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神经营养因子前体蛋白功能的研究进展
樊拥军许健 1 * 

(浙江理工大学生命科学学院，杭州 310018 ; I 浙江中医药大学生命科学学院，杭州13 10053)

摘要 神经营养因子是一组在结构与功能上具有相关性的多肤性因子，它们通过前体蛋白

的切割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生理中起着重要的作用 。 以前认为神经营养因子的前体不具有生理

功能，最近的研究则表明，神经营养因子前体蛋白具有不同于神经营养因子的功能。研究发现，神

经营养因子前体，至少神经生长因子和脑源性神经营养因子的前体大量存在于细胞外，它们通过与

p75NTR 和 sortilin 受体组成三聚体诱导神经细胞的凋亡。 这一机制可能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 。 此外，神经营养因子前

体还可能具有其他未知的新功能，对神经营养因子前体功能的深入研究将千克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 。
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神经营养因子(neurotrophins ， NTs)是一组功能相

关的多肤性生长因子，在中枢神经系统和周围神经系

统起着重要的作用，调节着神经细胞的生长、 发

育、分化与死亡。在胚胎神经系统发育中， 神经营

养因子能促进神经细胞存活及神经突起的生长; 发育

期后，神经营养因子在维持神经元的形态和功能上起

着关键作用;神经损伤后，神经营养因子则为神经细

胞提供积极的营养作用 。 目前己确定的神经营养因

子包括:神经生长因子(nerve growth factor, NGF)，脑

源性神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor, 

BDNF)，神经营养素 3 (neurotrophin-3 , NT-3) 和神经

营养素 4/5 (NT-4/5 ) 。 成熟的神经营养因子氨基酸

数量相同(1 18-120)，分子量相近(约 12 kDa) ， 一级结

构具有 50% 的相似性。

神经营养因子在体内主要以前体的形式合成，其

前体分子量为 30-35 kDa。在高尔基体内，神经营

养因子前体经过钙依赖的丝氨酸蛋白酶 furin 和 pro

convertase裂解，释放出具有生物活性的援基端， 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，但后来发现神经营养因子(至少 NGF和 BDNF)

可以前体的形式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。 而近年

来对神经营养因子前体功能的进一步研究则发现，神

经营养因子前体具有不同于成熟的神经营养因子的

作用 。 越来越多的研究表明神经营养因子前体能

诱导神经细胞的凋亡，与神经损伤后神经元的死亡及

神经退行性变等神经系统疾病有关，其作用方式也和

成熟的营养因子不尽相同[1 ， 2] 。

此前的研究证实，各神经营养因子的作用都是

通过结合两类不同的跨膜受体 Trk (tropomyosin-re

lated kinase)和 p75NTR (p75 neurotrophin receptor)来

完成的 [3 ，4 ] 。一般而言 Trk 通路是促生长、维持生

存和增强突触功能的，而 p75NTR 通路是促凋亡、抑

制生长和减弱突触功能的。与神经营养因子的作用

方式不同，神经营养因子前体除了与这两类受体作用

外， 其诱导细胞凋亡的功能需要 p75NTR和另外一个受

体 sortilin 的共同作用来完成。

1 神经生长因子前体作用受体

1.1 Trk 受体

Trk 受体包括 TrkA 、 TrkB 和 TrkC 三个亚型。

研究表明，不同的 NGF优先结合不同亚型的 Trk 受

体[5 ，6] 。 如 NGF 优先结合 TrkA 、 BDNF， NT-4 优先
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结合 TrkB ， NT-3 优先结合 TrkC。在中枢神经系统

(central nervous system, CNS), NGF通过与 TrkA 结合

的逆行性转运为胆碱能神经元提供营养作用。在周

围神经系统(peripheral nervous system, PNS), NGF促

进交感神经元和感觉神经元的成熟与存活。 BDNF是

周围神经系统中起源于神经崎和外胚层的感觉神经元

的营养因子， 优先结合 TrkB 受体。 NT-4 与 BDNF 一

样结合TrkB 受体，在功能上也与 BDNF有相当大的重

叠。但在 CNS ， BDNF 的表达更为广泛。 研究发现，

BDNF及其受体 TrkB 在突触可塑性中起着重要作用，

BDNF 的降低会导致与长期记忆有关的长时程增强

(long-term potentiation, L TP)的降低。 在唐氏综合征小

鼠模型，其 BDNF 转导通路异常，而通过表达全长的

TrkB 受体则能阻止皮质区的神经细胞凋亡。 NT-3 能

促进神经-肌肉接头处大直径背根神经节(dorsal root 

ganglia, DRG)神经元存活和突起生长，还具有营养结状

神经节，螺旋神经节，睫状神经节等神经元的作用，但

NT-3 也可以结合 TrkA 和 TrkB 受体，如它的促颈上神

经节(superior cervical ganglia, SCG)交感神经元存活的

功能就是通过 TrkA 而非 TrkC 完成的[5，7J 。

Trk 受体由胞外结构域、跨膜结构和胞内结构

域三部分组成，其胞内结构域具有酷氨酸激酶活性，各

亚型间同源性非常高; 胞外结构域由 3 个富含亮氨酸

的模体和两个免疫球蛋白样 C2 型结构域构成。 体

外结合实验证明， 免疫球蛋白样 C2 型结构域是神经

营养因子的主要结合区[8 J 。 神经营养因子与 Trk 受

体的结合导致受体聚集和其激酶结构域的酷氨酸残

基自我磷酸化， 随后其他酷氨酸残基磷酸化，为带有

SH2 位点的蛋白质提供对接位点，从而激活 Ras

MAPK, Rap-MAPK, PI3K-Akt (phosphoinositol-3 ki

nase-Akt) 以及蛋白激酶 C (protein kinase C, PKC)信

号转导通路。细胞内信号转导通路的活化直接或间

接激活核内转录因子'导致基因表达的变化。

到目前为止，对神经营养因子前体与 Trk受体的

关系所知不多。 Fayard 等[9J证实，在体外， proBDNF 

也能结合 TrkB ， 并具有使 TrkB 酷氨酸磷酸化，激活

ERK1/2，导致神经突起生长的作用 。 但 proBDNF 在

体内是否同时还具有 TrkB 介导的神经营养作用尚不

能确定。 对基底前脑(basal forbrain , BF)神经元的研

究发现， Trk 受体的磷酸化并不能阻断 proNGF 诱导

的 p75NTR 介导的细胞凋亡[IOJ 。

1.2 p75NTR 

p75NTR受体是肿瘤坏死因子(ωmor necrosis factor, 

综述.

TNF)超家族的一员，由 4 个带负电荷的富含半脱氨酸

的重复序列组成的胞外结构域、跨膜区和由 151 个

氨基酸组成的胞内死亡结构域构成。但与 TNF 受体

不同的是， 它不形成三聚体。 目前己知其富含半肮氨

酸的重复序列是它与配体结合的部位 。 此部位与

Trk 受体的神经营养因子结合域序列无相似性。

最初认为， p75町R 是 NGF 的受体蛋白，但随后的

研究表明 p75肝R是神经营养因子的普遍受体，它以相

同的亲和力结合各神经营养因子。后来的研究发现，

Trk 受体和 p75盯R 在细胞表达的差异决定了 NGF 具

有不同的生物效应，神经营养因子与 Trk 受体的亲和

力受 p75NTR 的调节 。 如:在 p75NTR 存在时， NGF 和

BDNF 与 TrkA 和 TrkB 的亲和力明显增强闷。同时，

p75阳的存在也降低了 NT-3活化TrkA和 TrkB受体的

能力以及 NT-4 活化 TrkB 的能力，保证了它们首先与

自己的优势受体作用。这其中 NGF 与 p75肝R 的比例

是重要因素之一。 通过NGF 与 p75肝R 胞外段的晶体

结构研究发现， NGF 与 p75阳是以 2 : 1 的比例组合。

NGF 二聚体与单体的 p75肝R 结合导致 NGF构型的改

、J

变从而阻止了 NGF 与第二个 p75肝R 的结合[IIJ。这- ,..) 

比例也使 NGF 与其他受体形成复合体成为可能。

在没有相应的优势Trk受体存在的情况下，神经

生长因子通过 p75附R 可以诱导细胞死亡。在仅表达

TrkA 和 p75NTR 而不表达 TrkB 的交感神经元， BDNF

能促使凋亡发生;而 NGF 则能导致表达 TrkB 和

p75NTR 而不表达 TrkA 的发育中的鸡视网膜神经元的

死亡。 NGF 同样可以促使仅表达 p75 NTR 而不表达 J 

TrkA 的少突胶质细胞的死亡[3J。脊髓损伤后， p75NTR 

从灰质向白质的表达增高并持续两周左右 ， 这与脊髓

损伤的病理改变相当一致。表明脊髓损伤后的二次

损伤是通过该途径介导的。长期以来对神经损伤后

激活p75NTR途径的因素了解不多，直到近年来发现了

proNOF 和 proBDNF 的诱导凋亡的新功能才使人们

对此途径有了新的认识。 目前，与 p75NTR 活化相关

的确切分子机制还不能完全确定，但可能与 c-Jun 氨

基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)，的活化有

关。到目前为止还没有发现 p75 NTR 具有酶的活性，

但已经证明， p75NTR的胞内结构域(intracellular domain, 

ICD)具有不依赖配体的独立诱导凋亡的功能。 p75NTR

可能通过几个细胞内的蛋白质如 TRAF6 (TNF recep-

tor-assQciated factor-6) , NRIF (neurotrophin receptor 

interacting factor) , NRAGE (neurotrophin receptor-in-

teracting MAGE homolog) , NADE (p75-associated cell 
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death executor)的作用激活细胞内 JNK信号转导级联

系统介导了细胞凋亡 。

对神经营养因子前体功能的研究发现， p75阳是

神经营养因子前体作用的主要受体之一。 研究表明，

proNGF或 proBDNF与 p75NTR及 sortilin受体的结合会

促使 JNK 的磷酸化和 Y分泌酶对 p75阳的裂解， 释放

出 ICD [l坷， 随后出现 DNA 结合蛋白 NRIF 的核转位。

r 与此相符，在细胞内过表达 p75附R ICD 可以诱导细胞

凋亡， 而干扰小鼠 NRIF 基因则可以减轻凋亡[口] 。 这

些证据都表明， 神经营养因子前体诱导凋亡的作用是

通过 p75 NTR 信号转导系统完成的 。

1.3 Sortilin 

Sortilin是最近才发现的Vps l0p-D (vacuolar pro

tein sorting)受体家族的一员，其分子量为 95 kDa o 

Vpsl0p-D 家族属 I 型跨膜蛋白 ， 其成员包括 sortilin 、

sorLA 和 sorCS l-sorCS 3 在 CNS 和神经元高表达。

Vpsl0p-D 家族成员 的 N 端都含有一个 Vps l0p-D

(Vpsl0p domain)，通过此结构域与转运的蛋白质结

合， 介导蛋白质在细胞器间的运输与细胞内定位 。

几个成员中， sortilin 的胞外结构域最为简单，仅含一

个 Vpsl0p-D 。 通过此结构域 sortilin 能将高尔基体

的靶蛋白转运到次级内体 。 研究表明， 80%-90% 的

sortilin 位于细胞内膜(尤其是高尔基复合体)， 这与其

功能是相符的[ 1 4] 0 sorCS1-sorCS3 除了一个 Vpsl0p

D外后面还有一个富含亮氨酸的结构域。 sorLA 的分

子量最大， 为 250 kDa 。 其 N 端除了 Vps l0p-D 外， 还

有低密度脂蛋白受体位点 EGF 重复序列和 III 型纤

黠连蛋白(fibronectin)重复序列。 Vpsl0p-D 家族受体

的前体在高尔基体内经 furin 作用去除 N端前导肤成

为成熟的蛋白质[ 1 5 ] 。 目前已经证明成熟的 sortilin 能

介导脂蛋白脂酶， neurotensin 及 proNGF 的快速内吞，

是神经营养因子前体诱导凋亡的关键受体 。

对剔除了sortilin基因的小鼠的研究发现， sortilin 

的功能与神经营养作用无关。 Sortilin 的缺失不会影

响发育过程中交感神经元的调节性凋亡， 还能阻止与

衰老相关的退行性变的发生。 对 sortilin 的定位研究

发现， 在一些区域， sortilin与proNGF的定位非常一致。

如:海马， 大脑皮层 V 层， 斜角代垂直支和平行支，丘

脑网状核， 视上核， 黑质致密区和小脑蒲肯野细胞[1 6] 。

神经损伤后 ， proNGF 的表达上调 ， 在 s ortilin 1-/ 

损伤模型， 受损的皮质脊髓柬运动神经元却能免于死

亡[ 1口叫7

要作用 。 现在已经证明， pro-NTs/p75NTR/sortilin 形成
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的三聚体是诱导神经凋亡的必需条件。

对 sortilin 表达图谱的研究证明， 在小 鼠胚胎

13-15 天(E I 3-EI5 )的视网膜， sortilin 与 p75阳R 共表

达于细胞表面， 而出生后 sortilin 的表达主要在细胞

内， 并且不与 p75NTR 共表达。 此前的研究发现， E15 

的视神经节细胞(retinal ganglion cell , RGC)会发生

p75NTR依赖的凋亡，而这种凋亡在E17后会受到抑制，

尽管 p75肝R 的表达并没有什么变化。 Sortilin 表达图

谱的变化很好的揭示了 RGC 凋亡的机制[1 4 ] 。不过，

在缺血性损伤动物模型， 尽管 proNGF 的表达在损伤

后 24 h 明显升高， 但 sortilinlp75NTR 的表达图谱并没

有明显变化， 表明缺血引起的 RGC 细胞死亡可能还

存在 sortilin/p75NTR 之外的其他途径。 最新的研究表

明可能与凋亡信号调节激酶(正SK1 )-38p 有关 。

Vps l0p-D受体家族成员是Y分泌酶的作用底物，

其膜外区存在特定的加工脱落， 在PMA (phorbol ester) 

刺激后也有同样的膜外区脱落，其效率从高到低为 :

sorCSl 异构体>sorCS3>sorLA>sorCS2>sortilin 。 肿

瘤坏死因子转换酶(tumor necrosis factor-α convert

ing enzyme, T ACE)介导的胞外近膜裂解引起膜上残

留体的快速降解， 而释放出的胞外片段仍具有结合配

体的功能[ l S]，如游离的 sortilin 仍然能结合 proNGF， 从

而起到抑制 proNGF 诱导的细胞凋亡的作用。这与

其他一些 Y分泌酶作用底物不同 ， 如 Notch 的胞外结

构域与配体结合后导致膜外区裂解， 随后 Y分泌酶作

用释放出胞内结构域(Notch intra臼llu1ar domain, NICD), 

释放的片段向核内转位参与核内的信号传递。

Vps l0p-D 家族的一些成员具有特殊的功能， 如

sorLA的胞外结构域能结合与阿尔茨海默病(AD)相关

的淀粉样前体蛋白 (amyloid precursor protein, APP) ， 还

能避免使淀粉样蛋白 (amyloid)前体转变为有害的P淀

粉样蛋白 。 在 AD 病人 sorLA 被下调了。另一方面，

一些配体能结合多个 Vps l0p-D 受体， 提示该家族成

员的功能可能有重叠。 如 proNGF 除了结合 sortilin

外也能结合 sorCS3 [ 1 9] 。 从 目前的资料看， sorCS3 主

要在细胞表面发挥功能而与细胞内蛋白转运关系不

大，但目前还不能确定这种结合与神经营养因子前体

引起的 p75NTR 信号通路介导的调亡有任何关系。

2 神经营养因子前体
2.1 proNGF 与细胞凋亡

细胞外蛋白酶具有潜在的将神经营养因子前体

转变为与细胞内加工成熟的神经营养因子同样构型
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的功能。 纤溶酶(plasmin)及几种特异的基质金属蛋

白酶(matrix metalloproteina se)能在 proNGF 和

proBDNF跨膜时或在它们分泌到胞外后对它们进行

加工。这些调节蛋白裂解的胞外蛋白或蛋白酶在神

经损伤、退行性变和炎症时常常发生改变，提示神

经生长因芋可能与这些病变相关。 在 AD 病患者，其
proNGF 的水平上调而纤溶酶几乎消失。 随着病情

的发展， TrkA受体逐渐减少而p75NTR却维持在固定水

平，说明 proNGF 对 p75盯R 的活化可能在疾病的发生

发展中起重要作用[20) 。 神经损伤后，可以观察到神经

生长因子前体的上调 。 同样， p75 NTR 的表达也提高

了 。 在多发性硬化患者，其寡突胶质细胞，小神经胶

质细胞和大神经胶质细胞的 p75NTR 活化明显[2 1 ) 。 事

实上，近期的研究已有足够的证据表明， proNGF 与

神经损伤后的细胞死亡有关 。 神经切断术能诱导

proNGF 的释放，并引起皮质脊髓束神经元的死亡。

而使用 p7俨m基因剔除小鼠或抑制性抗体干扰 proNGF

p75NTR 的信号传递， 则能使受损的神经元免于死亡[1 ) 0 

proNGF还与视网膜变性有关，体外研究发现，被激活

的视网膜小胶质细胞能释放 proNGF，促使培养的感

光细胞变性 。

在神经发育过程中，主要是通过减少营养因子的

量来控制细胞数量。 但 p75 NTR 信号转导途径也可能

通过激发 自杀程序而起作用 。 尤其是那些既表达

p75NTR而表达的 Trk受体和相应的神经生长因子比例

又不恰当的神经元。 现在已经证明 BDNF对交感神

经元[22) ， NGF对发育中的眼和脊髓就是通过此途径起

作用的[23) 。 在神经元向靶器官进行神经支配的过程

中如果不能遇到适当的营养因子，就会发生凋亡，即

通过神经生长因子前体与 p75肝R结合，从而启动自杀

程序。所以在神经发育的某些窗口期，对神经生长

因子前体进行加工对维持神经元生存至关重要。 那

些既表达p75盯R又表达Trk受体的细胞的生存可能决

定于二者之间的比例以及它们与相应的神经生长因

子的相对亲和力 。 Lee 等 [24)将突变了裂解酶识别位

点的proNGF与 TrkA及p75NTR进行体外结合实验，发

现 proNGF 与 p75肝R 的亲和力高于 NGF 与 p75肝R 的

亲和力 5 倍，而 proNGF 与 TrkA 的结合则较 NGF 为

弱 。 proNGF 与 p75 NTR 的高亲和力导致的直接后果

是激活了 p75川R介导的细胞内反应，引起交感神经元

和寡突胶质细胞的凋亡 。

proNGF激活 p75NTR 途径而非 TrkA 途径的能力

最初认为是由于对这两种受体的亲和力不同所致。

- 综述

但 proBDNF 能同样结合 p75川和 TrkA，不过亲和力

却比 NGF 低 10 倍，反映了 p75NTR 并不能单独介导

proBDNF 与细胞的结合。后来发现， proNGF 的作用

还需要另外一个重要的受体 sortilin 0 Sortilin 与

proNGF的亲和力为纳摩尔级，但在同时表达有p75阳

的细胞，其亲和力提高了 100 倍[1飞 Arnett 等[25)发现，

在 C57BLl6 小鼠的 L4/5 DRG仅能检测到 proNGF而

不能检测到成熟的 NGF 蛋白这一状态不因神经损

伤而改变。小鼠坐骨神经损伤后 25 天，其 L4/5 DRG 

中同时表达 sortilin 和 p75阳的中小神经元发生了凋

亡，表明神经损伤后发生的DRG神经元的凋亡可能是

由 proNGF 诱导， 通过 sortilin-p75NTR 受体介导的 。 研

究表明 ， sortilin 与 p75NTR 之间并没有直接的结合位

点 。 proNGF通过前体结构域与 sortilin 结合， 同时以

成熟蛋白段结合 p75 NTR，构成一个三聚体 。 使用

sortilin 的拮抗剂能使 proNGF 的诱导凋亡功能丧失，

而 P7 5 NTRlexonl lI!十 的小鼠也对 proNGF 无反应， 表明

proNGF 同时结合两受体对 proNGF 的促凋亡作用至

关重要 。 目前对 sortilin-p75NTR 复合体诱发的信号转

./ 

导通路还未完全弄清。 像 p75盯R 一样， sortilin 也是 'Y J 
分泌酶的作用底物， proNGF/sortilin/p75NTR结合是否引

起 Y分泌酶对 sortilin 的作用目前尚无证据，但 sortilin

的作用似乎需要完整的受体，因为使用 TACE 作用后

释放出的游离的 sortilin 很有限[呵 。 Sortilin 可能仅仅

促使 proNGF 结合 p75NTR 并影响 p75肝R 的稳定性，也

可能以它的细胞内尾巴提供给接头蛋白一个模板来调

节或活化p75阳。 但proNGF 的剌激确实导致了 NRIF

向细胞核内的转位 。

己知成熟的 NGF通过 p75NTR 引起细胞死亡时，

JNK 磷酸化以及细胞内 csapase 通路的激活是必需

的 ; 对 proNGF 及 BF神经元的研究发现， proNGF 可

能是通过同一条通路转导死亡信号的，同样需要JNK

磷酸化及 caspase-6 和 caspase-3 的裂解。 对 proNGF

诱导凋亡的信号转导途径的完全阐明还需要更多的

后续研究 。

2.2 proBDNF 与细胞凋亡

与proNGF一样，多数分泌细胞(包括神经分泌细 J 

胞， 海马神经元)分泌的BDNF也是以前体的形式释放

出来的问。 在细胞外， proBDNF 被 tPA (tissue plas-

rninogen activator)/plasrnin 或基质金属蛋白酶肌仙。-7

切割裂解成成熟的 BDNF。 在体内， BDNF基因具有

多态性。 在 proBDNF 的第 66 位氨基酸会出现蝴氨

酸/蛋氨酸的替换。 这一多态性的携带者或杂合子更
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容易发生记忆力衰退和神经精神疾病，这可能是由于

该替换导致了神经性 BDNF 的分泌降低造成的 。 这

也提示proNGF可能与其成熟蛋白结合的受体不同并

具有不同的效应。 Pang 等[27)证明，与 proNGF 一样，

proBDNF也具有诱导细胞凋亡的功能， 其作用方式也

是通过前体蛋白 -sotilin-p75NTR 三聚体。 Neurotensin

能阻断 proBDNF和 sortilin 的相互作用，阻止培养的

SCG 细胞的凋亡，表明 sortilin 是 proBDNF 凋亡诱导

作用的关键共同受体 。 我们 的研究发现 [28] ，

proBDNF参与了大鼠神经损伤后DRG神经元的凋亡，

使用游离的 sortilin 可以大大降低死亡的神经元的数

量。而在剔除了 p75NTR 的大鼠 SCG， proBDNF 的处

理不能使凋亡细胞增加， 表明proBDNF诱导凋亡的功

能需要 p75肝R 和 sortilin 的共同作用 。

proBDNF 与 proNGF 的前体结构域的序列一致

性并不高， 比较而言， proBDNF与游离的 sortilin 的亲

和力远较 proNGF为高(proBDNF与游离的 sortilin 的

亲和力为 0.4 nmol/L，而 proNGF 与游离的 sortilin 的

亲和力则为 5 nmol/L) 。 但二者与游离的 p75阳的亲

和力基本一样，为 15-20 nmol/L [28) 。 体外实验I表明，

游离的 sortilin 与 proBDNF 的结合能够保护 proBDNF

不受蛋白酶的裂解或降解。 成熟的BDNF和proBDNF

都能通过 p75盯R 通路诱导细胞凋亡， 但 proBDNF 所

用浓度比成熟的 BDNF 的量要低 10-20 倍， 仅需 0. 1 -

0.2 nmol/L 。 这种亲和力的差异可能也来自 sortilin

对 p75NTR 的促进作用 。

proBDNF 与 BDNF功能的不同不仅仅表现在细

胞生存的效应上。 研究表明， 细胞外 proBDNF在 tPAI

plasmin 1t用下转变为成熟 BDNF 的效率对海马神经

突触可塑性具有重要作用 。 在人脑， BDNF 增强晚期

长时程增强(late long-term potentiation, L-LTP) ， 促进与

长期记忆有关的蛋白质的表达。 与此相反， proBDNF 

则具有增强N孔IDA受体依赖的长时程抑制(long也m

depression, LTD)的作用 [29) 0 proBDNF 不能转变为成

熟的 BDNF 对海马突触可塑性具有负调节作用 。

2.3 神经生长因子前体结构域切割产物的功能

己知多肤或激素的前体经过翻译后加工可以切

割产生几个具有生物活性的肤段。 在 proNGF 的前

体结构域中含有数对碱性氨基酸，提示经蛋白酶切割

后其产物除了 NGF 外，还可能存在其他多肤。 Dicou

等[30)证明体内确实存在 proNGF 前体结构域的切割

产物 LIP1 (29 aa)和 LIP2 (38 aa)，分别对应 proNGF

的 71 到 -43 位和 -40 到 -3 位 。 应用合成的 LIP1 和

429 

LIP2 作用于 PC12 细胞，结果发现它们能诱导快速1

肌动蛋白在细胞表面的重新分布，提示 LIP1 和 LIP2

可能与神经突起的生长有关。 此外它们还能诱导快

速的酷氨酸磷酸化及 Akt 磷酸化，表明其机制可能涉

及 Trk 受体，并与细胞生存有关。 像 NGF 一样， LIP1 

和 LIP2 还具有神经保护功能。 在体外 LIP1 和 LIP2

能使培养的皮质神经元免受 NMDA 细胞毒作用，在

体内则能防止鹅膏草氨酸(ibotenate)诱导的神经性损

伤 [31) 。

己知 proNGF 与 sortilin 的结合能被 neurotensin

抑制，通过比较 LIP1 和 口P2 与 sortilin 的结合发现，

虽然 LIP2 不能结合 sortilin . LIP1 与 sortilin 的结合

能力较neurotensin低六倍[3 1) 但不能排除某些情况下，

LIP1 拮抗 proNGF 从而促进细胞生存的可能性。

目前还未能证明 BDNF、 NT3 和 NT4/5 的前体

能产生同样的蛋白质或多肤 。

3 展望

神经营养因子前体的功能研究使人们对以前的

一些令人困惑的现象有了新的了解。 此前的研究发

现， 一些神经营养因子有时表现为神经营养作用，有

时却表现为诱导细胞死亡的作用 。 神经营养因子前

体新功能的发现使人们推测以前的一些自相矛盾的

结果不能排除是由于混杂了前体蛋白所致。 由于许

多人类疾病与神经营养因子相关，对神经营养因子前

体功能的阐明使得人们必须对以神经营养因子为靶

点的治疗方法重新评价这些疾病不仅仅局限于神经

性疾病，还包括与增生迁移相关的癌症、免疫性疾

病和心血管疾病 。

目前神经营养因子前体的功能研究多数还限于

对神经细胞的凋亡诱导功能，而虽然己经可以肯定

proNGF 和 proBDNF 在体内尤其是神经损伤后具有

强烈的凋亡诱导功能，但对其凋亡信号的转导通路还

仅限于表面上的了解在细胞内，凋亡信号是如何传

递的，它们可能激活的信号途径是什么 目前还远未阐

明 。 似乎 proNGF/proBDNF-p75NTR-sortilin 途径也不

是神经损伤后凋亡信号转导的唯一途径，是否其他神

经营养因子前体也具有和 proNGF/proBDNF 相同的

作用目前还不清楚。 体外实验证明， proBDNF 前体

结构域能被细胞内吞转运，除了作为 proBDNF 一部

分的功能外，其单独的前体结构域是否也具有类似

proBDNF 前体结构域的功能?在神经系统的不同区

域或不同的细胞在不同的发育阶段，神经营养因子的
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表达不尽相同，那么，神经营养因子前体的表达是否

与神经营养因子的表达一致?如果不一致的话，其比

率的不同导致了怎样的变化?从目前有限的材料来看，

神经营养因子前体与成熟的神经营养因子往往具有相

反的作用，如 : 在大脑发育过程中 ， BDNF 对神经祖细

胞的增生和迁移起重要作用，那么proBDNF在此过程

中有什么样的影响， 其机制如何?换言之，除了诱导神

经细胞凋亡， 神经营养因子前体还可能具有其他什么

功能? 这些都是今后需要研究和阐明的关键问题。
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Abstract Neurotrophins are a group of structurally related polypeptide that provides trophic support for 

different neuronal subpopulation in the developing and adult nervous system, contributing to the development, 

mainteQ.ance and function of central ne凹ous system and peripheral ne凹ous system. Functional mature neurotrophins 

were released from their precusors (proneurotrophins) by proteolysis intracellularly or extracellularly. Recent stud

ies show that the proneurotrophins have antagonistic functions with their mature counterparts , in most cases , 

inducing neuronal apoptosis by p75盯R/sortilin receptor complex rather than surviving neuronal cells by trophic 

effect. These results suggested that the proneurotrophins may contribute to adjusting the ratio of neuronal subpopu

lations in development and inducing neuron death in degeneration or in response to injury in adult. The accumulating 

data wi1l be helpful to understand the exactly role or pathological mechanism of proneurotrophins in nerve system 

and may supply new means to develop new drugs for clinical therapy. 
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