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【摘要】  已知神经导向因子 Netrin-1 通过结合不同受体对神经细胞迁移发挥的诱向和斥向作用参与了神

经系统的发育过程。近年来研究表明，Netrin-1 对炎症反应过程具有正性调控作用，其发挥斥向作用的受体在

白细胞中被发现，证实 Netrin-1 在炎症过程中可抑制白细胞的迁移和聚集，对机体组织具有保护作用；同时证

实 Netrin-1 参与了炎症信号传递，具有减少促炎细胞因子的产生、减轻低氧诱导性细胞组织损伤、抑制细胞凋

亡的作用，以此限制炎症反应过程。这些发现表明 Netrin-1 可能成为未来防治炎症病变的新靶点。现结合最

近相关的文献报道，深入总结 Netrin-1 的抗炎机制。
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【Abstract】 Neuronal guidance  factor Netrin-1 has been known to be  involved  in nervous system development 

by  controlling  neuronal  migration  through  both  chemoattractive  and  chemo-repulsive  signaling  by  binding  different 

receptors.  Netrin-1  has  been  shown  to  play  a  positively  regulatory  role  during  inflammatory  process  recently.  Since 

the  chemorepulsive  receptors  were  found  in  leukocytes,  it  is  suggest  that  Netrin-1  played  a  protective  role  in  tissue 

through inhibiting leukocyte trafficking and accumulating during inflammatory process in researches. It is demonstrated 

that Netrin-1  can  limit  inflammatory  response  through  the  involvement  of  inflammatory  cascades,  attenuate  hypoxia-

inducible tissue injury and suppress apoptosis concurrently. It is indicated that Netrin-1 can be a novel target in future 

through preventing and  inhibiting  inflammatory diseases  in  these researches. This review will  focus on recent  relevant 

advances and in-depth study to elucidate its mechanism of anti-inflammation.
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  神经导向因子 Netrin-1 是 Netrins 家族中最早被发现

的一种由细胞底板分泌的可溶性蛋白，其主要功能是在中

枢神经系统（CNS）的发育过程中控制神经轴突生长和生长

锥迁移［1-2］。在机体的发育过程中，神经系统的准确定位与

构建使轴突能选择性地向其靶组织生长，这种严格的生长

特性受到一系列化学因子的精确调控，而这种调控作用可

分为诱向作用和斥向作用。Netrin-1 正拥有这样的调节能

力，其与结直肠癌缺失基因（DCC）受体相互作用介导诱向

作用，而通过 UNC-5 受体介导斥向作用。因此在机体的发

育过程中，靶组织中的 Netrin-1 同样发挥着排斥神经元和

轴突迁移的作用［3］。Netrin-1 与其受体 UNC-5 结合后可

排斥细胞迁移的能力引发了人们的大胆猜测：Netrin-1 能

否在炎症过程中对炎性细胞向受损组织的定向迁移发挥抑

制作用呢？ 2005 年，在一次里程碑式的研究中证实了这种

猜测。Ly 等［4］研究发现，Netrin-1 在血管内皮细胞中高表

达，并且其表达受到感染及炎性因子的调控；而 Netrin-1 的

受体 UNC-5B 在白细胞中高表达。当 Netrin-1 与其受体

UNC-5B 结合后可以抑制白细胞从血管腔中向炎症部位的

定向迁移、聚集，并且 Netrin-1 可以呈剂量依赖性地抑制

由趋化因子介导的对粒细胞、淋巴细胞、单核细胞的趋化

吸引作用，而 Netrin-1 对细胞迁移的这一抑制作用在阻断 

UNC-5B 受体后则被消除。其实早在 2002 年，人们就已经

发现了 Netrin-1 在免疫组织中的表达，表明 Netrin-1 可能在

调节免疫细胞功能中扮演了重要的角色［5］。因此，Netrin-1

可以作为体内外刺激引起细胞迁移的一种有效抑制剂。

Netrin-1 在炎症过程中发挥的保护性调节效应引起了人们

的广泛关注，现就其在急慢性炎症反应过程发挥的调节作用

进行综述。
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1 Netrin-1 概述

  1994 年，Serafini 等［6］从胚胎期鸡脑组织匀浆中提纯了

两种与 UNC-6 同源的蛋白，被命名为 Netrin-1 和 Netrin-2。

Netrin-1 的命名来源于梵语“netr”，寓意为“引路者”。迄今

为止，在脊椎动物中已鉴定出 5 种 Netrins，其中 Netrin-1 在

鸡、鼠、非洲爪蟾、斑马鱼及人类等组织细胞中广泛表达。

Netrins 均由约 600 个氨基酸组成，相对分子质量为 70 000。

Netrin-1 在结构上与层黏连蛋白 γ 链断臂结构相关，包

含 6 个可识别结构域，从 N 端到 C 端依次为信号肽（SP），

与层黏连蛋白Ⅵ结构相似的结构域 Lam NT，与层黏连蛋

白Ⅴ结构域相似的 3 个表皮生长因子（EGF）重复域 V-1、 

V-2 和 V-3，以及肝素结合 COOH- 末端 C 结构域［2-3］。

  Netrin-1 与其主要受体结合相互作用发挥生物效应，

并依赖于其受体传递信号。Netrin-1 受体多为免疫球蛋白

样跨膜受体，其中研究较为深入的包括 DCC 家族和 UNC-5

同源家族（UNC-5A～D 或 UNC-5H1～4）。DCC 家族包括

DCC 和 neogenin，UNC-5 同源家族包括 UNC-5A、UNC-5B、

UNC-5C 和 UNC-5D［7］。最近又鉴定出 4 种受体，包括唐氏

综合征细胞黏附分子（DSCAM）、整合素 α3β1 和 α6β3、

小脑肽 4（CBLN4）及一个受争议的受体——腺苷 A2B 受体

（A2BAR）［8］。CD146 是一种内皮细胞跨膜蛋白，属于免疫球

蛋白超家族成员，最近研究显示其作为 Netrin-1 的受体参与

脉管系统的血管增殖和形态形成［9］。在与受体结合方面，

Netrin-1 的层黏连蛋白Ⅵ样和Ⅴ样结构域结合其受体 DCC

的纤维连结蛋白Ⅲ型结构域和 UNC-5 家族的免疫球蛋白结

构域，C 末端结构域既包含整合素识别位点如 α3β1 识别

的 RGD，也包含膜糖脂的结合位点及细胞外基质成分如硫

酸乙酰肝素蛋白聚糖［10］。

  除在人类神经系统中高表达外，Netrin-1 在肺、胰腺、

乳腺、肠上皮等组织中也有广泛表达［11］。经过多年的研究，

目前对 Netrin-1 的分子结构、生物特性及功能有了较深的

理解和认识。Netrin-1 可在神经系统以外的组织发挥广泛

的作用，包括对脉管系统的增殖和形态构建发挥正负双向调

节作用［12］，介导肠上皮细胞的黏附和迁移［13］，调控肿瘤细

胞的增殖分化与转移并与其恶性程度有关［14］，还对病理状

态下的炎症反应过程具有一系列的调节作用［15］。

2 Netrin-1 与炎症反应

  炎症是具有血管系统的活体组织对体内外各种损伤因

子刺激所发生的以防御为主的病理反应过程，是机体的一种

防御性保护反应，但炎症反应过度或累及重要器官可造成一

系列不良后果。机体同时存在促炎和抑炎两大体系，二者的

动态平衡维持机体免疫功能稳定，保护机体免遭损伤因子的

侵袭。Netrin-1 已被鉴定为一种新型的抑炎因子［4］，在炎症

病理过程中对组织细胞具有保护作用。因此阐明 Netrin-1

的抑炎作用机制对寻求有效抗炎新靶点十分重要。

2.1  炎症反应中 Netrin-1 表达量的变化：研究证实，许多急

慢性炎症过程中都伴有 Netrin-1 表达，而其变化与疾病严

重程度和预后明显相关。免疫组化分析显示，Netrin-1 在正

常大鼠肺组织中高表达，而大鼠感染金黄色葡萄球菌后肺部

Netrin-1 表达呈时间依赖性明显下降，且与肺组织中肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）和 γ-干扰素（IFN-γ）的表达量呈明

显负相关［4］。在随后的动物实验模型，如小鼠肾脏缺血 / 再

灌注（I/R）损伤模型［16］、脂多糖（LPS）吸入和机械通气诱

导大鼠急性肺损伤（ALI）模型［17］、酵母聚糖（Zymosan A） 

诱导大鼠急性腹膜炎模型［18］及 L- 精氨酸（L-Arginine）腹

腔注射建立大鼠急性胰腺炎（AP）模型［19］中，均观察到

Netrin-1 在组织中的表达有不同程度下降，且其下降程度与

组织病理损害具有明显的相关性。这些都在一定程度上反

映了在急性炎症反应过程中 Netrin-1 是被消耗的，因此减

弱了其对炎症反应的抑制作用；同时，外源性补充 Netrin-1

展现出良好的组织保护作用。但令人疑惑的是，在葡聚糖

硫酸钠（DSS）诱导急性结肠炎大鼠模型中，模型组结肠中

Netrin-1 的表达较正常组明显上调，其在结肠组织中的表达

越高，局部组织的炎症损害越轻［20］。这可能是由于不同组

织器官的免疫性不同所造成的。总之，这些结果都进一步说

明了 Netrin-1 在炎症过程中对组织的保护作用。

2.2  Netrin-1 抑制炎性细胞的迁移和诱导巨噬细胞 M2 极

化表型：白细胞向炎症部位的迁移和聚集是整个炎症反应

的中心环节，早期研究发现 Netrin-1 与表达在白细胞表面

的 UNC-5B 受体相互作用而抑制白细胞的迁移［4］。随后

Mirakaj 等在实验性 ALI 模型［17］、急性腹膜炎模型［18］研究

中发现，Netrin-1 抑制中性粒细胞（PMN）迁移的效应依赖于

A2BAR，使用特异性抗体阻断 UNC-5B 后并未影响 Netrin-1

抑制 PMN 跨上皮细胞的迁移能力；使用重组 Netrin-1 蛋白

干预后明显减少了炎症部位的 PMN 聚集和浸润，与实验性

急性结肠炎模型［20］的研究结果一致。在 A2BAR 基因靶向

沉默的大鼠组织中，PMN 严重浸润并伴有细胞因子水平显

著升高，提示 Netrin-1 这一抑炎效应依赖于 A2BAR。已有

研究表明 Netrin-1 是 A2BAR 的有效激活剂，而在缺血和缺

氧诱导的炎症反应中，A2BAR 本身可以通过抑制巨噬细胞

活化、保护内皮细胞、减少血管内皮细胞通透性来限制炎症

反应和保护受损组织［21-22］。

  单核细胞受到趋化作用而向炎症损伤部位聚集也是炎

症过程中的重要事件，通过释放一系列细胞因子和炎性介质

参与组织病理损伤过程。在 I/R 诱导急性肾损伤（AKI）模

型研究中发现，Netrin-1受体UNC-5B广泛表达于单核细胞，

Netrin-1 可明显减少单核细胞向炎症部位的聚集［16，23］。但

在大鼠DSS诱导的结肠炎模型中却发现Netrin-1对单核 /巨

噬细胞向结肠黏膜固有层的募集没有识别效应［20］。因此，

Netrin-1 抑制炎性细胞迁移的能力在不同的组织器官中是

有差别的。

  巨噬细胞在炎症反应过程的不同阶段被活化，已被证

实其促进了许多炎症病变的进展。有研究表明，Netrin-1 通

过减少上皮细胞释放单核细胞趋化因子-1（MCP-1）抑制巨

噬细胞向间质渗透，而在炎症部位聚集的巨噬细胞可极化形

成两种异质性表型，即 M1 型和 M2 型［24］。M1 型巨噬细胞
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可以促进一系列促炎细胞因子和活性氧簇、活性氮簇的产

生，与组织的炎症反应和病理损害有关；而 M2 型巨噬细胞

通过产生抗炎细胞因子如白细胞介素-10（IL-10）、转化生

长因子-β1（TGF-β1）等抑制炎症反应过程。因此，促使巨

噬细胞极化向 M2 型分化可以有效抑制炎症反应。研究发

现 Netrin-1 可以有效诱导腹膜巨噬细胞和 RAW264.7 细胞

M2 表型标志物增加（如甘露糖受体、精氨酸酶和 IL-10 等）

而抑制 M1 表型标志物〔如诱导型一氧化氮合酶（iNOS）和

IL-1β 等〕。Netrin-1 活化巨噬细胞的抗炎信号通路通过过

氧化物酶体增殖物激活受体（PPARs）、糖皮质激素应答原件

（GRE）和视黄酸应答原件（RXRs）这 3 个信号途径实现［25］。

2.3  Netrin-1 参与调节炎症信号通路抑制促炎细胞因子的

产生：环磷酸腺苷（cAMP）是由腺苷酸环化酶作用于 ATP

后产生的，并被磷酸二酯酶降解，作为细胞内信号转导的

“第二信使”参与调节机体细胞的生理活动和物质代谢。 

早在 1998 年就有研究发现能使免疫细胞内 cAMP 水平增

加的物质可以抑制核转录因子-κB（NF-κB）的活性，进而减

少巨噬细胞产生 TNF-α，因此可以通过使细胞 cAMP 水平 

增加的这些物质来抑制炎症反应［26］。

  既往研究中就已观察到 Netrin-1 可促进免疫细胞产生

cAMP，并能激活 cAMP/ 蛋白激酶 A（PKA）信号通路［27-28］，

而 cAMP/PKA 信号通路可以激活 cAMP 反应元件结合蛋白

（CREB），从而抑制免疫细胞释放前炎性介质［29-30］。因此，

Netrin-1 可以通过激活 cAMP/PKA 信号通路抑制促炎细胞

因子的产生，进而减轻组织器官的炎症损伤，这是 Netrin-1

抗炎作用机制的新发现。

  Netrin-1 是否还通过其他途径抑制前炎性介质的产

生？ Ranganathan 等［31］研究发现，Netrin-1 可抑制 I/R 诱导

AKI 模型中肾小管上皮细胞、PMN 和单核细胞中环氧合酶 2 

（COX-2）的表达。COX-2 是催化花生四烯酸合成前列腺

素（PGs）、血栓素 A2（TXA2）和白细胞三烯的关键限速酶，而

PGs、TXA2 和白细胞三烯均是重要的炎性介质，具有强烈的

缩血管、增加血管通透性和促凝活性等作用，参与组织炎症

反应［32］。NF-κB 是 COX 途径的重要调节因子，COX-2 基

因启动子序列分析显示其有大量 NF-κB 结合位点，活化的

NF-κB 可强烈诱导 COX-2 表达。研究发现 Netrin-1 可通

过抑制 NF-κB 抑制剂（IκB）降解来抑制 NF-κB 活化［33］，具

体机制尚不清楚。但有研究发现在 Netrin-1 启动子序列上

存在 NF-κB 的潜在结合位点，定位于转录起始区第 -268 bp

到 -256 bp 核苷酸链［34］。这些研究表明 Netrin-1 可能通过

抑制 NF-κB 活化下调 COX-2 表达，从而减轻炎症反应。

2.4  Netrin-1 可减轻缺氧诱导的炎症反应：缺氧已被公认

为是炎症反应的第一推动力，可以引起肺、肠等具有较大黏

膜表面积的组织器官发生强烈的炎症反应，而这一过程同样

可以驱动抗炎反应。已经证实缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）

是缺氧环境下启动抗炎反应和组织保护反应信号通路的一

种重要转录调节因子，可维持组织、细胞在缺氧条件下的内

环境稳定［34-35］。研究发现 Netrin-1 在缺氧微环境中被强烈

诱导，依赖 PMN 表面的 A2BAR 减轻缺氧诱导的炎症反应，

HIF-1α 可从基因和蛋白水平上调 Netrin-1 的表达［36］。同

时机体在低氧条件下可使 CD4 T 细胞分泌大量的促炎细胞

因子，包括 IL-6、IL-17、TNF-α 和 IFN-γ 等介导组织器官

的炎症反应［37］；而 Netrin-1 可显著减少 CD4 T 细胞释放的

促炎细胞因子［23］。研究发现 CD4 T 细胞高表达 UNC-5B 受

体［38］，因此 Netrin-1 的这一作用可能是通过其 UNC-5B 受

体实现的。最近研究发现，缺氧环境下可激活 HIF-1α 缺

氧通路和 NF-κB 炎症通路［39］。因此，Netrin-1 保护低氧性

组织损伤可能与抑制 NF-κB 的活化有关。

2.5  Netrin-1 对 I/R 损伤的保护作用：I/R 损伤是组织、器

官在缺血基础上恢复血供后损伤反而加重，甚至发生不可逆

性损伤的现象。钙超载、氧化应激损伤、无复流现象、pH 值

改变、以白细胞浸润为主的炎症反应等参与 I/R 损伤发生。

研究证实组织 I/R 损伤早期 PMN 被募集，释放大量具有细

胞毒性的蛋白水解酶［40］。Wang 等［16］研究发现，Netrin-1

通过减少肾髓质中 PMN 的浸润、改善肾小管上皮细胞的功

能来保护小鼠 I/R 损伤的肾脏，而这一作用依赖于 UNC-5B

受体。对心肌 I/R 损伤的研究表明，一氧化氮（NO）在缺血

条件下具有心肌保护作用［41］。研究发现 Netrin-1 与内皮

细胞 DCC 受体结合可增加 NO 的大量产生，其机制为由细

胞外信号调节激酶 1/2（ERK1/2）转导的 Netrin-1 信号通路

引起内皮型一氧化氮合酶（eNOS）激活，进而促进 NO 的合

成与释放［42-43］。另外，Siu 等［44］使用 NO 供体和清除剂在

大鼠再灌注心脏模型中的研究显示，Netrin-1 可以通过抑制

NADH 氧化同工酶 4（NOX4）的活性再次激活 eNOS，从而增

强 NO 的有效性。因此，Netrin-1 很可能是通过增加 NO 大

量合成以保护 I/R 损伤的心肌。

2.6  Netrin-1 抑制细胞凋亡：细胞凋亡广泛参与机体免疫及

炎症调节过程，其在炎症反应中的作用颇具争议，目前的观

点多倾向于在炎症早期阶段细胞凋亡会加剧炎症反应，而在

炎症进展至组织细胞坏死阶段诱导细胞凋亡则具有保护作

用。使用 Netrin-1 在肠隐窝上皮细胞中过表达转基因大鼠

的研究发现，Netrin-1 具有抑制肠上皮细胞凋亡的作用［45］。

这是最早发现 Netrin-1 对细胞具有凋亡作用。Wang 等［46］ 

在 I/R 诱导 AKI 模型中观察到，与 Netrin-1 转基因组大鼠相

比，野生型大鼠肾小管上皮凋亡细胞大量增加、肾功能持续

恶化，并且与转基因肾中天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 3

（caspase-3）活化减少明显相关，认为 Netrin-1 通过抑制肾小

管上皮细胞凋亡保护 I/R 诱导的肾损害。在缺血性脑卒中

模型研究中同样发现，大脑中动脉闭塞后梗死区 UNC-5H2

表达显著上调，而外源性补充 Netrin-1 可抑制 p53 介导的梗

死区神经元细胞凋亡［47］。值得说明的是，Netrin-1 的两大

受体家族被称为依赖性受体，因为这些受体在配体 Netrin-1

不存在的情况下同样能发挥生物效应，诱导细胞凋亡［48］，而

这一机制目前尚不清楚。最近研究发现，Netrin-1 可通过增

加间充质干细胞热休克蛋白 27（HSP27）的表达、减少细胞

色素 C 的合成与释放，保护低氧诱导性细胞线粒体凋亡，而
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这一作用是通过 Netrin-1 受体 DCC 和整合素 α6β4 依赖

性 Akt、GSK-3β 和 HSF-1 3 条信号途径实现的［49］。因此，

目前认为 Netrin-1 通过抑制细胞凋亡发挥抗炎效应可能与

其受体有关，但仍有待于进一步的研究揭示其确切机制。

3 展 望

  目前，Netrin-1 在炎症反应中的作用逐渐被大家认识，

为炎症病变的防治提供了新思路。迄今为止，尽管国内外尚

未报道 Netrin-1 在人体内的临床试验，但其在许多动物疾

病模型研究中都展现出预期效果，尤其在一些急性炎症病变

中。有研究将 Netrin-1 作为一种生物标志物来评估肾功能

障碍的严重程度，证明其具有良好的诊断价值［50］。人体病

理生理非常复杂，相信 Netrin-1 信号传递中还有未被发现的

新分子和新通路。深入研究 Netrin-1 的作用机制，将对炎症

相关病变的防治开辟新途径。
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