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Nogo- A 及其受体 NgR 对中枢神经系统
损伤后修复的影响
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[摘要] Nogo-A 是近年来在中枢神经系统髓鞘中发现的一种抑制中枢神经轴突生长的蛋白，NgR 作为 Nogo-A 的细胞

表面受体而被发现。 NgR 与 Nogo-A 结合后通过一系列信号转导过程发挥抑制中枢神经再生的作用，与中枢神经系统

损伤后的修复有着密切关系。 对于 Nogo-A 及其受体 NgR 的深入研究，将有助于推动中枢神经系统损伤的治疗。
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[Abstract] Nogo-A which is recently found in central nervous system (CNS) myelin sheath can inhibit the growth of nerve
axon. NgR is found as the cell surface receptor of Nogo-A. The combination of NgR and Nogo-A can inhibit the neural re -
generation in CNS through a series of signal conduction and has close relationship with CNS repair after injury. The thor -
ough study of Nogo-A and NgR will help to promote the clinical treatment of CNS injury.
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自从 Nogo-A 蛋白及其受体 NgR 被发现，中枢神经损伤

再生机制的研究就成为神经科学研究领域的热点。 随着对

Nogo-A、NgR 研究的深入，人们对其 从 分 子 到 蛋 白，从表 达

到分布、功能，都有了一定的认识，但仍存在问题和困惑。 本

文主要就 Nogo-A、NgR 对中枢神经损伤修复影响的研究现

状作一综述。
1 Nogo-A 的结构、分布及生理功能

1.1 结构

Nogo-A 是由 Nogo 基因表达的一种具有轴突再生抑制

作用的蛋白质分子，分子量为 126 KD，全长有 1 163 个氨基

酸，共有三个结构域。第一个结构域 Nogo-66 靠近羧基端，位

于内质网腔或细胞膜外，与特定受体 NgR 结合能够诱导轴

突生长锥溃变、塌陷，抑制 神 经 轴 突 再 生 [1]。 第 二 个 结 构 域

amino-Nogo-A 在 N-末端区域，与抑制成纤维细胞 3T3 的扩

散 有 关 ，对 神 经 元 的 影 响 甚 微 ，但 与 Nogo-66 在 抑 制 轴 突

生 长 方 面 可 发 挥 协 同 作 用 。 第 三 个 功 能 结 构 域 NiG 在 中

间，该区域抑制轴突生长和成纤维细胞播散，并诱导生长锥

萎陷[1]。
1.2 分布

关于 Nogo-A 在体内的分布，2001 年 Josephson 等 [2]首先

采用原位杂交技术发现在运动神经元和感觉神经元、三叉神

经节、三叉神经脑桥核、红核及海马等神经元内都有 Nogo-A

mRNA 表达，但在星形胶质细胞和施万细胞中未见分布。 而

Huber 等 [3]用共聚焦和免疫电镜揭示出 Nogo-A 主要在少突

胶质细胞的细胞体和突起表达，位于最内的轴突旁和最外层

的髓鞘膜上，是其发挥轴突抑制作用的便利条件。
1.3 生理功能

Nogo-A 作为中枢神经元髓鞘的组成成分有什么生理作

用呢？ 有实验发现，在非病理条件下，胚胎发育早期 Nogo-A
可以参与髓鞘的形成，与神经环路连接有关，在海马连接的

发育中起关键作用，同时促进神经细胞迁移和轴突生长，保

证轴突朝靶组织定向生长，尤其是保证轴突沿轴索方向长距

离生长 [4]。 在成年中枢神经系统中，Nogo 蛋白的抑制作用有

助于保持神经联系的特异性，防 止 神 经 在不 必 要 的 区 域 出

芽，形成不必要和错误的投射，保持中枢神经系统稳定 [5]。 孟

蒂等[6]最新研究发现，在疼痛伤害性刺激动物模型中，Nogo-A
在大鼠中脑导水管周围灰质中表达变化，并且与内源性阿片

系统之间也存在一定的联系，说明 Nogo-A 也参与了痛觉调

制过程，参与伤害性刺激反应。
2 NgR 的结构、分布及生理功能

2.1 结构

NgR 是一种广泛存在于中枢神经系统且为神经元特有

的蛋白，因其能够与 Nogo-66 分子特异性结合发挥轴突生长

抑制作用而被发现。 NgR 由 473 个氨基酸残基组成，从 N 端

至 C 端包含 1 个信号肽、3 个氨基酸重复序列 LRRNT/LRR/
LRRCT 构成配体结合域、特异性 C 末端以及 1 个糖基化磷脂

酰肌醇结构。
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2.2 分布

NgR 位于细胞膜的表面，靠糖基化磷脂酰肌醇锚定在细

胞膜的表面[1]。 Hunt 等[7]采用原位杂交技术，发现 NgR mRNA
在大脑皮层、海马结构、杏仁体和背侧丘脑内高度表达，在红

核和前庭神经核内中度表达，在白质内表达很弱；小脑内小

脑深核 NgR mRNA 表达强度高于颗粒细胞和 Purkinje 细胞；
前脑的大部，包括纹状体、丘脑网状核、下丘 脑 和 基 底 前 脑

NgR mRNA 表达很弱或无表达。
2.3 生理功能

NgR 蛋白作为一种神经抑制因子的受体广泛存在于中

枢神经系统的神经元，它在非病理状态下的生理功能也引起

了人们的关注。 Huo 等 [8]的报道认为，NgR 和其配体 Nogo-A
在海马发育过程中对海马神经元的连接、神经环路的形成起

到关键作用，因此，其对学习和记忆有促进作用，与中枢神经

系统的发育密切相关。
3 Nogo-A 与 NgR 的作用机制

Nogo-A 主要分布在少突胶质细胞中，位于中枢神经系统

白质中，而作为受体的 NgR 主要分布在中枢神经系统的灰质

神经元。二者通过什么途径结合来发挥抑制神经元轴突再生

作用呢？ 中枢神经损伤时，少突胶质细胞和髓磷脂释放出细

胞内的 Nogo-A 到细胞外基质， 通过三种途径和受体NgR 结

合[9]：①细胞方式，即完整少突胶质细胞表面的 Nogo-66 与损

伤神经元的 NgR 结合。 ②细胞膜方式，即从受损少突胶质细

胞脱落下来的含 Nogo-66 的膜片段与损伤神经元的 NgR 结

合。③完全溶解的少突胶质细胞释放 Amino-Nogo 和 Nogo-66
的可溶性蛋白水解片段，与 NgR 结合。 在中枢神经损伤时，
往往三种结合方式同时存在。 由于 NgR 通过糖基化磷脂酰

肌醇锚定在神经元细胞膜的外面，需要有辅助的跨膜蛋白转

导抑制信号到细胞内。 因此，NgR 可与细胞膜上的p75NTR 和

LINGO-1 两种跨膜蛋白结合形成具有完整信号传递功能的

复合体（NgR/LINGO-1/p75），向细胞内传递髓磷脂相关抑制

因子的抑制信号。 NgR 也可以与跨膜蛋白 TROY 及 LINGO-
1 结 合 ， 形 成 另 外 一 种 具 有 完 整 信 号 传 递 功 能 的 复 合 体

（NgR/LINGO-1/TROY）来向细胞内传递抑制信号。 当 NgR/
LINGO-1/p75 或 TROY 复合体把抑制信号传递到细胞内，则

激活下游的信号转导分子 RhoA 使其去磷酸化转变为活性

形式的 RhoA-GTP，RhoA-GTP 与其 主 要 的 效 应 蛋 白 ROCK
结合后，激活其蛋白激酶活性，导致生长锥塌陷，抑制神经再

生[10]。 此外，Nogo-A 抑制中枢神经轴突再生可能还有其他的

途径 [11]。 一 是 通 过 GTP 酶 RhoA 和 Racl 发 挥 作 用：Nogo-A
通过 G 蛋白偶联受体[G（i）/G]途径使细胞内 Ca2+ 浓度短时间

内急骤升高，激活细胞内 Ca2+依赖性蛋白激酶 C，从而抑制

生长锥生长，阻止轴突的延伸；另一个途径是在细胞损伤后

通过 amino-Nogo 的释放发挥抑制作用。 但 amino-Nogo 发挥

抑制神经再生作用并不是通过与 NgR 结合实现的， 其发挥

抑制作用的机制目前尚不清楚。
4 Nogo-A 及 NgR 与中枢神经系统损伤

4.1 脑的缺血性损伤

近十年来大部分的研究认为，在脑缺血损伤后 Nogo-A 及

NgR 表达升高，甚至在损伤一个月后，二者表达还处于较高

水平，推测 Nogo-A 及 NgR 有可能参与了脑缺血的病理损伤

发生及进展过程，并在脑缺血损伤后的修复中发挥抑制作用。
但吴功雄等 [12]研究认为，大鼠脑梗死后 3 d 内 Nogo-A 含量

下降，到发病后第 7 天开始上升，2 周达高峰，考虑因为梗死

早期脑组织经历缺血、变性、坏死，此时各种蛋白质及神经递

质的合成均降低，Nogo-A 的表达减少；在梗死后期，由于神

经组织及结缔组织的修复加快，特别是少突胶质细胞的增生，
Nogo-A 的表达量升高，对神经纤维生长的抑制加强，这可能

是造成成年哺乳动物脑缺血损伤后神经再生障碍的重要原

因之一。 此外，孙广珍等[13]在最近的实验中发现，大鼠大脑中

动脉闭塞后的第 5、7、10 天， 在大脑缺血的远隔部位小脑皮

层 Nogo-A 蛋白表达明显增高，说明大脑中动脉闭塞后不仅

引起局部脑组织的缺血改变，还会通过神经纤维联系引起远

隔部位小脑发生继发性免疫损害，其中，轴突生长抑制因子

Nogo-A 在继发性免疫损害过程中发挥了较强作用。 由此可

见，Nogo-A 及 NgR 不但在脑缺血损伤后修复中抑制了神经

再生及神经功能的恢复，而且在脑缺血损伤的病理过程也可

能发挥了重要作用，甚至在脑缺血的远隔部位也发挥了免疫

损伤的作用。
在脑缺血后治疗中，有研究显示，使用 Nogo-A 抗体治疗

脑梗死大鼠，能观察到从未受损皮质到皮质下区域形成新的

轴突连接，促进大鼠相应神经系统功能恢 [14]。 而在 Tsai 等 [15]

的最新研究报道中显示，在缺血性脑卒中模型中给予 Nogo-A
抗体（11C7）治疗，通过标记 的 生 物 素 示 踪 神 经 纤 维 分析 发

现，Nogo-A 可以促进缺血皮质的神经纤维发芽到红核，能够

有效地促进瘫痪肢体的功能恢复，即使在缺血发生的晚期使

用也有效。 Kilic 等[16]的最新报道认为，Nogo-A 能够促进脑梗

死后残留神经元的存活，因此，应该意识到应用 Nogo-A 抗

体促进神经元轴突再生疗法的危害。 Nogo-A 抗体在急性脑

卒中阶段不能应用。
4.2 脑缺血再灌注损伤

对于脑缺血再灌注损伤模型的研究，杜秀民等 [17]得出，
脑缺血再灌注后 2~12 h Nogo-A 在缺血侧皮质区和纹状体

区表达增高，并达到峰值，之后下降，在 48 h 时再次升高达

到峰值，之后逐渐下降，对于 Nogo-A 出现两次表达 高 峰 的

原因，可能主要由于缺血、缺氧使细胞失去活性以及再灌注

损伤的反弹作用所致，具体原因目前尚不清楚。
4.3 脊髓创伤

关于 Nogo-A 及 NgR 在脊髓损伤中的研究国内外已经

有了 大 量 报 道。 使 用 Nogo-A 抗 体 或 者 运 用 基 因技 术 敲 除

Nogo-A 基因，都能在脊髓损伤模型中观察到神经轴突的广泛

再生，对受损伤脊髓的功能恢复有较明显疗效，这已经得到

大部分研究者的认可，现在已经开始进入临床试验阶段 [18]。
Ⅰ期 临 床 试 验 已 经 成 功 申 请 建 立了 多 国 合 作 的 抗 Nogo-A
治疗急性脊髓损伤的临床实验中心，现在正在筹备Ⅱ期在多

个国 家 实 施 临 床 实 验。 针 对 NgR 抗 体 的 应 用 ， 也 多 有 报

道。 Atalay 等 [19]通过向脊髓损伤大鼠体内加入 NEP1-40，阻

断 Nogo-66 与其受体结合后发现，大鼠体内钙粘蛋白（一种

神经细胞黏附和轴突出芽的标志）的表达增加，并且可增加

运动功能的恢复。 但 Steward 等[20]研究显示，在大鼠脊髓损伤

模型中用 NgR 受体阻断 NgR，并没有发现受损脊髓轴突的明

显再生和肢体运动功能的恢复。此外，还有采用 C3 转移酶灭
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活Rho、其他 NgR 拮抗剂阻断 Nogo 与 NgR 结合、化学合成小

干扰 RNA （siRNA） 沉默 NgR 基因、 分别对 NgR、p75NTR、
Rho-A 进行 RNA 干扰等手段，也都发现能够促进脊髓损伤后

轴突的再生。
4.4 颅脑创伤

目前对于 Nogo-A 和 NgR 在颅脑创伤中的研究还比较

少。 在大鼠弥漫性轴索损伤的研究中发现，脑内 NgR 蛋白和

NgR mRNA 的表达水平在弥漫性轴索损伤后明显下降，在伤

后 72 h 降到最低，此后逐渐恢复[21]。也有人发现，在大鼠颅脑

创伤后，阻断或抑制 Nogo-A 的表达，能够促进中枢神经 系

统损伤后结构和功能的恢复[22]。近期林在楷等[23]研究发现，人

颅脑创伤后血清中 Nogo-A 蛋白水平显著增高且 与 损 伤 程

度及预后有一定关系，能在一定程度上有助于判断颅脑损伤

的严重程度和预后。 对于颅脑创伤后 Nogo-A 和 NgR 在脑组

织中的变化还有待进一步研究。
4.5 自身免疫性损伤

实 验 性 自 身 免 疫 脑 脊 髓 炎 的 病 理 标 志 是 轴 突 损 伤 。
Karnezis 等 [24]研究表明，Nogo-A 是自身免疫脑脊髓炎发展的

重要因素，对 Nogo-A 的阻断可能有助于保持和（或）恢复免

疫损伤后中枢神经系统的神经完整性。 Nogo-A 与 NgR 在免

疫反应中的作用机制目前还不清楚，在中枢神经免疫损伤中

扮演了什么角色还有待进一步研究。
5 问题和展望

目前对于 Nogo-A 和 NgR 作用机制的研究已经取得了

长足进展，针对其作用的各个环节进行干扰、抑制、拮抗来促

进受损的神经恢复，都已经取得了一定成果。 但是 Nogo-A
和 NgR 复杂信号转导途径的面纱还没有揭开， 同时二者作

为正常神经纤维髓鞘的组成成分，其生理功能目前还不甚明

确，还需要更深入的研究。 另外，关于 Nogo-A 和 NgR 的研

究，目前主要集中在脑的缺血性损伤和脊髓的创伤领域，而在

颅脑创伤方面的研究相对较少。 因此，对于 Nogo-A 和 NgR
的研究还有很长的路要走。
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