
60年前，神经生长因子（nerve growth factor，

NGF）的发现开辟了肽类生长因子的新纪元，促成

了神经生物学研究的新领域．而近 30 a中科学家

们又相继发现了脑源性神经营养因子（brain-de-

rived neurotrophic factor，BDNF）、神经营养素 -3

（neurotrophin-3，NT-3）、神经营养素 -4/5（neu-

rotrophin-4/5， NT-4/5）、神经营养素 -6（neu-

rotrophin-6，NT-6）、睫状神经营养因子 （ciliary

neurotrophic factor，CNTF）和胶质细胞源性神营养

因 子 （glia cell line-derived neurotrophic factor，

GDNF）等 9种相似的因子．认为神经营养素家族

（neurotrophins，NTs）作为一类生长因子在维持中

枢神经系统神经细胞的存活、分化，促进其生长、

发育，维持其功能方面具有不可替代的作用，而其

前体 （pro-neurotrophins，proNTs） 不具有生理功

能．但 2004 年 Nykjaer A 在 Nature 上发表的关于

proNGF可通过与 p75NTR和 Sortilin受体组成三聚

体诱导神经细胞凋亡的研究，使人们对 NTs进行

了重新的认识[1]，其前体 proNTs的存在可能在生命

中的作用丝毫不亚于 NTs．

1 神经营养因子及其前体概述

NTs是一组在结构与功能上具有相似性的多肽

因子，通过前体蛋白的切割而成为具有特定功能的

成熟蛋白，为不同的神经细胞亚群提供营养支持，

在中枢神经系统和周围神经系统的发育、分化及病

理中起着至关重要的作用 [2]．神经生长因子前体

（pro-nerve growth factor，proNGF）和脑源性神经营

养因子前体（pro-brain derived neurotrophic factor，

proBDNF） 大量存在于细胞外，它们可通过与
p75NTR和 Sortilin受体组成三聚体诱导神经细胞的

凋亡[3，4]．proNTs进入高尔基体内，经过钙依赖的

丝氨酸蛋白酶 furin和 proconvertase 裂解，释放出

具有生物活性的羧基端，即成熟的蛋白质，其氨基

端则与成熟蛋白的正确折叠及分泌有关．长期以来

人们认为这一过程只在细胞内完成，但后来发现

proNTs可以从神经元和胶质细胞泌出，在细胞外

蛋白酶的作用下切割释放出成熟的蛋白质．一般而

言，NTs-Trk通路能促生长、维持生存和增强突触

功能，而 proNTs-p75NTR通路并在 Sortilin的存在

下可促凋亡、抑制生长和减弱突触功能[5].研究发

现，这种相反的作用与神经发育时调节神经细胞的

比例、神经损伤后神经细胞的死亡以及某些人类疾

病的发生有密切联系，可以说来源相同，作用却截

然相反，这一发现引起了众多科学家的关注与投

入，这一研究将使人们对神经系统的发生、发育及

神经系统疾病的发病机制有更加深入的了解，并有

助于神经系统疾病新药物、新疗法的开发与研究．

2 神经营养因子前体的信号通路

proNTs诱导细胞凋亡的信号通路目前已知有：

（1） Bcl-2 和 p53：p75NTR 激活后 Bcl-2 的转录

受到抑制，而 p53蛋白及其靶基因所产生的 Bax蛋

白增加，促进细胞凋亡；（2） PI3K通路：Trk引
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起细胞的死亡，需要 PI3K 的参与， 引起

Beta-catenin在胞内聚集，从而发挥诱导细胞凋亡

的作用 [6]； （3） MAPK 通路：NGF 能通过与

MAPK、JNK、神经酰胺和 Rac途径介导凋亡，也

可以通过 NF-kappaB介导细胞的存活．pro-BDNF
通过 p75NTR 诱导细胞凋亡 [7]； （4） Caspase 途

径：Caspase的活化是各种凋亡的最后通路，从而

引起凋亡的变化．其中，proBDNF 能通过激活

p75NTR、Rac-GTPase、JNK、caspase-3 介导小脑

神经元凋亡，而成熟 BDNF主要是通过激活 TrkB、

ERKs、Akt和抑制 caspase3激活来介导细胞的存活[8]；

（5） JNK通路：p75NTR能通过激活 JNK-P53-Bax

凋亡通路和抑制细胞存活信号级联反应调节细胞的

死亡，但大量的 Trk却能阻断这条通路，而抑制

p75NTR介导的凋亡[9]．

3 神经营养因子前体的定位

proNTs广泛分布于神经元及其所支配的靶细

胞以及邻近的胶质细胞中，在肥大细胞、甲状腺、

前列腺、骨骼肌、坐骨神经、毛囊、海马等也有分

布．proNGF的定位主要在交感神经，大脑皮层 V

层，斜角带垂直支和平行支，海马，视上核，丘脑

网状核，黑质致密区和小脑蒲肯野细胞等 [10]．

proBDNF广泛分布于猴的大脑、小脑、丘脑、脑

桥、中脑、延髓和脊髓的各个部位，这些 proBDNF

阳性细胞主要是神经元和胶质细胞，说明 proBDNF

涉及 CNS各个部位的功能作用，亚细胞定位以核

染色为主，这与 proBDNF在大鼠 CNS中的亚细胞

定位不一致，后者主要分布于胞浆和突起中．此

外，在大鼠的小脑分子层、大部分中脑和脑桥、脊

髓 IX和 X层中几乎检测不到 BDNF前体蛋白，而
在大鼠和猴大脑皮质、海马、丘脑和下丘脑的核团

中，可检测到较强的阳性反应[11]．这提示 proBDNF

在不同物种之间的作用和作用方式可能存在差异．

新近研究发现，proNT-3、proNT-4 在交感神经、

昆虫细胞中也有分布[12]．

4 神经营养因子前体与胚胎神经系统发育

发育期，NTS能促进神经细胞存活及神经突起

的生长，维持神经元的形态和功能，为神经细胞提
供积极的营养作用．但 proNTs却在胚胎神经系统

发育上扮演了凋亡的角色，用以清除多余的和已完

成使命的细胞，保证了胚胎的正常发育．

4.1 proNGF与细胞凋亡

在脊髓中，proNGF 通过激活 p75NTR受体细

胞内信号途径参与少突胶质细胞的凋亡[13]．此外，

proNGF介导老年啮齿类的基底前脑和外周交感神

经元的细胞凋亡发生，与此相反，proNGF介导幼

年和成年啮齿类交感神经元轴突的生长而不是细胞
凋亡．在中枢和外周神经元的老化中，proNGF蛋

白逐渐增加，sortilin的免疫活性显著增加，相反，

p75NTR水平要么不改变，要么减少[14]．proNGF还

与神经元功能的改变有关，认知障碍及老年痴呆

（AD）患者 proNGF蛋白的浓度比正常人均有增高，

且晚期 AD患者 proNGF的增加更加明显，这种作

用可能与 proNGF的蓄积而引起认知功能的降低有

关．转基因小鼠小脑 proNGF水平较野生鼠显著增

高，2个品系的小脑中 proNGF都是最大的，成熟

NGF的表达非常低[15]．而人重组 proNGF在猪少突

胶质细胞表达 TrkA、 p75NTR 和 Sortilin，发现

rhproNGF干预猪少突胶质细胞后细胞轴突的再生

比 NGF干预增强，而高浓度 rhproNGF也不介导细

胞死亡．另外，proNGF可激活 MAPK的活性，且

使少突胶质细胞的再生增强[16]．

4.2 proBDNF与细胞凋亡

proBDNF可在感觉神经内顺行和逆行运输，并
可由神经元分泌、释放而发挥生理学作用．研究表

明，proBDNF 的转运可能也与 p75NTR 和 Sortilin

受体相关，并且可能也有 HAP1的参与[17]．在轻度

认知障碍患者，大脑皮质的 TrkA 消失，p75NTR

保持稳定，而 proBDNF增加．这表明 proBDNF在

疾病的发生发展中起重要作用，这些变化可能作为

凋亡前信号，导致细胞存活或逆向转运机制发生缺

陷[18]．proBDNF亦可与 p75NTR和 Sortilin高亲和力

结合最终导致神经元凋亡，而重组体 proBDNF介

导浓度依赖的 PCl2细胞的凋亡，proBDNF抗体的

存在可以完全阻断被激活的凋亡作用[19]．

5 神经营养因子及其前体在胚胎脊髓发育
的关系

之前的研究发现，神经营养素家族各因子

（NGF、BDNF、NT-3、NT-4）广泛分布于人胚胎

脊髓发育各个时期的各种结构中，并且在早期脊髓

的表达更强，各因子的表达既有重叠又有差异，提

示神经营养素家族在人胚胎脊髓发育的各个阶段特
别是胚期脊髓的发育中发挥着重要的作用，但在不

同的区域和细胞又各自发挥着不同的作用．神经营

养素家族各因子的 mRNA广泛地存在于各个发育

时期神经细胞和胶质细胞中，提示胚胎发育时期，
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神经管或脊髓的神经细胞和胶质细胞具有自身合成

神经营养素的功能．神经营养素家族的高亲和受体

广泛分布在人胚胎发育的各个时期的神经细胞和胶

质细胞，提示人胚胎脊髓发育时期神经营养素家族

各因子还可通过自分泌和旁分泌方式发挥其各种生

理功能．神经营养素家族可能具有诱导脊髓室管膜

上皮神经干细胞分裂增殖的能力[20]．在畸形大鼠神
经管发育过程中， 均有 Sortilin、 proNGF 和

p75NTR蛋白、mRNA的表达，其蛋白广泛分布于

各个时期的各种结构中，且表达模式基本相同，提
示 Sortilin介导的 proNGF凋亡前信号参与了正常及

畸形胎鼠神经管发育的过程，三者共同发挥生物学

作用，缺一不可．而维甲酸可能通过降低 proNGF

凋亡前信号的表达而导致本该正常凋亡的减弱，最

终导致了神经管畸形的发生[21]．

6 神经营养因子前体研究的趋势

目前，对 proNTs功能的研究仍有很多新的问

题亟待解决，比如不同家族的 NTs对神经元的作
用不同，是否意味着它们诱导凋亡的作用是有选择

性．一些营养因子前体的定位、功能和作用机制的

研究非常有限，且诱导凋亡的信号传导途径仍未完

全阐明，这些都是以后我们探究这些前体蛋白的关

键．可以预见，在不远的将来，对神经营养因子前

体研究所做的一切努力，终将为医学事业的发展和

人类健康的保障作出应有的贡献．
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