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胶质源性神经营养因子对不同组织细胞的影响
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摘要：GDNF来自于小胶质神经元，首先作为中脑多巴胺能神经元的复活因子被发现，可促进细胞存活，并有增加多巴胺神经元细

胞大小及轴突长度的作用。GDNF通过与锚定蛋白细胞表面受体糖基磷脂酰肌醇的相互作用来调节细胞活性。GDNF家族 a-1受

体，通过跨膜酪氨酸受体或者神经元细胞黏附分子，来促进细胞存活，神经突生长，以及突触发育。后续的研究提示，无论未成年

还是成体大脑，GDNF对多种神经细胞都有复活的作用，并与一些周围神经复活、迁移、分化相关。不同的脑缺血实验模型均证实

了外源性 GDNF对于病灶部位及全脑的神经保护作用，包括局部应用营养因子，利用病毒载体运载 GDNF基因以及移植表达
GDNF的细胞。近来研究还证实，GDNF不仅对多巴胺能神经元，中枢和周围神经系统的运动、感觉神经元，以及自主神经元有营

养和保护作用，对于非神经系统也有不同调节作用。本文将重点讨论这些 GDNF作用的不同策略以及机制。
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The Influence of GDNF in Different Tissues and Cells

Glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF) was identified from a glial cell line based on its ability to promote

the survival aswell as the increase in cell size and neurite length in mesencephalic dopaminergic neurons . Since not sufficient effect was

observed, GDNF was originally believed to be a selective survival factor dopaminergic neurons. GDNF regulates cellular activity through
interaction with glycosyl-phosphatidylinositol-anchored cell surface receptors, GDNF family receptor-a1, which might signal through the

transmembrane Ret tyrosine receptors or the neural cell adhesion molecule, to promote cell survival, neurite outgrowth, and synaptogene-

sis. However, additional studies showed that GDNF also supports the survival of various neurons, and regulates the survival, migration,

and differentiation of several peripheral neurons. The effects of GDNF on neuronal survival were shown both during development and in
the adult brain. The neuroprotective effect of exogenous GDNF has been shown in different experimental models of focal and global

brain ischemia, by local administration of the trophic factor, using viral vectors carrying the GDNF gene and by transplantation of

GDNF-expressing cells. Recent researches demonstrate that GDNF support the effect of nutrition and protection of neurons, including

dopaminergic sensory, motor, sympathetic and parasympathetic neurons. GDNF has further critical roles outside the nervous system.

These different strategies and the mechanisms of GDNF are discussed in this review.

GDNF; Dopaminergic Neurons; Motoneurons; Sensory Neurons; Brain ischemic
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前言

神经营养因子不仅在大脑发育过程中,而且在维持中枢神

经系统和外周神经系统的正常功能以及促进损伤后的再生方

面都很重要。大量研究表明，在未成年大脑中，特定的神经营养

因子表现出强有力的神经保护作用[1]。神经营养因子家族包括

神经生长因子，脑源性神经营养因子，胶质细胞源性神经营养

因子，碱性成纤维细胞生长因子，神经营养因子 -3以及神经营
养因子 -4/5。而多效能的神经营养因子,在神经元的功能维持和

损伤修复方面强效作用,受到众多学者的关注。

胶质细胞源性神经营养因子 (glial cell line-derived neu-

rotrophic factor, GDNF)是 Lin等[2]于 1993年从大鼠胶质细胞株
B49中分离获得的一种多巴胺能神经元营养因子，是糖基化的

硫化二聚体，分子量为 33-45k达尔文，其去糖基化单体结构为
16k 达尔文。 GDNF和相关生长因子 neurturin (NRTN)、
persephin (PSPN)及 artemin(ARTN)属于转化生长因子 B 超家

族，虽然序列同源性较低，但因为它们在相关区域包含七个保

守的半胱氨酸残基而作为超家族的成员。神经损伤后其靶器官

及损伤区域 GDNF表达增加，提示损伤神经元对 GDNF的需求

增加，GDNF增加是损伤神经元自我保护的一种形式[2]，因而挖

掘 GDNF治疗神经元损伤及疾病的机制以及潜力，是神经科研

究的焦点。

GDNF是一种多效能神经营养因子,对中枢及周围神经系
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统不同种类神经元的发育、存活及再生有一定的支持作用。

Asha Bakshi试图通过向侧面液体冲击颅脑损伤的 SD大鼠移

植分泌 GDNF的 C17.2神经祖细胞 (NPCs)，肯定了其促进存

活、分化，提高神经功能恢复的作用。提示 GDNF在外伤后急性

期具有生理性作用，验证了 GDNF过度表达减少了体外 NPC

细胞的凋亡 [3]。早期研究 GDNF对 DA能神经元有特异性营

养、支持、保护和损伤修复作用,能促进体内、外 DA能神经元的

发育,使神经元胞体增大,能诱导 DA能神经元轴突出芽和重建
[4]。随着研究的不断深入，发现在众多的神经营养因子中,GDNF

可特异性地作用于某一种神经元或广谱作用于多种神经元,是

迄今为止发现作用最强的神经营养因子[5,6]。近来研究还证实，

GDNF不仅对多巴胺能神经元，中枢和周围神经系统的运动、

感觉神经元，以及自主神经元有营养和保护作用，而且可促使

神经元再生和免受外界损伤引起的凋亡，具有促进细胞存活作

用[1,2,7]。

1 GDNF对多巴胺能神经元的支持作用

GDNF杂合小鼠表现出随着年龄增长运动协调及自发行为

减少，多巴胺能神经元快速丢失[8]，杂合 GDNFa-1受体杂合小
鼠运动能力下降，对于多巴胺能毒素 MPTP敏感性增强[9]。以上

明确说明 GDNF对于成年纹状体黑质多巴胺能通路是必不可

少的。利用 GDNF杂合鼠的研究证明部分 GDNF缺失可加重年

龄相关的黑质多巴胺系统及运动功能损伤，增加黑质炎症反应

及氧化应激作用。Ofelia M. Littrell的研究确定了 GDNF替代能

恢复中年 GDNF杂合鼠黑质多巴胺能系统的运动功能及功能

标记，实验进一步证明了与黑质纹状体通路功能紊乱相关的长

期改变受 GDNF表达及增加的影响[10]。GDNF对于多巴胺能神
经元的神经保护作用引发学者对帕金森病动物模型应用

GDNF治疗的研究。
GDNF对多巴胺神经元有高度亲合力, 对多巴胺能神经元

的营养活性已被大量体内外试验所证实。GDNF在啮齿类及灵
长类动物实验中表现出强有效的神经保护作用，然而其从血液

或脑脊液向脑组织渗透受到限制。Nutt JG运用多中心随机双

盲安慰剂对照顺序队列研究，对 PD患者进行 8个月的对照研

究，分别应用不同剂量 GDNF以及安慰剂。并延长到 20个月
进行开放性研究，进行实验室化验，不良反应事件记录，通过统

一帕金森病综合评分量表 UPDRS进行评分。结果表明任何实

验剂量的 GDNF，开关效应总数及运动 UPDRS评分无改善。开

放性研究也有相似的不良反应，并且治疗效果不佳[11]。注入的

GDNF并未治疗 PD，有可能是因为在人体 GDNF到达黑质纹状

体目标器官相对于动物有很长距离，GDNF未达到目标组织 -

壳核和黑质。Gill Steven S在第一阶段安全试验直接将 GDNF

注入 5名帕金森病患者的壳核。一年之后，没有明显副作用，
UPDRS评分改善 39%，并且在日常生活子项目评分改善 61%。
药物所致运动障碍减少 64%。18个月后行 PET扫描发现壳核
多巴胺含量增加 28%，提示了 GDNF对于多巴胺功能的直接
作用[12]。

HIV-1-TAT来源的可透过细胞的短肽提供了一种将融合
蛋白传递入脑的方法。我们制作了含 11个氨基酸的可透过细
胞短肽 CPP与大树成熟 GDNF蛋白相结合的融合蛋白，来使

GDNF顺利通过血脑屏障。Gunnar P.H. Dietz证实了在脑创伤

及缺血模型体内 TAT-GDNF加强了 GDNF的神经保护作用，

目前通过 MPTP作用下制成的 PD大鼠模型的测试来评估融

合蛋白促多巴胺能神经元复活的作用。研究显示融合蛋白确实

达到多巴胺能神经元。然而，在黑质致密部通过免疫组织化学

法和酪氨酸羟化酶免疫反应阳性的神经元计数显示，体内应用

TAT-GDNF并没有表现出多巴胺能神经元的神经保护作用。有

可能，GDNF保护 MPTP处理过的黑质纹状体并不是通过增加

存活多巴胺能神经元的数量。联合应用 TAT-GDNF和抗凋亡
TAT融合蛋白也许更有效[13]。

2 GDNF对运动神经的支持作用

GDNF是已知最有效的运动神经存活因子，同时也促进神

经再生[6]。坐骨神经切割伤及挤压伤后，GDNFmRNA在损伤部

的远侧段迅速上调并伴其受体 GFRa，mRNA上调，表明其对

神经有营养支持作用[14,15]。这是内源性 GDNF发挥作用的有力
例证。Barras等在对大鼠面神经切断的动物模型研究中发现,持

续释放 GDNF数周，神经长入 8 mm长的神经断裂缺损沟。在

没有神经生长因子的作用下是不会再生到这个长度的，这些结

果表明 GDNF在促进单纯运动神经面神经再生有重要作用[15]。

与神经营养受体结合的单克隆抗体 MC192，属于非过滤性病

毒基因转运系统，p75与多聚酪氨酸结合，通过受体介导系统

进行转运基因。利用运动神经元逆向转运机制将 GDNF编码基
因送入中枢神经系统，对损伤提供营养支持作用。向新生小鼠

后肢注射 MC192多聚酪氨酸 GDNF复合物，使基因坐骨神经

横断之前表达。损伤 1周后新生小鼠 GDNF蛋白的表达挽救了
38%的目标运动神经，而对照组低于 12%。在成年小鼠，向舌下

神经横断面海绵明胶注入基因转移复合物。转移基因绕过血脑

屏障转运至大脑及脊髓。在脑干及脊髓，GDNF转移基因的存

在及记录持续到 8周。在成体小鼠，轴突手术所致神经元死亡

几乎全部得到逆转。所以，这一新的 GDNF基因转运系统在出
生后及成体运动神经元均有显著的作用[16]。Christina K. Magill

实验测定坐骨神经挤压伤后成年鼠的组织形态学、肌肉强度和

力量。2周时，肌源性 GDNF鼠神经纤维数目明显增多，纤维强

度增加，早期的再生并没有导致高级功能恢复。GDNF在周围神

经系统传递较中枢 GDNF传递在坐骨神经损伤后重建功能出
现较早。神经营养因子处理可能为周围神经损伤的治疗提供新

的可能。实验结果提示 GDNF过度表达可以刺激神经再生，研

究外源性 GDNF在周围神经传递和将实验应用到大型动物模

型中是很有必要的[17]。而 Terence M Myckatyn等分析了大鼠坐

骨神经挤压损伤后，轴突逆行转运标记物、组织形态学、电子显

微镜和 GDNF分泌细胞运动轨道的情况，结果表明，在运动神

经元逆向转运标记的密度，运动终板神经分布范围，行走功能

恢复时间方面，外周肌源性 GDNF转基因组水平明显优于野生

对照组和中枢神经源性转基因组。实验结果证实，神经损伤后

GDNF加速运动神经恢复是通过更好利用的外周肌源性 GDNF
[6]。

胶质源性神经营养因子已经被证明有促进运动神经元存

活及生长的作用，但是局部提高 GDNF的水平可导致轴突再生
和神经线圈形成紊乱。这一现象被称为 "糖果店(candy store)"
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效应。Ruben Eggers的实验关于坐骨神经撕脱伤后 GDNF梯度

变化的影响。这一方法研究了在受损周围神经中，施万细胞的

增殖以及形态学变化随 GDNF浓度逐渐增高的变化结果。在

神经线圈中，施万细胞密集度增加，形态学紊乱，轴索髓鞘形成

受到损害。在末梢应用 GDNF不能增加再生以及存活运动神经
元的总数目，增加的萌芽确实可以导致末端坐骨神经运动神经

轴突的增加。这些结果表明，慢病毒转染使 GDNF高表达可导

致施万细胞及轴突的多种效应。控制性 GDNF表达或许可以避

免运动神经轴索紊乱并且控制施万细胞增殖以及形态学变化
[18]。

3 GDNF对感觉神经的支持作用

GDNF在传入神经纤维的顺行传递,在后角表面的强烈表

达，提示 GDNF在成年大鼠脊髓中对疼痛传递起作用。背根神

经节（DRGs）的疼痛感觉神经元通常分为两种主要的亚类：一

类能与植物的 IB4(isolectin-B4)结合；另外一类表达神经生长

因子受体酪氨酸激酶 A（trkA）。
Pedro Alvarez研究了 GDNF作为内源性肌肉痛介质的作

用。给机械性痛觉过敏的大鼠连续 3周肌肉注射剂量递增的
GDNF。一旦痛觉过敏好转，给予注射前列腺素 E2，人为造成机
械性痛觉过敏延长（大于 72小时），设立对照组。结果表明产生

的 GDNF的受体 GFR琢1 可逆的抑制了反常运动及机械振动

所致的肌肉痛觉过敏。记录小鼠受神经支配的腓肠肌痛觉感受

器电生理变化，在局部注射 GDNF后对于持续性机械刺激反应

阈明显增强。这些数据表明 GDNF作为内源性介质在急性和慢

性肌肉痛中具有重要作用，GDNF与受体 GFR琢1 结合调节神
经痛与 IB4(+)型痛觉感受器相关[19]。Kumiko Takasu等应用慢

病毒介导 GDNF过度表达的实验研究脊髓腰 5节段神经结扎

制作神经痛小鼠模型特定靶点的镇痛效果。慢病毒载体表达

GDNF并且表达绿色荧光蛋白，注入左侧背部脊髓，未受损的腰
4神经节背侧，受损的腰 5背侧神经节，或小鼠足底皮肤。在脊

髓神经结扎小鼠，向脊髓背侧及腰 4 神经节背侧注入表达
GDNF和绿色荧光蛋白的慢病毒，在不同程度上但是明显减轻

了机械触痛，在每个慢病毒注射部位 GDNF蛋白表达均增加，

然而向损伤的腰 5神经节背侧或足底皮肤注入病毒则无效果。

这一结果表明，GDNF在神经痛中表现出镇痛效果是通过为受
损的中枢神终端神经元或者未受损的脊髓背侧神经节细胞介

导的。所以，对于未受损的脊髓背侧神经节中 GDNF依赖性神

经元的研究将开辟神经痛治疗的新篇章[20]。

4 GDNF对缺血性损害的保护作用

Hiroyuki Miyazaki等发现短暂性脑缺血促进星形细胞的

活化，继而使神经元存活，在缺血后第 3-7天表达 GDNF，缺血

介导的星形细胞活化可能通过增加 GDNF从而保护神经元免

于死亡[7]。B. Chen等向原代大鼠神经干细胞转染 GDNF质粒。

成年大鼠进行 2小时的人为大脑中动脉闭塞后给予再通。与移

植单纯神经干细胞组相比，移植经 GDNF基因整合的神经干细

胞组在再灌注后第 2及 3周改良大鼠神经功能缺损的详细评

分明显恢复。与对照组相比移植单纯神经干细胞及经 GDNF

基因整合的神经干细胞组的梗死体积均明显减少。移植 GDNF

基因整合的神经干细胞组神经元数目较移植单纯神经干细胞

组明显增多，并且在再灌注后第 2、3周，Syp及 PSD-95免疫反
应明显增强，结果表明移植 GDNF基因修饰的神经干细胞较单

纯移植干细胞有更好的疗效[21]。

将大鼠大脑中动脉暂性阻塞制成鼠脑梗塞模型后，经皮质

注人 GDNF可保护大脑半球免于自由基、钙超载等缺血性损

伤，并阻止缺血后 NO产生及再灌注损伤。Nicole等实验发现,

培养皮质神经元时,GDNF可通过激活有丝分裂原激活蛋白(mi-

togen-activated protein,MAP)激酶途径,减少 N-甲基 -D-天冬氨
酸(N-Methyl-D-Aspartate,NMDA)引起钙离子内流和兴奋毒性

神经元的死亡, 同时，GDNF预处理也能减少海马脑片由 NM-
DA诱导的神经细胞死亡。由于缺血性损伤包括兴奋性氨基酸
(excitatory amino acid, EAA) 的释放以及其受体的激活, 所以
GDNF并不能阻止神经元凋亡，其保护效应可能是通过体内减

轻 NMDA的反应而发挥作用，我们同样证实了细胞外信号调

节激酶（ERKs）激活途径对于 GDNF介导的减少 NMDA 所致

钙离子反应也是必不可少的[22]。

不同的实验方法表明了 GDNF在脑缺血后的保护作用，由

于 GDNF不能通过血脑屏障，故在多数的实验中应用侵入性方

法直接将神经生长因子注入脑内。利用 TAT-GDNF融合蛋白
穿过血脑屏障克服了这一限制。研究表明 TAT-GDNF减少了

短暂性大脑中动脉闭塞后梗死体积，并且提高小鼠神经功能评

分[23]。然而目前没有研究表明 TAT-GDNF融合蛋白在脑缺血后

的临床作用。

5 GDNF其他作用

在外周组织，GDNF基因敲除小鼠出生后死于肾脏发育不

全，GDNF对肾脏发生的信号调节是交互的。输尿管芽促进肾间

质上皮的分化，反过来肾间质又促进了输尿管芽的分支[24]。

GDNF促进肠道神经元生长及存活，但是参与的机制仍不够

清。GDNF通过通过激活 GSK-3B，加强 GSK-3B氮端磷酸化作
用，通过 PI3激酶 /Akt信号转导通路来促进肠道神经元存活[25]。

利用结构及超微结构技术分析 GDNF缺失小鼠第一个臼

齿牙胚及三叉神经节神经元密度，结果表明 GDNF缺失小鼠的

造釉细胞及成牙质细胞均不能完全生长及发育，牙釉质基质及

前期牙质层缺失，研究提示 GDNF对于牙齿发育的一个新非神
经元作用。GDNF看起来并不参与牙齿的启动及形态学发生，但

它对于细胞分化有着重要作用，三叉神经元的发育或神经纤维

支配牙齿都直接依赖 GDNF[26]。

在 Jos佴 Luis Mu觡oz-Bravo项实验中，证实了 GDNF在神

经祖细胞向胰腺移居这一过程中具有重要作用。随着胚胎发

育，神经脊细胞衍生物在胰腺迁移分化，GDNF表现出动态表

达。限制性抑制胰腺上皮 GDFN活性会导致明显的神经元和胶

质细胞缺失，降低副交感神经在胰腺的分布支配。对 GDNF突

变小鼠胚胎和体内试验分析证明在胰腺内 GDNF对内脏定植
神经祖细胞起到类似于神经营养的作用。数据进一步证明外源

性 GDNF在器官培养中具有促进胰腺祖细胞增殖的作用[27]。

GDNF对精子的控制也引发研究兴趣，因为 GDNF是第一

个发现具有调控精原干细胞细胞结局的分子。Huleihel M的实

验测定了小鼠 GDNF细胞的水平和来源随年龄增长的变化，以
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及在体外实验中促进 GFR-琢1阳性细胞迁移的能力。实验通过
酶联免疫吸附试验、实时 PCR和免疫荧光染色法分析表明，随
着年龄增长，在睾丸组织内 GDNF水平逐渐下降，GDNF受体表
达与 GDNF相类似。体外实验中，向 GFR-琢1阳性细胞中加入
重组 GDNF或 1周龄小鼠精原干细胞上清液，结果显示 MEK

、NF-kB、TPCK各通路的信号转导明显降低。实验首次证明了
重组 GDNF及精原干细胞上清液促使富含 GFR-琢1 阳性细胞
迁移的作用。这一实验提示了 GDNF对于精原干细胞的稳定及
精子形成的特殊作用[28]。GDNF的信号转导研究也是男性避孕
研究的的热点目标。然而，由于 Ret的激活改变有致癌风险，这
项研究受到严重影响[24]。

脑室注射 GDNF后恶心、神经性厌食症、恶心是常见的不
良反应。应用 75微克或更大剂量的 GDNF的受试者，大部分
出现了体重降低。常被描述为触电感（莱尔米特征）的感觉异

常，也是常见的不良反应，并与剂量大小无关，停用 GDNF后症
状消失。一半以上应用 75微克或以上剂量 GDNF受试者出现
无症状性低钠血症；个别受试者出现了症状[11]。

6 小结与展望

GDNF是目前研究为止最重要的神经营养因子。综上研究
表明,应用 GDNF，包括局部应用 GDNF、应用病毒携带 GDNF
基因以及移植表达 GDNF的细胞不仅可促进多种神经元的存
活与分化,对多种原因造成的神经损伤具有保护作用，对机体
其它系统也有重要的调节作用，同时对不同类型的神经细胞损

伤也具有很大的优势。尤其是对于帕金森病的运动症状，正在

兴起的干细胞（包括诱导型多能干细胞、胚胎干细胞、神经干细

胞、骨髓基质干细胞）移植结合 GDNF治疗是正在探索中的一
种较有前景的治疗方法。

目前可得的证据表明了 GFRa1/Ret受体系统的 GDNF神
经保护作用。然而，内源性 GDNF的作用，不同脑细胞之间的
干扰，以及神经保护的机制仍然了解的很少。对于 GDNF神经
保护的机制也许对促进患者新的有效的治疗策略的发展有重

要作用。GFRa1/Ret受体系统小分子激活剂的发展有利于脑缺
血患者脑保护治疗。

可行的治疗途径主要分为两大类：促进内源性 GDNF合成
释放及外源性应用 GDNF。迄今为止，对 GDNF的研究主要限
于实验室研究阶段而未能在临床上广泛应用，这是因为，GDNF
作为一种外源的大分子蛋白质，在体内容易降解，利用不同方

法透过血脑屏障到达目标组织数量不足，因而使其临床应用受

到极大限制。加之 GDNF对不同细胞作用之间相互交织，对于

特定神经细胞的保护作用不能很好的调控，是影响 GDNF的特
异性应用的主要障碍之一。随着分子生物学及基因工程学的不

断发展，GDNF的基因治疗被认为是最有前途的给药途径，而
细胞介导的基因治疗是目前正在兴起的基因治疗新方法。这些

新兴的技术方法可以进一步阐明 GDNF作用机理网络，推动神
经系统疾病治疗方法向前进入新的阶段。
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