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ＮｏｇｏＡ在中枢神经系统损伤后再生及发育中的作用
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　　不论在基础研究领域还是在临床治疗方面，中枢神经系统

（ＣｅｎｔｒａｌＮｅｒｖｏｕｓＳｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）损伤后的再生与修复一直引人关

注。周围神经系统（ＰｅｒｉｐｈｅｒａｌＮｅｒｖｏｕｓＳｙｓｔｅｍ，ＰＮＳ）损伤后可

以很快再生，并且在功能上得到较好的恢复，而这种再生和功

能恢复在ＣＮＳ中却很难。ＣＮＳ再生困难并非由于单纯缺乏再

生能力，还与中枢微环境中不利于再生的因素有关，如中枢髓

鞘中的突起生长抑制成分等。在众多抑制分子中 ＮｏｇｏＡ是近

年来最受关注并且研究得最清楚的一种，ＮｏｇｏＡ受体 ＮｇＲ１也

因其可以介导几种阻抑分子的作用而被列为重点研究对象。

ＮｏｇｏＡ和ＮｇＲ１的发现为治疗中枢神经系统损伤带来了新的

希望，针对其开发的药物先后进入临床实验阶段。虽然近年来

对ＮｏｇｏＡ的研究较多，但多侧重于神经系统损伤或疾病状态

下的功能，对于其正常生理功能的认识还不够。最近发现属于

ａｍｉｎｏＮｏｇｏＡ的片段 ＮｏｇｏΔ２０可通过激活 ＲｈｏＡ影响 ＣＮＳ的

可塑性，这一发现推动了对ＮｏｇｏＡ正常生理功能的深入研究。

本文将对生理及病理状态下ＮｏｇｏＡ功能的最新研究进展进行

综述，以全面理解ＮｏｇｏＡ在中枢神经系统中的作用。

１　ＮｏｇｏＡ在中枢神经系统中的表达分布

成年哺乳动物ＣＮＳ损伤后难以再生，主要有内、外两方面

的因素：①ＣＮＳ神经元自身缺乏足够的再生能力；②ＣＮＳ神经

元所生存的环境存在多种生长抑制性因子。２０００年，Ｃｈｅｎ［１］

和Ｇｒａｎｄｐｒｅ［２］两个研究小组几乎同时克隆出大鼠和人类 ＣＮＳ

髓鞘中与轴突损伤后再生抑制有关的基因 ｎｏｇｏ。ｎｏｇｏ基因转

录产物共三种，主要为 ＮｏｇｏＡ，其异构体包括 ＮｏｇｏＢ和

ＮｏｇｏＣ。ＮｏｇｏＡ主要分布于少突胶质细胞，在体内和体外试验

中都表现出强烈的抑制轴突生长的作用。ＮｇＲ１是最早确定的

ＮｏｇｏＡ受体，缺少胞内结构域，通过糖基化磷脂酰肌醇连接在

神经元胞膜或轴突的轴膜上。与 ＮｏｇｏＡ的 Ｃ末端结构 Ｎｏｇｏ

６６识别，并与多个共受体组成受体复合物介导 ＮｏｇｏＡ信号向

神经元胞内传递。

ＮｏｇｏＡ主要表达于成熟动物的ＣＮＳ，在脑及脊髓的水平较

高，而背根神经节水平较低，在心脏、肝脏和肾脏等内脏器官内

不表达，但是胎龄１５ｄ及生后１ｄ的大鼠骨骼肌内有 ＮｏｇｏＡ

表达。在胚胎发育过程当中［３］，ＮｏｇｏＡ表达于皮层放射状胶

质细胞表面，而迁移后神经元表面的 ＮｏｇｏＡ更多的集中于正

在生长的轴突上。相对而言，ＮｇＲ则广泛表达于大脑皮质、松

·９５６·
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果体、丘脑、海马和杏仁体中［４］，其 共受体如 ｐ７５ＮＴＲ、

ＬＩＮＧＯ１［５］、ＴＲＯＹ［６］的分布较为广泛，可以影响神经元胞内

ＲｈｏＡＲＯＣＫ信号通路。

２　 ＮｏｇｏＡ在神经损伤中的作用

ＣＮＳ损伤后可以观察到 ＮｏｇｏＡ的表达上调，但这种上调

主要出现在损伤后期，随着神经组织及结缔组织修复的加快，

特别是少突胶质细胞的增生，ＮｏｇｏＡ的表达升高，对神经纤维

生长的抑制作用明显加强。王翠芳［７］等人在脊髓损伤（ｓｐｉｎａｌ

ｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ，ＳＣＩ）模型中的研究显示了伤后不同时间 ＮｏｇｏＡ表

达的差异，ＮｏｇｏＡ在ＳＣＩ早期表达未见明显改变，而在损伤后

期（ＳＣＩ后３ｄ）才有明显上升。这也可以解释 ＳＣＩ后中枢神经

修复的缓慢，神经元周围组织对神经元及其突起生长的抑制以

及生长锥塌陷等问题。ＲＳ．Ｚｈａｎ等联合应用 ＮｏｇｏＡ抗体 ＩＮ１

和ＩＮ３，可以下调神经元 ｃｆｏｓ蛋白并上调 ｃｊｕｎ蛋白，促进大

鼠ＳＣＩ后神经元轴突再生［８］。ｃｆｏｓ蛋白在神经元轴突再生中

起了重要的抑制作用，ｃｊｕｎ蛋白则可明显促进再生。

Ｗａｎｇ等利用新生大鼠缺血缺氧性（ＨＩ）模型，发现 ＮｏｇｏＡ

及其受体ＮｇＲ在蛋白质水平和 ｍＲＮＡ水平均有变化。损伤早

期（即６ｈ以内），ＮｏｇｏＡ和 ＮｇＲ１的表达未见明显变化，伤后

１２ｈ二者的表达才出现明显上升。ＮｏｇｏＡ主要表达在胶质细

胞表面及轴突周围，而ＮｇＲ１则主要出现在神经元及其轴突上。

另外，ＮｏｇｏＡ达峰后会逐渐恢复到正常水平，而 ＮｇＲ１则一直

维持高表达状态，配体受体各自不同的转录表达方式提示，

ＮｇＲ１还作为髓鞘再生抑制分子 ＭＡＧ和 ＯＭｇｐ的受体继续发

挥作用［９］。

除对轴突生长的抑制作用外，Ｌｅｎｚｌｉｎｇｅｒ观察到 ＮｏｇｏＡ表

达的上调可以阻碍外伤性脑损伤（ＴＢＩ）大鼠认知功能的恢复，

使用ＮｏｇｏＡ单抗抑制ＮｏｇｏＡ则可促进该恢复过程，而且该过

程并不依赖皮质脊髓束的出芽和海马神经元凋亡的经典神经

保护机制。尽管通过限制 Ｎｏｇｏ６６／ＮｇＲ１及其下游 ＲｈｏＲＯＣＫ

通路的作用可以促进轴突再生，但是 ＮｏｇｏＡ中心特有结构

（ＮｉＧ）以及其特异性受体的作用仍然有待于进一步的探索［１０］。

“结构功能”研究显示，在 Ｎｏｇｏ６６外一个新的 ａｍｉｎｏＮｏ

ｇｏＡ区域（２９０５６２ａａ），ＮｏｇｏΔ２０，对于抑制氧化应激导致的神

经元死亡有不可缺少的作用。在培养的原代皮层神经元中表

达ａｍｉｎｏＮｏｇｏＡ蛋白可以完全拮抗外源性Ｈ２Ｏ２造成的氧化应

激对神经元的损害，有显著的保护作用。另外，突变分析确定

４２４、４６４、５５９这三个半胱氨酸残基参与抑制 ＲＯＳ的产生和 ａ

ｍｉｎｏＮｏｇｏＡ的神经保护作用。结果提示，神经元中的 ＮｏｇｏＡ

可能通过与Ｐｒｄｘ２作用改善神经元自身抵抗氧化损伤的能力

并清除ＲＯＳ［１１］。

３　ＮｏｇｏＡ在神经退行性疾病中的作用

ＮｏｇｏＡ可能与Ａβ产生有关。老年小鼠 ＴＢＩ损伤后，其中

枢神经的修复能力要明显弱于幼年小鼠。Ｍａｒｋｌｕｎｄ等人发现，

敲除ｎｏｇｏＡ／Ｂ基因（ｎｏｇｏＡ／Ｂ／）的老年小鼠其运动能力的恢

复、脑组织的缺失、脑内Ａβ沉积均明显弱于正常小鼠而类似于

假手术组［１２］。其他的体外实验也证实包含 Ｎｏｇｏ在内的所有

网蛋白家族成员都能结合并抑制 ＢＡＣＥ１（βａｍｙｌｏｉｄｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ

ｅｎｚｙｍｅ１），而 ＢＡＣＥ１可以将 ＡＰＰ转化为逐渐沉积的 Ａβ［１３］。

虽然如此，但ＮｏｇｏＡ是否会作为 ＢＡＣＥ１底物在被剪切后释放

生物活性片段到细胞外还有待进一步研究。

ＮｏｇｏＡ还可以通过蛋白二硫异构酶（ＰＤＩ）参与肌营养不

良性侧索硬化症（ＡＬＳ）疾病中的神经保护。内质网蛋白应激

或失去分子伴侣功能有可能是ＡＬＳ的病因之一，网蛋白家族是

内质网伴侣蛋白ＰＤＩ的一个新调控因子［１４］。对 ＳＯＤ１（Ｇ９３Ａ）

ＡＬＳ模型小鼠的存活及行为学研究显示，ＮｏｇｏＡ可以在 ＡＬＳ

小鼠体内保护神经元抵抗神经退行性改变，敲除 ＮｏｇｏＡ可以

加速ＡＬＳ的进程。由此认为 ＮｏｇｏＡ有助于 ＰＤＩ发挥正常功

能，抵抗类似于ＡＬＳ的神经退行性病变，有神经保护作用。

另外，ＮｇＲ１的共受体 ＬＩＮＧＯ１对多巴胺能神经元结构的

可塑性和整合有重要作用，是帕金森氏病（ＰＤ）的可能病因之

一［１５］。Ｉｎｏｕｅ等［１６］发现，ＬＩＮＧＯ１表达于中脑多巴胺能神经

元，在ＰＤ病人的黑质中ＬＩＮＧＯ１表达上调。ＬＩＮＧＯ１敲除后，

６ＯＨＤＡ或ＭＰＴＰ毒性作用下多巴胺能神经元的存活率升高，

这一神经保护作用伴随着 Ａｋｔ磷酸化。用 ＬＩＮＧＯ１Ｆｃ封闭

ＬＩＮＧＯ１功能后也能得到类似结果。ＮｏｇｏＡ／ＮｇＲ１的神经保

护作用和突起生长增强效应也同时得到体现。

４　ＮｏｇｏＡ在神经系统发育和可塑性中的作用

人胚胎发育过程中，ｎｏｇｏ和 ｎｇｒ１基因在８周 ～２３周人胚

胎的脑组织及牙组织中均有明显表达，但在完成有丝分裂的神

经元中，ｎｏｇｏ和ｎｇｒ１的表达均强于牙组织。在这些组织中，ｎｏ

ｇｏ基因表达要明显早于ｎｇｒ１基因表达；胚胎早期，ｎｏｇｏ基因的

表达较ｎｇｒ１也明显广泛的多［１７］。ＡｌＨａｌａｂｉａｈ等推测是由于

ｎｏｇｏ基因的不同转录产物有３种亚型（ＮｏｇｏＡ／Ｂ／Ｃ），其分布

较为广泛，尤其ＮｏｇｏＣ在外周组织中分布更为广泛。

ＮｏｇｏＡ在皮质发育当中具有重要的作用：胚胎阶段，Ｎｏｇｏ

Ａ的表达与神经发生以及皮质神经元的成熟相关；ＮｏｇｏＡ还

可能调节神经元细胞的极化和突起生长；Ｎｏｇｏ蛋白可能在神经

元的迁移以及轴突生长起作用［１８］。ＮｏｇｏＡ在早期胚胎脊髓内

主要见于放射状胶质细胞，但是随着胚胎发育，ＮｏｇｏＡ在放射

状胶质细胞表达逐渐减弱；脊髓中心管附近 ＮｏｇｏＡ的表达模

式也呈现先低后高的状态。提示ＮｏｇｏＡ早期的作用可能与神

经元正常的轴突发芽相关，为神经元轴索到达正常位置提供通

道；而后期ＮｏｇｏＡ主要表达于近中心管附近，则可抑制已正确

取向的轴突再出芽［１９］。另外一个现象是：在小鼠胚胎发育过

程当中，ＮｏｇｏＡ在脊髓内主要分布于胶质细胞的现象，与之前

在大鼠胚胎、鸡胚和人胚脊髓中 ＮｏｇｏＡ主要分布在神经元表

面有所不同［２０］。

ＮｏｇｏＡ特异的片段 ＮｏｇｏΔ２０可以通过激活 ＲｈｏＡ诱导生

·０６６·
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长锥塌陷、抑制突起生长、细胞迁移。研究表明 ＮｏｇｏΔ２０可以

经Ｐｉｎｃｈｅｒ和ｒａｃ依赖及ｃｌａｔｈｒｉｎ和ｄｙｎａｍｉｎ非依赖的机制被内

吞入神经元。Ｐｉｎｃｈｅｒ介导的大胞饮作用，会形成含有ＮｏｇｏΔ２０

的信号小体，后者将直接激活 ＲｈｏＡ导致生长锥塌陷。在背根

节神经元分部培养中，ＮｏｇｏΔ２０被胞饮进入突起内后逆行运送

到细胞体，在转运途中激活 ＲｈｏＡ并降低磷酸化 ｃＡＭＰ反应元

件在细胞内的结合。因此，Ｐｉｎｃｈｅｒ依赖的大胞饮作用会引起

ＮｏｇｏＡ信号转导内涵体的形成，其同时在生长锥和逆行转运至

胞体后对神经元生长产生负调控［２１］。

５　展望

由于ＮｏｇｏＡ或ＮｇＲ１抗体应用方便、副作用小，目前已被

进入ＣＮＳ损伤后再生的临床治疗研究阶段。但是，ＮｏｇｏＡ的

表达时间、动物的年龄、ＮｏｇｏＡ抗体的使用时机与中枢神经系

统损伤及再生修复之间的关系还有待于进一步的探讨。Ｎｏｇｏ

Ａ除了包含具有ＣＮＳ再生抑制作用的ａｍｉｎｏＮｏｇｏＡ和Ｎｏｇｏ６６

外，ＮｏｇｏＡ中可能还有多个功能独立的结构域，如ＮｏｇｏΔ２０，在

正常生理状态下参与神经系统的发育和可塑性。单纯敲除Ｎｏ

ｇｏＡ或下调ＮｇＲ１表达并不能完全改善ＣＮＳ再生困难的状态，

鉴定更多的ＮｏｇｏＡ结构域或能与ａｍｉｎｏＮｏｇｏＡ识别的受体分

子将有助于全面理解 ＮｏｇｏＡ的功能，从而为开发药物治疗

ＣＮＳ损伤提供重要参考。
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