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摘要 富亮氨酸重复序列(leucine-rich repeat, LRR)是一种常见的蛋白质结构域．含有富亮氨酸重复序列的蛋白质简称 LRR蛋
白．LRR蛋白在真核生物和原核生物的细胞和组织中广泛分布，其定位的特异性以及与之相互作用蛋白质的复杂性，决定
了 LRR蛋白功能的多样性．许多 LRR蛋白相对特异性表达于神经系统，绝大多数在神经系统中高表达的 LRR蛋白属于跨
膜蛋白，它们主要作为细胞黏附分子或配体结合蛋白参与突触的形成、神经突起的生长发育、神经递质的转移和释放等神经

系统正常生理活动． LRR蛋白的异常表达将会导致神经、精神系统疾病的发生．
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富亮氨酸重复序列 (leucine-rich repeat，LRR)
是一种常见的蛋白质结构域．通常由 20～29个氨
基酸残基组成，因富含疏水性的亮氨酸而得名[1]．

2～45个 LRR串联形成的弧形超螺旋空间结构中，
保守序列形成一个容易和其他蛋白质结合的疏水性

核心，增强蛋白质之间的亲和力和相互作用[2]．含

有富亮氨酸重复序列的蛋白质简称 LRR蛋白，在
真核生物和原核生物中分布广泛，并且在多种组织

和细胞中表达，其定位的特异性以及与之相互作用

蛋白质的复杂性，决定了 LRR 蛋白功能的多样
性．目前的研究已经证实，LRR蛋白可以作为酪
氨酸激酶受体、细胞黏附分子以及细胞外基质糖蛋

白等参与许多生物学上的重要过程，如激素 -受体
的相互作用、细胞黏附以及细胞内转运等[3]．许多

LRR蛋白相对特异性表达于神经系统，表明这些
蛋白质在神经系统的发育和分化中具有重要作用．

值得注意的是，绝大多数神经系统中高表达的

LRR蛋白属于跨膜蛋白．

1 神经组织中 LRR跨膜蛋白的结构特征
神经系统中的 LRR 跨膜蛋白除了含有 LRRs

及其两侧的 LRRCT(C-terminal)和 LRRNT(N-terminal)

结构外，还含有 Ig-C2 样结构域 (immunoglobulin
C2-set domain)和 (或 )FN- 芋样结构域 (fibronectin
type 芋)(表 1)． Ig-C2样结构域是由数个 茁折叠组
成的夹层结构，常见于细胞间的相互识别、细胞表

面受体和自身免疫系统 [4]．FN-芋样结构域则为 2
个相似的多肽链组成的二聚体，主要涉及细胞的黏

附、生长、迁移和分化[5]．nLRRs+/-Ig-C2+/-FN-芋
这一相对固定的排列顺序构成 LRR跨膜蛋白细胞
外结构的主要特征．3种结构域间的相互作用鲜有
报道，仅在 LINGO-1的研究中发现 Ig-C2样结构域

与 LRRs构成近 90毅夹角，使得 LRRs的凸面相互
靠近，这样的 4个蛋白质分子在细胞膜表面形成首
尾相连的四聚体，组成一个更适合蛋白质相互作用

的空间构象[6]．LRR跨膜蛋白的细胞内结构含有不
同的蛋白质作用位点，如 NGL-1的 PDZ结合区[7]、
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家族 家族成员 定位

蛋白质结构

生物学功能 疾病 参考文献细胞外
TM 细胞内

LRR IgC2 FN芋
LINGOs LINGO-1

LINGO-2
LINGO-3

神经系统中特异

性表达，主要在

海马、新皮质和

纹状体．

12 1 - TM 酪氨酸激酶

磷酸化位点

负调控轴突再生和

髓鞘形成．

神经损伤后修复 [6, 9-10]

LRIGs LRIG-1
LRIG-2
LRIG-3

LRIG-1在各种组
织中表达，在脑

组织中表达最高.

15 3 - TM 蛋白激酶 c
磷酸化位点

候选抑癌基因． 多种类型肿瘤 [8, 11]

NGLs NGL-1
NGL-2
NGL-3

脑组织相对特异

性蛋白．主要定

位在兴奋性突触

后膜．

9 1 - TM PDZ结合区 促进突触的形成及

塑形，引导轴突的

生长和迁徙.

神经胶质细胞瘤 [12-14]

LRRTMs LRRTM-1
LRRTM-2
LRRTM-3
LRRTM-4

LRRTM-1主要在
大脑皮质表达，

其他成员表达

广泛.

10 - - TM 可能存在

PDZ结合区
促进突触的形成，

突触小泡的转运.
精神分裂症 [15-16]

SALMs SALM-1
SALM-2
SALM-3
SALM-4
SALM-5

各种神经细胞的

轴突、树突、生

长锥．

6 1 1 TM PDZ结合区 促进神经生长． 不详 [17-18]

SLITRKs SLITRK-1
SLITRK-2
SLITRK-3
SLITRK-4
SLITRK-5
SLITRK-6

SLITRK 1～5 为
神经系统特异性

蛋白，主要分布

在大脑皮层．

11 - - TM 酪氨酸激酶

磷酸化位点

SLITRK-1 促 进 神
经 生 长 ， 而 其 他

SLITRKs 抑制神经
生长．

神经性精神失常 [19-20]

FLRTs FLRT-1
FLRT-2
FLRT-3

脑组织中分布广

泛．

10 - 1 TM 未知特别的

结构域

促进神经细胞的生

长．

不详 [21-22]

AMIGOs AMIGO-1
AMIGO-2
AMIGO-3

AMIGO 为 脑 组
织特异性蛋白,主
要定位在海马神

经元．

6 1 - TM 未知特别的

结构域

促进神经细胞的生

长，促进轴突神经

束的形成，促进髓

鞘的形成．

不详 [23-24]

Alivins Alivin-1
Alivin-2
Alivin-3

分布广泛，主要

在小脑颗粒神经

元和海马 CA1与
CA3之间区域．

7 1 - TM 未知特别的

结构域

维持神经元的活性

及抗凋亡、突触小

泡的释放．

家族性阿兹海默

氏症，帕金森氏

综合症

[25]

NLRRs NLRR-1
NLRR-2
NLRR-3
NLRR-4

神经系统中广泛

表达．

12

11

1

-

1

1

TM

TM

网格蛋白介

导的内吞模

体

NLRR-3 促 进 Ras-
MAPK通路, NLRR-4
与海马依赖性长久记

忆相关.

不详 [26-27]

Pal 视 网 膜 特 异 性

蛋白.
5 1 1 TM 未知特别的

结构域

光刺激转换为神经

冲动，神经营养因

子受体．

视网膜色素变性

综合征

[28]

LRRC4 脑组织相对特异

性蛋白．

7 1 - TM PDZ结合区 候选抑癌基因． 胶质细胞瘤 [29-30]

LRIG-1的蛋白激酶 c磷酸化位点[8]．细胞内、外结

构由跨膜区(transmembrane，TM)连接．这些特征
是 LRR跨膜蛋白在神经系统中作用多样性的结构

基础．主要作为细胞黏附分子和配体结合蛋白参与

突触的形成、神经突起的生长及神经递质的转运和

释放．

Table 1 LRR transmembrance protein in nervous system
表 1 神经系统中的 LRR跨膜蛋白
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2 神经组织中 LRR跨膜蛋白的功能研究

2援1 LRR跨膜蛋白与突触的形成
突触是神经系统活动的基本单位．LRR 跨膜

蛋白细胞外的 LRRs结构提供了一个蛋白质黏附和
结合的框架，而细胞内的蛋白质结合位点能够与不

同的效应蛋白相互作用．这是跨越两个神经元之间

的间隙、形成突触的关键因素．NGLs主要分布在
神经细胞的突触后膜，通过 LRRs结构分别与突触
前膜的 netrin-G1、netrin-G2和 LAR蛋白结合，形成
跨突触连接[12]．netrin-G1-NGL-1、netrin-G2-NGL-2、
LAR-NGL-3能够诱导神经细胞内 PSD-95、GKAP、
Shank等蛋白质的聚集，促进突触后膜的形成．同
时，LAR-NGL-3诱导突触前结构蛋白的聚集，促
进突触前膜的形成[13]．功能类似的还有 LRRTMs[15]

和 SALMs[17]，主要通过与 PSD-95蛋白相互作用，
促进突触后膜的形成，并在轴突接触到其他细胞形

成突触连接的过程中指导突触前膜的形成．NGL-1
多分布在树突的远体端，而 NGL-2更倾向于树突
的近体端，它们通过募集不同的神经细胞内蛋白

质，决定树突膜局部片段的塑形[12]．以上例证说

明，LRR跨膜蛋白的跨突触黏附在突触形成和分
化过程中起到至关重要的作用．

2援2 LRR跨膜蛋白与神经突起的生长发育
神经突起包括轴突和树突，位于神经突起最前

缘的生长锥表面存在各种导向因子受体，能识别并

传递环境中吸引或排斥信号，通过调节生长锥内的

细胞骨架重组来引导神经突起沿特定路线生长．

Slitrks调控神经突起生长的作用是双重性的：一方
面，由于其细胞外结构与 Slits的高度同源性，使
得其可能是轴突导向因子；另一方面，Slitrks细胞
内结构中特异性酪氨酸残基片段与 NGF (nerve
growth factor)受体 TrkA类似，Slitrks可能作为一
种营养因子受体或受体辅组蛋白促进神经突起的生

长[19]．FLRT-1与相应配体结合后，在非受体型酪
氨酸激酶 SFK (src family kinase)介导下磷酸化，通
过调节与 FGF(fibroblast growth factor)受体相关的
信号通路，参与神经突起生长的调控[21]．AMIGOs
能够与某些神经营养因子结合，促进轴突神经束的

形成．其表达与少突胶质细胞标记蛋白 琢-CNPase
同步，有助于轴突和胶质细胞间的联系，促进髓鞘

的形成[23]．以上例证说明，LRR跨膜蛋白主要作为
配体结合蛋白参与神经突起的生长发育．

2援3 LRR跨膜蛋白与神经递质的转移和释放
在中枢神经系统中，突触传递最重要的方式是

化学性神经递质的传递．Ca2+内流是这一过程的必

要因素．Alivin-1 的表达与 Ca2+ 内流正相关，用

Ca2+通道拮抗剂河豚毒素能明显抑制其表达，说明

Alivin-1与神经递质释放相关[25]．NGL-3与 LAR结
合，通过 liprin-琢蛋白与突触前膜活跃区蛋白 RIM
和 ELKS/ERC相互作用，参与突触小泡的运输[14]．

LRRTM则通过调控囊泡膜谷氨酸转运体 VGLUT-1
的分布，控制突触小泡的转运，影响神经递质的

释放[15]．

2援4 LRR跨膜蛋白与神经系统的其他生物学功能
NLRR-3 胞质尾部的网格蛋白内吞模体促进

EGF (epidermal growth factor)的内化进程，影响
Ras-MAPK信号传导通路，参与神经细胞的生长、
发育和凋亡等生理活动[26]．NLRR-4缺陷型小鼠的
海马依赖型长期记忆严重受损，而不依赖海马的短

期记忆和永久性记忆不受影响．NLRR-4可能是通
过改变 CREB (cAMP responsive element binding
protein)信号通路来参与记忆的转换和储存 [27]．Pal
是一种视网膜特有蛋白质，主要在视杆细胞及相关

双极细胞中表达，参与将光刺激转换为神经冲动的

过程[28]．

3 LRR跨膜蛋白与神经系统疾病
LRRC4是我们课题组采用 EST介导的定位候

选克隆策略结合 5忆-RACE技术，从染色体 7q31-32
克隆出来的一个在脑组织中特异性表达的基因 ,
2001年 6月，由人类基因组命名委员会正式命名
(GenBank登录号为 AF196976)[29]．韩国的 Woo研
究小组[13]2006年发现 LRRC4是神经生长因子的配
体蛋白(netrin-G ligand)，并将其命名为 NGL-2．我
们的研究表明，LRRC4在神经胶质瘤中低表达或
表达缺失 [30]．LRRC4 蛋白依靠 LRR 结构域抑制
ERK/AKT/NF-资Bp65信号通路，通过 LRR、IgC2、
TM结构域协同调控 STAT3 或 JNK2/c-Jun/p53 信
号通路，共同将 U251细胞阻滞在 G0/G1期，抑制
U251 细胞的生长和侵袭 [31]．启动子的甲基化和

hsa-miR-381的干扰可能是 LRRC4失活的原因[32-33].
LRRTM与父系遗传的左撇子和精神分裂症有关[16].
Alivin-1基因定位在染色体 12q13.11，可能是家族
性阿尔兹海默症和帕金森氏综合症的致病基因[25]．

LRIG-1基因定位于染色体的 3p14，人类多种类型
的肿瘤在这一区域存在杂合性缺失，因此可能是一
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种潜在的肿瘤抑制基因[11]．此外，Slitrks的表达异
常与神经性精神失常的发病密切相关[20]．

4 展 望

随着人类对 LRR蛋白多角度、深层次的认识
和了解，LRR蛋白的结构特征和生物学功能研究
进展迅速，但是仍然有许多问题有待解决．传统观

念认为神经元不具备更新能力，一旦受损乃至死亡

将不能再生．神经干细胞概念的提出打破了神经细

胞不能再生的传统理论．神经干细胞是一群能自我

更新，并具有多种分化潜能的细胞，它来源于神经

组织并可生成神经组织，在适当的条件下可分化成

神经元、少突胶质细胞和星形细胞等．LRR 跨膜
蛋白作为重要的细胞黏附分子和配体结合蛋白在神

经干细胞的定向分化、迁徙和定居过程中的作用无

疑将成为研究的新方向．
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Abstract Leucine-rich repeat (LRR) is a common protein domain. LRR domain-containing proteins are present
in a large number of cells and tissues in prokaryotes and eukaryotes. The diverse functions of LRR proteins due to
their specific locations and the different proteins interacted with them. Many LRR proteins are expressed specially
in nerve tissue, and most of the proteins overexpressed in nerve tissue belong to transmembrance protein. As
cellular adhesive molecules or ligand receptor proteins, they are involved in a variety of neural physiological
activities such as synapse formation, neurite growth, neurotransmitter trafficking and release. The abnormal
expression of LRR proteins results in the neurological and psychiatric disorders.

Key words leucine-rich repeat, transmembrane protein, nervous system, structure, function
DOI: 10.3724/SP.J.1206.2011.00291

activity-dependent gene, inhibits apoptosis and promotes survival

of cerebellar granule neurons. J Neurosci, 2003, 23(13): 5887-4896

[26] Fukamachi K, Matsuoka Y, Ohno H, et al. Neuronal leucine-rich

repeat protein-3 amplifies MAPK activation by epidermal growth

factor through a carboxyl-terminal region containing endocytosis

motifs. J Biol Chem, 2002, 277(46): 43549-43552

[27] Bando T, Sekine K, Kobayashi S, et al. Neuronal leucine-rich

repeat protein 4 functions in hippocampus-dependent long-lasting

memory. Mol Cell Biol, 2005, 25(10): 4166-4175

[28] Gomi F, Imaizumi K, Yoneda T, et al. Molecular cloning of a novel

membrane glycoprotein, pal, specifically expressed in

photoreceptor cells of the retina and containing leucine-rich repeat.

J Neurosci, 2000, 20(9): 3206-3213

[29]王洁如,钱 骏,董 利,等.富亮氨酸重复家族新成员 LRRC4

的克隆及在脑瘤中的表达分析 . 生物化学和生物物理进展 ,

2002, 29(2): 233-239

Wang J R, Qian J, Dong L, et al. Prog Biochem Biophys, 2002,

29(2): 233-239

[30] Zhang Q H, Wang J R, Fan S Q, et al. Expression and functional

characterization of LRRC4, a novel brain-specific member of the

LRR superfamily. FEBS Lett, 2005, 579(17): 3674-82

[31]武明花,李小玲,李桂源.脑组织特异性基因 /脑胶质瘤抑瘤基

因 LRRC4的功能研究进展.生物化学与生物物理进展, 2007,

34(12): 1234-1239

Wu M H, Li X L, Li G Y. Prog Biochem Biophys, 2007, 34 (12):

1234-1239

[32] Zhang Z, Li D, Wu M, et al. Promoter hypermethylation-mediated

inactivation of LRRC4 in gliomas. BMC Mol Biol, 2008, 9: 99

[33] Tang H, Liu X, Wang Z, et al. Interaction of hsa-miR-381 and

glioma suppressor LRRC4 is involved in glioma growth. Brain Res,

2011, 1390: 21-32

* This work was supported by grants from The National Natural Science Foundation of China (81171932) and Hunan Natural Science Foundation for

Distinguished Young Scholar (11JJ1013).

**Corresponding author.

Tel: 86-731-82355401, E-mail: wuminghua554@yahoo.com.cn

Received: June 27, 2011 Accepted: September 30, 2011

318· ·


