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神经营养因子低亲和力受体 ｐ７５ＮＴＲ的表达及新药开发
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（中国药科大学药物科学研究院江苏省新药筛选重点实验室，南京 ２１０００９）

摘　要　ｐ７５ＮＴＲ作为神经营养因子低亲和力受体，可与各种配体和细胞内因子相互作用后对神经系统产生促存活或
致凋亡的不同效应；同时，作为肿瘤坏死因子受体超家族的一员，其在细胞凋亡和神经再生中发挥重要作用。ｐ７５ＮＴＲ的表
达与其多潜能性之间密切相关，因此，了解ｐ７５ＮＴＲ在各种类型细胞及损伤或疾病状态下的表达，有助于对其功能或潜在作
用进行更深入的研究。本文主要对ｐ７５ＮＴＲ的表达进行综述，并探讨目前靶向作用于ｐ７５ＮＴＲ药物的研究和开发。
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　　神经营养因子低亲和力受体 ｐ７５ＮＴＲ是最早
克隆鉴定的神经营养素受体［１］，是相对分子质量

为７５ｋＤ的Ⅰ型跨膜糖蛋白，最初从人黑色素瘤细
胞系Ａ７８５中获得。近年来随着对ｐ７５ＮＴＲ信号转
导机制研究的不断深入，对 ｐ７５ＮＴＲ信号转导和潜
在的生物学功能有了更深入的了解。最近的研究

发现，ｐ７５ＮＴＲ的表达与其多潜能性密切相关［２］，

因此，本文介绍了ｐ７５ＮＴＲ在各种细胞类型及不同
状态下的表达情况，并探讨其成为治疗神经退行性

疾病药物开发靶点的潜在价值。
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的表达

ｐ７５ＮＴＲ在正常成年动物脑中并非广泛表达，
但在整个中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，
ＣＮＳ）的发育期间，其在神经元和胶质细胞上大量
表达，且被多种类型的损伤诱导表达。因此，迄今

该受体被确定的大多数功能都与发育相关或是与

损伤相关［３］。
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１１　ｐ７５ＮＴＲ在神经元上的表达
ｐ７５ＮＴＲ在大鼠和小鼠发育期的神经元中广

泛表达，如感觉神经元、交感神经元、脊髓和脑干

运动神经元，以及大脑皮层、小脑、海马、基底前

脑和尾状壳中的神经元，在它们发育过程的不同

阶段都表达 ｐ７５ＮＴＲ。成年后，只有少数类型的
神经元仍保留较低水平的 ｐ７５ＮＴＲ表达，主要包
括基底前脑胆碱能神经元、感觉神经元和脊髓运

动神经元［４］。

１２　ｐ７５ＮＴＲ在生成髓鞘的胶质细胞中的表达
１２１　施旺细胞（Ｓｃｈｗａｎｎ细胞）　ｐ７５ＮＴＲ通常
在大鼠未受损神经的无髓施旺细胞中表达，但在周

围神经损伤后，ｐ７５ＮＴＲ在脱髓鞘的有髓施旺细胞
中被迅速诱导表达［５］，如溶酶体酶诱发的脱髓鞘

损伤会诱导ｐ７５ＮＴＲ的表达，这与先前报道的在很
多病理状态下脱髓鞘的发生均伴随着 ｐ７５ＮＴＲ的
诱导表达相一致［６］。周围神经损伤后施旺细胞中

ｐ７５ＮＴＲ的上调可能在神经再生和功能恢复等多
个方面发挥作用［３］。

１２２　嗅鞘细胞（ＯＥＣｓ）　目前，嗅鞘细胞（ｏｌｆａｃ
ｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓ，ＯＥＣｓ）上表达的 ｐ７５ＮＴＲ已
成为识别该类细胞的一个重要标志物［７］。ｐ７５ＮＴＲ
在ＯＥＣｓ上的表达受到胚胎发育过程的严格调控，
在大鼠胚胎１４ｄ，嗅觉系统迁移的细胞团开始呈现
ｐ７５ＮＴＲ阳性，在大鼠出生后 １周，ＯＥＣｓ上
ｐ７５ＮＴＲ的表达增多，而到其成年后，ｐ７５ＮＴＲ的表
达降低到几乎检测不到的水平。只有嗅小球层内

的部分 ＯＥＣｓ还呈现 ｐ７５ＮＴＲ阳性。然而，成年大
鼠嗅神经横断后可上调嗅觉系统中 ＯＥＣｓ上的
ｐ７５ＮＴＲ表达水平［７］。最新的临床研究发现，在人

类嗅球处的 ＯＥＣｓ中也表达 ｐ７５ＮＴＲ［８］。２００５年，
Ｋｕｍａｒ等［９］在比较不同来源的 ＯＥＣｓ促进神经再
生的作用时发现，分离得到的 ｐ７５ＮＴＲ阳性 ＯＥＣｓ
对轴突生长的促进作用更加显著。

１２３　少突胶质细胞　少突胶质细胞是中枢神经
系统（ＣＮＳ）的髓鞘形成细胞，ｐ７５ＮＴＲ在发育和成
熟的少突胶质细胞中都有表达，包括在培养的大鼠

或小鼠皮层和基底前脑的少突胶质细胞中［１０－１１］、

正常动物脑内（如：猪、大鼠）［１２－１３］以及人类多发

性硬化症脱髓鞘状态下的少突胶质细胞中［１４］。

ｐ７５ＮＴＲ对少突胶质细胞的成熟及成髓鞘过程都
具有重要作用。

１３　ｐ７５ＮＴＲ在非生成髓鞘的ＣＮＳ胶质细胞中的
表达

１３１　星形胶质细胞　原代培养的大鼠星形胶质
细胞中表达神经营养素受体 ｐ７５ＮＴＲ，ＮＧＦ处理后
可上调其 ｍＲＮＡ的表达［１５］。在正常的成年大鼠

ＣＮＳ中，ｐ７５ＮＴＲ在星形胶质细胞中少量表达［１６］；

当大鼠受到不同类型的神经损伤后，星形胶质细胞

大量增生，导致胶质瘢痕的形成，在这种情况下星

形胶质细胞上的ｐ７５ＮＴＲ被显著诱导表达，有研究
显示 ｐ７５ＮＴＲ可能在调节星形胶质细胞增生方面
发挥作用，继而影响神经损伤后胶质瘢痕的

形成［１７－１８］。

１３２　其他非神经元的ＣＮＳ细胞　ｐ７５ＮＴＲ在啮
齿类动物脑内许多类型的非神经元细胞中表达。

ＣＮＳ损伤后，大鼠和小鼠大脑内皮细胞表达
ｐ７５ＮＴＲ，并通过 ｐｒｏＮＧＦ介导细胞凋亡反应［１９］。

在大鼠视网膜上，ｐ７５ＮＴＲ主要表达在 Ｍüｌｌｅｒ胶质
细胞上［２０］。另外，在腹侧下丘脑的脑室膜细胞系

中也存在 ｐ７５ＮＴＲ的表达，目前 ｐ７５ＮＴＲ在这些细
胞上的特殊作用尚不清楚，但这些细胞也具有类似

施旺细胞和ＯＥＣｓ包被轴突的能力［２１］。

１３３　神经干细胞　已有研究显示，ｐ７５ＮＴＲ在
各种类型的神经干细胞中表达且有望用于分离具

有不同潜能的干细胞（包括胚胎干细胞、成体干细

胞和肿瘤干细胞等），其能控制这些干细胞的增殖

和分化［２］。源自大鼠背根神经节和坐骨神经的干

细胞中发现有ｐ７５ＮＴＲ阳性细胞的亚群，该细胞亚
群具有多潜能性和形成神经球的潜力［２２］。在正常

成年或新生大鼠及小鼠脑中，ｐ７５ＮＴＲ阳性的脑室
下区（ｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｚｏｎｅ，ＳＶＺ）细胞具有神经源性，
而疾病或损伤可能改变这些干细胞产生胶质细胞

前体的潜能［２３］。

１３４　神经胶质瘤细胞　研究发现，ｐ７５ＮＴＲ在
多种肿瘤（包括前列腺癌、膀胱癌、胃癌和乳腺癌）

中表达，并发现其在这些肿瘤发展进程中发挥抑制

作用［２４］。然而，ｐ７５ＮＴＲ也被报道在多种人类转移
性肿瘤（如黑色素瘤）的浸润中扮演重要角色，尤

其是影响它们转移入脑的能力［２５］。最近的研究表

明恶性胶质瘤细胞的浸润性归因于 ｐ７５ＮＴＲ表达
的上调［２６］，因此，ｐ７５ＮＴＲ在肿瘤细胞中主要发挥
抑制或减少增殖的作用，但也可能增强肿瘤细胞的

浸润能力。
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１４　ｐ７５ＮＴＲ在损伤后或疾病状态下的表达
很多研究显示，ｐ７５ＮＴＲ的表达在神经系统各

种病理状态下会迅速上调［４，２７］，这可能是发育过程

的再度激活来影响细胞的存活。

１４１　损伤诱导的表达　ｐ７５ＮＴＲ在多种类型的
损伤或应激（如轴突切断术［２８］、神经损伤［２９］、眼内

压［３０］、癫痫［３１］和缺血［３２］等）后表达增加。除神经

元外，ｐ７５ＮＴＲ在施旺细胞［３３－３４］、星形胶质细

胞［３５］、少突胶质细胞［３６］以及小胶质细胞／巨噬细
胞［３７］中的表达也有所增加。

ｐ７５ＮＴＲ表达变化的早期报道是在研究周围神
经损伤中产生的。成年周围神经系统（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＰＮＳ）中由神经损伤诱导的各种机
制通常类似于发育期，并被 Ｒｉｃｈｎｅｒ等称为“再生
模式”［３４］。部分损伤修复是由施旺细胞介导的，伴

随ｐ７５ＮＴＲ表达的大幅上调，ｐ７５ＮＴＲ可能有助于
调节施旺细胞迁移到损伤区域。外周神经元中也

能观察到ｐ７５ＮＴＲ表达的增加，且表达和诱导细胞
凋亡之间存在很大的关系。这些都表明 ｐ７５ＮＴＲ
的诱导表达是促进损伤细胞凋亡进程的一部分。

在大鼠ＣＮＳ的脊髓、脑干、小脑、黑质、大脑皮
层、海马、基底前脑和尾壳核中都能观察到

ｐ７５ＮＴＲ表达增加［４］。如在红藻氨酸处理后的大

鼠黑质多巴胺神经元观察到 ｐ７５ＮＴＲ表达的增
加［３８］，在毛果芸香碱诱发的癫痫患者的皮层和海

马中也观察到类似的增加［３１］。在大鼠小脑病变

１ｄ内的受损细胞［３９］和大脑缺血２０ｍｉｎ后的纹状
体［３２］中都观察到 ｐ７５ＮＴＲ表达大幅上调。又如在
视网膜缺血引起眼内压升高后，ｐ７５ＮＴＲ在神经节
细胞、内网和核层中被诱导表达；与之相反，在正常

的视网膜细胞中观察不到 ｐ７５ＮＴＲ的表达［３０］。总

之，这些研究都表明ｐ７５ＮＴＲ的诱导表达在ＰＮＳ和
ＣＮＳ损伤中都是一种常见的现象。
１４２　在神经退行性疾病中的表达　在各种神经
退行性疾病中也观察到 ｐ７５ＮＴＲ表达的增加。在
衰老及相关神经退行性疾病的研究中发现

ｐ７５ＮＴＲ和ｓｏｒｔｉｌｉｎ在神经元中表达增加而ＴｒｋＡ表
达减少［４０］，由此产生了 ｐ７５ＮＴＲ／ＴｒｋＡ的比例与细
胞命运相关的假说。在人类阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉ
ｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）中，海马神经元膜上 ｐ７５ＮＴＲ的
表达增加了２倍［４１］。在肌萎缩侧索硬化症（ａｍｙｏ
ｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）患者和 ＡＬＳ模型小鼠

的脊髓中也都观察到 ｐ７５ＮＴＲ和 ＴｒｋＢ表达的增
加［４２］。神经变性条件下 ｐ７５ＮＴＲ的表达并不局限
于神经元，在神经系统所有类型的细胞中都能观察

到表达的增加，如少突胶质细胞、巨噬细胞／小胶质
细胞等。但是驱动 ｐ７５ＮＴＲ表达上调的信号目前
还未知，可能存在炎症因素的影响。例如，一项在

体外研究细胞内 ｐ７５ＮＴＲ表达的报道显示：ＩＬ１β
和ＴＮＦα可诱导 ｐ７５ＮＴＲ在大鼠海马神经元和星
形胶质细胞中表达［４３］。

"

　靶向于
)*(+,-

的药物开发

神经营养因子的潜在保护作用一直是用于开

发治疗神经疾病的重点［４４－４６］，如临床试验中直接

输送神经营养因子到神经组织，设计释放神经营养

因子的植入载体或细胞等。ｐ７５ＮＴＲ作为治疗神
经退行性疾病的潜在药物开发靶点在最近的研究

中已得到认可［４，４５］。对于跨膜受体而言，最直接的

靶向过程是配体结合。通过定点突变及 Ｘ射线晶
体学确定了与 ｐ７５ＮＴＲ相结合的神经营养因子功
能表位［４７］，该表位已被用于设计 ｐ７５ＮＴＲ的小分
子配体化合物［４８］。

第１个用于调节 ｐ７５ＮＴＲ信号的非肽小分子
配体是 Ｍａｓｓａ等［４８］通过硅片筛选确定的，用于筛

选的药效基团被设计用于捕获 ＮＧＦｌｏｏｐ１的关键
结构和物理化学特征，这些特征基于先前对神经营

养因子的突变分析，模仿 ＮＧＦｌｏｏｐ１合成肽的经
验［４９－５０］，以及分子动力学模拟等。具有该药效基

团的小分子库筛选鉴定了一系列能够在皮摩尔浓

度抑制培养的神经元死亡的非肽小分子，下面主要

介绍３种目前实验室研究最为广泛的小分子配体
化合物。

２１　ＬＭ１１Ａ３１
研究显示，纳摩尔浓度的化合物ＬＭ１１Ａ３１，其

被发现在高浓度时可以选择性地抑制 ＮＧＦ和
ｐｒｏＮＧＦ结合到 ｐ７５ＮＴＲ，在低浓度时可以诱导
ｐ７５ＮＴＲ依赖的 ＮＦκＢ和 ＡＫＴ的激活，这些都依
赖于该化合物的促存活作用［４８］。该化合物随后被

报道在小鼠海马、皮层和室间隔神经元中能够抑制

Ａβ诱导的细胞死亡，并逆转 Ａβ介导的神经炎性
营养不良和海马长时程增强造成的损害［５１］。此

外，ＬＭ１１Ａ３１已被证实可以抑制肿瘤化疗药物诱
导的 ＲｈｏＡ信号［５２］，并能减轻病毒引起的炎症反

３５７
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应［５３］。在小鼠脊髓损伤中，该化合物能够促进少

突胶质细胞的存活，保护髓磷脂，并改善运动功

能［５４］。在ＡＤ模型鼠中，其能保护胆碱能神经元
轴突的完整性，并改善认知功能［５５］。ＬＭ１１Ａ３１还
能改善小鼠神经前体细胞的存活和增殖，促进海马

神经发生，在创伤性脑损伤进程的早期和晚期都具

有有利的影响［５６］。

ＬＭ１１Ａ３１在ＡＤ、脊髓损伤、创伤性脑损伤、
炎症等小鼠疾病模型中都能发挥良好的促存活和

改善功能恢复的作用，因此，其有望用于开发临床

上靶向作用于ｐ７５ＮＴＲ的潜在治疗药物。
２２　ＬＭ１１Ａ２４

ＬＭ１１Ａ２４也能抑制 ｐｒｏＮＧＦ结合到 ｐ７５ＮＴＲ
的胞外域，从而减少培养的少突胶质细胞中 ｐｒｏ
ＮＧＦ诱导的凋亡。在大鼠运动神经元变性的模型
中（包括培养的胚胎运动神经元），ＬＭ１１Ａ２４能抑
制 ｐ７５ＮＴＲ依赖的运动神经元变性［５７］。此外，在

小鼠 ＡＤ模型中，ＬＭ１１Ａ２４类似于 ＬＭ１１Ａ３１的
作用，也能抑制 Ａβ诱导的有害信号，包括钙蛋白
酶ＣＤＫ５（细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶５）、糖原
合酶激酶３β（ＧＳＫ３β）和 ＪＮＫ信号的激活等；这两
个化合物还能抑制Ａβ诱导的ｔａｕ蛋白的过度磷酸
化和ＡＫＴ的失活等［５１］。

２３　ＴＨＸＢ
ｐ７５ＮＴＲ在大鼠视网膜 Ｍüｌｌｅｒ胶质细胞中存

在表达，在大鼠青光眼和视神经横断模型中，

ｐ７５ＮＴＲ表达上调且介导ＴＮＦ和α２巨球蛋白的释
放，加重视网膜神经节的损伤。ＴＨＸＢ是 ＬＭ１１Ａ
２４的衍生物，研究发现这两个化合物在大鼠青光
眼和视神经横断术引起的视网膜变性中都具有神

经保护活性，能显著抑制大鼠视网膜神经节细胞变

性，并减少 ＴＮＦ和 α２巨球蛋白在这些模型中的
表达［５８］。

研究表明，ＬＭ１１Ａ３１和 ＬＭ１１Ａ２４可以口服，
可穿过血脑屏障，具有良好的药理学特性［５６］，其被

预测具有更大的类药性特征，可以用来推进临床学

研究；然而这些小分子化合物在调节 ｐ７５ＮＴＲ时所
产生的潜在局限性仍有待考量。这些小分子化合

物的研究目前仍处于实验室初期阶段，在神经系统

疾病中，临床上尚没有靶向作用于 ｐ７５ＮＴＲ的治疗
药物，但是实验室提供的大量证据表明，ｐ７５ＮＴＲ
可被设计为影响神经营养因子信号的重要药物开

发靶点。损伤或应激后神经元和其他细胞中

ｐ７５ＮＴＲ的表达上调能够选择性地靶向作用于与
疾病进程直接相关的变化，而极小影响到正常组

织。ｐ７５ＮＴＲ的这种选择性使其成为一个极具潜
力的候选药物开发靶点。

#

　讨论与展望

尽管ｐ７５ＮＴＲ的表达在损伤或疾病状态下广
泛上调，目前对其功能还是知之甚少。在受损神经

系统中 ｐ７５ＮＴＲ的致凋亡和促存活作用都突出了
ｐ７５ＮＴＲ表达环境的重要性。此外，ｐ７５ＮＴＲ还在
免疫细胞中表达，尤其是巨噬细胞和小胶质细胞，

这表明ｐ７５ＮＴＲ的作用不局限于神经细胞，且很可
能在神经免疫中发挥作用［５９］。

神经营养因子与 ｐ７５ＮＴＲ的结合无法区分该
受体的促存活和致凋亡作用，因此阻断配体结合的

方法有一定的局限性。目前，抑制剂靶向作用的其

他过程还包括受体激活和下游信号传导。其中，

ｐ７５ＮＴＲ通过神经生长因子配体激活的机制已经
阐明［６０］，因此可以直接特异性地阻断该过程。然

而，靶向作用于下游信号传导仍需要开发一个识别

ｐ７５ＮＴＲ胞内区与负责不同激活途径的特定结构
基序。

近年来，针对ｐ７５ＮＴＲ小的非肽配体的研究显
示其在动物损伤和神经变性疾病模型中具有潜在

的神经保护作用，突出了ｐ７５ＮＴＲ有望成为一个治
疗神经疾病的药物开发靶点，这为脊髓损伤以及

ＡＤ等神经系统损伤和退行性疾病的治疗带来了
希望。
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