 nectin-3 的表达水平显著降低，

其神经元的发生和突触可塑性受损，长期记忆受到

影响 [23]。值得注意的是，应激期间持续阻断促肾上

腺皮质激素释放激素1型受体 (corticotropin-releasing 
hormone receptor 1, CRHR1) 或条件性失活前脑 CRHR1
可以显著减弱应激的负性效应，并使海马 nectin-3
的表达水平恢复正常 [25, 26]，表明上述过程均由 CRHR1
所介导，且 nectin-3 是 CRHR1 的下游分子。除 CRHR1
之外，慢性应激亦可通过基质金属蛋白酶 (matrix 
metalloproteinases, MMPs) 水解使大鼠海马 CA1 突

触周围 nectin-3 表达下降，进而损害社会功能和记

忆 [27]。另有研究显示，海马 nectin-3 敲除会使 afadin
的表达水平降低，而 nectin-3 过表达则可增加应激

小鼠的 afadin 水平 [17]。此外，afadin 敲除导致海马

树突棘密度降低，超微结构形态改变 [22, 28, 29]，这些

结果提示 afadin 可能是 nectin-3 的下游分子 [29]。

Nectin-1 表达与功能异常亦参与应激相关认知损

害。有研究显示，早年应激可降低幼鼠海马 nectin-1
的表达水平 [26]。另一项研究显示，早年应激的小鼠

在成年之后，其背侧海马 nectin-1 的表达反而增加，

且认知和社交能力受损 [30]。这些结果提示，早年应

激对海马 nectin-1 表达的下调作用不会持续到成年。

病毒介导的 nectin-3 敲低可导致海马锥体神经元的

树突复杂性和树突棘密度显著降低，而 nectin-1 的

敲低只引起CA3中短树突棘 (stubby spines)丢失 [25]。

此外，与 nectin-3 敲低效应相比，nectin-1 敲低对小



武珍珍等：突触细胞黏附分子在应激中作用的研究进展 223

鼠的空间工作记忆和 CA3 神经元树突棘的影响较

弱 [25]。本研究组近期的工作显示，慢性应激可通过

激活 CRHR1 降低旁嗅皮层 nectin-1 的表达水平，

引起空间学习和记忆能力受损，但对该区域的 nectin-3
水平没有影响 [31]。这表明慢性应激可选择性调节

不同脑区 nectin-1 和 nectin-3 的表达 [30, 31]，且应激

对突触前 nectin-1 和突触后 nectin-3 的表达可能具

有不同调节机制。

综上，nectins ( 尤其是 nectin-3 和 nectin-1) 与应

激所致认知损害密切相关，是治疗应激相关认知障

碍的潜在分子靶点。

1.3  钙黏蛋白

钙黏蛋白属于 CAMs 中钙黏蛋白超家族，是一

类 Ca2+ 依赖性同嗜性跨膜蛋白，主要有 I 和 II 两大

类。与 nectins 相似，钙黏蛋白 ( 图 1 ⑥ ) 位于 AZ
和 PSD 周围的黏着连接处 [32]，通过 β-catenin 间接

与肌动蛋白细胞骨架相连。Cadherin-catenin 系统协

同 nectin-afadin 系统调节突触结构与功能 [21]，在神

经元连接和突触可塑性中发挥重要的作用 [33, 34]。在

发育过程中，cadherin-catenin 系统可稳定新皮层的

功能性突触和树突棘 [35]，调节树突棘修剪和成熟。

该系统功能异常则可引起树突棘修剪缺陷，进而诱

发孤独症相关表型 [36]。

钙黏蛋白不仅与学习记忆密切相关，而且是应

激反应中的潜在效应分子 [37]。成年期海马钙黏蛋白

2 (cadherin-2, CDH-2) 敲除严重损害小鼠的长期记

忆 [38]，表明 CDH-2 参与调节海马依赖性记忆 [38, 39]。

早年应激可选择性下调小鼠海马中 I 型、II 型钙黏

蛋白和 β-catenin 的 mRNA 表达水平，并导致识别

记忆受损 [37]。此外，CDH-13 在发育中的前脑 [40]、

成年小鼠前额叶皮质和海马中均有很强的表达 [41]，

定位于抑制性突触前膜，并作为抑制性突触传递

的反向调节因子在发育过程以及对应激的适应中

起关键作用。CDH-13 对认知功能和记忆形成至关

重要 [42]，海马 CDH-13 敲除导致 CA1 锥体神经元

的抑制性活动增加，小鼠探索性降低，并产生记忆

缺陷及认知障碍 [4, 42]。

可见，钙黏蛋白是突触发育与可塑性及学习记

忆的重要调节因子，并且可能与发育后期和成年期

对应激的适应性有关。然而，其表达和功能与应激

的何种不良效应相关，尚且需要深入研究。

1.4  神经连接蛋白

神经连接蛋白是大脑中广泛表达的突触后

CAMs成员之一，已知有神经连接蛋白1 (neuroligin-1, 
nlgn1)、2、3 和 4 四种亚型。神经连接蛋白通过

与突触前的神经信号蛋白相结合，组成 neurexin- 
neuroligin 系统，协调突触前、后膜间黏附与活动 [43]。

目前，关于 nlgn1 和 nlgn2 的研究报道较多。

Nlgn1 ( 图 1 ⑦ ) 定位于兴奋性谷氨酸能突触中，

调节兴奋性突触功能和可塑性，并参与创伤后应激

障碍等多种精神疾病的发生、发展 [44]。Nlgn1 过表

达小鼠的记忆获取存在缺陷，其海马兴奋性神经元

的突触活动过度并伴随 LTP 诱导障碍 [45]。不过，

nlgn1 在应激中的相关研究较少。现有证据表明，

早年应激或成年期慢性应激并不影响海马 nlgn1 mRNA
表达水平 [24]。

Nlgn2 ( 图 1 ⑧ ) 主要定位于抑制性突触中，是

维持抑制性突触功能完整性的关键黏附蛋白，并参

与调节社会行为。早年应激可导致小鼠海马 nlgn2
的表达水平增加，使社会认知能力受损，且增加小

鼠成年后攻击性 [46]。成年后在海马过表达 nlgn2 可

以模拟早年应激诱导的行为学效应 [45, 46]。病毒介导

的海马 nlgn2 敲低会减弱早年应激对小鼠社会行为

的影响 [46]，使社会认知能力趋于正常，但会导致抑

制性突触传递减少 [47]，造成焦虑样行为增加、疼痛

敏感性和运动协调性降低 [48]。然而，大鼠研究表明，

成年期经历慢性应激使整个海马区 nlgn2 的表达降

低，攻击性增加，但社会行为不变 [45]。这些结果表

明 nlgn2 对社会行为的调节作用存在物种差异，且

nlgn2 与社会行为之间可能呈“U”型曲线关系，即

水平过低或过高均会产生不利影响。此外，在围出

生期经历应激可引起小鼠前额叶皮质 nlgn2 表达上

调，GABA 能突触传递功能障碍，导致注意力缺陷、

认知功能受损 [49]。

慢性应激是抑郁症的重要风险因素。临床研究

显示，重度抑郁症患者大脑伏隔核 (nucleus accumbens, 
NAc) 内 nlgn2 表达下调，提示该核团 nlgn2 表达异

常与抑郁症的发病相关。慢性社会挫败应激可选

择性地下调小鼠 NAc 内多巴胺 D1 细胞中 nlgn2
的表达，但不影响 D2 细胞中 nlgn2 的表达 [50]。敲

除多巴胺 D1 细胞中 nlgn2 使小鼠对应激的敏感性

增加，而敲除多巴胺 D2 细胞中 nlgn2 则引起主动

防御行为 [50]。

综上，现有研究表明 nlgn2 是应激过程中重要

的效应分子，与应激引起的社会行为障碍和注意力

缺陷关系密切，并参与了应激相关精神疾病如抑郁
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症的发生和发展。

2  小结

不同突触 CAMs 的活动在神经系统的发育、成

熟和重塑过程中均起到重要的作用。NCAM 和 L1
家族主要受到慢性应激的影响，其表达水平异常与

应激引起的糖皮质激素水平的改变相关。Nectins (尤
其是 nectin-3) 与应激所致认知损害密切相关，主要

受到 CRHR1 的调节。钙黏蛋白与学习记忆密切相

关，并调节机体对应激的适应性。神经连接蛋白则

与应激引起的社会行为及注意力障碍相关。这些突

触 CAMs 有望成为应激相关精神疾病治疗药物的新

分子靶点。
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