
395 医学新知  2020年10月第30卷第5期  New Medicine, Oct. 2020, Vol. 30, No.5

http://www.jnewmed.com

p75NTR在牙发育与组织再生领域中的
研究进展
李适廷，余  侠，温秀杰*

西南医科大学附属口腔医院正畸科（四川泸州 646000）

【摘要】p75NTR 属低亲和力神经营养因子受体，被认为是神经嵴源性干
细胞的重要表面标志物，不仅在神经干细胞的增殖、迁移、分化、生存、凋亡
等多重生物学效应发挥重要的调控作用，还在胚胎发育过程中调控多种组织的
发生发育。特别是近年来研究发现，p75NTR 在牙发育启动、牙源性干细胞分
化与矿化能力等方面有着重要的调控作用，并逐步被学者们所关注，因此，本
文就 p75NTR 的结构特点和生理功能、参与调控牙发育与组织再生的生物学效
应和分子机制作一综述。
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【Abstract】p75NTR, a low affinity neurotrophic factor receptor, is considered 
as a typical neural crest marker. It has been reported that p75NTR not only played an 
important role in the proliferation, migration, differentiation, survival and apoptosis 
of neural stem cells, was also involved in the regulation of morphogenesis and 
development of various tissues (including nerves, fat, liver, teeth, etc.). Especially in 
recent years, p75NTR has been reported to be functional in the initiation of tooth 
development, differentiation and mineralization of odontogenic stem cells, which 
has been gradually concerned by scholars. Thus, the purpose of this review is to 
discuss the structural characteristics and physiological functions of p75NTR, the 
biological effects and molecular mechanism during the tooth development and tissue 
regeneration.
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·综述·

p75NTR（p75 neurotrophin receptor, 
p75NTR） 属 低 亲 和 力 神 经 营 养 因 子
（Neurotrophin , NTs）受体，也是肿瘤坏死

因子（Tumor necrosis factor , TNF）受体超家
族成员之一。以往研究显示，p75NTR 在神
经系统发育中发挥着非常重要的作用，以膜
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受体的角色参与调控神经干细胞的增殖、凋
亡、迁移等多重生物学效应；此外，在胚胎
发育过程中，p75NTR 还参与调控多种组织
的发生发育，包括牙齿、脂肪、肝脏等等，
而且在不同的干细胞群中或不同的微环境
下，其发挥的作用完全不同、甚至相反 [1-3]。
因此，阐明 p75NTR 的确切信号转导机制显
得尤为重要。

众所周知，颅神经嵴来源的外胚间充
质与牙源性上皮相互作用启动牙齿发育，
因 此 颅 神 经 嵴 来 源 的 外 胚 间 充 质 干 细 胞
（Ectomesenchymal stem cells, EMSCs） 被 认
为是牙发生发育的始祖干细胞（除牙釉质以
外）。膜受体 p75NTR 作为该干细胞群的特
异性表面标志物，近年来其在牙发育和组织
再生中的潜在调控作用受到越来越多学者的
关注 [4]。因此，本文就 p75NTR 的结构特点
和生理功能、参与调控牙发育与组织再生的
生物学效应和分子机制作一综述。

1 p75NTR的结构与功能特点
p75NTR 基 因 位 于 17q12-17q22， 包 括

10 个外显子和 9 个内含子，相对分子质量
为 75 ku，属于Ⅰ型跨膜受体蛋白，其结构
包括信号肽、胞外结构域（ECD）、疏水的
跨膜区和胞内结构域（ICD）[5-6]。p75NTR-
ECD 有 4 个配体结合部位，富含半胱氨酸
重复序列区，负责结合不同的细胞外因子。
疏水的跨膜区是一条单链，含 22 个氨基酸
分子，与 p75NTR 的磷酸化有关。p75NTR-
ICD 富含碱性氨基酸，包含 3 个功能域：①
类似与肿瘤坏死因子受体相关因子 ( TNF-
receptor associated factors, TRAFs) 结 合 的 近
膜区；②Ⅱ型死亡结构域；③位于 C 末端
的突触后密度蛋白结合结构域（Postsynaptic 
density protein, PSD） 。

p75NTR 结构相对简单，与另一个 NTs
受体——高亲和力的酪氨酸激酶受体（Trks）
不同，p75NTR 属低亲和力 NTs 受体，与 4
种神经营养因子（神经生长因子 (NGF)、脑
源性神经营养因子 (BDNF)、NT-3、NT-4）
亲和力相同，无特异性。作为编码 NGF 受
体的功能性候选基因，p75NTR 基因突变可
能与遗传性感觉和自主神经病变（Hereditary 

sensory and autonomic neuropathies, HSAN）
有一定相关性 [7]。而高亲和力受体 Trks 中，
TrkA 与 NGF，TrkB 与 BDNF、NT-4，TrkC
与 NT-3 呈 现 特 异 性 结 合 [8]。 研 究 显 示，
两 个 NTs 受 体 p75NTR 和 Trks 关 系 密 切，
p75NTR 在调控多重生物学效应过程中，是
否有 Trks 协同以及不同的 Trks 亚型参与协
同，其发挥的作用完全不同。

（1）p75NTR 在 TrkA 的协同作用下正
向调控细胞存活与增殖，即 p75NTR 被 NTs
激活后，协同 TrkA 激活 NF-kB 通路，从而
提升细胞的存活和增殖能力 [9]。学者们根据
研究发现了 2 种 p75NTR 与 TrkA 的协同模
式：一种是以经典的 1:1 形成 p75NTR-TrkA
二聚体，可以增加结合位点的亲和力高达
25 倍；另一种是 p75NTR 被 NGF 激活后释
放配体 p75NTR-ICD，后者与 TrkA 结合，
提高 TrkA 的亲和力。p75NTR-TrkA 协同介
导这一的正向调控细胞增殖作用，可以被
p75NTR 拮抗剂或 TrkA 拮抗剂所抑制，进一
步证实了这一过程是两个受体协同调控的 [8]。

（2）在没有 TrkA 的协同下，p75NTR
激 活 后 启 动 JNK/Caspase-3 通 路， 调 控 细
胞凋亡。在细胞凋亡的启动过程中，细胞
核内的 JNK 起着主导作用，具体途径是：
proNGF 与 p75NTR 结 合， 激 活 JNK， 从 而
启动细胞凋亡进程；而只能激活细胞质中
JNK 的 p75 的变异体——p341A，尽管能够
引起 JNK 的磷酸化，但无法激活半胱天冬
酶 -3(caspase-3)，因此不能引起细胞凋亡 [10]。

（3）p75NTR 在 TrkA 协同下发挥存活
和增殖的正向调控作用，在没有 TrkA 协同
下发挥细胞凋亡的促进作用，而 Trks 的另
一个亚型——TrkB 的协同作用却不足以使
p75NTR 发挥促细胞存活和增殖的作用。研
究显示，角质细胞仅表达 TrkB 和 p75NTR，
让 p75NTR 的特异性激活剂（不与 Trks 受体
结合）β-amyloid 作用于角质细胞，导致细
胞增殖活性降低，caspase-3 的表达增加，
引起细胞凋亡。而 pro-NGF 和 TrkB 的拮
抗剂均能促进细胞凋亡，表明 TrkB 负向协
同 p75NTR 的细胞凋亡作用，但与 TrkA 不同，
不足以逆转 p75NTR 的细胞凋亡作用，从而
表现出细胞存活与增殖的正向调控作用 [11]。
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（4）p75NTR 被 不 同 的 NTs 激 活 后，
也呈现出不同的细胞效应，例如 NGF 可以
激活p75NTR-TrkA介导的促细胞增殖效应，
而其他 3 个 NTs 则不具备这一功能 [8]。另
有 学 者 提 出，p75 NTR 更 容 易 被 NTs 前 体
（pro-NGF、pro-BDNF） 激 活， 而 Trks 更
容易与成熟的 NTs（NGF、BDNF）结合发
挥作用 [11]。由此可见，p75NTR 在不同的细
胞中、与不同的协同因子结合，可能会发挥
不同的调控作用。

2 p75NTR在牙发育与组织再生中的调控
作用与机制
2.1 p75NTR参与牙发育启动

在胚胎发育过程中，颅神经嵴来源的外
胚间充质干细胞（EMSCs）迁移至上、下颌突，
与牙源性上皮相互作用启动牙齿发育，转化
为牙胚中的牙囊和牙乳头结构，进而分化为
成牙本质细胞、成牙骨质细胞、牙髓干细胞
等多种牙齿组织生成细胞，最终生成除牙釉
质以外的牙体组织结构 [12]。

在人胚胎牙齿过程中，p75NTR 广泛表
达于牙本质发生早期阶段的上皮和间充质
来源的细胞内，以及围绕在发育中牙胚的
神经纤维内；而在牙胚发育的终末阶段，
p75NTR 表达局限于牙上皮的增殖细胞内，
在成釉细胞前体 / 成釉细胞和成牙本质细胞
内表达消失 [13]。由此可见，p75NTR 在牙源
性上皮和间充质细胞的增殖与分化中起到重
要的调控作用，而颅神经嵴来源的外胚间充
质干细胞作为研究牙发育分子生物学机制的
重要载体细胞，在牙齿发生、发育过程中也
发挥着不可替代的功能。近年来研究显示，
p75NTR 在牙发育蕾状期靠近成釉器的间充
质中高表达，在帽状初期内釉上皮下方的牙
乳头和牙囊中高表达，在钟状期上皮 - 间
充质相互作用区域细胞中强表达。这些结果
均表明，p75NTR 很可能参与牙发育初期上
皮与间充质相互作用 [14]。2020 年 Zhao 等 [15]

报 道，p75NTR 上 调 Dlx1、Msx1 的 转 录 活
性。Dlx 和 Msx 基因同属于 homeobox 基因，
被公认在牙齿发生、发育过程中发挥重要
作用 [16-17]。有研究报道，Msx1 在胚胎 11 天
（E11）牙板间充质中存在表达，至帽状期

（E13.5）牙乳头及牙囊中表达最强 [18]。Dlx
也被证实在上皮 - 间充质细胞相互作用区域
高表达 [19]。Dlx 和 Msx 这一表达模式与前面
报道的 p75NTR 表达模式非常相似，进一步
显示 p75NTR 可能与牙发育启动有关。另有
报道提出黑色素瘤相关抗原 D1（Mage-D1）
可能作为 p75NTR 和 Dlx1、Msx1 中间桥梁因子，
介导牙发育启动的调控，然而确切的分子机
制还不清楚，仍需要继续深入研究 [15, 20]。

p75NTR 是神经嵴源性干细胞的特异性
表面标志物 [4]，被认为是分离提纯这一干细
胞的理想受体。2004 年 Deng 等 [21] 和 2006 
年 Zhang 等 [22] 先后从小鼠的第一鳃弓中、
大鼠的颌突组织中分离出该干细胞，显示了
良好的干细胞特性，然而发现酶消化法培养
出来的干细胞群存在较大的异质性，在体外
进行传代培养时会主动向平滑肌细胞和成骨
细胞分化，因此该干细胞在牙齿组织工程方
面的应用受到了阻碍。2011 年 Wen 等 [23] 通
过流式分选，获得了细胞形态均一的 p75+ 

EMSCs，发现体外扩增十代后的 p75+ EMSCs
增殖能力和表型趋于稳定，并未出现上述的
分化趋势，并具有良好的多向分化潜能，认
为 p75+ EMSCs 能在体外代表颅神经嵴来源
细胞，是组织工程化牙齿一个可选择的种子
细胞，对研究牙齿的发生发育不失为一个良
好的选择。

2.2 p75NTR参与牙源性干细胞的分化调控

p75NTR 在多种干细胞的分化早期强表
达，被认为与干细胞的分化启动密切相关。
有研究显示，始胚细胞中不表达 p75NTR，
当始胚细胞发育成为胚胎干细胞（ES）后，
开始表达 p75NTR，特别是在未分化的 ES
中强表达；而随着 ES 继续分化，p75NTR、
TrkA 表达下降，并认为 p75NTR 可能与 ES
分化启动密切相关 [24]。体外的成神经诱导实
验也证实，p75NTR 在成神经诱导初期（即
6-12 小时内）高表达，表明 p75NTR 参与了
干细胞的成神经分化 [25]。牙齿组织工程方面
的研究也发现，p75NTR 阳性牙髓干细胞的
未分化程度更高，更是始祖的牙源性干细胞，
提出 p75NTR 可能参与调控牙源性干细胞
的分化启动 [26]。Xing 等 [27] 研究发现，p75+ 
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EMSCs 呈现出更强的成牙分化能力，与牙
源性上皮细胞共培养，其牙本质基质蛋白 1
（DMP1）和牙本质涎蛋白（DSP）表达明显
增强，Smad4 敲除后这一作用显著下调，提
示 p75NTR 可能通过 Smad4 通路调控 EMSCs
的成牙分化。Wen 等 [28] 也报道，颅神经嵴
来源的 p75NTR 阳性细胞，在牙囊条件培养
液和牙本质非胶原蛋白的共同诱导下，牙骨
质结合蛋白（CAP）、骨涎蛋白 （BSP）和
DSP 表达显著增强，呈现出成牙骨样细胞分
化。此外，Nie 等 [29] 报道，p75+ EMSCs 经诱
导可向骨骼肌细胞分化，显示出较强的跨组
织分化能力。

另有研究报道，在人乳牙牙髓干细胞中
p75NTR 会抑制成骨、成脂、成软骨和成肌
分化能力 [26]，但却能促进人恒牙牙髓干细胞
的成骨和成脂能力 [30]。也有研究显示，通过
单一受体 p75NTR 分选出的人恒牙牙髓干细
胞亚群的神经分化能力降低，说明 p75NTR
抑制牙髓干细胞的神经分化 [31]。以上结果表
明，p75NTR 对于牙源性干细胞分化具有重
要的调控作用，且作用形式多样。近年来，
也有学者开始关注 p75NTR 在牙周膜干细胞
的调控作用与机制，认为 p75NTR 可能通过
ITGA1 正向调控牙周膜干细胞的成骨分化，
但确切分子机制仍需要进一步深入研究 [32]。
因此，目前为止还不能完全揭示 p75NTR 在
牙源性干细胞中的调控作用与机制。

2.3 p75NTR参与矿化调控

生物矿化的巧妙是数十亿年进化的结
果，牙齿作为人体中最坚硬的器官，被认为
是生物矿化原理与机制研究最好的模型。
牙齿硬组织的完美结构搭建和生物矿化机
制一直是近年来的研究热点。刘畅等 [33] 观
察大鼠胚胎下颌磨牙发育初期 p75NTR 和
RUNX2 时空表达，发现在牙齿发生、发育
过程中，p75NTR 呈现出与矿化因子 RUNX2
相似的表达规律与分布特点。鞠迎新等 [34]

发现 p75NTR 参与了大鼠 EMSCs 的矿化过
程， 并 且 发 现 在 E18.5 d 时 p75NTR 表 达
量最高，矿化能力最强。王莹莹等 [35] 基于
p75NTR 敲除小鼠研究报道，p75NTR 基因
敲除会使小鼠股骨矿化形成能力降低，并提

出 p75NTR 参与调控小鼠股骨矿化成骨的能
力可能与 NGF 的结合有关。

MikamiY 等 [26] 发现，p75NTR 阳性牙髓
干细胞的未分化程度更高，p75NTR 的表达
与矿化因子 Runx2、OSX、ALP、BSP 负相关，
并提出 p75NTR 调控牙齿矿化与 Trks 受体无
关。这一主张与 Yang K 等 [20] 报道一致，即
p75NTR 调控 EMSCs 矿化与其传统的协同因
子 TrkA 无关，推测可能通过新的桥梁因子 
Mage-D1 参与牙发育调控；但不同的是，
Yang K 等认为 p75NTR 正向调控 EMSCs 矿
化。并且，近来有研究发现，p75NTR 与矿
化相关标志物 ALP、Col-1 和 Runx2 的表达
呈正相关，随着牙胚发育成熟表达逐渐增强，
认为 p75NTR 可能在牙齿形态发生，特别是
硬组织形成过程中起到重要的调控作用 [35]。
Li 等 [36] 报道，在 EMSCs 的矿化诱导过程中，
过表达 p75NTR 可能促进核内 β-catenin 表
达；提出 Wnt/β-catenin 通路参与调控这一
过程。Wang 等 [37] 研究发现，p75NTR 敲除
小 鼠 的 EMSCs 的 PI3K/Akt/β-catenin 出 现
下调，提出 p75NTR 通过 PI3K/Akt/β-catenin
通路正向调控 EMSCs 的矿化。两个学者均
提 出 β-catenin 是 p75NTR 参 与 牙 发 育 矿
化调控的关键因子。另有研究报道，下调
COST 的 表 达， 可 增 强 p75NTR 在 EMSCs
矿 化 过 程 中 的 正 向 调 控 作 用 [38]。 目 前，
p75NTR 参与牙发育矿化调控机制研究仍处
于起步阶段，仍需要进一步研究和揭示。

2.4 p75NTR参与时钟节律调控

牙齿硬组织发育开始于釉牙本质界髓角
处，之后节律性地向颈部及颌面发育，即每
天形成定量的一层基质，再矿化形成硬组
织，并在牙齿硬组织中留下了节律性痕迹，
即牙釉质中的釉柱横纹、内线、芮氏线、釉
板等 [39]，牙本质中的冯 • 埃布纳线 [40]，牙骨
质中的纤维牙板 [41]。Zheng L 等 [42] 在牙囊组
织中发现四种主要的生物钟基因 BMAL1、
Clock、Per1、Per2 均有表达，进一步证实
牙齿硬组织生成的时钟节律特性。Baeza-
Raja B 等 [43] 研究发现，p75NTR 启动子上的
保守非经典 E-box 中存在与时钟节律因子
Clock/Bmal1 二聚体的结合位点，即 1 039 位
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点；血清休克实验显示，在视交叉上核、
外周组织中 p75NTR 的震荡性与生物钟基
因 per1、per2 相一致，进而基于模式动物
发 现，p75NTRExIII-/- 敲 除 小 鼠 的 视 交 叉
上核、肝脏组织中 per1、per2 的生物节律
性消失，认为 p75NTR 的生物节律表达受
CLOCK/BMAL1 二聚体调控（BMAL1 单独不
能调控）、进而影响生物节律基因 Per1、
Per2、Rev-Erba 等的表达。杨琨等 [44] 研究
报道，p75NTR 在牙胚来源的 EMSCs 中也存
在节律性表达，并且震荡模式与其配体 NGF
及时钟节律相关基因 per1、per2 相一致，表
明 p75NTR 在牙发育相关组织中存在时钟节
律性表达特点。Zhao 等 [18] 研究发现，发现
p75NTRExIII-/- 敲除小鼠的切牙每日矿化量
显著低于野生型小鼠和杂合子小鼠。上述研
究均提示，p75NTR 在牙齿硬组织形成过程
中的时钟节律调控方面起着重要作用。

综上所述，p75NTR 作为神经嵴源性细
胞的表面标记物，不仅可用来分离提纯细胞，
而且可以膜受体角色参与细胞的多重生物学
效应。目前已经获得 p75NTR 参与牙发育启
动与矿化调控的组织学与分子生物学证据，
并初步探明其调控的可能信号机制。然而，
p75NTR 在牙发育与组织再生中的作用与信
号机制仍需要进一步深入研究。相信随着研
究的不断深入，p75NTR 在牙发育中调控作
用与信号机制会被相继发现和探明，特别是
牙齿硬组织周期矿化与节律生成，这将有助
于揭示牙发育分子机制、推动牙齿组织工程
进展。
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