
中国实用眼科杂志2007年 9月第 25卷第9期 Chin J Pract Ophthalmol，September 2007，Vol 25，No．9 

神经生长因子及其在眼科领域的应用 

朱丹丹 陈辉 

【摘要】神经生长因子 (nerve growth factor，NGF)是神经经营养因子的一种。广泛存在于神 

经组织和周围靶组织，在神经系统的发生、发育和损伤修复过程 中起着重要作用，可促进神经细胞的存 

活增殖、分化及功能表达。本文就NGF的生物学特性、眼组织中表达及对眼病的影响进行综述。 
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神经生长是已阐明其化学结构的一种重要的神 

经细胞生长调节因子，人们对其研究较为深人，临 

床应用较为广泛，近年来已进一步用于神经系统和 

眼部疾病的实验和临床治疗，但关于其生物学特性 

及临床疗效尚存在争议。 

1．NGF及其受体的生物学特性：1 948年， 

Bueker在鸡胚中初步观察到某种 “因子”对神经的 

生长发育有促进作用，后来 Levi-Montalcini与 

Hamburger进一步证实了该 “因子”的存在，这种 

因子就是神经生长因子⋯。NGF存在于动物体内，主 

要分布在唾液腺，前列腺、蛇毒及脑内胆碱能神经 

元分布区，其中以成年雄性小鼠颌下腺最高。小鼠 

颌下腺NGF是7sNGF高分子物。7S的NGF由0c、 

p与Y3种肽链构成，这些肽链以非共价键结合，按 

0c，p 的比例构成。0c亚单位的分子量为26500，Y 

亚单位的分子量为2000，后者具有脂酶活性，可将 

无活性的p亚单位转化为有活性的p亚单位。p亚单 

位是NGF的活性区，它是由2条含有 l1个氨基酸 

的多肽链组成的二聚体。每个亚单位含有 3组二硫 

键。McDonald等[2】用 X线晶体衍射技术发现NGF 

的活性部位 p—NGF是由六方双椎体形晶体对称结 

构组成。NGF的作用需要在靶细胞表面有一个特异 

的受体，即NGF的作用取决于一定数量的受体的存 

在。首先被发现的NGF受体是一个分子量为75KD， 

结合位点为低亲和力(KD：1×10 tool·L )的糖蛋 

白，被称为低亲和力受体(LNGFR)或P75NGFR【 。 

它没有内在催化活性，作用类似于肿瘤坏死因子受 

体家族成员，一方面，在中枢神经系统正常发育过 

程中作用类似于一个杀伤因子，下调trK信号的调 

制，激活凋亡来调节细胞数量。另一方面，它协同 

NGF高亲和力受体(HNGFR)救护 NGF依赖神经 
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元，而不是诱发凋亡。NGF另一个由原癌基因trK 

编码的酪氨酸蛋白激酶受体被发现，它是一种分子 

量为 1 40KD 的高亲和力受体，称为 TrkA 或 

P140TrkA[ ，为 NGF的优势受体。此外，2个与 

TrkA同源的受体TrkB和TrkC也相继被发现。当 

NGF与TrkA结合后，通过受体介导的内吞机制， 

产生内在化，形成由轴膜包绕并保持起生物活性的 

小泡，经轴突沿微管逆行转运至胞体，由酪氨酸蛋 

白激酶信使系统和磷酸酰肌醇信使系统的转导使二 

者在功能上密切联系，相互协调，启动一系列级联 

反应，对靶细胞的基因表达进行调控，使神经元变 

大伴生物活动加强，更多地制造结构及酶的蛋白和 

脂类，合成的产物被运到远侧作为生长轴突的原料， 

从而促进细胞生长、发育、分化和轴突的生长。 

2．NGF及其受体在眼组织的表达：①NGF在 

眼的分布在眼表，角膜上皮细胞、内皮细胞、基质 

细胞以及角膜缘干细胞能够合成和分泌NGF[ 61。在 

眼内，虹膜，睫状体与晶状体在基础状态下均表达 

NGF mRNA，NGF与Trk_A_t’1。其中虹膜表达NGF 

的水平最高，但房水中NGF的水平最低。Ghinelli等 

阽殖过实验证实小鼠晶状体上皮细胞表达并合成NGF 

及其受体，通过ELISA技术测定小鼠晶状体上皮细胞 

NGF含量为54．0+／一24．5 pg／g。Caminos等【 】 

通过原位杂交及免疫组织化学的方法测定鱼类视网 

膜的NGF发现 除了Muller胶质细胞突起，鱼类视 

网膜从神经纤维层至外界膜都有NGF的广泛分布。 

②NGF受体在眼的分布在眼表，NGF受体存在于角 

膜上皮细胞、内皮细胞、基质细胞、角膜缘干细胞 

以及结膜上皮细胞表面。Tapad~o】等通过免疫组织化 

学测定成人视网膜TrkA主要分布在内核层，神经纤 

维层也有较高表达，但在感光细胞层未曾发现TrkA 

的分布。Harold[̈】发现大鼠视网膜P75NGFR主要分 

布于外界膜，内核层和神经节细胞层也有少量分布。 

3．NGF在眼科应用临床与实验研究：①NGF 
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对角膜的影响，许多研究显示NGF在角膜损伤修复 

过程中起重要作用。Lambiase等【1 】运用免疫组化及 

RT—PCR等技术，对活体及体外培养的人和鼠的角 

膜进行研究发现：人角膜上皮损伤后与上皮细胞结合 

的NGF数量增加，而在鼠角膜上皮损伤后也可发现 

角膜中NGF水平短暂升高；同时，用抗一NGF抗体 

抑制NGF活性，则损伤的角膜上皮愈合速度延迟， 

而给予外源性的NGF~ I速上皮的愈合。Bonini等 

【l3 通过对43位在保守治疗无效后神经营养性角膜炎 

患者应用NGF治疗发现，所有病人 (包括有溃疡和 

没有溃疡病灶)的上皮缺损得到完全消退，角膜敏 

感度及视力都得到提高。C oassin等【1 】发现应用 

NGF能治疗泪腺切除术后狗的浅层点状角膜病变， 

减轻角膜雾状浑浊，提高角膜敏感度及视觉表面泪 

液的量及功能。那么NGF通过何种途径来促进角膜 

损伤修复呢?Kruse等【l5】发现NGF能够促进体外培 

养的兔角膜上皮细胞以及角膜缘干细胞的有丝分裂， 

加速其生长与分化。圆锥角膜作为最常见的角膜营 

养不良性疾病，目前临床上唯一有效治疗方法为角 

膜移植。但Lambiase等【l6】发现圆锥角膜患者角膜中 

TrkA表达完全缺失，NGF及P75NGFR的表达下 

降。故他们推测NGF及其受体水平的变化可能与圆 

锥角膜的发生有关，为圆锥角膜的治疗提供了新的 

思路。②NGF对视网膜神经节细胞 (retinal gan— 

glion cells RGCs)的影响为探讨青光眼性视神经 

损伤及其预防保护机制，常用高眼压动物模型来研 

究，一些研究者发现NGF对RGCs具有一定保护作 

用。Lambiase等【1 】在兔眼眼压升高后，眼内应用 

NGF，可以减少 RGCs的丧失；而眼内注射NGF抗 

体抑制 NGF效应，可加重视网膜损害，表明NGF 

可促进 RGCs存活及功能的恢复。Hammes等【1 】发 

现糖尿病大鼠RGCs和M Her细胞表达 p75NGFR 

增加，用 NGF可以阻止其 RGCs和M Her细胞的 

程序性坏死(PCD)以及外周细胞丢失和毛细血管闭 

塞的发展。Rudzinski等[19】在大鼠眼压升高后测定 

NGF及其受体水平都有所上升，但是两者上升水平 

并不一致，从而推测这种变化可能延缓了RGCs细胞 

的凋亡。但上述实验并不能确切显示NGF对RGCs 

的作用机制。也有一些研究者认为NGF对RGCs没 

有保护作用，Welbel等【2o】发现在大鼠视神经挤压伤 

后眼内注射NGF并不能促进视神经轴突的生长，也 

不能对 RGCs的变性作用起减缓作用，Cui等【21]发 

现新生大鼠在上丘摘除后应用NGF也不能促进 

RGCs的生存。尽管如此，大部分学者还是认为NGF 

对RGCs有一定的保护作用。③NGF与视网膜变性 

NGF在视网膜变性类疾病中的作用集中于对基因突 

变小鼠的研究。Lenzi等[22】对视网膜变性小鼠使用外 

源性 NGF，发现NGF对小鼠视网膜光感受器细胞 

有修复作用，并提高了BDNF，beta-FGF，beta- 

TGF及 VEGF等表达，提示 NGF可能通过影响其 

它生物调节因子的产生与释放对变性的视网膜产生 

影响。然而LaVail等【23】在小鼠视网膜变性开始时即 

在小鼠玻璃体内注射各种神经营养因子，发现NGF 

对各类基 因突变小 鼠的视 网膜并无保护作用。 

Harold[̈】等发现视网膜变性小鼠的感光细胞中NGF 

低亲和力受体在内核层，内丛状层，及神经纤维层表 

达明显较对照组明显升高，从而推测该受体在视网 

膜变性小鼠的感光细胞死亡中发挥了一定作用。这 

可能是LaVail等与Lenzi等和Harold等的研究观 

察起始点不同，也许 NGF是在视细胞变性开始之 

后发挥调控作用，有待进一步研究。④NGF与增生 

性玻璃体视网膜病变(PVR)PVR是视网膜脱离手 

术失败最常见的因素，又是引起视网膜脱离复发的 

主要原因之一。许多研究证明视网膜色素上皮细胞 

(RPE)、神经胶质细胞是PVR形成中的主要细胞。 

在离体培养的人类RPE细胞中加入不同剂量的 

NGF后发现【 】NGF在一定剂量范围内可以促进 

RPE增殖及蛋白质合成。由于视网膜表达NGF，而 

视网膜神经胶质细胞中有NGF受体分布，Ikeda等 

【25】在无血清条件下，培养的视网膜Muller胶质细胞 

(RMG)细胞数量和细胞核摄取5一溴脱氧尿苷的量 

对2．5sNGF具有浓度依赖性，与NGF高亲和力受 

体一致。目前虽无直接证据表明NGF促进 PVR患 

者的RPE增殖，但从以上离体细胞培养结果可以推 

测NGF在PVR中发挥了一定作用。⑤NGF与弱视 

近十几年研究发现，视觉发育的可塑性与多种细胞 

功能调节因子间存在着联系。有人发现NGF可阻止 

斜视所造成的视皮层双眼细胞的减少，局部应用 

NGF可逆转弱视猫视皮层眼优势柱的偏移，改善弱 

视眼的视功能【 。Domenici等【 】利用电生理的方法 

也发现 NGF能提高弱视眼鼠的视敏度及对比敏感 

度。⑥NGF与准分子激光角膜屈光手术 准分子激 

光角膜屈光术后角膜上皮点状损伤及干眼症状较为 

常见，一些研究者试用NGF来改善术后视觉质量。 

Joo等【28】将NGF用于LASIK术后的病人发现实验组 

患者的角膜敏感度较对照组恢复好。Lee等【2 9]将 

NGF分别用于LASIK和PRK术后的人眼角膜，发 

现两种手术引起的角膜敏感度及干眼的症状不同的 

原因在于术后早期泪液中NGF含量的差异。从以上 

研究结果可以推测NGF作为一种神经生长刺激因子 

对PRK和 LASIK术后神经再生，角膜敏感度的恢 

复，视觉质量的恢复发挥着积极作用。 

4．NGF的毒性作用：目前对NGF的研究主要 

集中在其治疗作用上，而对应用NGF是否会引起毒 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


944 中国实用眼科杂志2007年9月第25卷第 9期 Chin J Pract Ophthalmol，September 2007，Vol 25，No．9 

性反应方面报道较少。从毒理学研究方面尚未见到 

NGF有何严重不良反应。国内曾有作者『3。】在兔眼局 

部应用不同剂量NGF，利用直接检眼镜、光镜及透 

射电镜等检查手段不仅观察到眼局部应用NGF对视 

网膜有毒性作用，而且得到了视网膜组织超微结构 

改变的证实。常规剂量 (30gg、60gg，和 100gg)眼 

局部应用NGF，包括球结膜下注射和玻璃体腔内注 

射、直接眼底镜下、光镜组织病理及超微结构均未 

发现视网膜异常，但大剂量 NGF(300gg)玻璃体 

腔内注射，透射电镜检查发现视杆、视锥细胞盘膜 

内有裂隙、感光细胞内段的少部分线粒体嵴有损伤。 

因此，NGF眼局部应用应注意剂量。虽然NGF的 

营养功能已被广泛接受，但有实验发现NGF在视网 

膜发育过程中能激活神经营养因子受体P75NGFR 

而引起细胞死亡，并证实小胶质细胞来源的NGF在 

眼球发育过程中发挥了脱氧剂的作用。在小胶质细 

胞细胞克隆尚未形成时，将视网膜组织分离出来， 

视网膜组织中检测不到NGF，且细胞死亡不明显。 

Micera等发现 NGF在一些常见致盲性疾病如糖尿 

病、多发性硬化等疾病发生过程中起促进作用，尤 

其是多发性硬化病人的视神经中NGF明显升高。青 

光眼动物模型中眼内NGF水平也升高。因此，NGF 

的临床应用也应谨慎。 

综上所述，对NGF的作用机制及临床效应的理 

解及认识还有待于提高，但其促进神经元损伤后修 

． 复再生的效用对于许多眼病的治疗不失为一个新的 

研究方向。 
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