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广义的神经营养因子 ,除了 NGF家族外 ,还有 CNTF相关因

子家族 、多种生长因子(PDGF、EGF 、IGF 、TGF 、FGFs等)、白介素

等 。它们在神经系统的发生 、发育过程中起着重要作用 ,可促进

神经细胞的存活 、增殖 、分化及功能表达 。它们广泛分布于神经

组织和周围靶组织中 ,通过靶源性 、自分泌 、旁分泌方式或某种

其它模式 , 按特定的时空顺序 , 作用于相应的神经细胞群 , 发挥

其神经营养作用 。现就有关神经营养因子的分泌和作用方式作

一简要综述 。

1 靶源性的作用方式

我们知道 , 发生中的神经系统 , 神经细胞大量增殖 , 由于没

有靶组织的联系 ,大量神经细胞发生程序化死亡 ,只有部分拥有

靶细胞分布的神经细胞才得以存活下来 。未成熟的神经细胞 ,

轴突损伤后 ,靶源性神经营养因子供应终断 ,亦可导致神经细胞

的大量死亡 。外源性的神经营养因子可促进神经细胞的存活 ,

减少神经细胞的自然死亡与诱导死亡[1 ] 。已经证明 ,靶组织产生

的神经营养因子 ,通过轴突末端受体介导 ,沿神经细胞轴突逆向

运输到达胞体 ,对神经细胞存活 、分化 、功能表达 ,起着至关重要

的作用 。远距离的投射神经元 ,如基底前脑胆碱能神经元 ,脊髓

前角细胞 , 背根节细胞等均从靶组织中得到相应的 NGF家族成

员[2 ,3 ] 。LIF选择性地定位于交感胆碱能神经元的靶组织-足底

汗腺 ,并诱导相应的交感能神经元向胆碱能分化 ,亦充当靶源性

神经营养因子作用 。GDNF在中脑多巴胺能神经元的靶组织纹

状体及运动神经元靶组织 -骨骼肌中表达 , 提示 GDNF可能作

为多巴胺能和运动神经元的靶源性神经营养因子 , 并且已经得

到了证实[4 ] 。

2 神经营养因子的自分泌

近年来研究发现 ,作为神经营养因子效应细胞的神经细胞 ,

其本身亦具有产生神经营养因子的能力 , 即神经营养因子的自

分泌作用 。自分泌的概念源于神经营养因子与其受体在神经元

的重叠分布 。 原位杂交和免疫组化发现 , 在发育或成年动物

的中枢神经细胞或外周神经节细胞 , 均有神经营养因子的表
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达 ,并与其受体共同定位于同一神经细胞[2 ,3 ] 。

2.1 NGF家族成员在神经元中的表达

Miranda 1993年发现 , 发育期的前脑、皮层 、海马神经元均

有 p75mRNA与 NGF 、BDNF 、部分 NT-3mRNAs的共同表达 ,但在

基底前脑 、下丘脑神经元仅有 p75的表达 , 几乎没有 NGF 、BD-

NF、NT-3 mRNA的共同表达 。Trks受体与相应的因子 ,如 TrkA与

NGF 、TrkB与 BDNF mRNAs ,在不同发育阶段的皮层 、海马 、纹状

体 、下丘脑均有表达 。Kolaia 1993年同样报道了海马 、皮层神经

细胞 BDNF与 TrkB mRNA的共同定位。Zhou 1994年报道 , NT-3

阳性神经元亦广泛分布于前脑(包括椎体细胞 、隔核 、斜角带 、嗅

原始皮层 、苍白球 、卡哈小岛)、海马 CA1、CA2及部分 CA3锥体

细胞 、齿状回颗粒细胞 、终纹床核 、三叉神经中脑核 、小脑普肯野

氏细胞 、深层小脑核 。交联研究表明[5 ] ,几乎在所有的发育阶段 ,

均见 NT-3与 TrkC mRNA在视网膜 、外侧膝状体 、上丘 、皮层的共

同表达 。新近用高灵敏的 RNA酶保护试验在过去认为没有 NGF

表达的前脑基底胆碱能神经元中亦发现有NGF mRNA的表达[6]。

在外周 , 胚胎大鼠颅神经节包括结节状神经节 、 颈上神经

节 、膝状神经节 、岩部神经节以及背根节 , 胚胎及成年小鼠背根

节 , 成年小鼠交感节 , 均有 BDNF、NT-3 mRNAs 的表达。成年大鼠

背根节 , 成年小鼠三叉神经节 , 岩部神经节均表达 BDNF mRNA ,

而这些神经元几乎都表达各种 Trks受体
[ 7]
。

皮层海马神经元可表达一个以上的神经营养因子:如 NGF 、

NT-3 mRNAs在皮层和皮层下板 、嗅皮层 、 海马等区域都有共同

表达。前脑胆碱能神经元的皮层海马投射区亦存在 NGF 、BDNF

mRNAs的共同表达。两个以上的因子于同一细胞的表达 , 揭示

不同因子在某一特定阶段的特殊作用。而海马皮层 BDNF/NGF

神经元合成的 NGF 可能充当基底前脑胆碱能神经元的靶源性

神经营养因子 , 而同一细胞的 BDNF可能通过自分泌参与局部

作用模式。因为 TrkA存在于基底前脑胆碱能细胞 , 而不存在于

海马 、皮层投射区 , 而 BDNF 、TrkB 则广泛存在。

2.2 NGF家族成员表达的变化与调节

癫痫活动可诱发海马 、齿状回 NGF、BDNF mRNAs表达的增

加[8 ] 。海马内注射内源性兴奋性神经毒 QUIN , 可诱发癫痫和延

迟性神经细胞的变性 。原位杂交结果表明 ,海马锥体细胞 BDNF

mRNA增加 , 齿状回 NGF 、BDNF mRNAs均增加 , 而 NT-3 mRNA

降低 , 12 h后消失 , 4 d后又回到基线水平 。而在注射点 1 ～ 2mm

范围内却相反 , 未见 NGF 、BDNF mRNAs的升高 , 而 NT3 mRNA

在 12 h后可见升高 , 并延续到 QUIN注射 4 d后 。非竞争性的
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NMDA拮抗剂MK-801提前 30 min预处理 ,可部分阻止对侧海马

BDNF 、NGF mRNAs的升高和 NT-3 mRNA的降低 。但不能防止局

部 NGF、BDNF mRNAs的下调 。AMPA/Kainate拮抗剂 NBOX则不

会对 QUIN的 NGF 、BDNF效果产生影响 , 虽然它可部分防止对

侧 NT3 mRNA 的减少 。

Blochl
[9 ]
将 NGF基因转染培养的海马脑片和海马神经元 ,

在体外观察了 NGF的表达 。KCl 、藜芦定 、谷氨酸盐 、卡巴可可激

发神经元活动依赖的 NGF的释放 ,用 N-甲基-葡糖胺取代培养

基中 90%的 Na+ , 可减少 NGF的释放 。KCl 、藜芦定激发的 NGF

释放 , 可被河豚毒素所抑制 。而谷氨酸盐诱导的 NGF对河豚毒

素不敏感 , 但是 Na+依赖的谷氨酸盐的效果能被 AMPA受体的

拮抗剂 GYK152644所抑制 ,但不能被 NMDA受体拮抗剂MK-801

所抑制 ,但不能被 NMDA受体拮抗剂MK-801所抑制 。活动依赖

的 NGF的释放 , 不依赖于细胞外的 Ca2 + , 但对细胞内 Ca2 +螯合

剂 BAPTA/AM敏感;相反 ,细胞内 Ca2 +池内 Ca2 +的移动(由咖啡

因 , Thapsigaragin引起),可模拟去极化效果 。温度阻断(15°C)或

河豚毒素将减少 NGF基本释放量的 50%,两者相结合可减少其

释放量到检测线以下 , 表明基本释放量有固有的和可调节的成

分 。

其它各种类型的损伤 , 包括缺血 、低血糖 、创伤均可导致皮

层 、海马神经元中 ,NGF 、BDNF、NT-3及其受体 TrkB 、TrkC的明显

变化 ,通常亦是 NGF、BDNF 、TrkB 、TrkC mRNAs表达增加 ,NT3表

达降低
[10 ] 。

2.3 非 NGF家族神经营养因子在神经元中的表达
CNTF广泛的神经营养作用源于 CNTFRα在神经系统的广

泛分布 。在中枢神经系统的皮层 、海马 、丘脑 、黑质 、脑干核团 、

室管膜下神经细胞及脊髓前角细胞 , 以及外周神经节细胞均有

CNTFRα的表达 。新近发现 , CNTF及其 mRNA亦广泛分布于这

些区域的神经细胞和星形胶质细胞中[11 ] 。

FGFs的效应细胞亦广泛分布于中枢神经系统和周围神经

节中 ,包括皮层 、海马 、小脑 、视网膜 、隔区神经细胞及脊髓前角

细胞 ,以及外周交感感觉神经节细胞 。同样 , FGFs亦广泛分布于

这些细胞中 。aFGF主要在各级运动神经元和中脑感觉神经元中

表达 , 基底前脑胆碱能神经元 、尾状核 、黑质神经元中亦表达

aFGF , 皮层海马中亦有少量神经元表达 aFGF;而在非神经细胞

中无 aFGF的表达 。bFGF主要分布在胶质细胞中 ,但在海马 CA2

区神经元 ,扣带皮质中亦可见 bFGF的表达 。

IL-1受体在海马锥体细胞 、齿状回颗粒细胞 、后脑前背侧

核 、缝际背核 5-HT能神经元 、小脑普肯野氏细胞 、正中隆起 、垂

体前叶细胞中表达 。而 IL-1β 似的免疫反应物质则位于皮层 、室

周核 、室旁核 、弓状核 、正中隆起 、下丘脑后内 、外侧核 、下丘脑后

核及培养的交感神经元 、小脑颗粒细胞中 。同时在嗅球 、小脑 、

齿状回颗粒细胞 、海马锥体细胞 、下丘脑腹内侧核等可见 IL-1β

mRNA与 IL-6 mRNA的共同表达[12 ] 。可见 ,在海马锥体细胞 、齿

状回颗粒细胞 、正中隆起存在 IL-1β 与其受体的重叠分布 。

CNTF、FGFs 、IL-1均缺乏信号肽 ,不能直接从细胞中分泌出

来 , 只有在损伤情况下 , 才能从受损细胞中释放出来 ,即以病变

因子(Lesion factor)形式释放出来;也可能存在某种未知的分泌

方式 。

对于可分泌的非 NGF家族神经营养因子 , 已经取得的研究

结果如下:PDGF-A链及其 mRNA广泛分布于胚胎及成年小鼠的

中枢及外周神经系统神经元中 ,具有明显的自分泌倾向 ,它可能

同时参与胶质细胞的增殖与分化;EGF除能维持胚胎纹状体细

胞增殖 、分化与成熟外 ,亦在发育及成年白化病大鼠苍白球结构

中大量表达 , 可能作为神经递质或调质参与锥体外系活动的调

节;IGF-1亦能维持脑脊髓神经元的存活 , 同样 , IGF-1mRNA亦

在不同发育阶段中的大鼠脑中表达 , IGF-1 mRNA大多定位于成

熟的感觉投射神经元 、小脑延迟系统及皮层非椎体细胞 ,可能与

神经元的分化有关 。TGFβ 1 、2 、3在发育过程的小鼠神经系统中有

明显分布 , TGFβ 1主要定位在神经嵴来源的细胞 , TGFβ 2 、3在神经

元的核周及轴突亦有共同定位[13] 。

3 神经营养因子的旁分泌

3.1 神经元-神经元作用方式
神经元自分泌的各种神经营养因子 , 一方面作用于自身受

体 ,另一方面 ,它亦可作用于邻近的神经元发挥其旁分泌作用 。

小脑颗粒细胞的存活可能依赖普肯野氏细胞的某种神经营养因

子(aFGF或 EGF、BDNF、NT-3);背根节细胞中 NT-3阳性神经元

可能带有 BDNF的 TrkB受体 , 邻近 BDNF阳性神经元可能带有

的 NT-3的 TrkC受体 , 这些都可以理解为神经元之间的旁分泌

作用[14 ,15 ] 。

3.2 星形胶质细胞-神经元作用方式
星形胶质细胞是神经元最重要的支持细胞 , 在功能上与神

经元相互依赖 , 并通过各种分子信息影响神经元的存活 、迁移 、

分化与功能表达 。在这些分子信号中 , 包括多种类型的神经营

养因子 。已经证明星形胶质细胞源性的神经营养因子有:NGF 、

CNTF 、FGFs 、EGF、PDGF 、TGF 、GDNF等 , 它们在正常或损伤情况

下对邻近神经元发挥旁分泌作用[13] 。

3.3 小胶质细胞-神经元作用方式
小胶质细胞亦是神经营养因子旁分泌的重要来源 。小胶质

细胞除能产生 TGF-β 、PDGF 、EGF、aFGF 、bFGF外 ,RT-PCR及原位

杂交均表明小胶质细胞或脑内巨噬细胞在体内体外均能表达各

种 NGF家庭成员包括 NGF 、BDNF 、NT-3 、NT-4/5等 ,但不同脑区

的小胶质细胞存在明显的异质性 , 在皮层 、苍白球 、髓质区小胶

质细胞同时表达 OX-42(小胶质细胞标志)和 NT-3 ,而室管膜 、外

囊 、脉络膜丛 、脑膜中的小胶质细胞仅表达 OX-42 , 而不表达

NT-3。推测有些小胶质细胞专职发挥防卫功能 , 参与抗原逞递 ,

发挥吞噬和细胞毒作用;而另一些小胶质细胞则通过分泌神经

营养因子发挥其旁分泌作用 , 影响星形胶质细胞和神经元的存

活 、分化与功能表达[16 ] 。

3.4 其它
少突胶质细胞 、血管内皮细胞 、外周雪旺氏细胞均有产生多

种神经营养因子的能力 , 它们亦可通过旁分泌作用对神经元产

生多种影响 。已经证实在雪旺氏细胞中表达的神经营养因子有

NGF 、BDNF 、CNTF 、LIF 、IL-1 ,它们在脊髓前角和背根节细胞的正

杨青峰 ,等 .神经营养因子的作用模式
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常发育 、损伤修复和神经再生中起重要作用 。

4 其它作用模式

很多类型的神经元依赖上级神经元的传入信息而存活 , 顺

向运输的神经递质包括神经肽除了能传递神经冲动外 , 也发挥

某种神经营养活性 , 阻断这种信息流则可能引起顺行性变性 。

研究还发现 ,外源性神经营养因子包括 NGF 、BDNF 、NT-3 、IGF-1 、

bFGF注入 15 ～ 16 d鸡胚眼球后 ,也可沿视网膜节细胞轴突顺行

运输到轴突末端 , 再经跨突触转运后到达下一级视顶盖各层神

经元 。同时 , 视网膜细胞自身有合成和释放 bFGF的能力;原位

杂交亦发现视网膜细胞可表达 NT-3 mRNA[17 ,18 ] 。以上结果表明

视网膜节细胞可能通过分泌并远距离的顺向运输某种神经营养

因子来影响其靶细胞-视顶盖神经元 。

5 小结

远距离的投射神经元 , 可能接受更多的靶源性神经营养因

子 , 而局部回路神经元则有更多的自分泌和旁分泌因子参与其

结构与功能的维持 。远距离的投射神经元 , 多同时具有 Trks和

p75受体 ,而局部回路神经元则仅表达 Trks受体 , 提示靶源性的

作用方式与局部作用方式可能具有不同的信号转导机制和功能

意义 。自分泌和旁分泌可能促进神经元的分化与存活 , 而靶源

性因子还可促进突触形成并建立功能联系 。自分泌和旁分泌可

能在损伤和应激状态下更具作用 , 因为它们更近更及时[19 ] 。自

分泌并顺向远程运输的神经营养因子亦可能影响其靶神经元的

存活与功能状态 。对于某些类型的神经元如脊髓运动神经元 、

背根节神经元同时存在多种神经营养模式 , 它们可能在不同的

时空状态下发挥作用
[ 20 ] 。神经元与靶细胞之间 , 神经元与神经

元之间 ,神经元与胶质细胞或周围邻近细胞之间 ,通过各种神经

营养因子的作用 ,构成了一个立体的复杂的网络系统 。

关键词:神经营养因子;靶源性;自分泌;旁分泌
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