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摘要 钙调神经磷酸酶(calcineurin，CN)作为机体中的一种丝 /苏氨酸磷酸酶，在关键的生物学过程中发挥着重要作用．
RCANs (regulators of calcineurin)是 CN的一类内源调节因子，其家族成员在细胞中能够通过与 CN在结构上的相互结合，起
到调节 CN活性的作用．而近来研究发现，该调节因子还可参与到 CN-NFAT信号通路中发挥功能，从而与 CN依赖的生理
和病理过程的调控密切相关．因此，有必要对 RCAN基因、RCANs蛋白与 CN的相互作用以及该家族成员在病理条件下的
重要功能作一个较为全面的综述，这些基础研究工作的进展将有助于为寻找新的疾病治疗方法和药物开辟新的途径．
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钙调神经磷酸酶(calcineurin，CN)是细胞信号
转导通路中的一种丝 /苏氨酸磷酸酶，其活力的调
节在阿尔茨海默氏病 (Alzheimer’s disease，AD)、
免疫等方面发挥着重要的作用，一直以来得到科学

家的广泛关注．RCANs(regulators of calcineurin)是
2007 年刚被统一命名的、CN活力的内源调节因
子，其家族成员能够调节细胞内 CN活性，从而和
CN依赖的生理和病理过程密切相关．

1 RCAN及其表达产物 RCAN蛋白
RCAN基因在过去的 10多年内被不同的研究

者赋予了 20多种名字，比如最初发现它是位于人
21号染色体上的唐氏综合症候选区域的基因 (down
syndrome candidate region 1 gene，DSCR1) 或者细
胞适应氧化应激而产生的基因 (a gene induced
during cell adaptation to oxidative stress， Adapt78)
等，而它与 CN之间的关系是近年来才被逐渐阐明
的．2007年，30多位学者联合将其统一定义成了
RCAN基因[1]，并得到了人类和小鼠基因命名委员

会的认可[2]．人 21号染色体上的 DSCR1基因被命
名为 RCAN1， 6 号染色体上的同源基因称为
RCAN2，1号染色体上的称为 RCAN3[3]，在酵母和

真菌物种中被称为 RCN1．到目前为止，科学家们
对 RCAN1的研究最为系统和深入，随后我们也将
对其进行着重介绍．

RCAN1位于 DSCR外的 q22.12区域，其基因
组有 7个外显子，被 6个内含子隔开，其中外显子
1～4可被选择性剪切产生不同的 mRNA转录产物.
绝大多数的 RCAN1 mRNA异构体都是以外显子 1
或 4起始．其中转录产物 1有两个潜在的翻译起始
位点，可翻译生成两种不同的 RCAN1-1蛋白，分
别称作 RCAN1-1S和 RCAN1-1L，它们主要在成年
人的脑、心脏、骨骼肌和胰腺等组织中表达．在外

显子 4靠近 5忆端的区域有一个由 15个与 T细胞核
转录因子(nuclear factor of actived T cells，NFAT)结
合位点构成的结合簇，可以作为选择性的、受 CN
应答的启动子，开始转录产物 4 的生成，即
RCAN1-4 [4-7]，主要在心脏、肝脏、肌肉等组织中

高表达(图 1)．此外，RCAN1-1和 RCAN1-4都含
有外显子 5、6、7所共同编码的 168个氨基酸．值
得提醒的是，RCAN1蛋白曾经也有过很多名字，
如 CN 抑制蛋白 1(calcipressin 1)、CN 结合蛋白 1
(calcineurin binding protein 1，CBP1)、肌细胞富集
的 CN相互作用蛋白 1 ( myocyte-enriched calcineurin
interacting protein 1，MCIP1 )等．
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Fig. 1 Structure of the RCAN1 gene
and RCAN1 protein[7]

图 1 RCAN1基因和 RCAN1蛋白的结构图[7]

RCAN1基因位于人第 21号染色体的 q22.12区域，其基因组包含 7

个外显子(在图中分别用 1～7表示)．在其外显子 4的 5忆端有一个
NFAT结合位点．RCAN1基因通过选择性剪切可以生成不同的蛋
白质产物，目前在人脑中已发现的 3 种蛋白质产物分别为

RCAN1-1S、RCAN1-1L和 RCAN1-4．

2 RCAN1与 CN的相互作用
2援1 RCAN1的早期研究
早在 1997 年，mRNA 差异研究发现：过氧

化氢 (H2O2)的预孵育诱导了中国仓鼠卵巢细胞
HA-1中一个基因的 mRNA 表达，并将其命名为
Adapts78 [8]．随后 Western blot 实验证明，H2O2 引

起的氧化应激(oxidative stress，OS)和 Ca2+确实能

够引起该基因蛋白质产物的表达[9]．进一步的实验

将 Adapt78 cDNA稳转入 HA-1细胞后，与对照组
细胞相比，发现稳转后的细胞更能够对抗 Ca2+

和 H2O2 引起的细胞毒性，这说明该基因具有调

控 Cu/Zn 超氧化物歧化酶基因 (SOD1)表达的功
能 [10-13]． 由此，人们通过早期的研究推断出

RCAN1的急性表达可能有助于细胞抵抗应激所造
成的损伤．但是，在这些研究中均没有提到

RCAN1与 CN的调节关系．

2援2 RCAN1对 CN的抑制作用
到了 2000年左右，人们对 RCANs的认识有

了突破性的进展，那就是发现了 RCAN1可以结合
并抑制 CN 的活性[14-18]．对 RCAN1结构的研究发
现，它与 CN结合的部位主要是由其外显子 7编码
的一个 PxIxxT结构域，这个结构域类似于 NFAT
上和 CN相互作用的序列 PxIxIT[19-22].此外，利用融
合表达蛋白的方法，在外显子 7上还发现了 ELHA
结构域，虽然 ELHA能够结合 CN，但其需要更为
严格的氨基酸环境才能起到抑制 CN活性的作用，
比如 CIC结构域的支持[23]．而外显子 6编码的、高
度保守的丝 /苏氨酸结构域(有时也被称为 FLISPP
结构域)也可以和 CN结合，当该区域被磷酸化时，
其结合并抑制 CN活力的能力会增强，但同时蛋白
质产物降解的速度也会加快，表明该区域的磷酸化

状态可能与蛋白质的半衰期有关[24-26](图 2)．
CN 是目前已知的唯一受 Ca2+ 和钙调素

(calmodulin，CaM)激活的磷酸酶，由催化亚基 A
(CNA)和调节亚基 B(CNB)组成．CNA包含三个结
构域：催化区域，B亚基结合区域和自抑制区域
(auto-inhibitory，AI)．当不存在 Ca2+ 时，AI 区域
会阻断 CNA催化亚基的活性位点，CN是没有活
性的；但当有 Ca2+时，CN会与 Ca2+/CaM结合形
成复合物，引起构象的改变，使 AI发生移位，暴
露出活性位点，激活 CN[22].
激活的 CN可形成 CN/NFAT信号通路，即在

CN 作用下，胞浆中的 NFAT(cytoplasmic NFAT，
NFATc)脱磷酸后进入细胞核 (nuclear NFAT,
NFATn)，结合到某些与免疫、神经、心血管、内
分泌等系统相关基因的启动子和增强子区域，启动

这些基因的表达，这其中就包括了 RCAN1．而
RCAN1的表达反过来又可以抑制 CN活力，形成
负反馈调节通路．目前这一调节通路得到了越来越

多的实验证实[27]．

人们推测 CN 与 Ca2+/CaM结合并暴露出活性
中心的过程，可能促进了 CN与 RCAN1的结合，
因此 RCAN1优先与 CN的活性形式结合．通过对
CNA和 RCAN1的 C端关键氨基酸残基的突变实
验发现，在 CN-NFAT信号通路中，RCAN1不仅
仅表现为抑制 CN 的酶活力，同时它还能够与
NFAT竞争性地结合 CN上的同一锚定位点．这种
底物 NFAT和调节剂 RCAN1之间的竞争关系也构
成了 CN信号通路调节机理中的重要部分之一[28]．

我们知道，经典的免疫抑制剂环孢菌素 A
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Fig. 3 The CN鄄NFAT鄄RCAN1 regulatory circuit[31]

图 3 CN鄄NFAT鄄RCAN1信号通路示意图[31]

k:反应常数；occ: Occluded，表示处于闭塞即非活性状态的 CN；deg: Degradation,蛋白质降解；cyto: Cytoplasm,细胞质；nucl: Nucleus，细

胞核；prod: Production,蛋白质生成；GSK3: Glycogen synthase kinase 3,糖原合成酶激酶 3.

Fig. 2 Schematic representation of the conserved motifs
of RCAN1鄄1L protein interacting with CN[21]

图 2 与 CN相互作用的 RCAN1鄄1L结构域示意图[21]

FLISPP：一个由外显子 6编码的、高度保守的、与 CN相互作用的

结构域，位于 RCAN1-1L的第 160～169 位氨基酸残基，全称为

FLISPPxSPP(Phe-Leu-IIe-Ser-Pro-Pro-Xaa-Ser-Pro-Pro). ELHA结构域:

RCAN1-1L 的 198～210 位氨基酸残基 (Lys-Tyr-Glu-Leu-His-Ala-

Xaa-Thr-Xaa-Xaa-Thr-Pro-Ser). CIC：Calcineurin-inhibitor CALP1 结

构域，由外显子 6和 7共同编码的一个保守的、与 CN相互作用的

结构域.位于 RCAN1-1L的第 191～218位氨基酸残基. PxIxxT：一

个由外显子 7 编码、保守、与 CN 相互作用的结构域，位于

RCAN1-1L的第 236～241位氨基酸残基.

(cyclosporine A, CsA)和 FK506就是通过 CN/NFAT
信号通路来发挥抑制免疫相关基因表达作用的．但

这两种药物都会强烈地抑制细胞内 CN的活力，因
此不可避免存在很大的毒副作用[29]，而寻找高效且

低毒的免疫抑制剂成为了生物医学界中的一大研究

热点．基于这个原因以及对 RCAN1结构和功能特
点的了解，科学家们鉴定出了 RCAN1上能够抑制
CN/NFAT信号通路，却并不影响 CN活力的最短
片段，这将有助于在今后的研究中开发更加高效低

毒的免疫抑制剂[30]．

2援3 RCAN1对 CN信号通路的调节作用
既然 RCAN1可以抑制 CN活性，那为什么在

最新的定义中并不称其为 CN的抑制因子，而是采
用调节因子来命名呢？这是因为在 2003年以后，
人们越来越多地发现：RCAN1并不总是起到抑制
CN的作用，有时它的存在似乎是维持 CN通路所
必需的．在被敲除了 RCAN1基因的小鼠身上，各
种应激反应会导致小鼠的心肌肥大，这个过程中

RCAN1除了会抑制 CN外，当发生压力过载或慢
性肾上腺素能刺激时，RCAN1 也会表现出推进
CN信号通路的作用 [31]．另外，Sanna 等的实验也
表明，在酵母的 Rcn1突变型中，会发生 CN信号
通路受损的情况．而 RCAN1对 CN的这种双重作
用在新生隐球菌和其他哺乳动物身上也都得到了证

实[32-34]．

那么如何来理解这些看上去有些矛盾的实验结

果呢？RCAN1在 CN信号通路中的双重作用又该
如何解释呢？Vega等[31]最先提出了 RCAN1是 CN
分子伴侣的假设，得到了很多研究者的认可．随后

科学家们不断对该假设衍生出来的模型进行了补

充、验证和完善 [35-37]，形成了目前的 CN/NFAT/
RCAN1 的调节通路．该模型中，正常的 RCAN1
能够通过结合 CN，使其处于非活性的状态(闭塞状
态)．但当 RCAN1 的保守区域 SP 被糖原合成激
酶 3(glycogen synthase kinase 3，GSK-3)磷酸化以
后，RCAN1便会从 CN上脱落下来，随后发生降
解[38-39]，最终激活 CN(图 3)．
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当以 RCAN1为诱饵进行酵母双杂交实验时，
人们发现 RCAN1能够与 CN、转化生长因子 茁激
活的激酶 1 (TGF beta-activated kinase 1，TAK1)、
衔接蛋白 1(TAK binding protein 1，TAB1)和衔接
蛋白 2(TAK binding protein 2, TAB2)共同构成信号
转导通路中一个重要的控制节点．首先是 TAK1-
TAB1-TAB2选择性地磷酸化 RCAN1的第 94位和
136位丝氨酸，使 RCAN1从 CN上脱落，处于闭
塞状态的 CN被大量激活，促进了 CN-NFAT信号
通路进程以及 NFATc的核转位、NFAT的转录激
活和心肌细胞的肥大生长等过程．反过来，CN的
激活又会作用于 TAK1和 TAB1的脱磷酸化，进而
削弱信号通路的进程[40]．

此外，RCAN1还可以协助 CN定位到细胞内
的底物位置，起到锚定底物的作用．既然 RCAN1
是 CN生物合成及再循环过程中的分子伴侣，那它
就必然存在着与 CN结合、磷酸化、泛素化和被蛋
白酶体降解等一系列生命活动[41-42]．有研究表明，

RCAN1 mRNA的半衰期大约是 2 h，蛋白质的半衰
期大约是 6 h，蛋白质的降解是受分子伴侣调节的
自噬和泛素蛋白酶体途径调节的．如果 RCAN1的
这些降解途径受阻，可能会引起与 CN有关的一系
列病理情况．

3 RCAN1与疾病的关系
3援1 RCAN1与 AD

AD是一种神经退行性疾病，由于其严重的认
知障碍给社会和家庭带来了沉重的负担．AD病人
的典型病理特征是中枢神经系统出现大量的老年斑

(senile plaque, SP)和神经纤维缠结 (neurofibrillary
tangles, NFT)．研究表明，NFT的主要组成成分是
过度磷酸化的微管相关蛋白 tau，这种 tau蛋白以
聚集的成对螺旋丝(paired helical filaments, PHF)结
构存在．而 CN在调控 tau蛋白磷酸化状态中起着
十分重要的作用[43]．

从 AD病人尸检的结果显示，其脑中 CN活力
水平要比同年龄对照组明显偏低．我们实验室的研

究也表明，将 CN的抑制剂 CsA或者 FK506注射
进小鼠脑室内和用于孵育神经瘤细胞株 SY5Y，均
可以引起 CN活力的下降和 tau的过度磷酸化[44-45].
而将 CN及其高活性突变体转入细胞，则能使 tau
的过磷酸化程度得到不同程度的缓解[46]．由此我们

可以看出，AD病人脑中 CN活力的提高将会有助
于 tau的去磷酸化，进一步恢复其生物学活性，从

而达到治疗 AD的目的．
Ermak等[47]认为，AD病人脑中 CN活力的下

降是由于 RCAN1的长期过量表达或者降解受阻造
成的．RCAN1和 CN在脑中表达的时间和区域具
有同步性，它们均主要在人、鼠脑组织的神经元中

表达，两者在脑的海马区中均具有最高表达量，这

说明两者可能在生物体中具有协同作用．利用免疫

组化和原位杂交技术发现，AD 病人脑组织中
RCAN1 mRNA水平是同年龄组正常人脑中的 3倍
之多．蛋白质印迹显示 RCAN1-1L是过表达的，它
的量比 RCAN1-4多一倍，而 RCAN1-1S的表达量
很少[48-49]．通过以上实验结果不难看出，RCAN1引
起 CN活性抑制，最终导致 AD病理特征的发生．
唐氏综合症(Down syndrome, DS)病人在 30岁

以后会出现记忆障碍等类似老年痴呆的症状．

RCAN1基因最早被称为 DSCR 基因，所以一些有
关 DS 的研究结果也能说明 RCAN1 与 AD 的关
系．比如利用敲除 RCAN1的小鼠证明了该基因确
实在学习记忆和行为学方面起着重要的作用 [50]；

RCAN1基因功能缺失型和过表达型的果蝇都出现
了学习缺陷[51]；RCAN1的表达会引起神经元细胞
出现微管依赖的、类似于聚集体的包涵体，导致神

经元突触素的减少，引发 DS的神经病理特征[52]；

RCAN1在调节神经细胞胞吐及囊泡融合方面具有
关键性作用，进而影响神经递质释放等与神经退行

性疾病相关的病理现象[53]．这些实验结果都揭示了

RCAN1在 AD的记忆缺陷、突触受损等病理特征
中扮演着十分重要的角色．

另外，我们知道氧化应激(OS)的概念最早来源
于人们对衰老的认识，当生物大分子长期受到 OS
时，会引起组织细胞损伤，继而引起机体衰老．

RCAN1基因敲除或者过表达的神经元细胞研究发
现，在 H2O2诱导的 OS状态下，RCAN1表达量的
多少会直接影响细胞对 OS的敏感性，这是一个非
常有害的因素[54]，在神经退行性疾病中具有不可忽

视的意义．

3援2 RCAN1与其他疾病
除 AD外，RCAN1还同 CN参与的其他疾病具

有密不可分的关系[55-56]，例如亨廷顿舞蹈病[57]、脑缺

血、中风、心脏和骨骼肌肥大[58]、免疫系统失常和

免疫抑制等(表 1)．通过表 1可以看出，这些推断仅
仅是建立在 RCAN1参与 CN/NFAT通路和 RCAN1
是 CN抑制剂的基础之上的，RCAN1究竟在这些疾
病里是如何起作用的还需要更多更深入的研究．

25· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2010; 37 (1)

4 展 望

我们实验室 1986年最早在国内开始研究 CN
的结构与功能[59-61]．鉴于 CN在抑制神经纤维缠结
方面发挥的重要作用，我们进行了以 CN为靶点的
抗 AD药物筛选和相应药物先导结构的发现与优化
工作，得到了 973项目和国家自然科学基金的大力
支持，取得了一定的进展[62-65]．通过以上介绍，我

们不难看出 RCAN1作为 CN活性的内源调节因子
在神经退行性疾病中起着非常重要的作用，对它的

深入研究将有助于寻找新的疾病治疗方法和相应的

药物．
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Abstract Calcineurin is a serine-threonine protein phosphatase that plays a pivotal role in a wide series of crucial
physiologic processes such as T-cell activation, apoptosis, skeletal myocyte differentiation, and cardiac
hypertrophy. A new family of regulators of calcineurin (RCANs) has been shown to modulate calcineurin activity
through direct binding of it in vivo. Calcineurindependent signals are transduced to the nucleus by nuclear factor of
activated T-cells (NFAT) transcription factors that undergo nuclear translocation upon dephosphorylation and
promote transcriptional activation of target genes. The recent researches have revealed that RCAN1 modulating
catalytic activity of calcineurin can function as an endogenous backfeed inhibitor during the calcineurin-NFAT
signalling pathway. RCANs have now been implicated in several pathological conditions including Alzheimer’s
disease, down syndrome and cardiac hypertrophy. In addition, the RCAN family is a rational, functional name for
RCAN gene and it is proposed in 2007. It is, therefore, necessary to review the RCA N gene, RCANs and the roles
of RCANs in a wide variety of diseases especially including Alzheimer’s disease. It is suggested that regulation of
RCAN expression may be a new target on neurodegeneration disease.
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