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轴突生长抑制因子蛋白的生物学功能和作用研究进展
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摘　要：近年来，一系列研究发现轴突生长抑制因子（Nogo）蛋白在多种疾病中发挥重要作用。此外，Nogo还通过

介导巨噬细胞M1/M2 极化参与炎症进程。该文综述了Nogo家族在疾病中的作用并揭示其分子机制。
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Advance in biological functions and roles of neurite outgrowth inhibitor proteins
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Abstract: In recent years, a series of studies have found that neurite outgrowth inhibitor (Nogo) proteins play an 
important role in a variety of diseases. In addition, Nogo is actively involved in the inflammatory process by mediating M1/M2 
polarization of macrophages. This paper reviewed the role of Nogo family in diseases and revealed its molecular mechanism.
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Nogo蛋白属于网状蛋白家族，包括 3 种剪接变体

即Nogo-A、Nogo-B和Nogo-C[1]。Nogo-A主要在中枢

神经系统的髓鞘神经中表达，是髓鞘抑制复合物的重

要组成部分。Nogo-A作为轴突生长和修复的抑制剂

在神经退行性疾病中发挥重要作用 [2]。Nogo-C 主要

在周围神经和肌肉组织中表达，参与神经损伤后的修

复过程 [3]，并在心肌细胞中发挥一定作用。Nogo-B在

多种组织和器官中广泛表达，在血管重建 [4]、代谢调节

和炎症 [5] 等进程中发挥关键作用。鉴于Nogo家族在

机体广泛表达且作用显著，本文综述其在不同病理生

理过程中的作用及研究进展。

1　Nogo-B

1.1　Nogo-B在肾脏疾病中的作用

研究发现Nogo-B高表达于小鼠肾脏远端肾单位

段的上皮细胞中。在单侧输尿管梗阻及缺血再灌注小

鼠模型中，肾脏Nogo-B基因及蛋白水平显著上调。进
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一步对患者肾穿刺活检组织的检测发现，Nogo-B在急

性肾小管坏死的肾小管上皮细胞中表达显著增多 [6]。 
由此可见，Nogo-B 可能在肾脏小管损伤中发挥一定

作用。

血管损伤是糖尿病微血管并发症的主要机制，

Nogo-B在血管损伤后的重塑中发挥重要作用 [4]。可溶

性Nogo-B（sNogo-B）是由全长 49 kDa的Nogo-B蛋白

切割而成的 150 个氨基酸的N端片段 [7]，作为可溶性

Nogo-B分泌至循环中发挥作用 [8]。使用腺相关病毒构

建过表达 sNogo-B的糖尿病小鼠模型，白蛋白尿和肌

酐清除率显著下降，提示过表达 sNogo-B可能保护糖

尿病肾脏的血管通透性 [9]。此外，过表达 sNogo-B可改

善糖尿病状态下受损的肾小球内皮细胞糖萼结构，缓

解足细胞数量减少，从而改善肾小球滤过屏障。循环

中过表达 sNogo-B对肾脏的保护作用主要通过抑制血

管内皮生长因子A（VEGF-A）及其受体VEGFR2 的磷

酸化水平，降低磷酸化AKTSer473/总AKT的比值，抑
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制糖原合成酶激酶 3β（GSK3b）磷酸化以及下调肾皮

质β-catenin水平 [9]。上述研究表明增加 sNogo-B在循

环中的表达水平可保护糖尿病肾小球微血管，从而改

善血管通透性和白蛋白尿。

以上研究提示，Nogo-B 对糖尿病血管系统具有

保护作用 [9]，深入研究其在糖尿病血管病变中的作用

和机制，将为阐明其病理生理功能，为进一步深入研究

其在糖尿病血管并发症中的作用提供新思路。

1.2　Nogo-B在肝脏疾病中的作用

Nogo-B主要表达于肝脏非实质细胞如肝血窦内

皮细胞（LSECs）、胆管细胞和Kupffer细胞。研究发现，

Nogo-B与肝细胞增殖 [10]、肝再生 [11]和纤维化 [12]有关。

给予Nogo-/-小鼠高果糖饮食，显著提高其基础胰岛素

敏感性，并减少血清胰岛素含量，表明敲除Nogo有助于

小鼠对抗高果糖导致的胰岛素敏感性受损。Nogo缺乏

可影响脂质合成关键酶的活性，从而抑制肝脏脂质合

成，促进其分解，增强能量代谢。此外，Nogo缺乏可提

高胰岛素敏感性和能量代谢，从而保护高脂饮食诱导

的肝脏代谢障碍，其机制可能与其调节碳水化合物反

应元件结合蛋白（ChREBP）的表达或活性有关 [13]。

肝纤维化和肝硬化是由多种原因引起的慢性肝

损伤导致伤口持续愈合的结果，包括胆汁淤积、药物

性和代谢性疾病。已有研究显示Nogo-B参与肝纤维

化和终末期肝硬化的进展。肝硬化患者血浆Nogo-B
水平升高，而Nogo-B的缺失减轻了肝纤维化和肝硬

化的进展 [12]。Nogo-B在四氯化碳（CCl4）或胆管结扎

（BDL）诱导的小鼠肝硬化实验模型中表达显著增加。

在 BDL 后 4 周，Nogo-A/B-/- 小鼠的肝脏纤维化程度

明显低于对照组，表明Nogo-B缺失阻止了肝脏纤维化

的进展 [12]。这项研究表明，Nogo-B在肝纤维化中发挥

重要作用。

Nogo-B 在肝细胞癌中高表达并促进肿瘤发

生 [14]。在酒精性脂肪肝病相关的肝细胞癌（HCC）中，

Nogo-B的上调与CEBPβ相关，其下调显著降低与非

酒精性脂肪性肝炎相关的肿瘤的多样性以及侵袭性

相关，而其致瘤性的降低与肝脏脂肪变性、肝细胞球

囊化、肝细胞脂质堆积和肝脏炎症的显著减少有关 [5]。

这些结果表明，Nogo-B可能通过代谢调节促进癌变。

在另一项检测 140 例 HCC 组织中 Nogo-B 表达的实

验中，高达 80.7%的HCC组织中Nogo-B表达比邻近

非肿瘤肝组织高。研究发现，Nogo-B通过调节 IL-6/
STAT3 信号通路参与肝癌细胞的增殖，促进其迁移及

侵袭能力，从而增强其致瘤性 [15]。Nogo-B的缺失显著

抑制肝癌细胞的增殖和迁移能力，这与Nogo-B在血管

重塑中的作用有关。

Nogo-B参与肝脏代谢障碍、纤维化进程，通过促

进肝癌细胞增殖和迁移促进HCC的发展，为肝脏疾病

的治疗提供了潜在靶点。

1.3　Nogo-B在心血管系统疾病中的作用

Nogo-B参与血管重塑，是维持血管稳态的重要调

节剂 [4]。机械性损伤Nogo-A/B-/-小鼠股动脉，内膜再

生显著增强。Nogo-B促进血管内皮细胞迁移，抑制血

管平滑肌细胞迁移，导致Nogo-B缺陷小鼠的血管在受

损之后异常扩张，这些结果表明Nogo-B与血管新内膜

的形成有关 [4]。

Nogo-B是一种保守的内质网蛋白，具有维持内

质网正常结构的功能 [16-17]。研究表明Nogo-B可能在

心血管疾病中具有潜在调节作用，如急性冠脉综合征

和心绞痛 [18]。内质网应激和自噬失调参与心肌肥厚

的病理过程 [19]，Nogo-B在肥厚心肌细胞中表达上调，

可通过激活PERK/ATF4 信号通路和自噬通量缺陷抑

制Nogo-B表达，进一步促进心肌细胞肥大和心脏成

纤维细胞的激活 [20]。同时也有研究表明，全身性缺乏

Nogo-A/B的小鼠可以免受心脏肥厚的影响，造成这种

差别的原因可能是因为两项研究中Nogo-B的抑制程

度不一致 [21]。

Nogo-B在心血管生理中起着至关重要的作用，增

加血管中Nogo-B的表达可以减弱血管炎症和重塑 [22]。

血管生成在心肌梗死后的心脏再生中起重要作用，

Notch信号通路介导了Nogo-B的心脏保护作用，从而

在心肌梗死后血管生成中发挥关键作用 [18]。Nogo-B
在调节小鼠内皮细胞活性和血管功能方面具有重要作

用 [4]。内质网（ER）-线粒体单元的破坏介导肺动脉高

压（PAH）的发展。Nogo-B通过改变ER的结构使得ER
与线粒体之间的距离增加，ER到线粒体的磷脂转运和

线粒体内Ca2+减少，线粒体依赖性凋亡受到抑制，导致

血管内皮细胞过度增生，从而参与PAH的进展 [23]。

内皮细胞功能障碍参与高血压的发生发展，正

常血压的维持依赖于一氧化氮（NO）的释放 [24]。鞘氨

脂 -1-磷酸（S1P）通过其受体激活内皮型一氧化氮合酶

（eNOS），在血管稳态和血压控制中发挥重要作用 [25]。

Nogo-A/B-/- 的小鼠血压低于野生型对照小鼠，表明

Nogo-B可能参与血压的调控 [26]。研究表明，Nogo-B在

内皮细胞中通过抑制S1P合成限速酶丝氨酸棕榈酰转

移酶（SPT）的活性，增加局部生成的鞘脂和S1P浓度，

Nogo-A/B-/- 小鼠由于 Nogo-B 的系统性缺失导致 S1P
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浓度下降，低浓度的S1P通过内皮细胞上的受体S1P1
激活eNOS，促进NO分泌从而诱导血管舒张 [26]。这一

研究结果提示，Nogo-B通过局部S1P-S1P1-eNOS信号

通路在血管张力的调节中具有重要作用。

此外，Nogo-B 还与增殖性糖尿病视网膜病变相

关，Nogo-B通过PI3K/AKT信号通路促进视网膜内皮

细胞血管生成 [27]。因此，干预Nogo-B可能是糖尿病视

网膜血管生成潜在的治疗策略之一。

1.4　Nogo-B与巨噬细胞M1/M2 极化

Nogo-B在巨噬细胞中高度表达，通过调节巨噬细

胞的极化和募集参与炎症过程 [17]。过表达Nogo-B可

促进巨噬细胞分泌肿瘤坏死因子α（TNF-α）和白介素

1β（IL-1β）等细胞因子，增强其迁移活性，加速巨噬细

胞的募集过程，从而在LPS介导的免疫应答中起到重

要作用 [28]。进一步的研究表明，Nogo-B的缺失会影

响趋化因子CCl2 的表达，从而抑制巨噬细胞的迁移能

力 [29]。此外，Nogo-B的缺失也会影响肌动蛋白调节因

子Rac以及肌动蛋白的激活，表明Nogo-B的缺失可能

通过影响细胞骨架重排而降低其趋化性 [30]。

Nogo-B 在肝脏 Kupffer 细胞中的表达水平与酒

精性肝病（ALD）的严重程度相关 [17]。Nogo-B 参与

ALD肝脏脂质沉积及炎细胞浸润。敲除Nogo-B的小

鼠在慢性乙醇饮食喂养后，肝脏脂肪变性程度、中性粒

细胞浸润程度及血浆甘油三酯水平显著低于对照组。

Nogo-B缺失减少了肝脏诱导型一氧化氮合酶（iNOS）
阳性的 M1 Kupffer 细胞数量，但增加了表达精氨酸

酶 -1（ARG-1）和 IL-10 等抗炎基因的M2 Kupffer细
胞数量 [17]。内质网应激在巨噬细胞M2 极化的诱导中

起到关键作用 [31]。Nogo-B的缺失主要通过提高内质

网应激水平促进Kupffer细胞M2 极化。体外实验进一

步证实Nogo-B通过调节Kupffer细胞M1 激活的标志

物 iNOS、IL-1β参与巨噬细胞的M1 极化 [17]。这些结

果表明，Nogo-B通过促进Kupffer细胞M1 极化，抑制

M2 极化参与ALD的进展。

除了在炎症中发挥重要作用，Nogo-B 还参与肿

瘤巨噬细胞的极化，包括肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）。

使用肝细胞癌条件培养基（HCM）培养巨噬细胞促进

其M2 极化，检测到Nogo-B表达上调，而敲除Nogo-B
显著抑制巨噬细胞M2 极化，表明Nogo-B可能参与肝

细胞癌中TAMs的M2 极化 [32]。

2　Nogo-A

Nogo-A主要在中枢神经系统髓鞘少突胶质细胞

中表达，其功能主要表现在对中枢神经系统生长和可

塑性的高度抑制作用。研究表明，Nogo-A可能通过

影响生长相关基因的表达从而抑制中枢神经系统的

可塑性 [33]。Nogo-A 的两个不同区域 Nogo-A-Δ20 和

Nogo-66 能够抑制体外原代神经元的神经突向外生

长，Nogo-A-Δ20 还抑制部分非神经元细胞的粘附和

扩散 [34]。研究发现，在脊髓损伤模型中，使用Nogo-A
中和抗体进行急性治疗，可以促进损伤轴突的再生发

芽和生长 [35]。Nogo-A作为神经元网络的稳定剂和调

节剂，通过抑制神经元的突触发育维持神经回路的稳

定 [33]。研究发现，Nogo-A的表达与轴突再生呈负相

关。Nogo-A重组蛋白可抑制体外培养星形胶质细胞

的突起生成 [36]。

除了在中枢神经系统发挥功能外，Nogo-A 也在

心肌疾病中发挥重要作用。血浆神经酰胺水平与心血

管事件密切相关。Nogo-A通过丝氨酸棕榈酰转移酶

（SPT）抑制心肌细胞神经酰胺的合成，促进自噬通量

和保护性自噬的早期发生，降低线粒体氧化应激，从而

在病理性心肌肥厚中发挥一定的保护作用 [37]。

3　Nogo-C

Nogo-C主要表达于骨骼肌，在肝脏、血管平滑

肌细胞和心脏等组织中均有不同程度的表达 [38]。

Nogo-C 在心肌梗死处心肌组织以及缺氧处理的心

肌细胞中表达上调，并诱导心肌细胞凋亡 [39]。下调

Nogo-C的表达可降低体外二氯化钴（CoCl2）诱导的心

肌细胞凋亡比例，对心肌细胞有一定保护作用。进一

步发现Nogo-C-/-小鼠心肌梗死后梗死面积下降和心

功能显著改善，表明敲除Nogo-C对心肌细胞有一定的

保护作用 [39]。

Nogo-C 不仅参与心肌梗死后心肌细胞的凋亡，

也在一定程度上促进心肌梗死后心脏纤维化。心肌梗

死后心脏以及体外转化生长因子β1（TGF-β1）或血管

紧张素 II（AngII）诱导的成纤维细胞中Nogo-C表达

上调。Nogo-C通过上调结蹄组织生长因子（CTGF）、
纤连蛋白（FN）和 I型胶原蛋白的表达水平促进细胞

外基质的合成，从而导致心肌梗死后心脏纤维化。而

下调 Nogo-C 的表达则抑制 AngII 诱导的促纤维原蛋

白的表达，在一定程度上降低心肌梗死后心脏纤维化

的水平，改善心肌梗死后的心功能 [40]。进一步的研究

表明，Nogo-C 通过抑制内质网膜上的 Ca2+ 泄露通道

蛋白Sec61α泛素化来稳定其表达，导致包浆内Ca2+浓

度升高，从而促进心脏纤维化的进展。沉默心肌细胞
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Sec61α的表达，可消除Nogo-C诱导的促纤维化蛋白

TGF-β1、CTGF、FN和 I型胶原蛋白的表达增加 [40]。

施万细胞对于周围神经损伤后的修复至关重

要 [41]。研究发现，Nogo-C能促进外周神经损伤后的神

经元凋亡，降低髓鞘清除率，从而抑制周围神经纤维再

生。Nogo-C在损伤后的外周神经远端表达增加，并通

过诱导施万细胞凋亡，抑制施万细胞去分化以及抑制

髓鞘解体，从而抑制损伤后施万细胞对周围神经的修

复及再生进程 [3]。

4　小结与展望

Nogo家族成员在体内分布广泛，并在多种疾病及

病理生理过程中发挥重要作用。Nogo-B作为分布最

广泛的Nogo家族成员，对血管的正常发育至关重要，

并在各种血管性疾病中发挥重要作用。Nogo-B在血

管中发挥允许作用，Nogo-B 的缺乏促进早期新内膜

的形成。此外，Nogo-B在修复血管损伤，调节脂质代

谢及调控巨噬细胞M1/M2 极化等进程中的作用机制

研究，有利于我们理解糖尿病、血管成形术后再狭窄、

高血压、脂肪性肝硬化及炎症等疾病状态下的组织重

塑调控途径。鉴于Nogo-B在机体的广泛分布并参与

多种疾病进程，深入研究Nogo-B的作用机制可能有利

于寻找多种疾病的潜在治疗靶点。

作为中枢神经系统损伤后轴突再生的主要髓鞘

相关抑制剂，Nogo-A 通过与不同的细胞表面受体结

合，限制各种可塑性过程，下调神经元生长机制相关信

号从而维持神经元网络的稳定。鉴于Nogo-A对轴突

再生的强烈抑制，解除Nogo-A的限制作用允许损伤

后神经元的结构和功能重排有必要进行深入研究。目

前的研究揭示Nogo-C抑制施万细胞对周围神经损伤

后的修复和再生进程，并在心肌梗死后心脏纤维化的

进程中发挥重要作用。

Nogo家族成员在体内分布及参与的疾病进程复

杂多样，尽管目前已阐明Nogo在部分疾病中的作用

机制，但尚存争议。因此，深入研究Nogo在不同疾病

中的作用机制有望为未来的疾病诊疗提供新的潜在

靶点。
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