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神经调节蛋白4生物学功能的研究进展
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摘  要：神经调节蛋白4 (neuregulin 4, NRG4)是一种含有表皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)类似区域的蛋白分子，主要

在棕色脂肪细胞中表达和分泌。NRG4通过与EGF的受体ErbB4 (v-erb-b2 avian erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 4)
特异性结合，发挥其刺激细胞增殖、抑制细胞凋亡以及改善细胞能量代谢等生理学功能。越来越多的证据表明NRG4在上皮

细胞相关疾病、心血管疾病、多部位肿瘤以及糖脂代谢相关疾病中发挥重要的作用，因此有可能成为多种疾病潜在的治疗

靶点。
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Research progress of neuregulin 4 biological function
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Abstract: Neuregulin 4 (NRG4) is a kind of protein containing epidermal growth factor (EGF)-like domains, mainly expressed and 
secreted by brown adipocytes. It specifically activates EGF receptor ErbB4 (v-erb-b2 avian erythroblastic leukemia viral oncogene 
homolog 4) to stimulate cell proliferation, inhibit apoptosis and improve energy metabolism of cells. Increasing evidence has shown 
that NRG4 plays an important role in epithelial cell-related diseases, cardiovascular diseases, tumors and glycolipid metabolic diseases, 
and therefore it could be a potential therapeutic target of some diseases.
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综　述

神经调节蛋白 (neuregulin, NRG) 是一类在神经

系统、心脏、乳腺等组织和器官中介导细胞与细胞

间信号转导的表皮生长因子 (epidermal growth factor, 
EGF)，哺乳类动物 NRGs 家族拥有四种 NRG 因子，

即 NRG1、NRG2、NRG3 和 NRG4，均可编码相应

的 EGF 类似区域与 ErbBs (v-erb-b2 avian erythro-
blastic leukemia viral oncogene homologs) 胞外区域

结合，引起 ErbBs 的二聚化，最终激活细胞内的信

号转导，如磷脂酰肌醇激酶 3 (phosphatidyl inositol 
3 kinase, PI3K) 和促细胞分裂蛋白激酶 (mitogen- 
activated protein kinase, MAPK) 信号通路等，具有刺

激细胞增殖、抗细胞凋亡或刺激细胞修复等功

能
[1]。NRG4 是 NRG 家族的成员之一，与 NRGs

其它家族成员类似，其 NH2 端包含带有胞外 EGF
类似区域的跨膜结构 [2]，它可特异地与细胞膜表面

的 ErbB4 受体结合 [3, 4]，激活细胞内的信号转导，

发挥其刺激细胞增殖、抑制细胞凋亡以及改善细胞

能量代谢等生理学功能 [5–7]。本文对近年来国内外

关于 NRG4 生物学功能的研究进展作一综述。

1  NRG4组织分布与结构功能

NRG4 是 NRG 家族成员之一，位于人类染色

体 15q24，和其它 NRG 家族成员 (NRG1、2、3) 一
样，在神经系统均有表达，但仅 NRG4 表达在一些
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特定的外周组织 [8]，如肺、肝脏、心脏以及脂肪等，

其中以棕色脂肪组织 (brown adipose tissue, BAT)
表达水平最高 [9]。NRGs 家族成员多具有亚型，

NRG1~3 的亚型较早被人发现 [10–12]，之后也有研究

证实，NRG4 有 5 种基因产物，即 NRG4A1、NR-
G4A2、NRG4B1、NRG4B2 和 NRG4B3，每一种都

拥有相同的翻译起始位点，其中两种变异体 ——
NRG4A1 和 NRG4A2，拥有相同的跨膜区域并且编

码具有相同生物活性的片段，该片段包括了 EGF
结合位点，因而具有生物学活性 [13]，其余 3 种

NRG4 变异体 (NRG4B1~3) 由于缺失了用于跨膜的

第 6 个外显子而只能存在于细胞内，并且因为缺失

了 C 末端 2 个半胱氨酸而仅具有部分 EGF 结构，

因此不能与相应受体结合，而缺乏相应的生物学活

性 [14]。

NRG4 在相应组织的细胞中生成，经蛋白水解

后，拥有 EGF 结合位点的胞外片段作为活性蛋白

释放入血，以自分泌、旁分泌或者是内分泌形式作

用于靶器官 [9]。不同的 NRGs 呈现出明显的特异性，

与不同的 ErbB 受体有不同的亲和力，最终产生不

同的二聚模式、信号和细胞响应 [15, 16]，NRG4 只特

异性地与 ErbB4 结合 [3, 4]，ErbB4 形成的同源二聚

体是介导 NRG4 信号路径的有效受体，可通过下游

PI3K/Akt、STAT5 磷酸化等路径影响细胞凋亡和脂

质代谢等功能 [7, 17]。

2  NRG4的合成与调控

早期研究认为，NRG4 多表达在胰腺，在肌肉

组织中也有少量表达 [8]，近年来研究证实，BAT 是

NRG4 含量最为丰富的组织，NRG4 主要由棕色脂

肪细胞合成并分泌，而在 BAT 血管基质中 NRG4
含量较少甚至无法检测 [7, 18]。BAT 是体内一类较为

特殊的脂肪组织，可通过解耦联蛋白 -1 (uncoupling 
protein 1, UCP1) 产热释放多余的能量以调节机体糖

脂代谢 [19]，但成人体内 BAT 已大面积退化，目前

可检测的成人体内BAT，可能是白色脂肪组织 (white 
adipose tissue, WAT) 棕色化后形成的“米色脂肪组

织 (brite adipose tissue)”[20, 21]。WAT 可分为皮下和

内脏 WAT，主要用于脂质积聚以及能量储存，可在

冷刺激、药物等干预下发生棕色样变成为米色脂肪，

米色脂肪拥有与 BAT 相似的形态与功能，而皮下

WAT 棕色化的能力高于内脏 WAT [19, 21, 22]。NRG4
在不同脂肪组织中的分布与产热相关基因 Cidea 等

类似，即 BAT 中表达最高，皮下 WAT 次之，内脏

WAT 最少，但都明显高于其它外周组织，如胰腺、

肺和肝脏等 [7, 18, 22]。寒冷刺激是导致脂肪组织中

NRG4 生成增多的有效干预方式，但在短期快速冷

暴露情况下，只有 BAT 中 NRG4 升高明显，而在

长期冷暴露条件下，BAT 和皮下 WAT 中 NRG4 均

有升高，这可能是 BAT 中交感神经分布较为密集，

对环境刺激更为敏感所致 [7, 23]。有研究指出，随着

棕色脂肪细胞的分化成熟，NRG4 生成也明显增多，

提示 NRG4 的合成与脂肪细胞分化成熟水平密切相

关；去甲肾上腺素干预已分化成熟的棕色脂肪细胞

和白色脂肪细胞，只有棕色脂肪细胞中的 NRG4 表

达升高，但是在 TNFα 和 IL-1β 干预下，两种脂肪

细胞中的 NRG4 均减少 [7]。以上研究结果表明，

NRG4 在脂肪组织中的产生存在部位差异，并受到

神经内分泌和免疫等多因素调控，进一步研究其分

泌调控的机制，有助于阐明其生理功能及其在疾病

中的作用。

3  NRG4的生物学功能

3.1  促进细胞增殖

细胞增殖是指细胞以分裂的方式进行增殖，包

括有丝分裂、无丝分裂、减数分裂等，是生物体重

要的生命特征，而肿瘤的主要特征就是细胞的恶性

增殖，它与肿瘤的侵袭性密切相关 [24]。多项研究证

实，NRG4 可与其特异性受体 ErbB4 结合，引起细

胞增殖，其中包括恶性淋巴瘤中的淋巴细胞 [5] 和口

腔黏膜白斑中的上皮细胞 [25]，并且可促进神经细胞

突触形成 [18]，其引起细胞增殖的作用主要通过激活

MAPK 信号通路 [8]，但下游通路尚不明确。

3.2  抑制细胞凋亡

细胞凋亡是程序性细胞死亡的一种形式，用于

清除多余或者衰老的细胞，以维持细胞在数量、形

态或者功能上的平衡，细胞凋亡调控异常可能会导

致个体不能正常发育、严重畸形、不能存活或肿瘤

的发生，与许多疾病的发生密切相关，凋亡最常见

的就是炎症因子引起的细胞凋亡，其中常见的有肿

瘤坏死因子 (tumor necrosis factor, TNF) 和干扰素 γ 
(interferon-γ, IFN-γ) [26]。当细胞被 IFN-γ 和 TNF 干

扰时，胞内核转录因子 κB (nuclear transcription factor 
κB, NF-κB) 被激活，引发“瀑布效应”，从而引起

大量炎症因子释放，最终导致细胞凋亡，其中

TNFα 被认为是起始刺激因子 [27–29]。NRG4 与其特
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异性受体 ErbB4 结合后，通过使 Src 磷酸化，激活

下游 PI3K/Akt 途径，拮抗 TNF 和 IFN-γ 引起的大

量炎症因子释放，从而阻止细胞凋亡 [30, 31]。

3.3  抑制肝细胞脂合成代谢

肝细胞的脂质代谢包括输入、合成、氧化和输

出四个过程，受到大量的脂代谢酶和核受体调控，

其中脂质合成主要受肝脏 X 受体 (liver X receptor, 
LXR)、胆固醇调节元件结合蛋白 -1c (sterol regula-
tory element binding protein 1c, SREBP-1c)、脂肪酸

合成酶 (fatty acid synthase, FASN)、乙酰辅酶 A 羧

化酶 (acetyl-CoA carboxylase, ACC)、固醇酰辅酶 A
脱氢酶 1 (stearoyal-coenzyme A desaturase 1, SCD1)
等调节，LXR 活性增强能够上调 SREBP-1c 表达，

而 SREBP-1c 作为转录调控因子，可激活下游多种

脂肪酸合成酶转录，包括 FASN、ACC 和 SCD1，
最终增加肝脏的脂质合成

[32]。研究指出，NRG4 的

主要作用位点为肝细胞，它在 BAT 中合成经蛋白

酶水解，胞外活性蛋白片段裂解，经血液循环到达

肝脏，与肝细胞表面 ErbB4 受体结合，激活细胞内

STAT5 使其磷酸化，抑制 LXR 活性，使 SREBP-1c
表达明显降低，最终减少与脂肪酸合成密切相关的

ACC、FASN、SCD1 转录，从源头抑制肝细胞的脂

质合成，但其对脂质摄入、氧化、输出等环节并没

有明显影响 [7]。

4  NRG4与疾病的关系

4.1  NRG4与肿瘤

肿瘤已经成为危害人类健康的主要疾病之一，

NRG4 亦参与多种肿瘤相关疾病。在不同细胞来源

的肿瘤中，NRG4 的表达不尽相同：(1) 在胃肠道肿

瘤中，肿瘤组织中的 NRG4 及其受体 ErbB4 的表达

水平明显降低 [33] ；(2) 在胃肠道的恶性淋巴瘤中，

NRG4 的表达水平明显增高 [5] ；(3) 在人类原发乳腺

癌以及乳腺导管癌中均有 NRG4 表达，且在高度恶

性肿瘤中表达更高 [34, 35] ；(4) 在前列腺肿瘤中，

NRG4 的表达水平亦是明显上升 [14] ；(5) 在膀胱迁

移细胞癌中，NRG4 的表达水平并不高 [36]。由此可

见，在不同部位的肿瘤中，甚至是同一部位不同细

胞来源的肿瘤中，NRG4 的表达水平都不相同，根

据其表达水平的不同，我们可以推测 NRG4 在不同

肿瘤中的功能并不完全一致，如在胃肠道淋巴瘤中，

NRG4 可通过刺激淋巴细胞增殖影响肿瘤的侵袭

性 [5]，而在前列腺肿瘤中，NRG4 的 5 个变异体

NRG4A1、NRG4A2 和 NRG4B1~3 在细胞中的分布

不同，其中 NRG4A2 和 NRG4B1~3 多位于细胞质，

NRG4A1 则位于细胞膜，但只有具备跨膜区域的

NRG4A1 和 NRG4A2 可增加细胞的迁移能力，提

高前列腺肿瘤的侵袭能力 [14, 37] ；研究指出，氧化平

衡指数与直肠结肠癌发生密切相关，而与氧化应激

相关的饮食和生活方式可以影响 NRG4 的表达水

平，提示 NRG4 与结肠癌发生可能相关，但机制未

明 [38, 39]。上述结果显示，NRG4可通过影响细胞增殖、

细胞运动能力等途径影响肿瘤的发生和发展，具体

机制还需进一步探讨。

4.2  NRG4与糖脂代谢紊乱

研究指出，冷刺激诱导下 BAT 活性增加可增强

机体对外周甘油三酯的清除能力 [40]，这是由于 BAT
中 NRG4 合成后水解为活性蛋白，可分泌至肝脏，

改善肝脏脂质代谢，增加机体对胰岛素的敏感性 [7]。

动物实验表明，过表达 NRG4 小鼠可抵抗高脂饮食

引起的肥胖，并且可通过抑制脂质合成和 PPAR-γ
诱导的脂质堆积减轻高脂饮食引起的肝脏脂肪变

性 [41]。人群调查亦显示，外周血中 NRG4 的水平

与非酒精性脂肪肝的严重程度呈负相关 [42]。此外，

NRG4 可通过减少炎症因子表达，改善机体对胰岛

素的敏感性 [41]，事实上，胰腺中也有 NRG 家族成

员存在，外源性 NRG4 可以刺激胰岛素分泌，而糖

耐量受损或 2 型糖尿病小鼠的 WAT 中 NRG4 表达

水平明显低于正常小鼠 [43]，但流行病学调查显示

糖尿病患者血清中的 NRG4 含量明显高于正常对

照组 [44, 45]，这可能是机体的代偿反应。外周血中

NRG4 水平与肥胖人群中代谢综合征发生率和动脉

粥样硬化严重程度呈负相关 [46, 47]。以上研究结果表

明，NRG4 参与机体糖脂代谢的调节，在维护机体

能量及代谢平衡中发挥着重要的作用。由于成人体

内 BAT 已广泛退化 [48]，仅少量存在，而机体广泛

存在的 WAT，在寒冷、药物等刺激下可转化为米色

脂肪 [23, 49]，合成和分泌 NRG4 的能力大大提升，因

此研究白色脂肪棕色化机制，将有助于 NRG4 作为

糖脂代谢相关疾病治疗靶点的研究。

4.3  NRG4与上皮细胞相关疾病

研究显示，在新生儿坏死性小肠结肠炎中，

NRG4 可通过 Src 通路抑制肠道上皮细胞凋亡，减

少疾病的发生，并促进肠道功能恢复 [6]，而在另一

种肠道上皮细胞疾病 —— 炎症性肠病中，NRG4/
ErbB4 则可通过 PI3K/Akt 途径，拮抗由 TNFα 和
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IFN-γ 引起的结肠上皮细胞凋亡，降低疾病严重程

度，但 NRG4 并不影响上皮细胞的增殖或者迁移 [17]。

而在口腔上皮细胞相关疾病中，有恶变倾向的口腔

黏膜白斑疾病的主要病理改变是上皮细胞过度或异

常增生 [50, 51]，其黏膜白斑损伤部位 ErbB4 表达量较

正常人群明显上升，而在口腔扁平苔癣患者中，其

病变部位 NRG4 表达量亦明显高于正常人群 [25]。

4.4  NRG4与心脏疾病

心肌缺血是指心脏的血液灌注减少，导致心脏

供氧减少，心肌能量代谢不正常，不能支持心脏正

常工作的一种病理状态，它可导致不可逆的心肌损

伤。研究表明，肝脏对缺血的心肌有保护作用，肝

脏合成并分泌包括 NRG4 在内的多种因子，通过血

液循环导到心脏，作用于心肌细胞，减轻心肌缺血

对心肌细胞的损害作用，而在用 siRNA 沉默肝脏的

NRG4 基因后，由于心肌缺血导致的心肌细胞损伤

明显加重 [52, 53]。

5  展望

目前越来越多的研究显示，NRG4 参与机体多

种生物功能的调节，如细胞增殖、凋亡、肿瘤细胞

运动及侵袭等，而其对机体的糖脂代谢亦拥有强大

的调节功能，对机体能量代谢稳态的维持具有不可

或缺的作用，这为临床治疗提供了新的方向。虽然

已知 NRG4 在 BAT 及米色脂肪中含量最为丰富，

但其生成及分泌调控机制尚不明确，因此，深入探

讨 NRG4 作用机制，研究影响其生成及分泌调控的

有效激动剂，将有望实现其多样的生物功能，更有

利于指导临床，为疾病的预防与早期治疗提供科学

依据。

*                 *                 *
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