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脑损伤中的 T G F p
、

T N F
一。 和 p A P P 细胞信号作用

C e l l u l a r s i g n a l i n g r o l e s o f T G F p
,

T N F
一 a ,

A N D pA P P i n b r a i n i n j u r y
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在 急慢性 脑损 伤中 日淀粉前体 蛋 白 ( p
a
m y l

o id p r e e u r s o r

p r o t e i n
,

p A p p )
、

转化生长 因子币l ( T r a n s
f
o r
m i

n g g r o w t h fa e -

t o r 一

pl
,

T G F 俘l ) 和肿 瘤坏 死 因子
一。 ( T u

m o r n e e r o s is f a e t o r一 a ,

T N F
一 a )是较 突 出的炎性 细胞 因子

。

这些脑损 伤相关因子 ( I n
-

j
u r y

一a s s o c ia t e d fa e t o r s )通 过它们的变化作用 (如表达 水平
,

功

能和代谢的变化
,

以及 可能影响细胞易感性 的基 因和环境因素

等 )对 中枢神经系统 ( C N S )产生影响
.

1 T G B p
、

T N F
一
a 和 p A P P :

脑损伤的应答介质

T G F 日
,

T N F
一。 和 日A P P 都有着 各 自的家族成员

。

目A P P

的家族成员包括一系列进化 中保存的淀粉前 体类蛋 白
。

T G F 日

家族 的五个成员 已确定
,

它们与哺乳动物 的抑 制蛋 白
,

激 活蛋

白和 M ul l
e ir a n

抑制物质有关
。

胶质细胞系衍生的神经营养因

子 (G D N F )也与 T G F 尽家族有关 lj[
。

T N F
一。
的同族包括淋巴 细

胞毒素
一 a ( T G F 母)

,

CD 4 o
,

CD 30 和 CD 27 的配子体 [ 2〕。

激活的 T G F p是 一类二 硫键 连接 的 同源 二 聚 体蛋白

( D is u
lt id

e 一
li
n k e

d h o m o
d im e r ie p r o t e i

n )
.

由两个 同等 的氨基 酸

亚单位 组成
.

T G F p单体通过复合蛋 白水解醉链 由未激 活的

39 。 氨基 酸残基前体蛋 白产生 sj[
。

几乎所有哺乳类动物的成熟

脑组织中星形胶质细胞
,

小神经胶质细胞和少突神经胶质 细胞

都能正常 的表达 T G F p
,

但神 经细胞中的 T G F p m R N A 水平

极低 闭
。

哺乳类动物脑内 3 个 同源异构体 T G F 俘已确定
,

而 目

前对 T G F pl 研究得最 为广泛
。

T N F
一 a
是一 1 7 x l 0 3 u

多体肤
,

它在 附着 T N F 受体时被激活
。

T N F
一 a
多由星形胶质细胞 和小

神经胶 质细胞表达阁
。

俘A P P 是一种可能含有 K
u
in t : 型蛋 白酶

抑制物 ( K u n it z
一 t y p e p r o t e a s e

i
n
h ib it o r ,

K P I ) 区的 1 1 0~ 1 2 6 x

1护u
跨膜糖蛋 白

。

从细胞 表面释放两种分泌型的日A P P 蛋 白水

解 裂切 ( p r o t e o ly t ie e le a v a g e s ) :
一种是发生于淀粉样蛋白 p肤

( A m y l
o id 各p e p t i d e

,

A 尽)序列 中段 (位 于第 1 6~ 1 7 个氨基酸之

间 )的
Q 一

分 泌酶 (a
一

se cr et as
e )

,

其导致
s
A P P

。
的释放并阻止完

整 A p 的释 放
。

另一分 泌酶 (卜
s ec er t as

e )在 A p N
一

末端切 开

尽A P P 从而导致
s
A P P 日和完整 A 旦的释放阁

。

代谢 和氧化损伤

可能启动淀粉状蛋 白卜分泌酶通路 v[]
.

日A P P
s
在神经细胞和
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胶质细胞中广泛表达
,

并 以特殊 细胞形式进行某些方式的优先

表达 (如神经细胞内的 A P P 69 5 )
。

尽管 T G F 日
、

T N F
一 Q
和 日A P P 3 者在结构上 不相同

,

而大

量的实验数据表明
:

在脑损伤中
,

与细胞反应相一致
,

其中的每

一种细胞因子都起到了关键性的和相互制约的作用
。

在脑缺血

和脑创伤兴奋性毒素 ( E cx it ot o ix c) 中
,

这 3 种细胞因子 的应答

水平都明显增高
。

由于脑缺血
,

兴奋性毒素和脑创伤造成 的细

胞损伤中一个关健间题是诱导性载化应激反应和体内离子平

衡失调
。

在编码 T G F 肠
,

T N F
一。
和 日A P P 基 因中的启动子元件

( P r o m o t e r e le m e n t s )相应地将对反应性氧化物 ( R e a e t i
v e o x y

-

g e n s p e e
i
e s ) 和钙激活的转 录因子 ( T r a n s e r ip t io n fa e

ot
r s )作出

应答 s1[
.

当脑损伤引起许多不同的神经营养因子和细胞因子作

出应答时
,

这 3 种细胞因子无论在短期损伤应答 和慢性病变过

程中都起到了尤为突出的作用 [,]
.

在细胞培养 中
,

T G F 日
,

T N F
一 a
和 俘A P P 的多效性作用

( P l e i o t r o p i c r o le s )可 以从不同细胞对这些 因子 的反应中得到

证实
.

在胶 质细胞中
,

T G F 肛 抑制增 生而引起神经生长 因子

(N G F )
,

表皮生 长因子 (E G F ) 和 白介素
一
6 ( I L

一
6 )的产生

,

而且

还抑制 T N F
一 Q
的产 生 l0[ 〕。 T G F 印 在体内抑 制小胶质细胞的激

活作用 (超氧化产物 和表面抗原表达 ) 以及 细胞 因子 的产生和

增 生
。

T G F 月在体外抑制 了少突神经胶 质细胞祖代 细胞 的增

生
,

并启动 了包括中脑多 巴胺能神经 ( D o p a m i n e r g ie n e u r o n s )

和运动神经在内的 CN S 不同区域神经细胞的存活 l[ ’ 〕。

并且在

培养的海马神经元 中引起轴突的外生
。

T N F
一 a
引起胶质细胞和

神经祖代细胞 的增生 以及胶质细胞中 N G F 的产生
。

依靠 细胞

外蛋白质 中的肝 素附着 区域
,

p A P P 可 以影 响神经细胞 的附

着
,

而
s
A P P

a
可能引起包括成纤 维细胞在 内的非神经细胞 的

增 生
,

并能启动大 量神经 细胞的增殖 和 轴突的外 生
。

相反
,

日A P P衍生物 A 日能损毁和杀 伤神经细胞
,

并能在 星形 细胞和

小胶质细胞 中引起反应性表型 ( R e a e t i v 。 p h e n o t y p e s ) [ ” ] 。

T G F p
、

T N F
一。
和 日A P P 不仅各 自在脑 内能影响多种细胞

形 式
,

而 且 对 互 相 的 细 胞 形 式 表 达 也 能 造 成 影 响
。

例 如
,

T G F 队在培养 的星形细胞 和小胶 质细胞能引起全 p A P P m R
-

N A 水平增长 6 倍 ls[ 〕 .

T N F
一 。
在 星形细胞 中引起 T G F 日的表

达
,

而 T G F p却相反抑制由星形 细胞产生 的 T N F
一

a[ 川
。

另一方
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,

等
.

脑损伤 中的 T G F p
、
T N F

一 a 和 p A P P 细胞信号作用 4 6 1

面
,

A p在 星形细胞中引起 T N F
一 a
的表达

。

2 T C F p
、

T N F
一
以 和 p A P P 之 间的信号传导通路

现已 确定 了 3 种不同的 T G F p受体
,

分别命名为第 I
、

,
、

l 型受体
,

第 I
、
互型受体介导高化学亲和力附着和信号传导

。

而第 l 型受体是一蛋 白聚糖
,

可能在 将 T G F 目传导到第 I
、

I

型受体中起作用
。

第 I
、

l 型受体在细胞质的 C 末端含有丝 氨

酸
一

苏氨酸激酶区 ( S e r i n e 一 t h
r e o n in e 一

k i
n a s e d o m a i n )

。

实验表明
,

T G F 俘信 号 主要 通 过 第 r
,

I 型 受 体 的侧 突二 聚体 ( H et
-

e r o m e r ie d i m
e r ) 〔

’ ` 〕
。

T N F
一 a 以相等的亲和 力附着于两个独立的

受体—
P 55 和 P 75

,

而两个受体却以不 同的传导通路相联系
。

T N F
一 a
附着 于 P 55 受体启动 了一个与膜相连 的神 经鞘磷脂 酶

( S p h in g o m y e l i n a s e )
,

它从 神经 鞘髓磷脂 中释放 神经酞胺 ( C e -

r a
m id

e
)

。

神经酞胺通 过刺激激 酶 ( K in a s e
) 使 N F kB 化合 物的

kI B 亚单 位磷酸化
,

从 而激活转录因子 N F k B[
` 5〕 。

非激活状态

时
,

N F kB 由位 于细胞质 的三个蛋 白质构成
:
P 50

,

P 65 和 kI B
。

信 号通过 引起泛素介导 (U b i
〔l i n t i n

一

m
e
d i

a t e d )的 Ik B 解离而激

活 N F k B ; P S O
一
P 6 5 二聚体易 位进人细 胞核

,

与含有特异 性 k B

附着序列的 D N A 元件结合
。

相 比起来
,

P 7 5 的信号传导通路不

尽确定
,

但最近 的实验数据提 示 T N F
一 a
的附着引起 了被称 为

T R A F I 和 T R S F Z 的受体相关细胞质蛋 白 ( R e e e p t o r 一 a s s o e ia t
-

e
d

e y t o p l a s
m ie p r o t e i n s

) 的联系 [ , 6〕
。

在神经细胞 中的特异性
, A P P 附着点和

s
A P P 在微微克分

子 ( iP co m ol ar ) 浓 集水 平 影响 神 经细 胞 已 得到证 实 vl[ 〕 ,

介导

s
A P P 引起信 号 传导 的受体却 尚未 确定

。

然 而
,

我 们可 以从

s A P P a
的细胞生物学 中得到对这种受体本质 的启示

。

p A P P

以轴 突式传导并在突触前端浓集
。

s A P P a s
作为

。 一
分泌酶活化

的结果而被释放
,

在神经细胞中
.

可 由细胞的活性 (如膜 的去极

化 作用 ) 而 引起
a 一

分 泌酶 的活化
。

最近 的研究也 提示 释放性

s A P P 。
的分泌机理与 T G F 。

的方式相似 l8[ 」
。

海马区对刺激状

态的反应可引起
S
A P P 的最大量释放

,

并可引起递 质谷氨酸的

释放
,

这提示
S
A P P

a
的释放伴有神经递质的释放

。

介导
s
A P P a

活 动的信 号传导机 制可能包 括 了一种联 系
c
G M P 水 平升 高

,

c
G M P 依赖 性蛋 白激酶刺激 以 及高传导

一

敏感 K +
通道 活动的

受体仁, ’ 〕
。

实验提示
S A P P 。

受体可能含有内在 的鸟氨酸环化酶

活性
,

因为从分离的大脑 皮层
S
A P P Q 可引起

。
G M P 的产生

,

而

且在正常细胞 内这种过程不受一 氧化 氮合酶阻断剂的影响〔 ,’ 〕 。

3 T G F p
、

T N F
一
a 和 p A P P 对 C N S 的影响

为 了研究 T G F 阻 对 C N S 的影响
,

在转基 因大 鼠的胶质细

胞 内用胶 质纤维 酸性 蛋 白 ( G F A P ) 基因过度 表达一 种 T G F 日

的生物活性方式
。

在失控的转基因大 鼠体内
,

由于 星形胶质 细

胞过度表达 T G F 肛
,

在 C N S 产生 了一种 较 强的细 胞外 基 质

( E C M ) 高调 控蛋 白
,

包 括层粘 蛋 白 ( I一m iin n
)

,

纤维 粘 连蛋 白

( F ib
r o n e e t i n )

,

和 硫 酸 肝 素 粘 蛋 白 ( H e p a r a n s u lf a t e

rP ot
e ol y ca n )

。

在转 基 因纯合 子 与杂 合子 对应 联 系 中增 高 的

T G F 阻伴有 E C M 的表达的进 一步 的提 高
。

T G F 邵 表达的胶

质细胞邻近 区 域 (如脑 血管和 细胞膜 周 围 )
,

E CM 成分表达增

高得尤为明显
。

这提示 T G F 印 作 为 E C M 成分有力的诱导物
.

在神经系统病变中起着重要 作用
。

依靠不同的因子
,
T G F 肛 具

有 前 炎 症 ( P r o i n f l
a nr nr

a t o r y ) 或 免 疫 抑 制 ( Im m
u 丁1 0 -

s u p p r e s s iv e )作用 [ 3〕 。

虽 然失控 T G F p l 转基 因大 鼠没有 C N S

炎症浸 润的表现
,

免疫激发 ( Im m u n e 一 e
h

a
l l

e n g e d ) T G F p l 转基

因大 鼠对实验性 自动免疫性脑脊髓炎却显得更加敏感
。

与非转

基 因大 鼠比较
,

前者 临床症状 表现得更 加 明显
,

在脊髓 中单核

细胞的浸 润 得更 为广 泛
。

在失 控状 态 的转 基 因大 鼠研究 中
,

T G F 阳 低水平 表达的大 鼠表现为健康状态
,

而高水平 表达者

却 出现脑 积水和神经 系统 异常表现
,

并且产后早期 就死亡 [州
。

值得注意的是
,

除 了 T G F 日
,

T N F
一 。
和 日A P P 以外

,

还有许多其

它细胞因子参与象转基 因这样 的脑 损伤反应
。

例如
,

大 鼠禅分

表达 I L
一
6 将 引起严重 的神经系统改变

,

如共济失调
,

震颤及卒

中
。

它提示 了这种 细胞 因子在 C N S 中具有较明确 的影响
。

在体

内 由特异性转基 因产物 引起 的 C N S 的改变将主要依靠 以 下因

素
:

①总的和 区域 性的转基 因表达的水 平 ;②转基因产物 的细

胞来源
;

③转基 因表达 的时间过程 ;④使用 的观察方法
;

③病理

共同因素的存在
。

虽然尚不能排除体内低水平 T G F 阻 表达具

有神经保护作用
,

但实验 已表 明胶质细胞 T G F 印过 度表达的

许多结果都具有潜在的神经病理作 用
,

高水平 T G F 阻 过度表

达在脑积水的发展 中起 一定作用
,

低水平 T G F 印 过度表达则

加重 C N S 炎症性和淀粉样病变 ( A m y l o id o g e n e s is )
。

从缺 乏 T N F 受 体的动 物实验 中观察到 T N F
一 a
对脑组织

的作用
。

运用单纯缺乏 P 55 和 P 75 受体的纯合子杂交技术引起

大鼠的两个受体丧失 ( T N F R
一
K O ) 2l[ 〕。

这种大鼠没有明显的表

型
,

而对免疫激发应答发生改变
。

尽管 T N F R
一

K O 大鼠没有明

显的脑组织形态 学和行 为变化
,

但已 证实对脑损伤有明显 的细

胞应答改变
。

接扎 T N F R
一

K O 大 鼠大脑 中动脉
,

脑缺血 区 明显

大于对照组 lz[ 〕 。

损伤 T N F P
一
K O 大 鼠海马神经

,

斑痈病情明显

加重
,

提示 内源性 T N F 具有神经保护功能
。

在兴奋性毒素和缺

血性 损伤中
,

内源 性 T N F
一 a
的神经 保护作用可 能有抗氧化剂

( A n t io x i d
a n t ) 的参与

,

因 为在 T N F R
一
K O 大 鼠的 C A 3 神经 区

中由红藻氨酸 ( K a
i in

。
ac id ) 引起 的脂质过 氧化物水平高于对照

组
。

此外
,

在对照组红藻氨酸引起海马 C A 3 区 M n 一
S O D 免疫反

应性增高
,

而在 T N F
一
K O 大 鼠却无此发现

,

这提示损伤引起的

这种抗氧化酶的 T N F
一 a
具有保护作用

。

综上所述
,

T G F 母
,

T N F
一 a
和 俘A P P 作为重要的细胞因子

.

在脑损伤 中
,

不仅 它们 的功能和价值 有待 近一步深 人研 究
.

它

们的基 因表 达调控
,

结构 和功能
,

信号传递机制 等诸方面也存

在着未知的课题
。

特别是三者之间的信号传递调控点的研究发
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现与脑损伤 的发生
,

发展和结 果密切相关
.

目前某些调节通路

虽 已 明确
,

但这 些因子之 间复杂的信号传递关系
,

它们在脑损

伤过 程中 的确切作用 以 及与其他重要基 因产物 的关 系等研究

内容需要更细致和广泛地探讨
。

关键词 淀粉前体蛋白
;
转化生长 因子 ;肿瘤坏死因子 ;细

胞 因子
;
脑损伤

中图法分类号 R 3 9 4
.

2 ;
R 6 5 1

.
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