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P7SNTR的研究进展
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在个体发育过程中，不同的神经元群体都

需要神经营养因子 (NTFs)来促进其存活和分

化。随着对神经系统疾病认识的深入，NTFs 及

其相关受体的作用也越来越受到人们的关注.

现在已经知道，在神经元细胞膜上存在有两大

类 NTFs 受体，一类是能够选择性结合 NTFs

的高亲和力受体(HNGFR) ，包括 TrKA 、 B 、 C ，

它们隶属于 TrK 酷氨酸撒酶家族，在与配基结

合方面， TrKA 与神经生长因子 (NGF) 、 TrKB

与脑源性神经生长因子 (BDNF)或神经营养因

子 4/5 (NT-4/5) 、 TrKC 与神经营养因子 3

(NT- 3)的选择性结合。另一类为低亲和力受体

(LNGFR) ，现多称 为 P75NTR ，对于所有的

NTFs 都具有相似的亲和力.以往的研究多集

中在 NTFs 通过其高亲和力受体产生的对细胞

的各种作用上，近十年来的研究揭示 P75NTR对

神经元的各种生理活动也有重要而且独特的功

能。

一、 P7 SNTR 的结构

P75盯R是肿瘤坏死因子受体(TNFR)家族

的一员[IJ。这一家族包括 I 型 (P55 )和 I 型

TNF (P75) 受体， Fas 抗原 (Apol )、 CD40 、

CD30 、 CD27 、 DR3 和淋巴毒素自受体。这些受

体以细胞外区重复的半脱氨酸簇为特点，其细

胞内区域相对较短，缺乏有活性的催化区，唯一

的细胞内同源区是一个短的位于 Fas 和 TN­

FRI 的基团，称"死亡基团"，这一特征与这些受

体的致拥亡活性有关。最近，在包括 P75NTR在

内的其他家族成员中又发现了一些弱的同源

区，与受体被激活后信号的传导有关。

二、 P7SNTR 的功 能

1.作为辅助受体

P75NTR虽然可以结合所有的 NTFs ，但是

它不能为这些 NTFs 表现出来的促存活功能做

出充足的解释。后来，人们发现 TrK 酷氨酸激

酶家族的受体可以介导典型的生长因子反应。

神经元的体内和体外存活、培养神经元的神经

突起生民以及 PC12 细胞的分化都可以用这些

受体酷氨酸激酶和它们相应的信号通路被激活

来解释，这一发现将 P75NTR置于较为次要的地

位.然而，以后的研究提示 ， P75NTR在作为 TrKs

的共受体方面起了很重要的作用。 P75NTR和

TrKA 的细胞内区域和细胞外区域相互作

用阳，形成高亲和力的结合位点，增强了 TrKA

对 NGF 的亲和 力。 也有的研究认为，P75NTR是

通过促进 TrKA 的二聚化来形成高亲和力位

点的[飞相应的， P75NTR也能够影响 TrKB 和

TrKC 受体。 P75NTR还可以调控 TrKA 的信号

传递。一般来说，TrKA 的信号传递可以在没有

P75NTR存在的情况下进行，但在有 P75NTR共存

时，细胞对 NTFs 的反应强度增加。例如，NGF

可以使只表达 TrKA 的交感肾上腺能细胞突

起伸伏，存活时间增加;而在有 P75NTR共表达

的情况下 ， TrKA 的酷氨酸磷酸化程度增高 8

倍【飞此外，TrK 也可以调控 P75NTR的功能，如

NGF 可以通过 P75NTR产生神经酷肢，而 TrkA

的撒活对这一Jil1路有抑制作用问。
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2. P7S阳的自身功能

在只有 P7SNTR而没有全长 TrKs 表达的细

胞上经常可以观察到细胞对神经营养因子的反

应，提示 P7SNTR有不依赖 Trks 家族的自身功

能存在。目前观察到的 P75NTR有关的自身功能

主要有两个方面，分述如下:

(1) P75NTR与细胞凋亡

现在已经知道，许多细胞因子可以在免疫

系统起到营养或调亡前信号的功能。与此相似，

NGF/P75NTR在某些特定细胞类型中的信号传

递也可以导致 惆亡事件的发生[门。 Von

Bartheld 等发现，当 BDNF 逆行性运输到鸡

isthmo-eptic 核可以促进这些神经元的存活，

而 NCF 却增加死亡的细胞数。这是最早的关于

NGF 可以介导神经元死亡的实验之一[气最

近，已有 NGF 与 P7SNTR结合后介导细胞死亡

的直接证据。 Fe臼ad白e 等表明，早期视网膜细胞表

达 P归75俨NT四R ，而不表达 TrKA ，其细胞死亡可以被

给予 NGF 抗体所阻断，提示在鸡发育期自然

发生的 NGF 通过 P75俨NT四R导致的细胞惆亡[川7门]

Casaccia-B阮onn时lefil川l 等证明在不表达 Tr此kA 的培

养的大鼠少突胶质细胞中，NGF J通E过 P凹75俨NT顶R诱

导J惆用亡 [8飞值得注意的是，这种促惆亡作用只由

NGF 特异性诱发， 其它 NTFs (如 BDNF 和

NT-3)无此作用。同时，对作用的细胞种类也具

有特异性。因为 NGF 作用于只表达 P75NTR的

雪旺氏细胞时，细胞不发生阴亡，而表现为迁移

活性增加阳。在一些神经变性疾病中，某些病变

物质也可以通过 P75NTR 引起细胞惆亡。在

Alzheimer' s 病的研究中发现，病变局部以细

胞外积聚的大量淀粉样肤为特征，这些病变物

可以特异性的与神经元上的 P75NTR结合，通过

一系列细胞内机制诱发神经元的调亡。。].这一

发现为 Alzheimer' s 病的临床治疗提供了新的

思路。体内实验资料提示在发育过程中，对

P7SNTR的缺失起到了神经保护作用。人们发现

在缺乏 P7SNTR的转基因小鼠或注射了 NGF/

P7SNTR结合阻断剂的野生型小鼠中，前脑阻碱

能神经元增多，体积增大，对海马的投射增加，

以及 ChAT 活性上升。缺失的神经元是那些缺
、 乏 TrkA 的神经元。以上的结果[l1J提示，两种

受体的同时表达产生总的存活效应，在生后的

发育过程中，表达 P75NTR或不表达 TrkA 的阻

碱能神经元死亡。

(2) P7 5NTR与基因开放

Carter 等对雪旺氏细胞的研究显示 :NGF

可以通过 P75NTR激活 NFICB 来启动基因，而不

引起细胞死亡。 NFICB 是一种主要的调控多种

基因开关的因子，其中一些基因可以促使细胞

存活，另外一些则与许多粘附分子表达的上拥

有关。雪旺氏细胞是研究 P7SNTR介导的信号传

导的典型的细胞系统，它在发育期和成年动物

神经损伤之后，主要表达 P75NTR ，并不表达功

能性的 TrKs 受体。在加入 NGF 的雪旺氏细胞

中，NGF 通过 P75NTR激活 NFICB ，使Ll的表达
• 

增加，雪旺氏细胞发生迁移。值得注意的是 ，虽

然 P75NTR能以相似的亲和力与 NGF 、 BDNF 和

NT- 3 结合，三者都可以引起神经航肢的产生，

但只有 NGF 可以引起细胞内 NFICB 的激活，使

NFICB 上的 P65 亚基发生核转位，增强与特异

性 DNA 的结合 。 这种选择性的机制还不太清

楚，一个潜在的可能是一种第二信使只可能在

结合 NGF 后才能被激活(如 NRIF) ;而其他的

神经营养因子可能通过 P7SNTR以另外一种细

胞内信号转导Jili路来介导不同的细胞反应。

三、 P75NTR 的作用机制

对 P75NTR的作用机制的研究是与其对肿

熠坏死因子受体家族的研究是分不开的。这些

受体偶联着两条并行的信号传导Jrn路，分别导

致细胞的阴亡和转录因子 NFICB 的撒活。现在

已经成功的用双杂交技术确定了与 TNFR 家

族细胞内区域相互作用 的信号分子。 Goed­

del [I2J小组最早分离出与 TNF 受体结合的蛋

白 :TRADD 和 TRAFl 、 2 、 3。当外源性配基与

某些 TNFRs(如 TNFR2 和 CD40)结合后，这

些受体与细胞内的 TRAFs 结合，并向下游撒

活 NFICB ，诱发细胞内基因转录 。 也有的受体
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(Fas)可以与 TRADD 结合，TRADD 是一个分

支点，它可以将信号传递给 Fas 抗原作用蛋白

FADD(一种与洞亡有关的蛋白) ，引起细胞调

亡 z也可以通过 TRAF2 激活 NFKB. TNFRl 

和 Fas 与 TRADD 和 FADD 的相互作用是通

过其胞浆内的一个叫做"死亡结构城"的基团来

实现的。在 P7SNTR上对"死亡结构域"的发现使

人们认识到 P7SNTR也有可能是以相似的方式

来实现其作用的。现在，人们用酵母双杂交系统

发现了可能的与 P7SNTR细胞内区域相关的信

号传导蛋白 (NRIF) ，这种新的辞指蛋白与

P7SNTR以配基依赖方式结合，而且，它特异性的

选择 NGF 。

P7SNTR与调亡有关的机理还与一种近年来

很受关注的脂质第二信使一种经肤股有关。神

经酷股是细胞膜上的鞠磷脂在鞠磷脂酶的作用

下产生的代谢产物，现已证明它是一种重要的

细胞内第二信使，有其独特的信号转导jjfi路 。它

主要引起两种下游事 件:一是通过(?)→

MEKKl• SEKl• SAPK/JNK• c-Jun jiIi路引

发细胞惆亡;另一种可以通过 CAPK→Raf-l→

MEK→MAPK→CPLA2→ AA，引起炎症反

应[叫。 Dobrowsky 等发现 ， NTFs 结合ïljT9 胶

质癌细胞或 NIH3T3 细胞的 P7SNTR上可以擞

活鞠磷脂酶，引起神经酌股增加，最终参与调

亡时。 P7SNTR还可以在经典的 Ras-MAPK 途径

中起作用。在 MAPK ji!í路中， Grb2 是起重要作

用的胞浆内结合蛋 白。细胞处于静息态时 ，

P7SNTR与 Grb2 的 SH2 区结合，形成磷酸化的

P7SNTR和 Grb • SOS 的复合物，定位于胞浆中。

在有丝分裂剂的作用下，P7SNTR发生去磷酸化，

与 Grb2 解离，从而提示 P7SNTR在涉及 Grb2 的

信号传导ji!í路中为一早期成分口41.

以上的研究使人们认识到， P7SNTR是独立

于其神经营养因子受体 TrKs 的一种分子。将

来的工作将致力于发现 P7SNTR的更多的内在

信号作用，以及它在发育和成熟过程中适当的

细胞学和生理学功能。
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高温诱导细胞凋亡的机制

张锦宏 罗 i骂[;fk

(广州医学院医学遗传学与细胞生物学教研室 广州 5101 82 ) (第一军医大学细胞生物学与医学遗传学教研室 广州 510515) 

J用亡是细胞的死亡方式之一，主要表现是

细胞膜向外突起，细胞体积缩小，染色质浓缩在

核膜下，成半月形，DNA 被非随机地阵解成小

片段。它是细胞对自身无法修复的损伤的一种

有利保护，防止有损伤的细胞进一步增殖而发

生癌变[IJ。造成调亡的原因是多方面的，如辐
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