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神经调节蛋白（neuregulin，NRG）在细胞的生存，迁移以

及分化中扮演着重要的角色，它通过激活称为ErbBs蛋白的

受体酪氨酸激酶(表皮生长因子受体的经典成员)进行一系列

的信号转导。有四种ErbB受体：EGFR(ErbB1/HER1),ErbB2

(neu/HER2), ErbB3/HER3, 和ErbB4/HER4.。神经调节蛋白

通过编码基因不同分为神经调节蛋白 1-4：NRG1，NRG2，

NRG3，和NRG4[1].其中NRG1已经得到大量研究，而NRG2，

NRG3，NGR4的功能研究甚少。NRG1-ErbB信号通路在神

经发育，细胞增殖分化等生命过程中发挥着重要作用，与精

神分裂症等神经发育异常所导致的疾病以及癌症，心力衰

竭，心肌梗死等疾病的发生发展密切相关。NRG1-ErbB信

号通路机制的更广泛研究将有助于为大量的临床疾病提供

有效的治疗措施，现就近几年来对NRG1-ErbB信号通路的

最新研究进展作一综述。

1 NRG1及其受体ErbBs的生物学基础

1.1 NRG1

NRG1 是含有表皮生长因子（epidermal growth factor,

EGF）样结构域的神经调节蛋白家族的成员之一，是一种跨

膜蛋白，像EGF一样，它们在细胞表面激活或加工，成为一种

可溶性片段[2]。它调控上皮细胞，神经胶质细胞，神经元和心

肌细胞的生长发育。NRG1在不同类型的细胞中发挥不同

的功能：促进神经元细胞的分化（神经元分化因子）；促进乙

酰胆碱受体的聚集（乙酰胆碱受体诱导活动）；促进神经胶质

细胞的增殖（神经胶质生长因子）[3—4]。由于发生在NRG1转

录产物的不同部位的选择性剪接作用，将 NRG1 分为α或β

型，面对不同的受体其亲和力不同。在这两种亚基的EGF样

结构域的N端，要么含有一个免疫球蛋白（Ig）样结构域，要

么含有一个半胱氨酸丰富的结构域(cysteine-rech-domain-

containing, CRD)。在神经系统中，Ig样形式可以进一步归

纳在是含有一个相邻糖基化丰富片段的Type Ⅰ，缺乏这一

片段的Type Ⅱ，CRD形式则为Type Ⅲ[1,5]。每种蛋白类型

都具有一个特征性的氨基末端区域。EGF样结构域是ErbB

受体酪氨酸激酶活化的必要条件，位于胞外结构域的近膜

区。NRG1亚型的表达水平和表达方式在包括大脑在内的

各种不同组织中存在很大的差异。

1.2 ErbBs受体酪氨酸激酶

ErbBs 受 体 包 括 四 种 亚 型 ：ErbB1，ErbB2，ErbB3，

ErbB4。ErbB蛋白与EGF受体(EGFR，也叫ErbB1)具有同源

性。ErbB4是唯一具有自主性的NRG1特异性ErbB受体，它

可与配体相互作用，并作为酪氨酸激酶被配体活化。相比之

下ErbB2通过与结合有配体的其他ErbB形成异二聚体(例如

ErbB2-ErbB3，ErbB2-ErbB4，ErbB3-ErbB4)而起着共受体的

作用。ErbB3 可与 NRG1 相结合，但它的同源二聚体（例如

ErbB4-ErbB4）不具有催化活性，提示它的激酶是不具有活性

的。EGFR并不与NRG1结合，但它可与ErbB4形成异二聚

体。所有 ErbB 蛋白中，ErbB4 在中枢神经系统(central ner-

vous system, CNS)中的功能是了解得最清楚的[6]。

2 NRG1-ErbB信号通路在不同组织中的表达调控及意义

2.1 NRG1-ErbB信号通路与CNS的关系

NRG1 信 号 通 路 是 由 ErbB2- ErbB3，ErbB2- ErbB4，

ErbB3-ErbB4的异二聚化以及ErbB4-ErbB4的同源二聚化所

介导的。ErbB4也可与EGFR形成异二聚体，因此NRG1能

刺激经典的EGFR相关信号通路，包括Src家族激酶，PLcγ，

JNK和Abl的激活[6]。

在正处于发育中的脑的皮质灰质、下丘脑和小脑中发现

NRG1。在成年人大脑中，NRG1被发现在更广泛的脑区域

表达，包括下丘脑、海马、基底核和脑干 [7]。在脑组织中

NRG1和它的受体的二聚体(包括ErbB2，ErbB3，ErbB4)相互

作用，发生很多的生物进程[8—9]。NRG1的受体被发现在下丘

脑的星形胶质细胞中表达，在此由于旁分泌的NRG1刺激受

体激活导致黄体化荷尔蒙释放激素。最近，NRG1也被发现

在前段脑垂体的促性腺激素细胞中，在此NRG1被假设来调

节泌乳细胞催乳素以一种近分泌的方式分泌[10—11]。

神经调节蛋白信号调控神经前体生长和少突胶质细胞

的产生。已经发现NRG1影响少突胶质细胞，CNS髓磷脂形

成细胞的生成与生长，缺乏神经调节蛋白的小鼠脊髓少突胶
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质细胞不能生长发育。Viviane Calaora 等 [12]发现胚胎纹状

体多能性神经前体细胞（NPs）表达多种NRG1转录蛋白，以

及 NRG1 的 特 异 性 受 体 ErbB2 和 ErbB4，但 是 不 表 达

ErbB3。由纹状体NPs合成的主要NRG1亚型是被称之为半

胱氨酸丰富区域 NRG1 的跨模型剪接变体 III 型。 III 型

NRG1信号和可溶性ErbB受体调节来自NPs的少突胶质细

胞的生长发育。

NRG1-ErbB 信号通路在神经发育中发挥着重要作用，

基因多态性的神经调节蛋白1（NRG1）与精神分裂症的发生

发展密切相关[13]。精神分裂症是一种严重的神经精神系统

疾病,该疾病病因复杂，目前尚未完全阐明。精神分裂症困

扰着全球约1%的人群，表现为认知、思维、情感、意志行为等

多方面障碍，精神活动与周围环境和内心体验不协调，脱离

现实。一般无意识障碍和明显的智能障碍，可有注意、工作

记忆、抽象思维和信息整合等方面认知功能损害。多起病于

青壮年[14]。NRG1通过调控γ-氨基丁酸能神经元来控制小鼠

海马的神经可塑性 [15]。它是一种精神分裂症的易感基因，

ctoNrg1（模仿精神分裂症患者的前脑区NRG1高表达）的小

鼠表现为行为缺乏，谷氨酸能及γ-氨基丁酸能通路的功能减

退，有趣的是，当在成年小鼠体内NRG1表达减少到正常水

平时，这些表现削弱，说明在发育期间损伤是可逆的。相反，

在成年期 NRG1 增加足以导致谷氨酸能损伤和行为缺失。

说明治疗精神分裂症可能需要从恢复NRG1信号的介入治

疗入手[16]。近来，发现ErbB4的基因变异和结构微小缺失也

和精神分裂症相关[17]。NRG1和ErbB4突变小鼠表现出与精

神分裂症的小鼠动物模型相同的行为学改变。精神分裂症

相关的基因变异与人的脑结构和功能有关，但是其生物机制

及怎样转化为疾病还尚未清楚[18]。在精神分裂症患者尸体

脑组织及来源于患者诱导性多功能干细胞的神经元中发现

NRG1和ErbB4的表达增高[17,19]。与PI3K链接的ErbB4受体

（cytochrome- 1, CYT- 1）含有磷脂酰肌醇三激酶（phos-

phoinositide 3-kinase, PI3K）绑定域，它能够激活PI3K通路，

PI3K信号依次调节NRG1诱导的细胞生存和神经元，突触的

发育[20]。这些发现暗示异常的PI3K信号可能是精神分裂症

相关的ErbB4基因变异的潜在致病因素。Law AJ等[22]分析

从遗传学角度明确了涉及NRG1-ErbB4，PI3K酶，p110δ的精

神分裂症的信号通路，用精神病小鼠药理学模型证明 p110δ

的靶向抑制增加AKT Thr308的磷酸化作用，阻止苯丙胺的

作用。之前的研究发现，精神分裂症患者的PI3K激酶链接

ErbB4 CYT-I亚型表达增高[17,19]，这种改变影响特异性下游

PI3K 激酶的亚基 p110δ的表达及功能，同时影响 NRG1-

ErbB4-PI3K-AKT 信号通路的生物学功能。因此他们建议

p110δ是最新的精神疾病治疗的药物作用靶点，它可能比当

前常用的神经松弛剂拥有更好的疗效以及更少的副作用[22]。

NRG1对中脑的多巴胺能神经元有神经营养作，ErbB激

酶抑制剂改善通过损伤新生大鼠海马所造成的精神分裂症

模型大鼠的行为缺失。ErbB1抑制剂ZD1839减少黑质多巴

胺神经元的破坏作用，同时降低苍白球的黑质多巴胺新陈代

谢，与利培酮，氟哌啶醇（安定药）的抗多巴胺的作用相似。

因此ErbB抑制剂对精神分裂症模型的动物具有抗多巴胺作

用，来减轻一些精神分裂症的行为缺乏[23]。

同时NRG1是一种神经元来源的营养因子，支持神经肌

肉的发育。NRG1 在肌萎缩性脊髓侧索硬化症（amyo-

trophic lateral sclerosis，ALS）的发病机制中可能起作用。

因此美国Fei Song等人分析了ALS患者和超氧化物歧化酶

1（SOD1）ALS小鼠模型的脊髓中，NRG1亚型表达与胶质细

胞激活和运动神经元缺失之间的关系。他们发现在ALS患

者的脊髓腹侧角中星状细胞增多，运动神经元减少。III型

（膜结合型）NRG1表达和运动神经元同时减少，但是 I型（分

泌型）NRG1 表达增加是和胶质细胞激活有关。增加的

NRG1和ErbB2受体可同时在ALS和SODI小鼠的活化的小

胶质细胞上观察到。膜结合型的 III型NRG1基因表达下调

可能反映运动神经元减少，但是分泌型的NRG1亚型增加的

信号通过胶质细胞激活促使疾病的发展。因此，NRG1可能

代表一种抗ALS疾病发生的新的药物作用靶点[24]。

有研究发现位于脑干延髓头端腹外侧区（rostral ven-

trdateral medulla，RVLM，一个主要的血管舒缩反射中心）

的NRG-1/ErbB信号有抑压作用及交感抑制作用，ErbB2受

体和高血压的神经性机制有关，NO在延髓头端腹外侧中也

能引出交感抑制和抑郁影响。在一些组织中 NRG-1 提高

NO合成酶的表达。因此在RVLM中，ErbB2拮抗剂可以通

过减少神经元和内皮的NO合成酶的表达，使血压升高，心

率增快，去甲肾上腺素分泌增加。这些结果显示在 RVLM

中，一定程度上ErbB2拮抗剂通过减少NO合成及抑制γ-氨

基丁酸活跃导致高血压。在RVLM中NRG-1/ErbB信号可能

存在NO合成酶的上游[25]。此信号作为一种抗高血压系统参

与血压的调节[26]。

2.2 NRG1-ErbB信号通路与神经肌肉接头（神经肌肉突触）

的关系

2.2.1 NRG聚集于突触基膜上，激活 AChR基因表达：运动

神经元投射到不同的肌肉表达不同的同源蛋白,Tanabe 1994

年和 Jessell 1996年的研究证明运动神经元彼此之间能够通

过同这些运动神经元独特结合的LIM同源域蛋白的表达区

分开来。例如位于内侧腹侧脊髓的运动神经元投射到腹侧

肢体肌肉，表达 Isl-1和 Isl-2。然而，位于横向腹侧脊髓的运

动神经元投射到背侧肢体肌肉，表达Lim-1和 Isl-2，但是不

表达Lim-2。而且，运动神经元投射到中轴肌表达 Isl-1、Isl-2

和Lim-3。因此发现运动神经元的亚种群被同他们相结合的
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LIM同源域蛋白区分并不令人感到惊讶，而且表达不同的细

胞表面蛋白对引导运动神经元生长锥细胞到达它们的合适

靶细胞有一定作用。一旦运动轴突接近它们的靶细胞，运动

轴突必须在许多靶细胞中做出最终选择与其连接，此时肌细

胞提供领航线索（pathfinding clues）使得运动轴突朝向合适

的肌肉，神经肌肉突触由此建立。神经肌肉突触属于单突

触。其子结构包括突触前膜和突触后膜。突触后膜AChRs

聚集对于突触功能是很关键的，需要高密集的突触 AChRs

才能够产生足够的突触电位来形成肌纤维的动作到位。

几种证据支持这样的观点：NRG是一种生长/分化因子，

可能成为基膜信号，激活突触特异性转录。第一，在培养的

肌细胞中，NRG激活AChR基因的表达；第二，NRG聚集于

突触位点，像激活突触特异性基因表达的信号一样，NRG出

现在突触基膜；第三，ErbB3和ErbB4是表皮生长因子受体家

族的两个成员，是 NRG 的受体，ErbB3 和 ErbB4 两种都集

中在神经肌肉突触的突触后膜上[2]。

NRG是当前最好的激活突触特异性转录的一种信号分

子候选。它被运动神经元和肌纤维合成，并且发现它和突触

后膜及突触基膜相联系。当前的证据暗示运动神经元合成

NRG的一种分泌形式，这种分泌形式被释放进入突触基板，

肌纤维合成一种膜附着形式，这种膜附着形式被加工后成为

一种可溶性信号片段，它能够和突触基板相连。两种NRG

受体ErbB3和ErbB4，和ErbB2一样，聚集在突触后膜上。这

些通过NRG激活的受体兴奋激活被定位于活化受体附近的

核中的明确基因转录的信号通路[2]。

2.2.2 聚集蛋白（Agrin）诱导NRG和ErbB聚集：ErbBs和肌

纤维生成的NRG位于突触说明运动神经元供给肌肉信号分

子，来诱导 ErbBs和NRG在突触后膜聚集。诱导它们在突

触位点聚集的机制尚不清楚，但是当前的研究表明聚集蛋白

在肌源性NRG和ErbBs的聚集中起重要作用。将一种编码

神经聚集蛋白的表达载体注入成熟骨骼肌非突触区导致神

经聚集蛋白表达，在非突触位点由成熟肌纤维合成。这种异

位神经聚集蛋白诱导在异位聚集蛋白位点聚集。这些结果

表明聚集蛋白足够来诱导肌源性的NRG 和ErbBs聚集。这

些结果和实验一同显示缺乏聚集蛋白或MuSK的小鼠不能

使ErbBs在突触聚集,聚集蛋白介导的信号对突触处NRG信

号系统的两个成分--配体和受体的形成起关键作用。

有趣的是，MuSK mRNA，像 AChR mRNA 一样，被定

位到突触位点，这些结果提升了“MuSK基因在突触核中被

优先激活”的可能性。如果NRG激活突触核中的MuSK基

因，然后NRG可以控制聚集蛋白受体的表达，两种信号通路

可以互相交叉调控。这样的信号可有助于加强信号通路介

导的突触分化[2]。

2.3 NRG1-ErbB信号通路与心肌细胞的关系

成熟心肌细胞中表达ErbB4和ErbB2[27]，NRG1与ErbB4

高亲和力捆绑，在心肌细胞中NRG1优先与ErbB2发生二聚

反应，进而通过跨膜螺旋结构和细胞内的激酶域活化发生信

号转导[28]。在成熟心肌细胞中，磷脂酰肌醇-3激酶（PI3K），

Src，ShcA 是 ErbB2/ErbB4 信号的重要效应分子 [29]。这些蛋

白传递信号到下游信号通路，调控各种细胞特异性功能，包

括分化，增殖，和细胞迁移[28]。ErbB4基因位于小鼠1号染色

体，人类 2号染色体。ErbB4基因的转录后加工过程是复杂

的，包括选择性剪接和通过蛋白酶的调节[28,30]。尽管NRG1

是 ErbB4 的高亲和配体，但是 NRG2, NRG3, NRG4, HB-

EGF和表皮调节素也能激活ErbB4[28]。之前已经在培养的成

年大鼠心室肌细胞中观察到NRG1刺激DNA的合成，有丝

分裂和胞质分裂[31]。

2.3.1 NRG1-ErbB 信号通路在心力衰竭治疗中的重要作

用：NRG1-ErbB 信号在心脏的发育及维持人类成年心脏结

构和功能的完整性中有不可或缺的作用，现在一些动物研究

已经证明在急性心肌损伤和慢性心力衰竭期间重组NRG1

的治疗效果，它改善动物的心功能，提高动物的存活率。重

组NRG1治疗人类慢性心力衰竭的 I期和 II期临床试验目前

还在继续[32]。当前的关键性实验是评估重组NRG1治疗心

力衰竭患者的安全性及有效性。在成年心脏中，内源性的

NRG1同治疗性NRG1一样有多重活动。当前一些研究已经

证明NRG1治疗能够刺激心肌细胞增殖，可能有助于修复功

能衰竭的心脏。着重强调在心肌生长和再生期间NRG1及

它的受体在心肌细胞增殖中的作用[33]。

心力衰竭是全球的广泛关注的疾病之一。尽管新的治

疗已经改善患者的恢复状况，但是症状性心力衰竭仍然是一

个缓慢进行性疾病。令人兴奋的是，目前已经发展到细胞[34]

和基因[35]治疗来攻克心力衰竭难题。一种新的治疗心力衰

竭的方法：将NRG1和它的酪氨酸激酶受体ErbB2，ErbB4的

复合体信号作为靶目标[36]。为确定用重组NRG1静脉内给

药来治疗充血性心力衰竭的安全性和有效性的临床试验已

经执行并且正在继续[37]。NRG1的成功临床治疗需要进一步

明确它的分子和细胞机制。同时我们必须考虑的一个重要

问题是，NRG1在治疗心力衰竭的同时除作用于心脏之外的

其他潜在器官，比如表达NRG1受体的神经系统和乳腺，它

对这些器官可能产生副作用[33]。通过注射NRG1到腹膜或

血液中是否能够透过血脑屏障还尚未明确[38]。线粒体功能

障碍在左心室重构和心力衰竭中有着关键性作用。研究证

明 rhNRG-1 能够明显改善心力衰竭时的左室重构和心功

能，这样的有益效应是通过减弱线粒体功能障碍，降低肌细

胞凋亡和氧化应激来实现的[39]。

2.3.2 NRG1-ErbB 信号通路在心肌梗死治疗中的重要作

用：一些细胞培养实验证明NRG1β(NRG)通过激活蛋白激酶
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B（Akt）和像内皮NO合成酶（eNOS）一样的下游信号通路起

到心肌保护作用。研究发现在 eNOS 功能障碍的情况下

NRG1β对心肌细胞起不到保护作用。在 eNOS不足的小鼠

NRG1β表现出心肌保护作用。心血管的危险因素像糖尿病，

高血压，高胆固醇血症存在eNOS功能障碍[40]。

Xiao J 等人将慢病毒运载的人类神经调节蛋白 1

（hNRG-1）注入到大鼠的梗死心肌中，4周后，慢病毒介导的

基因转导促进 hNRG- 1 基因和蛋白的表达。观察发现

hNRG-1的高表达使缺血心肌的微血管数量增加，并且通过

qRT-PCR发现hNRG-1能够使bcl-2（一种抑制细胞凋亡的蛋

白）和VEGF-A（血管内皮生长因子）的表达升高，但是使bax

得表达减少。通过Western Blot分析表明hNRG-1的高表达

激活PI3K/Akt通路，增加Akt和 eNOS的磷酸化作用。这些

结果表明NRG-1基因转导能够通过促进血管生成和防止细

胞凋亡来改善心脏功能[41]。同时一项研究发现hNRG-1是通

过激活 PI3K/Akt 信号通路及抑制线粒体通透性转换孔

（mPTP）来达到抑制心肌细胞凋亡的目的[42]。

2.3.3 NRG1-ErbB 信号通路在其他心肌病变治疗中的作

用：糖尿病心肌病变是增加糖尿患者群增加发病率和死亡率

的原因之一。NRG1-ErbB信号系统在维持心功能中发挥关

键性作用。在糖尿病心肌病变中NRG1/ErbB信号受损，此

信号通路在糖尿病心肌病变的发病中可能发挥作用[43]。重

组人神经调节蛋白 1(rhNRG1)可以明显改善糖尿病心肌病

变-慢性心力衰竭的心功能及逆转心肌重塑。这些结果提供

一种临床可能性：将 rhNRG1作为今后糖尿病心肌病变的一

种潜在治疗策略[44]。心肌缺血/再灌注后，NRG1的浓度迅速

上调。NRG1的转录、表达及其受体ErbB4的磷酸化明显上

调。NRG1预处理可以减少心肌缺血/再灌注后的心肌梗死

面积，明显降低血浆肌酸激酶和乳酸脱氢酶的水平，明显增

加Akt的磷酸化作用。它通过 PI13K/Akt 机制保护心脏抗

心肌缺血/再灌注损伤。rhNRG-1通过PI3K-Akt通路抗心肌

细胞中阿霉素介导的细胞凋亡[45]，它在抗自噬效应中有重要

作用，是保护阿霉素介导的心肌进一步损伤的新型药物[46]。

2.4 NRG1-ErbB信号通路与癌症的关系

一些研究已经显示L1（一种免疫球蛋白超家族的横跨

膜黏附因子），在肿瘤的发生和转移中发挥重要的作用 [47]。

L1最早在神经系统中发现，同时它最先是被定位在神经元

的轴突和生长锥中，因此它支持神经细胞的迁移、生存、神经

突的生长、自发性收缩、髓鞘形成以及功能性突触的形成。

很多研究报道L1在神经上皮和神经嵴来源的肿瘤中表达，

包括胃肠间质瘤、黑色素瘤、成神经细胞瘤、施旺细胞瘤、副

神经节瘤、嗜络细胞瘤，以及非神经来源的肿瘤、像粒细胞

瘤、软骨肉瘤、卡波西肉瘤、毛细血管瘤、淋巴瘤、食管癌、结

肠癌、乳腺癌、卵巢癌。NRG1调节神经胶质瘤中L1的表达，

它可能通过上调恶性胶质瘤细胞中的L1表达来促进胶质瘤

的恶性程度，从而增强神经胶质瘤的转移[48]。

在活体中，NRG1也促进乳腺癌细胞的攻击行为，因此

它可以通过自分泌或旁分泌机制调节肌动蛋白细胞骨架来

增强癌细胞转移进程 [49]。近来，NRG1 和它的同源受体

ErbB2，ErbB4被发现并定位在猕猴的食管，胃，小肠，，结肠

组织。同时发现在猕猴的胃肠系统中 NRG1 和它的受体

ErbB2，ErbB4 的表达存在差异性，其在胃和小肠中较高表

达。表明在高级哺乳动物的胃肠道器官中存在自分泌或旁

分泌的定向NRG1-ErbB受体信号通路[50]。

3 小结

对NRG1-ErbB信号通路的研究提示了此信号通路在维

持多种生物学结果和功能中的重要性。NRG1-ErbB信号通

路在其他组织中的机制以及调控作用还有待于进一步研究，

其更广泛研究将有助于为大量的临床疾病提供有效的治疗

措施。
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