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作为临床常见的中枢神经系统血管性疾病，缺血性脑卒

中具有发病率高、死亡率高、致残率高的“三高”特点［1］。从

临床资料来看，脑卒中具有非常复杂的病理生理过程，其中

一个重要原因是由于脑缺血再灌注后发生大脑局部缺血缺

氧，造成组织细胞损伤，比如神经元损伤、轴突生长抑制等，

导致运动、感觉、学习和记忆等神经功能障碍［2］。现有研究

成果证明，髓磷脂抑制因子 Nogo-A 及其受体广泛存在于哺

乳动物中枢神经系统( central nervous system，CNS) 中，它们和

缺血性脑损伤所导致的轴突生长抑制和神经元损伤之间有

着极为紧密的联系，但是具体的作用机制还不是十分清楚。

基于上述情况，本文就 Nogo-A 及其受体在脑卒中中的作用

及机制进行综述，希望能够为相关基础研究和临床治疗提供

一定的借鉴和参考。
1 Nogo-A 分子的结构、分布及功能

CNS 髓鞘来源的轴突生长抑制因子 Nogo-A 及其家族分

子自 2000 年被《Nature》等杂志报道以来，其结构、功能和作

用机制已经被广泛研究和探讨［3，4］。Nogo 基因主要有 3 种

异构体，相关蛋白分别被命名为 Nogo-A，Nogo-B 和 Nogo-C。

其中，Nogo-A 分子在中枢神经系统中的作用和机制研究开展

的较为深入。Nogo-A 羧基端( C-端) 称为网状蛋白同源结构

域( reticulon-homology domain，ＲHD) ，含有 188 个氨基酸残基

( amino acid，aa) ; 2 个疏水结构域的跨膜区( transmembrane
domain，TMD) 靠近 C-端，并被一包含 66 个 aa 的亲水结构

域，即 Nogo-66 分离开来，该结构与定位于内质网的浆膜蛋白

家族有很高的同源性［5］。邓斌等［6］通过制备 Nogo-A 分子单

克隆体及其不同截短体的方式，进一步发现 aa 1026-1055 和

aa 634-668 可能是 Nogo-A 发挥轴突生长抑制作用的具体功

能区。目前研究认为，Nogo-A 主要存在于中枢神经系统中，

除表达于少突胶质细胞的细胞体和突起外，也高表达于嗅

球、海马、大脑皮层、背根节等神经元中［7，8］，并且定位在胞质

内质网、细胞膜和突触结构上［13］，这样的结构和分布特点提

示 Nogo-A 在神经元存活和轴突生长等方面扮演着重要角

色。另外，相关研究发现，Nogo-A 在发育早期阶段神经管里

的不成熟神经元中也有表达，在神经干细胞中也可检测到

Nogo-A，这些说明 Nogo-A 在中枢神经系统发育过程中 也发

挥一定作用［9］。由此可见，Nogo-A 分布的广泛性预示其除

了具有强烈的抑制中枢神经突起生长的作用外，在神经元的

发育、生长、存活等方面发挥重要作用。
2 Nogo-A 受体的结构、分布及功能

Nogo-A 受体( Nogo receptor，NgＲ) 具有多个富含亮氨酸

的重复结构，属于 GPI 锚定蛋白［5］。多项研究表明，NgＲ 主

要表达于大脑皮质、海马和背根神经节等神经元胞体和轴突

上，定位于神经元表面［10］。研究进一步发现，NgＲs 也表达于

CNS 中活化的小胶质 /巨噬细胞中，可能暗示 NgＲs 在神经炎

症性反应中起着更为广泛的作用［11］。NgＲ 共有三个亚型，

即 NgＲ1、NgＲ2、NgＲ3。NgＲ1 是首先被证实与 Nogo-A 胞外

段的 Nogo-66 具有高亲和力的受体［12］。现有研究成果证明，

该受体及其复合物对轴突生长有着较为直 接 的 影 响［13］。
Fournier 等［14］研究发现，通过抑制 NgＲ1 的表达可有效促进

神经元轴突再生，并对模型动物神经功能恢复起到了积极作

用。研究还发现 NgＲ1 的拮抗剂 TAT-NEP1-40 可对神经元

提供保护作用，并可减少降低脑梗死容积，较好促进了模型

动物神经系统功能的恢复［15，16］。李立亚等［7，10］在新近研究

成果中指出，TAT-NEP1-40 可有效提升小鼠脑缺血再灌注损



伤后的记忆能力和学习能力。这些研究显示，NgＲ1 在缺血

性脑损伤的发生发展过程中发挥重要作用。
Nogo-A 另一个重要受体即成对性免疫球蛋白受体 B

( paired immunoglobulin-like receptor B，PirB ) 于 2008 年 在

《Science》等杂志上首先报道，并且证实基因水平敲除 PirB

后会引起比敲除 NgＲ1 更多的轴突再生，提示 PirB 在髓磷脂

抑制作用中发挥更为重要的作用［17，18］。PirB 是Ⅰ型跨膜糖

蛋白，由有 6 个 Ig 样结构的胞外段、一个疏水跨膜段和含有

三 ITIMs 和一个 ITIM 样序列的胞浆部分［8］。PirB 除了表达

于免疫细胞外，还表达 CNS 的各个部位，如海马、小脑、嗅球

等［19-21］。在正常成年动物的大脑皮层和脊髓组织中很难检

测到 PirB 表达，但是 CNS 损伤后，皮层和脊髓均能发现高表

达的 PirB［8，19］。研究显示，脊髓损伤后，能促使 PirB 在皮层

表达增加，而且损伤后 3 d，本无 PirB 表达的脊髓在其损伤区

附近也能发现 PirB 的表达［22］。在脂多糖诱发小鼠 CNS 慢

性炎症的模型中，海马和皮层中 PirB 的表达明显增多，而增

加的 PirB 主要定位于星形胶质细胞和神经元上［23］。另外，

有研究发现 PirB 表达于视网膜的节细胞和视神经上，在视神

经损伤后其表达显著上调［24］。利用大鼠大局灶性脑缺血模

型研究发现，PirB 在损伤侧脑组织中表达增高［23］。我们在

新近研究中利用 C57BL /6 小鼠大脑中动脉栓塞( middle cere-
bral arterial occlusion，MCAO) 模型，发现缺血损伤区内 pirb
mＲNA 及 PirB 蛋白的含量在再灌注后就开始增加，并持续一

段时间［25］。邓斌等［2，19，20］研究不仅得出了相似的结论，其

还发现通过抑制脑缺血损伤后皮层半暗带内 PirB 表达，可促

进模型动物神经元存活，轴突生长和神经功能恢复。这些研

究提示 PirB 也在缺血性脑损伤的发生发展过程中扮演重要

角色。
3 Nogo-A 及其受体 NgＲ1 和 PirB 在缺血性脑卒中中的作用

及机制

3． 1 对损伤后轴突生长的影响及机制 多项研究表明 CNS

损伤后，Nogo-A 及其受体 NgＲ1 和 PirB 对轴突生长具有抑制

作用。Cheatwood 等［26］报道显示，脑缺血再灌注损伤后模型

动物神经系统中的多个区域都有不同程度的 Nogo-A 表达。
在 Lindau 等［27］研究中表明，脑缺血损伤后 Nogo-A 对于皮质

脊髓束的结构和功能恢复具有一定的抑制作用，通过拮抗

Nogo-A 可有效提升神经功能的恢复效果。Nogo-A 发挥上述

作用的机制之一是，Nogo-A 与其受体 NgＲ1 复合物结合后，

启动下游的 ＲhoA /ＲOCK 信号途径，导致生长锥的崩溃，抑制

轴突再生［5］。研究进一步证实，基因水平抑制 Nogo-A /NgＲ1

表达或者蛋白水平拮抗其功能，可以减少 ＲhoA /ＲOCK 信号

通路活化，促进 MCAO 后模型动物神经功能恢复［28］。王强

等［15］利用 NgＲ1 竞争性拮抗剂 TAT-NEP1-40 可有效 阻 断

Nogo-A 与 NgＲ1 的作用，促进脑卒中后模型动物神经功能的

恢复，相关机制也与其抑制了下游 ＲhoA 信号通路有关。
Nogo-A 发挥轴突生长抑制作用的另一个机制是: 其与

PirB 结合后，通过下游 POSH( plenty of SH3S，POSH) 信号分

子影响蛋白网络，参与微丝解聚和限制轴突生长。POSH 信

号分子是 PirB 下游的重要底物，具有多个 SH3 结构域，能够

影响多个蛋白功能参与抑制神经元突起的生长。研究显示，

POSH 通过与肌动-肌球蛋白调节蛋白 Shroom3 结合形成抑

制复合物，可以显著抑制轴突生长［29］。Dickson 等［19］进一步

研究发现，Nogo-A 可 使 POSH/Shroom3 /ＲOCK 信 号 通 路 活

化，使肌球蛋 2 ( Myosin IIA) 表达减少，导致轴突生长抑制。

通过 ＲNAi 方法，干涉 Nogo-A，PirB 或 POSH，可以抑制下游

分子 Shroom3 /ＲOCK 的 活 化，逆 转 其 轴 突 生 长 的 抑 制 作

用［29，30］。Giffard 等［31］研究进一步证实了 PirB /POSH 信号通

路在脑缺血再灌注损伤过程中对轴突生长的抑制作用。邓

斌等［2］研究发现，通过拮抗 Nogo-A 与 PirB 的作用，可以抑制

POSH 表达，抑制 ＲhoA 活性，从而有效促进了轴突生长相关

蛋白( Growth-associated protein 43，GAP43) 和 Tau 的表达。这

些研究提示，Nogo-A /PirB /POSH /ＲOCK 信号途径对脑缺血

再灌注损伤导致的轴突生长抑制具有重要作用［32］。
3． 2 对损伤后神经元存活的影响 以往研究发现，脑缺血

再灌注过程中神经元可发生不同程度的损伤，细胞凋亡是一

种重要的表现形式［33］。相关机制可能是由于脑缺血再灌注

损伤后 Nogo-A 与 NgＲ1 或 PirB 结合，引起下游信号通路活

化，从而破坏线粒体结构和功能，导致线粒体释放大量的细

胞色素 C( cytochrome C，CytC) ，其可与凋亡蛋白结合成“凋

亡复合体”，相继激活胱天蛋白酶-9 ( Caspase9 ) 和胱天蛋白

酶-3 ( Caspase3 ) ，从 而 导 致 DNA 损 伤 及 细 胞 凋 亡［2］。Liu
等［34］发现，脑缺血损伤区内 Nogo-A 的表达水平在再灌注损

伤后 28 d 内始终处于较高水平，而通过三七皂甙治疗后，No-
go-A 整体表达水平出现明显下降，有效促进了模型动物神经

功能恢复。苟兴春等［15］报道显示，抑制 Nogo-A 功能可有效

降低剥夺氧糖后 P12 细胞的受损情况。其进一步发现，NgＲ1
的拮抗剂 TAT-NEP1-40 通过抑制 Caspase3 的活化，减轻细胞

凋亡，降 低 脑 梗 死 容 积 程 度，较 好 的 促 进 了 神 经 功 能 恢

复［15，16］。

那么，PirB 是否可也参与了脑缺血再灌注后神经元凋亡

这一损伤过程呢? 在 pirb 基因敲除的转基因动物 MCAO 模

型研究中，小鼠病灶区 PirB 表达明显低于对照组野生型小鼠

的表达，并且脑梗死容积明显减少，证明该受体的缺失对于

动物神经功能恢复具有促进作用［35］。苟兴春等［25］也同样证

明了 pirb mＲNA 含量和缺血损伤区内神经元损伤之间的关

系。赵朝华等［21］ 发现 PirB 在氧糖剥夺后的高表达抑制了

TrkB 和 mTOＲ 的磷酸化，加重了神经元的凋亡。其进一步发

现，干涉 PirB 表达能够显著缓解 TrkB 和 mTOＲ 的磷酸化抑

制，使抗凋亡蛋白 Bcl2 表达增加，促凋亡蛋白 Bax 表达减少，

从而显著减轻 CytC 从神经元线粒体的漏出。该研究阐明了

PirB 在氧糖剥夺后抑制 TrkB 和 mTOＲ 的磷酸化，加重神经

元凋亡的机制。邓斌等［2，19，20］研究不仅得出了相似的结论，

其还通过制备含有 PirB 胞外段结构的融合蛋白 TAT-PEP，观

察其治疗效果，并且进一步阐明了通过抑制 Nogo-A 与 PirB

结合，可减少下游 Caspase3 的活化，抑制 Bax 表达，增加 Bcl2
表达，从而减轻缺血半暗带内神经元凋亡，促进神经功能恢
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复。李立亚等［36］ 也从相同角度对这一问题进行了深入研

究，证明了急性期神经元凋亡数量可在 TAT-PEP 的作用下得

到有效抑制，为小鼠脑缺血后神经功能恢复提供了有效的治

疗方法。上述这些研究为揭示脑缺血再灌注损伤的分子机

制提供新的理论，也为 PirB 成为脑缺血再灌注损伤的新兴治

疗靶点提供了实验依据。
综上所述，Nogo-A 及其受体 NgＲ1、PirB 在缺血性脑卒中

的发生发展过程中神经元存活和轴突生长等方面发挥重要

作用。但是以往研究都集中于 Nogo-A 及其受体在脊髓损伤

修复中的作用，它们在脑缺血再灌注过程中的作用和机制还

需要深入探索和阐释，特别是 PirB 通过怎样的信号途径和机

制来影响脑缺血再灌注损伤后损伤区和半暗带内神经元的

生存和轴突的损伤? 能否通过抑制 Nogo-A 与 NgＲ1 和 PirB
的作用，达到同时促进脑缺血再灌注损伤后轴突生长和神经

元存活的目的，从而发挥更为有效的治疗作用? 希望通过上

述问题的探讨和解决，为缺血性脑卒中的基础研究和临床治

疗提供新的思路、新的策略和新的治疗靶点。
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