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胶质细胞源性神经营养因子对运动神经元发育及
运动神经元性疾病的作用

蔡炜嵩1　赵红宇2　袁正伟1

　　【摘　要】　　目的　追溯近年国内外有关胶质细胞源性神经营养因子 (glia l cell line2derived neuro trop ic facto r,

GDN F )与运动神经元发育及疾病研究的进展。　方法　广泛查阅近期有关 GDN F 与运动神经元关系的文献, 综述

GDN F 的分子结构、作用方式及治疗时给药方式。　结果　GDN F 对运动神经元发育及运动神经元疾病有广泛的作用,

对脊髓运动神经元的发育起一定调控作用,可以挽救出现损伤的运动神经元。　结论　GDN F 在运动神经元疾病的治疗

上,具有潜在的临床价值和不可估量的前途。
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【Abstract】　　Objective　To review research p rogress of the rela t ion betw een glia l cell line2derived neuro trop ic

facto r (GDN F ) and mo toneuron developm ent and mo toneuron disease. M ethods　T he recen t art icles on GDN F and

mo tonerons w ere ex tensively review ed. T he mo lecu lar structu re, the mode of action and the rou te of adm in istra t ion of

GDN F w ere investigated. Results　GDN F p lays ex tensive ro les in the developm ent and disease of mo toneuron. GDN F

m igh t regu late the developm ent of the mo tonerons of the sp inal co rd to som e ex ten t and also save the in ju red

mo toneurons. Conclusion　GDN F has a po ten tia l clin ical value and inest im able fu tu re in the treatm ent of mo toneuron

diseases.
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　　神经营养因子是支持神经元存活,促进其生长、分

化及维持其功能的一类化学因子。胶质细胞源性神经

营养因子 (g lia l cell line2derived neu ro trop ic facto r,

GDN F)最初是从大鼠胶质细胞系B 49的条件培养基中

分离纯化获得的一个新的神经营养因子, GDN F 为分

泌性碱性蛋白质,在中枢神经系统和周围器官中有广

泛分布,其表达受不同的转录因子等调控。GDN F 起

靶源性神经营养因子的作用,对神经发育和运动神经

元疾病具有重要的作用。在运动神经元疾病的治疗上,
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具有潜在的临床价值和不可估量的前途。

1　GD NF的分子结构

人 GDN F 基因位于 5 号染色体 (5p 12213. 1)处,

全长约 28～ 30 kb。由 3个外显子, 2个内含子组成。大

鼠 GDN F cDNA 为 700 bp , 小鼠 GDN F cDNA 为

641 bp ,人 GDN F cDNA 为 245 bp。GDN F 为分泌性

碱性蛋白质, 成熟多肽有 134 个氨基酸组成, 分子量

20 ku (1D a= 01992 1 u) ,同源二聚体为其活性形式。

肽链内含有与转化生长因子 Β( t ran sfo rm ing grow th

facto r Β, T GF2Β)结构相似的 7个保守的半胱氨酸,因

此将 GDN F 归为 T GF2Β家族成员。

2　GD NF的作用方式

GDN F 起靶源性神经营养因子的作用,在周围器
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官中分布与表达程度比神经系统高,因作为分泌型蛋

白,对细胞的营养作用须通过对受体介导的跨膜信息

传递才能实现,并以二聚体的形式,与单体或二聚体的

GDN F 家族受体 Α(GDN F fam ily recep to r Α, GFR 2Α)

结合形成复合体,再与R et基因作用,诱导R et自身磷

酸化,激活酪氨酸激酶信息通路。

3　GD NF的作用

目前的研究表明, GDN F 是最有效的神经营养因

子,尤其在对运动神经元疾病的治疗上,具有潜在的临

床价值和不可估量的前途。

Yuan 等[1 ]制作了两种损伤模型: 脊神经根撕脱伤

和远侧神经轴切除,并检测了已知的神经营养因子对

新生鼠这两种损伤的挽救作用。结果表明,脊神经撕脱

伤组的运动神经元在 1 周后 100%死亡, 而远侧神经

轴切除组 2周后,超过 80%运动神经元死亡。局部应

用GDN F 可以挽救第一组运动神经元的 92% ,第二组

的 100%。而脑源性神经营养因子 ( b ra in derived

neu ro trop ic facto r,BDN F)对第一组无效,对第二组只

能挽救 50%。睫状神经营养因子和胰岛素样生长因子

1 ( in su lin2like grow th facto r 1, IGF21)无效。和其他

文献报道一致, GDN F 是目前发现的最有效神经营养

因子。

Sakamo to 等[2 ]在对面神经撕脱伤的动物模型中,

分别应用了以腺病毒为载体的 GDN F、IGF21、转化生

长因子 Β2 ( tran sfo rm ing grow th facto r Β2, T GF2Β2)

等,并转染成功。结果发现 GDN F 能明显增加乙酰胆

碱转移酶活性,减少了运动神经元变性。

A szm ann 等[3 ]在运用 GDN F、BDN F 对臂丛神经

挤压伤的研究中发现,联合应用可以更好增加损伤的

运动神经元存活和功能。外源性神经营养因子的支持

可以在所有形式严重的新生期神经丛疾病中起一定作

用,保持运动神经元多样性,直到修复重建外科给它们

提供再生的机会及内源性营养支持。

3. 1　GDN F 对多巴胺能神经元的作用

GDN F 首先是作为一个多巴胺能神经元特异性

的营养因子被发现的, 在体内、体外实验已证实

GDN F 对多巴胺神经元有高度亲合力。在前人研究的

基础上, Cho i2L unberg 等[4 ]首次将携带 GDN F 基因的

腺病毒注入帕金森氏病动物模型的脑黑质内, 结果

GDN F 治疗组多巴胺能神经元是对照组的 3倍。近年

来随着转基因技术的发展, 越来越多的研究表明,

GDN F 可以挽救帕金森氏病患者脑多巴胺神经元

死亡。

3. 2　GDN F 对运动神经元的作用

3. 2. 1　GDN F 在胚胎发育中的作用　GDN F 可以挽

救发育中的一些脊髓运动神经元免于程序性死亡和促

进存活。在脊椎动物乃至人类神经系统的发育过程中,

存在于中枢和周围神经系统的大量神经元会发生死

亡。例如,大约半数的脊髓运动神经元,在正常的胚胎

发育中会发生程序性死亡。GDN F 是一种有重要活性

的神经营养因子,体内实验已证明 GDN F 可以挽救发

育中的一些脊髓运动神经元免于程序性死亡并促进存

活[5 ]。Sedel 等[6 ]应用细胞培养技术, 在大鼠怀孕

第 13天,即生理性运动神经元死亡开始出现的时间,

取出胎鼠神经管体外培养, 2 d 后,培养的运动神经元

经历了与体内类似的凋亡作用,而加入 GDN F 于培养

基中可以促进运动神经元的存活,减少凋亡。

GDN F 对脊髓运动神经元的发育起一定的调控

作用。H aase等[7 ]研究发现, GDN F 调控特殊的运动神

经元池胞体的位置和肌肉的神经支配。GDN F 在发育

中的前肢中较早出现,然后出现于背阔肌等两块肌肉,

在缺乏来自肌肉的 GDN F 信号时,支配这两块肌肉的

运动神经元在脊髓中错位,且支配肌肉的轴突明显减

少。这个现象符合神经营养理论,即发育中的脊椎动物

神经元的存在依赖于其所控制的靶细胞分泌的特殊神

经营养因子。这使我们对运动神经元分化的理解更进

一步。新的研究结果表明,发育过程中胚胎外围细胞对

脊髓运动神经元提供反馈信号,这种信号对于发育时

间和发育调控有重要意义[8 ]。

3. 2. 2　GDN F 对已经出现损害的运动神经元的作用

　Ho tt inger 等[9 ]制作了一种特殊的成年鼠面神经损

伤动物模型,模型中 50%运动神经元逐渐地、一致性

地丢失或萎缩。在实验前给予 GDN F 1个月后,再进

行面神经切断,结果 95%的运动神经元完好存活, 该

研究提示神经营养因子对成年后发生的运动神经元疾

病具有保护作用。Yan 等[10 ]报道面神经切断后7 d,经

过 GDN F 治疗, 100%运动神经元存活,而未经治疗的

仅有 6%存活。在对家族性肌萎缩脊髓侧索硬化症

(fam ilia l am yo troph ic la tera l sclero sis, AL S) ,即典型

的运动神经元变性性疾病的动物模型上,应用 GDN F

发现可以增加 Α运动神经元的体积和分布,使发病延

后,推迟运动症状恶化,延缓肌肉萎缩[11 ]。

3. 2. 3　GDN F 对神经再生有明显作用　B lesch 等[12 ]

在对大鼠单侧舌下神经切断后,分别将基因修饰后表

达 GDN F 的成纤维细胞及表达报告基因的同种细胞

移植于脊髓内, 2周后, GDN F 移植组相对于对照组有

明显的轴突生长。Barras等[13 ]在对大鼠面神经切断的

动物模型研究中发现,应用 GDN F 有髓神经纤维长入

8 mm 长的神经断裂缺损沟。如不加入神经营养因子,
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这个距离不可能允许神经再生。

3. 2. 4　GDN F 对肌肉突触再生有明显调节作用　

Zw ick 等[14 ]在对骨骼肌中过度表达 GDN F 的转基因

鼠研究中发现其肌肉内运动终板形成增多,比正常发

育同期有更多的神经支配。W ang 等[15 ]在对爪蟾神经

肌肉共同培养发现, GDN F 对神经肌肉接头发育有帮

助,长期应用明显增加了运动神经元轴突的总长度,且

同样引起突触小泡聚集的数量和体积增加, 并表明

GDN F 是新的神经调节物,在突触前后机制中对神经

肌肉接头的发育起调节作用。

W eh rw ein 等[16 ]选择了对大鼠特定肌肉进行增加

运动训练或废用,然后 EL ISA 法检测了肌肉中GDN F

含量, 发现增加运动肌肉 GDN F 升高, 而废用肌肉

GDN F 减少。这种改变可以解释神经肌肉接头重塑过

程的活动依赖性,是通过 GDN F 实现的,这个发现对

损伤的康复治疗有意义。

3. 2. 5　GDN F 的受体决定作用　Honm a 等[17 ]发现,

无论是在胚胎发育过程中或在出生后, GDN F 受体不

同分布和表达决定了 GDN F 作用,对损伤的运动神经

元起决定作用。并且表明了GDN F 的逆轴运输具有受

体调控的饱和性[10 ]; 与 GDN F 表达不同的是, GDN F

受体的表达不受靶源性信号的调控。运动神经元亚群

特异性的转录调控因子可能对运动神经元表达不同的

GDN F 受体起决定作用[18 ]。

GDN F 对中枢和周围运动神经元先天性发育异

常、损伤及变性等疾病有广泛的治疗作用,对阻止无论

是运动神经元凋亡或变性死亡均有一定作用。是目前

研究的热点,也是最有希望应用于临床实验的最有前

途的神经营养因子。

3. 3　GDN F 的其他作用

GDN F 对感觉神经元和交感神经元都有营养作

用,能促进肾脏发育和调节精子发生,还可治疗神经性

耳聋、抗衰老和治疗其他神经变性性疾病。

4　GD NF给药途径及方式

体内、体外实验已证实神经营养因子对神经元的

损伤有治疗作用, GDN F 是目前被证实的神经营养因

子家族最有效的神经营养因子之一,并已经开始在动

物模型中进行治疗。

过去相当长的一段时间, 在应用 GDN F 时, 由于

给药方式的困难限制了GDN F 的临床应用。全身给药

的缺点是 GDN F 在神经系统外作用不清,而且缺乏足

够的药代动力学资料; 在椎管内注射影响 GDN F 吸

收。在中枢神经组织内进行局部注射非常危险,易导致

并发症,且需要长期多次进行注射治疗,否则不足以长

时间维持 GDN F 浓度,不能发挥轴突再生、神经功能

改进等作用。

利用转基因技术将 GDN F 基因转染到神经组织

细胞内进行治疗的方法可以克服上述缺点。转基因的

方法包括物理、化学及生物方法等多种技术。其中物理

和化学方法属非病毒技术,包括显微注射、基因枪与脂

质体法等;生物方法主要是利用病毒感染,与生物方法

相比,非病毒技术的弱点是转染率低。故目前病毒感染

仍是转基因的主要手段。随着基因治疗的基因导入系

统的发展,利用病毒载体转基因技术将 GDN F 基因直

接转染到神经组织细胞内进行治疗神经系统疾病,只

需要注射一次就可长期表达,并取得明显疗效。 Iw ai

等[19 ]将带有 GDN F 基因的腺病毒载体直接注入脑组

织治疗大鼠脑缺血, 24 h 后治疗组的脑梗死范围较对

照组明显减小,这个结果表明利用病毒载体将外源性

GDN F 基因转入脑组织可以减轻脑缺血带来的神经

损伤,该实验为临床应用提供了广阔的前景,在国际上

引起极大关注。

重组腺相关病毒 (recom b inat ion adeno2associa ted

viru s, rAAV )能同时感染分裂期和成熟细胞,特异性

整合,所以不会导致突变,并未发现有致病倾向,并长

期稳定表达外源基因,是目前最理想的基因治疗载体。

根据 GDN F 靶源性诱导、逆轴向运输的特点, 目

前以将载有外源性 GDN F 的病毒载体,自肌肉注射给

药,逆行运输到运动神经元胞体发挥作用,是一种针对

GDN F 的十分方便、有效的给药途径和方式。

W ang 等[20 ]对 AL S 转基因小鼠肌肉内注射

GDN F 重组腺相关病毒 (rAAV 2GDN F)并应用 FLA G

荧光金进行了标记,发现 GDN F 在大量肌纤维的神经

肌肉接头处聚集并长期表达, 并且在脊髓前角运动神

经元中发现 FLA G 标记的 GDN F, 表明了 GDN F 的

逆向运输机制,该转基因的 GDN F 阻止了运动神经元

变性, 保护了支配肌肉的轴突, 阻止肌肉萎缩。更进

一步的是, 四肢注射 rAAV 2GDN F 可以推迟发病,阻

止运动神经元功能不良进展, 延长治疗组AL S 转基

因小鼠的寿命。

有了良好的病毒基因导入系统和 GDN F 前途的

目的基因,基因表达的可调控性就成了 GDN F 基因治

疗的最关键问题。目前使用的转基因方法是对整个神

经组织无选择性地转染,导致一些正常发育和未损伤

部位 GDN F 过表达,可能会出现不良反应。如果能实

现对 GDN F 的调控性表达, 将会使 GDN F 的治疗研

究更上一个台阶。例如,在运动神经元损伤早期 c2fo s

c2jun 等即刻早期基因表达,而神经元修复后消失,如

果能用即刻早期基因调控外源性 GDN F 的表达,可达
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到选择性治疗的目的。

目前,国内已经完成 GDN F 重组腺病毒的构建及

促进多巴胺能神经元存活的研究,并有报道GDN F 基

因体内转染有利于大鼠脊髓损伤后轴突再生[21 ]。但

GND F 对发育的影响及在先天性神经损伤性疾病中

的应用则罕见报道。

5　神经干细胞载体的应用

在神经系统疾病的治疗中,除了应用神经营养因

子,干细胞的应用更是近年来研究的热点。应用神经干

细胞可以在体外导入神经营养因子而作为理想的一种

细胞载体,并进行干细胞基因治疗。不仅运用干细胞作

为载体,还可以利用其多向分化潜能对神经系统病变

进行治疗,同样可以实现目的基因的调控表达,这是一

种全新的思路。

研究 GDN F 对运动神经元发育及运动神经元疾

病的作用机制,对临床上治疗各种运动神经元先天性

疾病,后天性损伤都具有重大意义。随着转基因等实验

技术的不断完善, 一定会使 GDN F 的临床应用早日

到来。
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