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　　原钙黏蛋白（ｐｒｏｔｏｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｐｃｄｈ）是由Ｓｈｉｎｔａｒｏ等在使用

钙黏蛋白细胞外（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｃａｄｈｅｒｉｎ，ＥＣ）结构域来鉴定钙

黏蛋白家族新成员时，意外发现了编码钙黏蛋白ＥＣ域的ＰＣＲ

扩增产物片段，这些钙黏蛋白的ＥＣ结构域与经典钙黏蛋白的

ＥＣ结构域明显不同，于是就称它们为原钙黏蛋白。Ｐｃｄｈ是一

种带有亲同种抗原结合活性的跨膜蛋白，主要在神经系统中表

达，在其他器官中低表达，如肺、肾。原钙黏蛋白超家族成员是

由几个至１１０个胞外氨基酸钙黏蛋白重复序列组成的多样化

细胞表面分子［１３］。原钙黏蛋白２０（ｐｒｏｔｏｃａｄｅｒｉｎ２０）又称为原

钙黏蛋白１３，它与原钙黏蛋白１、原钙黏蛋白７、原钙黏蛋白９、

原钙黏蛋白１１一并属于非成簇原钙黏蛋白δ１超家族
［４］，原钙

黏蛋白２０基因位于染色体１３ｑ２１．２位置，具有６个细胞外钙

黏蛋白区域，１个跨膜区域以及１个胞子尾区
［５］。目前，对于

原钙黏蛋白２０的研究还处于初级阶段，具体研究表明可能参

与嗅感觉神经元的形成，以及骨癌疼痛相关兴奋性突触的形

成，参与人亨廷顿病（ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＨＤ）的发展，并且在

非小细胞肺癌中作为抑癌基因起作用。

１　原钙黏蛋白２０在神经系统中的作用

１．１　原钙黏蛋白２０在嗅觉神经元的表达　鼻腔嗅觉神经轴

集中嗅球的１０００多种不同的气味受体表达类型所收集的信

号，而后整合于２～３个嗅神经纤维元，这一过程有多种类型的

调控分子参与。Ｌｅｅ等
［６］研究发现，原钙黏蛋白２０具体表现

在新分化的嗅觉神经轴发育过程中。除了一些小的嗅觉神经

元外，原钙黏蛋白２０在成年人嗅觉系统中表达降低。通过间

接免疫荧光染色发现，原钙黏蛋白２０在未成熟嗅觉神经系统

的嗅上皮（ｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，ＯＥ）早期分化表达是增加的，

而在发育成熟的ＯＥ中表达下降。为了进一步证实原钙黏蛋

白２０的表达是随着嗅觉神经系统的成熟而降低的，Ｌｅｅ等借

助Ｃｈｅｎ等
［７］的研究模式，利用嗅蛋白白喉毒素受体（ｏｌｆａｃｔｏ

ｒｙｍａｒｋｅｒｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｍｏｔｅｒｄｉｐｈｔｈｅｒｉａｔｏｘｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＯＭＰ

ＤＴＲ）转基因小鼠去除嗅觉神经系统后，白喉毒素（ｄｉｐｈｔｈｅｒｉａ

ｔｏｘｉｎ，ＤＴ）５０ｎｇ／ｇ体质量注入小鼠腹腔，刺激嗅上皮神经元

再生。２周后观察，相对于对照组，原钙黏蛋白２０在ＯＥ中表

达明显升高，和出生后早期观察到原钙黏蛋白２０的变化是一

致的，原钙黏蛋白２０这种表达的差异性，暗示原钙黏蛋白２０

神经细胞轴突的形成及轴突连接的建立起着重要作用。但是，

意外的研究表明，原钙黏蛋白２０在成熟老鼠嗅感觉神经系统

的一小片区域，嗅球（ｏｌｆａｃｔｏｒｙｂｕｌｂ，ＯＢ）的腹侧区持续表达。

Ｋｉｎｇ等
［８］对昆虫的研究表明，天蛾的嗅觉受体表达具有

性别的二态性。Ｈａｌｅｍ等
［９］进一步研究表明在哺乳动物中，嗅

觉系统对行为及生理反应的调节也具有性别的二态性。Ｌｅｅ

等应用间接免疫荧光观察到，原钙黏蛋白２０在嗅球的分布也

具有性别差异性。在成熟的雄性小鼠中，原钙黏蛋白２０在嗅

小球神经纤维广泛并且高表达，而在成熟雌性小鼠的嗅小球神

经纤维中，其表达受到明显抑制且范围受到限制。原钙黏蛋白

２０这种性别表达差异性，提供了一个新的生物学标记，为进一

步深入研究其在嗅觉系统中嗅觉功能的性别二态性功能及作

用奠定基础。

１．２　原钙黏蛋白２０通过促进脊髓背角的兴奋性突触形成，并

促进骨癌痛　骨癌患者及骨转移癌患者主要的症状表现为中

度至重度的骨癌疼痛，因其机制的不清楚而导致对症治疗的相

对比较困难。近期的研究表明，神经元突触的可塑性与骨髓致

敏和骨癌疼痛有关。

根据已有的研究，Ｋｉｍ等
［４，１０］证实，原钙黏蛋白家族在神

经元的生长、发育过程中扮演着非常重要的角色，如神经元的

迁移、神经电路的形成，突触的可塑性，以及神经系统疾病，如

孤独症和智力缺陷。Ｋｅ等
［１１］通过ＲＴＰＣＲ研究骨癌相关的

非成簇的原钙黏蛋白家族成员基因表达的差异性。结果显示

在所有非成簇原钙黏蛋白中，只有原钙黏蛋白２０在罹患骨癌

痛模型小鼠的脊髓背角的表达显著升高，其余成员均无明显变

化。应用荧光双标技术，观察到原钙黏蛋白２０定位于骨癌老

鼠脊髓背角神经元。在骨癌细胞接种的小鼠模型中，随着接种

细胞的时间增加（７～２１ｄ），ＲＮＡ和蛋白水平的原钙黏蛋白２０

表达相应增多，暗示原钙黏蛋白２０可能参与了骨癌痛的发展

过程。

为进一步深入研究原钙黏蛋白２０在骨癌痛中发挥的功

能，Ｋｅ等
［１１］进而用携带有原钙黏蛋白２０ＲＮＡ干扰病毒注射

至罹患骨癌痛模型小鼠的脊髓背角，敲降原钙黏蛋白２０使其

表达下降，利用实时荧光定量ＰＣＲ及蛋白免疫印迹技术进行

验证，并于接种骨癌细胞３、６、９、１２、１５、１８、２１ｄ后观察小鼠关

于疼痛相关行为的变化。结果证实，敲降原钙黏蛋白２０能逆

转骨癌小鼠的疼痛相关行为（肢体使用次数及活动相关的保护

行为）。通过透射电子显微镜法定量检测到，敲降原钙黏蛋白

２０的骨癌小鼠同侧脊髓背角突触形成数量较未敲降小鼠明显

减少，表明原钙黏蛋白２０对于骨癌痛突触形成及兴奋性突触

发生至关重要。在体外细胞实验中，敲降神经元细胞原钙黏蛋

白２０基因的表达，能显著抑制神经元细胞轴突的长度和分支

的个数，以及抑制突触的形成。综上所述，原钙黏蛋白２０可能

通过促进兴奋性突触的形成来参与骨癌疼痛形成的相关机制。

１．３　原钙黏蛋白２０与亨廷顿病的关系　ＨＤ是一种神经功

８８０３ 重庆医学２０１４年８月第４３卷第２３期

 基金项目：国家临床重点专科建设项目经费资助（卫办医政函［２０１２］６４９号）；重庆市自然基金重点基金资助项目（ＣＳＴＣ２０１２ｊｊＢ１００１５）。

　作者简介：陈（１９８７－），住院医师，主要从事头颈肿瘤的基础与临床研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：（０２３）８９０１２９４５；Ｅｍａｉｌ：ｈｇｈｃｑ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ。



能失调性疾病，其以人 Ｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎ（ＨＴＴ）基因突变导致的大

脑皮层和纹状体神经元细胞选择性死亡为特征［１２］。纹状体富

集基因的表达差异在 ＨＤ已得到一致的认识
［１３１４］。Ｂｅｃａｎｏｖｉｃ

等［１５］为进一步研究 ＨＤ发病机制，应用 ＹＡＣ１２８转基因小鼠

模型（完全表达 ＨＴＴ基因的小鼠）进行全基因组表达谱分析，

该转基因小鼠具有和人 ＨＤ相似的神经病理及行为缺陷
［１６］。

对２４个月大的ＹＡＣ１２８小鼠与对照小鼠比较，结果显示包括

原钙黏蛋白２０在内１３个基因在 ＲＮＡ水平上有明显表达异

常。为进一步描述随着 ＨＤ进展而相应的基因表达的变化，应

用实时定量ＰＣＲ分别对３、６、９、１２、２４个月大ＹＡＣ１２８小鼠在

基因ｍＲＮＡ水平上的变化进行检测，上述基因在３～２４个月

各个时期的变化不一致，而原钙黏蛋白２０在除了第６个月时，

其余各时期的表达量都明显增加。

早期Ｋｉｍ等
［１０］研究表明，原位杂交实验中，包括原钙黏蛋

白２０的原钙黏蛋白在大脑皮层特定区域早期突触连接的建立

起着重要作用。紧接着对上述ＹＡＣ１２８小鼠有异常变化的１３

个基因对人 ＨＤ的脑组织与非亨廷顿患者脑组织进行了全基

因组表达谱分析，结果显示包括原钙黏蛋白２０在内的５个基

因表达有明显差异，然而在 ＨＤ患者脑组织中原钙黏蛋白２０

表达量明显下降，这与在 ＹＡＣ１２８转基因小鼠所检测到的结

果不一致，上述结果提示，原钙黏蛋白２０与 ＨＤ的发展有一定

相关性，可能与损伤突触连接有一定相关性，但是如何发挥作

用还需要进一步研究。

２　原钙黏蛋白２０与非小细胞肺癌

近期的研究表明，基因定位于染色体１３ｑ２１位置的原钙黏

蛋白（ｐｃｄｈ８，ｐｃｄｈ９，ｐｃｄｈ１０，ｐｃｄｈ１７）
［１７２０］，通过基因启动子甲

基化和（或）细胞突变导致基因表达下调或失活，重新表达上述

基因能抑制肿瘤细胞的生长、增殖及迁移能力，并被报道作为

抑癌基因而起作用［４］。关于原钙黏蛋白２０，Ｉｍｏｔｏ等
［２１］对２０

个非小细胞肺癌细胞株做了比较基因组杂交及半定量ＰＣＲ技

术分析显示，原钙黏蛋白２０在非小细胞肺癌细胞株中表达频

繁下调（１０／１９，５２．６％），而在正常肺组织中正常表达。提示原

钙黏蛋白２０可能在非小细胞肺癌中起作用。通过甲基化特异

性ＰＣＲ（ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＭＳＰ）

方法检测基因的甲基化状态，发现非小细胞肺癌组织中原钙黏

蛋白２０甲基化率高达５４．２％（３２／５９），而正常肺组织中甲基

化率明显降低。紧接着用去甲基化药物５氮２′脱氧胞苷和

曲古抑菌素作用后，原钙黏蛋白２０表达上调，进一步证实原钙

黏蛋白２０在非小细胞肺癌中的表达下调与该基因启动子甲基

化有相关性。

为明确原钙黏蛋白２０启动子甲基化状态与非小细胞肺癌

发病机制的关系，Ｉｍｏｔｏ等利用 ＭＳＰ分析了５９例非小细胞肺

癌样本的临床病理特征以及原钙黏蛋白２０启动子甲基化程

度。从年龄、性别、吸烟史、组织学类型以及肿瘤分期上做统计

学分析，结果没有相关性（年龄犘＞０．９９９９，性别犘＝０．４５４１，

吸烟史犘＝０．３１０５，组织学类型犘＝０．３５６２）。但是，原钙黏

蛋白２０启动子高甲基化状态与上述５９例患者的总体预后有

显著的联系。分析３９例处于肿瘤分期Ⅰ期的患者原钙黏蛋白

２０启动子甲基化程度与预后的关系，差异有统计学意义（犘＝

０．０２１１），以及５９例患者总体预后与原钙黏蛋白２０启动子甲

基化程度，差异有统计学意义（犘＝０．０４９３），提示原钙黏蛋白

２０启动子甲基化程度可能作为非小细胞肺癌一个独立的预后

因素。体外实验进一步证实原钙黏蛋白２０在非小细胞肺癌中

作为抑癌基因起作用，原钙黏蛋白２０的过表达能明显抑制非

小细胞肺癌细胞系 ＡＢＣ１、Ａ５４９的生长及克隆形成能力。上

述研究结果表明，原钙黏蛋白２０基因在非小细胞肺癌中作为

一个抑癌基因起作用，并可作为一个独立的预后因素。

３　结　　语

目前，原钙黏蛋白家族的研究还处于初步阶段，原钙黏蛋

白在脊椎动物脑组织中表达的多样性引起了人们极大的研究

兴趣，具有非常复杂的分子多样性，在神经元发育和突触形成

中起到重要的作用。作为非成簇原钙黏蛋白一员的原钙黏蛋

白２０，目前的研究刚刚起步，以上研究已初步证明原钙黏蛋白

２０在神经系统的生长、发育及神经突触的形成等方面起着重

要作用。具体主要参与嗅感觉系统的生长发育过程，并与嗅觉

系统的性别二态性相关，促进脊髓背角骨癌疼痛相关兴奋性突

触的形成，在非小细胞肺癌中，原钙黏蛋白２０基因启动子区因

高甲基化而失活，作为抑癌基因起作用。对于原钙黏蛋白２０

蛋白结构、功能，表达调控、生物学功能的深入研究将会为进一

步揭示其在动物复杂的神经系统发育过程中的作用，为人类相

关疾病的基础研究及临床治疗奠定基础。
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ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路与慢性阻塞性肺疾病

丁　丽 综述，江　涛△审校

（重庆医科大学附属第一医院呼吸内科，重庆４０００１６）
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　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓ

ｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种具有气流受限特征的可以预防和治疗的疾

病，气流受限不完全可逆、呈进行性发展［１］，与患者气道对香烟

烟雾等有害气体或有害颗粒的异常炎症反应有关。该病的肺

功能损害不可逆转，且呈进行性加重，并可引起肺外的多系统

临床表现［２］。在发展中国家，ＣＯＰＤ的发病率及患病率、病死

率在不断增加，预计到２０２０年左右，将成为全球第３大死亡原

因［３］。ＭＡＰＫｓ是一类丝／苏氨酸蛋白激酶，是信号从细胞表

面传导到细胞核内部的重要传递者，介导了多种细胞生理过

程。ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，

ＭＡＰＫ）作为 ＭＡＰＫ家族中的重要成员，参与了对多种炎性细

胞因子和应激信号的传导，在ＣＯＰＤ的发生、发展中有着重要

作用。

１　ｐ３８ＭＡＰＫ信号传导途径

１．１　ｐ３８ＭＡＰＫ的发现及分布　１９９３年Ｂｒｅｗｓｔｅｒ等
［４］发现

了这个由３６０个氨基酸组成的相对分子质量３８×１０３ 的蛋白，

１９９４年 Ｈａｎ等
［５］分离并克隆出该蛋白质，并命名为 ｐ３８

ＭＡＰＫ。目前，在哺乳动物中已发现ｐ３８α、ｐ３８β、ｐ３８γ和ｐ３８δ

４个亚型。他们在各组织中表达稍有差异。ｐ３８α在各种组织

中广泛存在，在肺中，α亚型表达于平滑肌细胞、上皮细胞、免

疫细胞；ｐ３８β在脑组织中含量最多；ｐ３８γ主要存在于骨骼肌；

ｐ３８δ则多见于肺、肾、肠、唾液腺的表皮细胞及睾丸、胰腺、肾

上腺、垂体和小肠等处。

１．２　ｐ３８ＭＡＰＫ的生物学特性　ｐ３８ＭＡＰＫ主要介导细胞

外信号转导到细胞核，参与应激条件下细胞的生长、分化、周

期、凋亡、炎症反应等过程［６７］。ｐ３８ＭＡＰＫ通路可被多种细胞

外信号激活，如应激刺激（Ｈ２Ｏ２、缺氧、热休克、放射线、紫外线

等）、脂多糖（ＬＰＳ）、炎性因子（ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６等）及 Ｇ＋ 细

菌细胞壁成分。内源性ｐ３８ＭＡＰＫ静息状态的细胞中的细胞

质基质及细胞核中均有分布，当细胞收到不同应激刺激时，ｐ３８

ＭＡＰＫ通过上游的一个双重特异性 ＭＡＰ激酶 ＭＫＫ３／６磷酸

化Ｔｈｒ１８０和 Ｔｙｒ１８２（ＴＧＹ Ｍｏｔｉｆ）而活化，活化后的 ｐ３８

ＭＡＰＫ进入细胞核，通过不同的下游靶点，包括蛋白激酶

（ＭＡＰＫ活化蛋白激酶２／３，ＭＫ２；ＭＡＰＫｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１／

２，ＭＮＫ１／２；ｐ３８调节／活化蛋白激酶，ＰＲＡＫ／ＭＫ５）、转录因

子（激活转录因子２、ＡＴＦ２、ＣＨＯＰ／ＧＡＤＤ１５３、肌肉增强因子

２、ＭＥＦ２、Ｅｌｋ１、ｐ５３等），发挥多重功能。刺激消失后，活化的

ｐ３８ＭＡＰＫ回到细胞质基质，接受下一个刺激
［８］。
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