
Fig. 1 The mechanisms of presynaptic vesicle release
图 1 突触前膜的释放机制

红色部分为突触囊泡(synaptic vesicles，SV)，活性区(active zone)带有 Ca2+通道(蓝色)，黄色部分为突触后膜受体(postsynaptic receptors).图中

活性区有一个突触囊泡正在经历膜融合的过程，释放神经递质.
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细胞在新陈代谢过程中需要将大量的物质进行

分选、包装并在特定的时间运送到特定的地点，而

此过程需要囊泡介导完成，细胞内囊泡运输系统是

细胞生命活动的支柱．

在中枢神经系统中，神经元细胞传递信息主要

通过两种方式来完成：在一个细胞内通过电信号来

传递信息；细胞之间通过化学信号来传递信息．这

一化学信号叫做神经递质，它们储存在突触小泡

中．神经递质释放对神经元细胞间的相互交流是至

关重要的，它是由复杂而精确的蛋白质机制来调控

的．因此，研究神经递质的释放机制具有重要意义.
神经元突触中细胞胞吐作用的最后一个步骤是

突触囊泡膜与突触前膜的融合，这也是神经递质释

放的标志．有许多蛋白质共同参与、调控囊泡膜与

细胞膜融合的过程，可溶性小分子蛋白 Complexin
(Cpx)就是其中的一种．研究 Cpx 蛋白在囊泡膜
融合中的作用机制，一直是神经科学领域的重大

问题．
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1 囊泡运输中的核心蛋白：SNARE复合体
在胞吐作用之前，突触囊泡经历了一系列的趋

向成熟的过程．近些年来，人们发现了许多参与这

一系列步骤的蛋白质．虽然目前它们的精确功能和

作用机制尚未完全阐明，但是有 3种蛋白质被认为
在膜融合过程中起到了关键性的作用[1]．这三种蛋

白质分别为 VAMP(亦称 Synaptobrevin)、SNAP-25
和 Syntaxin，它们共同组成 SNARE复合体.

SNARE蛋白是一类大家族的膜融合蛋白，尽
管它们在结构和大小上相差很大，但都具有一段由

60～70个氨基酸组成的序列，称为 SNARE模体
(SNARE motif)．SNARE 蛋白主要有两种分类方
法：a．根据 SNARE蛋白分布的位置，分为囊泡
膜 SNARE蛋白(v-SNARE，主要有 VAMP及其相
关蛋白)和靶膜 SNARE蛋白(t-SNARE，主要包括
Syntaxin和 SNAP-25[2])；b．根据 SNARE蛋白结构
域中氨基酸残基的种类，分为精氨酸 SNARE蛋白
(R-SNARE)和谷氨酰胺 SNARE蛋白(Q-SNARE)[3].
SNARE复合体由 3个 Q-SNARE和 1个 R-SNARE
构 成 ． 其 中 Q-SNARE 又 分 为 Qa-SNARE、
Qb-SNARE和 Qc-SNARE．R-SNARE对应 VAMP,
Qa-SNARE 对 应 Syntaxin， 而 Qb-SNARE 和

Qc-SNARE分别与 SNAP-25的N端和 C端相对应[4-5].
SNARE 复合体的核心是一个稳定的三聚体，

由 Synaptobrevin/VAMP 的 R-SNARE 序 列 、

Syntaxin-1的 Qa-SNARE序列以及 SNAP-25的 Qb-
和 Qc-SNARE序列按照 1∶1∶1∶1的比例共同构
成[6]．Syntaxin N端区域形成反向平行的三螺旋束
与其 C端结构域结合，形成一个闭合结构．该结
构可以与 n-Sec1稳定结合．当 Syntaxin与 n-Sec1
的结和解离时，Syntaxin 的结构发生改变，其
SNARE 模体暴露出来，参与形成核心复合体．
Syntaxin、SNAP-25和 VAMP共同形成一个平行的
四螺旋束核心复合体 [7]．这种装配好的 SNARE
三聚体结构非常稳定，可以在膜融合过程中提供

能量．

体外实验表明 SNARE复合体是能完成膜融合
的最小结构[8]，但仅有 SNARE复合体不足以实现
囊泡膜与细胞膜的快速融合[9]．膜融合过程是一个

多种蛋白质相互作用，精确配合的过程，Cpx、
Syt、 SM(类似 Sec1/Munc18的蛋白)等蛋白都在膜
融合过程中起到至关重要的作用．

2 Cpx蛋白的种类、分布以及结构
Cpx是一种可溶性小分子蛋白，在分子生物学

中又被称作 Synaphin．在突触囊泡分泌的过程中，
Cpx蛋白与 SNARE复合体组装在一起，参与调控
神经递质的释放[10]．哺乳动物中，Cpx蛋白主要存
在四种亚型，其中 Cpx玉和 Cpx域主要在中枢神经
系统中表达，而芋和郁亚型的 Cpx蛋白主要在视
网膜中表达[11]．

Cpx玉又称为 Synaphin域，而 Cpx域称为
Synaphin玉．大鼠中 Cpx蛋白的这两种亚型都包含
134个氨基酸序列，并且有 86%是完全一样的，小
鼠和人体内这两种亚型也是高度同源的[12-13]．这两

种蛋白在哺乳动物中的氨基酸序列较为保守．在许

多大脑区域中，Cpx玉、Cpx域 mRNA的表达区域
是重叠的．Cpx玉主要表达于中枢神经系统，而
Cpx域的 mRNA和蛋白在非神经元组织中也能检测
到[14-15]．尽管 Cpx玉与 Cpx域在嗅球、大脑皮层、
海马、小脑和丘脑中的表达水平不同，但在神经递

质释放的过程中，这两种蛋白的表达并不能完全分

离，说明许多神经元类型都能表达这两种蛋白[16-17].
Cpx蛋白的亚型也存在于其他物种中，包括冈比亚
按蚊、线虫、海鞘、果蝇、水蛭、乌贼和蟾蜍，

它们与哺乳动物中的 Cpx玉与 Cpx域的结构十分类
似[16]．哺乳动物中，Cpx芋和 Cpx郁蛋白分别含有
158和 160个氨基酸，主要位于带状突触的感光细
胞和两极神经元细胞中，可能对视网膜感觉神经元

递质释放有其独特的作用．它们的蛋白序列有

58%的同一性，但与玉和域亚型的同源性较低，只
有 24%～28%[16]．

Cpx蛋白的结构大体上分为四部分(以 Cpx玉
为例，如图 2所示)，N端区域(N-terminal domain，
NTD)、两个 琢 螺旋 (琢-helix)和一个 C 端区域
(C-terminal domain，CTD)．其中，48～70位氨基
酸为中心 琢 螺旋(central 琢-helix，CH)，Cpx 通过
CH结构与 SNARE复合体结合，对实现 Cpx的功
能有着重要的作用[18-19]．Cpx芋和 Cpx郁亚型的不
同之处在于，它们的 CTD有一种 CAAX模体(C代
表半胱氨酸，A代表脂肪族氨基酸，X是指任意氨
基酸，但更倾向于半胱氨酸、丝氨酸、丙氨酸和谷

氨酸)．除去 CAAX模体的 Cpx突变体，不能够抑
制突触的自发性膜融合，说明 CAAX 对囊泡膜的
融合是有一定功能的[20-21]．
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3 Cpx的功能域
Cpx蛋白的分子质量小、结构简单，但是它却

有着至关重要的作用．同时缺失 Cpx玉和域的小鼠
出生致死[12]．去除 Cpx蛋白会严重损伤 Ca2+诱发

的递质释放，但对自发性的神经递质释放来说，Cpx
的功能在不同的物种中并不完全相同．这一现象可

能是 Cpx蛋白不同区域间相互作用的结果[10, 22-25]．

众所周知，Cpx的 CH区域对于 Cpx的激活和抑制
功能是至关重要的，但是它的附属 琢 螺旋
(accessory 琢-helix，AH)被认为只能够抑制神经递
质释放[19, 26]．Cpx的 NTD能够促进 Ca2+诱发的递

质释放，解除 AH对神经递质释放的抑制作用[27-28].
而 Cpx 的 CTD 对于其功能的完整性也是很重要
的，它在神经递质释放的过程中起到固定和触发的

作用[10, 29]．

Cpx的 CH区域是实现 Cpx生理功能的基础，
其功能已被研究得较为清楚．研究表明 CH区域能
够与 SNARE 复合体相结合，从而进一步稳定
SNARE复合体[18]．其中 Cpx第 52位和第 70位的
酪 氨 酸 分 别 表 现 出 很 强 的 与 Syntaxin 和
Synaptobrevin蛋白结合能力．缺失与 SNARE蛋白
结合能力的 CH 区域突变体 (R48A/R59A/K69A/
Y70A)不能恢复 Cpx蛋白缺失引起的功能障碍[19]，

这说明通过 CH区域与 SNARE复合体结合是 Cpx
行使功能的前提．

我们知道 Cpx 的 AH区域能够抑制神经递质
释放，但是它的作用机制并不清楚，虽然也有一些

模型来解释 AH是如何干扰囊泡膜融合[26, 30]．然而

近来，Trimbuch、Xu等[31]通过一系列多样的生物

物理学技术分析，认为这些模型并不能准确地描述

这一过程．他们基于分子的静电特性，提出了一种

新的模型．他们发现，从果蝇的 Cpx中提取的 AH
比哺乳动物中的 AH所带的负电荷更多，能更好地
阻止神经递质释放，当把 AH上的一些负电荷换成
正电荷时，囊泡膜融合变得更加容易了．所以他们

认为 AH 上的负电荷能够使囊泡膜和细胞质膜分
离．当然这个模型是否准确，还需要更多的研究来

证明．

去除 Cpx 的 NTD 区域(1～40 位的氨基酸序
列)，Cpx的功能完全消失，但是 Cpx的 CH仍能
够与 SNARE复合体结合，说明 Cpx的 NTD能够
促进快速囊泡膜融合．仅仅 CH与 SNARE复合体
结合并不能实现 Cpx的功能，还需要 NTD的参加[19].
那么人们不禁想到 NTD是否参与 SNARE复合体
的形成呢？生物物理学研究表明，Cpx的 NTD通
过与 SNARE 复合体 C 端的相互作用结合到
SNARE 复合体上． 研究认为 Cpx 的 NTD 与
SNARE 复合体的结合可能有两方面的作用：
a．SNARE 复合体的 C 端结构不稳定，Cpx 的
NTD通过稳固 SNARE的 C 端从而促进囊泡膜融
合；b．由于 Cpx的 AH会抑制神经递质释放，而
其 NTD可能会解除这一抑制作用[27]．

Cpx 的 CTD 在整个分子中所占的比例很大，
几乎是整个序列的 1/2，但是相对于 Cpx的其他区
段，其具体作用机制目前研究较少．近年来一些研

究表明，Cpx玉的 CTD对可释放囊泡库的维持和
囊泡的自发发放功能是必不可少的，但是它的缺失

对于 Ca2+促发的囊泡释放却并无影响，所以人们

认为 Cpx玉在对囊泡自发发放和 Ca2+促发释放上的

作用机制是分开的[10]．Jorquera 等[32]研究发现果蝇

的 Cpx 蛋白 CTD 的两种突变体，在囊泡触发和
Ca2+促发囊泡释放的功能上是完全不同的．然而，

Cpx玉的 CTD是如何发挥功能的呢？Wragg等[29]通

过一系列的生理生化研究发现，只有与囊泡膜相连

接的 Cpx玉突变体才能恢复对递质释放的固定功
能．因此他们提出了一种新的模型 ，认为 Cpx玉
的主要功能是将 Cpx玉靶向囊泡膜，Cpx玉与囊泡
膜相互作用才能抑制自发性神经递质释放．体外实

验研究发现，Cpx玉的 CTD 对突触囊泡停靠速率
的增加起着关键性的作用[33]．要真正揭示 CTD的
作用机制，还需要更多的研究，这也是进一步研究

Cpx功能的热点问题之一．

4 Cpx 蛋白参与 SNARE 复合体的形成和
解聚

细胞内的突触膜融合一般由 SNARE蛋白(NSF
的受体蛋白)、SM蛋白、Cpx蛋白和 Syt蛋白共同
调控，在膜融合的过程中，它们经历了聚合和解体

的循环过程．

Fig. 2 Domain structure of Cpx玉
图 2 Cpx玉蛋白的结构示意图
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4援1 SNARE复合体的形成
在 SNARE 复合体形成之前，Syntaxin-1处于

一种闭合的结构，不能够参与 SNARE复合体的形
成，所以要形成 SNARE 复合体，必须是
Syntaxin-1 的构象 发 生 变 化， 即 激 活 [34-35]．

Munc18-1 最初与闭合的 Syntaxin-1 结合，当
Syntaxin-1 的构象变为开放结构时，SNARE 复合
体形成，Munc18-1通过与 Syntaxin-1的 N 端肽相
互作用从而结合到 SNARE 复合体上[36]．SNARE/
SM蛋白复合体的组装能够调控膜融合，而这些复
合体的解聚使得 SNARE、SM 蛋白能够循环使
用．SNARE/SM蛋白复合体的组装是由 chaperones
蛋白来维持的，chaperone功能紊乱会导致神经退
行性病变[37-38]．

我们知道，一旦 SNARE复合体部分形成，这
时 Cpx 蛋白通过其 CH 结构与 SNARE 复合体结
合，增强囊泡膜融合触发状态．最初，生物化学研

究显示，Cpx玉和 Cpx域的 CH区域是与组装过的
SNARE 复合体相互作用，并不与单独的构成
SNARE复合体的原件结合[11, 39]．但是最近一项单

分子荧光实验发现，Cpx玉能够与 Syntaxin 和
SNAP-25构成的二聚体结合，并稳定这一结构[40]．

Cpx玉和 Cpx域与 SNARE复合体的结合是基
于 Syntaxin 存在的条件下，当 syataxin-1 成为
SNARE 复合体的一部分时，这种结合是最稳固
的[41]．与 Cpx玉、Cpx域一样，Cpx芋和 Cpx郁同样
通过与 Syntaxin-1的结合而与 SNARE复合体相互
作用，但 Cpx郁与 SNARE复合体的亲和力比其他
三种亚型要低[16]．

4援2 SNARE复合体的解聚
当膜融合完成之后， SNARE 复合体中的

SNARE蛋白都位于同一细胞膜上，我们称此时的
SNARE 复合体为顺式 -SNARE(cis-SNARE)复合
体．为了保持分泌的持续性，SNARE复合体要解
聚成游离的单体，继续循环利用[42]． cis-SNARE复
合体的解聚需要 NSF 和可溶性 NSF 附着蛋白
(soluble NSF attachment protein，SNAPs)．NSF 是
一类 AAA-ATP家族酶，它与 SNAPs结合能够水
解 ATP 成 ADP 和 Pi，SNARE 复合体在 MgATP
的作用下被解聚成 SNARE单体[43]．然而，反式 -
SNARE (trans-SNARE)复合体却不能被 NSF 和
SNAPs解聚，具体原因尚未可知[44]．

那么在这一过程中，Cpx蛋白扮演着什么角色
呢？早前有报道称，Cpx蛋白与 SNAP有着竞争关

系，参与调控 SNARE复合体的聚合 -解聚循环[11].
2000年，Pabst等 [39]在体外模拟 SNARE复合体的
解聚过程，发现 Cpx的存在与否对 SNARE复合体
的解聚没有影响，即使在 Cpx蛋白含量是 SNAP
的 20倍的情况下，SNARE复合体仍然会解聚．因
此，他们认为 Cpx蛋白对 SNARE复合体的解聚没
有影响．但生物体是一个相对复杂的环境，Cpx蛋
白在 SNARE复合体的解聚中到底处于什么样的位
置，仍需要进一步研究．

5 Cpx与 Syt间的相互关系
Syt是一类在进化中相对保守的大家族跨膜蛋

白，在神经内分泌系统中有着重要作用，到目前为

止在哺乳动物中一共发现 17种亚型[45]．Syt的基本
结构为：N端糖基化区域，位于囊泡内腔，一个单
独的跨膜区(TMR)和位于细胞质中的 2个重复的 C2

区域 -C2A、C2B，在加上 1 个保守的 C 端 [46-47].Syt
在组织中的分布并不相同，Syt1、Syt2、Syt9 和
Syt12都位于突触囊泡中，组成突触囊泡膜的重要
成分[48]．

Syt的 C2区域因与蛋白激酶 C(protein kinase C,
PKC)有着相似的片段而命名，然而它们的功能最
初是在 Syt1中发现的，C2区域的主要功能是作为

Ca2+的结合区域[49]．Syt1的 C2区域原子结构显示，

C2结构域是由 8个链折叠成的稳定三明治结构，
它的顶端有着松散的环(loop)，这是 Ca2+ 的主要

结合部位．C2A区域可结合 3个 Ca2+，而 C2B区域
可以结合 2个 Ca2+，所以 Syt1总共可以结合 5个
Ca2+[50]．

最开始，人们假设在神经递质的释放过程中，

Syt1的功能是作为 Ca2+的感受器．将 Syt1的基因
敲除(knockout，KO)后，神经突触囊泡快速同步递
质释放受到严重影响，证实了这一假设[51]．在 Ca2+

存在的情况下，Syt能够促进突触囊泡膜融合，但
是这一过程还需要一个辅助因子 Cpx，将 Cpx蛋
白 KO会严重损伤 Syt促发的突触囊泡分泌[52]．

那么 Cpx 和 Syt 如何在 Ca2+促发的突触囊泡

膜融合中起作用呢？生化数据显示，Cpx的中心 琢
螺旋与 SNARE复合体的结合位点和 Syt1的结合位
点是重叠的．Ca2+ 与 Syt1 的结合会促发其取代
Cpx的中心 琢螺旋，从而与 SNARE复合体结合．
基于这些电生理及生化研究，人们建立了一个这样

的模型：当 Cpx 与部分组装的 SNARE 复合体结
合，使这些囊泡处于激活状态，同时起到固定的作
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用．Ca2+与 Syt 的结合促发 Syt 同时与 SNARE 复
合体和磷脂层结合，同时解除 Cpx 的固定功能，
以拉链式的方式拉开 SNARE复合体，使得融合孔
开放[53]．最近一项研究发现，Cpx玉并不能完全被
Syt1取代，而是它们之间存在着相互竞争的关系[54-55].
研究海马神经元基因间的相互关系显示，无论 Syt1
是否存在，Cpx对神经递质释放的调控作用是类似
的，说明 Cpx的功能并不依赖于 Syt1，但这个结
果并不能排除 Cpx与 Syt1之间存在着相互作用，
它们共同调控囊泡膜融合[26-27]．例如，Jorquera等[56]

发现，果蝇中只有在 Syt1 存在的情况下，去除
Cpx才会引起自发性递质释放的大幅度增加．Syt1
同时去除时，这种作用则没有那么明显．

6 小结与展望

在神经系统中，囊泡运输对于维持正常的神经

递质释放有着十分重要的作用．在过去的 20年里，
许多研究机构都以此作为研究的重点方向．Cpx蛋
白作为神经系统中囊泡运输的关键组成部分，近年

来已成为学者们研究的热点内容．Cpx蛋白虽然分
子质量很小，哺乳动物中， Cpx玉和 Cpx域的亚型
仅由 134个氨基酸构成，却在神经系统囊泡运输中
扮演着极有分量的角色．Cpx蛋白有 4个结构域，
每个结构域都有着自己独特而又重要的生理功能，

但它们又需要相互协作才能完整表现出 Cpx蛋白
的功能．目前，对于 Cpx蛋白的研究都集中在前
面几个结构域，Cpx蛋白 C端的作用机制尚未可
知．研究发现，C端对于实现 Cpx蛋白的抑制功
能是必不可少的，但具体的作用机理尚未清楚．目

前我们研究发现，只有将 Cpx蛋白的 C端定位到
囊泡膜上才能实现它对递质释放的抑制功能，所以

我们大胆推测，Cpx的 C端可能参与了将 Cpx蛋
白优先定位到囊泡膜的过程，当然这还需要进一步

的研究．

研究发现，Cpx蛋白与某些疾病也有着密切的
关系．Cpx缺失会导致小鼠学习记忆能力显著下
降，在一些精神分裂症、亨廷顿舞蹈病病人中也发

现 Cpx的表达水平出现异常，因此人们认为 Cpx
蛋白可能与这些神经退行性疾病有关．相信随着研

究的进一步深入，人们对于 Cpx之间、Cpx与其
他 SNAREs之间相互作用的具体作用机制会逐步
阐明．随着人们对神经系统囊泡运输机制的逐渐了

解，有望找到控制及治疗神经疾病的有效方法．
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