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　　［摘要］　嗅鞘细胞（ｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓ，ＯＥＣｓ）起源于外周神经系统（嗅基板），可穿越外周与中枢之间的屏障进入

中枢神经系统，是嗅觉系统内一类特殊的胶质细胞。ＯＥＣｓ在整个嗅觉通路中包绕在嗅神经外周，伴随其进入嗅中枢，在嗅神

经生长和再生中发挥重要作用。ＯＥＣｓ是目前移植治疗中枢神经损伤的重要候选细胞之一。其生物学特点是由特异表达的分

子决定的，这些分子包括ＰＤＧＦ、ＮＤＹ、Ｓ１００和Ｎｅｓｔｉｎ等。目前实验室中常用ｐ７５ＮＴＲ标记ＯＥＣｓ的定位与分布，尚缺乏可以特

异标记ＯＥＣｓ的分子，将其与神经膜细胞和星形胶质细胞区分开。本文就ＯＥＣｓ生物学特性及其表达的相关分子作一简要综述。
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ＯＥＣｓ．

　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓ；ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ；ｓｅｃｒｅｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ；ｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎｓ；ｐｅｒｉｐｌａｓｍｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１１，３２（３）：３２３３２８］

　　在成年哺乳动物中，中枢神经系统损伤后很难再生，但

嗅觉系统是一个特例。当嗅神经损伤后，新生的嗅受体神经

元轴突可以从外周神经系统的嗅上皮通过嗅通路跨越筛骨

板进入中枢神经系统的嗅球，形成新的突触联系［１２］。嗅觉

系统中嗅神经之所以能够再生，主要是因为该系统中存在一

类特 殊 的 胶 质 细 胞———嗅 鞘 细 胞 （ｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇ

ｃｅｌｌｓ，ＯＥＣｓ）［３４］。ＯＥＣｓ可以通过表达黏附分子、细胞外基

质分子和分泌一些神经营养因子促进嗅神经再生。因此，近

年来ＯＥＣｓ移植已成为治疗中枢神经系统疾病特别是脊髓

损伤（ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ，ＳＣＩ）的一种前景非常看好的实验治

疗方法［５９］。

１　ＯＥＣｓ的分布及其在神经系统发育中的起源

　　ＯＥＣｓ在嗅觉系统主要分布于嗅上皮、嗅神经及嗅球的

最外面两层。在胚胎发育早期，嗅基板处会有早期的嗅神经

元伸出轴突穿过中间介质到达端脑泡［１０］。嗅神经元从嗅基

板伸出轴突后，进入固有层（ｌａｍｉｎａｐｒｏｐｒｉａ），在那里被ＯＥＣｓ
包绕，形成一个鞘状结构，使轴突与外界绝缘，这样可以减少

轴突长出不必要的侧支，有助于嗅神经轴突长距离、高效地

传递信息［１１１２］。ＯＥＣｓ伴随嗅神经迁移一直到达嗅球表层，

与星形胶质细胞共同形成嗅球的嗅神经层［１３］。嗅神经向嗅

球生长过程中，ＯＥＣｓ总是在嗅神经轴突末端的前面，这提示

ＯＥＣｓ可能参与了嗅神经轴突的导向。在发育的不同阶段，

ＯＥＣｓ所表达的相关分子存在着一定的差异（表１），这可能与

ＯＥＣｓ的正常发育导向有密切关系。

　　在成年期，ＯＥＣｓ和嗅神经元一样存在着凋亡和再生过

程。新生细胞都来自嗅上皮的干细胞———基底细胞（ｂａｓａｌ

ｃｅｌｌｓ）。嗅上皮的基底细胞分为２种：一种是球状基底细胞
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（ｇｌｏｂｏｓｅｂａｓａｌｃｅｌｌｓ，ＧＢＣｓ），圆形，具有高增殖率，目前认为

该基底细胞可以分化为嗅神经元和非神经元细胞系，如

ＯＥＣｓ［１４］；另一种是水平基底细胞（ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌｂａｓａｌｃｅｌｌｓ，

ＨＢＣｓ），大多时间处于休眠期，增殖率很低，具有多分化潜

能。目前研究认为，当嗅觉系统受到严重损伤时 ＨＢＣｓ才会

发挥这种潜能分化增殖为ＧＢＣｓ、嗅神经元和其他群系细胞

以完成嗅觉系统的修复和重塑［１５］。目前，很多的实验证据表

明ＯＥＣｓ和嗅神经具有共同的起源———嗅基板（ｏｌｆａｃｔｏｒｙ

ｐｌａｃｏｄｅ）［１６］。嗅球处的ＯＥＣｓ是胚胎发育过程中，由嗅上皮

处ＯＥＣｓ迁移过去的。然而，关于 ＯＥＣｓ发育分化的具体分

子调控机制还不清楚。嗅基板中表达的Ｄｉｓｔａｌｌｅｓｓ５（Ｄｌｘ５）

分子是嗅上皮中 ＯＥＣｓ分化的一个重要调控分子［１７１８］。在

Ｄｌｘ５基因突变的小鼠中，只发现残存的、未发育的嗅上皮，且

嗅球的嗅神经层中也未发现ＯＥＣｓ。目前，ＯＥＣｓ发育和分化

机制方面的相关研究进展缓慢，其主要的原因在于缺乏标记

ＯＥＣｓ分化发育不同阶段的特异性标志物［１９２０］。

表１　体内ＯＥＣｓ表达的免疫学标志物［１１］

Ｔａｂ１　ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌｍａｒｋｅｒｓｏｆＯＥＣｓｉｎｖｉｖｏ［１１］

Ｍａｒｋｅｒ Ｅｍｂｒｙｏ Ｎｅｏｎａｔｅ Ａｄｕｌｔ

ＰＤＧＦ ＮＤ ＋ ＮＤ
ＮＰＹ ＮＤ ＋ ＋
Ｓ１００ ＮＤ ＋ ＋
Ｎｅｘｉｎ ＮＤ ＋ ＮＤ

ｐ７５ＮＴＲ ＋ ＋ ＋
Ｌ１ ＋ ＋ ＋
Ｌａｍｉｎｉｎ ＋ ＋ ＋
ＰＳＡＮＣＡＭ ＋ ＋ ＋
ＮＣＡＭ ＋ ＋ ＋
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ＋ ＋ －
Ｎｅｓｔｉｎ ＋ ＋ ＋
ＧＦＡＰ － ＋ －
ＧＡＰ４３ － － －
ＧａｌＣ － － －
ＨＮＫ１ － － －
Ｏ４ ＋ ＋ ＋
１Ｅ８ ＋ ＋ ＮＤ

　ＮＤ：Ｎｏｔｄｅｓｃｒｉｂｅｄ；＋：Ｐｒｅｓｅｎｔ；－：Ａｂｓｅｎｔ

２　ＯＥＣｓ的生物学特性

２．１　形态学特征　Ｃｕｓｃｈｉｅｒｉ和Ｂａｎｎｉｓｔｅｒ［２１］通过对发育过

程中ＯＥＣｓ超微结构的观察，于１９７５首先提出ＯＥＣｓ可能由

不同形态的亚型细胞所组成这一观点。他们发现，不同发育

阶段及不同组织来源的ＯＥＣｓ其形态也不一致。在体外，由

于供体动物年龄和培养条件的差异，ＯＥＣｓ呈现出不同的形

态和抗原表型。胚胎大鼠的ＯＥＣｓ在含有血清的培养基中，

一般呈现３种形态：扁平、双极或三极；而无血清培养基条件

下主要以双极、三极和星形状的形态为主。新生大鼠的

ＯＥＣｓ在含有血清的培养基中呈现出胞质延伸的扁平状细

胞，而三极和双极却很少；而进行无血清培养时，双极和三极

则占主流。成年大鼠的ＯＥＣｓ一般呈现双极或星状外观。当

ＯＥＣｓ与神经元共培养时，其形态也会发生变化。ＯＥＣｓ与神

经元胶质细胞共培养时，形态为双极梭形，并能包裹轴突。

目前，已经鉴定出了几种不同形态的 ＯＥＣｓ［２２］，但根据它们

表达的抗原表型的不同可以将其分为２型———神经膜细胞

样ＯＥＣｓ（ＳｃｈｗａｎｎｃｅｌｌｌｉｋｅＯＥＣｓ）和星形胶质细胞样 ＯＥＣｓ
（ＡｓｔｒｏｃｙｔｅｌｉｋｅＯＥＣｓ）。神经膜细胞样 ＯＥＣｓ形态呈梭形，

表达ｐ７５ＮＴＲ和散在的ＧＦＡＰ；星形胶质细胞样ＯＥＣｓ形态呈

扁平状，表达ＰＳＡＮＣＡＭ 和丝状 ＧＦＡＰ，而ｐ７５ＮＴＲ呈阴性。

除此之外，我们实验室还发现星形胶质细胞样ＯＥＣｓ有两种

不同形态的亚型（图１），且这３种形态的 ＯＥＣｓ迁移能力也

存在差别［２３］。而且，不同形态ＯＥＣｓ对于中枢神经损伤后的

轴突再生具有不同功能［２４］。这些不同形态的ＯＥＣｓ是否在

发育过程中不同阶段发挥不同功能，目前还不太清楚。关于

这点，很多科学家提出了两种不同的假说（图２）［２５］：一种认

为是未知的前体细胞先分化成星形胶质细胞样 ＯＥＣｓ，再由

后者发育成一个中间体阶段的 ＯＥＣｓ，最后再发育成神经膜

细胞样ＯＥＣｓ；另一种假说则认为是前体细胞先发育成中间

体ＯＥＣｓ，然后由后者分别发育成神经膜细胞样 ＯＥＣｓ和星

形胶质细胞样ＯＥＣｓ。

图１　三种不同形态的ＯＥＣｓ［２３］

Ｆｉｇ１　ＴｈｒｅｅｓｕｂｔｙｐｅｓｏｆＯＥＣｓ［２３］

Ａ１Ａ３：Ｓｃｈｗａｎｎｃｅｌｌｌｉｋｅ ＯＥＣｓ；Ｂ１Ｂ３：Ａｓｔｒｏｃｙｔｅｌｉｋｅｔｙｐｅ１

ＯＥＣｓ；Ｃ１Ｃ３：Ａｓｔｒｏｃｙｔｅｌｉｋｅｔｙｐｅ２ＯＥＣｓ

２．２　迁移能力　在嗅觉系统的发育过程中，ＯＥＣｓ的迁移特

性发挥了重要作用。在胚胎发育的早期，嗅基板处会有一团

包含有嗅神经元生长突起和ＯＥＣｓ的群体迁移穿过中间介质

到达端脑泡，在那里形成最早的嗅球结构［１０］。Ｌｉｕ等［２６］应用



第３期．陈晶晶，等．嗅鞘细胞生物学特性及其表达的相关分子 ·３２５　　 ·

离体培养和ＯＥＣｓ移植实验发现，嗅球处可分泌某些可溶性

因子诱导ＯＥＣｓ向嗅球方向迁移。我们实验室在ＯＥＣｓ的体

外培养实验中发现胶质细胞源性的神经营养因子（ＧＤＮＦ）可

通过ＧＦＲα１和 Ｒｅｔ受体激活ＪＮＫ和Ｓｒｃ通路，从而促进

ＯＥＣｓ迁移［２７］。１９９８年Ｂｕｃｋｌａｎｄ等［２８］发现嗅球处可分泌高

浓度的ＧＤＮＦ，我们在体内和体外实验中证实了 ＧＤＮＦ对

ＯＥＣｓ的迁移有促进作用［２７］。

图２　前体细胞分化为各种亚型ＯＥＣｓ的两种假说［２５］

Ｆｉｇ２　ＴｗｏｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓｏｆＯＥＣｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［２５］

２．３　免疫学特性　嗅觉神经元是个典型的双极细胞，它的

两个突起分别伸向外周与中枢，处于外周嗅觉神经元的突起

与外界空气直接接触，这就给空气中的病原体带来了很多侵

染机会，但事实上由于嗅觉系统的感染而侵染到中枢系统的

病例极少。研究认为，这一现象可能与ＯＥＣｓ在嗅觉系统中

具有一定的免疫功能有关［２９３１］。２００５年，Ｖｉｎｃｅｎｔ等［３２］在比

较ＯＥＣｓ与星形胶质细胞及神经膜细胞的基因表达差异时

发现，ＯＥＣｓ表达的溶菌酶、炎症趋化因子和单核细胞趋化蛋

白质类蛋白等免疫相关因子的水平明显比另外两种细胞高。

另外，他们还发现 ＯＥＣｓ表达 Ｔｏｌｌ样受体２和４的ｍＲＮＡ，

但是在蛋白水平上只检测到了Ｔｏｌｌ样受体４。ＯＥＣｓ在遭遇

外界病原体时，Ｔｏｌｌ样受体４会促使胞质内ＮＦκＢ迅速转到

核内，激活相关蛋白的转录表达［３３］，并且还会促进诱导型一

氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）的合成［３４］。不仅如此，在 ＯＥＣｓ与大肠

细菌体外共培养实验中还发现，大肠杆菌可以被 ＯＥＣｓ吞

噬［３５］。

３　ＯＥＣｓ表达的相关分子

３．１　分泌性蛋白　最近几年，在嗅觉系统中已经发现并鉴

定出许多生长因子及其受体。Ｄｐ７１是一种肌营养不良蛋白

的亚型，Ｔａｋａｔｏｈ等［３６］发现在小鼠的嗅觉系统中，如果ＯＥＣｓ
缺失这种亚型会引起犁鼻神经的去肌束震颤。在ＯＥＣｓ中，

Ｄｐ７１可与层粘连蛋白（ｌａｍｉｎｉｎ）、基底膜聚糖蛋白（ｐｅｒｌｅｃａｎ）

共标。他们推测ＯＥＣｓ中表达的Ｄｐ７１可能通过与细胞外基

质的作用，参与了犁鼻神经的肌束震颤活动。

　　神经肽Ｙ（ＮＰＹ）最早是在牛脑中被发现，由３６个氨基

酸肽组成，是神经系统中丰富表达的一种神经肽。很多研究

表明，ＮＰＹ实际上是一种神经营养因子，可以促进神经的生

长。１９９４年，Ｕｂｉｎｋ等［３７］发现在 ＯＥＣｓ中有 ＮＰＹ的表达。

鼠胚胎第１５天时，在嗅球神经层第一次检测到 ＮＰＹ的免疫

反应和它的ｍＲＮＡ，从第１６天开始观察到嗅神经层中 ＮＰＹ
和它 ｍＲＮＡ的分离现象。在嗅神经层外侧的 ＮＰＹ表达降

低，而嗅神经层的内侧表达增高，其与ｐ７５ＮＴＲ和Ｓ１００不能共

标。但是，在嗅球神经层的外侧至由ｐ７５ＮＴＲ包绕嗅神经的嗅

上皮均发现 ＮＰＹ能与Ｓ１００共存［３７］。上述现象表明，在嗅

神经成熟之前和嗅小球形成初期，ＯＥＣｓ已经开始表达有

ＮＰＹ。ＮＰＹ可能在嗅神经导向、延伸或定位到靶嗅小球的

这个过程中发挥了重要作用。除此之外，ＮＰＹ还可能与嗅神

经的成熟有关。有关ＯＥＣｓ分泌的神经营养因子，研究比较

多的有神经生长因子（ＮＧＦ）、脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）、

神经营养蛋白３（ＮＴ３）、神经营养素蛋白４／５（ＮＴ４／５）。这

些神经营养因子可与膜上的组氨酸受体家族结合，也可与低

亲和力神经生长因子受体结合。ＮＧＦ、ＢＤＮＦ和 ＮＴ３可以

促进神经元中ｃＦｏｓ的表达，从而有利于神经元的存活。

２００１年，Ｗｏｏｄｈａｌｌ等［３８］通过ＲＴＰＣＲ和免疫细胞化学的方

法研究发现，体外培养的ＯＥＣｓ表达 ＮＧＦ、ＢＤＮＦ、ＧＤＮＦ和

它们的受体 ＴｒｋＢ和 ＧＦＲα２，但不表达 ＮＴ３、ＴｒｋＡ、ＴｒｋＣ、

ＧＦＲα１和Ｒｅｔ。然而我们实验室通过荧光免疫细胞化学和蛋

白质印迹研究发现，体外培养的 ＯＥＣｓ有 ＧＦＲα１和 Ｒｅｔ表

达［２７］。ＮＣＡＭ是最近新发现的一个ＧＤＮＦ受体［３９］，它在体

内ＯＥＣｓ上有表达，但我们研究发现它在体外培养的 ＯＥＣｓ
上不表达［２７］。

　　Ｓｅｎｕｔ等［４０］报道，嗅球的内丛状层和外丛状层处有ＮＧＦ
表达。ＫａｔｏｈＳｅｍｂａ等［４１］检测大鼠和小鼠嗅球中 ＮＧＦ的表

达，提出大鼠嗅球中 ＮＧＦ表达量恒定不变，而在小鼠嗅球

中，ＮＧＦ的表达量与小鼠年龄正相关。在嗅球胆碱能神经元

的神经生长中，ＮＧＦ发挥营养因子的功能。在体外培养时，

只加ＮＧＦ不会增加神经元的数量或促进神经元的存活，但

是若在神经元与ＯＥＣｓ的共培养体系中不加入ＮＧＦ，就会引

起神经元数量的显著减少。这就表明ＮＧＦ这种非直接性的

促进神经元的存活是依赖于ＯＥＣｓ产生作用的。另外，我们

实验室还发现ＯＥＣｓ可以分泌 ＮＧＦ从而促进神经膜细胞的

迁移［４２］。

　　成纤维生长因子家族有１８个成员，最先发现的是碱性

成纤维生长因子（ＦＧＦ２）和酸性成纤维生长因子（ＦＧＦ１）。

ＦＧＦ在神经系统中的作用主要是促进神经元的增殖而抑制

分化。有研究表明，在 ＯＥＣｓ中有ＦＧＦ２ｍＲＮＡ的转录；后

来，又在ＯＥＣｓ中检测到了ＦＧＦ２蛋白的表达。在成年的嗅

上皮组织中检测到了广泛的ＦＧＦ２的表达。另外，在 ＯＥＣｓ
上还表达有大量的成纤维细胞生长因子受体１（ＦＧＦｒ１）［４３］。

　　血小板源性生长因子（ＰＤＧＦ）最先是在血小板中发现，

故得此名。其实，ＰＤＧＦ在其他很多细胞中也都有表达，如星

形胶质细胞、内皮细胞、上皮细胞和成纤维细胞。研究表明，

ＯＥＣｓ中表达有 ＰＤＧＦＢ。ＳＰＡＲＣ（ｓｅｃｒｅｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎａｃｉｄｉｃ

ｒｉｃｈｉｎｃｙｓｔｅｉｎｅ）是一种由细胞外基质分泌的富含半胱氨酸的

酸性蛋白，可与ＰＤＧＦＢ结合，从而阻止它与ＰＤＧＦＢ受体

结合。２００３年，有人用ＳＰＡＲＣ敲除的大鼠做实验，把嗅黏膜

固有层的ＯＥＣｓ注射到大鼠脊髓损伤处，发现感觉神经元再
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生的轴突明显减少，而且也改变 ＯＥＣｓ移植后的蛋白表

达［４４］。在体外实验中，ＯＥＣｓ分泌的ＳＰＡＲＣ可以刺激神经

膜细胞，促进神经轴突的生长及损伤神经修复［４５］。这些研究

表明，ＳＰＡＲＣ是嗅黏膜固有层内ＯＥＣｓ发挥内在神经损伤修

复作用的一个中间分子。胶质细胞来源的连接蛋白（ｇｌｉａｄｅ

ｒｉｖｅｄｎｅｘｉｎ，ＧＤＮ）可由嗅神经层和黏膜下层的 ＯＥＣｓ表达

分泌，是一种相对分子质量为４３０００的蛋白分子，具有蛋白

酶抑制剂作用，可以促进轴突生长［１０］。Ｓ１００是一种Ｃａ结

合的螺旋环螺旋结构的蛋白，而Ｓ１００β是Ｓ１００蛋白的一

种形式。ＯＥＣｓ可表达分泌Ｓ１００β，并作为 ＯＥＣｓ的一种生

物标志［４６］。在神经系统中，Ｓ１００发挥着神经营养蛋白的功

能，是一种神经轴突促进因子［４７］。

３．２　膜蛋白　ＯＥＣｓ上表达的膜分子大多作为受体，与外界

信号传递有关，与它们行使的功能密切相关。目前，有关

ＯＥＣｓ表达的膜蛋白可见表２［１２］。ＯＥＣｓ膜蛋白主要有Ｌ１
层粘连蛋白（ｌａｍｉｎｉｎ）、纤连蛋白（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ）、胚胎源性的神

经细胞黏附分子（ＰＳＡＮＣＡＭ）和成熟形式的神经细胞黏附

分子（ＮＣＡＭ）等，在整个发育阶段都持续表达，可促进ＯＥＣｓ
黏附或促进神经元轴突生长。Ｌａｍｉｎｉｎ最早发现定位于嗅球

的嗅神经层，在大鼠Ｅ１３开始由 ＯＥＣｓ和嗅神经轴突表达。

研究表明，该分子在嗅觉系统中具有多种功能，包括诱导神

经轴突生长和促进细胞迁移［４８］。Ｇａｌｅｃｔｉｎ１是一种糖蛋白，

它最早出现于Ｅ１５鼻腔周围的间叶细胞内，Ｅ１７时可明显定

位于 ＯＥＣｓ内，之后在整个胚胎发育阶段和成年时期的

ＯＥＣｓ上均有表达。ＨＳＰＧ（ｈｅｐａｒａｎｓｕｌｆａｔｅｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ）于

胚胎发育早期大约Ｅ１３时出现于间叶细胞内，随后定位于

ＯＥＣｓ内。Ｒｏｈｍ等［４９］研究发现，ＯＥＣｓ上表达Ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ

３Ａ，并通过嗅神经轴突上表达的跨膜蛋白发挥排斥作用，介

导嗅神经的导向。

表２　ＯＥＣｓ表达的膜蛋白分子［１２］

Ｔａｂ２　ＭｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｂｙＯＥＣｓ［１２］

Ａｎｔｉｇｅｎｍｏｌｅｃｕｌｅ
Ｓｐａｔｉａｌｐｒｅｓｅｎｃｅ

Ｉｎａｘｏｎｓ Ｉｎｌａｍｉｎａｐｒｏｐｒｉａ
Ｌａｍｉｎｉｎ ＋ －
ＮＣＡＭ ＋ ＋
Ｌ１ ＋ ＋
Ｇａｌｅｃｔｉｎ１ － ＋
ＨＳＰＧ － ＋
Ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ３Ａ － ＋

　＋：Ｐｒｅｓｅｎｔ；－：Ａｂｓｅｎｔ

　　ｐ７５ＮＴＲ（ｌｏｗａｆｆｉｎｉｔｙｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ）是属于

肿瘤坏死因子受体家族的一种低亲和力神经生长因子受体。

Ｔｉｓａｙ等［５０］研究发现，在ｐ７５ＮＴＲ缺失的小鼠中，嗅小球发生

异常，这就表明ｐ７５ＮＴＲ影响了神经轴突的生长，而且在出生

后嗅球的成熟过程中也发挥了重要作用。目前，ＯＥＣｓ上表

达的ｐ７５ＮＴＲ已成为识别该细胞的一个重要标志物。ｐ７５ＮＴＲ

在ＯＥＣｓ上的表达受到胚胎发育过程的严格调控。在胚胎

１４ｄ，嗅觉系统迁移的细胞团（ｏｌｆａｃｔｏｒｙｍｉｇｒａｔｏｒｙｍａｓｓ）开始

呈现ｐ７５ＮＴＲ阳性。在大鼠出生后１周，ＯＥＣｓ上ｐ７５ＮＴＲ的表

达增多。而到成年后，ｐ７５ＮＴＲ的表达水平则下降到几乎检测

不到，只有嗅小球层内的部分ＯＥＣｓ还呈现ｐ７５ＮＴＲ阳性。有

趣的是，嗅神经横断后可上调成年嗅觉系统中 ＯＥＣｓ上

ｐ７５ＮＴＲ的表达水平。２００５年，Ｋｕｍａｒ等［２４］在比较不同来源

的ＯＥＣｓ促进神经再生的作用时发现，分离得到的ｐ７５ＮＴＲ阳

性ＯＥＣｓ对轴突生长的促进作用更加显著。最新的临床研究

发现，在人类嗅球处的ＯＥＣｓ也表达有ｐ７５ＮＴＲ［５１］。

３．３　胞质蛋白　Ｗｎｔ作用于多条信号通路，但是它最经典

的通路是 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路，Ｗｎｔ配体与膜上的Ｆｚ受

体或ＬＰＲ５／６结合后，阻止了胞内βｃａｔｅｎｉｎ的降解，βｃａｔｅｎｉｎ
进入核内与Ｌｅｆ１和Ｔｃｆ形成复合体作用于相应的启动子上，

引起下游基因的转录表达。最近，在嗅觉系统中 Ｗｎｔ／βｃａｔｅ

ｎｉｎ信号通路已引起很多学者的关注。Ｚａｇｈｅｔｔｏ等［５２］和

ＢｏｏｋｅｒＤｗｙｅｒ等［５３］利用转基因ＴＯＰＧＡＬ小鼠进行实验，发

现在嗅觉发育过程中，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的激活与嗅觉

神经建立连接的时间恰好吻合，提示该通路很可能与嗅觉神

经建立正确连接有关。另外，Ｗａｎｇ等［５４］利用该小鼠发现

ＯＥＣｓ某种亚型中有 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的激活。他们

还发现 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路可能参与了嗅小球的形成和

嗅神经轴突的筛选及汇聚过程。

　　Ｂａｒｎｅｔｔ等［５５］发现嗅神经层处星形胶质细胞Ｏ４染色是阴

性的，而此处的ＯＥＣｓＯ４染色则是阳性的，所以可以利用Ｏ４
标志筛选高纯度的ＯＥＣｓ。１Ｅ８的表达是迁移的神经巢细胞

（ｎｅｕｒａｌｎｅｓｔｃｅｌｌｓ）和神经膜细胞的一个共同特征，同时它也是

ＯＥＣｓ的一个标志物。ＧＦＡＰ（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ）是一

种４９０００的胶质纤维酸性蛋白，是星形胶质细胞的一种标志

物，但在ＯＥＣｓ和神经膜细胞中也有表达。Ｖｉｍｅｎｔｉｎ是一种波

形蛋白，表达在发育阶段的中枢神经系统中。一般情况下，星

形胶质细胞成熟后将不再表达Ｖｉｍｅｎｔｉｎ，取而代之的是ＧＦＡＰ
的表达。但有趣的是，在成熟的ＯＥＣｓ中，Ｖｉｍｅｎｔｉｎ却是主要

的中间纤维成分，这是否表明这些 ＯＥＣｓ并非真正成熟呢？

Ｎｅｓｔｉｎ是一种巢蛋白，在胚胎期和新生的ＯＥＣｓ中都有表达。

值得注意的是，ＯＥＣｓ表达的相关蛋白不仅随着时间发育存在

差异性，而且在空间分布上也存在差异性（图３）。

图３　ＯＥＣ表达蛋白的空间分布［５５］

Ｆｉｇ３　ＳｐａｔｉａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＯＥＣｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ［５５］

ＯＮＬ：Ｏｌｆａｃｔｏｒｙｎｅｒｖｅｌａｙｅｒ；ＧＬ：Ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｌａｙｅｒ；ＧＦＡＰ：Ｇｌｉａｌｆｉ

ｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ；Ｖｍ：Ｖｉｍｅｎｔｉｎ；ＮＣＡＭ：Ｎｅｕｒａｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎ

ｍｏｌｅｃｕｌｅ；ＣＡＭ：Ｐｏｌｙｓｉａｌｙａｔｅｄ（“ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ”）ｆｏｒｍｏｆＮＣＡＭ
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　　ＯＥＣｓ的特殊生物学特点，使它成为人们关注的焦点。

近年来，ＯＥＣｓ移植已经运用到临床中枢神经损伤的相关治

疗中，并且取得了不错的疗效。但是，有关ＯＥＣｓ促进神经再

生的具体分子机制还不清楚，其研究一直无法进一步深入，

这也限制了ＯＥＣｓ移植治疗神经损伤的临床应用。因此，在

未来的研究中，我们应该更加重视ＯＥＣｓ本身的生物学特性

研究（如寻找ＯＥＣｓ特异表达分子），通过对ＯＥＣｓ生物学特

性的深入研究，明确ＯＥＣｓ在嗅觉系统中的功能，取得ＯＥＣｓ
治疗临床应用领域的重大突破。

［参 考 文 献］

［１］　ＷｉｌｌｉａｍｓＳＫ，Ｇｉｌｂｅｙ Ｔ，ＢａｒｎｅｔｔＳ Ｃ．Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ

ｓｔｕｄｉｅｓｏｆｔｈｅｃｅｌｌｕｌａｒｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｏｌｆａｃｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍ

ａｆｔｅｒｚｉｎｃｓｕｌｆａｔｅｎａｓａｌｉｒｒｉｇａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｃｈｅｍＲｅｓ，２００４，２９：

８９１９０１．

［２］　ＣｏｓｔａｎｚｏＲＭ．Ｒｅｗｉｒｉｎｇｔｈｅｏｌｆａｃｔｏｒｙｂｕｌｂ：ｃｈａｎｇｅｓｉｎｏｄｏｒ

ｍａｐｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｒｅｃｏｖｅｒｙｆｒｏｍｎｅｒｖｅｔｒａｎｓｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｅｍＳｅｎ

ｓｅｓ，２０００，２５：１９９２０５．

［３］　ＦｒａｎｓｓｅｎＥＨ，ｄｅＢｒｅｅＦＭ，ＶｅｒｈａａｇｅｎＪ．Ｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇ

ｇｌｉａ：ｔｈｅｉｒｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｔｏｐｒｉｍａｒｙｏｌｆａｃｔｏｒｙｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｒｅ

ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔｒａｎｓｐｌａｎ

ｔａｔｉｏｎｉｎｔｏｔｈｅｉｎｊｕｒｅｄｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓＲｅｖ，２００７，５６：

２３６２５８．
［４］　ＬｉＹ，ＬｉＤ，ＲａｉｓｍａｎＧ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓ

ｗｉｔｈａｓｔｒｏｃｙｔｅｓｍａｙｂｅｔｈｅｋｅｙｔｏｒｅｐａｉｒｏｆｔｒａｃｔｉｎｊｕｒｉｅｓｉｎｔｈｅ

ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ：ｔｈｅ‘ｐａｔｈｗａｙｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ’［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｃｙｔｏｌ，２００５，

３４（３５）：３４３３５１．

［５］　ＲａｉｓｍａｎＧ，ＬｉＹ．Ｒｅｐａｉｒｏｆｎｅｕｒａｌｐａｔｈｗａｙｓｂｙｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎ

ｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００７，８：３１２３１９．
［６］　ＢａｒｎｅｔｔＳＣ，ＲｉｄｄｅｌｌＪＳ．Ｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ

ｔｉｏｎａｓａｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｒｅｐａｉｒｗｈａｔｃａｎｉｔａｃｈｉｅｖｅ［Ｊ］？

ＮａｔＣｌｉｎＰｒａｃｔＮｅｕｒｏｌ，２００７，３：１５２１６１．
［７］　ＲｉｃｈｔｅｒＭ Ｗ，ＲｏｓｋａｍｓＡＪ．Ｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｔｒａｎｓ

ｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆｏｌｌｏｗｉｎｇｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ：ｈｙｐｅｏｒｈｏｐｅ［Ｊ］？Ｅｘｐ

Ｎｅｕｒｏｌ，２００８，２０９：３５３３６７．
［８］　ＫｏｃｓｉｓＪＤ，ＬａｎｋｆｏｒｄＫＬ，ＳａｓａｋｉＭ，ＲａｄｔｋｅＣ．Ｕｎｉｑｕｅｉｎｖｉｖｏ

ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓｔｈａｔｍａｙｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏ

ｎｅｕｒａｌｒｅｐａｉｒａｎｄｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｆｏｌｌｏｗｉｎｇｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．

ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，２００９，４５６：１３７１４２．

［９］　ＳｕＺ，ＨｅＣ．Ｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓ：ｂｉｏｌｏｇｙｉｎｎｅｕｒａｌｄｅ

ｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｇＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１０，９２：５１７

５３２．

［１０］ＤｏｕｃｅｔｔｅＲ．Ｇｌｉａｌｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓｏｎａｘｏｎａｌｇｒｏｗｔｈｉｎｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｏｌ

ｆａｃｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．Ｇｌｉａ，１９９０，３：４３３４４９．
［１１］ＲａｍóｎＣｕｅｔｏＡ，ＡｖｉｌａＪ．Ｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｇｌｉａ：ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ

ａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓＢｕｌｌ，１９９８，４６：１７５１８７．
［１２］ＣｈｕａｈＭＩ，ＷｅｓｔＡＫ．Ｃｅｌｌｕｌａｒａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｂｉｏｌｏｇｙｏｆｅｎ

ｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｓｃＲｅｓＴｅｃｈ，２００２，５８：２１６２２７．

［１３］ＶａｌｖｅｒｄｅＦ，ＳａｎｔａｃａｎａＭ，ＨｅｒｅｄｉａＭ．Ｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆａｎｏｌｆａｃｔｏｒｙ

ｇｌｏｍｅｒｕｌｕｓ：ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌａｓｐｅｃｔｓｏｆｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｏｒｇａｎｉ

ｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，１９９２，４９：２５５２７５．

［１４］ＣｈｅｎＸ，ＦａｎｇＨ，ＳｃｈｗｏｂＪＥ．Ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｃｙｏｆｐｕｒｉｆｉｅｄ，ｔｒａｎｓ

ｐｌａｎｔｅｄｇｌｏｂｏｓｅｂａｓａｌｃｅｌｌｓｉｎｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ［Ｊ］．ＪＣｏｍｐ

Ｎｅｕｒｏｌ，２００４，４６９：４５７４７４．

［１５］ＬｅｕｎｇＣＴ，ＣｏｕｌｏｍｂｅＰＡ，ＲｅｅｄＲＲ．Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｏｌｆａｃｔｏｒｙ

ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔｏｔｉｓｓｕｅｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅａｎｄｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＮａｔＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００７，１０：７２０７２６．

［１６］ＢｅｉｔｅｓＣＬ，ＫａｗａｕｃｈｉＳ，ＣｒｏｃｋｅｒＣＥ，ＣａｌｏｆＡＬ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｐ

ｉｔｈｅｌｉｕｍ［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２００５，３０６：３０９３１６．

［１７］ＬｅｖｉＧ，ＰｕｃｈｅＡＣ，ＭａｎｔｅｒｏＳ，ＢａｒｂｉｅｒｉＯ，ＴｒｏｍｂｉｎｏＳ，Ｐａｌｅａｒｉ

Ｌ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＤｌｘ５ｈｏｍｅｏｄｏｍａｉｎｇｅｎｅｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｏｌｆａｃｔｏｒｙ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙｉｎｔｈｅｍｏｕｓｅ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＮｅｕ

ｒｏｓｃｉ，２００３，２２：５３０５４３．
［１８］ＬｏｎｇＪＥ，ＧａｒｅｌＳ，ＤｅｐｅｗＭＪ，ＴｏｂｅｔＳ，ＲｕｂｅｎｓｔｅｉｎＪＬ．ＤＬＸ５

ｒｅｇｕｌａｔｅｓｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌａｎｄｃｅｎｔｒａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆ

ｔｈｅｏｌｆａｃｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００３，２３：５６８５７８．
［１９］ＩｂａｎｅｚＣ，ＩｔｏＤ，ＺａｗａｄｚｋａＭ，ＪｅｆｆｅｒｙＮＤ，ＦｒａｎｋｌｉｎＲＪ．Ｃａｌｐｏ

ｎｉｎｉｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｂｙｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓａｎｄｍｅｎｉｎｇｅａｌｃｅｌｌｓｂｕｔｎｏｔｏｌｆａｃ

ｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅａｄｕｌｔｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｏｌｆａｃｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍ
［Ｊ］．Ｇｌｉａ，２００７，５５：１４４１５１．

［２０］ＴｏｍＭ，ＳｉｌａｄｚｉｃＥ，ＳａｎｔｏｓＳｉｌｖａＡ，ＢａｒｎｅｔｔＳＣ．Ｃａｌｐｏｎｉｎｉｓｅｘ

ｐｒｅｓｓｅｄｂｙｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓｏｆｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｃｅｌｌｓｂｕｔｎｏｔｏｌ

ｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｎｅｏｎａｔａｌｏｌｆａｃｔｏｒｙｍｕｃｏｓａ［Ｊ］．

ＢＭＣＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００７，８：７４．

［２１］ＣｕｓｃｈｉｅｒｉＡ，ＢａｎｎｉｓｔｅｒＬＨ．Ｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｅｏｌｆａｃｔｏｒｙ

ｍｕｃｏｓａｉｎｔｈｅｍｏｕｓｅ：ｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］．ＪＡｎａｔ，１９７５，

１１９（Ｐｔ３）：４７１４９８．

［２２］ＡｕｄｉｓｉｏＣ，ＲａｉｍｏｎｄｏＳ，ＮｉｃｏｌｉｎｏＳ，ＧａｍｂａｒｏｔｔａＧ，ＤｉＳｃｉｐｉｏＦ，

ＭａｃｒＬ，ｅｔａｌ．Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ

ｏｆｔｈｅｎｅｏｎａｔａｌｏｌｆａｃｔｏｒｙｂｕｌｂｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｌｉｎｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕ

ｒｏｓｃｉＭｅｔｈｏｄｓ，２００９，１８５：８９９８．
［２３］ＨｕａｎｇＺＨ，ＷａｎｇＹ，ＣａｏＬ，ＳｕＺＤ，ＺｈｕＹＬ，ＣｈｅｎＹＺ，ｅｔａｌ．

Ｍｉｇｒａｔｏｒｙｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｃｕｌｔｕｒｅｄｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓｂｙ

ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｓｓａｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｓ，２００８，１８：４７９４９０．
［２４］ＫｕｍａｒＲ，ＨａｙａｔＳ，ＦｅｌｔｓＰ，ＢｕｎｔｉｎｇＳ，ＷｉｇｌｅｙＣ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓａｎｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ

ｏｆｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓｉｎｐｒｏｍｏｔｉｎｇＣＮＳａｘｏｎａｌｒｅｇｅｎｅｒ

ａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｇｌｉａ，２００５，５０：１２２０．
［２５］ＢａｒｎｅｔｔＳＣ，ＣｈａｎｇＬ．ＯｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓａｎｄＣＮＳｒｅ

ｐａｉｒ：ｇｏｉｎｇｓｏｌｏｏｒｉｎｎｅｅｄｏｆａｆｒｉｅｎｄ［Ｊ］？ＴｒｅｎｄｓＮｅｕｒｏｓｃｉ，

２００４，２７：５４６０．
［２６］ＬｉｕＫＬ，ＣｈｕａｈＭＩ，ＬｅｅＫＫ．Ｓｏｌｕｂｌｅｆａｃｔｏｒｓｆｒｏｍｔｈｅｏｌｆａｃｔｏ

ｒｙｂｕｌｂａｔｔｒａｃｔｏｌｆａｃｔｏｒｙＳｃｈｗａｎｎｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，１９９５，

１５：９９０１０００．
［２７］ＣａｏＬ，ＳｕＺ，ＺｈｏｕＱ，ＬｖＢ，ＬｉｕＸ，ＪｉａｏＬ，ｅｔａｌ．Ｇｌｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅｄｅ

ｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒｐｒｏｍｏｔｅｓｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓ

ｍｉｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｇｌｉａ，２００６，５４：５３６５４４．
［２８］ＢｕｃｋｌａｎｄＭＥ，ＣｕｎｎｉｎｇｈａｍＡ Ｍ．Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｎｅｕｒｏｔｒｏ

ｐｈｉｃｆａｃｔｏｒｓＢＤＮＦ，ＧＤＮＦａｎｄＣＮＴＦｉｎｔｈｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇｏｌｆａｃ

ｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＡｎｎＮＹＡｃａｄＳｃｉ，１９９８，８５５：２６０２６５．
［２９］ＧｅｔｃｈｅｌｌＭＬ，ＬｉＨ，ＶａｉｓｈｎａｖＲＡ，ＢｏｒｄｅｒｓＡＳ，ＷｉｔｔａＪ，Ｓｕｂ

ｈｅｄａｒＮ，ｅｔａｌ．Ｔｅｍｐｏｒａｌｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｔａｒｇｅｔａｂｌａ

ｔｅｄｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈｄｉｓｒｕｐｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｓｃａｖｅｎｇｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒＡ：ｉｍｐａｃｔｏｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＧｅ



·３２８　　 · 第二军医大学学报　２０１１年３月，第３２卷

ｎｏｍｉｃｓ，２００６，２７：２４５２６３．
［３０］ＣｈｕａｎｇＣＦ，ＢａｒｇｍａｎｎＣＩ．ＡＴｏｌｌｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅｐｅａｔｐｒｏｔｅｉｎ

ａｔｔｈｅｓｙｎａｐｓｅｓｐｅｃｉｆｉｅｓａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｏｄｏｒａｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｖｉａＡＳＫ１ＭＡＰＫＫＫｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＤｅｖ，２００５，１９：２７０

２８１．
［３１］ＣｈｕａｈＭＩ，ＨａｌｅＤＭ，ＷｅｓｔＡＫ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎ

ｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓｗｉｔｈｏｔｈｅｒｃｅｌｌｔｙｐｅｓｉｎｖｉｔｒｏａｎｄａｆｔｅｒｔｒａｎｓ

ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：Ｇｌｉａｌｓｃａｒｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｘｐＮｅｕｒｏｌ，２０１０

Ａｕｇ１４．［Ｅｐｕｂａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ］

［３２］ＶｉｎｃｅｎｔＡＪ，ＴａｙｌｏｒＪＭ，ＣｈｏｉＬｕｎｄｂｅｒｇＤＬ，ＷｅｓｔＡＫ，Ｃｈｕａｈ

ＭＩ．Ｇｅｎｅｔｉｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｏｆｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓｉｓ

ｄｉｓｔｉｎｃｔｆｒｏｍｔｈａｔｏｆＳｃｈｗａｎｎｃｅｌｌｓａｎｄａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．Ｇｌｉａ，

２００５，５１：１３２１４７．
［３３］ＶｉｎｃｅｎｔＡＪ，ＣｈｏｉＬｕｎｄｂｅｒｇＤＬ，ＨａｒｒｉｓＪＡ，ＷｅｓｔＡＫ，Ｃｈｕａｈ

ＭＩ．ＢａｃｔｅｒｉａａｎｄＰＡＭＰｓａｃｔｉｖａｔｅｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢａｎｄ

Ｇｒｏｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎａｓｕｂｓｅｔｏｆｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓａｎｄａｓ

ｔｒｏｃｙｔｅｓｂｕｔｎｏｔｉｎＳｃｈｗａｎｎｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｇｌｉａ，２００７，５５：９０５９１６．
［３４］ＨａｒｒｉｓＪＡ，ＷｅｓｔＡＫ，ＣｈｕａｈＭＩ．Ｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓ：

ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．Ｇｌｉａ，２００９，５７：

１８４８１８５７．
［３５］ＬｅｕｎｇＪＹ，ＣｈａｐｍａｎＪＡ，ＨａｒｒｉｓＪＡ，ＨａｌｅＤ，ＣｈｕｎｇＲＳ，Ｗｅｓｔ

ＡＫ，ｅｔａｌ．Ｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓａｒｅａｔｔｒａｃｔｅｄｔｏ，ａｎｄｃａｎ

ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｅ，ｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＬｉｆｅＳｃｉ，２００８，６５：２７３２

２７３９．
［３６］ＴａｋａｔｏｈＪ，ＫｕｄｏｈＨ，ＫｏｎｄｏＳ，ＨａｎａｏｋａＫ．Ｌｏｓｓｏｆｓｈｏｒｔｄｙｓ

ｔｒｏｐｈｉｎｉｓｏｆｏｒｍ Ｄｐ７１ｉｎｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓｃａｕｓｅｓ

ｖｏｍｅｒｏｎａｓａｌｎｅｒｖｅｄｅｆａｓｃｉｃｕｌａｔｉｏｎｉｎ ｍｏｕｓｅｏｌｆａｃｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍ
［Ｊ］．ＥｘｐＮｅｕｒｏｌ，２００８，２１３：３６４７．

［３７］ＵｂｉｎｋＲ，ＨａｌａｓｚＮ，ＺｈａｎｇＸ，ＤａｇｅｒｌｉｎｄＡ，ＨｋｆｅｌｔＴ，ｅｔａｌ．

Ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅｔｙｒｏｓｉｎｅｉｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓａｒｏｕｎｄ

ｔｈｅｏｌｆａｃｔｏｒｙｎｅｒｖｅｓｉｎｔｈｅｒａｔｏｌｆａｃｔｏｒｙｂｕｌｂ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，

１９９４，６０：７０９７２６．
［３８］ＷｏｏｄｈａｌｌＥ，ＷｅｓｔＡＫ，ＣｈｕａｈＭＩ．Ｃｕｌｔｕｒｅｄｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔ

ｈｉｎｇｃｅｌｌｓｅｘｐｒｅｓｓｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏ

ｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ｇｌｉａｃｅｌｌｌｉｎｅｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒａｎｄｔｈｅｉｒ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓＭｏｌＢｒａｉｎＲｅｓ，２００１，８８（１２）：２０３２１３．
［３９］ＰａｒａｔｃｈａＧ，ＬｅｄｄａＦ，ＩｂｅｚＣＦ．Ｔｈｅｎｅｕｒａｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅ

ｃｕｌｅＮＣＡＭｉｓａｎａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒＧＤＮＦｆａｍｉ

ｌｙｌｉｇａｎｄｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００３，１１３：８６７８７９．
［４０］ＳｅｎｕｔＭＣ，ＬａｍｏｕｒＹ，ＬｅｅＪ，ＢｒａｃｈｅｔＰ，ＤｉｃｏｕＥ．Ｎｅｕｒｏｎａｌｌｏ

ｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｐｒｅｃｕｒｓｏｒｌｉｋｅｉｍｍｕｎｏｒｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｔｈｅｒａｔｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＤｅｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，１９９０，８：６５８０．
［４１］ＫａｔｏｈＳｅｍｂａＲ，ＳｅｍｂａＲ，ＴａｋｅｕｃｈｉＩＫ，ＫａｔｏＫ．Ａｇｅｒｅｌａｔｅｄ

ｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒｉｎｓｅｌｅｃｔｅｄ

ｂｒａｉｎｒｅｇｉｏｎｓｏｆｒａｔｓ，ｎｏｒｍａｌｍｉｃｅａｎｄｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ

ｍｉｃｅ：ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｔｏｔｈｏｓｅｏｆｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒａｎｄｎｅｕｒｏ

ｔｒｏｐｈｉｎ３［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＲｅｓ，１９９８，３１：２２７２３４．
［４２］ＣａｏＬ，ＺｈｕＹＬ，ＳｕＺ，ＬｖＢ，ＨｕａｎｇＺ，ＭｕＬ，ｅｔａｌ．Ｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎ

ｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓｐｒｏｍｏｔｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆＳｃｈｗａｎｎｃｅｌｌｓｂｙｓｅｃｒｅｔｅｄ

ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．Ｇｌｉａ，２００７，５５：８９７９０４．

［４３］ＨｓｕＰ，ＹｕＦ，ＦéｒｏｎＦ，ＰｉｃｋｌｅｓＪＯ，ＳｎｅｅｓｂｙＫ，ＭａｃｋａｙＳｉｍＡ．

Ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒａｎｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｓｉｎａｄｕｌｔｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，２００１，８９６
（１２）：１８８１９７．

［４４］Ｂｒａｄｓｈａｗ Ａ Ｄ，ＰｕｏｌａｋｋａｉｎｅｎＰ，ＤａｓｇｕｐｔａＪ，ＤａｖｉｄｓｏｎＪＭ，

ＷｉｇｈｔＴＮ，ＨｅｌｅｎｅＳａｇｅＥ．ＳＰＡＲＣｎｕｌｌｍｉｃｅｄｉｓｐｌａｙａｂｎｏｒｍａｌ

ｉｔｉｅｓｉｎｔｈｅｄｅｒｍｉｓｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｃｏｌｌａｇｅｎｆｉｂｒｉｌｄｉ

ａｍｅｔｅｒａｎｄｒｅｄｕｃｅｄｔｅｎｓｉｌｅｓｔｒｅｎｇｔｈ［Ｊ］．ＪＩｎｖｅｓｔＤｅｒｍａｔｏｌ，

２００３，１２０：９４９９５５．
［４５］ＡｕＥ，ＲｉｃｈｔｅｒＭＷ，ＶｉｎｃｅｎｔＡＪ，ＴｅｔｚｌａｆｆＷ，ＡｅｂｅｒｓｏｌｄＲ，Ｓａｇｅ

ＥＨ，ｅｔａｌ．ＳＰＡＲＣｆｒｏｍｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ

Ｓｃｈｗａｎｎｃｅｌｌｓｔｏｐｒｏｍｏｔｅｎｅｕｒｉｔｅｏｕｔｇｒｏｗｔｈａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓｓｐｉ

ｎａｌｃｏｒｄｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００７，２７：７２０８７２２１．
［４６］ＰｅｌｌｉｔｔｅｒｉＲ，ＳｐａｔｕｚｚａＭ，ＳｔａｎｚａｎｉＳ，ＺａｃｃｈｅｏＤ．Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒａｔｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＢｉｏｓｃｉ
（ＳｃｈｏｌＥｄ），２０１０，２：２８９２９８．

［４７］ＳｅｄａｇｈａｔＦ，ＮｏｔｏｐｏｕｌｏｓＡ．Ｓ１００ｐｒｏｔｅｉｎｆａｍｉｌｙａｎｄｉｔｓａｐｐｌｉｃａ

ｔｉｏｎｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．Ｈｉｐｐｏｋｒａｔｉａ，２００８，１２：１９８２０４．
［４８］ＴｉｓａｙＫＴ，ＫｅｙＢ．Ｔｈｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｍｏｄｕｌａｔｅｓｏｌｆａｃｔｏｒｙ

ｎｅｕｒｉｔｅｏｕｔｇｒｏｗｔｈｏｎｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，１９９９，

１９：９８９０９８９９．
［４９］ＲｏｈｍＢ，ＯｔｔｅｍｅｙｅｒＡ，ＬｏｈｒｕｍＭ，ＰüｓｃｈｅｌＡＷ．Ｐｌｅｘｉｎ／ｎｅｕｒｏ

ｐｉｌｉｎｃｏｍｐｌｅｘｅｓｍｅｄｉａｔｅｒｅｐｕｌｓｉｏｎｂｙｔｈｅａｘｏｎａｌｇｕｉｄａｎｃｅｓｉｇｎａｌ

ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ３Ａ［Ｊ］．ＭｅｃｈＤｅｖ，２０００，９３（１２）：９５１０４．
［５０］ＴｉｓａｙＫＴ，ＢａｒｔｌｅｔｔＰＦ，ＫｅｙＢ．Ｐｒｉｍａｒｙｏｌｆａｃｔｏｒｙａｘｏｎｓｆｏｒｍ

ｅｃｔｏｐｉｃｇｌｏｍｅｒｕｌｉｉｎｍｉｃｅｌａｃｋｉｎｇｐ７５ＮＴＲ［Ｊ］．ＪＣｏｍｐＮｅｕｒｏｌ，

２０００，４２８：６５６６７０．
［５１］ＬｉｕＫ，ＬｉＹ，ＷａｎｇＨ，ＪｉａｎｇＸ，ＺｈａｏＹ，ＳｕｎＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｍｍｕ

ｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｆｅｔａｌｏｌｆａｃｔｏｒｙｂｕｌｂ

ａｎｄｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓｉｎｃｕｌｔｕｒｅａｓａｓｏｕｒｃｅｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌ

ＣＮＳｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎａｔＲｅｃ（Ｈｏｂｏｋｅｎ），２０１０，２９３：３５９３６９．
［５２］ＺａｇｈｅｔｔｏＡ Ａ，ＰａｉｎａＳ，ＭａｎｔｅｒｏＳ，ＰｌａｔｏｎｏｖａＮ，ＰｅｒｅｔｔｏＰ，

ＢｏｖｅｔｔｉＳ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＷｎｔｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎｐａｔｈｗａｙｉｎ

ａｃｅｌｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｏｆｔｈｅｆｏｒｅｂｒａｉｎｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒ

ｔｈｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆｏｌｆａｃｔｏｒｙａｘｏｎｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，

２００７，２７：９７５７９７６８．
［５３］ＢｏｏｋｅｒＤｗｙｅｒＴ，ＨｉｒｓｈＳ，ＺｈａｏＨ．Ａｕｎｉｑｕｅｃｅｌｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｉｎ

ｔｈｅｍｏｕｓｅｏｌｆａｃｔｏｒｙｂｕｌｂｄｉｓｐｌａｙｓｎｕｃｌｅａｒｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｄｕｒｉｎｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｏｌｆａｃｔｏｒｙｓｅｎｓｏｒｙｎｅｕｒｏｎｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＤｅｖＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２００８，６８：８５９８６９．

［５４］ＷａｎｇＹＺ，ＭｏｌｏｔｋｏｖＡ，ＳｏｎｇＬ，ＬｉＹ，ＰｌｅａｓｕｒｅＤＥ，ＺｈｏｕＣＪ．

ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＷｎｔ／ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｒｅｐｏｒｔｅｒｉｎｄｅｖｅｌｏ

ｐｉｎｇｍｏｕｓｅｏｌｆａｃｔｏｒｙｎｅｒｖｅｌａｙｅｒｍａｒｋｓａｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄｓｕｂｇｒｏｕｐ

ｏｆｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＤｅｖＤｙｎ，２００８，２３７：３１５７

３１６８．
［５５］ＢａｒｎｅｔｔＳＣ，ＨｕｔｃｈｉｎｓＡ Ｍ，ＮｏｂｌｅＭ．Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｏｌｆａｃｔｏｒｙ

ｎｅｒｖｅｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇｃｅｌｌｓｆｒｏｍｔｈｅｏｌｆａｃｔｏｒｙｂｕｌｂ［Ｊ］．ＤｅｖＢｉｏｌ，

１９９３，１５５：３３７３５０．

［本文编辑］　贾泽军


