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王而强 何 凡 曲 方△
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摘要：神经肽 VGF 广泛存在于中枢神经系统和外周神经系统中，在垂体、肾上腺髓质、胃肠内分泌细胞和胰岛 β 细胞中亦有表

达。神经细胞 / 内分泌细胞表达 VGF 多肽受到神经营养因子、神经元活性等因素的调控。目前证实，VGF 及其衍生肽参与生物体

的能量平衡、新陈代谢以及生殖发育等的凋节。在神经系统变性病及情感性精神障碍的相关研究也日益受到关注。本文就神经肽

VGF及其衍生肽的生化、生理特性及病理生理作用做一综述。
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ABSTRACT: The neuropeptide VGF is a widespread constituent in the central and peripheral nervous system, and also expressed in

pituitary, adrenal medulla and gastrointestinal endocrine cells as well as pancreatic β cells. VGF peptides are expressed in Neurons and
endocrine cells, which regulated by neurotrophic factor, neuronal activity and other factors. It has been confirmed that VGF and its
derivatives are involved in the organism's energy balance, metabolism, reproductive development and other reactions. There is increasing
concern for VGF peptides related research in the nervous system degeneration and affective disorder. This review summarized the
biochemical and physiological characteristics of neuropeptide VGF and its derivatives and their roles in pathophysiology.
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前言

VGF(不是首字母缩写)是一种由神经细胞和神经内分泌细

胞表达的多肽，是根据其相应的基因名称 vgf 命名的。1985 年，

Levi 等用神经生长因子 （NGF） 刺激大鼠嗜铬细胞瘤细胞

（PC12 cells）后，发现一互补脱氧核糖核酸（cDNA）序列被迅速

诱导、大量复制，由该基因序列转录出的 mRNA 所编码的多

肽，即 VGF，分子量约 90 kDa[1]。随后的氨基酸序列分析发现，

VGF 还是一些具有多生物学效应神经肽的前体。

1 VGF 的结构及其衍生肽的命名

VGF 多肽：在人类中由 615 个氨基酸组成、在大鼠和小鼠

中由 617 个氨基酸组成。根据其氨基酸序列推算，大鼠 VGF 的

分子量约为 68 kDa。通过免疫印迹分析检测到 PC12 细胞株产

生的 VGF，却是分子量为 80～90 kDa 的双联体。这可能是由于

VGF 分子中脯氨酸残基的含量非常高，对 VGF 电泳迁移率产

生影响所致。研究发现大鼠脑组织匀浆，除了 80～90 kDa 的双

联体外，还存在一些较小分子量 VGF 多肽的 C 端片段。早期发

现的有分子量 20 kDa 和 10 kDa 的 C 端片段，命名为 VGF20
和 VGF10，后来又陆续检测到 18 kDa 和 6 kDa 的 C 端片段

(VGF18 和 VGF6)。Stark 等在人脑脊液中发现三个 N 端片段

（氨基酸 23～62, 26～62, 23～59）的 VGF 衍生物。在寻找新的

C 端酰胺化的多肽过程中，发现了由人类甲状腺髓样癌 TT 细

胞 分 泌 的 两 个 VGF 片 段 ， 命 名 为 神 经 内 分 泌 调 节 肽 -1
（NERP-1）和神经内分泌调节肽 -2（NERP-2）[2]。研究显示，VGF
衍生肽是由内切蛋白酶（主要是激素原转化酶）作用于 VGF 的

特定切割位点产生的蛋白片段（图 1）[3]。对于大鼠、小鼠和人类

的 VGF 序列来说，至少存在 10 个潜在的激素原转化酶切割位

点，并且是经大脑和胃肠道共同处理后产生的衍生肽[4]。表 1 显

示目前知道的部分 VGF 衍生肽，实际数量可能远不止这些。为

了命名简化，规定以每个衍生肽前 4 位氨基酸的简写加上其氨

基酸数目来命名，例如，VGF10 可以称为 TLQP-62。

2 VGF 的分布

Vgf 基因最开始是在中枢和周围神经系统胚胎发生早期

的个别神经营养因子作用靶点表达。在大鼠胚胎期第 11.5 天

(E11.5)，于原基、交感神经系和神经中枢背侧根开始检测到

VGF。随着胚胎发育(E13.5～E15.5)，VGF mRNA 在脊髓腹侧、
颅神经核、前脑基底部、脑垂体和肾上腺陆续被检测出。在胚胎

晚期(E17.5～E19.5)，VGF 在中枢神经系统中分布位点增多，而
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图 1 VGF 的氨基酸序列和切割位点

Fig. 1 Amino acid sequences and cleavage sites of VGF

表 1 目前知道的部分 VGF 衍生肽

Table 1 List of part of the currently known VGF-derived peptides

且在食道、胃（包括内分泌细胞和肠肌丛）和胰腺也初次检测

到。出生后，VGF 多肽分布范围继续扩展，基本上整个大脑及

脑脊液都可检测到，然而 VGF mRNA 只在神经元、神经内分泌

组织以及外周内分泌组织中被检测到。在成年大鼠脑，VGF
mRNA 分布广泛，在嗅觉系统、大脑皮质、下丘脑、海马大量表

达，在脊髓 α 和 γ 运动神经元以及肾上腺髓质亦可检测到[5]。
VGF 多肽由特定的神经细胞和神经内分泌细胞产生，经

蛋白水解处理生成各种衍生肽，这些衍生肽储存于细胞的致密

小泡中，细胞去极化后由致密小泡释放（如图 2 所示）。因此推

测，VGF 的生物学作用是传递细胞间信息，如同脑垂体、肾上

腺髓质、胰腺、胃肠道的内分泌细胞产生肽类或儿茶酚胺类物

质一样。VGF 就像胆囊收缩素、瘦素等肽类激素一样由大脑和

消化道分泌，起着调控摄食和能量支出作用[6]。在小脑颗粒细

胞、感觉神经元、内分泌细胞、胰岛 β 细胞的原代培养中，也可

检测到小分子量的 VGF 衍生肽，其他一些组织 （如肾上腺髓

质）或细胞株（垂体 GH3 和神经嵴 PC12）实际上只产生 80～90
kDa 的双联体 VGF，而无法检测到小分子量的 VGF 衍生肽。

中枢神经系统含有大量的 VGF 多肽，特别是在下丘脑神

经元和小脑颗粒细胞；在周围神经系统的交感神经元、感觉神

经元和肠神经丛中，VGF 多肽的含量也很丰富。在下丘脑 - 腺

垂体轴发现多种 VGF 衍生肽，特别是在内侧下丘脑 VGF 的表

达量最多，主要位于弓状核、视交叉上核、室旁核和视上核以及

垂体前部的内分泌细胞。在肾上腺，VGF mRNA 只在髓质表

达，绝大部分是较大分子量的 VGF 衍生肽。在胰腺，VGF 由 β
细胞和胰岛瘤细胞表达，而且胰岛瘤细胞受刺激后只释放小分

子量 VGF 多肽。
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图 2 神经细胞和神经内分泌细胞 VGF 及其衍生物的作用模式

Fig. 2 Working mechanisms of VGF and VGF-derived peptides in neuronal and neuroendocrine cells

注：上图概述了完整的 VGF（长方形）及其衍生肽（小三角形）储存在致密小泡中，在一定条件刺激后释放，作用于相应的受体（酪氨酸激酶受体），

进一步激活下游的级联反应。
Note: A diagram depicting release of the intact VGF precursor (large rectangle) or peptide fragments (smaller triangles) from the regulated secretory

pathway is shown. Binding of the full-length VGF polypeptide to a receptor tyrosine kinase (RTK), followed by activation of a downstream signaling

cascade, and/or interaction of one of the VGF peptides with a G-protein-coupled receptor, followed by release of calcium from intracellular stores, are

possible mechanisms of action of VGF.

3 VGF 的表达与调控

神经营养因子（NGF、BDNF、NT3、NT4/5 和 NT6）参与中

枢神经系统神经元存活和分化的调控，并且对分化成熟的神经

元可塑性反应起着重要作用。通过一系列独立的、应用病毒差

异杂交技术等实验证实，vgf 基因是对 NGF 反应敏感的延迟早

期基因中的一种。也就是说，NGF 可诱导 vgf 基因的增量调节，

进而促进 VGF 多肽的表达。研究还发现，除了 NGF 外，应用其

他神经营养因子（BDNF、NT3）刺激敏感的靶神经（皮层神经

元、海马神经元）也可以出现 vgf 基因的增量调节。有趣的是，

vgf 基因具有选择性地被敏感的神经营养因子激活，例如，其他

一些生长因子(如 EGF、FGF、IL-6 和胰岛素）也能作用于 PC12
细胞，并诱导早期基因的转录，但是其诱导的 VGF mRNA 的水

平仅有微量增加。
VGF 的合成不仅仅受神经营养因子调节。在视觉发育的

关键时期，应用河豚毒素阻断视网膜神经元活性，导致 VGF
mRNA 的表达显著减少，可见神经活性在神经元表达 VGF 的

过程中起着重要作用。有研究表明，VGF mRNA 的水平也受视

交叉上核对光反应及昼夜节律的调节。最近的一些研究还证

实，VGF 的表达受脑干延髓孤束核、迷走神经运动背核、下丘

脑参与摄食的特定核团、盐负荷及肾上腺切除术等的影响。

4 VGF 及其衍生肽的生物学效应

4.1 维持能量平衡和食物摄入

近年来，从分子和基因水平提出了能量平衡模式，即“调定

点”假说。下丘脑在“调定点”的设定中起主要作用，损害内侧下

丘脑导致过量摄食和肥胖，损害外侧下丘脑有相反的作用。能

量存储于脂肪中是由体内循环的激素调控的。例如，瘦素

（Leptin）的作用是由下丘脑表面受体介导的，缺乏瘦素可导致

摄入食物过多、消耗能量减少，脂肪过度囤积，进而引起肥胖。
下丘脑还存在增强食欲的介质，包括黑皮质素受体 MC、神经

肽 Y（NPY）、CRH、食欲素等，它们的作用是控制能量消耗，改

变交感神经紧张性和调节甲状腺激素分泌。选择性敲除小鼠

vgf 基因的研究发现，VGF 缺乏型小鼠出现体重减轻 （较正常

小鼠轻 30～50%），体内脂肪不成比例地减少，能量过度或不恰

当消耗。因此推论，VGF 或其衍生物参与能量平衡的调控。研

究发现，VGF 缺乏型小鼠瘦素水平较正常组减少 10 %，前阿片

黑素细胞皮质激素（POMC）减少，刺激食欲的神经肽 Y（NPY）

和刺鼠相关蛋白(AGRP)增加。可见 VGF 缺乏型小鼠下丘脑介

导的饥饿反应增强、甲状腺激素水平下降、摄入食物量增加。那
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为什么 VGF 缺乏型小鼠的体重却下降呢？进一步的分析发现，

在静息状态下，VGF 缺乏型小鼠消耗的氧气量 （标准化计算）

是同窝正常组小鼠的 2 倍（基础代谢率高），而且 VGF 缺乏型

小鼠的自发活动增多，自发活动距离是正常组小鼠的 10 倍。由

此推测，有生物活性的 VGF 是通过改变 " 调定点 "，直接或间

接影响摄食、能量支出、自主活动、交感神经活动、胃肠蠕动和 /
或分泌及胰腺分泌的作用以维持能量平衡[7]。Hahm 等[8]还发

现，正常小鼠在饥饿时下丘脑 vgf 基因的表达减少，说明 VGF
在饥饿时的调节能量消耗方面起着必要的作用。
4.2 维持水分平衡

NERP-1 和 NERP-2 存在于大鼠的大脑中，尤其是下丘脑

视上核和室旁核。经侧脑室注射 NERP，可以抑制高渗盐水诱

导的抗利尿激素分泌，而且，NERP 抗体可防止血浆抗利尿激

素因水负荷反应而减少，因此推测 VGF 衍生肽（NERP）在保持

水平衡方面扮演重要角色。如前所述，VGF mRNA 可被盐负荷

诱导，由此可知，VGF 衍生肽参与相关的适应性反应[9]。
4.3 协调生殖和发育

通过选择性敲除小鼠 vgf 基因发现，VGF 缺乏型小鼠丧失

了生育能力。VGF 的 C 端衍生肽，包括大鼠的 VGF599-617 序

列，是最早发现的在体内具有生物学活性的肽。侧脑室注射

VGF 衍生肽（包括上述序列）可通过高价氮氧化物介导的催产

素能传导通路，诱导雄性大鼠阴茎勃起。VGF 在妊娠子宫表

达，可能还有维持妊娠的作用。最近，VGF 衍生肽（TLQP-21）在

雄性大鼠生殖轴不同水平的多种作用被陆续发现[10]。中枢给予

TLQP-21 可显著诱导促性腺激素释放激素（GnRH）的分泌。在

体外，TLQP-21 可诱导青春期（不包括成年）雄性大鼠下垂体分

泌黄体生成素（LH），还能增强人绒毛膜促性腺激素（hCG）通过

成熟的睾丸组织刺激睾丸酮分泌的作用。通过对青春期雄性慢

性营养不良大鼠重复中枢给药（TLQP-21）证实，TLQP-21 能够

改善因食物不足导致的促性腺激素分泌不足、青春期局部脱敏

和青春期延缓等症状。
4.4 对胃肠道的作用

TLQP-21 可促使胃粘膜释放前列腺素，从而引起胃基底部

收缩。侧脑室注射 TLQP-21 可导致胃排空减少 40%[11]，通过胃

生长抑素和前列腺素抑制胃酸的分泌，防止乙醇诱导的胃溃疡

发生。这些作用的发挥需要辣椒素敏感的感觉神经保持一定的

完整性[12,13]。
4.5 调节感觉神经和疼痛的传导

在福尔马林炎症疼痛模型中，外周注射 TLQP-21 可导致

痛觉过敏，而中枢给药却产生镇痛作用[14]。在神经鞘内注射较

长的 VGF 衍生肽（TLQP-62）可出现持续的机械性和冷异常性

疼痛感[15]。无论是在体还是体外培养，切断背根神经节神经元

可出现 VGF 肽的大量聚集。鞘内注射 VGF 的 C 端衍生肽 -V
肽（VGF588-617 或 AQEE-30）或其较短肽链的 VGF599-617，

可激活脊髓小胶质细胞有丝分裂原激活蛋白（MAP）激酶 p38，

表现出热痛觉过敏[16]。
4.6 参与神经细胞凋亡

在小脑颗粒细胞培养中发现，TLQP-21 能阻止由于血清剥

夺 和 钾 剥 夺 所 诱 导 的 细 胞 凋 亡 [17]。在 原 代 混 合 培 养

SOD1-G93A 型小鼠（肌萎缩侧索硬化模型）脊髓神经元，病毒

介导的外源性 VGF 表达显著减弱了 （神经元） 兴奋毒性损伤
[18]，最近的研究证实，一种小分子 VGF mRNA 诱导物（SUN
N8075） 在抗内质网应激诱导细胞死亡中发挥显著的保护效

应，这种分子防止 VGF 在 SOD1 转基因鼠脊髓表达减少，从而

延缓了疾病进展和延长动物存活时间[19]。

5 VGF 与神经精神疾病

5.1 神经变性疾病

Cocco 等[20]在帕金森病和老年痴呆症患者死后检测大脑皮

质 VGF 多种衍生肽，发现帕金森病和老年痴呆症患者顶叶皮

质 VGF 衍生物的含量很低。一项大样本的对比研究发现，AD
患者脑脊液多种 VGF 衍生肽，与无认知障碍组相比显著减少，

与其他类型痴呆组（包括血管性痴呆、路易体痴呆、额颞叶痴呆

和帕金森病）相比，多种 VGF 衍生肽的表达量存在差异[21]。
Pasinetti 等发现，肌萎缩侧索硬化患者的脑脊液中 VGF 的

衍生肽明显减少。在随后对肌萎缩侧索硬化模型鼠的研究中，

Shimazawa 等[19]发现 VGF 对运动神经元的存活起着关键作用，

能明显延缓疾病进展和延长生存时间。
5.2 精神疾病

Hunsberger 等 [22] 在对人类志愿者进行情感刺激后发现，

VGF 和其他一些神经肽（如分泌粒蛋白Ⅱ和神经肽 Y）在海马

中被调控表达。在未治疗的精神分裂症患者患病的早期，VGF
的 N 端衍生物（40 个氨基酸序列）表达明显增加[23]。对死后大

脑研究发现，精神分裂症患者前额叶皮质 VGF 表达增加,大脑

皮层 VGF 前体增加。在精神病诊断的前驱期，大约有 1/3 患者

有与精神分裂症早期相似的改变，然而当疾病进展至外显性精

神病时，却未显示明确的特异相关性[24]。Thakker 等的研究表

明，VGF 表达失调可能是双相情感障碍 - 躁郁症的病理生理基

础[25]。
5.3 抗抑郁作用

VGF 是一种新发现的具有抗抑郁作用的神经肽，其对情

感性精神障碍的研究才刚刚起步。使用选择性敲除 vgf 基因的

小鼠进行强迫游泳试验和悬尾试验 （慢性应激造成抑郁症模

型），与正常组小鼠对照发现，VGF 缺乏型小鼠在这两个试验

中的静止不动时间明显增加，提示内源性 VGF 多肽参与情绪

调节；注射不同剂量 VGF 肽（AQEE-30），产生剂量相关性的抗

抑郁作用。同样证明，VGF 衍生肽（TLQP- 62）也具有明显的抗

抑郁作用[26]。丙咪嗪长期治疗或电惊厥休克治疗抑郁症模型大

鼠，大鼠海马 VGF 多肽的表达明显增加。VGF 对强迫游泳试验

抑郁症模型小鼠的影响与 BDNF 和 NPY 诱导的试验结果相

当。进一步研究发现，VGF 可以产生长期的、持久的抗抑郁作

用，与抗抑郁药的作用类似[27]。最近的临床研究发现，抑郁症患

者白细胞 VGF 表达减少，经抗抑郁治疗后，VGF 的表达得以恢

复[28]。

6 展望

综上所述，vgf 基因在下丘脑、脑干、垂体等参与协调生殖、
压力反应、摄食、昼夜行为和内环境稳定的区域存在稳定表达，

提示 VGF 可能与这些特定区域的生物功能有密切关系。VGF
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作为多种生物活性肽的前体，其衍生物种类繁多、功能各异。然

而，在何种条件或刺激下 VGF 生成何种衍生物，及该衍生物具

体的作用在很大程度上仍然待定。就中枢神经系统而言，多种

VGF 衍生物在人类脑脊液中被确定，各种衍生物在不同疾病

表达量的差异，不仅可能作为疾病诊断和治疗检测的指标，而

且可能用于研究相应的组织和细胞功能及神经营养因子作用

途径。
随着对 VGF 衍生物（特别是小分子量衍生物）的具体功能

及作用机制的深入研究，我们有理由相信 VGF 有可能为抑郁

症的治疗开辟一条新途径，可能为肥胖、不孕不育、神经厌食

症、运动神经元病、帕金森病和老年痴呆症等临床难题的解决

发挥作用。
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