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·综述·

N-myc下游调控基因2在中枢神经系统相关疾病中
作用的研究进展

程浩 唐君 嵇晴

  N-myc下 游 调 控 基 因(N-mycdownstreamregulated

gene,NDRG)家族是近年来新发现的一个基因家族,家族成

员包括NDRG1、NDRG2、NDRG3和NDRG4。Deng等[1]从

正常成人大脑cDNA文库中通过消减杂交法识别得到了

NDRG2。NDRG2与 NDRG1和 NDRG3有57%的相同氨

基酸序列,与NDRG4有65%的相同氨基酸序列[2]。NDRG
蛋白 亚 细 胞 定 位 也 不 同,NDRG3 定 位 在 细 胞 核,而

NDRG1、NDRG2和 NDRG4在亚细胞结构中定位在细胞

质[3]。尽管NDRG家族成员的氨基酸序列具有较高的同源

性,但是它们的组织分布和功能并不相同[4]。NDRG2主要

表达在骨骼肌、脑、心脏、唾液腺等高分化组织的细胞内[5],

参与全身多个器官组织的生理活动和功能调节,尤其在中枢

神经系统(centralnervoussystem,CNS)疾病的神经元发生

和分化、突触构建、肿瘤抑制以及细胞应激反应等方面发挥

重要作用。在哺乳动物的CNS中,NDRG2广泛且特异性地

存在于大脑和脊髓,在灰质组织中的含量多于白质,特别在

中脑、海 马、髓 质 和 丘 脑 内 分 布 水 平 较 高[6]。NDRG2在

CNS中的广泛表达提示其在中枢神经系统中发挥着重要作

用。有研究表明,在CNS中的 NDRG2参与神经元细胞的

增殖和分化,促进神经元再 生 和 突 触 的 传 导[7]。本 文 就

NDRG2在中枢神经系统中的相关研究进展作一综述。

NDRG2在CNS中表达与分布

胚胎期的表达分布 利用原位杂交技术,Liu等[8]检测

小鼠从胚胎期到出生后各个阶段大脑中 NDRG2的 mRNA
表达,发现NDRG2主要表达在神经发生区的增殖前体细胞

中。利用特异性RNA探针可以检测 NDRG2的 mRNA表

达贯穿于整个中枢神经系统的发育过程,在端脑、间脑、中
脑、后脑和脊髓中均有表达[8]。早在胚胎期的第10.5天,大
脑新生皮层上首先出现 NDRG2转录。第12.5天,脑室中

的NDRG2依然维持高水平的表达,但在边缘区检测的表达

水平较低。第14.5~16.5天,大脑皮质的 NDRG2表达由

皮质深层逐渐转移至表层。NDRG2在脑室区以及脑室下

区(subventricularzone,SVZ)中表达明显,而在中间区和皮

质底板 表 达 很 微 弱。从 胚 胎 期 第18.5天 到 出 生 当 天,

NDRG2在SVZ区依然表达明显,但在其他区域表达开始下

调。在新生小鼠大脑中,侧脑室的SVZ和海马齿状回颗粒

下层(subgranularzone,SGZ)出现 NDRG2的 mRNA显著

表达,大脑皮质中 NDRG2的表达却显著下降。因此,胚胎

期大脑中NDRG2表达于增殖的神经祖细胞,伴随着胚胎的

神经发育出现不同的表达变化,说明NDRG2在胚胎期的神

经发育和出生后早期的大脑神经发生过程中起到重要作用。

成熟期的表达分布 成熟的CNS中,NDRG2主要表达

在星形胶质细胞内,通过调节星形胶质细胞的形态和调节与

星形胶质细胞反应性相关的细胞骨架蛋白———纤维状肌动

蛋白,来促进星形胶质细胞激活[9]。Araya-Callis等[10]通过

免疫荧光试验进一步证实,NDRG2主要在星形胶质细胞的

细胞质中与胶质纤维酸性蛋白(glialfibrillaryacidicprotein,

GFAP)共标。GFAP是星形胶质细胞的中间丝状蛋白,也
是星形胶质细胞活化的生物标志物,参与其细胞骨架的构

成。通过 免 疫 荧 光 双 标 观 察 发 现,NDRG2蛋 白 表 达 在

GFAP阳性星形胶质细胞样的胶质细胞中,但不表达在神经

元中。这种表达特性揭示 NDRG2表达可能参与调控星形

胶质细 胞 的 生 理 学 功 能[11]。当 某 些 因 素 促 进 细 胞 中

NDRG2表达上调时,NDRG2的表达从细胞质转移到细胞

核及细胞膜表面[12],但在体外培养星形胶质细胞 NDRG2
过表 达 的 条 件 下 却 未 出 现 此 现 象[13]。这 些 研 究 表 明,

NDRG2由细胞质转移到细胞核和细胞膜中表达可能涉及

相当复杂的机制。鉴于NDRG2的表达转移特性,它也被认

为在细胞应激时作为应激反应分子发挥作用,但其在细胞应

激中表现出的确切生理意义尚待更进一步的研究[14]。

NDRG2与CNS相关疾病

神经退行性疾病是大脑与脊髓中神经元或其髓鞘丧失

的疾病状态。大脑和脊髓的神经元一般不会再生,所以过度

的损害是毁灭性的,不可逆转的,会导致各种影响记忆或运

动的疾病,包括帕金森病(Parkinsondisease,PD)、阿尔兹海

默病(Alzheimer’sdisease,AD)、肌萎缩侧索硬化(Amyo-
trophiclateralsclerosis,ALS)等。越 来 越 多 的 证 据 表 明

NDRG2参与了神经退行性疾病的发生和发展。

NDRG2与PD PD特指各种原因如脑血管病、脑动脉

硬化、感染、中毒、外伤、药物以及遗传变性等造成的以运动

迟缓为主的一组临床症候群,主要表现为震颤、肌僵直、运动

迟缓和姿势不稳等。该病因黑质纹状体变性,脑内多巴胺含

量显著减少所致。Takeichi等[15]研究发现,在给予引起胶

质细胞活化的PD相关神经毒素———1-甲基-4-苯基-1,2,3,
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6-四氢吡啶(MPTP)后早期(8~24h),小鼠大脑内许多星形

胶质细胞中NDRG2的表达出现下调;但3d后,在大部分星

形胶质细胞中的NDRG2表达却出现了明显增加,且主要聚

集在黑质致密部与纹状体。同样,在正常人的黑质致密部无

NDRG2的表达,而在PD患者的黑质致密部星形胶质细胞

中的NDRG2表达很明显。无论在PD患者还是动物模型的

实验中均发现,相较于小胶质细胞与其他炎性细胞,星形胶

质细胞的活化能起到一定的神经保护作用,但其超活化则会

造成神经毒性作用[16]。NDRG2可以抑制星形胶质细胞的

增殖,因此PD患者大脑黑质中NDRG2表达增加,可能与抑

制星形胶质细胞的超活化从而抑制其神经毒性有关。

NDRG2与AD AD是一种以大脑内β淀粉样蛋白质

沉积形成的斑块(大脑老年斑)增多,大脑皮层与皮层下细

胞内神经原纤维缠结堆积,特定脑区神经元和突触丢失为特

征的进行性神经退行性疾病[17]。Mitchelmore等[18]研究发

现,在人类大脑中,不论是否与 AD发病机制相关的区域都

有NDRG2的表达,且大脑中 NDRG2表达会在出生后逐渐

增加。与正常人相比,AD患者大脑的海马区中 NDRG2的

mRNA与蛋白表达均显著上调,可达正常水平的2倍,且与

年龄和性别无关。神经原纤维缠结与大脑老年斑形成是

AD的病理学标志。该小组还发现在6例不同的AD患者大

脑相关脑区内,营养不良神经元和老年斑中均有明显的

NDRG2免疫印迹的存在,某些患者脑区中的营养不良神经

元甚 至 与 老 年 斑 相 邻。人 NDRG2 定 位 于 染 色 体 的

14q11.2,是定位于染色体14q24.3的早老蛋白之后第2个

与AD相关的基因。但AD患者大脑中NDRG2表达上调的

机制仍不清楚。NDRG2可能通过扮演错误折叠蛋白分子

伴侣的角色,在易损细胞内堆积,从而延缓疾病的进程;或作

为一种非典型的水解酶能够降解错误折叠的蛋白。然而,

NDRG家族是否具有水解酶活性仍有待证实[18]。对 AD患

者大脑中NDRG2蛋白表达变化的研究,是解开这个疾病复

杂的分子变化的重要一步。

NDRG2与ALS ALS是上、下运动神经元损伤后,导
致包括四肢、躯干、胸腹部等处的肌肉逐渐无力和萎缩。肌

细胞生成素与2型肌钙蛋白I是骨骼肌细胞分化的标志物。

Foletta等[19]研究发现,使用逆转录病毒敲除小鼠C2C12半

融合成肌细胞中NDRG2后,肌细胞生成素蛋白表达与对照

成肌细胞相比升高6倍,2型肌钙蛋白I表达量也比对照组

升高了2.5倍。在融合成肌细胞中敲除 NDRG2后,2型肌

钙蛋白I表达量相对于对照组升高了3~5倍。而在肌小管

中敲除NDRG2后,肌细胞生成素与2型肌钙蛋白I表达量

却出现了不同程度的降低。在骨骼肌细胞分化的过程中,

NDRG2表达水平增加,而当NDRG2缺乏时,会导致C2C12
成肌细胞增殖变慢,从而引起细胞周期终止和肌细胞的生

成。骨骼肌增生时,NDRG2基因表达水平下降,而在肌肉

萎缩时,NDRG2基因表达水平升高,表明NDRG2可能是成

肌细胞增殖的一种新的调节器,受到合成代谢与分解代谢因

子的调控。NDRG2在 ALS中表达显著升高提示 NDRG2

可能参与其发病机制。

NDRG2与神经胶质瘤 神经胶质瘤也称胶质细胞瘤,是
最常见的原发性中枢神经系统肿瘤,其中,星形胶质瘤是最常

见的一类胶质细胞瘤。WHO依据星形细胞瘤的细胞异型性

将其分为Ⅰ~Ⅳ级,分别为毛细胞型、弥漫型、间变型星形细胞

瘤以及恶性胶质瘤[20]。但在临床中,同一分级的星形细胞瘤

患者也出现完全不同的预后情况。越来越多的研究发现肿瘤

标志物检测是一种比病理评分更加合适的预后评价方法。

正常的脑组织中,NDRG2在血管及胶质细胞中广泛表

达。Ⅱ级弥漫型星形细胞瘤组织中,NDRG2免疫反应性主

要在血管和胶质细胞中被检测出。Ⅲ级间变型星形细胞瘤

组织内,除了血管内皮细胞,其他细胞几乎检测不出NDRG2
表达。而在Ⅳ级恶性胶质瘤的组织中则几乎没有细胞表达

NDRG2。使用 半 定 量 RT-PCR 检 测 恶 性 胶 质 瘤 组 织 中

NDRG2的 mRNA表达,发现相较于正常的脑组织,随着恶

性程度的增加,NDRG2的 mRNA表达也出现了显著的下

降。在体外细胞培养实验中,通过将过表达NDRG2转染到

恶性胶质瘤细胞U373和U138中也能够出现细胞增殖明显

下降[1],说明NDRG2具有显著的抑制胶质瘤的功能,肿瘤

恶性程度越高,NDRG2表达水平越低。肿瘤发生通常涉及

各种类型基因,因此到目前为止,仍然缺乏一种普遍认可的

生物标志物来评价恶性肿瘤的预后。考虑到 NDRG2在神

经胶质瘤中的表达特性,可以将NDRG2作为评价神经胶质

瘤预后的一个更好的生物标志物,从而有望在治疗恶性肿瘤

方面发挥更大的作用[21]。

NDRG2与抑郁症 抑郁症又称抑郁障碍,以显著而持

久的心境低落为主要临床特征,是心境障碍的主要类型。遗

传、神经生化、神经内分泌、神经再生等生物学因素均参与了

抑郁症的发病过程。额叶皮质是大脑中决定内分泌、情绪以

及认知功能的区域之一,抑郁症患者的大脑额叶皮质神经功

能发生明显改变[13]。在抑郁症大鼠的大脑中,糖皮质激素

水平显著升高,导致齿状回的神经生长功能减退,NDRG2
作为糖皮质激素的调控基因也被发现表达升高。但在持续

给予抗抑郁药治疗以及电痉挛疗法刺激下,抑郁症得到明显

改善,大脑中糖皮质激素水平降低,同时伴随着 NDRG2的

mRNA表达出现明显下调[13]。因此,NDRG2的调控可能

与海马组织(或其他大脑组织)的形态学和功能学的改变相

关联,与抑郁症的发生有着密切关联。糖皮质激素对星形胶

质细胞造成的影响是能够增加NDRG2的表达,抗抑郁药可

能通过颠覆糖皮质激素的效应减少抑郁的症状,这些结果表

明,对胶质细胞内NDRG2调节与功能的进一步研究能够加

深对抑郁的发病机制和治疗的了解[14]。

NDRG2与脑缺血-再灌注(ischemia-reperfusion,IR) 
组织器官经历较长时间缺血后重新获得血液灌注,称为IR。

约有80%的脑卒中都是由缺血引起的。当血管闭塞发生

时,大量的功能损坏但结构依然完整的组织围绕在缺血中心

周围,称为缺血半暗带区。在这部分区域,伴随着组织能量

消耗会出现离子稳态失衡,大量谷氨酸释放,Ca2+ 通道功能
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紊乱,炎症性改变以及细胞凋亡和坏死等一系列神经化学级

联反应[22]。如何恢复缺血半暗带区的组织功能,目前已经

成为治疗脑缺血的一个新的研究方向。通过对大鼠局灶性

脑IR模型的免疫组化分析发现,IR4h后,缺血半暗带区

NDRG2免疫反应性开始增强,24h后 NDRG2的免疫反应

性到达顶峰。且相较于术前,NDRG2蛋白强表达区域由细

胞质转移到了细胞核中。而再灌注72h后的 NDRG2蛋白

表达与术前并无差异[23]。IR后缺血半暗带区内NDRG2的

表达迅速改变提示其可能涉及大鼠缺血半暗带区的细胞凋

亡的生理学和病原学机制。

小  结

NDRG2是一种表达广泛、功能多样的基因。目前人类对

NDRG2的研究大多数在中枢神经系统以及癌症领域。现有

研究证据表明,在CNS中,NDRG2对胚胎期和出生后早期的

神经发生发育起到了关键的作用。NDRG2在成熟的星形胶

质细胞中特异性表达,以及在各类中枢神经系统疾病中的表

达改变揭示了它与CNS疾病的病理机制关系密切。对包括

脑胶质瘤在内的各种癌症的研究又发现NDRG2能负向调控

癌细胞的增殖,提示可以在对抗癌症的治疗作用中发挥重要

作用。但是,NDRG2在细胞中发挥的生理学机制以及在细胞

应激引起的许多疾病中的调控机制仍未得到详尽的阐述,对
其更深入的研究能够为治疗更多CNS疾病提供新的思路。
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