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织发生、 发展的关系仍有一定的理论相临床意

义。 (5) 由于 bFGF 能促进所有参与 创伤修复

的细胞增殖，且具有明显的促 进 血管形成作

用 ， 而血管形成又是创伤修复过程必不可少的

一个环节， 因此研究 bFGF 在创伤愈合过程中

的地位和作用对其临床应用具有较大意义。

摘 要

碱性成纤维细胞生长因子是一种在体内分

布广泛、生理功能重要的生长因子 ， 本文综合

讨论了其家族成员 、 分子结楠 、 生物学功能 、

作用机理和研究趋向等问题。
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神经营养 因子

荧 芳费 俭 刘 晓 郭礼和

〈中国科学院上海细胞生物学研究所 200 03 1)

神经营养因子 (Neurotrophi的是一类含量

极少，对神经系统生命活动非常重要的、 可溶

性多肤因子. 它们来源于靶细胞， 逆向营养神

经元，对脊椎动物神经系统的发生、 发育、 成

熟、 衰老、 死亡 .疾病等有直接的作用，又因其

是通过剌激酶氨酸激酶受体 CTrk)的自身磷酸

化进行信号传导，因此神经营养因子已成为倍

受瞩目 的研究热点。
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、神经营养因子的分类

50 、 60 年代， Montalcini 和 Cohen 在研

究鸡胚的神经发育过程中发现了第一个神经营

养因子一一一神经生长因子 (NGF)川。 1971 年 ，

Angeletti 和 Bradshaw 分析得到了 NGF 的氨

基酸序列， 1983 年 Scott 等克 隆了 NGF 的

DNA l2)o 1982 年 ， Barde 等纯化了脑神经营养

因子 (BDNF)[飞 1989 年 Leibrock 克隆 了

BDNF 的 cDNA[4)O 19 86 年 ， Martin-Zanca 等

从人的结肠癌中确定了 Trk 原癌基因[句。 1989

年 ， ColI ins 等纯化了盹神经营养因子 (CNTF) , 

并克隆了 CNTF 的 cDNA[6)。这些研究为其他

神经营者}因子的克隆奠定了基础. 通过分子间

的同源性比较， 用 PCR、 基因文库筛选等手

段，在 90 年代又发现了神经营养因子 3(NT 3, 

亦称为海马神经营 养 因子-HDNF) P) ， 神经

营养因子 4/5(NT 4/5，在爪瞻 中发现的称为

NT 4 (8) ，在哺乳动物中发现的称 为 NT 5[ 9) , 

两者实为一科神经营养因子 ) , 以及胶质神经

营养因子(GDNF) [1 0 ， IIJ O 1994 年 ， Gotz 等在

克隆硬骨鱼(Xiphophorus) 的 NGF 时意外地发

现了 NT 6[1 2 J ，为神经营养因子家族又增添了

一个新成员。

根据同源性大小，基因表达部位和蛋白作

用的专一性以及信号传导机制 ， 神经营养因子

可分成三个家族:1)神经生长因子家族， 包括神

经生长因子(NGF) ，脑神经营养因子 (BDNF ) , 

神经营养因子 3 ， 4/5 和 6 (NT 3, NT 4/ 5, 

T 的。 该家族发现最早，在神经活动中起着

重要作用，又作为酷氨酸激酶受体的底物进行

信号传导， 因而是目前神经营养因子中研究最

多 ， 最为透彻的一族。该族神经营养因子的特

性见表 1 。几个成员不仅相互间的同源性高于

50 % ，而且在结构上亦存在许多共性z 在基因

上都有多个转录本，最小的转录本均可由一个

外显子编码F 成熟蛋白均由前前体裂解而成，

同一神经营养园子前前体的长度在不同的物种

间有所差异， 都有一个 18 aa 左右的信号肤，

前体肤申都有一碱性裂解点;裂解点前有一N­

糖基化位点p 都有六个保守的半脱氨酸残基，

形成 3 对二硫键， 成熟蛋白呈碱性，在体内主

要以二聚体的形式存在[13) J 在蛋白的二级结

构上以#折叠为主(大于 45%) ， 亦有少量 α­

螺旋和随机结构 [14 ) J 在中性 pH 时，蛋白的表

面亲水。 该族神经营养因子在进化中的保守性

却不尽相同， NGF 从鱼类到人类变异较大，而

BDNF 和 NT 3 (巳存在于昆虫体内)可能因选

择压力更大而较 NGF 更加保守。 2) 睫神经营

养因子家族， 目前仅含有盹神经 营养 因子

(CNTF)o CNTF 为一酸性蛋白，由 199 aa 残

基组成， 比 NGF 家族大，蛋白的 N-端不具信

号肤，因此不是一个典型的分泌因子。 3)胶质

神经营养因子家族， 目前亦仅有胶质神经营养

因子 (GDNF)一个成员。 GDNF 的成熟体由

134 aa 组成， 稍大于 NGF 家族， 具有两个 N­

糖基化位点和 7 个保守的半脱氨酸残基， 参与

二聚体中链间二硫键 的形成，这一点说明

GDNF 可能是 TGFß 家族的远亲。

另外 LIF， TGF ß 家族， IL 家族， EGF , 

FGF 家族 ， I GF , PDGF 家族， TNF , neurol­

eukin 和 purpurin 等因子对神经系统亦有营养

功盲目 1 5 1，例如 LIF 是一种胆碱能神 经元分化

因子 ， TGF ß 2 为中脑多巴胶能神经元的一种

存活因子， 但这类因子尚不归于神经营养因子

范畴。

二、神经营养因子的作用机制

目前研究较为清楚的是 NGF 家族神经营

养因子和 CNTF 的作用机制[16 ， 171，前者通过

酶氨酸激酶受体 (Trk A , B, C ) ， 后者 通过

酷氨酸激酶 Jak-Tyk 家族的自磷酸化进行信

号的传导。

Trk 原癌基因由原肌球蛋白 (Tropomyos­

in) 与酷氨酸激酶(Tyrosin Kinase ) 融合产生。

它是一类 120-1 60 kd 的单跨膜糖蛋白 J N-端

含免疫球蛋白 区 和亮 氨酸富集区(LRM) , 

LRM 旁侧有两个半脱氨酸簇，将 Trk 同，酷氨
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袋 1

NGF 1983 18 241 ILy叫叫 120

BDNF 1989 16 247 IArg-A叫川
NT 3 1990 18 257 ILY山g I 11 

NT 4/5 

NT 6(X) 
二

CNTF 1989 。

GDNF 1993 19 211 ILys-A咯 I 134 

Ilfi萌生 叫 体内分布 l 体外效 应

NGF 二聚体 Trk A 大脑 感觉 ， 交感，中枢胆

外周组织 碱能神经元

BDNF 二聚体 Trk B 中枢神经系统 感觉，胶中能枢神胆经碱元能
多巴

盯 3 I 二聚体 I Trk C I 外周组织 ! 交感， 外周感觉
l I I I 神经元

NT Us i 二聚体 I Trk B I JK蛤卵巢大| 交感， 外周感觉
| | 脑， 其他部位| 神经元

CNTF 

I I胚胎小脑瓣~RI 交感感觉背根
l一些成体组织| 神经节

CNTFR I 坐骨神经 | 感觉， 交感， 副交感
即 130 I 腿结神经元 | 脊椎运动， 感觉背根
L1FR3 I I 神经节， 海马神经元

(外阳 脊|叫经元中
椎!应根 ， I 脑多巴胶能神经元
肌细胞亚型

13 8.56 

13 . 5 9. 99 

13.6 9. 5 

22..7 5.78 

15 9.64 

临床 前景

疾引起病神如的经神D损经ia伤b病et变es 

兴奋性神经毒
肌萎缩性性侧索呆硬化
早老痴 症

肌萎缩性侧索硬化
神经退行性疾病

肌萎缩性侧索硬化

开发现状

CHIRON, SYNTEX 
N等G约F十的几临家床公试司验在进行

REGENERON 
AMGEN投资

四千万美元BD开N发F 
NT3 与

REGENERON 
在投资开发

肌萎缩性侧索硬化 I FDA 终止

肌萎缩性侧索硬化
其他萎缩性疾病
帕金森氏综合症

I REGENERON 的
I CNTF ][期临床试验

酸激酶家族的其他成员区别开来。已发现两种

TrB , 4 种 TrkC 的异掏体(各包括一种截短的

没有激酶活性的异构体) ，另外 TrkC 还包含

一种激酶结构域有插入小肤的异构体， 功能不

详， 可能参与神经活动的调节。 在非种经组织

中也发现一种 TrkA 的异构体。 NGF， BDNF 

和 NT 4/5 , NT 3 分别作为 Trk A , B, C 的

高亲合力底物(解离常数为 10 pmol) ， 但在体

外它们对受体有交叉作用 ， 在体内的作用有相

当争异。通常两个受体分子与一个神经营养因

子的二聚体作用[ 1 8] 。 人们在研究中还发现­

NGF 有一类低亲合力受体 (P 75，解离常数在

nmol 水平) ， 与 NGF 家族所有的成员作用 ，

能增加 Trk 受体对底物的亲合力与专一性， 可

能也参与了神经活动的调节. 亦有研究发现

P 75 可刺激施旺氏细胞的迁移，诱导神经细胞
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的编程死亡(Apoptosis) [19J 0 CNTF的受体复合

物由 3 种成分组成z 通过精基- 磷脂耽肌醉键

锚在质膜上的 α-亚基以及 gp 130 与 LIF 受体

自亚基两个膜蛋白。 CNTF 的 结合引 起 Jak­

Tyk 的酷氨酸磷酸化和两个转录 因子--P91

和应急因子的磷酸化，激活早期基 因 tjs 11 束i

c-fos~ 在培养的交感神经中 ， CNTF 和受体结

合后， 通过增加二百先基甘油的量来 激活 PKC

从而调节基因的表达。

-、 神经营养因子的功能

与应用前景

常采用神经细胞的体外培养，基因 Knock­

ont 技术问，21]和嵌合蛋白体 ( 22 J等手段来研究

神经营养因子的功能。 体外神经营养因子的效

应与它们的效用前景总结在表中。

神经营养因子是一类多功能的蛋白因子，

不仅起着营养和维持神经元的作用 ， 而且参与

了几乎所有的神经生命活动。 NGF 可 诱导蛋

白合戚， 剌激 IgM 分泌 ， 调节胆肺、乙眈基转

移酶的活性。另外 NGF 在下顿腺中有高水平

的表达 . NGF 蛋白存在于桔子成熟 的各个时

期 ， 暗示着 NGF 有着其他的功能o llDNF 能

够剌激纹状体 y-氨基丁酸神经元的分化， 增

加多巴股 ， 5 瓷色胶的代谢[叫。 NT3 可以抑

制去甲肾上腺能神经元的死亡，剌激眼少突神

经的增菇， 对海马区 LTP 的诱导和突触可塑

性起到正反馈的作用[叫。 CNTF 又 是一 种胆

碱能神经元分化因子(增加胆碱乙耽基转移酶

的活性， 抑制!酷氨酸7]\.解酶的活性) ， 能调节

神经递质的释放，并促进 0-2 A 胶质 细 胞前

体分化成 E 型星状细胞[叫。

在胚胎发育过程中 ， 虽然 NGF， BDNF , 

NT3 的表达水平和区域， 表达峰值的 时间各

不相同 ， 但它们都与神经发生同步 ， 而且具有

一定的次序性[ 26 J 。 神经营养因子之间通过自

分泌和旁分泌相互影响，相互制约[Z7 ， 2 81 ，构

成了一个庞大的网络，支配神经系统的活动.

NGF j TrkA ;BDNF j Trk BJ NT3 j TrkC Knock­
out 的小鼠发育不全， 神经营养因子支配的神

经细胞群没有或数量极少， 出生的小鼠一个月

内甚至两天内就会死去，足以证明神经营养因

子对神经发育的重要性。 另外 NFG， BDNF , 

NT3 在无神经支配的胎盘中有较高的表达可

见这些因子对胚胎发育也有影响. CNTF Kn­

ock-out 的小鼠出生后也会出现萎缩和运动神

经元的丢失。

神经元数盔的减少与神经退行性疾病有着

密切关系，例如基底前脑和海马区胆碱能神经

元的减少与老年痴呆症，中脑多巴胶能神经元

的减少与帕金森氏综合症，脊推运动神经元的

减少与肌萎缩性侧索硬化。而神经元的数盐1日

维持又是依赖于神经营养因子 ， 因此利用神经

营养因子来治疗神经退行性疾病有相当的前

景. 此外神经营养因子对神经损伤的修复与神

经再生 ， 药物引起的神经毒性也有很好的治疗

作用 [ 29J 。 利用神经营养因子对神经性疾病进行

基因治疗亦有相当潜力.

神经营养因子在体内的作用还不十分清

晰，对它们的进一步研究不仅可以揭示神经营

养因子在胚胎在!成体中的全面目， 而且为神经

疾病的治疗提供更专一有效的方式。
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母型mRNAs 及其功能

沈生z 李逸平左嘉客

〈中国科学院上海细胞生物学研究所 200031 ) 

早期的胚胎发育是受母型基因调控 (Mat- 而涉及卵球形成的专一基因不到 100 个I飞这

ernal regulation )的，有关的发育信息按母型、严' 飞 些信息可分成两类， 一类为维持正常代谢过程

mRNAs 形式被早期胚胎继承下来， 并 由这些 ~.， .' 所需， 另一类参与早期胚胎特定发育事件的调

mRNAs 衍生的蛋白质调控发育过程， 直至合

子型基因被活化 ， 过渡为合子型调控 (Zygotic

regulation , Paternal regulation ) [l]。所以母型

信息的存在形式和功能，甸:型 mRNAs 的翻译

调控， 此类信息的定位分布 ， 以及由母型向合

子型调控过渡机制等巳成为早期胚胎发育研究

中的关键问题之一。

母型信息或具调控卵母细胞发生的作用 ，

或具调控早期胚胎发育的功能，或二者兼备。运

用遗传学的分析方法，可以判断其特定发育所

需的信息是否必须源自母型， 或是否能由合子

型基因表达所补偿。据估计 ， 在果 蝇中约需

500←JOOO 个基因以确保实现卵母细院 发生 ，

控.

通过不同实验途径所获得的结果表明，信

息是以 mRNAs 或蛮白质形式存在， {旦 mRNA

在卵中的丰度和定位与其相应翻译产物并不一

定平行。 此外，有些信息只以 mRNA 形式存

在于卵母细胞中， 为数不多却非常特殊 ， 受到

人们的高度重视。 例如， 海洋无脊椎动物的一

些周期蛋白 和核苦酸还原 酶 小亚基母型

mRNAs ， 果蝇图式形成有关的 bicoid mRNA 

等都属于此类 ， 它们于减数分裂或受精甚至卵

裂后才被翻译.

总之， 在已经研究得较多的诸如线虫、 果

蝇、蛙以及小鼠等形形色色的动物早期胚胎巾，
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