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p75神经营养因子受体在心血管系统中的作用 

蓝云锋 综述, 李  泱 审校 
（解放军总医院老年心血管病研究所, 北京 100853） 

【摘  要】 p75神经营养因子受体属于神经营养因子的受体之一。越来越多的研究表明, p75NTR在心血管系统自主神
经中发挥重要的作用, 不仅促进交感神经的生长发育, 还调节心脏神经递质的释放。p75NTR 还抑制新生血管形成, 具
有一定的抗血管生成作用, 且介导平滑肌细胞凋亡, 加重血管粥样硬化损伤。p75NTR这些特性表明其抑制剂存在重要
的治疗潜能, 或许能够改善缺血所致的损伤, 如冠心病、急性心肌梗死、周围血管病变等。 
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Roles of p75 neurotrophin receptor in cardiovascular system 
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【Abstract】 p75 neurotrophin receptor (p75NTR) is one of the neurotrophins receptors. Many studies have indicated that p75NTR 
plays an important role in the cardiovascular autonomic nervous system, such as promoting growth and development of sympathetic 
nerve, regulating cardiac neurotransmitter release. P75NTR have showed the strong anti-neovascularization effect in a mouse model 
of limb ischemia, so-called anti-angiogenic action. It was demonstrated that p75NTR was an inducer of smooth muscle cell apoptosis 
in atherosclerotic lesions. These suggest the therapeutic potential of p75NTR inhibition to combat ischemia-induced damage, such as 
coronary heart disease, acute myocardial infarction, peripheral vascular disease and so on. 
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p75神经营养因子受体（p75 neurotrophin receptor, 
p75NTR）属于神经营养因子（neurotrophins, NTs）
的受体之一, 神经营养因子包括神经生长因子（nerve 
growth factor, NGF）、脑源性神经营养因子（brain- 
derived neurotrophic factor, BDNF）、神经营养因子-3 
（neurotrophin-3, NT-3）和神经营养因子-4/5 （neuro- 
trophin-4/5, NT-4/5）等。p75NTR经过不同的信号转
导通路诱导神经细胞的增殖、分化、迁移、凋亡、突

触的建立和神经的形成, 发挥多重生物学效应。近年
发现p75NTR与心脏交感神经生长发育及分布密度相
关, 尤其在血管粥样硬化及心肌梗死后心肌组织交
感神经的过度增生过程中起重要作用。笔者就

p75NTR在心血管系统中作用的研究进展作一简介。 

1  p75NTR的特征及其作用特点 

p75NTR是NTs的低亲和力受体, 属于肿瘤坏死
因子受体超家族, 与各种NTs几乎以相同的低亲和
力结合, 亦可单独或在其他配基的参与下与CaMK

Ⅱ、Sall2、Nogo、OMgp、ephrin A等相互作用, 目
前尚未发现与 p 7 5 N T R高亲和力结合的配基。
p75NTR属于Ⅰ型膜蛋白, 分子质量为75 ku, 由399
个氨基酸组成, 包含3个区域: 富含半胱氨酸的膜外
区、一次性跨膜区和胞内区。其膜外区由4个半胱氨
酸富集重复序列区组成 , 其中第2个重复序列是结
合NTs所必需的。疏水的跨膜区由含22个氨基酸的单
链组成, 与p75NTR的磷酸化有关。胞内区则为靠近
跨膜区含29个氨基酸的Chopper结构。该结构对于
p75NTR发挥生理作用非常重要, Vander等[1]通过敲

除外显子Ⅲ产生了短-p75NTR, 发现后者可不依赖
膜外区及配体独立诱发细胞凋亡, 表明Chopper结
构在细胞凋亡效应中发挥重要作用。进一步研究发

现, Chopper结构通过棕榈酰化与细胞膜脂筏结合[2], 
诱导细胞凋亡, 且此功能并不受酪氨酸激酶受体介
导的限制。研究显示, p75NTR的信号转导通路主要 
包括NF-κB、JNK-p53-Bax及神经酰胺三条通路[3-5]。

转录因子NF-κB通路一般在一些病理条件下（如低
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氧血症）被激活, 发挥抗凋亡效应, BDNF和NT-3与
p75NTR结合后未见抗凋亡效应。去除 NGF后
p75NTR能激活JNK-p53-Bax凋亡通路诱导神经元凋
亡, p53在该途径中起着关键的作用, 其水平的高低
决定了在体或离体神经元的凋亡发生与否。在缺乏

酪氨酸激酶受体表达的细胞中, p75NTR与NGF的结
合可引起神经酰胺的释放而激活神经酰胺通路, 引
起神经细胞生长的抑制和凋亡。 

p75NTR 结构的复杂性决定了其生物效应的多
样性。p75NTR 在不同状态下可介导不同的信号通
路产生多重效应 , 甚至可以是截然相反的生物效
应。当 p75NTR 未与 NGF 结合时可诱导细胞凋亡, 
而与 NGF结合则可阻断细胞凋亡。p75NTR还可以决
定神经生长因子前体（proNGF）的神经营养性抑或是
促进细胞凋亡的效应[6]。不同的 p75NTR 二聚体构
象可能赋予不同的功能, 不同的神经营养因子诱导
不同的 p75NTR 构象改变, 继而介导不同的信号活
动 [7,8]。此外 , 细胞的种类及其发育程度也影响着
p75NTR 对 NGF 的反应。在神经细胞中, p75NTR
促进细胞凋亡, 而在其他细胞中则促进细胞迁移、
生长和生存。Aurikko 等[9]还证明 p75NTR 膜外区
的结合状态可反映其介导的效应类型。 

2  p75NTR与心脏自主神经的关系及其作用 

p75NTR不仅参与运动神经和感觉神经损伤的
再生, 也在自主神经的发育和损伤再生中发挥重要
的作用。p75NTR在交感神经生长过程中呈高表达, 
当突触一旦成功联接外周靶器官后, 这种表达立即
降低。在心脏自主神经系统中, p75NTR主要在心室
高表达, NGF可通过其促进交感神经纤维增生, 而
交感神经过度支配的心室间质细胞的p75NTR表达
较低; p75NTR分布于心脏神经干及神经末梢, 而且
主要存在于新生的交感神经中 [10]。Beth等 [11]发现 , 
p75NTR主要调节心交感神经的发育和稳定 , 也制
约着交感神经纤维的分布, 进而影响心脏功能。通
过对p75NTR基因缺失（p75NTR-/-）小鼠的研究发现, 
p75NTR-/-鼠的右心房副交感神经支配正常, 但神经
轴突发育迟缓, 而右心房的交感神经主干分布明显
减少, 且交感神经纤维分布不均衡, 导致交感神经
递质释放降低, 继而降低基础心率和应激系统对去
甲肾上腺素的反应。进一步研究发现, p75NTR-/-鼠出

生后发育早期和成年后的心房交感神经密度差异较

大。成年p75NTR-/-鼠左心室心内膜几乎未发现交感

神经纤维, 而心外膜神经密度则呈现正常状态。上
述结果进一步证明, p75NTR在交感神经分布及其生
长发育过程中发挥重要作用, 并与其分布的异质性
密切相关。 

p75NTR不仅促进交感神经的增生, 而且还调

节心脏神经递质的释放, 实现心脏生理功能, 此效
应为 p75NTR与 TrkA/B两者协同作用的结果。
p75NTR-/-鼠右心室交感神经密度正常, 但交感神经
酪氨酸羟化酶含量和去甲肾上腺素增加 , 说明
p75NTR在神经递质释放过程中发挥作用。Yang等[12]

发现BDNF通过p75NTR介导短时间内快速升高胆碱
能神经递质 , 减慢心率。Slonimsky等 [13]则发现 , 
TrkA和p75NTR信号通道协同调节自主神经系统的
发育和功能, NGF通过TrkA受体酪氨酸激酶调节兴
奋性神经递质, 去甲肾上腺素的释放, 而p75NTR、
BDNF及CaMKⅡ相互作用促进抑制性神经递质, 乙
酰胆碱（acetylcholine, ACh）的释放。Garcia等 [14]

通过免疫组织化学法描述了BDNF及p75NTR的位置, 
并通过对小鼠神经肌肉突触的研究进一步证明

p75NTR主要存在于神经末梢 , 且发现内源性的
BDNF通过p75NTR促进ACh的释放, 而经TrkB介导
则抑制ACh释放。Roxana 等[15]发现NGF可使转录因
子Sall2从Sall2-p75NTR结合物中分离 , 同时激活
TrkA, 促进Sall2易位生成神经核, 核Sall2激活目标
基因继而调节神经元的生长发育。 

3  p75NT受体对心血管系统的作用 

p75NTR除在神经系统发挥作用外 , 越来越多
的研究表明其在心血管内皮细胞及血管状态的调节

中可发挥直接的调节效应。p75NTR在神经系统的调
节方面表现出两重性, 对于血管系统均表现为损害
作用, 如加速血管平滑肌细胞凋亡和内皮细胞的周
期停滞。Wang等[16]研究认为, p75NTR介导的平滑肌
细胞凋亡是血管粥样硬化损伤的一个重要因素。血

管粥样硬化形成的病理机制是血管内皮细胞和血管

平滑肌细胞迁移和增殖功能异常。此过程中 , 
p75NTR和Trk共同加速了血管内膜损伤。Caporali
等 [17]发现p75NTR过度表达可独立介导内皮细胞和
血管祖细胞凋亡, 抑制新生血管形成, 可能的机制
是p75NTR抑制了血管内皮生长因子A （vascular 
endothelial growth factor, VEGF-A）的作用。在肢体
缺血的小鼠模型中, p75NTR过度表达损害缺血后新
生血管形成和血流的恢复 , 而阻断p75NTR后可减
缓上述损伤。p75NTR抑制VEGF-A可能是促进新生
血管形成或内皮细胞存活的途径之一。 

Xu 等[18]研究发现, p75NTR 自身或其下游信号
级联放大可选择性抑制内皮素 -1 （ endothelin-1, 
ET-1） , 从而改善肺动脉收缩。一个可能的途径是, 
p75NTR 通过抑制 Ca2+自肌浆网释放选择性作用于

ET-1 信号通道。并且  p75NTR 只作用于 ET-1 和苯
肾上腺素（Phenylephrine, PE）介导的肺血管收缩, 
而对 5-羟色胺（5-HT）等介导的作用则无明显影响。
p75NTR明显抑制血管激动剂如 PE介导的钙内流或
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钙释放, 但不参与肺动脉平滑肌细胞膜去极化发生
的电压依赖性 Ca2+内流, 且不影响环匹阿尼酸引起
的钙内流所致的肺动脉收缩。 

最新研究证实, 小鼠心肌梗死模型中, NGF 过
度表达减少梗死周围内皮细胞和心肌细胞的死亡 , 
同时改善新生血管形成、心肌灌注及左心室射血分

数。同时, 该过程中 NGF受体 TrkA、p75NTR无明
显改变[19]。这说明NGF的上述作用可能不是由TrkA
或 p75NTR所介导。 

Plum 等 [20]在鸡胚胎研究中发现 , 维 A 酸和

NT-3 或 NGF 的共同作用能促进交感神经的存活, 
同时, 通过应用 PCR技术, 发现在用药后 48 h和 72  h, 
p75NTR mRNA水平升高。已有研究表明, 维 A 酸
可改善心肌梗死后心室重构。笔者推测, 心肌梗死
后心室重构过程中, 维 A 酸可能和 p75NTR 或其
mRNA 表达存在某些联系, 共同改善包括神经重构
在内的心室重构, 减少室性心律失常的发生。 

4  展  望 

p75NTR 在自主神经的发育和损伤再生中发挥
重要的作用, 不仅促进交感神经的生长发育, 还调节
心脏神经递质的释放。针对 p75NTR在自主神经系统
的作用, 通过对其关键环节进行调节, 可为改善心肌
梗死后神经重构及防治心律失常等提供新的思路。另

外, p75NTR 还抑制新生血管形成, 具有一定的抗血
管生成作用, 且介导平滑肌细胞凋亡, 加重血管粥样
硬化损伤, 其抑制剂或许能够改善缺血所致的损伤, 
如冠心病、急性心肌梗死、周围血管病变等。对

p75NTR 的上述治疗潜能进一步研究, 找到相关的切
入点, 可为防治心血管系统疾病提供新的作用靶点。 
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