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神经粘连蛋白 1(NEGR1)：探索子痫前期发病机制与治疗靶点的新视角

雷康卿 1 孙晓彤 1  曲涛 2  张芳仙 1 鲁蕃 1  张惠芳 1
 1 甘肃省人民医院 产科，兰州，730000；2甘肃省人民医院生物转化所实验室，兰州，
730000
中图分类号：R714.24（妊娠期高血压疾病）
【摘要】子痫前期(preeclampsia,PE)是一种严重的妊娠期高血压疾病，是导致全球孕产妇和围
产儿死亡的主要原因之一，其发病机制复杂。神经粘连蛋白 1(Neuronal Adhesion Molecule
1,NEGR1)作为一种参与细胞粘附和神经元生长的糖基化磷脂酰肌醇锚定蛋白，目前多数研究集中
于恶性肿瘤领域，在生殖围产领域的功能尚不明确。最新研究表明，NEGR1基因的缺失能够显著激
活磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B(Phosphatidylinositol 3-Kinase/Protein Kinase 
B,PI3K/AKT)信号通路，进而促进了胎盘或母胎界面巨噬细胞向 M2表型极化，并刺激了 IL-10
的大量释放，这一发现为理解 PE的免疫发病机制提供了全新的视角。
【关键词】子痫前期；神经粘连蛋白 1；巨噬细胞表型转化。
子痫前期(Preeclampsia,PE)是妊娠 20周后新发高血压、蛋白尿为核心特征的特异性妊娠期重
症，是造成全球孕产妇及围产儿死亡的主要病因之一，临床发生率占总妊娠的 3%-5%[1-3]。该病
病因尚未完全明确，学界公认“两阶段”发病学说：初期绒毛外滋养细胞浸润缺陷，导致子宫螺旋
动脉重铸异常、胎盘缺血缺氧[4]；后续胎盘分泌的异常因子激活母体炎症免疫反应，损伤血管内
皮，诱发全身小血管痉挛的核心病理改变[5]。目前 PE研究已聚焦母胎界面分子机制，重点围绕
滋养细胞功能障碍与免疫微环境失衡展开深入探索。
神经粘连蛋白 1(Neuronal Adhesion Molecule 1,NEGR1)是免疫球蛋白超家族 IgLON成员，
为 GPI锚定型细胞粘附分子，其基因定位于染色体 1p31.1，包含 10个外显子[6]。该分子最早
发现于脑组织，主要介导神经元粘附与信号传导，调控神经突触生长、可塑性及神经回路形成
[7]。NEGR1缺失会引发神经元发育异常、社交功能损伤，其表达紊乱与肥胖、抑郁症、智力障碍
等多种神经精神疾病密切相关[8-9]。近年研究证实，NEGR1不仅表达于神经系统，还存在于胎盘、
子宫等生殖组织[10-11]，提示其具有多样生物学功能，在细胞增殖分化、免疫调节中的作用已成
为新型研究热点。
磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B(Phosphatidylinositol 3-Kinase/Protein Kinase 
B,PI3K/AKT)是调控细胞生命活动的核心信号通路，广泛参与细胞存活、增殖、代谢及迁移过程
[12]。胞外生长因子、细胞因子等信号可激活 PI3K，催化产生第二信使 PIP3，PIP3募集并激活
细胞膜上的 AKT，活化的 AKT通过磷酸化 mTOR、GSK-3β等下游靶蛋白，调控细胞生长、分化、
凋亡等多项生物学进程[13]。
1 NEGR1 通过 PI3K/AKT 通路调控细胞功能
NEGR1作为一种 GPI锚定蛋白与多种受体（如纤维母细胞生长因子受体 FGFR1）和粘附分子形成
复合物，而近年来的研究逐步揭示，其功能远不止于介导细胞粘附，更是细胞内信号转导的关键调
节器[14]。最新研究表明，NEGR1的缺失或下调，会解除其对 PI3K的抑制作用，具体而言，
NEGR1可能通过隔离或稳定某些信号复合物，限制了 PI3K的充分活化。而当 NEGR1缺失时，这
种抑制作用被解除，导致 PI3K被大量激活，进而催化生成更多的 PIP3，PIP3作为第二信使，将
AKT募集至细胞膜并使其磷酸化激活，最终引发一系列下游效应[15]。
在一项关于结直肠癌肝转移研究中，生物信息学分析显示 NEGR1低表达与患者较差总生存期显著
相关，GSEA 富集分析证实结直肠癌肝转移与 PI3K/AKT 通路激活密切关联。之后通过体外实验
表明敲低 NEGR1可显著上调 MC38 结肠癌细胞中 p-PI3K 和 p-AKT的磷酸化水平，而 PI3K特
异性抑制剂 LY294002能逆转这一激活效应，提示 NEGR1对 PI3K/AKT通路的负向调控作用
[16]。也有研究指出，NEGR1通过 PI3K/AKT/BCL2信号轴发挥神经保护功能，且 NEGR1激活后
可使 AKT磷酸化水平升高 3.8倍，后通过上调 BCL2抑制神经元凋亡，减轻脑缺血再灌注损伤
[17]。在阿尔茨海默病模型中，NEGR1介导的 PI3K/AKT通路活化可降低 tau蛋白磷酸化水平，
改善认知功能障碍[18]。在肝细胞癌中，NEGR1通过 circRNA/miRNA轴激活 PI3K/AKT通路，
促进 EMT和肿瘤转移[19]。然而，在食管鳞癌中，NEGR1表达缺失导致 PI3K/AKT通路异常激活，
甘油-3-磷酸脱氢酶 1样蛋白(Glycerol-3-Phosphate Dehydrogenase 1-Like 
Protein,GPD1L)作为其下游效应物反而抑制肿瘤生长[20]。
2 PI3K/AKT 通路介导炎症因子平衡
    PI3K/AKT信号通路在调节 IL-10等炎症因子的产生和信号传导中发挥着关键作用。IL-10
作为一种重要的抗炎细胞因子，通过调节免疫反应来维持炎症过程中的体内平衡。近年的研究证实，
PI3K/AKT信号通路并非简单地促进或抑制炎症，而是在不同细胞类型和微环境中扮演着一个复杂
且具“双向调节” 特性的核心角色，它既能关键性地上调抗炎因子 IL-10的表达，也能反馈性抑
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制多种促炎因子的产生[21]。
最新的研究强调了 PI3K/AKT通路的激活对于促进巨噬细胞和 T细胞在脂多糖
（Lipopolysaccharide,LPS）或其他炎症介质刺激下 IL-10表达的重要性，该通路通过激活
cAMP反应元件结合蛋白（ cAMP Response Element-Binding Protein,CREB）等转录因
子并抑制核因子-κB（Inhibition of Nuclear Factor-κB,NF-κB）来发挥作用，从而促进
IL-10的抗炎效应[22]。还有研究指出 AKT可直接磷酸化并激活 mTORC1复合体，活化的
mTORC1能通过调节转录因子的翻译后修饰，直接结合到 IL-10基因的启动子区域，驱动其转录表
达[23]。此外，在调节性 T细胞（ Regulatory T Cell,Treg）中，AKT信号的适度抑制被证
明有助于 Treg细胞的稳定性和其分泌 IL-10的能力，这揭示了该通路精细的调控层次[24]。
该通路对 IL-10 的正向调控已在多种疾病模型中得到证实：在心脏毒素诱导的骨骼肌损伤模型中，
活性化合物 AntcinK可通过激活 PI3K/AKT通路显著上调 IL-10水平，进而抑制 IL-6、IL-1β
等促炎因子表达，减轻肌肉炎症与损伤，且这一效应可被 PI3K抑制剂渥曼青霉素或 AKT抑制剂
逆转[25]；在心肌缺血再灌注损伤研究中，腺苷 A2B受体通过激活脾来源单核/巨噬细胞的 
PI3K/AKT通路，上调 IL-10表达并促进巨噬细胞向 M2抗炎表型转化，减少中性粒细胞浸润以发
挥心肌保护作用[26]。
与此同时，P13K/AKT通路对如 TNF-α、IL-6和 IL-1β等促炎因子的释放具有显著的负向调控作
用。AKT可激活转录因子 NF-κB，但其持续活化会诱导产生负反馈调节分子，如 IκBα和 A20，这
些分子能够限制 NF-κB的持续活化和促炎基因的过度表达[27]。AKT/mTOR还可以通过重编程巨
噬细胞的代谢（如增强糖酵解），间接影响其炎症表型，抑制该通路可能导致代谢转向，反而促进
促炎细胞因子的产生[28]。
3子痫前期中巨噬细胞表型及 IL-10 的调控机制
正常妊娠需要母体免疫系统进行免疫调节以耐受胎儿，并提供一个有利的孕育环境。IL-10作为一
种多效性免疫调节细胞因子，在维持妊娠的免疫平衡中发挥着核心作用[29]。一项针对子痫前期
与 IL-10多态性关联的荟萃分析发现，IL-10的启动子多态性可能与子痫前期易感性相关，尽管
具体的关联在不同基因型中有所差异[30]。
在健康妊娠中，母胎界面的巨噬细胞-霍夫鲍尔细胞（Hofbauer Cell,HBC）通常呈现 M2型为
主的抗炎表型，通过分泌 IL-10 等细胞因子维持免疫耐受与血管重塑稳态，而 PE患者胎盘中巨
噬细胞更倾向于 M1型促炎表型，导致炎症反应增强。研究发现 IL-10通过介导信号转导和转录激
活因子 3（Signal Transducer and Activator of Transcription 3,STAT3）通路，
并抑制核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（Nucleotide-Binding Oligomerization 
Domain-Like Receptor Protein 3,NLRP3）炎性体激活，促进巨噬细胞向 M2型转化，从而
发挥抗炎作用[31]。
这种失衡具有亚型特异性：早发型 PE的 HBC虽上调 TGF-β 表达试图维持抗炎表型，但随着
TLR4、HLA-DR等 M1标志物及下游 NF-κB通路激活，呈现出“M1 样偏移的 M2 表型”；晚发
型 PE的 HBC则因 CD209表达降低导致 IL-10分泌减少，彻底丧失免疫调节能力[32]。更关键
的是，螺旋动脉管壁周围富集的促炎巨噬细胞亚群在受到 Galectin-9/CD44通路激活后开始刺
激性分泌 IL-1β、TNF-α，抑制血管重塑并诱导滋养细胞凋亡，而 IL-10 的抗炎拮抗作用在此
过程中显著减弱[33]。
IL-10 具备强效抗炎功能，可抑制促炎因子释放、阻断炎症级联放大，同时机体存在 NF-κB 介
导的负反馈环路，二者构成炎症双向调控体系，共同精准平衡炎症应答与组织修复。生理状态下，
轻度刺激激活 NF-κB 诱导短期炎症清除损伤，随后 NF-κB 启动 IL-10 转录，IL-10 反向抑
制 NF-κB p65 核转位，下调促炎信号，避免过度炎症损伤血管、胎盘组织，为滋养细胞侵袭、
血管重塑创造修复条件。
子痫前期（PE）中该双向调控稳态多环节断裂：胎盘缺氧缺血持续过度激活 NF-κB，促炎信号持
续亢进，受损滋养细胞分泌因子削弱 IL-10 转录与分泌，IL-10 抑制 NF-κB 的负反馈效应大
幅衰减。一方面 NF-κB 持续驱动大量 TNF-α、IL-6 释放诱发全身血管内皮损伤；另一方面 
IL-10 抗炎修复作用不足，无法及时终止炎症反应，炎症与修复平衡彻底失衡，加剧胎盘浅着床、
全身炎症反应及高血压蛋白尿等 PE 核心病理特征[34]，这对于理解子痫前期中母胎界面的免疫
调节具有重要参考价值。
值得注意的是，IL-10 还可通过 AKT-mTORC1 通路调控巨噬细胞代谢重编程，该通路的异常激
活可能削弱 IL-10 对 M2 极化的诱导作用，进一步加剧促炎微环境[35]。这一免疫代谢调控轴
的紊乱，最终通过子宫螺旋动脉重塑不良、内皮损伤形成 PE 病理闭环。
4 NEGR1-PI3K/AKT 轴对巨噬细胞及 IL-10 的调控作用
PE作为一种严重的妊娠并发症，其发病机制涉及胎盘功能障碍、母体全身血管炎症反应和免疫调
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节异常。免疫失衡是子痫前期发病机制中的关键因素，母胎界面的免疫耐受建立对成功妊娠至关重
要[36-37]。近年研究发现，NEGR1基因、PI3K-AKT信号通路、M2巨噬细胞极化及 IL-10释放
之间形成了相互关联的网络，共同参与 PE的发生发展。
PI3K/AKT信号通路在细胞增殖、存活、迁移和血管生成中发挥核心作用，PI3K/AKT信号通路的
异常激活或抑制被认为与子痫前期病理生理学有关[38]。有研究指出胰岛素样生长因子结合蛋白 
2（insulin-like growth factor binding protein 2,IGFBP2）通过 PI3K/AKT信号
通路调节滋养层细胞功能和上皮-间充质转化，在子痫前期中发挥重要作用[39]。死亡受体
3（Death Receptor 3,DR3）通过失活 PI3K/AKT通路参与子痫前期，提示该通路可能是疾病
治疗的新靶点[40]。其次还发现过表达的 TLR7可通过抑制 PI3K-Akt信号通路促进子痫前期发
生发展[41]，Apelin/APJ系统则会通过激活 PI3K/Akt信号通路保护胎盘滋养层细胞免受缺氧
引起的氧化应激，该通路可能对子痫前期有益[42]。
M2巨噬细胞被称为替代性激活巨噬细胞，在抗炎反应、组织修复和伤口愈合中发挥作用。M2巨噬
细胞是 IL-10的主要产生者之一，而 IL-10的释放反过来又能促进 M2巨噬细胞的极化[43]，这
种正反馈机制在维持免疫耐受中至关重要。研究发现 rh-IL-10能够促进 M2巨噬细胞的极化，并
且这种作用与 STAT3信号通路的激活有关，而抗 IL-10R抗体则能抑制 M2极化[44]。活化的
AKT磷酸化下游靶点可以促进 M2型相关标志物（如 CD206、Arg1）的表达，该巨噬细胞通常与抗
炎细胞因子（如 IL-10）的释放有关[45]，且 IL-10已被证实能够诱导 M2巨噬细胞的极化
[46]。有学者发现在骨髓微环境中，M2巨噬细胞通过上调 PI3K-AKT通路活性来支持巨核细胞生
成[47]。也有学者提出放射治疗可以通过调控肺癌细胞来源外泌体中的 miR-616-3p，进而调控
PTEN/PI3K/AKT信号通路，促进巨噬细胞 M2极化[48]，这些都强调了 PI3K/AKT通路在巨噬细
胞极化中的关键调控作用。
在巨噬细胞中，NEGR1的敲除被证实能够解除其对 PI3K活性的抑制，从而显著增强 AKT的磷酸化
水平，活化的 PI3K/AKT信号通路作为关键的极化驱动信号，能直接上调 M2型相关转录因子的活
性，并促进精氨酸酶-1和甘露糖受体等 M2标志物的表达，最终驱动巨噬细胞向 M2抗炎表型极化，
活化的 AKT协同调节 IL-10的转录与分泌[49-50]。
NEGR1正常可结合 FGFR2 抑制受体下游磷酸化级联反应，但基因缺失/敲低后，该抑制作用解除，
FGFR2 持续活化并招募 PI3K 至细胞膜，催化 PIP3生成，显著提升 p-PI3K、p-AKT蛋白水平，
总 PI3K/AKT总量无明显变化。过度激活的 AKT 进一步磷酸化下游靶分子，促进肿瘤增殖、侵袭
与 M2型巨噬细胞极化，使用 PI3K抑制剂 LY294002可逆转 NEGR1缺失引发的恶性表型，证实通
路介导其促癌效应。近年发表的一篇关于结直肠癌肝转移的相关研究显示，靶向敲低 NEGR后，
MC38细胞中 PI3K与 AKT的磷酸化水平显著升高，而 PI3K抑制剂 LY294002可部分逆转这一磷
酸化激活效应，证实 NEGR1对 PI3K/AKT通路的负向调控作用[51]。之后，该学者又通过 TIMER
数据库分析进一步表明，结直肠癌组织中 NEGR1表达与 M1巨噬细胞极化呈正相关，与 M2极化呈
负相关，并在之后的细胞实验中指出 NEGR1敲低组的巨噬细胞 M2型标志物 CD206、ARG1表达显
著上调，M1型标志物 iNOS、CD86表达降低；上清中 IL-10水平明显升高，而 TNF-α、IL-1β
等促炎因子无显著变化。因此，NEGR1敲除通过解除对 PI3K/AKT通路的“刹车”作用，形成了
一个从基因缺失到抗炎表型出现的完整信号轴。
5总结与展望
综上所述，M2巨噬细胞极化、IL-10的释放和 PI3K-AKT通路的激活是紧密相连的生物学过程。
IL-10能够诱导 M2巨噬细胞极化，而 PI3K-AKT通路则是调控这一极化过程的关键信号路径，在
PE中，这些通路的失调可能导致促炎状态，进一步加剧疾病的发生发展。未来的研究应深入探讨
NEGR1 与通路关键分子的相互作用解析，深入理解这些机制将有助于开发新的子痫前期诊断和治
疗策略，为疾病治疗提供新靶点。
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