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摘　要：神经细胞黏附分子是一种主要表达于神经系统的细胞表面糖蛋白。近年来发现，它在神经损伤及修复过程中发
挥了重要作用，主要表现为促进神经细胞间的黏附、促进神经芽生及轴突生长、促进髓鞘形成与再生、参与突触可塑性

等。因此，它在脊髓损伤、外周神经再生、难治性癫痫、局限性肌张力障碍等多种神经系统疾病的发生与发展以及潜在治

疗应用中受到越来越多的关注。
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　　神经细胞黏附分子（ｎｅｕｒａｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅ
ｃｕｌｅ，ＮＣＡＭ）是介导细胞黏附和识别的一种细胞表
面糖蛋白，属于细胞黏附分子免疫球蛋白超家族。

１９７６年由 Ｒｕｔｉｓｈａｕｓｅｒ首先在鸡的视网膜和脑中发
现，之后陆续在上皮、肌肉组织中也发现它的表

达。在胚胎发育期，ＮＣＡＭ在各胚层均有表达。在
出生后动物中，其表达主要集中在神经组织中，参

与神经元出芽、轴突再生、髓鞘形成、突触重塑以

及神经细胞黏附等神经生长及修复过程［１］。还有

报道称 ＮＣＡＭ与肿瘤的侵袭、转移生长有关，其表
达程度与肿瘤恶性程度相一致［２，３］。本文主要从

ＮＣＡＭ的结构表达、在神经损伤及修复过程中的作
用以及在神经系统疾病中的研究进展三个方面加

以综述。

１　ＮＣＡＭ 的基本概况
１．１　ＮＣＡＭ 的结构

ＮＣＡＭ由形成结合位点的氨基末端区、中央区
以及与 细 胞 膜 相 连 的 羧 基 末 端 区 组 成。不 同

ＮＣＡＭ的分子结构中均含有纤维结合素 ＩＩＩ和 ５个
折叠成免疫球蛋白（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，Ｉｇ）样的结构
域（ＩｇＩ、ＩｇＩＩ、ＩｇＩＩＩ、ＩｇＩＶ及 ＩｇＶ），它 们 共 同 构 成
ＮＣＡＭ胞外结构的主体，为 ＮＣＡＭ的主要功能部
位。

在 ＮＣＡＭ形成过程中，编码 ＩｇＩＶ结构域的外显
子 ７、８之间常有一个选择性拼接可变结构域的外
显子（ｖａｒｉａｂｌｅａｌｔｅｒａｔｉｖｅｓｐｌｉｃｅｄｅｘｏｎ，ＶＡＳＥ）插入，它
是一个由 ３０个碱基对构成的可剪切基因，形成 １０

个氨基酸序列，现已发现它对突触塑形、神经生长

是不利的，其表达可使突触塑形、神经生长的能力

下降［４］。

ＮＣＡＭ的一个重要特征就是含有以 α２，８键
相连的多聚唾液酸复合物（ｐｏｌｙｓｉａｌｉｃａｃｉｄ，ＰＳＡ），现
认为 ＰＳＡＮＣＡＭ在中枢神经的分化、迁移、突起长
芽、突触联系的建立以及神经元发育和突触可塑性

的许多过程中发挥作用［５］。ＰＳＡ由数个至 ２００余
个氨基酸残基组成，位于 ＩｇＶ结构域，附着点为
ＮＣＡＭ第 ４５９位和第 ４３０位的天冬氨酸。而 ＰＳＡ
ＮＣＡＭ的表达会随着神经系统的发育成熟而减弱，
成年动物仅在视丘下部、海马和嗅球等部位存

在［５］。

１．２　ＮＣＡＭ 的分类及表达
ＮＣＡＭ是非钙依赖性黏附分子，目前已鉴定出

２０多种亚型。ＮＣＡＭ基因由内含子和 ２６个外显子
组成，由于对外显子剪接表达结果的不同，将其分

为可溶性 ＮＣＡＭ、附膜 ＮＣＡＭ和跨膜 ＮＣＡＭ三种。
当表达终止于外显子 １３时形成可溶性 ＮＣＡＭ；当
表达外显子 １５时形成附膜 ＮＣＡＭ，它通过糖基磷
脂酰肌醇直接与膜相连，易于在膜表面运动，且只

锚定于膜上的脂筏区域［６］；当表达外显子 １６１９时
则形成跨膜 ＮＣＡＭ，其中外显子 １６编码合成一段
约含 ７０个氨基酸残基的肽段，形成跨膜区域。

ＮＣＡＭ在不同组织、不同时期表达是不同的，
在神经系统中主要表达跨膜型 ＮＣＡＭ 和附膜型
ＮＣＡＭ两大类，依据分子量的大小分为 ＮＣＡＭ１８０、
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ＮＣＡＭ１４０、ＮＣＡＭ１２０三种。ＮＣＡＭ１８０、ＮＣＡＭ
１４０均为跨膜型 ＮＣＡＭ，包含一跨膜区和胞质区，
而 ＮＣＡＭ１８０的胞质区比 ＮＣＡＭ１４０多额外的
２６１个氨基酸；ＮＣＡＭ１２０为附膜型 ＮＣＡＭ，无胞质
区及跨膜区［７］。鼠胚胎发育期，ＮＣＡＭ在肌管和进
入肌肉的神经中均有表达，但随着神经髓鞘的形

成、肌管的成熟，在成年鼠中 ＮＣＡＭ仅存在于突触
部位［８］。

２　ＮＣＡＭ 在神经损伤及修复中的作用
在成年动物中 ＮＣＡＭ的表达是低水平的，但是

在运动神经元损伤后，发现损伤远端的轴突节段变

性，且伴随有 ＮＣＡＭ表达增加；当新的突触联系建
立时，ＮＣＡＭ的含量将再次下调。在肌肉从去神经
支配到再次获得神经支配的过程中，ＮＣＡＭ的含量
变化与神经支配状况的改变具有明显的平行关

系［８］。因此 ＮＣＡＭ在神经损伤再生修复过程中担
当着重要角色。

２．１　促进神经细胞间黏附
ＮＣＡＭ参与神经细胞间以及神经与肌肉间突触

形成，使细胞之间产生分子结合力，促使细胞凝

聚，被认为是介导细胞 －细胞黏附的非钙依赖性的
黏附分子代表。ＮＣＡＭ主要通过与同样表达 ＮＣＡＭ
的细胞结合发挥细胞间同源黏附作用，也可通过与

细胞外基质的肝素及硫酸肝素结合发挥非同源性

黏附作用，即 ＮＣＡＭ不仅具有嗜同性还具有嗜异
性［４］。ＮＣＡＭ调节轴突生长、迁移及目标识别，正
是通过嗜同性和嗜异性实现的。ＮＣＡＭ介导同源
细胞黏附，其机制还未完全阐明，目前研究显示可

能有以下 ３种［４］：①相邻细胞上的两个 ＮＣＡＭ分子
通过各自的 ＩｇⅢ结构域相互作用实现；②通过两个
ＮＣＡＭ分子的 ５个 Ｉｇ结构域反平行结合；③两个
ＮＣＡＭ分子以 ＩｇＩａＩｇⅡ ｂ，ＩｇⅡ ａＩｇＩｂ交互结合。
ＰＳＡ含有大量负电荷，且具有亲水性，能形成较大
的水合半径，因此可直接或间接调节细胞膜间的黏

附能力［５］。当细胞间 ＮＣＡＭ与 ＮＣＡＭ相互作用时，
ＰＳＡ可使细胞膜间距离增大，造成膜上其它的黏附
分子由于距离过大而失去黏附能力，从而降低了细

胞间的黏附作用，利于神经向外生长；相反，若用

特异性外切酶切除 ＰＳＡ，细胞膜间的黏附能力将增
强，使结构形态得以维持。因此多聚唾液酸的修饰

可显著降低 ＮＣＡＭ的黏附作用，增加细胞之间相互
排斥的能力，在降低分子间相互作用力以及增加细

胞迁移功能方面具有一定的作用［９］。

２．２　促进神经芽生与轴突生长
ＮＣＡＭ与神经芽生有密切关系，在促进轴突生

长方面也扮演着重要的角色［１０］。神经芽生的发

生、发展是神经 －肌肉联络被长期阻断后的代偿性
反应，对肉毒毒素麻痹的肌肉进行直接电刺激有助

于预防神经末稍的芽生，这表明肌源性因素在神经

芽生中发挥重要作用，其中最重要的是神经细胞黏

附分子。研究表明［８］，ＮＣＡＭ参与肌肉麻痹区域的
神经芽生，神经损伤后的芽生现象伴随着肌纤维表

面 ＮＣＡＭ的再表达，且肌管中 ＮＣＡＭ水平与轴突芽
生比例的多少相平行，而且拮抗 ＮＣＡＭ能明显减少
肉毒毒素注射后继发的神经芽生现象，间接证实了

ＮＣＡＭ在神经肌肉麻痹所导致的神经芽生中发挥
了主要作用。

在促进轴突生长方面，ＮＣＡＭ与成纤维生长因
子受体（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＧＦＲ）结合，
导致甘油二脂到花生四烯酸的转变，进而引起钙离

子内流，促进轴突生长。Ｒｏｎｎ等［１１］人工合成 １种
ＮＣＡＭ配基，称为 Ｃ３肽，能结合在 ＮＣＡＭ的 ＩｇＩ结
构域，在 ＦＧＦＲ受到激活后，通过 Ｃ３肽ＦＧＦＲ信号
传递系统刺激神经轴突生长，故认为 ＦＧＦＲ的激活
是 ＮＣＡＭ发挥促进神经轴突生长作用的关键步骤。
２．３　参与髓鞘形成及再生

无论是中枢神经系统还是 周 围 神 经 系 统，

ＮＣＡＭ在髓鞘生成和再生中均发挥了重要的作用。
Ｄｅｄｋｏｖ等［１２］发现施旺细胞在去神经支配的坐骨神

经周围仍能继续存活，且持续表达 ＮＣＡＭ，并可促
进髓 鞘 再 生。而 Ｌａｖｄａｓ等［１３］发 现 能 表 达 ＰＳＡ
ＮＣＡＭ的施旺细胞在中枢神经系统具有迁移的能
力，可促进髓鞘再生，为中枢神经再生提供了微环

境。ＰＳＡＮＣＡＭ在新生小鼠脊髓白质部中有表达，
但随着髓鞘广泛形成，其表达显著下降，而在成年

小鼠脊髓白质外侧部诱导髓鞘脱失后，发现在髓鞘

脱失部位及其周围出现 ＰＳＡＮＣＡＭ的表达；当髓鞘
再生完成后其表达减弱直至消失，间接证实了

ＮＣＡＭ参与了髓鞘的形成及再生。
２．４　参与突触可塑性

ＮＣＡＭ具有促进突触可塑性并维持突触结构的
功能，是突触可塑性的标志之一［１４］。突触可塑

性［１５］是指突触发生、形态及其功能具有可调节性，

包括与传递效率有关的功能可塑性和与信息贮存

相关的树突棘形态变化的结构可塑性（包括突触

前和突触后可塑性）。突触传递的长时程增强
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（ｌｏｎｇｔｅｒｍｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＬＴＰ）和长时程抑制（ｌｏｎｇ
ｔｅｒｍｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＬＴＤ）是功能可塑性的主要表现模
式，参与受损神经的再生，而 ＰＳＡＮＣＡＭ在这一过
程中发挥了重要作用。ＰＳＡＮＣＡＭ在成年动物中
枢神经系统中含量很少，但在海马齿状回颗粒细胞

层的最深部表达较多，与学习、记忆相关的突触重

塑过程密切相关［１４］。ＰＳＡＮＣＡＭ对海马锥体细胞
和齿状回颗粒细胞通过 Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（Ｎ
ｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）受体发挥调节功能，齿
状回颗粒细胞发出苔状纤维轴突，与锥体细胞顶树

突的近端形成突触，然后与 ＮＭＤＡ受体结合位点连
接在一起，给予这些突触短暂重复刺激可引起突触

传递的长时程增强（ＬＴＰ），且该增强作用可完全被
ＮＭＤＡ受体拮抗剂阻断，同时缺乏 ＰＳＡＮＣＡＭ也引
起 ＮＭＤＡ受体依赖性 ＬＴＰ减弱［１６］。

３　ＮＣＡＭ 在神经系统疾病中的作用
ＮＣＡＭ在轴突生长、神经纤维成束、突触可塑

性及学习、记忆形成等过程中起重要作用，故近几

年在多种神经系统疾病的发病机制及潜在的治疗

应用中受到重视。

由于 ＮＣＡＭ具有促进神经修复作用，因此被应
用于神经损伤治疗及神经退行性疾病发病研究中。

在脊髓损伤的研究中发现［１７］，小鼠脊髓撞击伤后

经蛛网膜下腔给予 ＮＣＡＭ可改善损伤区及两端的
神经细胞功能、促进轴突再生、促进双下肢运动功

能恢复。其在脊髓损伤修复中发挥作用的途径还

有待于进一步研究，可能通过磷酸肌醇、肌钙蛋

白、ｃＡＭＰ（ｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ）等多种途
径发挥生物学作用［１８］。在外周神经损伤中，ＮＣＡＭ
也参与了神经再生等过程［１９］。在成熟的视神经轴

突损伤时，星形细胞表达 ＮＣＡＭ能提供局部分化信
号给轴突、神经胶质细胞，进而促进视神经的生

长。此外，Ｍｉｋｋｏｎｅｎ等［２０］在分析阿尔茨海默病病人

中枢神经系统 ＰＳＡＮＣＡＭ的表达中发现，在齿状回
的分子层和颗粒层及 ＣＡ３区 ＮＣＡＭ的光密度值有
显著升高，证明 ＰＳＡＮＣＡＭ与阿尔茨海默病病人
ＣＡ１区、ＣＡ３区神经元再生有关。

抑制 ＮＣＡＭ对神经再生及突触重构产生的影
响亦具有潜在的研究价值。肉毒毒素已经被广泛

用于局限性肌张力障碍及继发性痉挛的治疗［２１］，

但是局部注射肉毒毒素继发的神经芽生促使突触

功能重建，从而使肉毒毒素的疗效逐渐消失，而拮

抗 ＮＣＡＭ可有效抑制神经芽生［８］，但能否进一步延

长肉毒毒素的作用时间尚待一步研究。在难治性

癫痫研究中［２２］，通过基因芯片技术发现患者脑组

织中 ＮＣＡＭ基因表达上调，后者可能通过以下 ３种
途径影响神经元可塑性和突触重构，使神经网络及

环路重组，从而促进难治性癫痫的发生和发展：①
通过 ＮＣＡＭ的多聚唾液酸化增强突触可塑性；②通
过调节细胞内钙离子浓度促进轴突生长；③通过刺
激促分裂原活化蛋白激酶（Ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号途径促进轴突生长、增强神经
细胞可塑性。因此，通过阻断 ＮＣＡＭ的多聚唾液酸
化、减少细胞内钙离子的动员及阻断其信号传导途

径等方法可能会有助于难治性癫痫的治疗。

４　结语
ＮＣＡＭ作为细胞黏附分子免疫球蛋白超家族的

重要成员，关于其结构、表达及参与神经损伤和修

复过程中的机制研究正在逐层步深入。而 ＰＳＡ是
ＮＣＡＭ促进神经分化、细胞迁移、轴突生长、突触重
塑等许多过程的关键结构，但其表达和调控机制尚

未被完全阐明。同时，如何将 ＮＣＡＭ促进神经修复
效应向临床应用转化还需进一步研究；拮抗 ＮＣＡＭ
后是否有助于延长肉毒毒素疗效或有助于难治性

癫痫的治疗也有待于进一步探索。
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