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以Ｎｏｇｏ蛋白及其受体为靶点促进神经再生的研究进展

朱庄臣，倪　斌

第二军医大学长征医院骨科，上海２００００３

　　［摘要］　大量基础研究表明，哺乳动物中枢神经系统（ＣＮＳ）损伤后神经再生受限的主要原因是轴突生长抑制因子的存

在。研究者试图通过不同的方法来中和或破坏髓鞘，清除髓鞘相关抑制分子，从而达到促进脊髓损伤后轴突再生和神经功能

恢复的目的。目前，与Ｎｏｇｏ蛋白相关的药物和基因治疗已成为ＣＮＳ损伤后促进轴突再生新的有效手段，现对其研究进展作

一综述。
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　　哺乳动物中枢神经系统（ＣＮＳ）损伤后神经再生受限的

主要原因是轴突生长抑制因子的存在，主要包括Ｎｏｇｏ蛋白、

髓鞘相关蛋白（ＭＡＧ）和少突胶质细胞髓鞘糖蛋白（ＯＭｇｐ）

３种，它们有共同的受体———ＮｇＲ［１］。研究者试图通过不同

的方法来中和或破坏髓鞘，清除髓鞘相关抑制分子，从而达

到促进脊髓损伤（ＳＣＩ）后轴突再生和神经功能恢复的目的。

目前，与Ｎｏｇｏ蛋白相关的药物和基因治疗已成为ＣＮＳ损伤

后促进轴突再生新的有效手段，现对其研究进展作一综述。

１　ＮｏｇｏＡ单克隆抗体（ＩＮ１）

　　Ｎｏｇｏ蛋白有３种同源异构体：ＮｏｇｏＡ、ＮｏｇｏＢ、Ｎｏｇｏ

Ｃ。其中ＮｏｇｏＡ主要存在于中枢神经系统，并因在体外培

养时具有很强的轴突生长抑制作用而备受关注。目前一致

认为，ＮｏｇｏＡ是ＣＮＳ髓鞘磷脂神经元轴突生长抑制因子，

用抗体中和 ＮｏｇｏＡ可以促进脊髓损伤大鼠的运动功能恢

复。成年哺乳类动物ＣＮＳ中轴突的可塑性和再生能力可以

通过ＮｏｇｏＡ的单克隆抗体（ＩＮ１）对抗ＮｏｇｏＡ得以提高。

　　ＩＮ１在体外能有效地中和抑制作用，在大鼠ＣＮＳ损伤

模型中能诱导长距离轴突再生，增加结构可塑性，功能恢复

良好［２３］。ＩＮ１在活体内应用同样有效，通过注射ＩＮ１Ｆａｂ
抗原结合片段及新提纯的抗 ＮｏｇｏＡ活性结合位点ＩｇＧ，可

增加再生出芽及受伤脊髓的轴突生长，上调Ｐｕｒｋｉｎｊｅ神经元

多个早期生长相关性基因，并促进未受损Ｐｕｒｋｉｎｊｅ神经元突

起的生长［４］，且可诱导完整成熟中枢神经系统的生长反应。

Ｂａｒｅｙｒｅ等［５］用ＩＮ１封闭大鼠体内的ＮｏｇｏＡ，证实可使大鼠

脊髓长效出芽及使ＢＤＮＦ、ＩＧＦＳ、ＢＭＰＳ等神经营养因子的

表达上调。现已证实，大鼠胸段脊髓损伤后，应用ＩＮ１可促

进轴突再生和功能恢复。Ｍｅｒｋｌｅｒ等［６］在脊髓损伤后皮下注

射ＩＮ１２周，先检测动物运动和感觉神经功能，然后采用组

织学观察脊髓神经纤维的再生情况，结果用抗 ＮｏｇｏＡ抗体

处理的动物经过多种行为学检测并行ＢＢＢ评分，得分明显高

于对照。与该结果相一致的是，在 ＮｏｇｏＡ抗体处理组动物

损伤部位明显有更多被切断的轴突发生再生性出芽，并且有

超过２０％的标记神经纤维延伸至整个损伤部位。为促进

ＮｏｇｏＡ抗体的临床效能，最近Ｆｏｕａｄ等［３］对来自美洲的灵

长目动物绒猴进行了ＳＣＩ的实验研究，结果提示啮齿类动



第６期．朱庄臣，等．以Ｎｏｇｏ蛋白及其受体为靶点促进神经再生的研究进展 ·６７１　　 ·

物、灵长类动物在损伤脊髓中中和 ＮｏｇｏＡ可促进轴突再生

和功能恢复。

　　总之，单克隆抗体ＩＮ１不仅能促进损伤神经纤维再生，

提高未损伤平面运动神经纤维的出芽和可塑性生长［７］；还能

促进损伤皮质对侧大脑半球完整运动皮质的功能性重塑并

相应提高实验动物的前肢活动能力［８］。尽管迄今为止还没

有发现单克隆抗体ＩＮ１治疗的不良反应，但是神经纤维出

芽和再生生长可能产生错误的连接，导致功能障碍。长期压

制神经元环路抑制因子活性和神经元活动并训练形成新的

连接所产生的影响在未来的实验中还需进一步研究。

２　Ｎｏｇｏ受体（ＮｇＲ）拮抗剂

　　ＮｇＲ是神经元特有的一种位于细胞膜表面，且能够与

ＮｏｇｏＡ特异性结合的蛋白，它与Ｎｏｇｏ蛋白结合后可抑制轴

突生长。通过抑制 ＮｏｇｏＡ与 ＮｇＲ的结合削弱 ＮｏｇｏＡ的

抑制作用，可以达到促进轴突生长的目的。近来的研究表

明，阻断ＮｇＲ比中和 Ｎｏｇｏ更有效。一种源于 Ｎｏｇｏ蛋白由

６６个氨基酸残基组成的环状区域中的一段短肽ＮＥＰ１４０，在

体内、体外实验中已成功用作 ＮｇＲ拮抗剂［９］。现已证实，对

在含有Ｎｏｇｏ６６或全部ＣＮＳ髓磷脂的培养基中培养的感觉

神经元，ＮＥＰ１４０能够有效促进轴突再生。ＧｒａｎｄＰｒé等［９］应

用ＮＥＰ１４０治疗脊髓中胸段半切损伤的大鼠，发现皮质脊髓

束有明显的轴突生长，并促进了大鼠功能的恢复，表明

ＮＥＰ１４０短肽能够有选择性地削弱Ｎｏｇｏ６６的抑制作用，具

有重要的应用价值［１０］。因为 ＮｇＲ不仅能与 Ｎｏｇｏ６６结合，

还能与 ＭＡＧ、ＯＭｇｐ结合，拮抗ＮｇＲ的肽可能会更加有效地

促进轴突再生和功能恢复。最近已证实，有一种单克隆抗

ＮｇＲ抗体能够阻断所有３种髓磷脂配体与 ＮｇＲ结合，并在

体外降低依赖于ＣＮＳ髓磷脂的神经突生长抑制作用［１１］。另

外一种具有潜在治疗价值的制剂是可溶性切去头端的 ＮｇＲ，

它能与所有３种髓磷脂配体结合从而拮抗 ＣＮＳ髓磷脂及

ＮｏｇｏＡ介导的轴突再生抑制作用［１２］。在大鼠胸段ＳＣＩ模型

中，采用可溶性ＮｇＲ和甲强龙（一种抗炎症药，临床用于ＳＣＩ
的早期治疗）联合治疗，可有效促进功能恢复和轴突再生。

在损伤后２８ｄ，联合治疗组的ＢＢＢ行为评分为１６分，而对照

组则仅为１２分［１３］。

　　ＮｇＲ拮抗肽的发现及其对ＳＣＩ大鼠轴突再生的促进作

用证明Ｎｏｇｏ６６和 ＮｇＲ在体内限制轴突再生中的核心作

用。ＮＥＰ１４０的高效和特异性使得 ＮｇＲ拮抗剂未来可能成

为一个有效的临床治疗ＳＣＩ的药物［９］。

３　Ｎｏｇｏ及其受体基因敲除

　　Ｎｏｇｏ基因的克隆、表达为直接评估其产物的生长抑制

活性提供了有力的工具。理论上，通过敲除 Ｎｏｇｏ及其受体

基因可以抑制Ｎｏｇｏ蛋白的表达，从而减少对轴突生长的抑

制作用。然而对Ｎｏｇｏ基因敲除小鼠脊髓再生研究却得出不

同的结果。几个研究小组分别利用Ｎｏｇｏ基因敲除小鼠模型

进一步在体内直接观察ＮｏｇｏＡ在中枢神经系统损伤后轴突

再生中的作用，Ｋｉｍ等［１４］证明，成年 ＮｏｇｏＡ基因敲除小鼠

脊髓损伤后，皮质脊髓内的轴突可广泛延伸至横断面，神经

纤维大量再生并进入侧索节段，动物的运动功能可以恢复。

Ｓｉｍｏｎｅｎ等［１５］也证实，ＮｏｇｏＡ基因敲除小鼠的脊髓提取物

对神经纤维的抑制作用减弱。胸部脊髓半横断后２周与野

生型小鼠相比，ＮｏｇｏＡ基因敲除鼠有更多的皮质脊髓束纤

维长入损伤处。而Ｚｈｅｎｇ等［１６］却发现，Ｎｏｇｏ基因敲除对神

经再生和出芽无明显促进作用。同样，Ｎｏｇｏ６６受体复合体

中，ＮｇＲ和ｐ７５ＮＴＲ基因敲除后并不能导致ＳＣＩ后再生的明显

改善［１７］。在另一项研究中，敲除 ＮｇＲ体外甚至完全没有检

测到任何神经突生长抑制作用的降低，而在脊髓损伤后胸段

皮质脊髓束（ｃｏｒｔｉｃｏｓｐｉｎａｌｔｒａｃｔ，ＣＳＴ）中也没有观察到对神经

再生的促进作用［１８］。

　　与给予抗 ＮｏｇｏＡ抗体治疗相比，几乎所有 Ｎｏｇｏ基因

敲除个体再生效果均不明显，ＮｇＲ与ｐ７５ＮＴＲ也存在类似的情

况。当然，这种不一致性可能与小鼠遗传背景不同有关，因

为最近有一种 Ｎｏｇｏ基因敲除小鼠通过回交纯化遗传背景

后，也可促进轴突再生；另外，可能还与某些遗传机制如 Ｎｏ

ｇｏＢ表达的补偿性上调有关。因此推断，Ｎｏｇｏ及其受体基

因敲除后，脊髓再生效果与抗体中和 ＮｏｇｏＡ 及其受体复合

体相比并不明显，可能与其本身的遗传背景和遗传机制有

关，同时有人提出以下两种可能：（１）中和性抗体所起的作用

不仅是中和作用；（２）Ｎｏｇｏ和ＮｇＲ除神经生长外还有其他作

用［１９］。

４　髓鞘匀浆和基因疫苗

　　ＣＮＳ损伤后与Ｎｏｇｏ蛋白及其受体相关的其他治疗还包

括髓鞘匀浆和基因疫苗。Ｓｉｃｏｔｔｅ等［２０］将髓鞘免疫小鼠与另

两种髓鞘成分（Ｎｏｇｏ６６和 ＭＡＧ）联合免疫小鼠比较。结果

显示，两类小鼠的皮质脊髓束都出现长距离的轴突再生和出

芽，然而，髓鞘免疫小鼠的轴突再生和出芽更旺盛，原因可能

是髓鞘中其他抑制成分的存在，例如 ＮｏｇｏＡ中氨基端结构

域、ＯＭｇｐ等。虽然该方法比较简洁有效，但是其安全性还有

待于长期实验的检验。尽管实验证实使用髓鞘疫苗联合不

完全弗氏佐剂免疫小鼠可以产生抗髓鞘抗体，中和髓鞘抑制

作用，促进损伤脊髓再生。但是这种方法在人体应用是比较

危险且不实用的，因为它可能影响正常的生命过程。临床评

分、免疫组化和细胞超微结构分析证明：ＤＮＡ疫苗不会引起

ＥＡＥ［２１］。ＤＮＡ疫苗作为一个具有应用前景的治疗ＳＣＩ的手

段，其生物安全性和效力还有待进一步评价。

５　ＮｇＲ与巨噬细胞

　　以 Ｎｏｇｏ或 ＮｇＲ为靶点的治疗在脊髓损伤研究中扮演

着重要的作用。将神经干细胞和（或）嗅鞘细胞移植到受损

脊髓局部，可观察到神经干细胞可分化为神经元及其他神经

胶质细胞，并观察到脊髓全横断损伤大鼠ＢＢＢ运动功能评分

改善［２２２４］，尽管实验中观察到不少受损神经再生和（或）出

芽，但受损局部微环境的改变使轴突再生或出芽的距离极为
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有限，难以冲破髓鞘抑制因子与胶质瘢痕形成的屏障与远侧

断端形成有功能突触。ＩＮ１可以拮抗 Ｎｏｇｏ的抑制作用，但

无法与另外２种抑制物 ＭＡＧ和ＯＭｇｐ结合，ＧｒａｎｄＰｒé等［９］

尝试以竞争性短肽 ＮＥＰ１４０来拮抗 ＮｇＲ的作用，结果显示

ＮＥＰ１４０可对抗 Ｎｏｇｏ６６诱导的轴突生长抑制，但对除 Ｎｏ

ｇｏ６６外的其他髓鞘抑制物不敏感，使其在体内应用的效果

并不十分理想，表明该短肽并不能封闭 ＮｇＲ所有与抑制分

子结合的位点。因此，找到一种有效且靶向性强的髓鞘碎片

清理方法成为当务之急。

　　巨噬细胞是吞噬和消除受损组织碎片以启动修复过程

的免疫细胞。它们在受损部位的存在能清除坏死组织并分

泌营养因子，对机体组织修复起重要作用［２５］，一旦它们完成

任务，巨噬细胞的迅速撤离、结束炎症过程、为轴突再生创造

条件同样重要，其继续存在会损伤组织、危害修复过程。Ｄａ

ｖｉｄ等［２６］研究了Ｎｏｇｏ蛋白受体（ＮｇＲ）在周围神经损伤后浸

润巨噬细胞中的作用。研究人员损伤鼠坐骨神经，结果发

现，一旦巨噬细胞到达受损部位并开始清除工作，它们就表

现为表达ＮｇＲ１的活化形式，并进入施旺细胞基底部。当恢

复的神经开始产生新的蛋白质髓鞘（表达 ＮｇＲ配体如 ＭＡＧ
等），这种受体不但抑制巨噬细胞与髓鞘的结合，还会直接抑

制髓鞘的形成，当研究人员再次损伤神经，使髓鞘不能形成

时，巨噬细胞继续留在受损神经外层施旺细胞基底部吞噬髓

鞘碎片。然而，ＮｇＲ１基因敲除鼠坐骨神经或使用 Ｙ２７６３２

抑制ＮｇＲ下游Ｒｈｏ相关激酶，可增加巨噬细胞与髓鞘的结

合率，证实巨噬细胞表达的 ＮｇＲ参与介导该细胞在周围神

经损伤修复中的撤离过程。有关中枢神经系统损伤中巨噬

细胞是否表达ＮｇＲ及其在中枢神经系统尤其是脊髓损伤修

复中的作用有待进一步研究，这可能为脊髓损伤的修复提供

新的研究方向。

６　展　望

　　随着Ｎｏｇｏ蛋白及其受体ＮｇＲ的发现，人们对中枢神经

损伤机制及修复研究取得了长足进步。通过ＮｏｇｏＡ抗体封

闭、ＮｇＲ拮抗剂 ＮＥＰ１４０阻断、Ｎｏｇｏ基因敲除等手段的应

用，观察实验动物中枢神经组织已得到了一定程度上的再

生。一个治愈ＣＮＳ损伤的理想前景凸现出来：彻底寻找Ｎｏ

ｇｏ蛋白的受体，并一一制备出相应的阻断剂，以阻断 Ｎｏｇｏ
蛋白与其受体的特异性结合，进而封闭 Ｎｏｇｏ蛋白对损伤

ＣＮＳ再生的抑制活性，达到促进中枢神经再生的目的，使

ＣＮＳ损伤得到痊愈。然而，关于 Ｎｏｇｏ蛋白与其受体目前还

有诸多未知，且影响ＣＮＳ再生的因素众多，因此，要全面实现

神经再生及应用于具体的临床还需要很长时间的研究和实

践。
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