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中枢神经系统与周围神经系统最大区别之一在于神经元

损伤后难于再生修复，这也是困扰神经科学基础与临床研究的

世界性难题。早在 1985 年，Schwab 等人[1]就提出了关于中枢神

经再生抑制的两条假设：其一，中枢神经元神经突再生能力与

其周围微环境密切相关，周围神经系统环境要比中枢神经系统

环境更适合神经突再生；其二，成熟的中枢神经系统中很可能

存在神经突再生抑制因子。事实上，后续的研究不断证实了以

上假设，本文中将重点介绍的神经轴突生长抑制因子 Nogo 家

族正是神经突再生抑制因子中的重要成员。

1 Nogo 的发现和克隆

1988 年，Schwab 小组研究发现大鼠脊髓髓鞘和中枢神经

系统白质中分子量为 35kDa 和 250kDa 的蛋白有明显的神经

突抑制活性，而大鼠坐骨神经髓鞘和鲑鱼、青蛙等低等脊椎动

物中枢髓鞘提取物却没有类似的抑制活性[2]。在进一步实验中，

他们以 250kDa 大分子量蛋白为抗原制备了单克隆抗体 IN-1，

后者可以显著抑制髓鞘和少突胶质细胞的神经突抑制活性[3]。
1998 年，Adrian 从牛脊髓髓鞘中纯化得到了具有神经突生长
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抑制活性的 220kDa 蛋白并获得了其中六个肽段的序列[4]。以

此为线索，经过大规模文库筛选，Strittmatter 等人在 2000 年成

功克隆到了该蛋白的人源和大鼠源 cDNA 序列并命名为 Nogo

基因[5-7]。

2 Nogo 的分子结构

除了 Nogo-A，Nogo 家族还有 Nogo-B 和 Nogo-C 两个较

短的剪切体。Nogo-A 是最长的剪切体，人源 Nogo-A 蛋白含

1192 个氨基酸；Nogo-B（即最早报道为 ASY 蛋白）缺少中间一

段 186-1004 氨基酸区域，含 373 个氨基酸；Nogo-C（即最早报

道为 vp-20 或 foocen-s 蛋白）仅有很短的 N 末端，含 199 个氨

基酸。序列分析表明，三者差异主要在 N 端，而共有一个含 188

氨基酸 C 末端，此末端与已发现的多种蛋白具有较高的同源性

（70%），它们均含有 RHD（Reticulons homology domain），因而

将其归属于 Reticulons（RTNs）家族。大多数 RTNs 羧基末端含

有 一 个 双 赖 氨 酸 的 内 质 网 膜 定 位 序 列 (KDEL，

Lys-Asp-Glu-Leu)，表明它们的分布和功能与内质网密切相关
[10]。Nogo 家族羧基端 RHD 内含二个长约三十余个氨基酸的疏

水跨膜区，二区之间是一个含 66 个氨基酸的短片段，称为 No-

go-66。Nogo-66 在进化上高度保守，人与鼠之间的序列仅有一

个氨基酸的差别，其中酸性氨基酸的含量很高；体外融合表达

的 Nogo-66 亦具有神经突生长抑制活性。

3 Nogo 的形态学分布

形态学研究发现，Nogo-A 在中枢和外周神经系统中有着

广泛分布，在睾丸、心脏等非神经组织中也有少量分布；No-

go-C 主要分布在骨骼肌，在神经系统和其它组织中分布很少；

Nogo-B 则几乎遍布于各种组织与细胞之中[1]。
Nogo-A 在中枢神经系统髓鞘的主要组分少突胶质细胞和

大多数神经元中有表达，但在星形胶质细胞、Schwann 细胞和

小脑浦肯野细胞层神经元中未检测到 Nogo-A 的存在 [1,5-9]。以

Nogo-A 氨基端为抗原制备的抗体可以特异性识别少突胶质细

胞、NIH3T3 成纤维细胞、C2C12 成肌细胞和椎根神经节神经元

表面的 Nogo-A 免疫信号[2，11]，Nogo-66 为抗原制备的抗体也可

以在少突胶质细胞外表面检测到免疫信号[6]。因此，现在普遍认

为 Nogo-A 的氨基端和羧基端 Nogo-66 均可以暴露在细胞膜

外表面的，这种结构分布为更好地解释其抑制神经突再生功能

提供了空间位点的证据。但令人费解的是，生物信息学分析仅

发现在 Nogo-A 羧基端 Nogo-66 两旁有二个疏水跨膜区，也就

是说 Nogo-66 膜外分布按照经典的磷脂双层流动结构可以解

释，但如何解释 Nogo-66 氨基端膜外分布却是一个难题。不仅

如此，Nogo 家族如其所属的 RTNs 家族其它分子一样，氨基末

端缺少信号肽序列，那又是什么作用机制使其不但可以穿过内

质网，而且转运至高尔基体、突触囊泡，甚至暴露在细胞膜外

呢？因此有关 Nogo 家族的细胞内转运机制和拓扑构象尚有待

深入研究。

4 Nogo 的受体及其共受体

2001 年，Strittmatter 等筛选到一个可以与 Nogo-66 功能域

高度亲和的膜外 GPI- 锚连糖蛋白，该蛋白参与了 Nogo-66 抑

制神经突生长过程，因而将其命名为 Nogo-66 受体（NgR）[12]。

NgR 含 473 个氨基酸，主要组成部分为 8 个亮氨酸富集区

（LRR）和 C 末端区（LRR-CT）。NgR 在胚胎期髓鞘形成之前几

乎没有表达，在髓鞘形成之后才开始在神经系统及其它组织中

广泛表达，并与 Nogo-A 在轴突旁有广泛的共存[9]。但是 NgR

是膜外受体，无法解释 Nogo 的胞内信号转导机制。2002 年，

He Zhigang 等人又发现了一种低亲和力的神经营养素受体

p75NTR，它可以作为共受体与 NgR 的 C 末端发生结合，

p75NTR-NgR 结合后能激活 p75NTR 胞内域及下游的小 G 蛋

白，从而使髓鞘发挥神经突生长抑制作用[13]。自此，Nogo 的共

受体信号转导机制假说逐渐被认可。

5 Nogo 家族研究的新进展

虽然 Nogo 分子首先是作为中枢神经突再生抑制因子被

发现，且研究人员随之做了大量的热点研究。但随着越来越多

的研究积累，人们对于 Nogo 分子生理功能的认识逐渐全面客

观。
首先，Nogo 基因敲除小鼠神经损伤后再生并没有明显改

善[14-16]；神经组织受损后少突胶质细胞和受损区周围神经组织

中的 Nogo-A 和 NgR 表达水平没有明显改变[1，10]；中枢神经系

统髓鞘中少突胶质细胞髓鞘糖蛋白（OMgp）、髓鞘相关糖蛋白

（MAG）等和早前胶质疤中发现的 Tenascin-C（TEN-C）、硫酸软

骨素蛋白聚糖（CSPGs）等分子都可以抑制轴突生长[9，17-20]，说明

神经元轴突生长抑制分子相当多元化，这些分子共同作用给神

经损伤后的轴突再生造成了一个错综复杂、羁绊重重的艰难环

境，实现损伤后的神经修复不可能仅靠调节一个抑制分子所能

解决。
其次，Nogo-A 在胚胎发育早期和神经退行性疾病中发挥

重要作用。例如，Nogo-A 在海马神经元发育和嗅神经元发育中

时空分布的差异提示了 Nogo-A 在这些已分化的神经组织内

神经元的发育成熟和形成正确的突触连接中起着至关重要的

作用[21-22]。Nogo 的临床研究也发现，肌萎缩性(脊髓)侧索硬化

（ALS）患者体内慢传导Ⅰ型神经纤维损伤出现后 Nogo-A 表达

特异性升高，而肌组织中 Nogo-C 的表达下降，ALS 转基因模

型小鼠体内也检测到了类似表现[23]。多发性硬化（MS）患者体

内发现多种抗髓鞘自身免疫抗体，其中包括抗 Nogo-A 自身免

疫性抗体[21，24-25]。癫痫患者海马神经元中 Nogo-A 的表达明显升

高[26]。以上研究表明 Nogo 在神经发育和神经系统疾病尤其是

退行性神经病变过程中扮演重要角色。
再者，Nogo-A 与 NgR 的分布在空间和时间上存在很大差

异，许多 Nogo-A 高表达的部位和阶段，NgR 却没有表达或低

表达[1，19]。而在 Alzheimer's 患者脑内神经元淀粉样斑块中 NgR

与淀粉样前体蛋白 APP 则有明显共存。NgR 可以与 APP 生理

性结合，过表达 NgR 可以减少神经瘤细胞中 Aβ 生成；阻断

AD 转基因模型小鼠体内 NgR 的表达可以增加鼠脑中 Aβ 水

平、Aβ 斑沉积和营养不良神经突，灌输可溶性 NgR 片段 NgR

（1-310aa） 可以产生相反效应。所以 NgR 包括后来发现的

p75NTR 可能都不是 Nogo 唯一的共受体。
最后，Nogo-B 和 Nogo-C 在神经系统外也有广泛分布，除

了已知 Nogo-B 与血管重塑有关外 [27]，Nogo-B 特别是 Nogo-C

体内的生理作用还知之甚少。酵母双杂交发现 Nogo 高度保守

的 C 末端与 Bcl-2 和 Bcl-XL 均可以结合，Nogo-B 可以将二者
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滞留在内质网从而阻止其进入线粒体发挥抗调亡作用[28]。Qin

Li 等也证实 ASY/Nogo-B 可以引起细胞凋亡尤其是肿瘤细胞

凋亡[29]。虽然，2006 年 Chen 等发现 Nogo-C 能通过 JUK-c-Jun

导致细胞凋亡[30]，但对于 Nogo 引起细胞凋亡的分子机制尚未

阐明，因此也一直有实验室质疑其诱导细胞凋亡特别是肿瘤细

胞凋亡的真实性。
纵观 Nogo 功能研究的现状，对于只分布在中枢神经系统

的 Nogo-A 来说抑制轴突生长只是其生理功能之一，其它的功

能正在逐渐被人们所认识，尤其 Nogo-A 对神经系统发育的影

响是目前亟待探索的领域之一。另外，Nogo-A 抑制轴突生长的

研究也还有许多问题存在，如 Nogo-A 的新共受体还未找到，

Nogo-A 下游的作用分子还不明确。对于在体内分布广泛的

Nogo-B 和 Nogo-C 分子而言，通过寻找与它们相互作用的分

子，探索其新功能和解释已知功能的作用机理，应是值得开展

的研究工作。
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