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神经生长因子在糖尿病心血管系统病变中

作用的研究进展

高　盼　岳　维

摘　要　糖尿病性心血管疾病是糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）进展引起的最严重的系统性并发症，大约 ６５％的 ＤＭ患者死

于心血管疾病。神经生长因子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）在促进中枢和外周神经系统生长、分化、发育过程中起着重要作用。许

多研究发现，神经生长因子可能与糖尿病心血管疾病发病机制存在相关关系，因此，本文对糖尿病心血管疾病和神经生长因子相

关研究进行综述。
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　　糖尿病是一组以血糖持续性升高、糖脂代谢紊乱
和胰岛细胞破坏为特征的慢性代谢性疾病。这种疾

病几乎影响身体的每一个组织，诱发重要的器官功能

障碍，导致糖尿病相关的高发生率和高病死率。心血

管系统疾病是糖尿病病程中重要的合并症，病理过程

主要累及内皮细胞、血管组织，同时引起氧化应激反

应等，造成血管功能状态改变、内皮细胞凋亡和心肌

纤维化
［１］
。神经生长因子（ＮＧＦ）被认为是参与细胞

增殖、分化和神经元髓鞘形成的趋化因子，然而，研究

发现 ＮＧＦ还可通过自分泌与旁分泌的作用方式在心
血管系统中调节内皮细胞、血管平滑肌细胞、心肌细

胞和神经组织的存活和生长
［２］
。糖尿病心血管疾病

的致病因素有很多，ＮＧＦ表达下调也是其中一个致
病因素。ＮＧＦ表达下调后，可影响多器官信号通路
活性，如氧化应激反应、肾素 －血管紧张素系统和内
皮细胞功能等，导致血管调节功能障碍、内皮细胞损

伤和心肌纤维化影响血管和心肌收缩功能。

一、神经生长因子概况及其生物学效应

神经营养因子作为蛋白类物质对神经元的发育、

存活和凋亡起重要作用，其神经营养因子家族成员包

括 ＮＧＦ、脑源性生长因子（ＢＤＮＦ）、神经营养因子 ３
（ＮＴ－３）、神经营养因子 ４（ＮＴ－４）等。ＮＧＦ是 Ｒｉｔａ
Ｌｅｖｉｍｏｎｔａｌｃｉｎｉ和 ＳｔａｎｌｅｙＣｏｈｅｎ发现的神经营养因子

家族的重要一员，也是一个已经得到充分研究的神经

营养因子。ＮＧＦ合成后以囊泡形式与靶器官神经元
或者神经末梢低亲和力受体（ｐ７５ＮＴＲ）和高亲和力受
体（Ｔｒｋｓ）结合。ＮＧＦ经逆向轴浆转运形式被运输至
胞体，通过第二信使转导，对靶区域内细胞的基因表

达进行调控，然后诱导相关神经递质合成，蛋白质磷

酸化、甲基化修饰和 ｒａｓ－蛋白的基因表达及所需酶
的合成。同时，对交感神经神经元和周围神经系统的

小纤维感觉神经元进行营养和促进其再生，发挥交感

神经、感觉神经和中枢部分胆碱能神经元发育、分化，

损伤修复等生物学效应
［３，４］
。ＮＧＦ作为一种“多向

性”分子，除了维持神经系统的正常生理功能之外，

ＮＧＦ还促进新生血管形成、内皮细胞 ＮＧＦ受体表达、
平滑肌细胞和心肌细胞存活，并参与组织炎症、神经

肽表达调节和外周组织再生等多种外周活动
［５］
。

二、ＮＧＦ及其受体
１．ＮＧＦ的合成：ＮＧＦ最早于 １９４９年在一项小鼠

肉瘤植入鸡胚实验中被 Ｌｅｖｉ．ＭｏｎｔａｌｃｉｎｉＲ发现，经过
分离纯化被定义为一种蛋白质，其转录翻译后合成较

大且复杂的复合物称为７Ｓ复合物。其７Ｓ前体蛋白复
合物由３种不同的分子组成：α亚基：功能未知；γ亚基：
具有蛋白酶活性；β亚基：ＮＧＦ的生物活性形式［５］

。

２．ＮＧＦ受体及信号通路：研究表明，ＮＧＦ是一个
高度保守的分子，具有高度的种间同源性，其生物学

活性由两个结构无关的受体调控：低亲和力 ｐ７５ＮＴＲ
受体和 Ｔｒｋ酪氨酸激酶受体家族的高亲和力 ＴｒｋＡ受
体
［６］
。ＮＧＦ通过与这两类受体结合发挥生物学作用。
高亲和力受体酪氨酸蛋白激酶，包括 ３种类型：
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ＴｒｋＡ、ＴｒｋＢ和 ＴｒｋＣ，统称为 Ｔｒｋ受体。由于组织环境
和亲和力的不同，ＮＧＦ更易于与 ＴｒｋＡ结合。ＮＧＦ与
ＴｒｋＡ结合，促进 ＴｒｋＡ磷酸化，触发下游信号通路：磷
脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、
激活丝裂原激活蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）及磷脂酶（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＣ，ＰＬＣ）。
同时，ＮＧＦ－ＴｒｋＡ也可以激活 ＭＡＰＫ－Ｐ３８和 ＭＡＰＫ－
ＪＮＫ通路而发挥细胞保护作用同时减少炎性反应的
作用。ＭＡＰＫ／细胞外调节蛋白激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇ
ｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）通路可激 ＮＦ－κＢ和 Ｒｈｏ
激酶信号途径，促进神经元的分化和轴突生长。这一

通路主要作用参与神经和细胞的增殖、分化、凋亡和

葡萄糖转运，同时激活下游第二信使与细胞内相关蛋

白３－磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 １（３－ｉｎｏｓｉｔｏｌｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１，ＰＤＫ１）和 Ａｋｔ结合，活化的
Ａｋｔ蛋白在磷酸化作用下激活或抑制下游蛋白
Ｆｏｘｏ３ａ、ｃａｓｐａｓｅ－９、Ｂａｄ蛋白等，进一步调节细胞增
殖分化、凋亡来发挥生物学作用

［７］
。

低亲和力受体 ｐ７５ＮＴＲ是肿瘤坏死因子受体超
家族成员，其主要的生物学作用是调节神经元生长，

诱导神经元凋亡。ＮＧＦ、ｐ７５ＮＴＲ和 ＴｒｋＡ相互组合形
成稳定的聚合物，且 ｐ７５ＮＴＲ可以聚集大量的 ＮＧＦ
使之与 ＴｒｋＡ稳定结合［８］

。

三、糖尿病心血管疾病中 ＮＧＦ的作用
１．与动脉粥样硬化的关系：动脉粥样硬化是一种

慢性进行性血管病变，其病理学因素包含多种方面。

首先是病变处平滑肌细胞、巨噬细胞及 Ｔ细胞的聚
集，其次是胶原蛋白、弹性纤维蛋白及蛋白多糖增多

和平滑肌细胞的增殖，最后是脂质的沉积。Ｎｏｌｌｅｒ
等

［９］
发现，动脉粥样硬化的进展能够引起交感神经

的重构，而 ＮＧＦ是交感神经元存活和轴突生长的必
需物质。动脉粥样硬化形成比较复杂，起初新生内皮

细胞扩张引起单核细胞聚集、浸润，而后分化为巨噬

细胞。病情进展过程中单核细胞和巨噬细胞分泌

ＮＧＦ，同时出现 ＮＧＦ受体过度表达，导致交感神经过
度支配，加重了动脉硬化的进程。ＮＧＦ作为一种神
经保护因子，可在 ＥＲＫ１／２和 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的
介导下，激活 Ａｋｔ和有丝分裂原 －激活素等信号转导
途径，上调 ＶＥＧＦ的表达，促进血管内皮祖细胞增殖、
迁移、分化，介导血管生成

［１０］
。王刚

［１１］
研究发现，外

源性给予 ＮＧＦ可引起损伤后人脐静脉血管内皮细胞
的细胞活力提升、ＲＯＳ的产生、细胞凋亡率降低、超
氧化物歧化酶和谷胱甘肽分泌量增加，从而提高细胞

抵抗氧化损伤的能力，并且通过 ＮＧＦ与 ＴｒｋＡ受体相
结合降低 ｃａｓｐａｓｅ－３表达，减弱氧化应激反应，可减
少氧化应激诱导的细胞凋亡。表明 ＮＧＦ对血管内皮
细胞损伤具有保护作用，并通过 ＴｒｋＡ受体抑制细胞
凋亡，对防止动脉粥样硬化的产生具有重要价值。

２．与心肌缺血的关系：众多研究表明 ＮＧＦ具有
神经保护作用，大鼠嗜铬细胞瘤 ＰＣ１２细胞是交感神
经元的常用模型，ＮＧＦ通过激活丝裂原活化蛋白激
酶／细胞外调节激酶（ＭＡＰＫ／ＥＲＫ）途径（包括 ｐ４４／４２
ＭＡＰＫ和 ｐ３８ＭＡＰＫ），在血清缺少状态下诱导神经
元突起生长。Ｍｅｌｏｎｉ等［１２］

研究显示，运用转基因方

式向糖尿病小鼠体内转染 ＮＧＦ基因可激活 ＡＫＴ／
Ｆｏｘｏ３ａ通路，从而抑制 Ｆｏｘｏ３ａ转录因子引发的促凋
亡和负性血管调节作用，起到心肌保护作用。表明

ＮＧＦ可能通过 Ａｋｔ／Ｆｏｘｏ３ａ通路调节途径来抑制糖尿
病小鼠心肌病的产生。另有研究发现，糖尿病心肌病

的发病过程中 ＮＧＦ不仅发挥着神经保护作用，同时
ＮＧＦ还可在心血管系统发挥促生存作用，增加血管
再生能力，抑制内皮细胞凋亡

［１３］
。在体大鼠研究表

明，心肌 Ｉ／Ｒ后引起 ＲＯＳ分泌增加产生心肌细胞毒
性作用，同时损害心交感神经和感觉神经的痛觉感受

功能，而 ＮＧＦ和 ＢＤＮＦ的变化可能在一定程度上减
少 ＲＯＳ的产生，保护心脏神经组织功能［１４］

。Ｚｈｅｎｇ
等

［１５］
进行了糖尿病小鼠离体心脏 Ｉ／Ｒ损伤实验，外

源性给予离体小鼠 Ｉ／Ｒ心脏 ＮＧＦ治疗，结果发现
ＮＧＦ可延缓糖尿病小鼠缺血区域的神经损伤，与对
照组比较，经 ＮＧＦ治疗组 ＬＶＥＤＰ降低，ＬＶＳＰ、＋ｄｐ／
ｄｔｍａｘ和ＣＦ都增加，说明ＮＧＦ改善缺血后心功能，对
糖尿病神经性病变和缺血性心肌起保护作用。Ｋｅ
等

［１６］
研究发现，对离体心脏进行 ＮＧＦ灌注，可激活

心肌的 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路，抑制 ＥＲ应激反应产生的细
胞凋亡作用，保护缺血心脏免受 Ｉ／Ｒ损伤。这些结果
表明，ＮＧＦ家族参与心肌缺血的病变过程，并可能通
过保护心脏神经发挥一定的生物学作用。

３．与心律失常及心脏性猝死的关系：糖尿病常伴
发心脏自主神经病变，该并发症是心源性猝死的高危

致病因素。交感神经和副交感神经在心脏组织的支

配范围是极其丰富的，并且生物调节机制复杂。交感

和副交感神经之间有效的作用和相互平衡维持着心

脏的正常功能。心脏自主神经病变发生时，交感神经

和副交感神经之间的平衡紊乱，心脏交感神经失神

经，致命性心律失常和心脏猝死的发生率呈显著增

加
［１７］
。在心肌梗死并伴有完全性房室传导阻滞犬模
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型中，将 ＮＧＦ分别注射到两侧星状神经节中，与正常
未注射 ＮＧＦ组比较，注射 ＮＧＦ一侧的非梗死区心室
组织表现出交感神经过度生长和分布现象，这表明外

源性给予 ＮＧＦ作用于星状神经节，可促进心脏交感
神经的生长和分布

［１８］
。刘野等

［１９］
研究发现，糖尿病

病程进展心肌细胞中 ＮＧＦ的表达下调，引起心脏交
感神经损伤，导致心脏交感神经去神经支配。糖尿病

心脏自主神经病变引起左心室心肌组织各层 ＮＧＦ分
布水平的下降和区域内各神经分布紊乱，其中交感神

经发生去神经化支配，其去极化发生部位和 ＮＧＦ分
布不均匀程度十分吻合。心脏电生理的异质性常导

致心律失常的易感性增加，其原因可能与心脏交感神

经不均衡的神经支配增加有关。外源性 ＮＧＦ的干预
可促进了感神经再生，纠正交感神经和迷走神经的支

配失衡，降低室性心律失常的易感性和发生率。

有研究者认为，ＮＧＦ在心肌组织内的表达变化
与心律失常和猝死的发生密切相关。因此，为了预防

糖尿病慢性心肌损伤和心肌梗死引起的心律失常和

心源性猝死，修复和再生糖尿病期间损伤的交感神经

支配对于糖尿病心律失常患者可能是至关重要的。

ＮＧＦ能促进神经系统的存活和再分化，其神经修复
作用可能会成为治疗这一疾病的新的治疗思路。

４．与心力衰竭的关系：在大量的心力衰竭模型
中，笔者发现 ＮＧＦ可以对交感和感觉神经的异常状
态进行调节。大鼠心力衰竭模型中，星状神经节和背

根神经节 ＮＧＦ含量显著降低，说明慢性心力衰竭影
响星状神经节和背根神经节 ＮＧＦ的表达［２０］

。心力

衰竭发生进展的病理生理学机制是左心室重塑，以心

肌肥大和舒缩功能下降为主要标志。甄洁等
［２１］
建立

的心力衰竭模型显示心脏向心性肥大，并出现舒缩功

能障碍，心脏发生缺血后经检测，心肌组织 ＴＨ表达
下降，但心肌 ＮＥ含量增加，同时观察心肌组织相关
蛋白发现 ＮＧＦ和 ＴｒｋＡ蛋白表达在心力衰竭心脏中
显著下降。因此甄洁等

［２１］
认为发生心力衰竭时交感

神经活性的显著提高与心室重塑共存，但神经再生速

度滞后于心肌细胞的增长，因此交感重塑相对于心肌

细胞重塑而言其交感密度是相对下降的，同时心力衰

竭大鼠 ＮＧＦ和 ＴｒｋＡ表达也显著降低。另外，Ｋａｙｅ
等

［２２］
研究发现，心力衰竭大鼠 ＮＧＦ和 ＴｒｋＡ蛋白表

达显著降低，引起交感神经分化与再生能力下降，最

终导致交感神经分布密度降低，自主调节紊乱。这一

研究结论在另一方面证明了心力衰竭疾病与交感神

经引起的 ＮＧＦ和 ＴｒｋＡ蛋白下降存在相关关系。前

文描述的研究结果证明，心力衰竭的发生引起交感神

经分布密度相对下降，同时 ＮＧＦ和 ＴｒｋＡ蛋白显著降
低，而交感神经的生理功能维持与 ＮＧＦ的关系密不
可分，心肌中 ＮＧＦ和 ＴｒｋＡ的含量下降，最终导致心
脏交感神经分布的减少，自主调制紊乱，说明心力衰

竭过程中与 ＮＧＦ相关的病理生理过程可能是心脏功
能发生异常的原因。

综上所述，神经生长因子在糖尿病心血管疾病有

着密不可分的联系，通过与不同受体结合发挥神经保

护作用，同时促进内皮细胞、血管平滑肌及心肌细胞

存活或凋亡。参与冠心病，心肌缺血、心力衰竭和心

律失常等疾病的病理过程并发挥相应调节作用。基

于神经生长因子的治疗策略可有效修复损伤心功能，

提高临床治疗效果。
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ｉｎｃｉｄｅｎｔｇｏｕｔｉｎｍｅｎ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００４，３６３

（９４１７）：１２７７－１２８１
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２９　ＫｕｏＣ，ＧｒａｉｎｇｅＭＪ，ＭａｌｌｅｎＣ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｇｏｕｔｐｒｉｏｒｔｏａｎｄｆｏｌｌｏｗｉｎｇｄｉａｇｎｏｓｉｓ：ｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ａｎｎ

ＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１５，７５（１）：２１０－２１７
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（修回日期：２０１９－０４－２４）
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