
· 44 ·

第 30 卷 第 15 期                                                                 中国现代医学杂志                                                                     Vol. 30  No.15

  2020 年 8 月                                                             China Journal of Modern Medicine                                                                               Aug.   2020 

收稿日期 ：2020-02-16

* 基金项目 ：国家自然科学基金青年科学基金项目（No ：81701324）

[ 通信作者 ]  焦慧凤，E-mail ：huifengj@ncu.edu.cn

DOI: 10.3969/j.issn.1005-8982.2020.15.008

文章编号：  1005-8982（2020）15-0044-06

NRG1/ErbB4 信号通路与精神疾病
关联的研究进展 *

陈彦霖 1，陈诚 1，李泽平 1，王雪灵 1，焦慧凤 2

（1. 南昌大学玛丽女王学院，江西 南昌 330031 ；2. 南昌大学基础医学院，
江西 南昌 330031）

摘要 ：  在中枢神经系统中，神经调节素 1（NRG1）可激活其 ErbB 受体，影响神经元的发育和迁移，突

触的形成、成熟以及突触可塑性。许多研究表明，NRG1 与 ErbB4 基因为精神疾病的易感基因。最早与精神

分裂症关联，随后与双向情感障碍、焦虑、抑郁的联系也被逐渐发现。该文通过对 NRG1/ErbB4 信号通路在

中枢神经系统的作用及其与多种精神疾病相关性的研究进行综述，以期为相关精神疾病带来更多的研究思路。
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Abstract:  In central nervous system, neuroregulins1 (NRG1) is a ligand of ErbB tyrosine kinase receptors, 
activates downstream signaling pathways and influences neuronal cell development and migration, synapse formation 
and maturation as well as synaptic plasticity. NRG1 and ErbB4 genes are both susceptible genes for neuropsychiatric 
disorders. After being associated with schizophrenia and bi-polar disorder, their influence in anxiety and depression 
were gradually discovered. We reviewed NRG1/ ErbB4 signaling pathway function in central nervous system and 
related psychiatric research to promote more investigations of this field.
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神经调节素 1（Neuregulin 1, NRG1）是一类细胞 

间信号转导蛋白，酪氨酸激酶 EreB 家族组成其功能

性受体。NRG 在发育中的脑和成熟的脑内均有高表 

达 [1]。多项研究数据证明，NRG1 和 ErbB4 基因都是神

经精神疾病的潜在易感基因，涉及双向情感障碍和精

神分裂症等 [2-3]。神经系统的发育和大脑活动的稳态是

由神经元之间信号的精细传输和有序调节所调控 [4]。 

目前已知，NRG1/ErbB4 信号通路可以参与大脑皮质

内信息传递和高级功能，其形式是通过调节大脑皮质

神经元的迁移、分化和突触整合等过程 [5]。NRG1 作

用于 ErbB4 受体，使其构象发生改变，其后 ErbB4 蛋

白二聚体激活酪氨酸激酶，所激活的下游细胞信号通

综述
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路参与多种生理病理过程。现就 NRG1/ErbB4 信号通

路在不同神经精神疾病中的研究进展做一综述。

1    NRG 与 ErbB 受体

当表皮生长因子（epidermal growth factor, EGF）或 

同源物与 ErbB 受体结合时，触发多种多样的细胞信

号通路，导致多元化的细胞反应，包含由细胞分裂到

凋亡、由细胞分裂到粘附的过程 [6]。其可能原理是

ErbB 与 EGF 结合后形成同源或者异源二聚体，二聚

体在细胞内的酪氨酸残基被自身磷酸化，引发连接分

子间复杂的相互作用。

NRG 属于含有 EGF 样结构域的蛋白质家族。4

个 基 因 NRG1 ～ NRG4 分 别 编 码 4 种 蛋 白 NRG1 ～ 

NRG4。每种 NRG 的存在形式都含有多种异构体，其

中 NRG1 有 6 种亚型（Ⅰ～Ⅵ）和超过 30 种异构体 [7]。 

各亚型的氨基酸序列存在较大差异，但有一个共同点

就是都含有 EGF 结构域，可与 ErbB 受体结合。目前

关于神经系统中 NRG 信号转导途径的许多文献来源

于非神经元类型中 EGF 和 NRG 作用的研究 [8]。NRGs

优 先 与 ErbB3 和 ErbB4 受 体 结 合， 亦 可 通 过 招 募

ErbB1 或者 ErbB2 辅助受体来传送信号，最终形成同

源或者异源二聚体 [6]。对神经胶质细胞，已发现 NRGs

可调节卫星细胞、施万细胞和少突胶质细胞的增殖、

分化、迁移和存活 [9]。对神经元，NRGs 促进神经元迁

移，并选择性地增加其他神经递质受体的表达 [9]。

酪氨酸激酶 ErbB 受体可被许多 EGF 型蛋白激活，

在发育过程中以及在成熟中枢神经系统中发挥至关重

要的作用。ErbB1 最早被发现，随后其家族扩展到另

外 3 个基因编码的蛋白质 ：ErbB2、ErbB3 和 ErbB4[6]。

在细胞表面，经配体活化后的 ErbB 受体以二聚化形

式存在。二聚化诱导受体构象变化，导致细胞质内特

定酪氨酸残基磷酸化，之后可募集细胞内信号分子。

晶体学研究已经为 EGF 受体（包括 ErbB 家族的受

体）的酪氨酸激酶如何受其 EGF 配体调节提供了重

要的见解 ：EGF 受体二聚化由独特的二聚化臂介导，

二聚化臂在 EGF 结合后，其结构发生重排列，激酶位

点继而暴露出来 [10]。值得一提的是，NRG1 主要结合

ErbB4 与 ErbB3 受体，但酪氨酸激酶 ErbB3 受体结构

域存在缺陷，不具备催化能力。所以，ErbB4 被鉴定

为是实际上的唯一接收 NRG1 信号的受体。总之，各

种 NRG 功能取决于多种因素，包括 NRG 剪接多态性，

ErbB 受体激活模式，以及细胞内相互作用 [6]。

2    神经元发育与可塑性的影响

在发育中的大脑皮质，大部分谷氨酸能神经元在 

脑室区和室下区产生，而 γ- 氨基丁酸（γ-amino-

butyric acid, GABA）能神经元在神经节隆起中产生，而

且其迁移至皮层的迁移方向及迁移机制也有多种 [9]。 

迁移后，两种类型的神经元分化产生轴突和树突，形

成大脑中越来越复杂的环路 [9]。NRG1/ErbB4 信号转

导涉及皮质环路发展的多个阶段，主要针对 GABA 能

环路，而非谷氨酸能神经环路。

2.1    谷氨酸能神经元

长久以来，何种神经元受 NRG1/ErbB4 通路的主

要影响是一个争议性问题。但随着研究进展，科研人

员发现尽管 NRG1/ErbB4 信号通路对中枢神经兴奋性

突触具有调节作用，但并不具有研究价值。这是因为

迄今为止未发现这样的影响与重要的生理功能与病理

机制 [7，9]。研究表明，ErbB4 受体锚定在兴奋性突触膜

上的方式为 ：ErbB4 受体胞内的 PDZ 结构域和谷氨酸

能突触后膜标志物突触后致密蛋白 -95（postsynaptic 

density-95, PSD-95） 产 生 相 互 作 用 [11]。PSD-95 是

兴奋性突触中的主要支架蛋白，可以控制突触功能。

最为重要的研究成果是，从突触前 NRG1 到突触后

ErbB4 的信号转导中断会导致突触发育受损和谷氨酸

能神经元功能降低 [12]。尽管如此，相较于 GABA 能神

经元，谷氨酸能神经元的作用已经不是研究热点。

NRG1/ErbB4 信号通路在谷氨酸能突触发育过程

中的作用可能体现在脑区和细胞种类特异性上也存在

争议 [8]。在小鼠前脑组织 NRG1 基因部分敲除后，N

甲基 D 天冬氨酸（N-methyl-D-aspartic acid, NMDA）

受体表达受限 [13]。海马中间神经元中，促进 NRG1 于

体内表达会加强兴奋性突触形成 [14]。然而，在锥体细

胞中 NRG1 的过度表达可以不通过 ErbB4，降低海马

体 CA1 区域的锥体细胞的兴奋性递质释放概率 [11]。

2.2    GABA 能神经元

GABA 能神经元的发育与 NRG 和 ErbB 激酶密切

相关。特别是 ErbB4，对 GABA 能环路的形成至关重

要，包括 GABA 能中间神经元的生成、迁移和成熟。

NRG 和 ErbB 的信号转导可影响 GABA 能中间神经元

在神经节隆起中产生和移动到目的地的过程 [15-16]。中

间神经节隆起（median ganglionic eminence, MGE）即

是中间神经元最先形成的地方，在小鼠的早期胚胎中，

ErbB4 存在于 MGE 的祖细胞中 [16]。

陈彦霖，等 ：NRG1/ErbB4 信号通路与精神疾病关联的研究进展
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目前，NRG1 参与中间神经元迁移到皮质发育的

过程有 2 种模型。一种模型是 ErbB4 表达的中间神

经元受到 NRG1 吸引性影响。NRG1 可溶并具有对神

经元的吸引性，在纹状体发育时期，纹状体中间神经

元沿着 NRG1 渗透路径移动。实验中，如果 NRG1/

ErbB4 信号转导丢失，将导致皮质中间神经元移动的

方向改变和出生后皮质中 GABA 能神经元数量的减 

少 [17]。另一种模型是 NRG1 与 NRG3 作用于中间神经

元，产生类似排斥神经元的作用 [17]。这种排斥力使中

间神经元从 MGE 迁移到皮质的过程中汇集起来。这

2 种模型共同存在，互相协调。

2.3    轴突髓鞘化

髓鞘在神经元之间快速传递信号起关键的作用。

在中枢神经系统（central nervous system, CNS）中，少突

胶质细胞和星形胶质细胞是轴突髓鞘化的关键神经元 ；

而在周围神经系统（peripheral nerveous system, PNS）中，

施万细胞形成髓鞘。在 PNS 中，NRG1/ErbB4 是调节施

万细胞髓鞘化的关键信号分子。研究发现，施万细胞

大部分起源于神经嵴 [18]。NRG1 诱导神经嵴细胞向施万

细胞前体细胞（schwann cell precursor, SCP）分化，最终

经过各种迁移和分化形成施万细胞。轴突髓鞘化由径

向排列决定 ：当轴突的直径≥ 1 μm 时，施万细胞和

轴突形成 1 ∶ 1 的关系，从而包绕轴突形成髓鞘。该

过程是由施万细胞上的 ErbB4 接受轴突信号 NRG1，进

而导致轴突髓鞘化。若轴突直径小于 1 μm，施万细胞

则包裹多根轴突，从而不能形成髓鞘，这是因为轴突对

NRG1 不表达或低表达 [19]。其中，NRG1 Ⅲ型对髓鞘化

起决定性作用，并且还具有调节髓鞘的厚度的作用 [20]。

另外，研究发现，NRG1 能够修复损伤后的施万细胞凋

亡，促使施万细胞增殖、迁移，从而促进轴突的再生 [9]。

在 CNS 中，少突胶质细胞和星形胶质细胞等神经

细胞参与髓鞘化的过程。这 2 种细胞存在 NMDA 和

α 氨基羧甲基异哑恶唑丙酸（α-amino-3-hydroxy-5- 

methyl-4-isoxazole-propionicaci, AMPA）受体，2 种受体 

与 ErbB4 受体有部分相同的基因序列。NRG 与 ErbB

结合对髓鞘形成具有调节作用，故有研究推测存在

NRG1 与少突胶质细胞和星形胶质细胞上的 NMDA 和

AMPA 受体结合调节髓鞘 [21]。

3    疾病的研究进展

以往多关注双向情感障碍和精神分裂症，而近年

越来越多研究表明 NRG1/ErbB4 信号通路对抑郁症和

压力有着不可分割的关系。此外，其对其他疾病等也

有广泛的影响。

3.1    焦虑

焦虑症是一种常见的精神疾病，且焦虑障碍亦是

重度抑郁症、药物滥用和精神分裂症的病因 [22]。杏

仁核被认为是处理恐惧情绪和焦虑至关重要的部位。

杏仁核的基底外侧核（基底外侧杏仁核（basolateral 

amygdala, BLA）接受来自皮层和丘脑的感觉输入并

传递至中央核 [22]。纹状体末端的床核（bed nucleus of 

the stria terminalis, BNST）被定义为杏仁核延伸的一

部分。BNST 在 BLA 的下游，其神经纤维可投射到涉

及焦虑和恐惧反应的下丘脑和脑干区域 [22]。BNST 是

边缘系统结构，被认为在焦虑的调节中起重要作用 [23]。 

研 究 指 出 BLA 及 BNST 的 GABA 能 抑 制 神 经 元 被

NRG1/ErbB4 信号通路调控 [23-24]。

在 BLA 中 [23]，内源性 NRG1/ErbB4 信号通路可以

调节焦虑样行为和 GABA 释放，而对谷氨酸能传递没

有影响。将 NRG1 给予高焦虑小鼠的 BLA，焦虑减轻

并增强 GABA 能神经传递。外源性 NRG1 也在应激小

鼠中产生抗焦虑作用。而在 BNST 中 [24]，通过用 ecto-

ErbB4 中和内源性 NRG1 或用其特异性抑制剂拮抗

ErbB4 受体，阻断 NRG1/ErbB4 信号转导，小鼠产生焦

虑反应。将外源性 NRG1 应用于 BNST 不会引起抗焦

虑作用，表明 NRG1 具有饱和活性的特征。将 GABA

受体拮抗剂注射到 BNST 中也导致焦虑相关行为，这

样的手段不会加深因 NRG1/ErbB4 阻断导致的及焦虑，

两者无重叠加强的作用。这表明两者可能是同一个机

制内的不同步骤，实验也通过电生理方式做出佐证。

该研究对焦虑症的致病机制有重大意义，然而相

较于完全了解焦虑的调控机制，现有的结果提供的信

息很有限。另外，研究表明，BNST 的不同子区域可能

具有相反的效果，不同的神经通路和不同的焦虑行为

特征相关联，这些通路联合造成不同特征组合的焦虑

行为状态 [25]。另外，在恐惧情绪的研究中（恐惧情绪

被认为是焦虑症的表现之一，同时也是其他精神疾病

的潜在症状），恐惧核团内的 NRG1/ErbB4 水平具有调

节恐惧情绪的功能。同焦虑核团类似，恐惧情绪的传

递可以被 NRG1/ErbB4 抑制。总的来说，NRG1/ErbB4

信号通路在杏仁核中调节焦虑信号传递，主要是抑制

焦虑信号由上级传递至下级神经元。通过化学调控 [25]，

证明 NRG1 与 ErbB4 可以抑制焦虑，且具有饱和性，独
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立于其他方式，且在不同区域中有独立效果。

3.2    抑郁

一方面焦虑障碍同抑郁症有着紧密的联系，另一

方面双向情感障碍与抑郁有基因层面相关性。焦虑

与双向情感障碍都与 NRG1 之间有关联，故可以推测

NRG1/ErbB4 信号通路对于抑郁有着影响。近些年研

究指出 [26]，在患有单相抑郁的患者前额叶灰质中，表

达 NRG1α 亚型的神经元的密度降低。其机制很有

可能是某些特定的神经元 NRG1 表达大量减少，而导

致大脑灰质和白质神经元异常定位，从而产生情感障

碍。而对下游的 ErbB4 受体，小鼠的模型研究指出，

NRG1/ErbB4 与抑郁相关。由慢性压力诱发的抑郁样

行为导致前额叶中 NRG1 与 pErbB4 上调，同时抑制

ErbB2、pErbB2，并且海马中 ErbB4 激活与下游信号

通路受到抑制 [27]。

但从基因层面，现有研究仍有争议。在针对英国

白人的抑郁症研究中，通过筛查潜在的单核苷酸多态

性（single nucleotide polymorphisms, SNPs），基因分型未

能证明 NRG1 在抑郁症中起作用，亦未能证明 NRG1

基因为抑郁与双相情感障碍的重叠基因 [28]。但是，有关

中国汉族人的研究证实 NRG1 是人群中主要精神障碍

的共同易感基因，即 NRG1 存在与抑郁症的联系 [29]。一

些大数据研究表明，NRG 基因的突变，与抑郁存在相

关性。虽然 NRG 与抑郁症的联系尚足够不明朗，但是

在抑郁症治疗的研究中，NRG 的参与已被证实。研究

认为 [30]，氯胺酮的抗抑郁作用可表现在 NRG1/ErbB4 的

下调。该项研究发现 NRG1 上调与抑郁表现有关，氯

胺酮可以相对下调 NRG1/ErbB4 通路减轻抑郁表现，且

NRG1 的外源注射可以抵消氯胺酮影响。选择性血清

素再吸收抑制治疗的芬兰患者研究中，NRG1 基因与患

者的情绪特征呈相关性，并表现出在抑郁症恢复中存

在潜在影响 [31]。

NRG1/ErbB4 信号通路对于抑郁的研究尚无明确

结论。现有的研究仅仅是推测验证，抑郁样模型研究

NRG1 与 ErbB4 水平，得出 NRGs 会有多样变化、药物

抑制 NRG1/ErbB4 可以减轻抑郁样表现的结论，尚无指

导意义。而在基因相关性的研究中，并没有很多具有

说服力的相关性报道。

3.3    精神分裂症

精神分裂症（Schizophrenia, SZ）与 NRG1/ErbB4

信号通路的联系已有广泛认识。SZ 是一种严重的精神

疾病，造成人体思维、认知、情感、行为之间的不协调， 

其易受家庭遗传、环境和心理等因素的影响。因此，

SZ 是一种由多因素决定的精神疾病。已有大量文献

讨论这一方面 [3，6-7，9]，这里主要回顾重要共识与问题。

NRG1 和 ErbB4 是精神分裂的易感基因，在过去的实

验研究中发现 [9]，在精神分裂患者中，NRG1 和 ErbB4

受体的表达和信号传递受区域特性影响。即异常的

NRG1/ErbB4 信号通路对精神分裂症患者的不同脑区

的影响是不同的。在精神分裂患者的前额皮质，NRG1 

Ⅰ亚型的表达增多，NRG1 Ⅱ亚型的表达减少 [32]，并

且蛋白质表达 ErbB4 体增多 [33]。然而，在扣带皮质中

NRG1 Ⅱ亚型的表达增多 , 并且 NRG1 跨膜区域改变

谷氨酸能受体的表达 [34]。在精神分裂患者的海马体区

域，NRG1 Ⅰ型的表达也增多 [35]。实验结果表明 NRG1

和 ErbB4 与精神分裂密切相关。同时，在精神分裂症

患者中，神经胶质细胞的数量会减少，并且与胶质细

胞形成相关的基因表达水平也会降低 [36]。与神经胶质

细胞形成相关的基因包括 NRG1，因此，若 NRG1 表达

发生异常时，就可能会影响胶质细胞的功能 [37]。

ErbB4 同样也认为是精神分裂症的易感基因，通

过对该基因的研究与鉴定，发现多个相关的 SNPs。关

于 ErbB4 缺失的致病机制，一个最关键的问题是 ：

ErbB4 缺失主要是通过发育阶段致病的，还是在发育

后的调节过程中致病 ；这两者是否共同发生，还是仅

有前者存在。2018 年梅林教授 [38] 指出，通过遗传操

控手段在成年小鼠中表达 ErbB4 基因（发育时期缺

失），可以挽救因 ErbB4 缺失导致的精神分裂症。这

也就意味着，ErbB4 不仅仅是发育过程中缺失致病，

成年体内的 ErbB4 缺失也会导致精神分裂症。

精神分裂症中 NRG1/ErbB4 的致病性已经明确。

NRG1 和 ErbB4 具有区域特征与精神分裂症相关联。

主要影响 GABA 能中间神经元，且对神经胶质细胞也

有一定影响。这样的影响不仅存在发育中，也存在发

育后。

4    展望

关于 NRG1/ErbB4 信号通路，精神分裂症和双相

情感障碍已经被广泛研究，焦虑的影响或许是另一个

议题。从焦虑的角度，未来可以研究 BNST 不同子区

域 NRG1/ErbB4 信号通路影响有何不同 ；NRG1/ErbB4

信号通路在不同的杏仁核延伸区域是否协同或独立

地调节情绪反应 ；NRG1 的饱和活性在不同区域间存
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在何种不同。从抑郁的角度，探讨 NRG1 是否与抑郁

症有关联。此外，研究还发现在其他神经精神疾病中

NRGs 有广泛作用 [39]，值得进一步探讨。
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