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神经营养素鄄3 及其在脊髓损伤修复中的作用

张摇 冉摇 综述,龙双涟摇 审校

(南华大学医学院组织学与胚胎学教研室,湖南 衡阳 421001)

摘摇 要:摇 神经营养素鄄3(NT鄄3)属于神经营养素(NTs)家族,是神经系统神经元存活、分化和功能维持的重要

营养因子,在脊髓损伤后的神经修复方面发挥了重要作用。 NT鄄3 分泌后能通过 p75NTR和 Trks 受体激活其下游信

号通路,促进轴突生长和血管发生。 本文就 NT鄄3 及其受体结构、受体信号以及在脊髓损伤修复中的研究进展作一

综述,并对 NT鄄3 与其他药物联合治疗脊髓损伤(SCI)的临床应用前景进行展望。
关键词:摇 神经营养素鄄3;摇 脊髓损伤;摇 修复

中图分类号:R329郾 1摇 摇 摇 文献标识码:A

摇 摇 神经营养素(neurotrophins,NTs)是一类参与神

经系统某些功能的蛋白家族,包括轴突生长、突触可

塑性、存活、分化和髓鞘形成[1]。 基于神经生长因

子(nerve growth factor,NGF)和脑源性神经营养因

子( brain鄄derived neurotrophic factor,BDNF) 一级结

构的同源性,1990 年 Jones 等[2] 克隆了 NTs 家族的

第 3 个成员神经营养素鄄3 ( neurotrophin鄄3,NT鄄3)。
脊髓损伤( spinal cord injury,SCI)是一个世界性医

学难题,严重危害人类健康,目前尚无确切有效的治

疗手段。 目前许多研究证实 NT鄄3 能促进 SCI 后神

经修复及功能恢复[3]。 因而了解 NT鄄3 及其受体的

结构、相关受体信号,以及 NT鄄3 在 SCI 后神经、功能

恢复方面的作用,将有助于更好地提出治疗 SCI 的
策略,本文就此作一综述。

1摇 神经营养素鄄3 及其受体

1郾 1摇 神经营养素鄄3 结构

摇 摇 神经营养素鄄3 基因位于 12 号染色体短臂 1 区

3 带(12p13) [4],包含 3 个外显子。 两个较小的外显

子(IA 和 IB)位于上游,另一个较大的外显子(域)
位于下游。 小外显子(IA 和 IB)和大外显子(域)各
编码一个前体蛋白,两个前体蛋白经水解后都生成

同一个多肽(119AA) [1]。 NT鄄3 与 NGF、BDNF、NT鄄

4 / 5、NT鄄6、NT鄄7 同属于神经营养素( neurotrophins)
家族。 除 NT鄄4 / 5 外,它们的序列都具有高度保守性

(从鱼到哺乳动物) [5],具有相似的分子量(13郾 2 ~
15郾 9 kDa)、等电点( pI = 9 - 10),且一级结构具有

50%的同源性[6]。
1郾 2摇 神经营养素鄄3 受体

研究发现 NT鄄3 可结合两类不同的单跨膜细胞

表面糖基化受体:原肌球蛋白激酶受体( tropomyosin
kinase receptors,trks) 和 p75 神经营养素受体(p75
neurotrophin receptor, p75NTR ) [7]。 其 中, trks 和

p75NTR分别可称为高亲和力受体(kd10 鄄11 M)与低亲

和力受体(kd 为 10 鄄9 M)。 Trks 受体是典型的受体

型酪氨酸激酶( receptor tyrosine kinases,RTKs),包
括细胞外结构域、跨膜结构域和胞内酪氨酸激酶催

化结构域。 Trks 的酪氨酸激酶催化结构域具有高度

保守性(80%氨基酸相同),细胞外结构域具有较大

差异性(30% 氨基酸相同)。 Trks 受体分为 3 个亚

型:trkA、trkB 和 trkC。 TrkA 分别由两个独立的团队

首次克隆出来[8 - 9],随后克隆出 trkB 和 trkC[9 - 10]。
Trks 各亚型对各种 NTs 具有特异性,trkA、trkB 和

trkC 分别与 NGF、BDNF 和 NT鄄3 选择结合[11 - 12]。
此外 trkA 和 trkB 也是 NT鄄3 的低亲和力受体。 NT鄄3
通过其保守残基与 trks 受体胞外结构域的第 2 个富

含 Leu 区相结合。 Trk鄄A 通过识别 NT鄄3 与 NGF 的

N 端来区分它们。 TrkC 通过识别 NT鄄3 的 23 位苏

氨酸(Thr)来保持高亲和力。 trkC 基因编码三种产

物:trkC K1(gp145trkC)、trkC K2 和 trkC K3,除在激

酶亚结构域喻和峪之间存在其他氨基酸序列外,其
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余氨基酸序列都相同[13]。 TrkC 各亚型之间具有不

同的生物学性质,只有 trkC K1 在 NIH3T3 细胞中有

促有丝分裂活性和诱导 PC12 细胞分化。
p75NTR是一种 75鄄kDa 的糖基化蛋白,可与所有

NTs 和神经营养素前体蛋白 ( proneutrophins, pro鄄
NTs)结合。 它是第一个被鉴别的 NGF 的受体,属于

肿瘤坏死因子( tumor necrosis factor,TNF)受体超家

族,因此与 TNF鄄琢 p - 55 受体的总体结构相似,但对

TNF鄄琢 的亲和力具有差异[14]。 与其他 TNF 超家族

成员类似,p75NTR包括四个富含半胱氨酸的基元,一
个跨膜结构域和一个胞内死亡结构域。 然而,与其

他 TNF 超家族受体不同的是,p75NTR不会形成三聚

体。 p75NTR是以单体形式产生促凋亡效应的,因为

二聚体或同源多聚体可完全抑制 p75NTR 诱导凋

亡[15 - 16]。 此外,p75NTR的死亡结构域构象是两组垂

直的三个单环堆积成一个球体结构,与其他 TNF 受

体超家族成员是不一样的[17]。 p75NTR 胞内结构域

没有催化活性[18],并且目前描述的 p75NTR信号大部

分是与胞内反应因子相结合所介导。 此外,与其他

死亡受体包括 Fas / Apo鄄1 / CD95 和 TNF鄄琢 p55 受体

不同的是,p75NTR不需要凋亡衔接分子 Fas 相关死亡

结构域(Fas鄄associated death domain,FADD)和 TNF
受体相关死亡结构域(TNF receptor鄄associated death
domain,TRADD)蛋白参与诱导神经细胞凋亡[19]。

与 trk 受体的特异性相比,每种成熟 NTs 都能

与 p75NTR结合,都具有相同的亲和力,但动力学各

异[20鄄21]。 晶体学研究表明 NGF 与去糖基化 p75NTR

(dg鄄p75NTR)、糖基化 p75NTR分别形成 2颐 1 的非对称

结合复合物[22] 和 2 颐 2 对称结合复合物[23]。 最近,
Gong 等[24]报道了 NT鄄3 与 p75NTR胞外结构域形成2颐
2 配体鄄受体复合物的晶体结构,NT鄄3 同源二聚物处

于中心位置,其两侧是对称结合两个糖基化 p75NTR。
p75NTR / trkA 受体结合可形成一个高亲和力 NT 结合

位点[25],因而它可作为 trkA 的一个正调节因子。
p75NTR和 trk 受体常共表达于神经细胞中,形成一种

可以免疫沉淀的复合物[26]。

2摇 神经营养素鄄3 受体信号

2郾 1摇 Trks 受体信号

摇 摇 Trks 受体的胞内结构域含有 5 个酪氨酸

(Y490、Y785、Y670、Y674 和 Y675)残基,它们对于

受体信号的传导是不可或缺的。 当酪氨酸残基磷酸

化后,形成衔接分子蛋白(即细胞内信号级联反应

的中间体)的结合位点[27]。 Y490 和 Y785 分别主要

募集 Shc 和磷脂酶 C鄄酌 (phospholipase C鄄酌,PLC鄄酌),
而 Y670、Y674 和 Y675 同样也能结合衔接蛋白包括

SH2B、含 PH 和 SH 结构域的衔接蛋白(adaptor pro鄄
tein containing PH and SH domains,APS)、成纤维细

胞生长因子受体底物 2 ( fibroblast growth factor re鄄
ceptor substrate 2,Frs2)和生长因子受体结合蛋白 2
(growth factor receptor鄄bound protein 2,Grb2) [28鄄30]。
通过对体外培养的 PC12 细胞的研究,人们发现 NT鄄
3 与 Trk 受体结合后激活的主要信号通路是 Ras /
Rap鄄丝裂酶原激活蛋白激酶(mitogen鄄 activated pro鄄
tein kinase,MAPK) /细胞外信号调节激酶( extracel鄄
lular signal鄄 regulated kinase,ERK),即 Ras 依赖途

径;而磷脂酰肌醇 3鄄激酶( phosphatidylinositol 3鄄ki鄄
nase,PI3K)鄄Akt 和 PLC鄄酌 [27]为非 Ras 依赖途径。
同样也发现 NTs 可激活小 G 蛋白 Ras,参与细胞生

存和分化的调节[31]。 与表皮生长因子( epidermal
growth factor,EGF)和胰岛素样生长因子 I( insulin鄄
like growth factor I,IGF鄄I)受体类似[32鄄33],trk 受体也

能被 G 蛋白耦联受体(G protein鄄coupled receptor,
GPCR)信号反式激活。 Lee 等[34鄄35]已报道腺苷通过

trk 受体磷酸化促进神经元存活。 这种作用可被 trk
受体抑制剂 K252 所拮抗,并需要腺苷受体 A2A 的

参与。
2郾 2摇 p75NTR信号

p75NTR的功能因细胞类型不同而各异。 p75NTR

胞内结构域缺乏催化活性暗示着与它发生作用的蛋

白执行受体信号转导功能。 p75NTR 的死亡结构

域[19]和近膜部位胞内结构域(称为切割器“ chop鄄
per冶) [36]对蛋白鄄蛋白相互作用非常关键。 目前已

鉴别一些与 p75NTR相互作用的蛋白分子,部分无催

化活性[37鄄38]。 研究发现大脑表达的 X 连锁 1 (X鄄
linked1) ( Bex鄄1) 与 RIP2 竞争性结合 p75NTR [38]。
这些 p75NTR鄄相互作用蛋白分子如何连接下游信号

通路及细胞反应,这还未被广泛探讨。
Rabizadeh 等[39] 首次证实 p75NTR 介导细胞凋

亡。 p75NTR介导凋亡的一个标志是 JNK 信号级联反

应的激活[40]。 p75NTR通过 Rac GTPase 介导 JNK 级

联反应的激活[41]。 删除 TRAF6 基因可阻止 p75NTR

激活 JNK 信号,因而抑制交感神经元凋亡[42]。 有人

认为 NRIF 与 TRAF6 相互作用诱导 p75NTR激活 JNK
下游信号[43鄄44]。 目前认为 NRIF 的核移位对 p75NTR
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诱导细胞死亡是必要的。 NRAGE 与 p75NTR相互作

用通过涉及细胞周期阻滞、JNK 激活和 caspase 激活

机制介导 NT 诱导细胞死亡[45]。
SC鄄1 和 Bex鄄1 与 p75NTR 对细胞周期的作用有

关。 NGF 与 p75NTR结合后,SC鄄1 移位至细胞核并诱

导细胞周期阻滞[46]。 Bex鄄1 似乎可介导 p75NTR诱导

细胞周期阻滞,且与 NGF 结合无关[38]。 p75NTR还能

调节小 G 蛋白 RhoA。 在缺乏神经营养素的情况

下,神经元细胞中的 p75NTR与 RhoA 相互作用并活

化,活化的 RhoA 然后与生长抑制性蛋白如 Rho 激

酶( ROCK) 相互作用, 进而抑制轴突生长和再

生[47]。 相反,NGF 可使 RhoA 与 p75NTR 相分离,因
而阻断 RhoA 的活性并使轴突生长[48]。

3摇 神经营养素鄄3 在脊髓损伤修复中
的作用

摇 摇 大量实验证据表明 NT鄄3 在神经系统中发挥重

要作用,包括促进神经元存活、分化,促使轴突延伸

及再生,增强突触可塑性及神经纤维芽生和再生能

力,促进神经递质释放等[1]。 Hyun鄄Soo 等[49] 发现

NT鄄3 通过 Rap1鄄MAPK 和 CaMKIV鄄CREB 途径分别

对突触结构和功能进行修饰。 最近的研究显示内源

性 NT鄄3 在促进 Corti 器官螺旋神经节神经元(spiral
ganglion neurons,SGNs)轴突生长及内毛细胞( inner
hair cell,IHC)突触再生方面具有特殊作用,是 BD鄄
NF 所不能替代的[50]。 最新研究揭示 NT鄄3 基因修

饰可体内、体外促进源自大鼠胚胎脊髓的神经干细

胞向胆碱能神经元分化及其存活[51]。 另有研究报

道 NT鄄3 通过 TrkC鄄PLC酌 途径激活 TRPC5,活化

CaMKII琢,抑制海马神经元树突生长[52],提示树突

生长的抑制有利于轴突的生长。 总之,上述结果提

示 NT鄄3 可在脊髓损伤后神经再生及功能恢复过程

中发挥重要作用。
神经元损伤、轴突中断、血管收缩和出血等是

SCI 的重要病理改变。 目前研究显示 SCI 后功能恢

复差的一个重要原因是神经营养因子缺乏。 显然,
NT鄄3 的内在功能表明它在 SCI 后神经损伤的恢复

过程可发挥关键作用。 Zhou 等[53] 报道原位表达

NT鄄3 可促进单侧切除皮质脊髓束成年大鼠的轴突

生长。 早前研究表明鞘内注射或神经残根近端给予

NT鄄3 可阻止轴突切除术诱导的感觉神经元丢失,可
能是由于 NT鄄3 促神经元存活作用。 而 Kuo 等[54]研

究结果则显示系统给予外源 NT鄄3 可通过刺激神经

前体细胞分化为新的神经元,减少神经元的丢失,而
非阻止神经元凋亡。 笔者认为 NT鄄3 应该是从促神

经元存活和神经元分化这两方面来阻止神经元丢

失。 NT鄄3 不仅可以修复 SCI 后受损神经的形态、结
构,而且还可以改善 SCI 后动物的运动功能[55]。
SCI 后的神经功能是多方面受损的,而单用 NT鄄3 只

能取得部分疗效。 目前,多采用 NT鄄3 结合其他细胞

因子或手段用于治疗 SCI。 例如,NT鄄3 联合神经干

细胞[56]、NT鄄3 基因修饰 Schwann 细胞联合神经干

细胞移植[57]治疗脊髓损伤,都可促进功能的恢复。
最近 Garc侏a鄄Al侏as 等[58] 采用 NT鄄3 联合软骨素酶

ABC 及 NR2D 表达促进脊髓侧面半切除大鼠的轴

突可塑性和功能恢复。 目前,NT鄄3 修复 SCI 的途径

主要有:基因移植(包括 NT鄄3 与神经干细胞、骨髓

间充质干细胞、Schwann 细胞联合移植)、载体介导

(包括腺病毒载体、非病毒载体介导)、克隆手段、直
接注射以及督脉电针治疗等[1]。

4摇 展摇 摇 望

尽管 NT鄄3 在神经系统中作用的相关研究取得

一定进展,但仍有许多方面值得深入研究。 例如,
p75NTR除与 NT鄄3 结合外,还与 NTs 家族其他成员如

NGF、BDNF、NT鄄4 / 5 结合,它们之间是否有相互作

用及其对神经生长、分化等的影响还不太清楚。 最

近研究发现 NT鄄3 在心血管系统也具有重要作

用[7],如促血管发生[59]等。 血管受损是 SCI 的病理

变化之一,因而理解 NT鄄3 在心血管系统的作用有利

于更好地治疗 SCI。
理想的修复脊髓损伤药物必须具备抗炎、抗细

胞凋亡、减少损伤部位瘢痕形成及促进神经再生等

多种功效。 目前单用 NT鄄3 治疗 SCI 只能取得部分

疗效,因此必须采取联合用药措施才能达到修复

SCI 的目的。 NT鄄3 与其他药物联合治疗 SCI 是今后

的主要研究方向之一。
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巢系膜或延伸至阔韧带,肿瘤虽无真性包膜,但界线

尚清。 肿瘤肉眼观和子宫肌瘤相似,大多为实性,镜
下具有典型的平滑肌瘤形态,也可出现透明变性、玻
璃样变性、黏液样变性及出血、钙化和囊性变[3鄄4]。
偶见骨化,部分肌瘤间质内血管较丰富,若肿瘤扭转

则可伴有出血、坏死及卒中等,通常没有或罕见核分

裂像( < 1 个 / 10HPF)。 由卵巢平滑肌瘤引起的梅

格斯综合征伴有腹水或胸水较罕见[5]。 可能与其

内分泌功能有关,但具体机制尚不清楚。
卵巢平滑肌瘤容易和性索间质肿瘤、卵泡膜细

胞瘤、纤维细胞瘤相混淆,同时进行 SMA 和 desmin
免疫组化染色可协助诊断[1鄄3]。 卵巢平滑肌瘤属良

性肿瘤,手术完整切除即可,绝少复发,不需术后辅

助治疗,预后好[6]。
本例患者为巨大卵巢平滑肌瘤,CA125 236. 10

u / mL 升高合并腹水,易误诊为卵巢恶性肿瘤。 绝

经 7 年宫颈无萎缩,宫体稍萎缩,合并子宫肌瘤,但
E2 水平不高。 若无生育要求,年龄 > 45 岁且肌瘤

较大,对侧卵巢正常,应行卵巢切除术。
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