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摘要：神经肽 FF（neuropeptide FF，NPFF）最初于 1985年从牛脑中分离得到，是一种哺乳动物体内普遍存在的八肽。NPFF最早因

具有调节阿片镇痛活性而引起关注，而后陆续发现 NPFF具有多种生理功能，包括调节体温、心血管、神经内分泌、胃肠运动、摄

食、抗炎、免疫调节、以及神经保护等。现在认为 NPFF是一种具有激素样活性的神经递质，因此对其生理功能的深入研究有助于

理解 NPFF在多种生理系统中的作用机制及其潜在多肽药物的研发。本文综述了近年来 NPFF生物活性的最新研究进展，结合本

实验室已有研究基础，重点介绍了 NPFF在神经内分泌、免疫调节、抗炎、神经保护、及信号通路方面的进展，并展望了 NPFF类多
肽药物今后的发展方向。
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Advances in the Biological Activity of Neuropeptide FF*

Neuropeptide FF (NPFF) was originally isolated from bovine brain in 1985. As an octapeptide, NPFF distributes ubiq-
uitously among mammals. NPFF was initially recognized as an opioid-modulating peptide for its action in regulating opioid analgesic ac-

tivity, however, later studies show that NPFF has important roles in regulating multiple biological processes, such as body temperature,

cardiovascular, neuroendocrine, gastrointestinal motility, feeding, anti-inflammation, immunomodulation, and neuroprotection. Currently,

NPFF is considered as a hormone-like neurotransmitter. Hence, a comprehensive understanding on NPFF bioactivity will be helpful for

not only the mechanism of NPFF in multiple physical roles but also the potential peptide drug development. In this paper, the latest ad-
vances in NPFF bioactivity are reviewed, especially its functions in neuroendocrine, immune regulation, anti-inflammatory, and neuro-

protective. Moreover, the research trends for the future are prospected.
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前言

二十一世纪是多肽的世纪，研究表明多肽广泛参与调节机

体多种生理功能，例如神经内分泌、发育、免疫调节、抗炎等过

程。目前全球已有超过 60多种多肽药物批准上市，多肽药物市

场以其 20%的年增长率远远超过总体医药市场 9%的增长率，

这说明未来多肽药物市场蕴含巨大的上升空间[1-4]。因此在多肽

类制药相关工艺迅速进步的今天，挖掘具有多种生理活性的多

肽分子具有积极的上游指导意义。

神经肽 FF（neuropeptide FF, NPFF）是 1985年从牛丘脑分

离而来的八肽（FLFQPQRF-NH2），在哺乳动物中高度保守[5]。

NPFF在中枢及外周神经系统均有分布，在下丘脑的丰度最高[6,7]。

NPFF1受体主要分布在下丘脑和前脑，而 NPFF2受体主要分

布在脊髓、脑干的内脏自主神经核团[6,8-10]。人源 NPFF由其前体
NPFF precursor降解而来，NPFF precursor位于 12号染色体，由
592 bp（base pair）的 mRNA翻译成 113 aa（amino acid）的蛋白

质，该蛋白质逐步酶解为成熟的 NPFF八肽形式。截至目前，关

于 NPFF的体内代谢研究较少，Sundblom等发现健康人体血浆

中 NPFF的生理基础浓度为 2.2± 0.5 pg/mL，且随着时间变化

呈现脉冲式波动（14.6± 10.6 pg/mL）[11]。

尽管其曾因具有调节阿片镇痛活性而一度被认为是阿片

调节肽，但近年研究发现 NPFF具有丰富的生理活性，可调节
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包括痛觉、心血管运动、摄食、胃肠运动、抗炎、神经内分泌、免

疫细胞、神经保护等广泛生理活性。由于八肽构成的 NPFF具
有生物功能丰富、合成简单、易改造等优势，因此 NPFF在生理

学药理学研究及肽类药物开发中具有重要的研究价值。本文综

述 NPFF近年来生理活性方面的最新研究进展，为深入研究了

解 NPFF活性、作用机制、以及潜在临床应用奠定基础。

1 NPFF家族

NPFF属于 RF-amide肽家族，该家族因其成员 C末端均
带有 Arg-Phe-NH2 结构而得名，其中包括 NPFF、RFRP

(RF-amide related peptide, RFRP)、QRFP (pyroglutamylated
RF-amide peptide, QRFP)、PrRP (prolactin-releasing peptide,

PrRP)、以及 Kisspeptin [12]。NPFF家族又分为 NPAF和 NPFF两

种配体，其分别对应的受体 NPFF1受体和 NPFF2受体均属于
G蛋白偶联受体（G protein-coupled receptors, GPCR）[13]。2006

年，Simonin等报道 RF9为 NPFF受体的药理学拮抗剂[14]。

2 NPFF生物活性

由于 NPFF的阿片调节活性、镇痛活性、以及心血管调节

等已经得到较深入研究且近期已被集中综述整理[12,15-18]，因此本

文重点介绍 NPFF的新近发现的生物活性，例如免疫调节、抗

炎、神经内分泌、信号通路、及其神经保护活性。

2.1 NPFF免疫调节及抗炎活性
1992年，Minault等人发现 T 细胞表面具有 NPFF结合位

点[19]，随后 Lecron等发现 NPFF可以调节 T细胞活性[20]。在角

叉菜胶引起的大鼠炎症模型上，脊髓部位 NPFF2受体的表达

显著升高[21]；在肠炎大鼠模型上，脑桥部位 NPFF2受体的表达

明显上调[22]。近期，笔者采用小鼠原代腹腔巨噬细胞和小鼠巨

噬细胞系 RAW264.7细胞研究发现，这两种细胞上均存在功能

性 NPFF2受体的天然表达 [23]；NPFF降低脂多糖（lipopolysac-

charide, LPS）刺激引起胞内炎症因子一氧化氮（nitric oxide,

NO）的浓度及 NF-κ B信号通路的激活；以及减轻角叉菜胶引

起的小鼠足肿，进一步证明 NPFF具有抗炎活性[24]。最近，Sa-

hana等在利用乳牛进行基因组水平单核苷酸多态性分析后发

现，患有乳腺炎的乳牛中 NPFF2受体的表达明显升高，表明
NPFF系统可能参与此类炎症[25]，这从侧面提示 NPFF系统参

与体内抗炎过程。

2.2 NPFF神经内分泌活性
NPFF对神经内分泌系统的调节与下丘脑室旁核（paraven-

tricular nucleus, PVN）神经元关系密切。PVN神经元是调节中
枢神经内分泌活动的关键神经核团。Jhamandas等采用大鼠下

丘脑切片细胞电生理实验发现，NPFF可增强 PVN通过酌-氨基

丁酸（酌-aminobutyric acid, GABA）神经通路向外界发出的抑制

性突触传递[26]，并抵消经由 GABA神经通路向 PVN 传递的抑

制性突触传递，从而调节体内神经激素的分泌[16]。最近，Leó n

等人发现敲除 NPFF1受体的小鼠体内促黄体生成素（luteiniz-

ing hormone, LH）水平显著升高，并且对体内激素反馈调节也

发生明显变化，进一步显示 NPFF系统在体内神经内分泌调节

具有重要的作用[27]。然而，由于目前尚缺乏公认的对 NPFF1受

体和 NPFF2受体的高选择性抑制剂，因此 NPFF受体亚型各自

的功能仍有待于进一步研究。

2.3 NPFF神经保护活性
近期，青岛大学谢立信院士研究组针对 NPFF的神经保护

作用开展了研究工作[28]。代云海等首先在 2型糖尿病小鼠模型
（BKS.Cg-m+/+Leprdb/J小鼠）上开展三叉神经节神经营养因子

及其受体的差异基因筛选，发现 NPFF在三叉神经节来源的神

经节细胞上有表达且在致病鼠模型中表达明显下调，进一步体

外体内实验表明 NPFF可促进角膜末梢神经损伤恢复、功能修

复、及延长三叉神经节细胞体外存活时间。在信号通路方面，

NPFF处理 5 min可激活小鼠角膜上皮细胞 TKE2 的 ERK 信

号通路，这与笔者之前在另一种神经细胞 -分化的神经母细胞

瘤细胞 dSH-SY5Y上的发现一致[29]。研究显示 NPFF可能是一

种潜在的神经保护因子[28]，本研究进一步从侧面显示 NPFF可

能在神经内分泌系统具有重要的调节作用。

2.4 NPFF的药理学拮抗剂 RF9的生理活性
RF9 最初是因为其可以在体外细胞水平有效拮抗 NPFF

受体引起的[35S]GTP酌S信号传导并在动物水平拮抗 NPFF介
导的调节阿片活性，因此被认为是 NPFF受体药理学拮抗剂[14]。

然而，近期研究表明 RF9对 NPFF的拮抗具有两面性：即一方

面 RF9可有效拮抗 NPF介导的一部分生物活性，例如神经内

分泌[30]，痛觉传导[14,31]、体温[32]、抗炎[24]、信号转导[23,29]、行为学改

变等[33]；另一方面，NPFF并不能拮抗 NPFF介导的部分生物学
功能，例如摄食[34]。以上研究显示 RF9对 NPFF的拮抗作用呈

现出复杂的调节作用，可能因不同的生理系统而异[34]。

有趣的是，新近研究表明 RF9自身具有多种生物活性，例

如神经内分泌系统促性腺激素释放[35,36]、下丘脑 -垂体 -性腺轴

调节[37]、抑制食欲[34]、抗炎[24]、以及信号传导等[23,38]。由此可见，

RF9的这些生物活性的意义甚至不亚于 NPFF本身，值得深入

研究。

3 NPFF的信号通路

尽管 NPFF的生理活性的研究受到较多关注，但其信号题

通路方面的研究较少。2006年，Anko等在人源神经母细胞系
SK-N-MC上发现天然表达的 NPFF2受体，并且该受体与 Gi/o

通路偶联且经 NPFF 类似物 (1DMe)NPYF 激活后可引起
MAPK信号家族 ERK通路的激活[39]。同年，Chen等利用重组
大鼠 NPFF1受体质粒的大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤细胞系 PC-12

细胞研究了 NPFF1受体的信号通路，发现激活 NPFF1受体后
并不能激活 MAPK 家族的 ERK 和 p38 信号通路，以及
PI3K/Akt 通路 [40]。随后笔者在分化的神经母细胞瘤细胞

dSH-SY5Y上也发现 NPFF2受体的天然表达，并观察到 NPFF

处理可激活 ERK和 NF-κ B信号通路[29]。有趣的是，在随后采

用两种巨噬细胞（原代小鼠腹腔巨噬细胞和小鼠腹腔巨噬细胞

系 RAW264.7）为模型研究 NPFF 的抗炎活性时，我们发现
NPFF可抑制致炎因子 LPS引起 NF-κ B 的转运入核，表明

NPFF抑制炎症状态下巨噬细胞 NF-κ B信号通路的激活[24]。这

显示 NPFF可在不同的细胞系和生理状态下对 NF-κ B信号通

路具有不同的调节作用。而在其它研究中，这种同一信号通路

（例如 NF-κ B）在不同环境下的差异应答也有报道[41,42]。
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4 展望

尽管多肽类小分子具有口服困难、稳定性较低等不足[43]，

但其丰富的生物学功能依然使其之具备明显优势。多肽自身具

有合成成本低、易于针对其特异性及稳定性展开改造等优点，

加之最近将非天然氨基酸引入多肽改造中又取得了良好的效

果[44,45]。因此，我们相信随着针对多肽稳定性、口服制剂等技术

的进步[46]，多肽类药物的发展必将成为医药领域新的增长点。

目前，多肽已被用于肿瘤、糖尿病、HIV及心血管等疾病的治疗
[47-50]，包括免疫调节在内的多种临床应用已成为多肽药物发展

的一个新趋势并被寄予厚望[49,51]。

在 NPFF领域，自从其发现以来，研究者一直致力于通过

改造 NPFF类似配体及受体激动剂来提高其稳定性[52]，并且已

经得到取得了长足的发展 [38,53-55]。但是据我们所查，目前针对

NPFF的多数报道停留在对其生物活性的研究层面，目前尚未

见到 NPFF作为药物治疗方面的临床研究，这也预示着该肽可

能具有较大的提升空间。综上所述，随着 NPFF更多生理功能

尤其在免疫调节及神经内分泌方面的发现，以及相应多肽药物

相关技术的进步，NPFF类似的多肽类药物将发挥其重要的潜

在临床应用价值。
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