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Abstract
誗After mammalian peripheral nerve injury, axons can
regenerate very long distance. In certain conditions, the
central nervous system can also partially regenerate after
damage. Nogo has been proved to be one of the myelin-
associated inhibitors, after central nerve injury increased
Nogo release, enhanced Nogo expression, start - up
process of apoptosis, leading to neuronal death. In this
paper, we summed up the mechanism of action of Nogo
from Nogo-A, Nogo- 66, soluble NgR fragments, RhoA
enzyme and Rho - A / Rho kinase signaling pathway,
calcium ion aspects, and discussed its application
prospect in nerve regeneration after optic nerve injury.
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摘要
哺乳动物外周神经损伤后轴突能再生很长距离。 在一定
条件下,中枢神经系统受损后也能部分再生。 Nogo 是一
种已经被证实的髓鞘相关抑制因子,中枢神经损伤后
Nogo 释放增加、表达增强,启动神经元凋亡过程,导致神
经元死亡。 我们从 Nogo-A,Nogo-66,可溶性 NgR 片段、
RhoA 酶与 Rho-A / Rho 激酶信号通道、钙离子几个方面综

述 Nogo 的作用机制,并探讨其在视神经损伤后神经再生

中的应用前景。
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0 引言

摇 摇 和其他中枢神经系统一样,哺乳动物成熟视神经节细

胞不能在富含髓磷脂蛋白的环境中再生,其再生失败的主

要原因是中枢神经系统髓磷脂相关蛋白抑制作用和损伤

部位形成的瘢痕组织[1]。 髓磷脂相关蛋白根据结构不同

可分为 Nogo、少突胶质细胞髓磷脂糖蛋白、髓磷脂相关糖

蛋白,目前以 Nogo 的研究较多、较为透彻。 Nogo 是一种

已经被证实的髓磷脂相关抑制因子,Nogo 蛋白及其受体

被认为是中枢神经系统受损后神经元存活和再生的重要

抑制因素之一。 中枢神经损伤后 Nogo 释放增加、表达增

强,启动神经元凋亡过程,导致神经元死亡。 本文就 Nogo
结构、分布、作用机制作一综述,并探讨在视神经损伤后再

生中应用前景。
1 Nogo的分布和结构

摇 摇 Nogo 是一种非常古老的内质网基因家族,广泛见于

所有的真核生物,包括植物和真菌[2]。 陈春林等[3]在大鼠

身上发现 Nogo 主要定位于少突胶质细胞,同时低表达于

丘脑神经核、颅神经核和小脑半球浦肯野细胞层。 Nogo
基因编码长度为 3 489bp,转录三种 mRNA,编码的氨基酸

长度分别为 1163aa,360aa,199aa,分别对应三种蛋白质

Nogo-A,B,C[4]。 Nogo-A 是一个富含酸性氨基酸和脯氨

酸的蛋白质,相对分子量为 126 000。 Huber 等[5] 采用

Northern 和 Western-blot 方法分析显示,Nogo-A 主要表达

于中枢神经系统少突胶质细胞胞体副轴突深部和髓鞘膜

外面,同时低表达于睾丸和心脏;Nogo-B 表达较为广泛,
见于中枢、外周神经系统和外周组织;Nogo-C 主要见于骨

骼肌、脑组织,心脏也见其表达。
摇 摇 在 Nogo 分子的羧基末端两个跨膜片段之间是由 66
个氨基酸残基组成的环状结构,称为 Nogo-66。 在体外培

养系统中,Nogo-A 分子的酸性氨基端和 Nogo-66 片段都

表现出强烈的抑制突触生长的活性。
摇 摇 在眼部组织,马建洲等[6]通过免疫荧光组织化学方法

研究发现,在大鼠视网膜及视神经中 Nogo-A / B 见于神经

纤维层、节细胞层、内网层、外网层、外核层,尤其以节细胞

层、内核层和外核层明显;而 Nogo-C 在神经纤维层、节细

胞层、内网层、内核层表达较为强烈,外网层、外核层有少

量表达。
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2 Nogo功能和作用机制
摇 摇 目前研究认为,Nogo 是主要神经生长抑制因子,但其
作用机制尚不完全明确,认为神经损伤后强烈的抑制再生
活动与 Nogo-A,Nogo-66,可溶性 NgR 片段、RhoA 酶与
Rho-A / Rho 激酶信号通道、钙离子浓度密切相关。
2. 1 Nogo-A摇 Huber 等[5] 发现 Nogo-A 主要表达于发育
中的小脑、大脑皮层、脊髓的发育成熟期和分裂期神经元
细胞,提示 Nogo-A 可能在神经生长发育过程中起着重要
作用。 相比于哺乳动物,斑马鱼视神经损伤后能再生并能
恢复视功能,其原因可能是斑马鱼缺乏哺乳动物 Nogo 家
族中抑制生长的 Nogo-A[7]。 Nogo-A 在外周神经髓鞘不
能检测出。 通过调控 Nogo-A 在外周神经雪旺细胞转基
因表达,发现外周神经轴突再生能力和功能恢复有所减
弱,说明其在体内具有抑制轴突再生的潜能[8]。
摇 摇 李晓双等[9] 建立兔视神经夹持伤模型,发现损伤后
3d 视神经的 Nogo-A 表达明显高于正常视神经,于损伤后
7d 达高峰,而视网膜在损伤后 7d 有比较明显的阳性反
应。 视神经损伤后,视神经及视网膜均可见 Nogo-A 阳性
表达,且 Nogo-A 阳性表达随时间后延呈上升趋势,以损
伤区域附近更明显,说明 Nogo-A 在视神经损伤后起抑制
轴突生长作用。
摇 摇 Zagrebelsky 等[10] 研究提示,Nogo -A 与生长锥接触
后,紧接着会释放一个停止信号,可以使轴突的生长相关
基因发生强烈的下调作用。 通过小的 iRNA 敲出神经元
Nogo-A 导致轴突明显的生长[11],也说明 Nogo-A 具有抑
制轴突再生的作用。
2. 2 Nogo-66摇 Nogo-66 是脑内特有、富含亮氨酸重复序
列、有高度亲和力的水溶性片段。 GrandPre 等[12] 研究发
现,Nogo 蛋白羧基端和氨基端在膜内,而胞膜外是由 66
个氨基酸组成的残基链,在 Nogo-A,C 中都可以检测到这
一完全独立的、且具抑制活性的结构域 Nogo-66,他们认
为正是由于这 66 个氨基酸残基的存在,才使 Nogo-A,B,C
都具有神经抑制活性。 Abdesselem 等[7] 认为 Nogo-66 是
斑马鱼的第二抑制信号,其组成结构 70% 与哺乳动物
Nogo-66 相一致,在斑马鱼身上删除 Nogo-66 可致斑马鱼
视神经轴突损伤后不能再生及功能恢复。
2. 3 水溶性 NgR片段摇 Nogo-66 需与其受体水溶性 NgR
(Nogo-66 Receptor)片段结合后才能发挥作用。 NgR 是由
443 个残基糖基磷脂酰肌醇连接而成的、富含亮氨酸的糖
蛋白。 NgR 广泛分布于脑内,如大脑皮质、海马、脑桥、小
脑等的少突胶质细胞和髓磷脂中,在视神经中主要由少突
胶质细胞合成[5]。 断开轴突表面 NgR 与其他糖磷脂酰肌
醇蛋白的连接而造成 Nogo 不能发挥抑制作用[12]。 Nogo-
66 的轴突再生抑制作用主要通过其受体 NgR 介导[13],诱
导生长锥塌陷,对 Nogo-66 不起反应的神经元在转染表达
NgR 的载体后会对 Nogo-66 起反应,NgR 缺失于胚胎期及
胎儿期大脑[14],这也从侧面说明 NgR 具有生长抑制作用。
摇 摇 NgR 不仅是 Nogo-66 的受体,同时也是髓磷脂相关糖
蛋白和少突胶质细胞髓磷脂糖蛋白的受体,结合后具有抑
制成熟中枢神经元轴突再生及诱导生长锥溃变的作
用[15]。 在中枢神经系统受损时,如阻断 Nogo 与 NgR 的相
互结合可促进其恢复[1]。 转基因方法或病毒抑制 NgR 的
功能可导致体内轴突萌芽。 Li 等[16] 分离提纯 NgR Fc 片
段蛋白注入胸部大部分切断的背神经髓鞘内,能诱发小鼠
皮质脊髓和脊髓纤维轴突再生,以及脊髓电活动的部分恢

复,说明水溶性 NgR 片段能促进轴突再生和运动功能
恢复。
摇 摇 在巨噬细胞源性因子的作用下,用可以表达 NgR 的
腺病毒载体转染视神经节细胞,可以成倍增加再生的视神
经节细胞轴突数量[1]。
2. 4 RhoA 酶与 Rho-A / Rho 激酶信号通道 摇 NgR 需与
p75NTR(p75 神经营养因子受体)协同作用才能传递抑制
信号[17]。 研究发现, p75 能够与 NgR 形成受体复合
体,p75 TR 可能是作为 NgR 的一个协同受体参与髓磷脂
的抑制作用。 由于抑制轴突再生的共同起关键作用的信
号通路是 p75 受体复合物刺激 RhoA 酶的活化,有学者用
C3 转移物和 Y27632(一种合成的 RhoA 酶抑制蛋白)分别
抑制 RhoA 酶与 Rho-A / Rho 激酶,发现均能阻滞 Nogo 的
抑制活性[18]。 当 Nogo -66 与 NgR 结合后,抑制信号经
NgR,p75NTR 和 LINGO-1(中枢神经系统特异的跨膜蛋
白)组成的复合受体传入细胞内,激活 Ras 家族的 RhoA,
通过 Rho-A / Rho 激酶作用引起肌动蛋白解聚,导致生长
锥塌陷,使轴突再生被抑制 [19] 。 Bandtlow 等 [20] 认为
Nogo-66,少突胶质细胞髓磷脂糖蛋白和髓磷脂相关糖蛋
白通过活化 RhoA 酶而具有神经细胞抑制作用,这些作用
与 LINGO-1-NgR-p75NTR 复合体相关。
2. 5 Nogo基因删除摇 Su 等[21]使用 20 只 Nogo-A / B / C 基
因删除小鼠作为实验组,20 只正常小鼠作为对照组。 提
取视神经节细胞分离提纯并培养,然后进行细胞免疫染
色,用计算机图像分析仪对视神经节细胞轴突生长进行计
算,结果发现在每一个时间观察点实验组的轴突生长均较
对照组活跃。 从而认为 Nogo 基因在视神经损伤后轴突生
长中起着抑制作用,Nogo-A / B / C 基因删除是一种消除抑
制并促进轴突生长的可行方法。
2. 6 钙离子摇 熊南翔等[22] 利用激光共聚焦显微镜技术,
检测 Nogo-A 作用于小脑颗粒细胞后不同时间点细胞内
钙离子的浓度,并观察加入钙通道阻滞剂尼莫地平对
Nogo-A 抑制轴突生长的影响,结果小脑颗粒细胞内钙离
子浓度升高发生于加入 Nogo-A 后 5min,在 30min 时达到
最高,然后逐渐下降,2h 后恢复至正常水平。 同时加入尼
莫地平组的轴突生长与对照组相比有显著差异,说明钙离
子可能参与了 Nogo-A 抑制轴突生长活动。
3 展望 Nogo在视神经损伤后再生中的应用前景
摇 摇 视神经从胚胎发育和解剖上均属于中枢神经系统一
部分,无施万细胞,损伤后不能再生。 在闭合性颅脑损伤
患者中,外伤性视神经病占 0. 3% ~ 5% [23]。 视神经损伤
后往往能造成不可逆的视神经节细胞凋亡,目前有视神经
管减压、激素冲击等对因治疗方法,但对其视功能预后较
差。 Nogo 的研究发现为视神经损伤修复带来了希望。
摇 摇 研究证明,可通过 Nogo-A / B / C 基因删除、抑制可溶
性 NgR 片段、阻碍 Rho-A / Rho 激酶信号通道、提高钙离子
浓度、抑制 Nogo-66 等方法消除 Nogo 抑制活动,而促使中
枢神经轴突再生。 视神经作为中枢神经系统的一部分,理
论上也可通过上述方法而促进视神经损伤后的再生及视
功能的恢复。
摇 摇 Wang 等[24]对 Nogo 和 NgR 在小鼠胚胎视路的表达进
行研究,发现 Nogo 和 NgR 的相互作用对视神经节细胞的
轴突定向生长进入视交叉具有重要意义。 程茗[25] 通过原
核表达纯化了 Nogo-66 蛋白,以壳聚糖( chitosan, CS)为
佐剂,制备 Nogo-66 蛋白疫苗(Nogo-66-CS)。 大鼠接种
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Nogo-66-CS 疫苗后可激活黏膜免疫和系统免疫,并诱导
视网膜小胶质细胞活化,可促进视网膜视神经损伤后
RGCs 的存活和再生。 Nogo-66 蛋白眼用疫苗接种后,还
可诱导 GDNF 和 BNDF 等视网膜神经营养因子表达上调,
对受损的视网膜视神经起到了保护作用。
摇 摇 动物模型中,研究 Nogo 基因抑制作用机制,阻碍相关
抑制因素而促进中枢神经轴突再生对视神经损伤后再生
具有很大的启发及指导意义,为临床视神经损伤的治疗带
来希望,但其临床应用还需更多、更深的研究。
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