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　　［摘要］　ＮｅｕｒｏｎａｌｐｅｎｔｒａｘｉｎⅡ（ＮＰＴＸ２）属于神经元五聚体蛋白家族，但其分布广泛，不局限于神经系统。近来发现

ＮＰＴＸ２与恶性神经胶质瘤、帕金森病、发作性睡病、药物成瘾、肺癌、胰腺癌等疾病的发生相关。本文综述了ＮＰＴＸ２及其在

神经系统内外疾病中作用的研究进展。
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　　神经元五聚体蛋白是一类与Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）和ＳＡＰ具有

同源性的蛋白家族，包括ＮＰＴＸ１、ＮＰＴＸ２和ＮＰＴＸＲ等３个成

员。它们的羧基半区与短型五聚蛋白有５０％的一致性，大小

约为短型五聚蛋白的２倍，三者共同定位于突触，调节突触

的发生及其功能。ＮＰＴＸＲ是ＮＰＴＸ１和ＮＰＴＸ２的细胞膜受

体，含有４９个疏水氨基酸组成的跨膜区，将分泌出胞的

ＮＰＴＸ１和ＮＰＴＸ２连接在细胞膜上。ＮＰＴＸ１是一种相对分子

质量为４７０００的分泌性糖蛋白，其表达局限于小脑神经元、海

马和大脑皮质。而ＮＰＴＸ２与ＮＰＴＸ１在大脑中含量不同，且

分布广泛，不局限于神经元，近年来由于基因芯片技术的发

展，发现其表达与许多疾病有关。下面主要就ＮＰＴＸ２和其

表达蛋白的研究进展进行介绍。

１　ＮＰＴＸ２基因概述

１．１　ＮＰＴＸ２的结构和基因定位 　ＮＰＴＸ２是 Ｈｓｕ和

Ｐｅｒｉｎ［１］于１９９５年为了分离ＮＰＴＸ１的人源性同源物，在筛

选人脑ｃＤＮＡ文库时，克隆到的第２个神经元五聚体，其位

于人染色体７ｑ２１．３ｑ２２．１，编码基因长１１ｋｂ，至少有４个

内含子。其表达的蛋白属于神经元五聚体蛋白家族，该家族

其他成员有ＮＰＴＸ１和ＮＰＴＸＲ，它们与ＣＲＰ和ＳＡＰ一起同

属于五聚体家族，该家族因其有能够形成五聚体或十聚体的

特性而得名，其中许多蛋白可以与多种配体结合后发挥不同

的作用。ＮＰＴＸ２蛋白有１个信号肽序列和３个Ｎ糖基化位

点，推断其为一种分泌性的糖蛋白。ＮＰＴＸ２和 ＮＰＴＸ１高

度同源（氨基酸水平５４％一致性），在羧基端同源性达到了

６９％，但与ａｐｅｘｉｎ／ｐ５０在ＤＮＡ和氨基酸水平的同源性更高

（８８％），并且它们有３个恒定的糖基化位点和亮氨酸拉链结

构的保守性（ｐ５０１５８～１６９；ＮＰＴＸ２１６１～１７２），说明它更有

可能是豚鼠精子顶体蛋白的人同源物。

１．２　ＮＰＴＸ２的生化特性　ＮＰＴＸ２具有五聚体家族的特

性［２］：（１）由５个相同的非共价结合的亚单位呈放射状对称

排列成五聚体或者十聚体，多聚体的形成不依赖于钙离子；

（２）标志序列是 ＨＸＣＸＳ／ＴＷＸＳ／Ｔ（Ｘ代表任何一种氨

基酸）；（３）依赖钙离子和各种配体结合，在钙离子存在的条

件下，可以与太攀蛇毒素（太攀蛇毒素是一种强有力的异木

防己碱毒素，作用于突触前来阻断神经肌肉传导）和腔内钙

结合蛋白ＴＣＢＰ４９结合［３］。它的这一特性常作为其分离纯

化的一种方法。作为神经元五聚蛋白家族的成员之一，

ＮＰＴＸ２蛋白可以和ＮＰＴＸ１、ＮＰＴＸＲ结合形成异聚体。

１．３　ＮＰＴＸ２的分布、表达调节和功能　通过Ｎｏｒｔｈｅｒｎｂｌｏｔ
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分析发现，与ＮＰＴＸ１局限分布于神经组织不同，ＮＰＴＸ２
的分布广泛，除了在神经系统的海马、大脑皮质和小脑中表

达外，在睾丸、胰腺、肝、骨骼肌和心脏中均有表达，尤在睾

丸中表达最高［１］。也有实验表明在垂体后叶处也发现

ＮＰＴＸ２的表达［４］，ＮＰＴＸ２蛋白和ＡＤＨ共同定位于一个大

的分泌囊泡内。

　　其在神经元中的表达主要受突触活性的调节。在高频

电刺激后，海马中的ＮＰＴＸ２表达迅速上升［５］。Ｆｕｋｕｍｏｔｏ
等［６］的实验表明短期大量服用脱氧麻黄碱（ＭＡＰ）的大鼠，

其大脑额叶皮质ＮＰＴＸ２ｍＲＮＡ表达增加，而海马 ｍＲＮＡ
的表达下降。最近Ｒｅｔｉ等［４］发现在大鼠的垂体后叶ＮＰＴＸ２
和ＡＤＨ共存于突触囊泡内，垂体前叶其存在于多种含有激

素的细胞中，这些细胞的共同特点是表达α亚单位。各种可

以促进抗利尿激素分泌的刺激包括血容量减少、脱水和内毒

素，也可以提高ＮＰＴＸ２的血浆浓度。

　　ＮＰＴＸ２，又称神经元活性调节蛋白（ＮＡＲＰ），对其功能的

研究主要在神经系统。研究发现，其在促进兴奋性突触的形

成和发育过程中的突触可塑性发挥重要作用［７］。ＮＰＴＸ２具有

钙离子依赖的凝集素结合活性，能够促进神经元树突的生长。

与其受体结合的特性有助于其黏附于细胞膜上，调节突触前

物质的摄取，在突触形成和重塑过程中可以调节突触中降解

物质的摄取。

　　ＧＲＩＡ１～４是ＡＭＰＡ受体的亚单位，均可以和 ＡＭＰＡ
结合，对已形成的突触的ＡＭＰＡ型谷氨酸受体，ＮＰＴＸ２形

成的同聚体或者异聚体可以通过与 ＡＭＰＡ受体亚单位作

用，调节它们的聚集和（或）运输，是一种细胞外的 ＡＭＰＡ
受体聚集因子。

　　ＮＰＴＸ２具有促进体外培养的神经元树突过生长和促进

神经元游走的作用。这一作用在对发育过程中的视觉系统

的突触形成的研究中得到证实［８］。

　　Ｒｅｔｉ等［４］研究发现，ＮＰＴＸ２和 ＡＤＨ 在垂体后叶的囊

泡中共存，且刺激ＡＤＨ分泌的因素也可以引起 ＮＰＴＸ２的

分泌，一个原因可能是ＮＰＴＸ２通过自分泌的方式调节位于

ＡＤＨ神经元的 ＡＭＰＡ受体，从而调节 ＡＤＨ的分泌，还有

一种可能，两者只是简单混合，互相独立，ＮＰＴＸ２分泌入血

参与外周组织中谷氨酸受体的调节，因为有实验发现在内皮

细胞和免疫细胞中也存在谷氨酸受体［９］。

　　ＮＰＴＸ２的广泛定位说明其作用不仅限于神经元，还需

要进一步的研究发现。

２　ＮＰＴＸ２和疾病的关系

２．１　神经系统疾病

２．１．１　恶性神经胶质瘤　研究发现一些恶性神经胶质瘤患

者在接受血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）抑制剂治疗后，其水肿

和肿瘤负担无明显变化。其中存在一些 ＶＥＧＦ失表达的恶

性胶质细胞瘤，这些细胞瘤中，ＮＰＴＸ２在水肿型患者中的

表达明显高于非水肿型患者（约７倍），是水肿型肿瘤的预测

指标［１０］。ＮＰＴＸ２与水通道３的表达关系密切，可能与某些

非ＶＥＧＦ依赖的水肿性恶性神经胶质瘤有关［１０］。

２．１．２　帕金森病　根据基因芯片总体基因表达谱的研

究［１１］，ＮＰＴＸ２是帕金森病中表达上调程度最高的一个基

因，也是散发的帕金森病的Ｌｅｗｙ小体和Ｌｅｗｙ神经突的一

个新的组成成分。ＮＰＴＸ２有参与突触前物质清除的功能。

在帕金森病中，突触功能的失调很明显，ＮＰＴＸ２在Ｌｅｗｙ小

体中的出现可能与此有关。并且由于已经发现的 ＡＭＰＡ受

体是多巴胺能神经元非凋亡性细胞死亡的调节因素，且

ＮＰＴＸ２与ＡＭＰＡ受体关系密切，所以 ＮＰＴＸ２有可能是帕

金森病通路失调中的一个重要角色。

２．１．３　发作性睡病［１２］　伴随昏倒的发作性睡病与下丘脑神经

肽ｏｒｅｘｉｎＡ、Ｂ的缺失有关。在正常脑组织ｏｒｅｘｉｎ神经元中，发

现有强啡肽原ｍＲＮＡ和ＮＰＴＸ２蛋白的表达，并且在发作性睡

病患者的大脑中，强啡肽原ｍＲＮＡ和ＮＰＴＸ２蛋白的表达下降

是和ｏｒｅｘｉｎ神经元的缺失成比例的。虽然阻断ｏｒｅｘｉｎ的信号转

导可以制造出发作性睡病的动物模型，但不能排除强啡肽和

ＮＰＴＸ２在疾病发生中的作用，可能它们的缺失是某些症状出现

的原因，所以在对发作性睡病的治疗中，ｏｒｅｘｉｎ类似物合并强啡

肽和ＮＰＴＸ２的治疗可能对疾病的恢复更有利。

２．１．４　孤独症　由于 ＡＭＰＡ受体与孤独症的病理生理相

关，且ＮＰＴＸ２参与了神经突的生长、突触的重塑、突触神经递

质受体的聚集，在人类学习和大脑发育中发挥了一定的作用，

考虑其可能与孤独症的发生有关，但是结果表明ＮＰＴＸ２基

因的多态性在孤独症的发生中不起主要作用［１３］。但是通过对

一位有染色体平衡易位的孤独症患者染色体断裂点的生物信

息学研究，发现了包括ＮＰＴＸ２在内的一系列候选基因。因

此ＮＰＴＸ２和孤独症的关系还需要进一步研究证实［１４］。

２．１．５　其他　由于ＮＰＴＸ２与ＡＭＰＡ型谷氨酸受体关系密

切，所以许多与兴奋性突触有关的疾病或症状（听觉性痉挛、

药物成瘾和戒断［１５１７］）中，其表达均有一定的改变。Ｐａｃｃｈｉｏｎｉ
等［１８］通过对ＮＰＴＸ２基因敲除小鼠的研究发现ＮＰＴＸ２可以

通过调节ＡＭＰＡ受体的聚集参与可卡因诱导的神经适应性，

在对不同抑郁症药物治疗的研究中也发现服药可以使脑部参

与认知功能的海马和中缰区域的ＮＰＴＸ２ｍＲＮＡ表达大量增

加［１９］，说明其参与抗抑郁药物诱导的突触重塑。这些均说明

其可能参与了多种神经系统疾病的发生发展。

２．２　神经系统外疾病　ＮＰＴＸ２与神经系统外疾病的关系，

大多是基因芯片提供的线索，目前的研究局限于对其表达变

化的研究。

２．２．１　肺癌　在对小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）的研究中发现有

ＮＰＴＸＲ的表达，由于 ＮＰＴＸＲ是 ＮＰＴＸ２的受体，且ＳＣＬＣ
有一定的神经内分泌特征，进一步研究发现ＳＣＬＣ细胞株中

有５株可检测到ＮＰＴＸ２ｍＲＮＡ水平的表达，其中ＤＭＳ１１４
和ＤＭＳ２７３细胞表达水平最高，但 ＣＰＨ５４Ａ，ＤＭＳ１１４和

ＤＭＳ２７３都对浓度达到２００ｎｍｏｌ／Ｌ的太攀蛇毒素有抵抗力，

考虑可能在ＳＣＬＣ中，细胞 ＮＰＴＸ２的表达和其对太攀蛇毒

素的敏感性之间没有联系［２０］。ＮＰＴＸ２也可能通过其他机制

参与了肺癌的发生发展。

２．２．２　胰腺癌　近几年的研究发现，除了经典遗传学的基因

突变，不改变ＤＮＡ序列的表观遗传学表达调控机制也在疾病

发生发展中发挥作用，启动子ＣｐＧ岛甲基化就可以在不改变

ＤＮＡ序列的情况下引起基因沉默。Ｓａｔｏ等［２１］比较去甲基化
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药物５ＡｚａｄＣ处理前后４种胰腺癌细胞株和胰腺癌组织和正

常胰腺组织基因甲基化谱后发现，在药物处理后ＮＰＴＸ２基因

表达量上调，并且在胰腺癌组织中异常甲基化发生率较高，

而正常组织中则很少发生甲基化。提示ＮＰＴＸ２基因表达的

抑制可能与胰腺癌的发生有关。对胰腺癌早期病变各阶段的

研究发现，在从ＰａｎＩＮ１到ＰａｎＩＮ２的发展过程中ＮＰＴＸ２甲

基化率明显升高［２２］，进一步说明ＮＰＴＸ２可能在胰腺癌发病

早期发挥一定的作用，它在癌前病变就发生甲基化，一些研

究利用这一特性对胰液和胰腺刷检样本中ＮＰＴＸ２基因甲基

化进行了检测，发现该检测可以提高胰腺良恶性疾病的鉴别

诊断的敏感性［２３２５］。又有研究发现胰腺癌患者外周血ＤＮＡ
的ＮＰＴＸ２基因的甲基化水平高于健康人群［２６］，为ＮＰＴＸ２
成为胰腺癌早期诊断新指标和化疗新靶点提供了可能性。

３　结语与展望

　　总之，ＮＰＴＸ２基因及其表达蛋白分布的广泛性说明其

功能不只局限于神经系统。基因芯片技术的广泛应用，发现

其可能参与了多种疾病的发生发展，从基因芯片我们只是发

现其在基因水平表达的改变，而在蛋白质水平的改变及其改

变机制和调控靶点及其在疾病中的作用还需要进一步研究。
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