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【摘要】神经生长抑制因子 A（neurite outgrowth inhibitor A, Nogo-A）在哺乳动物

中是一种能够抑制轴突生长的蛋白质。研究发现 Nogo-A 在神经系统中对轴突生长和突

触可塑性起到调节作用，并与阿尔兹海默症、肌萎缩性侧索硬化症、多发性硬化症、脊

髓损伤等密切相关。本文综述了 Nogo-A 及其受体 NgR 的基本结构、功能以及在神经系

统疾病等方面的研究进展。
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【Abstract】The neunte outgrowth inhibitor A (Nogo-A) is a protein found in 
mammals, which is capable of inhibiting axon growth. Previous research has found that Nogo-A 
can play a regulatory role in axon growth and synaptic plasticity in the nervous system, and it is 
closely associated with Alzheimer's disease, amyotrophic lateral sclerosis, multiple sclerosis, and 
spinal cord injuries. This article reviewed the basic structure and functions of Nogo-A and its 
receptor NgR, as well as the research progress in the context of neurological disorders.
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神 经 生 长 抑 制 因 子（neuri te  outgrowth 

inhibitor, Nogo）是由 RTN4（reticulon 4）基因编

码 的 蛋 白 质， 包 括 Nogo-A、Nogo-B 和 Nogo-C

三种亚型。Nogo-A 主要表达于中枢神经系统的

少突胶质细胞中。神经生长抑制因子受体（neurite 

outgrowth inhibitor receptor, NgR）是一种糖基磷脂

酰肌醇（glycosylphosphatidylinositol, GPI）结合蛋

白。Nogo 受体有 NgR1、NgR2 和 NgR3 三种类型，

其中 NgR1 受到广泛关注。Nogo-A 和 NgR 在阿

尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）、多发性

硬 化 症（multiple sclerosis，MS）、 肌 萎 缩 性 侧

索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis，ALS）和

神经损伤等疾病中发挥重要作用。对 Nogo-A 和

NgR 的研究为治疗神经退行性疾病和神经损伤提

供了新思路 , 本文综述了关于 Nogo-A 及其受体，

以及神经系统疾病等方面的研究进展。

1  Nogo-A蛋白

1.1  Nogo-A蛋白的分子结构
在 20 世 纪 80 年 代 末，Caroni 和 Schwab 成
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功从大鼠脊髓中纯化出了分子量为 250 ku 的蛋白

片段。由于该蛋白具有抑制轴突生长的作用，被

命名为 Nogo[1]。Nogo 蛋白由 RTN4 基因编码，通

过不同的剪接方式产生了三种异构体：Nogo-A、

Nogo-B 和 Nogo-C[2]。Nogo-A 由 1 192 个氨基酸

组 成， 并 拥 有 多 个 功 能 域， 如 Nogo-A-△20、

N o g o - 6 6 、 N o g o - A -△ 2 、 N o g o - A - e x t 、

Nogo-A-24 和 Nogo-C39[3]。 目 前，Nogo-A-△20

和 Nogo-66 是 研 究 最 为 广 泛 的 结 构 域。

Nogo-A-△20 的二级结构是由561EAIQESL567、

639EAMNVALKALGT650 和 693SNYSEIAK700 形

成的 α 螺旋结构 [4]。

1.2  Nogo-A蛋白的分布
Nogo-A 主要在少突胶质细胞中的内质网中表

达，但也有少量存在于少突胶质细胞表面的轴突

髓鞘膜中。在成熟哺乳动物中，Nogo-A 可以在脊髓、

海马体、背根神经节、大脑皮层、嗅球、视网膜、

睾丸、心脏、小脑和脑干中被检测到 [5]。然而，在

脑血管、脑膜、Schwann 细胞和星形胶质细胞中并

未观察到其分布情况 [6]。Nogo-B 在中枢神经系统

和外周组织中广泛表达。Nogo-C 在骨骼肌中明显

表达，而在大脑和心脏中的表达水平较低 [5]。

2  Nogo受体

Nogo 受体（NgR）是一种带有跨膜结构域但

无胞外结构域的富含亮氨酸重复序列蛋白。NgR

又 分 为 3 个 亚 型：NgR1、NgR2 和 NgR3。NgR1

是首个被发现与 Nogo-66、少突胶质细胞髓鞘糖

蛋白（OMgp）和髓鞘相关糖蛋白（MAG）相互

作用的受体，因此也被称为 Nogo-66 受体。此

外，NgR1 还有四个共受体：p75NTR、Lingo-1、

TROY 和 AMIGO-3。 当 Nogo-A 与 NgR1 及 其 共

受 体 TROY、p75NTR、LINGO-1 和 AMIGO-3 结

合后，触发 RhoA/ROCK 通路，导致生长锥塌陷

和神经轴突生长受到抑制 [7]。而 NgR2 和 NgR3 分

别是 MAG 和硫酸软骨素蛋白多糖（CSPGs）的受

体。NgR1 在大脑皮层、杏仁核、海马体以及小

脑中的浦肯野细胞表达 [8]。

3  Nogo-A蛋白及受体的作用

Nogo-A 最初被认为是成人中枢神经系统中髓

鞘相关的神经轴突生长抑制剂，但在神经元发育

过程中被证明具有其他功能。在鸡胚胎中注射抗

Nogo-A 抗体会导致小鸡后肢的神经支配异常。同

时，Nogo-A 的基因敲除会导致小鼠胚胎中肌束震

颤增加和周围神经分支减少 [9]。因此，Nogo-A 也

被认为是神经轴突生长的调节因子及神经轴突分

支的促进因子。Schmandke 等研究发现，Nogo-A

在细胞黏附和迁移过程中扮演重要角色 [10]。

Kempf 等发现，Nogo-A 在中枢神经系统的突

触可塑性中起着重要作用 [11]。突触传递功效的变

化包括长时程增强（long-term potentiation, LTP）

和 长 时 程 抑 制（long-term depression, LTD）。

Nogo-A 在海马的 CA3 和 CA1 区中高度表达。阻

断 Nogo-A/NgR1 通路后，发现 CA1 和 CA3 区的

神经元基部和树突的复杂性明显改变，并导致

CA3 轴突大量发芽 [12]。另外，研究还发现，使用

抗 Nogo-A 抗体进行中和能够增加 LTP 的饱和度

水平，但不影响 LTD，由此扩大了突触的修饰范

围 [13]。因此，Nogo-A 被认为是突触可塑性的分

子调节因子。

4  Nogo-A及其受体与多种神经退行性
疾病的关系

4.1  Nogo-A与AD
AD 是一种神经退行性疾病，其发病机制包

括 β- 淀粉样蛋白斑块（amyloid β-protein, Aβ）和

tau 蛋白过度磷酸化等 [14]。Nogo-A 在健康老年人

的海马区表达，但在 AD 患者的脑组织中过度表

达。Xie 等 研 究 证 实，Nogo-A 的 结 构 域 Nogo-66

与 NgR 相互作用增加了 β 分泌酶 1（β secretase1）

的活性，从而促进 Aβ 的分泌 [15]。随着年龄增长和

AD 病情进展，小胶质细胞清除 Aβ 的能力降低。

尽管潜在机制尚不明确，但 Wang 等研究发现，在

敲除 NgR 的小鼠海马体内注射原纤维 Aβ42（fibrillar 

Aβ42, fAβ）后，NgR 抑制了小胶质细胞对 Aβ 的

摄取 [16]。因此，NgR 在调节 Aβ 水平方面起着重

要作用，这可能与 NgR 抑制淀粉样蛋白前体蛋白

（amyloid precursor protein, APP）降解有关 [17]。上

述结果表明 NgR 可能在调节 Aβ 方面发挥重要作

用，并有可能作为治疗 AD 的靶点。突触可塑性的

改变也是 AD 的一个特征，Pavon 等研究发现，通

过抑制 Nogo-A 可以恢复 AD 小鼠模型中突触的可

塑性 [18]。最近一项研究发现海马体中 Nogo-A 表达

与锌呈负相关 [19]，因此锌可能成为治疗 AD 的新

突破点。未来的研究还需要进一步阐明 Nogo-A 和
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NgR 在 Aβ 沉积过程中的作用机制，并探索抑制

Nogo-A 与受体对 AD 治疗的可能性。

4.2  Nogo-A与ALS
ALS 是一种致命的中枢神经系统神经退行性疾

病，可导致上运动神经元和下运动神经元退化，进

而使随意肌肉逐渐失去神经支配 [20]。研究发现，

ALS 患者肌肉中 Nogo-A 蛋白的表达增加，且其表

达水平与临床表现的严重程度相关 [21]。这一结论得

到了 Park 等 [22] 的研究结果支持，并且他们还证实

Nogo-A蛋白通过调节细胞骨架重排参与肌肉形成。

另外，Ullah 等研究发现，Nogo-A 是患病肌肉和骨

髓巨噬细胞炎症的调节因子，Nogo-A 的表达降低

可以减轻肌肉炎症 [23]。上述研究表明，Nogo-A 可

能是治疗 ALS 的新靶点。一种名为 Ozanezumab 的

单克隆抗体被开发用于拮抗 Nogo-A 蛋白。然而，

Meininger 等 研 究 结 果 发 现， 与 安 慰 剂 相 比， 在

ALS 患者中使用 Ozanezumab 并未显示出有效的结

果 [24]。因此，需要进一步开展相关研究深入探索

Nogo-A 在 ALS 中的作用机制。

4.3  Nogo-A与 MS
MS 是一种自身免疫性慢性炎症性疾病，其

特点是中枢神经系统神经元中的髓鞘被有选择性

地破坏 [25]。在成年哺乳动物中枢神经系统中，

轴突周围的髓鞘膜在损伤后可以被少突胶质细

胞有效修复。在患有 MS 的人体样本中，Nogo-A

在少突胶质细胞中的表达增加，NgR 在小胶质

细胞和星形胶质细胞中的表达也显著提高 [26]。

这表明 Nogo-A 在 MS 中发挥了作用，有可能成

为 MS 的治疗新靶点。实验性自身免疫性脑脊

髓炎（xperimental autoimmune encephalo myelitis, 

EAE）是 MS 的动物模型。通过拮抗 Nogo-A 可

以 减 轻 EAE 的 脱 髓 鞘 和 轴 突 损 伤 [27]。 因 此，

Nogo-A 可能参与了 MS 的脱髓鞘过程。此外，

Ineichen 等研究发现，拮抗 Nogo-A 可以促进神经

元细胞和髓鞘再生，且用 Nogo-A 抗体治疗的动

物脊髓灰质内再生的轴突更大 [28]。Lee 等通过研

究神经元轴突和髓鞘的超微结构，发现 NgR1 对

髓鞘的再生起调节作用 [29]。深入研究 Nogo-A 将

有助于未来治疗 MS 的发展。

4.4  Nogo-A与脑卒中
脑卒中已成为人类残疾和死亡的主要原因，

对健康构成重大威胁 [30]。脑卒中导致同侧海马

体功能受损，Nogo-A 在受损处过度表达。Orfila

等在小鼠模型中证实了上述结果，同时还证实

Nogo-A 在海马 CA1 区辐射层的星形胶质细胞中

表达 [31]。Rust 等发现，降低 Nogo-A 的表达可以

改善小鼠脑缺血后的血管萌发和修复能力，并减

轻神经功能损伤 [32]。此外，Rust 等研究证实，

体外培养的神经元和神经胶质来源的培养细胞可

以通过囊泡分泌方式释放 Nogo-A[33]。而这种囊

泡分泌的 Nogo-A 能够抑制成纤维细胞扩散，说

明囊泡分泌的 Nogo-A 对血管通透性具有调节作

用，这为改善缺血性中枢神经系统损伤后的血

管和神经修复奠定了基础。另外，抑制 Nogo-A/

NgR1 通路可以减轻同侧丘脑的继发性神经元损

伤，促进局灶性大脑皮质梗死后的功能恢复 [34-35]。

脑卒中后的恢复过程中，血管生成是一个关键步

骤。既往研究主要集中在使用血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor, VEGF）来促进

卒中后血管修复，但这将增加血脑屏障破坏和出

血风险。与此相比，中和 Nogo-A 具有强大的促

血管生成作用，且不会增加血管通透性的风险 [36]。

因此，阻断 Nogo-A 通路为治疗脑卒中提供了一

种新策略。

5  Nogo-A与脊髓损伤（spinal  cord 
injury, SCI）

SCI 是世界范围内常见疾病，会导致脊髓的

运动、感觉和自主功能受损，同时对患者的心理

健康产生负面影响 [37]。多年来，人们一直致力于

研究 Nogo-A 与 SCI 的关系。Schwab 等发现，在

SCI 大鼠模型中中和 Nogo-A 后，大鼠脊髓病变部

位可见大量轴突萌芽；在对照组中，大鼠脊髓病

变部位也可观察到轴突萌芽，但轴突萌芽长度比

实验组短 [38]。Nogo-A 在 SCI 中可能发挥了作用。

Wang 等进一步研究了 Nogo-A 在大鼠 SCI 模型中

的表达 [39]。在大鼠脊髓损伤 7 天内，Nogo-A 表

达缓慢下降，7 天后 Nogo-A 表达迅速增加，14

天时达到峰值。Nogo-A 的表达与时间存在相关性，

因此，在治疗 SCI 时应考虑 Nogo-A 的动态变化。

研究者据此推测 Nogo-A 最初的低表达与脊髓急

性损伤和坏死可能有关。一项研究发现，SCI 患

者血清 Nogo-A 表达水平显著升高，Nogo-A 水平

升高通常预后不良 [40]。因此，Nogo-A 或可作为

预测 SCI 预后的标志物。

有学者回顾分析 SCI 动物实验，发现抑制 
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Nogo-A/NgR1 通路会改变 SCI 预后的功能恢复 [41]。

此外，Beaud 等证实，使用抗体中和轴突生长抑

制剂 Nogo-A 可促进轴突再生和功能恢复 [42]。鉴

于在动物 SCI 模型中观察到抗 Nogo-A 抗体治疗

的良好效果，国外学者开发了一种名为 ATI 355

的人类抗体。经过 I 期临床试验，结果显示该抗

体治疗方法具有良好的安全性和耐受性 [1]。

6  小结

Nogo-A 最初被认为是一种抑制轴突生长的抑

制剂，但现已发现其在神经系统中具有多种功能。

由于其具有抑制神经再生的作用，它似乎参与了

广泛的神经系统疾病。神经系统疾病有其自身的

发病机制，Nogo 蛋白可能通过这些机制导致其发

病。Nogo-A 与其受体结合可激活 Rho/ROCK 通

路，导致生长锥塌陷和神经退行性病变，这抑制

了中枢神经系统中受损神经的再生能力，从而阻

碍了神经元再生。此外，Nogo-A 通过 Rho/ROCK

信号通路在血管重塑、Aβ 生成、轴突发育中发挥

作用。因此，阻断 Nogo-A 和 NgR 之间的相互作

用可能会减少神经元损伤，促进神经再生。目前，

多种阻断 Nogo-A 和 NgR 相互作用的药物正处于

临床试验的初始阶段，仍有许多问题亟需解决，

如 Nogo-A 在神经系统疾病中发挥作用时其他抑

制因子起到了什么作用，Nogo-A 及其受体复合

物信号传导所需的关键蛋白是什么，这将有助于

了解Nogo-A在神经系统疾病中的潜在作用机制，

为治疗神经系统疾病提供靶向方法。
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