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钙同线蛋白家族在神经、心血管系统疾病及肿瘤中的研究进展

侯奇燕  高翔▲

广西中医药大学公共卫生管理学院，广西壮族自治区南宁市  530200

[摘要] 钙同线蛋白（calsyntenin，CLSTN）是钙黏蛋白超家族（cadherin 

superfamily，CDH）的重要成员，包括 CLSTN1、CLSTN2 和 CLSTN3 三个成

员，参与细胞黏附、信号转导及囊泡运输。CLSTN1 通过调节淀粉样前体蛋白

（amyloid precursor protein，APP）代谢参与阿尔茨海默病，通过

SERCA/PI3K-Akt/CaMKII 通路参与扩张型心肌病，并与心肌梗死、癫痫相关；

CLSTN2 调节突触可塑性与学习记忆功能，参与阿尔茨海默病认知障碍；

CLSTN3 调控脂质代谢，参与阿尔茨海默病与帕金森病，并在胃癌等肿瘤中表

达异常。本文系统总结 CLSTN 家族在不同疾病中的作用机制，并探讨其跨系统

调控的临床转化价值。

[关键词] 钙同线蛋白；神经系统疾病；心血管疾病；肿瘤；作用机制

中图分类号：R363

1 引言

钙黏蛋白超家族（cadherin superfamily，CDH）在细胞间黏附和信号传导中

起关键作用[1]，分为经典钙黏蛋白、桥粒钙黏蛋白、原钙黏蛋白及非经典钙黏

蛋白等亚家族，各亚家族在胞外重复结构域的数目、胞内信号转导方式及组织

分布上差异显著。

钙同线蛋白（calsyntenin，CLSTN）属于非经典钙黏蛋白的独特分支，兼具

钙黏蛋白相关结构域、层粘连蛋白 -神经连接蛋白 -性激素结合球蛋白样

（laminin-neurexin-sex hormone-binding globulin-like，LNS）结构域及驱动蛋白

轻链 1（kinesin light chain 1，KLC1）结合位点，具有细胞黏附和囊泡运输双重

功能[2-3]。其细胞质 C 末端可结合突触钙离子并调控信号转导。CLSTN 家族成员

在多种肿瘤组织中的表达异常，提示其可能参与肿瘤的发生、发展和转移。

目前 CLSTN 研究仍面临诸多争议。三个成员间显著的功能冗余性使单基因

敲除模型难以完全揭示其功能，三敲除小鼠模型的建立为此提供了新途径 [4]；

CLSTN 在不同疾病系统中的上游调控网络尚不明确，缺乏系统性比较研究。

2 CLSTN 家族成员概述

CLSTN 家族包含 CLSTN1、CLSTN2 和 CLSTN3 三个成员，其蛋白结构域

组成见图 1，各成员均含有信号肽、钙黏蛋白重复结构域、LNS 结构域、跨膜

结构域及胞内结构域。三者在组织分布、表达模式及功能上存在差异，形成功

能互补的蛋白质家族[2]。表 1从主要表达部位、核心功能、疾病关联及特殊亚型

等方面对三个成员进行了系统比较。

通讯作者：高翔，gaox@gxtcmu.edu.cn
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图 1：CLSTN 家族蛋白结构域

表 1 CLSTN家族三个成员的结构、分布与功能比较
CLSTN1 CLSTN2 CLSTN3

基因定位 1p36.22 3q23 12p13.33

主要表达部位
全脑、兴奋性神

经元
海马、皮层、

GABA能神经元
突触后膜；脂肪

组织

核心功能
囊泡顺行运输；
APP保护性运输 

GABA能突触传递
调节；情景记忆

突触形成；脂滴
融合调控、产热

主要疾病关联
AD、DCM、肺
癌、胃癌、癫痫

AD遗传风险、心律
失常、骨肉瘤

AD、PD、乳腺
癌、胃癌

2.1 CLSTN1 的结构及功能

CLSTN1 包含信号肽、两个钙黏蛋白重复结构域、一个 LNS 结构域、跨膜

结构域和含有 KLC1 结合位点的胞内结构域，主要在兴奋性神经元突触后膜高

度表达 [5] 。其核心功能是作为分子衔接蛋白连接囊泡货物与驱动蛋

白-1（kinesin-1），介导轴突内囊泡的顺行运输[6-7]。此外，CLSTN1还通过与淀

粉样蛋白 βA4 前体蛋白结合家族 A 成员 2 （ amyloid-beta  A4  precursor

protein-binding family A member 2 ，APBA2）的互作参与淀粉样前体蛋白

（amyloid precursor protein，APP）代谢的精细调控[8]。

2.2 CLSTN2 的结构及功能

CLSTN2 结构与 CLSTN1 相似，但在抑制性 γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric

acid, GABA）能神经元中富集表达，在海马和皮层区域高度表达[5]。CLSTN2 在

学习记忆过程中发挥重要作用。Papassotiropoulos 等[9]发现 CLSTN2 基因多态性

与人类情景记忆能力相关。Lipina 等 [10]研究显示，CLSTN2缺陷小鼠表现出
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GABA 能传递减少和认知功能障碍，提示其在维持兴奋-抑制平衡中具有重要作

用。机制上，CLSTN2 作为突触后黏附分子可与突触前 α-神经连接蛋白

（ α-neurexin ） 结 合 介导 突 触 形成 ， 并 参 与 长时程增强 （ long-term

potentiation，LTP）和长时程抑制（long-term depression，LTD）等突触可塑性

过程的调节。

2.3 CLSTN3 的结构及功能

CLSTN3 定位于突触后膜，作为黏附分子可触发突触前分化，并与

α-neurexin 特异性结合促进兴奋性和抑制性突触的发育 [11]。Um 等[12]研究表明，

CLSTN3 通过其钙黏蛋白结构域与神经连接蛋白的 α 和 β 亚型均可结合，在突

触形成中发挥协同作用。

CLSTN3 的特殊亚型 CLSTN3β，为哺乳动物脂肪细胞特异性表达的内质网

（endoplasmic reticulum，ER）膜蛋白，通过保守的发夹样结构域定位于 ER-脂

滴（lipid droplet，LD）接触位点。Qian 等[13]发现，CLSTN3β 可与脂滴表面的

细胞死亡诱导 DNA片段化因子 α 亚基（DNA fragmentation factor subunit alpha,

DFFA）样效应蛋白（cell death-inducing DFFA-like effector，CIDE）结合，抑制

CIDE介导的脂滴间脂质转移，从而限制脂滴融合，维持棕色脂肪组织的多室脂

滴表型以促进产热。最新研究显示，CLSTN3β 通过其富精氨酸片段促进 ER 与

脂滴之间的半融合结构形成，介导磷脂从 ER向脂滴表面转移，促进脂滴成熟；

CLSTN3β缺失将加重白色脂肪细胞的代谢紊乱[14]。

3 CLSTN 家族成员在神经系统疾病中的作用

3.1 阿尔茨海默病

阿尔茨海默病（alzheimer’s disease，AD）是最常见的神经退行性疾病，以

进行性认知功能下降和记忆障碍为主要特征。

CLSTN1 在 AD 中的核心机制是保护 APP轴突运输。CLSTN1 可与 APP形

成复合物，在轴突顺行运输过程中保护 APP免受 β-分泌酶和 γ-分泌酶的切割，

减少 β-淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）的产生[15]。研究发现，在 AD 模型

小鼠中 CLSTN1 的缺失导致 APP 的淀粉样蛋白生成性加工增强，Aβ沉积增加，

首次在体内证实了 CLSTN1缺失与 Aβ 生成增加的因果关系[16-17]，提示 CLSTN1

在 AD 病理进程中具有保护作用。

CLSTN2 通过调节突触可塑性参与 AD 的发病过程。Xu 等 [18]研究显示，

CLSTN2 是 AD遗传风险位点 11p11.2 的功能基因之一，该研究通过整合全基因

组关联分析、表达数量性状位点分析和功能验证，证实 CLSTN2 的多个功能变

异可影响其在大脑中的表达水平，进而导致突触可塑性异常和学习记忆功能障

碍。
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CLSTN3 的 C 末端片段在 AD患者脑内营养不良性神经突起中异常积聚，过

表达可引起神经元毒性和细胞死亡 [19]，表明 CLSTN3 蛋白水解产物的异常积累

可能是 AD 中神经突起营养不良和认知功能障碍的重要驱动因素。

3.2 帕金森病

帕金森病（parkinson's disease，PD）是第二常见的神经退行性疾病，主要

累及黑质-纹状体多巴胺能通路。Yemni 等[20]通过全外显子组测序和拷贝数变异

分析在 PD患者中发现 CLSTN3 基因变异，提示 CLSTN3 功能障碍可能通过影

响多巴胺能神经元内线粒体功能与动态平衡参与 PD 的发生发展，但目前具体

分子机制研究仍较有限。

3.3 癫痫

癫痫是一种由大脑神经元突发性、异常同步放电所引起的慢性神经系统疾

病。Wang 等 [21]在锂-毛果芸香碱大鼠癫痫模型中发现，癫痫组大鼠颞叶中

CLSTN1 表达显著升高。进一步通过慢病毒介导的 RNA干扰靶向 CLSTN1后，

大鼠自发性癫痫发作的潜伏期延长、发作频率降低，提示 CLSTN1 可能通过调

节突触囊泡运输和神经递质释放参与癫痫的发病，靶向 CLSTN1 可能成为癫痫

管理的潜在治疗策略。

综上，CLSTN 家族在神经系统疾病中通过不同机制发挥作用（图 2）：

CLSTN1保护性运输 APP减少Aβ 生成参与 AD，并可能通过调节囊泡运输参与

癫痫；CLSTN2 作为 AD遗传风险基因影响突触可塑性；CLSTN3 通过 C 端片

段毒性和基因变异分别与 AD、PD 相关。CLSTN 三敲除小鼠的精神分裂症样表

型[4]提示家族成员间的协同调控关系值得深入研究。
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图 2：CLSTN 家族在神经系统疾病中的作用机制
（注：↑：表达升高；↓：表达降低；→：促进作用；⊣：抑制作用）

4 CLSTN 家族成员在心血管疾病中的作用

4.1 心肌梗死

心肌梗死（myocardial infarction，MI）是由冠状动脉急性闭塞导致的心肌缺

血坏死。Huang 等[22]通过血清蛋白质组学分析，发现 CLSTN1 在代谢相关生物

学过程中发挥作用，提示 CLSTN1 可能通过参与心肌细胞代谢调节影响 MI后

的修复过程。此外，Abdulrahim 等[23]在心血管队列的表观基因组关联研究中发

现，蓖麻锌指蛋白 1（castor zinc finger 1，CASZ1）基因甲基化水平与全因死亡

率相关，其下游靶基因 CLSTN1 在心血管死亡病例中表达显著降低，提示

CLSTN1 可能通过表观遗传调控参与心血管事件转归。

4.2 扩张型心肌病

扩张型心肌病（dilated cardiomyopathy，DCM）以左心室或双心室扩大伴收

缩功能障碍为特征。Zhu 等[24]研究表明，CLSTN1 在阿霉素诱导的 DCM 大鼠心



10
.1

22
01

/b
m

r.
20

26
04

.0
01

60
V

1

http://www.biomedrxiv.org.cn/article/doi/10.12201/bmr.202604.00160
此预印本（未经同行评审）的作者拥有该文稿的版权，biomedRxiv拥有永久保存权。任何人未经允许不得重复使用。

肌中表达显著升高，其过表达可促进心腔扩大和心力衰竭；而敲除 CLSTN1则

可减轻心肌细胞毒性。机制上，CLSTN1 的过表达可下调肌浆/内质网钙 ATP酶

（sarco/endoplasmic reticulum Ca²⁺-ATPase，SERCA）的表达水平，并增加磷脂

酰肌醇 3- 激酶 / 蛋 白 激酶 B  （ phosphoinositide  3-kinase/protein  kinase  B,

PI3K/AKT）和钙 /钙调蛋白依赖性蛋白激酶 2（calcium/calmodulin-dependent

protein kinase II，CaMKII）的磷酸化水平。SERCA 表达下调导致心肌细胞钙处

理障碍，而 PI3K-Akt 和 CaMKII 信号通路的异常激活与心肌细胞凋亡和心肌重

塑密切相关，提示 CLSTN1 可能是预防化疗药物心脏毒性的潜在干预靶点。

综上，CLSTN 家族在心血管疾病中的研究尚处于起步阶段。CLSTN1 在

DCM 中通过 SERCA/PI3K-Akt/CaMKII 通路介导钙稳态失衡和心肌重塑的机制

最明确，具有转化潜力；CLSTN1 在 MI 中的代谢调节作用及其通过表观遗传调

控网络参与心血管事件转归的机制仍需深入研究；CLSTN2、CLSTN3 在心血管

疾病中的作用目前尚缺乏直接证据。

5 CLSTN 家族成员在肿瘤中的作用

5.1 乳腺癌

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一。Hu 等[25]通过选择性剪接研究发现，

CLSTN1含外显子 11 的长亚型（CLSTN1-L）在乳腺癌中与间充质标志物波形

蛋白(vimentin, VIM)正相关，高 CLSTN1-L水平预示较差的患者生存率，提示

CLSTN1 剪接亚型转换可能参与上皮 -间充质转化（ epithelial-mesenchymal

transition，EMT）介导的乳腺癌侵袭转移。Sun 等[26]通过孟德尔随机化分析发现，

针对 CLSTN 相关通路的干预可能对乳腺癌治疗有效。

5.2 肺癌

肺癌是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之一。Chu 等[27]通过蛋白质组学

方法发现肺腺癌患者血清 CLSTN1水平升高，提示 CLSTN1 可能作为肺癌早期

诊断的潜在血清标志物。此外基因本体论（ gene ontology，GO）分析显示

CLSTN1 的生物学功能涉及细胞黏附、增殖和运输，提示 CLSTN1 可能通过囊

泡运输等功能参与肺癌细胞增殖。值得关注的是，CLSTN1 的可溶性胞外片段

（sAlc-α）在血清中可被检测，使其具有液体活检标志物的开发潜力。

5.3 胃癌

胃癌是消化系统常见的恶性肿瘤。Li 等[28]研究发现，CLSTN1 外显子 11 的

选择性剪接产生短型 CLSTN1，可稳定 E-钙黏蛋白（E-cadherin）/β-连环蛋白

（ β-catenin ）结合结构域，促进 β-catenin 的泛素化和降解，从而阻断

Wnt/β-catenin 信号的异常激活，抑制胃癌细胞的迁移和侵袭，揭示 CLSTN1 在
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肿瘤中的双面角色。此外，曾水清 [29]通过生物信息学分析发现 CLSTN3 在胃癌

中表达上调，可能是潜在治疗靶点。

5.4 骨肉瘤

骨肉瘤是一种起源于间充质细胞的原发性恶性骨肿瘤。Lin 等[30]研究发现，

长链非编码 RNA lnc-CLSTN2-1:1 通过激活 PI3K/AKT 信号通路干扰氧化还原平

衡，增强抗氧化应激相关硒蛋白的活性，保护骨肉瘤细胞免受氧化应激损伤，

促进其增殖和转移。

5.5 肿瘤中的共性与特异性

CLSTN 家族在不同肿瘤中的作用兼具共性与差异。共性：①异常表达或剪

接失调普遍与侵袭转移增强相关；② EMT 调控是核心机制，涉及 E-cadherin 转

换及 β-catenin 信号，其中 CLSTN1 外显子 11选择性剪接在乳腺癌和胃癌中均参

与 EMT 调控；③ CLSTN1 可溶性片段有望作为肺癌等肿瘤的血清诊断标志物。

差异：①CLSTN1呈现组织特异性双面角色：胃癌中外显子 11剪接产生的短亚

型抑癌，乳腺癌中长亚型（CLSTN1-L）促 EMT，肺癌中可能促增殖；②信号

通路不同：骨肉瘤以 PI3K/AKT-氧化应激为主，乳腺癌以 CLSTN1剪接-EMT轴

为主，胃癌以 Wnt/β-catenin 为主；③家族成员优势作用不同：CLSTN1 在乳腺

癌、肺癌和胃癌中研究较深入，CLSTN3 在胃癌中较突出，lnc-CLSTN2-1:1 在

骨肉瘤中发挥关键作用。

综合四种癌症的作用机制（图 3），进一步归纳出以下共性规律：①“表

达/剪接异常-通路激活-恶性表型”的级联模式；② EMT 与 Wnt/β-catenin交叉调

控是核心枢纽，该机制在乳腺癌和胃癌中涉及 CLSTN1 外显子 11选择性剪接及

E-cadherin/β-catenin稳态调节。
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图 3：CLSTN 家族在肿瘤中的作用机制
（注：↑：表达升高；↓：表达降低；→：促进作用；⊣：抑制作用。）

6 结论与展望

CLSTN 家族三个成员分别通过囊泡运输与 APP 代谢调控、突触可塑性调节、

脂质代谢与蛋白水解等核心机制，广泛参与神经系统疾病、心血管疾病和肿瘤

的发生发展。值得强调的是，CLSTN 家族兼具神经黏附分子、代谢调节因子和

肿瘤微环境调控者等多重身份，是连接“神经-心血管-代谢-肿瘤”跨系统调控

网络的重要节点分子，这一“跨系统”特性赋予其独特的转化医学价值。例如，

CLSTN1 在神经系统保护 APP 运输与其在心肌细胞调控钙信号可能共享类似的

分子衔接机制;CLSTN3β 在脂质代谢中的功能提示其可能同时影响肿瘤细胞的

代谢重编程和脂肪组织的产热功能。

未来临床转化研究可聚焦：①开发 CLSTN1 可溶性胞外片段作为 AD 及肺

癌液体活检标志物；②基于 CLSTN1/APP互作设计小分子抑制剂或多肽类药物；

③结合单细胞测序与空间转录组技术绘制 CLSTN 家族的时空表达图谱；④建立

神经-心血管-肿瘤共病动物模型，探索 CLSTN 在合并症中的桥梁作用。

综上，CLSTN 家族在多种疾病中发挥重要作用，其异常表达可作为潜在的

生物标志物、治疗靶点和预后指标。随着基因编辑、单细胞组学和结构生物学

等技术的快速发展，深入解析 CLSTN 的跨系统调控机制将为多种重大疾病的诊

治提供全新视角。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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