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神经导向因子Ｎｅｔｒｉｎ１在血管生成中可能的双向作用

胡　佳△，朱　超△，黄　矛

第二军医大学基础部新药评价中心，上海２００４３３

［摘要］　Ｎｅｔｒｉｎ家族以经典的神经导向因子而闻名。但近年来一系列的研究发现在非神经组织中也有ｎｅｔｒｉｎｓ广泛表达，提

示ｎｅｔｒｉｎ家族的功能并不像先前理解的那么简单。其中ｎｅｔｒｉｎ１在促进和抑制血管生成中可能具有的双向作用无疑是ｎｅｔｒｉｎ
家族新功能中最令人关注的。尽管ｎｅｔｒｉｎ１在血管生成中的确切作用还存在不少争论，仍加深了我们对神经系统与脉管系统

间的密切联系的了解，也为临床心脑缺血性疾病、糖尿病引起的血管和神经病变等的治疗以及抑制肿瘤血管生成提供了新思

路。本文综述了ｎｅｔｒｉｎ１在血管生成中的可能的双向作用及其潜在的临床意义。
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　　大脑对信息的处理在很大程度上取决于神经连接所构

成的复杂网络，在这个复杂网络的构建过程中，轴突能选择

性地朝向其靶组织生长，这种严格的生长方向性由一系列化

学因子精确调控。Ｎｅｔｒｉｎ家族就是最早发现的可溶性神经

导向因子［１］。近年来的研究表明，ｎｅｔｒｉｎ家族及其受体在很

多非神经组织中均有表达，提示ｎｅｔｒｉｎｓ并不仅仅在中枢神

经系统的发育过程中提供迁移信号［２４］，在非神经组织中也

参与了血管细胞的黏附、游走、增殖、分化甚至凋亡的调

控［５７］。Ｎｅｔｒｉｎ家族在非神经系统的广泛功能再次激发了研究

者的关注。本文旨在综述神经导向因子ｎｅｔｒｉｎ１及其受体在

血管生成中可能的双向作用，并探讨其潜在的临床意义。

１　Ｎｅｔｒｉｎ家族及其受体

　　Ｎｅｔｒｉｎ家族由一类结构上与组织基底膜的结构成分层

粘连蛋白（ｌａｍｉｎｉｎ）相关且进化上高度保守的可分泌蛋白组

成，其命名源于梵语“ｎｅｔｒ”，意为“引路者”。不同物种间的

ｎｅｔｒｉｎｓ存在变异，目前已被鉴定的包括ｎｅｔｒｉｎ１，２，３，４和Ｇ

ｎｅｔｒｉｎ。ｎｅｔｒｉｎ１，２，３和 Ｇｎｅｔｒｉｎ与层粘连蛋白的γ链具有

同源性，ｎｅｔｒｉｎ４则与β链相关。它们都包含一个层粘蛋白

Ⅵ结构域、３个ＥＧＦ样重复序列类层粘蛋白Ⅴ结构域和１
个肝素结合的羧基端（Ｃ区）［８９］。ｎｅｔｒｉｎ１在ｎｅｔｒｉｎ家族中

备受关注，是第一个被鉴定并命名的轴突导向因子（ａｘｏｎ

ｇｕｉｄａｎｃｅｆａｃｔｏｒ），现称神经导向因子（ｎｅｕｒａｌｇｕｉｄａｎｃｅｆａｃ

ｔｏｒ），ＴｅｓｓｉｅｒＬａｖｉｇｎｅ等［１］发现它可以刺激生长中的脊髓联

合神经元生长和定位。

　　在哺乳动物中，ｎｅｔｒｉｎ１的受体主要来自 ＤＣＣ家族和

ＵＮＣ５家族。这２个家族都属于免疫球蛋白超家族而且仅

跨膜一次。在轴突的生长中，ＤＣＣ受体主要介导吸引作用，

也可介导排斥作用。而 ＵＮＣ５受体不管是单独作用还是与

ＤＣＣ受体联合，都仅仅显示了排斥作用。另外，有报道［１０］认
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为属于腺苷酸受体家族的 Ａ２ｂ受体也可能参与了ｎｅｔｒｉｎ１
的信号转导，但具体作用机制尚不清楚。

　　Ｎｅｔｒｉｎ家族是作为神经导向因子而被发现和命名的，但

越来越多的研究［５７，９，１１１２］显示它们在非神经组织中亦广泛分

布且在形态发生方面起着一定的作用，如哺乳动物腺体的形

成、肺分支形态发生、肿瘤发生等。最近的研究［５７］显示，ｎｅ

ｔｒｉｎｓ在血管生成过程中还担任了内皮导向分子的功能。

２　血管生成及其与神经生长的相似性

２．１　血管生成　胚胎发育、创伤修复、缺血缺氧、肿瘤、炎

症、自身免疫性疾病、内分泌疾病等生理或病理状态下，靶组

织有一个血管化的过程。血管新生（ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）包括血管

发生和血管生成两种形式。血管生成是指已存在的微血管

以出芽或分裂的方式产生新的毛细血管的过程，是血管内成

熟的高度分化的内皮细胞增殖、迁移和重塑的结果。

２．２　血管生成与神经生长的相似性　神经系统与脉管系统

是人体两大重要的系统，均是层次有序的网络结构，有着相

似的复杂分支结构。然而这种相似性并非偶然。越来越多

的研究［１３１４］表明，这两个系统之间的联系远比人们先前认识

的更为密切。除了结构相近，神经元和血管在其生长方式上

也表现出了惊人的相似性。在机体中，神经和血管循着相同

的迁移路线相伴而行；在发育中的脊椎动物胚胎内，血管和

神经的分支结构也以高度可重复的方式朝着靶组织生长，说

明血管的生成和轴突的生长都是一个精确调控的导向过程。

　　神经元轴突到达靶组织的导向取决于轴突顶端的特定

结构即生长锥（ｇｒｏｗｉｎｇｃｏｒｅ）。生长锥通过感受周围环境中

的吸引性及排斥性化学信号，整合信息，最终决定轴突的生

长方向。与此类似，生长中的血管丛前沿也具有一个运动型

结构———端细胞（ｔｉｐｃｅｌｌ）。端细胞通过延伸出的难以计数的

丝状伪足探测细胞外基质中的导向信号，使芽生的毛细血管

顺血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的浓度梯度生长。相邻内皮的

端细胞融合形成管腔，从而产生新的血管分支［１５］。血管生成

与神经轴突生长的这种相似性，提示可能有相同的信号分子

参与了远端靶位神经分布和血管化的调控。已知参与神经轴

突导向的４对主要的配体及其受体在血管形态发生中也起着

一定的导向作用，ｎｅｔｒｉｎｓ及其受体就是其中之一［７］。

３　Ｎｅｔｒｉｎ１与血管生成的双向效应

　　Ｎｅｔｒｉｎ１在血管生成的过程中具有导向作用已得到广

泛认同。但这种导向作用究竟是正性的、负性的抑或双向

的，介导这种作用的又是何种受体仍处于争论中。

３．１　Ｎｅｔｒｉｎ１的正性效应　Ｐａｒｋ等［６］指出ｎｅｔｒｉｎ１参与了血

管生成的调节，属于一种血管生成因子。他们在体外培养的

成人血管内皮细胞和血管平滑肌细胞中加入ｎｅｔｒｉｎ１，发现它

能以一种与ＶＥＧＦ、血小板源性生长因子（ＰＤＧＦ）不同的方式

作用于这两种细胞，促进细胞增殖、迁移以及促进血管平滑肌

细胞（而不是内皮细胞）的黏附；免疫组化和蛋白质印迹法检

测仅发现血管平滑肌细胞有ｎｅｔｒｉｎ受体ｎｅｏｇｅｎｉｎ表达，血管内

皮细胞未检测出任何已知的ｎｅｔｒｉｎ１受体，提示ｎｅｏｇｅｎｉｎ介导

了ｎｅｔｒｉｎ１对血管平滑肌的作用，而ｎｅｔｒｉｎ１对内皮细胞的促

血管生成效应可能由一种未知的受体介导。Ｗｉｌｓｏｎ等［７］采用

斑马鱼或哺乳动物模型，以功能缺失或功能获得的策略，通过

在体试验或离体试验，都得出了同样的结论：ｎｅｔｒｉｎ１是一种

促进血管生成的因子。同样，作者也未能在内皮细胞上找到

任何已知的ｎｅｔｒｉｎ１受体，支持了Ｐａｒｋ等［６］的结论。Ｎｇｕｙｅｎ
和Ｃａｉ［１２］用蛋白质印迹法检测到了ＤＣＣ在主动脉内皮细胞的

表达，发现ｎｅｔｒｉｎ１体外可诱导血管生成，且是通过ＤＣＣ依赖

的ＥＲＫ１／２ｅＮＯＳ前馈机制增加内皮细胞的ＮＯ生成，刺激内

皮细胞增殖和迁移，从而实现其促血管生成效应。

　　前述研究基本上是动物实验或人体细胞的离体实验，在

体实验亦可得出相似结论。２００７年，杨昀等［１６］采用ＲＴＰＣＲ
和蛋白质印迹法检测了ｎｅｔｒｉｎ１在正常妊娠及子痫前期妊娠

胎盘组织中的表达，同时采用免疫组化及抗ＦⅧ因子抗体检测

了两组孕妇胎盘组织中的血管密度，发现两组孕妇胎盘组织

中ｎｅｔｒｉｎ１ｍＲＮＡ及其蛋白表达与血管密度均呈正相关。

３．２　Ｎｅｔｒｉｎ１的负性效应　尽管很多实验证实了ｎｅｔｒｉｎ１
促血管生成的作用，但也有不少研究显示了相反的结果。Ｌｕ
等［５］认为在血管生长和探路的过程中，ｎｅｔｒｉｎ１是作为一种

排斥信号存在的。他们分析了不同 Ｎｅｔｒｉｎ１受体在鼠胚胎

中的表达，结果显示仅 ＵＮＣ５Ｂ在生长的血管（尤其是动脉、

毛细血管和内皮端细胞）中特异表达。而且ｕｎｃ５ｂ功能缺失

型突变小鼠表现出血管过度分支和内皮端细胞丝状伪足过

度延伸。在培养的表达有ｕｎｃ５ｂ的动脉内皮细胞体系中加

入ｎｅｔｒｉｎ１，丝状伪足收缩。用反义寡核苷酸敲除斑马鱼的

ｎｅｔｒｉｎ１同源基因，发现血管发育过程中相似类型的异常分

支减少。由此证实ｎｅｔｒｉｎ１能干扰丝状伪足的延伸，提示它

可抑制血管的芽生，且这种效应由ＵＮＣ５Ｂ受体介导。最近，

Ｂｏｕｖｒéｅ等［１７］研究了血管上ｕｎｃ５ｂ的表达和功能在进化上的

保守性，鸡胚实验得出了相同的结论。

　　两种不同结论的实验证据都比较充分，有理由推测，

ｎｅｔｒｉｎ１在血管生成的导向调节中也如同调节轴突生长方向

一样扮演了双重角色。有报道［１８］称低浓度ｎｅｔｒｉｎ１促进血

管生成，高浓度则发挥抑制血管生成作用。也许不同研究系

统ｎｅｔｒｉｎ１受体表达条件的差异，可以解释所观察到的

ｎｅｔｒｉｎ１促进或拮抗血管生成效应的差异。另外，Ｂｏｕｖｒéｅ
等［１７］观察到鸡胚绒毛尿囊膜（ＣＡＭ）中加入ｎｅｔｒｉｎ１会导致胞

质外渗，继而形成纤维小结，ＣＡＭ脉管系统重组（Ｐａｒｋ等［６］也

曾观察到相似现象）。作者因此提出假设，血管对ｎｅｔｒｉｎ１的第

一反应是快速的胞质外渗，而纤维小结形成和血管重组只是

胞质外渗的继发事件，可能由释放的炎性介质所诱导而非对

ｎｅｔｒｉｎ１的直接反应。确切的效应有待进一步证实。

３．３　Ｎｅｔｒｉｎ１与血管生成的临床前景　血管生成涉及多种

生理和病理过程，机制相当复杂。神经导向因子ｎｅｔｒｉｎ１对

血管生成的调节作用的发现，为很多相关疾病的临床治疗提

供了新的希望。一项在体研究显示缺血部位肌肉细胞过度

表达ｎｅｔｒｉｎ１可以促进股动脉结扎后肢体的再血管化，甚至

可以逆转糖尿病鼠模型的血管和神经病变［７］。Ｆａｎ等［１９］发

现ｎｅｔｒｉｎ１的过表达可以促进成年小鼠中枢神经系统血管

新生，提示ｎｅｔｒｉｎ１在脑血管的发育与重建中发挥着重要作

用；与此同时 Ｗｕ等［２０］的研究证明，缺血性卒中动物模型中，
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向缺血皮质持续性注射ｎｅｔｒｉｎ１可有效减缓缺血所致的神

经元凋亡。上述结果提示，将ｎｅｔｒｉｎ１应用于人类缺血性脑

卒中、血栓闭塞性脉管炎等缺血性疾病及糖尿病引起的血管

和神经病变的治疗，以促进侧支循环的建立，改善缺血组织

的血供，减缓疾病进程和改善疾病预后是一条值得探索的途

径。此外ｎｅｔｒｉｎ１在肿瘤的发生发展中也起着重要作用，包

括对细胞凋亡、肿瘤血管生成、癌细胞转移等的调节作

用［２１２２］，为肿瘤的临床治疗提供了新的发展方向。

４　小结与展望

　　神经系统和脉管系统的发生、发展过程中有一系列的分

子参与，如已知的ＶＥＧＦ、表皮生长因子（ＥＧＦ）、成纤维细胞生

长因子（ＦＧＦ）、神经生长因子（ＮＧＦ）、脑源性神经营养因子

（ＢＤＮＦ）等。深入的研究发现这些经典的分子并不局限于一

个系统内发挥作用，而是参与了两个系统的活动。在神经退

行性变疾病中，通常伴有脉管的异常，且与神经元的丢失相平

行［２３］。而血管源性因子控制成人神经元存活与变性的基因证

据已得到证实［２４２５］，基因学研究显示神经源性因子也具有调

节血管生成的作用［２６］。Ｎｅｔｒｉｎｓ等神经导向因子在血管生成

中的调节作用的发现，使我们对神经系统与脉管系统间的密

切联系有了更深入的理解。接下来的研究需要明确ｎｅｔｒｉｎ１
在血管生成的导向中究竟扮演了何种角色，介导其信号的是

何种受体，其进一步的信号转导机制是怎样的以及如何最终

决定血管的生长方向。相信随着研究的深入，将使ｎｅｔｒｉｎｓ在

血管生成中的导向作用和相关调节变得清晰，为疾病临床治

疗提供新的思路与希望。
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