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少突胶质前体细胞在髓鞘再生中作用的研究进展

张　圆，杨　静，阳　浩 综述，陈鹏慧 审校

（第三军医大学神经生物学教研室，重庆４０００３８）
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　　髓鞘再生是脱髓鞘疾病发生后的重要修复方式。在中枢

神经系统（ＣｅｎｔｒａｌＮｅｒｖｏｕｓＳｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）主要由少突胶质细胞

及其前体细胞（ＯｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅＰｒｅｃｕｒｓｏｒＣｅｌｌｓ，ＯＰＣｓ）介导，

ＯＰＣｓ分化形成具有功能性的少突胶质细胞。近年来，研究发

现ＯＰＣｓ广泛存在于哺乳动物的ＣＮＳ，这使髓鞘再生过程成为

可能。虽然在动物模型和部分临床患者均已经出现了髓鞘再

生成功的实例，但是在许多慢性脱髓鞘疾病病例中，髓鞘的再

生仍面临某些困难，其直接原因是少突胶质细胞及其ＯＰＣｓ在

病变部位的聚集不足或在聚集部位分化失败，而这些过程是受

到多种因素的调控。

１　髓鞘再生障碍的自身因素

不同个体之间存在着许多差别，包括性别、年龄、自身免疫

力等。这些因素都与髓鞘的再生成功与否有着密切的联系。

１．１　年龄因素　随着脱髓鞘发生的年龄不同，髓鞘的修复效

率也存在很大差异。研究发现在ＣＮＳ的髓鞘再生中，８周龄

的大鼠修复速度快于４０周龄的大鼠
［１］。在脱髓鞘疾病多发性

硬化（ＭｕｌｔｉｐｌｅＳｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ），ＣＮＳ的髓鞘再生效率会随着年

龄的增加而不断下降，并且维持这种状态数十年，因而使得

ＭＳ病程迁延、治愈困难。年龄对髓鞘修复的影响主要通过两

种机制作用。一方面是ＯＰＣｓ在再生过程中的聚集能力受限；
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另一方面是聚集的ＯＰＣｓ分化成熟过程受到干扰，使其不能顺

利的分化成为有功能的少突胶质细胞。在这两种因素中，各种

对于ＯＰＣｓ分化的影响又是髓鞘修复的关键因素
［２］。同时，脱

髓鞘后的炎症反应也是启动髓鞘再生的重要因素之一。炎症

反应主要由巨噬细胞介导，随着年龄的增长，巨噬细胞启动炎

症的功能也会随之减退。其原因在于巨噬细胞对细胞因子

ＲＮＡ转录速度的促进作用随年龄增加而减慢。因此，髓鞘再

生的速度和效率受年龄因素的限制，随着年龄增加，修复的效

率会逐渐降低。

１．２　性别因素　研究表明性别对髓鞘再生也有影响，男性髓

鞘再生能力的减弱速度要快于女性 ［３］。对于髓鞘再生的性别

差异，有研究显示体内性激素的水平与脱髓鞘的髓鞘修复具有

重要联系。主要原因在于 ＯＰＣｓ的增殖与成熟受到类固醇激

素的调节。首先，通过雌激素与雌激素β受体间的相互作用，

可延迟ＯＰＣｓ离开细胞周期的时间，同时还会是ＯＰＣｓ通过分

裂形成更多的成熟细胞来增强包裹轴突的效率。其次，少突胶

质细胞的转归在成年男性和女性体内表现出明显的差异。在

女性体内，存在的少突胶质细胞密度本来就较低，同时髓鞘蛋

白基因的表达处于较低水平，因此在损伤后需要修复的少突胶

质细胞比男性少，这意味着在细胞处于相同增殖速度的情况

下，男性修复所需的时间要比女性长［４］。另外，性别相关因素

还能影响皮肤及外周神经组织的再生。外伤性ＣＮＳ损伤的复

原机制表明性别因素可能在髓鞘再生过程中起决定性的作

用［５］。因此ＣＮＳ髓鞘再生的效率与性别因素密切相关，并且

研究清楚性激素对ＣＮＳ髓鞘再生影响和调节的具体机制具有

重要意义。

２　影响髓鞘再生的特异因素

在不同的脱髓鞘疾病中，影响髓鞘再生的因素虽然不完全

一致，但是主要机制也存在一定的关联。以 ＭＳ这种典型的脱

髓鞘疾病为例，具有许多影响髓鞘再生的具体因素和机制。

２．１　髓鞘再生过程中ＯＰＣｓ局部聚集受阻及原因　对 ＭＳ的

研究发现，髓鞘修复失败的直接原因并不是 ＯＰＣｓ数量的缺

少，而是由于ＯＰＣｓ不能有效地募集以及移动到损伤部位从而

达到增殖、分化和再生的作用。对脱髓鞘部位的研究发现，少

突胶质细胞系的细胞数量在此处明显缺乏，而在整个神经系统

当中这个数目并不小［６］。这可能是髓鞘修复失败的又一重要

因素。其可能的机制主要有以下几点：（１）在 ＭＳ的患者体内

检测到了能与ＯＰＣｓ表面一些特殊糖蛋白结合的特异性抗体，

如ＮＧ２、ＡＮ２ 等，这些抗体可以在髓鞘形成的环境中介导细胞

的溶解，从而直接使这种细胞的数目下降［７］。（２）在修复过程

中，ＯＰＣｓ在损伤部位的聚集不足可能是由于在损伤部位，产

生信号分子的能力受到影响。例如介导 ＯＰＣｓ迁移信号分子

的３Ａ或３Ｆ蛋白在损伤区域表达降低甚至缺乏
［８］。（３）损伤

的范围对髓鞘的再生修复也有明显的影响。大范围的损伤需

要在损伤部位聚集更多的ＯＰＣｓ。但是，如果聚集的细胞多处

于衰退或是低功能状态，则损伤修复的效率将不会提高［９］。

２．２　ＯＰＣｓ的细胞分化过程在髓鞘再生中的意义　在脱髓鞘

部位发现了ＯＰＣｓ的聚集，但最终发展成为具有功能的少突胶

质细胞数目却大打折扣。这说明在 ＭＳ中由ＯＰＣｓ到成熟细

胞的分化阶段最容易受各种因素的干扰，从而导致髓鞘再生失

败［１０］。在 ＭＳ中损伤部位会聚集很多ＯＰＣｓ，但处于病变不同

时期的ＯＰＣｓ的结局却大不一样。例如在 ＭＳ早期损伤的样

本中，大约有１／３的 ＯＰＣｓ可以转变为成熟的少突胶质细胞，

而在慢性 ＭＳ中只有极少的ＯＰＣｓ能分化成熟。这表明ＯＰＣｓ

是否能成功分化与 ＭＳ损伤所处的时相有较大的相关性。这

也证明在慢性 ＭＳ损伤中，ＯＰＣｓ分化成熟受阻会限制髓鞘再

生［１１］。还有研究表明，虽然整体上在慢性损害部位的 ＯＰＣｓ

平均密度略低于正常的蛋白质，但这些差距并不十分明显，这

表明ＯＰＣｓ的存在数目可能不是慢性损伤中髓鞘再生的限制

因素。同时，这更有力的证明了ＯＰＣｓ的分化在修复过程中的

重要地位。

２．３　Ｎｏｔｃｈ抑制信号　脱髓鞘损伤 ＭＳ的慢性损伤期，在脊

髓前角等中枢部位，修复失败的原因则是由于在损伤区存在有

抑制ＯＰＣｓ分化的因素。表达于少突胶质细胞 ＯＰＣｓ上的

Ｎｏｔｃｈ分子信号途径在神经系统早期发育中具有负向调控

ＯＰＣｓ成熟的功能。而在脱髓鞘疾病 ＭＳ中，损伤区细胞因子

上调，促进在损伤病变周围的星状胶质细胞高表达ｊａｇｇｅｄ１配

体，通过Ｎｏｃｔｃｈ１ｊａｇｇｅｄ１信号途径使聚集在损伤周围的ＯＰＣｓ

成熟及分化受到抑制［１２］。但仍有研究者推测 Ｎｏｔｃｈｊａｇｇｅｄ１

信号途径并不是引起细胞分化失败的最主要因素，并提出因为

γ分泌酶的缺失才是使髓鞘再生失败的主要原因，γ分泌酶是

一种Ｎｏｔｃｈ信号的抑制因素，它可以阻止 Ｎｏｔｃｈ信号的传导。

实验性自身免疫性脑脊髓炎模型（ＥＡＥ）大鼠发现，γ分泌酶的

存在可以加快ＥＡＥ大鼠损伤的恢复。因此，引起 ＯＰＣｓ分化

失败的潜在的抑制因素仍需要更深入的研究。

２．４　轴突的变化对髓鞘再生的影响　虽然髓鞘再生主要由少

突胶质细胞及其ＯＰＣｓ完成，但髓鞘再生失败的原因却不仅仅

因为少突胶质细胞的聚集或分化受到抑制，损伤的轴突在脱髓

鞘后发生的变化从而抑制髓鞘再生也是值得关注的问题。例

如髓鞘损伤处的轴突表达一种黏附分子ＰＳＡＮＣＡＭ，它可以

使脱髓鞘后的轴突相互缠绕在一起，形成结节抑制髓鞘的再

生［１３］。由于脱髓鞘部位的炎症环境或者是慢性损伤部位的存

在都会导致轴突的病变，从而引起失去髓鞘包裹的轴突在髓鞘

再生过程中比有髓轴突的再生过程缓慢。尤其是在轴突受损

的地方，髓鞘再生便几乎不会发生［１４］。但在失去髓鞘部位的

轴突会促使髓鞘的再生出现障碍的原因并不十分清楚。在通

过细胞移植的方法研究显示，如果仅仅是由于脱髓鞘的原因，

并不会使失去髓鞘包裹的轴突丧失髓鞘再生的功能［１５］。说明

脱髓鞘发生后，在ＣＮＳ中存在的一些因素造成了脱髓鞘的轴

突在功能上受损，其结果就是髓鞘再生功能受到抑制。

３　慢性脱髓鞘时期髓鞘再生的影响因素

脱髓鞘疾病多属于一种自身免疫性疾病，而慢性期脱髓鞘

疾病常常由于反复脱髓鞘，会引起轴突的不可逆损伤。因此对

于脱髓鞘疾病的慢性期的研究也受到重视。

３．１　慢性损伤部位中诱导ＯＰＣｓ分化信号缺乏　对于脱髓鞘

疾病的慢性损伤时期，既往研究主要集中在被假定的抑制性信

号上。目的是为了运用“诱导 ＯＰＣｓ分化的信号不足”的假说

来解释ＯＰＣｓ在脱髓鞘疾病发生中为什么不能经历完全分化。

虽然这种缺乏诱导信号因素的假说很难被证实，但是它和髓鞘

再生的模型研究结果是相符合的，在 ＭＳ模型中急性炎性事件

在激活ＯＰＣｓ和为髓鞘再生创造有利环境中起着关键作用。

近年来的研究表明通过移植ＯＰＣｓ到脱髓鞘损伤部位，炎性反

应可能会起刺激作用，促进髓鞘再生［１６］。虽然脱髓鞘疾病中

的慢性损伤部位并不缺少这样的炎性事件，但却导致ＯＰＣｓ不

能很好分化成为成熟细胞。原因仍不明确。有学者提出可能

是慢性损伤部位的反复修复为 ＯＰＣｓ分化提供的活性环境太

小。鉴于此，脱髓鞘疾病一旦进入慢性损伤时期，髓鞘再生将

会成为科学研究的更大难题。
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３．２　胶质瘢痕对髓鞘再生的影响　慢性损伤部位通常包含瘢

痕化星型胶质细胞，但是这些细胞是一类过度增长并没有活性

的细胞。相比而言，那些有活性的星型胶质细胞参与急性病

变，并且通过产生生长因子来帮助髓鞘再生。特征性的脱髓鞘

病变就是选择性的让少突胶质细胞缺失。由此可见，增强少突

胶质细胞再生可促进髓鞘再生［１７］。有活性的星型胶质细胞在

脱髓鞘疾病的髓鞘再生过程中能产生睫状神经营养因子，从而

刺激细胞因子ＦＧＦ２分泌，而后者就是强大的促 ＯＰＣｓ分泌

素，它高水平的能力由星型胶质细胞表达，然后释放到损伤部

位去刺激ＯＰＣｓ增殖
［１８］。失去活性的星型胶质细胞没有这样

的作用，从而可能在慢性损伤部位阻碍髓鞘再生。目前虽然没

有证据显示这些失去活性的星型胶质细胞是髓鞘再生失败的

直接原因，但可以肯定的是，他们的存在对于在慢性损伤部位

的髓鞘再生也不会有什么促进作用。

３．３　抑制因子的出现及激活因子的缺乏　抑制因子的出现或

者激活因子的缺乏也可能是导致 ＭＳ进入慢性期的原因。而

且近几年的研究也表明，外在和内在的因素都可以引导ＯＰＣｓ

在髓鞘再生的不同阶段的行为［１９］。少突胶质ＯＰＣｓ在离体试

验中能被血小板源性生长因子（ＰＤＧＦ）、成纤维细胞生长因子

２（ＦＧＦ２）、类胰岛素生长素１（ＩＧＦ１）、神经调节因子（ＮＲＧ）、

人神经营养因子（ＮＴ３）刺激分化
［２０］。一些关于少突胶质细胞

分化的研究表明组蛋白脱乙酰作用在少突胶质细胞成熟中也

必不可少。有效地髓鞘再生可能需要激活因子和抑制因子在

修复周期中的准确时机发挥调节作用。因此，目前认为髓鞘再

生失败的主要原因可能是由于修复事件中各种因子出现的顺

序不恰当。

４　结　　语

髓鞘再生仍然面临许多问题，虽然现阶段的研究在不断的

进步，但能够对髓鞘修复起到突破性进展的研究尚未出现。因

此要了解清楚髓鞘再生失败的原因，不应单从一个方面去入

手，必须从患者内因结合疾病发展过程这两个方面同时着手才

会真正推动研究的进步，早日解开再生失败的难题，为治疗带

来新的希望。
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［１３］ＭａｚｚｅｔｔｉＳ，ＯｒｔｉｎｏＢ，ＩｎｖｅｒａｒｄｉＦ，ｅｔａｌ．ＰＳＡＮＣＡＭｉｎ

ｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇａｎｄｍａｔｕｒｅｔｈａｌａｍｕｓ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓＢｕｌｌ，

２００７，７１（６）：５７８．

［１４］ＣｈａｎｄｒａｎＳ，ＨｕｎｔＤ，ＪｏａｎｎｉｄｅｓＡ，ｅｔａｌ．Ｍｙｅｌｉｎｒｅｐａｉｒ：ｔｈｅ

ｒｏｌｅｏｆｓｔｅｍａｎｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｃｅｌｌｓｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．

ＰｈｉｌｏｓＴｒａｎｓＲＳｏｃＬｏｎｄＢＢｉｏｌＳｃｉ，２００８，３６３（１４８９）：

１７１．

［１５］ＧｉｂｎｅｙＳＭ，ＭｃＤｅｒｍｏｔｔＫＷ．Ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｔｈｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｍｙｅｌｉｎｐｒｏｔｅｉｎｓｂｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄｏｌｉｇｏ

ｓｐｈｅｒｅｄｅｒｉｖｅｄｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉＲｅｓ，２００９，８７（１４）：

３０６７．

［１６］ＳｅｔｚｕＡ，ＬａｔｈｉａＪＤ，ＺｈａｏＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ

ｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ ｂｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｐｒｅｃｕｒｓｏｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｇｌｉａ，２００６，５４（４）：２９７．

［１７］ＡｌｂｒｅｃｈｔＰＪ，ＥｎｔｅｒｌｉｎｅＪＣ，ＣｒｏｍｅｒＪ，ｅｔａｌ．ＣＮＴＦＡｃｔｉｖａ

ｔｅｄＡｓｔｒｏｃｙｔｅｓＲｅｌｅａｓｅａＳｏｌｕｂｌｅＴｒｏｐｈｉｃＡｃｔｉｖｉｔｙｆｏｒＯｌｉ

ｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅＰｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓ，２００７，３２

（２）：２６３．

［１８］ＬｉｎＧ，ＧｏｌｄｍａｎＪＥ．ＡｎＦＧＦｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅａｓｔｒｏｃｙｔｅｐｒｅｃｕｒ

ｓｏｒｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｔｈｅｎｅｏｎａｔａｌｆｏｒｅｂｒａｉｎ［Ｊ］．Ｇｌｉａ，２００９，５７

（６）：５９２．

［１９］ＳｈｅｎＳ，ＬｉｕＡ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｍｅｍｏｒｙｌｏｓｓｉｎａｇｉｎｇ

ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｓｉｎｔｈｅｃｏｒｐｕｓｃａｌｌｏｓｕｍ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ

Ａｇｉｎｇ，２００８，２９（３）：４５２．

［２０］ＬａｕｒｓｅｎＬＳ，ＦｆｒｅｎｃｈＣｏｎｓｔａｎｔＣ．Ａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｎ

ｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＣＮＳｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｎＧｌｉａＢｉｏｌ，

２００７，３（４）：３６７．

（收稿日期：２００９１０２０　修回日期：２０１００２０６）
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