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神经营养素与脾脏免疫 

王 林’ 郭光金 。 蒋登金 。 

神经营养因子是神经系统赖以发育和存活的一类重要的 

细胞因子，其主要功能是促进神经系统的生长发育，维持神经 

元的存活，促进神经元的生长和分化。近年来，对神经营养因 

子的研究受到广泛关注并取得了较大的进展，其中发现最早、 

研究最深入的神经营养因子是以神经生长因子为代表的神经 

营养素(N )。本文就神经营养素及其与脾脏免疫的关系作一 

综述。 

1．神经营养素概述 

神经营养素家族包括：神经生长因子(NGF)，脑源性神经营 

养因子(BOt~)、神经营养素 一3(bit一3)、神经营养素4／5(yr一 

4／5)、神经营养素一6(NT一6)“ 等。它们主要由神经细胞、神经 

胶质细胞和靶细胞分泌。在结构上，它们在氨基酸序列上具有 

同源性，在基因结构上也具有类似的特征。神经营养素家族的 

成熟蛋白均为碱性蛋白质，人类 NGF、BDNF、NT一3、NT一4分别 

由118、119和 130个氨基酸组成，实验表明，四者几乎 50％的氨 

· 作者单位：400038 重庆市第三军医大学外科应用解剖 

与手术学教研室 

基酸相同。 

神经营养素分子通过与其受体结合后引起生物学作用。 

神经营养素的受体分为两种，一种是非特异性低亲和力受体一 

P'／5。它是一种 75lcd的跨膜糖蛋 白，与 NGF、BDNF、NT一3等的 

亲和力均相同，这种结合不起介导信号的作用，只对信号传递 

起协同作用；另一种的高亲和力的特异性受体，是一种为原癌 

基因Trk编码的酪氨酸蛋白激酶受体。NGF、BDNF、NT一3的特 

异性受体分别为 TrkA、TrkB、TrkC【2】。神经营养素只有在与特异 

性受体结合并在非特异性结合受体的协同下，才能发挥其生物 

学作用。 

神经营养素的作用主要包括促进神经系统的生长和发育， 

保护神经元，促进受损神经纤维的再生等。NGF主要是对周围 

神经系统的感觉和运动神经元起营养作用，在脑中则对基底前 

脑的胆碱能神经元的发育和存活起营养作用，BDNF则主要促 

进感觉神经节与细胞的存活和生长，NT一3则对结节状神经元 
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和脊感觉神经元起营养作用，NT一4／5的作用与 NGF相似，但 

特异性和活性低很多。N-IS保护和营养神经元的机制目前尚 

不甚清楚，可能主要与减少 Ca2+内流和减少氧自由基的损伤 

有关b 】。近年来的研究表明：N-IS除直接作用于神经系统外， 

还可以作用于其他系统，如免疫系统。NTS可以促进派淋巴细 

胞的增殖和分化【5J，刺激其表面白介素 一2受体的表达，对巨噬 

细胞单核细胞 和肥大细胞 均有相应的作用。 

2．神经营养素在脾脏中的分布 

神经营养素除存在于神经系统外，还广泛分布于全身其他 

器官。现已证明，NGF、BDNF、NT一3、NT一4／5及受体均存在于 

脾脏，且各种神经营养素 mRNA也被发现存在于胸腺和脾脏。 

杨宏等【8 应用免疫化学的方法，发现神经营养素定位分布于小 

鼠脾脏。其中 NGF主要分布于脾边缘区的红髓 ，少数分散于白 

髓动脉周围淋巴鞘(PALS)的外层或淋巴鞘与淋巴小结之间； 

BDNF主要分布于PALS外层，边缘区和脾索，与脾血管分布无 

明显关系；NT一3广泛分布于红髓和白髓。神经营养素在脾内 

的此种分布符合神经营养素靶源性来源的特点，并与其对脾内 

免疫细胞的作用和对脾脏免疫的调节功能是相对应的。 

3．神经营养素与脾脏免疫功能 

脾脏作为全身最大的免疫器官，也是神经系统与免疫系统 

的唯一交叉点，其免疫功能受到神经一内分泌系统的严密调 

控。作为细胞因子的神经营养素对脾脏免疫功能的调节，主要 

通过两种途径来实现的。其一是通过神经系统作用于脾脏，调 

节其功能。众所周知，脾脏的免疫功能受到神经系统的严密控 

制，脾脏的免疫功能与支配神经纤维的数量相关，而支配脾脏 

的神经主要是交感神经，而 NGF和NT一3的主要作用对象正是 

交感神经，Kann咖【9 等报道体外培养的淋巴组织能诱导交感神 

经的生长，且这种作用能被 NGF抗体阻断，说明NGF具有神经 

诱生作用。近来还发现；脾脏交感神经纤维密度在免疫应答时 

增加，并呈现自中央动脉向NGF和NT一3分布的边缘区伸展的 

趋势，初步证明了在免疫应答时 ，NGF和 NT一3通过 神经诱生 

作用起到调节免疫的作用。第二，神经营养素还可以通过直接 

作用于免疫系统本身来调节免疫功能。如前所述，脾内免疫细 

胞表面均被发现有活性的 NrIS特异性受体，与 NTS结合后可以 

促进淋巴细胞的增殖和分化，刺激上调淋巴细胞表面的 IIJ一2 

受体的表达， 还可以促进肥大细胞集结和脱颗粒，增强中 

性粒细胞存活趋化、吞噬作用。 

近来的研究表明 ，脾 内淋 巴细胞 、单核一巨噬细胞均 

可分泌 NTS，实验表明，在神经损伤和神经退行性病变后炎症 

发生过程中，侵入炎症部位的淋巴细胞、单核巨噬细胞产生大 

量的NTS修复神经纤维的损伤，而 NTS除可调节靶细胞的免疫 

功能外，还能促进自身靶细胞分泌 ，这样在脾内就形成了 

神经营养素的自分泌和旁分泌环路，共同调节脾脏的免疫功 

能。目前，刺激淋巴细胞等免疫细胞产生 NrIS和 NTS作用于免 

疫细胞调节其免疫功能的具体机制均不甚清楚、需进一步的研 

究。 

4．结语 
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神经营养素作为研究最早的一类神经营养因子，其分子生 

物学特性及对神经系统的生物学作用等现已得到较深入的研 

究，并取得了一定的成效。但在 NTS对其他系统尤其是对免疫 

系统的作用方面尚缺乏足够的关注。研究 N-IS对神经系统和 

免疫系统的作用具有十分重要的意义，尤其对脾脏移植来说更 

是如此。 
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