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Ｎｏｇｏ蛋白与胶质瘤
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［摘要］　胶质瘤是中枢神经系统中常见的肿瘤，肿瘤细胞和肿瘤内微血管内皮细胞在胶质瘤中的发生发展中均起着重要的作

用。Ｎｏｇｏ蛋白是一类中枢髓鞘源性抑制蛋白，是抑制中枢神经元轴突再生的抑制因子。本文就其与胶质瘤细胞及胶质瘤内

微血管内皮细胞的关系作一综述。
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　　胶质瘤是发生于神经外胚层的肿瘤，属于中枢神经系统

中较为常见的肿瘤，可以发生在脑的任何部位，没有完整的

包膜，与正常脑组织呈犬牙交错、浸润性生长，“手术－放

疗－化疗”模式是常规的治疗模式，但难以根治性切除，易复

发。关于其发生发展的分子生物学机制研究较多。Ｎｏｇｏ是

一种新型的中枢神经髓鞘源性抑制蛋白，本文综述了近年来

Ｎｏｇｏ蛋白与胶质瘤细胞及胶质瘤内微血管内皮细胞关系的

研究进展。

１　Ｎｏｇｏ蛋白简介

１．１　Ｎｏｇｏ蛋白的发现　１９８１年，Ｄａｖｉｄ等［１］发现成年动物

的轴突能够在外周神经移植物中再生，进而人们发现在中枢

神经系统（ＣＮＳ）中轴突损伤后出芽又会很快发生退变［２］。

这些研究提示ＣＮＳ内可能存在抑制中枢神经再生的因子。

１９８５年Ｓｃｈｗａｂ等［３］在脊髓的髓磷脂中发现一种由髓鞘合

成的新型蛋白，命名为Ｎｏｇｏ蛋白，不过当时人们并没有发现

它的中枢神经再生抑制能力。１９８８年 Ｃａｒｏｎｉ等［４］首次将

Ｎｏｇｏ分离出并纯化，发现它能明显抑制神经元突起的生长，

针对该蛋白的单克隆抗体可阻断少突胶质细胞和髓鞘对轴

突生长的抑制，增强脊髓受损轴突的再生。２０００年，Ｐｒｉｎｊｈａ
等［５］发现了Ｎｏｇｏ蛋白的基因。

１．２　Ｎｏｇｏ蛋白的结构　编码Ｎｏｇｏ蛋白的基因有３个转录

子，分别编码 ＮｏｇｏＡ、ＮｏｇｏＢ、ＮｏｇｏＣ 蛋白。ＮｏｇｏＡ 含

ｌ１９２个氨基酸，相对分子质量１３５０００～１３９０００；ＮｏｇｏＢ含

３７３个氨基酸，相对分子质量３７０００～５６０００；ＮｏｇｏＣ含１９９
个氨基酸，相对分子质量２２０００～２９０００。ＮｏｇｏＡ包含有

一个很大的胞间结构域（１０２４个氨基酸残基），含有７个 Ｎ
糖基化位点，以及２～３个跨膜区域和１个短的羧基端（４３个

氨基酸残基）。ＮｏｇｏＢ比ＮｏｇｏＡ少了１８６～１００４个残基。

ＮｏｇｏＣ同ＮｏｇｏＢ相比氨基端更短。这３种蛋白质有一共

同１８８个氨基酸的羧基端，含有两个基团。其中６６个氨基

酸基团———Ｎｏｇｏ６６组成一环形结构。而 ＮｏｇｏＡ和 Ｎｏｇｏ
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Ｂ还有一１７２个氨基酸组成的氨基端。靠近羧基端，３种

Ｎｏｇｏ蛋白都有２个长度分别为３５和３６个氨基酸的疏水区

即跨膜区。这个共同的序列与网质素（ｒｅｔｉｃｕｌｏｎｓ，Ｒｔｎ）具有

高度同源性。因此人们将Ｎｏｇｏ蛋白划归为Ｒｔｎ家族的新成

员，即Ｒｔｎ４［５］。

１．３　Ｎｏｇｏ蛋白的分布　ＮｏｇｏＡ在成年哺乳动物外周组织

中如睾丸、肌肉和心脏中有少量表达，在中枢神经系统主要

位于少突胶质细胞内质网，少量位于少突胶质细胞表面，在

雪旺细胞和星形胶质细胞无分布。在大鼠脊髓灰质前角的

运动神经元也有分布，脊髓白质中未见分布。ＮｏｇｏＡ在周

围神经系统的神经膜细胞不表达。ＮｏｇｏＢ分布广泛，在神

经系统中高表达。在外周组织如血管组织、肾脏、肺脏、软

骨、皮肤、脾中也有表达。ＮｏｇｏＣ在ＣＮＳ主要分布于星形

胶质细胞，ＣＮＳ分化后的神经元中也有表达。在外周组织中

大部分存在于骨骼肌细胞及脂肪细胞，心脏中也有少量分

布［６］。

２　Ｎｏｇｏ蛋白的功能

　　ＮｏｇｏＡ主要与ＣＮＳ损伤后轴突的再生有关。ＮｏｇｏＡ

蛋白可以抑制离体成纤维细胞伸展和轴突的延伸，它对轴突

再生中的抑制最明显。ＮｏｇｏＡ存在３个独立的功能区：Ｎ

末端 （ａａ５９１７２）功能区和特异区域 （ＮｏｇｏＡｓｐｅｃｉｆｉｃｒｅ

ｇｉｏｎ）和Ｃ末端Ｎｏｇｏ６６环。Ｎ末端和特异区域可以抑制成

纤维细胞生长，而特异性区域抑制作用更为广泛，可以抑制

原始神经元生长、锥体生长区断裂，特别是可以抑制肿瘤细

胞迁移。Ｎｏｇｏ６６的抑制作用主要局限于神经元细胞，它与

其特异性受体ＮｇＲ结合发挥作用，再由 ＮｇＲ介导神经元生

长抑制活性［７］。ＮｏｇｏＡ蛋白还独有１个胞外指向的２４氨

基酸序列（ａｍｉｎｏＮｏｇｏ），能与神经元细胞上的受体 ＮｇＲ多

位点结合。由于ａｍｉｎｏＮｏｇｏ作为Ｎｏｇｏ６６的协同子不能独

立发挥作用，不是ＮｏｇｏＡ的功能区［８］。

　　有关ＮｏｇｏＡ抑制轴突生长的作用机制目前认为有３种

可能途径：（１）髓磷关联糖蛋白（ＭＡＧ）和少突胶质细胞髓磷

脂糖蛋白（ＯＭｇｐ）与ＮｇＲ结合，经Ｐ７５、通过ＧＴＰ酶ＲｈｏＡ、

Ｒａｃｌ发挥作用。（２）通过ａｍｉｎｏＮｏｇｏ发挥抑制作用。（３）通

过Ｎｏｇｏ６６受体（ＮｇＲ）发挥抑制作用。Ｎｏｇｏ６６和ａｍｉｎｏ

Ｎｏｇｏ的靶细胞范围有所不同，Ｎｏｇｏ６６仅能特异性地抑制

神经纤维的生长，而ａｍｉｎｏＮｏｇｏ片段则作用更为广泛，除可

阻断神经纤维生长，还可抑制非神经细胞的伸展和迁移。

ＮｇＲ是一种功能性细胞表面受体，此蛋白质包含４７３个氨基

酸，Ｃ末端富含半胱氨酸的重复序列，Ｎ末端是富含８个亮

氨酸重复序列，在羧基端有１个糖基化磷脂酰肌醇（ＧＰＩ）附

着点，可将ＮｇＲ连接在细胞膜上。ＮｇＲ与 Ｎｏｇｏ６６形成蛋

白复合体，能够发挥轴突再生抑制作用并导致轴突生长锥变

性萎缩。

　　ＮｏｇｏＢ在组织损伤后首先表现在参与ＣＮＳ轴突再生

抑制作用。Ｋｉｍ等［９］发现ＮｏｇｏＡ／ＮｏｇｏＢ缺陷小鼠的轴突

再生能力改善；ＴｅｓｓｉｅｒＬａｖｉｇｎｅ团队分别制造出 ＮｏｇｏＡ，Ｂ，

Ｃ三亚型同时缺失模型和ＮｏｇｏＡ，Ｂ缺失模型，未发现轴突

再生改善；Ｓｉｍｏｎｅｎ等［１０］报道伴随 ＮｏｇｏＡ缺陷小鼠轴突生

长抑制作用降低，ＣＮＳ中 ＮｏｇｏＢ表达上调。这些某种程度

上证明了ＮｏｇｏＢ参与ＣＮＳ损伤后再生。

　　ＮｏｇｏＣ的Ｃ端含有 Ｎｏｇｏ６６功能区，不含有 ＮｏｇｏＡ
的Ｎ末端特别的抑制区。Ｋｉｍ等［１１］研究转基因小鼠发现当

周围神经系统的雪旺细胞表达 ＮｏｇｏＣ后，轴突的损伤后再

生受到抑制。此外，去神经小鼠的后肢肌肉中 ＮｏｇｏＣ的

ｍＲＮＡ表达降低。这说明 ＮｏｇｏＣ同样参与中枢和周围神

经损伤后再生的调节。

３　Ｎｏｇｏ蛋白和胶质瘤

　　ＮｏｇｏＡ的胞外功能域（Ｎｏｇｏ６６）可以让人胶质瘤细胞

系Ｕ８７ＭＧ的贴壁能力和迁移能力显著下降；在少突胶质瘤

中 ＮｏｇｏＡ 的表达和肿瘤病理形态学表现没有相关性［１２］。

ＮｏｇｏＣ和肿瘤的相关性研究较少。国内武肖娜等［１３］在大鼠

嗜铬细胞瘤ＰＣ１２细胞系中异位表达ＮｏｇｏＣ，发现转染带有

ｐＥＧＦＰＮ１ＮｏｇｏＣ的ＰＣ１２细胞增殖受到抑制，细胞被阻滞

于Ｇ１期，提示 ＮｏｇｏＣ可能对神经元的存活有重要的作

用［１３］。

　　ＮｏｇｏＢ基因在恶性肿瘤细胞系中有很强的促凋亡倾

向，例如ＳａＯＳ２、ＨＴ１０８０、ＭｅＷｏ和ＣＧＬ４。在这些细胞系

中，凋亡发生时几乎１００％表达 Ｎｏｇｏ，不能获得稳定表达

Ｎｏｇｏ的细胞系。ＮｏｇｏＢ可以诱导肿瘤细胞的凋亡，Ｔｅｎｇ
等［１４］认为 Ｎｏｇｏ蛋白通过细胞内蛋白途径激活以及和其他

分子结合两个途径，让细胞更加容易发生凋亡；Ｎｏｇｏ蛋白的

胞外功能域可以抑制中枢神经系统肿瘤的迁移和侵袭，提示

Ｎｏｇｏ属于抑制肿瘤基因或者具有抑制肿瘤活性。后者与Ｃ
末端分子区域的功能有关，但目前尚不清楚这一作用是否与

ＮｇＲ有关。已知 ＮｏｇｏＢ可与内质网上促凋亡基因ＢｃｌｘＬ
和Ｂｃｌ２相互作用，诱导内质网张力改变和Ｃａ２＋内流，降低

后者的促凋亡作用［１５］。不过也有研究［１６］对于 ＮｏｇｏＢ的前

凋亡蛋白身份表示了质疑。

　　在肿瘤组织，特别是恶性肿瘤中，除了肿瘤细胞，还有大

量的新生血管的形成。一般情况下，低度恶性胶质瘤中度血

管化，而高度恶性的胶质瘤高度血管化。在肿瘤新生血管

中，血管内皮细胞起了极为关键的作用。它不仅是构成血管

组织间屏障的重要成分，而且在调节机体内环境的稳定、维

持正常的生理活动以及介导疾病的发生、发展和转归等方面

都发挥着重要的作用。微血管内皮也是一种异质性组织，不

同组织中的微血管内皮同样具有差异性。国内外尚未见

Ｎｏｇｏ蛋白和肿瘤源性血管的研究，多数研究是关于Ｎｏｇｏ蛋

白和外周组织血管内皮方面的。这些研究对于了解肿瘤，特

别是胶质瘤源性的微血管内皮细胞的功能有一定的借鉴意

义。

　　血管内皮细胞和平滑肌细胞中 ＮｏｇｏＢ高表达，其可溶
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性Ｎ端片段对于内皮细胞具有显著的类似 ＶＥＧＦ样趋化修

复作用，但对于血管平滑肌细胞有阻断ＰＤＧＦ诱导的增生作

用，提示ＮｏｇｏＢ在血管病变中的重要作用［１７］。Ｐａｎ等［１８］报

道粥样硬化斑块组织中 ＮｏｇｏＢ的 ｍＲＮＡ和蛋白表达下调

与动脉瘤形成密切相关，ＮｏｇｏＢ在其中起保护血管的作用。

　　下一步的研究方向将包括ＮｏｇｏＢ如何参与微血管生成

调控的途径，特别是其上下游通路是什么。目前 ＮｏｇｏＢ在

血管病变损伤中的作用机制仍未能明确。在脂多糖诱导的

巨噬细胞损伤机制中 ＮｏｇｏＢ是张力激活蛋白激酶通路

（ＳＡＰＫ／ｐ３８）的底物，其下游通路是什么目前仍不明确。

Ｃｕｅｎｄａ等［１９］发现 ＮｏｇｏＢ为ＳＡＰＫ２ａ／ｐ３８α通路中 ＭＡＰ

ＫＡＰＫ２的磷酸化底物，提示 ＮｏｇｏＢ活性与 ＭＡＰＫｓ通路

密切相关。ＭＡＰＫｓ信号通路由一组以级联方式依次活化的

丝／苏氨酸蛋白激酶组成，将与细胞膜受体结合的胞外刺激

逐级放大并传导到细胞内，调节效应分子参与细胞生长、分

化和死亡等阶段的病理生理活动。其中ｐ３８和ｐ４２／４４已被

证明在内皮细胞的迁移和平滑肌细胞增殖中起重要作用。

ＮｏｇｏＢ在 ＭＡＰＫｓ通路中的功能为 ＮｏｇｏＢ的机制研究提

供了线索，提示 ＮｏｇｏＢ对心血管的保护作用与 ＭＡＰＫｓ通

路有关［２０］。

４　结　语

　　Ｎｏｇｏ是一种新型中枢髓鞘源性抑制蛋白，是抑制中枢

神经元轴突再生的抑制因子，分布广泛，在神经系统中高表

达。其中ＮｏｇｏＡ、ＮｏｇｏＢ可以诱导肿瘤细胞的凋亡，Ｎｏｇｏ

Ｂ促进内皮细胞的迁移和抑制平滑肌细胞的再生，其作用机

制尚在研究过程中。更多的关于Ｎｏｇｏ蛋白和胶质瘤来源的

微血管内皮细胞的关系需要进一步的研究。
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