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睫状神经营养因子的“代谢因子潜能”

                          刘庆山’，2综述 杜冠华2’审校
(1.中国药科大学，江苏南京 210009; 2.中国医学科学院/中国协和医科大学药物研究所，北京 100050)

摘要:介绍了睫状神经营养因子(CNTF)的生物学特性和生理学作用，综述了国外近年来在CNTF

的“代谢因子潜能”方面的研究进展。一方面，CNTF调节核呼吸因子、线粒体解偶联蛋白的表达和

含量，加快能量代谢;另一方面，CNTF，影响下丘脑摄食中枢，通过复杂的瘦素样机制抑制能量摄入

降低动物的体重。本文对CNTF的作用机制、特点、应用前景方面的进展和问题进行了探讨，认为

CNTF通过加决能量代谢和抑制能量摄入两条途径而发挥减肥作用，具有极好的研究价值和良好的

应用前景。
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    肥胖作为一种内分泌型代谢疾病，与冠心病、高

血压、高脂血症、糖尿病、心脑血管意外等的发生和

发展关系密切。相对于饮食疗法、运动疗法、手术疗

法等，药物减肥是最简便的方法，然而，目前尚缺乏

能够长期使用的有效药物。相对有效的减肥药物只

有西布曲明(sibutrarnine )、奥利司他(orlistat)等，而且

现有减肥药物存在着价格昂贵、副作用大及停药后

易反弹的缺点，所以新型减肥药物的研究和发现具

有重要意义。

    睫状神经营养因子(ciliary neurotrophic factor,
CNTF)因最初从鸟的睫状神经节中提取而得名。国

内外对CNTF在神经系统中的作用已经有了较系统

的研究，近年来又发现CNTF能促进糖、脂代谢，并

且调节能量平衡和摄食行为，可以明显影响物质代

谢和能量代谢，后面的这些作用称为“代谢因子潜

能”。随着肥胖、糖尿病、高血脂、动脉粥样硬化等代

谢功能紊乱类疾病的流行，CNTF对能量代谢的调节

作用显得更有意义。

1  CNTF及其受体的生物学特性

1.1睫状神经营养因子的主要特性
    人类CNTF蛋白由200个氨基酸组成，由4个a-

螺旋束组成分子的骨架结构。CNTF属于白细胞介
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素(IL) -6家族，该家族包括1L-6,IL,II、白血病抑制

因子(LIF)、制瘤素M(OSM),CNTF和心脏调理素一1

(CT-1)。它们共享糖蛋白(gp )130，又称为gpl30细
胞因子家族〔’」。
    CNTF对多种靶神经元和神经胶质细胞有促存

活作用，局部用药可以加快外周神经的损伤修复，故

又称为抗损伤因子和多功能因子[[2);视上核和室旁
核大细胞性神经元损伤后，损伤处CNTF表达提高，

蛋白含量升高，活性增强，促进神经元损伤的修

复[[3l ; CNTF还有促分化作用，对神经元和胶质细胞
的分化起重要作用。

1. 2 CNTF受体的分子结构和功能
    人类CNTF受体(CNTFR)为372个氨基酸残基

组成的9p，相对分子质量(Mr)为52 ku。由三部分
组成:睫状神经营养因子受体a(CNTFRa)、白血病抑

制因子受体(1.1FR) R和gp130。其中CNTFa位于胞
外，通过糖昔键与细胞膜的相联，是CNTF的高亲和

力部位，接受CNTF的信息，然后通过LIFRR和gpl30
实现跨膜信号转导。

    CNTFR分布广泛，在中枢神经系统(CNS)和外

周神经系统(PNS)都有表达。在中枢以小脑表达水

平最高，其次为后脑、中脑、丘脑、下丘脑、纹状体、海

马、皮质和嗅球，脑脊液中也存在可溶性CNTFRa亚
基，在外周组织中以骨骼肌表达水平最高，其次为皮

肤、肺、肠、肾、肝、脾和胸腺。CNTF对各种属的成熟

动物肠神经系统有相似的保护作用，有利于功能的

维持[a1。最近，Beltran等[51发现CNTFRa在感光细
胞中有表达，丰富了CNTF的作用部位。
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2  CNTIF，的代谢因子潜能和减肥作用

    CNTF在临床上用于治疗脊髓侧索硬化症时，患

者出现体重下降。这种副作用引起研究者的重视，

认为CNTF也许能够成为一个成功的减肥药物，并

对减肥效果进行了深人研究。

    研究结果表明，皮下注射CNTF首先减少体内

脂肪含量，CNTF可以促进体内脂肪组织分解，并刺

激肝脏甘油三醋的分泌。CNTF可以促进脂肪分解

代谢，血药浓度接近10 pg"L-‘时，能够引起脂肪过
度分解导致极度消瘦，还可以分解骨骼肌，导致过度

分解作用。Nonogaki研究了CNTF对正常大鼠的作
用，给药后剂量依赖性地增加血清甘油三醋含量，2

h达到峰值，而对血清胆固醇和血糖无影响。如果

干扰跨膜信号转导途径，可以抑制CNTF导致的脂

肪组织迅速分解，部分地抑制CNTF诱导的高甘油

三酉旨血症。

    CNTF药效较强，且作用持久，停药后不易反弹。

Bluher等[[6]对肥胖的C57BL/6J小鼠皮下注射重组

的CNTF 0.1 mg-吨一’，给药3 d，结果第5天体重下
降13%，而且效果持久，自由进食后体重不易反弹，

停药后第26天体重才恢复到给药前水平。对照组

小鼠通过限制进食减体重，正常进食后体重很快提

高，第巧天体重就能恢复到进食前水平。在一项随

机、双盲临床试验中接受该治疗8周后受试者，停药

4周未见体重反弹。目前，美国Regeneron制药公司

正在进行lu期临床试验，CNTF上市后估计年销售额

将会超过10亿美元。

3  CNTF减肥的机制

    CNTF的减肥机制引起研究者的兴趣，研究结果

显示，CNTF通过两条途径减肥:(1) CNTF通过核呼

吸因子(NRF)一解偶联蛋白(UCP)一氧化磷酸化解偶

联(OPUC)途径，加快线粒体能量代谢速度和解偶联

速度，使线粒体通过呼吸作用产生的能量以热量的

形式消耗掉，所以脂肪含量下降;(2) CNTF还可通过

瘦素(leptin)样途径抑制食欲，控制热量摄人减轻体
重。

可

l2

3.1

电

CNTF的NRF-UCP-OPUC途径

早在1993年，Shapiro等发现皮下注射CNTF

拼引起家兔体温升高，且温度升高有剂量依赖性;
gain后开始升高，发热持续时间也有剂量依赖性，实

验未引起LL- I、肿瘤坏死因子(TNF)和IL-6等内源
性致热原的产生，作者没有继续研究其致热的机制，

不能确定CNTF是内源性致热原。现在看来，Shapirc
的实验结果应该用NRF-UCP-OPUC途径解释。

    该途径包括几种成分:过氧化物酶增殖体激活

受体袱PPARy),UCP-1, NBF、棕色脂肪组织(BAT)等
环节。UCP-1主要与棕色脂肪的线粒体内膜和膜外

质子回流生热有关;BAT主要存在于肩脚骨之间皮

下、腋窝、肾脏周围等处，与热量的生成和体温调节

有关。PGC-1其实是通用型辅激活因子，可以激活

PPARa,PPAR7、甲状腺受体和视黄醇X受体等，进

而调节核基因的转录、NRF的表达、线粒体转录因子

A(mtTFA)的表达等一系列生物学效应。

    NRF是一类调控nDNA和mtDNA转录和复制的

核调节因子，包括NRF-1和NRF-2两种亚型。NRF-1

通过其DNA结合区结合并激活基因中的特定位点

而启动转录。对呼吸链的表达及mtDNA的转录与

复制起重要的调节作用。

    以上几种成分与能量代谢和热量产生有关，形

成一套有机整体。激素、神经递质、运动、衰老等因

素都可影响NRF的表达，进而影响线粒体呼吸链、

UCP的表达和蛋白含量[[7,11 o UCP-l受NRF, mtTFA
和PPAR7-1的调控。线粒体的发生需要精密的调

控，呼吸链多组分各亚基、UCP和ATP合成酶各亚

基等需要核基因组和线粒体基因组共同表达才能完

成，核基因组编码90%的亚基蛋白，线粒体基因组

编码10%的亚基蛋白，如果各组分表达失衡会引起

细胞功能障碍。CNTF可能通过提高PGC-1, NRF和

mtTFA的表达，同时促进核基因组和线粒体基因组

的表达。

    Bluhe:等[61的实验发现，CNTF对正常的肥胖小

鼠减肥效果很好，但是对缺乏UCP-1基因的小鼠减

肥效果较差，说明UCP-1是减肥靶点之一，部分通过

调节BAT的UCP-1的表达途径实现减肥。

3.2  CNTF的瘦素样减肥机制

    瘦素是来源于脂肪组织的控制体重的细胞因

子，所谓瘦素机制是指脂肪组织产生的瘦素进人

CNS后，通过一系列中间途径，抑制神经肤Y(NPY)

的分泌而抑制食欲[[9] o NPY是胰多肤家族成员之
一，在CNS中高度表达，调节多种生理功能。迄今

为止，它是摄食的最强有力的刺激因子〔‘”，川，作用
于饮食调节关键环节，具有中心作用。饥饿时，下丘

脑弓状核神经元合成NPY增多，传递给室旁核，作

用于饱食中枢，刺激进食。

    CNTFRa亚基的基因序列和瘦素受体相似，
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CNTF和瘦素都激活神经细胞相似的信号转导及转

录活化蛋白(STAT)途径，而且CNTFRu亚基的niRNA

表达极似小鼠下丘核群的瘦素受体mRNA表达;实

验表明，CNTF和瘦素全身给药均引起弓状核Tis-11

初级反应基因表达，揭示两种细胞因子均通过下丘
脑的饱食中枢发挥作用。CNTF进人中枢可以减少

NPY产生，从而抑制食欲减少摄食。Bluher等[61的
研究也发现，CNTF减肥时伴随下丘脑NPY和刺鼠

基因相关蛋白表达下降。

    Sleeman等〔12〕报道了CNTFAx15对db/db小鼠2

型糖尿病模型的作用，研究结果发现，通过瘦素样机

制减低体重。瘦素抵抗的db/db小鼠皮下注射

CNTFAx15使糖尿病指标的明显改善(血糖水平、胰

岛素敏感性、胆固醇和游离脂肪酸)。研究认为，其

原因是CNTFAx15增加代谢率和消耗，并减少肝脏脂

肪变性，同时提高肝脏对胰岛素的敏感性有关。另

一方面，CNTF，可以减少肝脏脂肪合成和堆积，这是

通过调节肝脏基因表达，抑制肝脏酞基辅酶A的基

因表达，降低酞基辅酶A去饱和酶活性实现的，瘦

素也可抑制ob/ob小鼠肝脏酞基辅酶A基因表达，

两者机制基本一致。

    研究发现，缺乏功能性瘦素的ob/ob小鼠注射

CNTF后改善了肥胖、饮食过量和高胰岛素血症。

CNTF还能使缺乏功能性瘦素受体的db/db小鼠和

饮食导致的肥胖小鼠改善有关指标，所以CNTF通

过独立于瘦素外的机制减肥，与瘦素有协同效应。

CNTF和瘦素的作用途径又相互独立，有助于治疗顽

固性瘦素抵抗型肥胖。

    Kokoeva等[13〕发现了有趣的现象，中枢给药可
以使摄食中枢神经细胞增殖，新生神经细胞表现出

调节能量平衡功能的神经元特性，同时导致短期和

长期的减肥作用。如果给药同时给予有丝分裂阻滞

剂，具有取消摄食中枢的神经增殖作用。消除了

CNTF的远期减肥作用，但没有取消短期减肥作用。

提示CNTF导致的成年小鼠下丘脑神经发生与其减

肥作用有关，而且这种神经发生还有未知的生理机

制。估计CNTF在中枢发挥着复杂的神经发生和摄

食调节作用，单纯的瘦素机制不能完全解释，需要进

一步地深人研究。

Chaldakov等〔’‘，”〕曾经报道代谢综合征和急性冠脉
综合征患者的血液循环的多种NTF,CNTF,IJF和骨
形态发生蛋白(BMP)含量紊乱，CNTF和NTF不足可

能导致肥胖症及其相关的代谢综合征、:型糖尿病少
动脉粥样硬化，CNTF的补充有利于这类疾病的治

疗。

5 结语

    CNTF不仅可以影响靶神经元和神经胶质细胞

的分化和存活，促进损伤神经的修复，而且通过增加

能量代谢和瘦素样途径减肥。目前，其减肥途径还

有很多细节尚不清楚，需要进一步研究。

    总之，CNTF具有作用持久、不易反弹、副作用少

等优点，具备现有减肥药不可比拟的优势。CNTF，也

有弱点:如用药过量会影响蛋白质的合成，造成肌肉

总量减少，可能不利于骨骼肌对血糖的缓冲作用;作

为一种蛋白质，长期用药会导致体内产生抗体，降低

药效，这个问题需要深人研究。总之，CNTF是一个

有特点的高效减肥药物，有继续深人研究和开发的

价值。
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会议集锦

技术革新是大趋势

    2005年7月，德国慕尼黑生物技术发展趋势大会介绍了大量创新的技术。创新主要在于三大领域:纳

米技术、生物芯片及通路与系统。议题包括:药物递送、创伤治疗、DNA和蛋白生物芯片、缩微芯片实验室技

术、组织芯片、高通量抗体的生产、生物标记、药物基因组学、毒基因组学和代谢组学、转化研究、高内涵筛选

及转基因鼠模型等。
    会议就纳米技术和生物技术的交叉领域展开了讨论。主要研究内容有:将药物制成纳米晶体制剂后，可

溶性及生物利用度大大提高;可释放胰岛素的葡萄糖敏感聚合物、非病毒基因递送载体、有助于骨组织再生

的纳米骨架复合物和Si仇包被的发光量子点;功能性碳纳米管的制备和特性，以及它们进人细胞传送质粒

DNA的能力;纳米微粒吸附或包被药物使其通过血脑屏障;磁性小球包被药物，诱导体内温度升到40℃时释

放药物。

    目前的药物研发模式(从发现到验证、发现引导物、优化、临床前实验和临床试验)已经被打破。成本增

加、成功率降低导致转化研究更受重视，药物研发者开始重视收集交叉基础研究、药物筛选、临床前及临床试

验得出的信息。例如，用化合物对药物靶标通路的选择性数据和信息来分析患者样品的生物标记物，有助于

进一步了解疾病病原分子，研究治疗指数更高的治疗方案。而将这些线索转化成明确的行动方针及关键的

决定是很大的挑战，需要能整合、检验、分类不同数据的研究人员和相应技术。

    生物芯片方面的主要研究有:用蛋白芯片诊断炎症疾病和皮肤肿瘤及变态反应;整合染色体、甲基化、启

动子、基因表达及用DNA芯片分析tnicroRNA;在氧化还原再循环技术的基础上用全电子芯片技术，进行蛋

白、核酸及小分子检测;所有步骤(从取样到微阵列分析)都可自动完成的基因表达分析平台研究;用多肤芯

片分析激酶、磷酸酶和蛋白酶亚基及它们的特征;结合拉曼光谱学的缩微芯片实验室技术，只需要20 nL样

本，可用于自动血液分析仪;从基因位点(估计约为22 221个基因位点)中获得有代表性蛋白的抗体，将这些

抗体用于组织芯片来收集正常和患病组织的病理学蛋白谱。

    通路和系统方面:蛋白易位得出的细胞内信号用于高内涵筛选;大规模代谢产物谱技术，每24小时可分

析超过40000()个样品，且具有植物学特殊意义的技术;根据公开发表在顶级刊物中的分子和通路信息建立

1_互数据库;将遗传药理学应用在药物研发过程来减少不利因素并提高效率;快速建立诱导基因缺失或敲除
，小鼠模型的平台。新出现的技术将更有利于生命科学的发展，可以从分子研究很快进人通路、动物模型研究

代甚至治疗和诊断研究),2005年生物技术发展的大趋势在于技术的联合应用方面。
                                                                                                      (侯丽莉)


