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神经生长因子及其受体在心血管系统中作用的研究进展
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摘　要：神经生长因子 (nerve growth factor, NGF) 是最早被发现，也是研究最广泛的神经营养因子，不仅在

神经系统中具有重要功能，同时，在心血管系统中也发挥至关重要的作用。NGF 通过与其受体 TrkA 和

p75NTR 结合，促进胚胎期心脏和血管的发育。NGF 可以促进心肌细胞和血管生长、维持正常心功能，并

且在动脉粥样硬化、心肌缺血与充血性心力衰竭等疾病的发生与进展中也发挥着重要的保护作用。
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Advances in NGF and NGF-receptor effects in cardiovascular system
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Abstract: Nerve growth factor (NGF) is the first discovered and most extensively studied neurotrophic factor. More 
and more experimental evidence shows that NGF plays an important role in cardiovascular system besides its 
functions in nervous system. Through binding to receptor TrkA and p75NTR, NGF can promote the embryonic 
development of heart and blood vessels. Moreover, NGF can promote growth of cardiac and vascular cells, maintain 
normal function of heart, and also play an important protective role in atherosclerosis, progression of myocardial 
ischemia, congestive heart failure and other diseases.
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神经生长因子 (nerve growth factor, NGF) 是最

早被发现，也是研究最广泛的神经营养因子，于

1952 年在研究鸡胚发育过程中首先被发现 [1]。NGF
能够促进中枢神经系统与周围神经系统神经元的发

育，如神经分布密度、轴突终末发芽、树突分支，

诱导神经肽和神经递质的合成等 [2]。对于成熟的神

经元来说，NGF 可以促进神经元的分化、生长，保

护和重建受损周围神经纤维和神经元的功能活动。

除了神经系统功能以外，NGF 是公认的具有多种生

物学效应的细胞因子。本文主要就 NGF 与其受体

在心血管系统中发挥作用等方面进行综述。

1　NGF的结构

除了神经细胞以外，体内多种细胞均可产生

NGF，包括上皮细胞、成纤维细胞、内皮细胞、平

滑肌细胞、肝细胞和免疫类细胞等。血管细胞和心

肌细胞则通过自分泌的形式产生和分泌 NGF 并发

挥其在心血管系统中的功能。NGF 基因转录生成

NGF mRNA，mRNA 翻译后先合成 NGF 的前体蛋

白。NGF 是一种高度同源性的保守糖蛋白分子，由

3 个亚基 (α、β、γ) 以 2 个 α 亚基、１个 β 亚基、2
个 γ 亚基以非共价键结合形成，其中还包含 2 个锌

原子，以增加复合物的稳定性 [3]。α-NGF 亚基不具

有生物学活性；β-NGF 是由 118 个氨基酸组成的单

链通过非共价键结合形成的二聚体，具有神经生长

因子的生物学活性；而 γ-NGF 是一种高度特异性的

活性蛋白酶，具有酯酶活性，能够将无活性的 NGF
前体转化到其成熟形式 [4]。
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2　NGF的受体

NGF 通过与细胞膜表面受体结合而发挥作用，

根据 NGF 表面糖蛋白与细胞膜上凝集素结合能力

的不同，其受体可被分为高亲和力受体 TrkA 和低

亲和力受体 p75NTR。TrkA 受体是结合配基后缓慢

释放的具有酪氨酸激酶活性的高亲和力跨膜糖蛋

白；p75NTR 是结合配基后快速释放的低亲和力的

单链跨膜糖蛋白 [5]。NGF 对靶细胞的作用取决于这

两种受体在靶细胞表面上的分布比率 [6]。TrkA 受体

与 NGF 结合能够促进神经突起的生长和存活。

p75NTR 受体生物学功能变化很大，取决于受体表

达的细胞环境。当 TrkA 与 p75NTR 共表达时，

p75NTR 能够增加 TrkA 受体对 NGF 的结合力，从

而促进神经突起的生长和存活；但是，如果 NGF 
仅与 p75NTR 结合，则会诱导细胞凋亡 [7-8]。

2.1　TrkA
TrkA 受体存在于心血管系统的血管内皮细胞、

血管平滑肌细胞和心肌细胞，是原癌基因编码的酪

氨酸蛋白激酶家族成员 ( 有 A、B、C 等 3 个亚型 )，
不同的神经营养因子 (neurotrophins, NT) 被认为优

先结合特定的 Trk 受体 ：NGF 与 TrkA 结合，脑源

性神经营养因子 (brain derived neurotrophic factor, 
BDNF) 和 NT -4/5 与 TrkB 结合，NT-3 和 TrkC 结合。

然而，NT-3 也可以结合受体 TrkA 和 TrkB[9]。TrkA
是 NGF 的特异性高亲和力受体，为其功能性受体，

NGF 只有与 TrkA 结合才能发挥其大多数生物学功

能。TrkA 的分子组成可以分为 3 个部分：细胞外

结构域、跨膜结构域和胞内区 [10]。细胞外结构域由

两个半胱氨酸集群和两个免疫球蛋白样 C2 型结构

域 (Ig-C2) 构成，具有识别并结合 NGF 的功能；跨

膜区和近膜结构域则负责信号的转导和活化；胞内

区具有酪氨酸激酶活性以及结合 src 同源结构域和

PLC-yl 的位点。胞内区是 TrkA 的催化部位，也是

TrkA 发挥作用的关键部位。NGF 与 TrkA 受体结合

主要是通过免疫球蛋白 C2 结构域，通过跨膜结构

域的帮助，在胞内酪氨酸激酶的磷酸化作用下启动

并介导下游信号转导通路 [11]。

2.2　p75NTR
p75NTR 在心血管系统中的表达不像 TrkA 广

泛，正常小鼠和基础培养条件下培养的血管平滑肌

细胞 (VSMC) 或者内皮细胞 (endothelial cell, EC) 基
本不表达 p75NTR [12]。只有在病理条件下，如局部

缺血、动脉粥样硬化的 VSMC 或者 EC 和血管周围

的间质细胞才会表达 p75NTR。健康或缺血的心肌

细胞中是否表达 p75NTR 还没有报道。p75NTR 被

确定为 NGF 的第一个受体，属于肿瘤坏死因子

(TNF) 受体超家族的成员，具有与 TNF-αp55 受体

完全相似的整体结构，却不具备与 TNF-α 结合的能

力。p75NTR 的分子组成也可以分为 3 个部分：细

胞外结构域、跨膜结构域和胞内区 [13]。细胞外结构

域包含 4 个富含半胱氨酸的重复序列；跨膜结构域

由丝氨酸和苏氨酸组成的 22 个氨基酸单链构成，

与 p75NTR 的磷酸化有关；胞内区富含碱性氨基酸，

已被鉴定为无催化活性。p75NTR 必须以单体形式

存在，才能引发其促凋亡效应，而二聚体或多聚体

就会完全抑制 p75NTR 诱导的凋亡 [14]。2 分子 NGF
与 1 分子 p75NTR 的细胞外结构域结合形成一种复

杂的三聚体配体 - 受体复合物。p75NTR 和 NGF 之

间的相互作用会导致 NGF 的构象变化，这可以防

止 p75NTR 二聚体的形成。

3　神经生长因子与心血管系统的关系

3.1　神经生长因子对胚胎期心血管发育中的作用

发育中的心脏和血管均有 NGF 及其受体的表

达。NGF缺乏会降低胎鼠心脏内皮细胞之间的连接，

并进而导致心室壁出血和心肌收缩力下降 [15]。NGF
能够与心肌产生的物质共同作用，促进神经元与靶

细胞间的接触，以及突触囊泡内容物生长锥的扩展。

实验发现，心肌在发育过程中，突触囊泡内容物密

度沿着交感神经纤维的方向增加，而这一过程受

NGF 的调节 [16]。交感神经元与心肌靶细胞间的交

互作用调节着突触的形成，提示 NGF 通过增加交

感神经元与心肌靶细胞间的联系从而调节前联合的

发育 [17]。在 p75NTR 缺陷小鼠心外膜区域，血管密

度显著降低，内皮细胞中凋亡细胞显著增加 [18]。

3.2　神经生长因子对成熟期心血管系统的作用

3.2.1　神经生长因子对心肌的影响

NGF 为心肌细胞自分泌的促心肌细胞存活因

子 [19]。当用针对 NGF 的中和抗体处理心肌细胞时，

心肌细胞发生凋亡。此外，无论是缺氧 / 富氧 (H/R)
还是高浓度血管紧张素 II 培养条件下，心肌均出现

NGF 表达增强，这两种情况均诱导心肌细胞凋亡。

因为这样的条件下，NGF/TrkA 受体信号被抑制，

细胞凋亡显著增加，从而更证实了 NGF 具有抗凋

亡作用。NGF 促进心肌细胞存活的信号，包括 Akt
磷酸化、Akt 的核 / 胞质穿梭和叉头转录因子 Foxo-
3a 和 Foxo-1 的激活 [20]。Akt 具有多重作用，既能
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作用于下游产物，包括 B 细胞淋巴瘤 bcl-2 家族成

员 BAD 和糖原合成酶激酶 -3，起到促进心肌细胞

生存和生长的作用，又能对抗心肌细胞凋亡 [21]。心

脏内环境的稳态受交感神经系统和副交感神经系统

动态平衡的影响，而心率则依赖于心脏交感神经突

触传递的强度 [22]。将大鼠心肌和颈上神经节交感神

经元共同培养，研究 NGF 对交感神经元和心肌之

间突触传递的作用，证实应用 NGF 后，突触传递

作用出现显著的、可逆的增强，并且培养基中 NGF
的浓度还影响交感神经元与其心肌靶细胞间突触传

递的水平、突触结合的强度和数目 [23]。NGF 通过

TrkA 维持交感神经元的存活，并且迅速调节交感

神经元和心肌间的突触传递，在交感神经元与心脏

的连接中起着至关重要的作用 [24]。NGF 能够促进

心肌细胞生长，维持正常心功能，是心功能的调

节器。

3.2.2　神经生长因子对血管的影响

一个复杂的成熟血管系统的发育需要内皮细胞

(EC) 和平滑肌细胞的增殖和迁移，它们相互作用形

成毛细血管、小动脉、小静脉、动脉和静脉的复杂

网络。人脐静脉血管内皮细胞 (human umbilical vein 
endothelial cell, HUVEC) 和猪主动脉 EC 中均有

NGF mRNA 和其受体 TrkA、p75NTR 的表达 [25]。

实验发现，NGF 是一种自分泌促血管生成因子，

NGF 与其受体 TrkA 在局部缺血区表达上调，并且

能够促进局部缺血区新的毛细血管生长。事实上，

通过 NGF 的抑制性抗体能够阻断肢体肌肉缺血部

位内源性 NGF 引发的血管生成，而补充外源性

NGF，肢体肌肉缺血部位毛细血管和小动脉能够自

发形成，并加速血流恢复 [26]。这说明内源性和外源

性 NGF 均具有强烈的血管生成作用。EC 的增殖、

存活和迁移都是血管生成过程中必不可少的。NGF
通过 TrkA 激活血管内皮细胞生长因子 VEGF-A，

介导促进 EC 在体外和体内的生存 [27]。NGF 对 EC
具有趋化作用，能够诱导人类和猪主动脉 EC 的迁

移。NGF 对猪主动脉 EC 的趋化作用是由 PI3K / 
Akt 和细胞外信号调节激酶 Erk 信号通路同时激活

介导的 [28]。NGF 并不刺激血管平滑肌细胞增殖，

但它对人主动脉平滑肌细胞是一种有效的趋化剂。

NGF 诱导的血管平滑肌细胞迁移也是由 PI3K 和

Akt 介导的，NGF 与 TrkA 受体结合，通过 Shc/ 
MAPK 途径，诱导大鼠主动脉血管平滑肌细胞金属

蛋白酶 (MMP-9) 的表达，而 MMP-9 有利于血管平

滑肌细胞迁移和侵袭 [29]。

4　NGF与心血管系统病变的关系

4.1　NGF对心肌缺血与再灌注损伤的影响

NGF 可促进血管生成和心肌细胞的生存。具

体来说，NGF 能够提高心肌梗塞大鼠的心肌细胞的

存活率，促进新血管形成，改善心肌血流量和心脏

功能。心肌在急性缺血后能迅速产生 NGF，促进梗

塞心肌的 c-kit 磷酸化过程，对缺血 / 再灌注损伤的

缺血心肌起到保护作用 [30]。心肌急性缺血造成心脏

交感神经和迷走神经短暂性功能障碍，并持续至再

灌注。这种“神经顿抑”具有重要的临床意义，因

为它可能造成局部的代谢失调，而这又可引起室性

快速心律失常 [31]。心肌缺血和再灌注的很短时间内，

内源性NGF即能发挥神经保护作用，预防神经顿抑，

因为用抗 NGF 抗体中和内源性 NGF 后，缺血后的

心交感神经即出现功能障碍。当冠状动脉阻塞 15 min
和再灌注后予以外源性 NGF，也能充分保护心交感

神经免受损伤。外源性 NGF 或冠状动脉闭塞时释

放的内源性 NGF 通过与其受体 TrkA 结合并逆行转

运到神经轴突，从而降低神经顿抑的发生 [32-33]。

4.2　NGF与冠状动脉粥样硬化的关系

冠状动脉粥样硬化大鼠的 NGF、TrkA 和 TrkB
的表达水平显著升高，而且这种高水平一直持续到

血管新生内膜形成。NGF 通过 TrkA 促进血管平滑

肌细胞的迁移，是动脉粥样硬化发生的重要因素，

与 p75NTR 结合则刺激血管平滑肌细胞的凋亡 [34]。

在血管平滑肌细胞中，NGF 与 TrkA 受体结合，通

过 Shc/ MAPK 途径，诱导大鼠主动脉血管平滑肌

细胞金属蛋白酶 (MMP-9) 的表达，而 MMP-9 不仅

有利于血管平滑肌细胞迁移和侵袭，并且在预防基

底膜变厚和机械性损伤后快速激活方面具有突出的

活性 [35]。

4.3　NGF与充血性心力衰竭的关系

全球大约有 1/3 的充血性心力衰竭 (congestive 
heart failure, CHF) 病例是由心肌梗塞造成的，闭塞

的冠状动脉和急性心肌缺血导致心肌细胞和血管内

皮细胞逐步凋亡，心肌细胞和血管的损伤则导致心

肌进一步的纤维化，使心肌肥厚性增大，左心室 (LV)
肥厚并逐步发展为心室重构，进而出现心功能障碍

和 CHF [36-37]。实验发现，阻滞 NGF 和其受体结合

能够加速心肌细胞和内皮细胞凋亡，这也许可以解

释敲除 NGF 基因的心肌梗塞大鼠 14 d 后出现 LV
功能受损和 LV 肥厚 [38]。实验表明，NGF 能够诱导

幼年斑马鱼心脏衰竭的动物模型中心肌细胞增殖、
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再生和修复 [39]。NGF 能够通过基于心肌细胞增殖，

而不是由抗细胞凋亡机制的再生程序来减缓心衰的

进展。NGF 增强心肌细胞增殖，这可能在心脏再生

中起重要作用 [40]。心衰时，心肌 NGF、TrkA 和 NGF 
mRNA、TrkA mRNA 均降低，并且这种变化与心

脏儿茶酚胺和酪氨酸羟化酶的降低有关 [41]。心衰时

心脏交感神经递质的减少与去甲肾上腺素 (NE) 介
导的 NGF 和 TrkA 减少有关 [42]。心衰患者则可能

会由于 NGF 的减少而导致剩余心肌的再生能力减

弱。NGF 可能会为心肌细胞增殖、再生，防止心脏

衰竭的发展提供一个更有利的环境。

5　小结

综上所述，NGF 是心脏产生的神经营养因子，

与其受体结合，除了能够促进心肌细胞生长、新血

管形成、改善心肌血流量和心脏功能以外，对交感

神经元的存活和分化也起关键作用。在动脉粥样硬

化、心肌缺血与 CHF 等疾病的发生与进展中，

NGF 也发挥着重要的心血管保护功能。在心肌梗死

后，NGF 表达的升高可能对受损的心肌和血管发挥

重要的保护功能，有利于愈合过程，但也有可能导

致交感神经末梢芽生，这可能导致继发心律失常、

心室重构，乃至 CHF [43]。NGF 尽管具有治疗潜力，

却不是一个理想的治疗心梗的首选药物。但鉴于其

对心血管系统重要的保护功能，通过适当的给药控

制心肌梗死后 NGF 的含量可能会带来多效性的好

处 [44]。因此，对 NGF 及其受体的研究将为心血管

病的临床诊断、治疗以及预后评价提供帮助。
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