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　　［摘要］　脱髓鞘病变可阻碍神经系统电传导，导致功能障碍。髓鞘再生由广泛分布于成体的少突胶质前体细胞（ＯＰＣ）介

导。理解少突胶质细胞生理学，了解髓鞘形成与维稳机制，了解在某些主要神经系统病变（如多发性硬化）ＣＮＳ髓鞘再生失败

与内源性ＯＰＣ数量、迁移以及形成髓鞘能力的关系，对于改善髓鞘修复策略具有重要意义。
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　　少突胶质细胞（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｓ，ＯＬ）是中枢神经系统

（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｅｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）髓鞘的形成细胞。尽管１９２８年

Ｃａｊａｌ断言哺乳动物ＣＮＳ损伤没有再生能力，越来越多的数

据表明，ＯＬ前体细胞（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｐｒｅｃｕｒｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＯＰＣ）

能够促进髓鞘的形成和再生，有利于脱髓鞘（ｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ）

病灶的修复。本文将以多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）

等疾病为例，综述ＯＰＣ在髓鞘形成及再生方面的研究进展。

１　ＯＬ的起源

　　目前，针对人ＯＬ的生物学研究甚少，针对啮齿类动物的

生理学研究发现，神经元和 ＯＬ有共同的祖细胞（ｃｏｍｍｏｎ

ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌ）；脊髓和大脑包含多来源的不同的 ＯＬ亚群

（ｓｕｂｃｌａｓｓｅｓｏｆＯＬ），而且在发育过程中，不同的少突胶质前

体细胞系（ＯＰＣｌｉｎｅｓ）存在相互竞争［１４］。

２　ＯＬ的死亡机制

　　ＭＳ患者脱髓鞘病变表现为大范围 ＯＬ的破坏与丢失。

病灶残存／损伤邻近区域的 ＯＰＣ如何参与损伤后的炎症反

应及髓鞘化过程目前尚未明确。已发现的ＯＬ死亡机制主要

包括如下几种。

２．１　兴奋性氨基酸毒性作用　谷氨酸是ＣＮＳ中主要的兴奋

性神经递质，是柠檬酸循环中的关键代谢产物，可由ＣＮＳ的

所有细胞合成。ＯＬ可通过依赖／非依赖ｃａｓｐａｓｅ途径、ＡＭ

ＰＡ／ｋａｉｎａｔｅ受体途径等机制调节白质谷氨酸内环境的稳定。

谷氨酸可通过增高ＯＬ对补体攻击的敏感性诱发 ＯＬ死亡。

大量谷氨酸释放可通过多种途径造成轴突与神经元细胞骨

架降解［１５］。

２．２　细胞效应因子　细胞毒性 Ｔ淋巴细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ＣＴＬ）中，ＣＤ８＋表型的ＣＴＬ能够识别、攻击表

达 ＭＨＣⅠ的ＣＮＳ细胞，表现为ＣＤ８＋ＣＴＬ数量显著多于其

他Ｔ细胞亚群；在炎症反应及ＣＮＳ退行性变的病例，ＣＤ８＋

ＣＴＬ克隆扩张；轴突损伤与小胶质细胞／巨噬细胞以及

ＣＤ８＋ＣＴＬ的激活密切相关；髓磷脂碱性蛋白（ｍｙｅｌｉｎｂａｓｉｃ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＢＰ）激活的ＣＤ８＋ＣＴＬ可诱导 ＭＨＣⅠ限制性ＯＬ
的毒性；ＣＤ８＋ＣＴＬ还能够直接以抗原识别形式导致活体ＯＬ
溶解［６］。自然杀伤细胞等可通过其受体及ＯＬ相应的配体、
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穿孔素等机制介导细胞溶解或诱导凋亡，作用于非 ＭＨＣ限

制性ＯＬ细胞。

２．３　ＮＯ及活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）［２４，７９］　ＮＯ
在调节血管紧张度、血小板凝集、免疫反应方面具有重要作用，

在某些病例，神经元缺失与ＮＯ密切相关。在谷氨酸介导的兴

奋性中毒作用下，ＮＯ可通过诱导Ｔ细胞凋亡而直接影响血脑

屏障通透性以及ＣＮＳ炎症反应，从而介导脱髓鞘反应、ＯＬ破

坏以及轴突损伤。

　　ＮＯ可直接或通过超氧化物反应，发挥神经毒性。ＮＯ
有３种类型合酶，其中ｃＮＯＳ可通过钙调蛋白调节作用于

ＣＮＳ、神经元及内皮细胞；ｉＮＯＳ在炎症反应时表达上调，而

室管膜细胞、星形胶质细胞、巨噬细胞等合成 ＮＯ增多，对

ＣＮＳ环境具有神经毒性；而高浓度 ＮＯ引发的凋亡，主要通

过ｍＮＯＳ激活线粒体凋亡途径：调节Ｂａｘ及Ｂｃｌ２表达，导致

ＤＮＡ损伤及ｐ５３激活，从而启动ＤＮＡ修复或凋亡。

　　ＲＯＳ由单核细胞与脑内皮相互作用产生，可破坏ＢＢＢ
完整性，使白细胞向ＣＮＳ浸润，从而导致紧密连接改变与细

胞骨架重排，并加强单核细胞向 ＭＳ病灶迁移，造成 ＯＬ死

亡、轴突与神经元损伤。

２．４　炎症介质ＴＮＦ［１０１１］　ＴＮＦα由包括ＣＮＳ小胶质细胞

在内的巨噬细胞系产生。在 ＭＳ的活动性病灶，ＴＮＦα浓度

显著升高，可引发动物模型 ＯＬ 的凋亡与坏死，而抑制

ｃａｓｐａｓｅ１／３的作用则可保护 ＯＬ免于 ＴＮＦα介导的凋亡。

ＭＳ体外细胞培养则发现，ＴＮＦα可能通过ＪＮＫ３或／ＮＦκＢ
途径作用于ＯＬ。

　　ＴＮＦ家族的Ⅱ型跨膜蛋白Ｆａｓ配体（ＦａｓＬ或ＣＤ９５Ｌ），

可通过ＦａｓＲ的三聚作用跨膜，导致靶细胞凋亡／死亡。在慢

性 ＭＳ病例，病灶区小胶质细胞和淋巴细胞ＦａｓＬ显著增多，

ＦａｓＲ表达增多，而且局限于 ＯＬ。已有研究表明，ＴＮＦ相关

的凋亡诱导配体（Ａｐｏ２Ｌ，或ＴＮＦｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇ
ｌｉｇａｎｄ，ＴＲＡＩＬ）及其受体ＴＲＡＩＬＲ对ＯＬ的凋亡及幸存具

有重要意义。如阻断ＦａｓＲ和（或）ＴＲＡＩＬＲ，可避免ｐ５３死

亡途径，从而保护ＯＬ。

２．５　ＩＦＮγ［１２］　ＩＦＮγ由 ＮＫ及其 Ｔ细胞、ＣＤ４＋和ＣＤ８＋

ＣＴＬ效应Ｔ细胞等产生，其作用因信号途径复杂等原因而

表现各异。ＩＦＮγ可通过激活胰内质网激酶（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｅｎ

ｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｋｉｎａｓｅ，ＰＥＲＫ），进一步激活ＯＬ的内质

网应激反应。在ＥＡＥ发作前给予ＣＮＳ适量ＩＦＮγ能够缓解

疾病进程、减少轴突及 ＯＬ死亡，预防脱髓鞘反应。但将

ＩＦＮγ全身给药则可激活免疫系统加重 ＭＳ疾病程度。ＩＦＮ

γ还可高调ＦａｓＲ表达，增敏对ＦａｓＬ诱导的凋亡，调节ＯＬ的

细胞反应。

３　ＯＰＣ与髓鞘形成

　　ＯＰＣ的迁移受调控信号的介导，包括：分泌型分子如生

长因子［血小板衍生生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＰＤＧＦ）、成纤维细胞生长因子 （ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＦＧＦ）、肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）

等］；诱导分子如ｎｅｔｒｉｎｓ和分泌型信号素；趋化因子ＣＸＣＬ１
等。这些因子在ＯＰＣｓ的迁移过程中发挥重要作用，但是它

们具体的作用方式还因实验模型、培养体系以及研究时间点

的不同而存在争议。ＯＰＣｓ的迁移还受接触抑制机制，如细

胞外基质蛋白和细胞表面分子、Ｎ钙黏素等的调节。

　　ＯＰＣ分化成 ＯＬ，ＯＬ形成髓鞘受时间和空间因素的调

控，通过Ｎｏｔｃｈ１受体与其位于轴突表面的配体Ｊａｇｇｅｄ１以

及γ分泌酶间的信号转导作用完成。分化尚未成熟的ＯＬ能

够在短时间内形成髓鞘，一旦分化成熟，就失去了形成髓鞘

的能力。ＯＬ不能随意地在神经细胞突起周围包绕质膜，一

般选择直径为０．２μｍ的轴突进行髓鞘化。而且，ＯＬ单细胞

包被轴突的过程高度协调，一般在１２～１８ｈ内连续工作，完

成髓鞘化［２４，１３］。

　　髓鞘的组装受神经元的调控。由于髓鞘形成时间窗很

短，蛋白的合成、分类、运输等大量工作必须高度协调，作用

机制复杂。如髓磷脂碱性蛋白（ｍｙｅｌｉｎｂａｓｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＢＰ），

通过其ｍＲＮＡ的装配转运来定位，蛋白脂质蛋白（ｐｒｏｔｅｏｌｉｐｉｄ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＬＰ）／ＤＭ２０则利用生物合成途径通过小泡运输到

髓鞘，而这两种运输系统都受神经元信号的调控。在无神经

元的培养液中，ＯＬ表达 ＭＢＰ、ＰＬＰ和半乳糖基神经酰胺

（ｇａｌａｃｔｏｓｙｌｃｅｒａｍｉｄｅ，ＧａｌＣ）。ＰＬＰ大部分定位于胞内，只有

很少的一部分和 ＭＢＰ或ＧａｌＳ共定位于细胞膜。当ＯＬ与神

经元共同培养时，ＰＬＰ、ＭＢＰ和ＧａｌＣ则共同定位于细胞膜，

这种重新定位严格依赖 ＭＢＰ的存在。ＭＢＰ通过“垂直膜偶

联 （ｖｅｒｔｉｃａｌｍｅｍｂｒａｎｅｃｏｕｐｌｉｎｇ）”使不同层的髓鞘紧密靠

近，通过“水平膜偶联（ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌｍｅｍｂｒａｎｅｃｏｕｐｌｉｎｇ）”在水

平方向使脂质双层聚集。在无神经元共同培养的条件下，ＯＬ
表达ＰＬＰ，但是立即被细胞内摄（ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ）。接受神经元

信号后，细胞内摄率降低，ＰＬＰ被胞吐作用从受体（ｅｎｄｏ

ｓｏｍｅｓ）／溶酶体运输到胞膜。ＰＬＰ的运输模式提示：在髓鞘

形成之前就质膜储备，一旦需要即接受调控，释放质膜，发挥

生物学作用［４］。

４　ＯＰＣ与髓鞘再生

　　髓鞘再生指脱髓鞘的轴突再次髓鞘化，恢复轴突功能。

再生的髓鞘与正常髓鞘相比，薄而且短，Ｇ比值能够客观反

映髓鞘再生的情况［４］。

４．１　髓鞘再生的主要来源细胞　实验研究表明，髓鞘再生

的主要来源细胞为 ＯＰＣ，关键证据包括：正常成体白质参与

髓鞘化的ＯＬ，来源为增殖细胞，可以通过向白质注射表达

ＬａｃＺ的反转录病毒或用溴苷等标记证实；移植 ＯＰＣ在分化

为成熟ＯＬ前，髓鞘化脑脱髓鞘病灶。相比之下，成熟ＯＬ不

分裂，不迁徙；向脱髓鞘或缺失 ＯＬ的脑区移植成熟 ＯＬ细

胞，无髓鞘化反应；ＭＳ病灶残存的成熟ＯＬ，可导致实验动物

脱髓鞘反应［２４，１４］。

４．２　ＯＰＣ的激活［２４，１５１９］　髓鞘再生的第一步是局部 ＯＰＣ
必须从基本静止态转变为再生表型（ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｐｈｅｎｏ

ｔｙｐｅ），影响因素主要包括如下几种。

４．２．１　ＢＢＢ完整性／炎症反应　髓鞘再生主要由活化的小

胶质细胞和星形胶质细胞的衍生因子启动，而脱髓鞘损伤破

坏ＢＢＢ，也可能活化ＯＰＣ再生髓鞘。如在闭合性损伤（如坐

骨神经压伤）模型，小胶质细胞和星形胶质细胞迅速活化，但
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ＮＧ２＋的ＯＰＣ无反应；而炎症反应或ＢＢＢ破坏情况可激活

ＯＰＣ，表达硫酸软骨素（ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎｓｕｌｆａｔｅｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ，

ＣＳＰＧ），包括 ＮＧ２、转录因子 Ｏｌｉｇ２、ＮＫＸ２．２、ＭＹＴ１以及

ＳｏＸ２等，而且形态学也发生改变，并向病灶局部募集。

４．２．２　启动活化反应的影响因素　活化的ＮＧ２＋ＯＰＣ在病

灶局域募集，并迅速进行细胞分裂。向ＣＮＳ注射新鲜提取的

血清，不易激活ＯＰＣ；而全血、巨噬细胞以及血小板均能活化

ＯＰＣ。

４．２．３　炎症反应的影响　用ＰＤＧＦ、ＦＧＦ２、ＥＧＦ和ＴＧＦ进

行ＯＰＣ培养分化时，无法活化ＯＰＣ，而细胞因子ＴＮＦα等可

促进ＯＰＣ活化，上调ＣＳＰＧ尤其是ＮＧ２的表达。

４．２．４　ＮＧ２＋ＯＰＣ　作为ＯＬ细胞系的成员，在生理及脱髓

鞘病理状态下，ＮＧ２＋ＯＰＣ在发育及成体脑组织均可新生

ＯＬ。

４．３　ＯＰＣ的募集［１７１９］　向病灶局域募集ＯＰＣ的数量，受细

胞周期调节蛋白ｐ２７Ｋｉｐ１表达水平的影响。体外实验表明，

ＰＤＧＦＡＡ、ＦＧＦ２或ＩＧＦ１等可刺激新生婴儿 ＯＰＣ扩增，

ＰＤＧＦＡＡ和ＦＧＦ２可刺激 ＯＰＣ迁徙，也可刺激成人 ＯＰＣ
的扩增，但ＯＰＣ反应的能动性及速度显著低于新生婴儿期

的水平。联合应用ＰＤＧＦＡＡ及ＦＧＦ２，可使成人脊髓或视

神经ＯＰＣ的迁徙及扩增达到新生儿期的水平。

４．４　ＯＰＣ分化与髓鞘再生［２４，１５１９］　髓鞘再生过程类似于生

理发育中髓鞘形成过程，如与无髓鞘轴突的交互作用、髓磷

脂基因的表达、加工、包裹和紧凑化髓磷脂膜以形成髓鞘等。

ＦＧＦ２可抑制分化，从而抑制扩增和迁徙的 ＯＰＣ分化为

ＯＬ。ＩＧＦ受体信号可通过影响ＯＬ祖细胞而影响髓鞘再生。

在脱髓鞘及再生髓鞘的病灶局域，ＩＧＦ的水平显著升高。体

外实验还发现，ＩＧＦ可影响ＯＰＣ的分化及ＯＬ的存活。ＬＩＮ

ＧＯ１可通过上调ＲｈｏＡＧＴＰ对ＣＮＳ中 ＭＯＧ、ＭＡＧ或Ｎｏ

ｇｏ６６的反应而发挥抑制髓鞘再生的作用。在 ＭＳ等疾病的

动物模型，ＬＩＮＧＯ１拮抗剂能够有效促进ＯＰＣ分化、促进髓

鞘再生。

　　炎症反应与髓鞘再生密切相关。对 ＭＳ实验动物模型

病变局灶组织进行研究发现，在没有淋巴细胞、ＭＨＣⅡ类抗

原、炎症介质及巨噬细胞、以及小胶质细胞的抑制剂等物质

参与的情况下，ＯＰＣ存活差，很少向病灶局域募集，不利于髓

鞘再生。在某些慢性脱髓鞘局域，移植的ＯＰＣ并不扩增；在

有星形胶质细胞聚集的脱髓鞘局域，ＯＰＣ有扩增，但没有髓

鞘再生；在无ＯＰＣ扩增的脱髓鞘病灶诱导急性炎症反应，则

有髓鞘再生，再加上发生髓鞘再生的病灶多含有巨噬细胞等

证据，提示炎症反应能够刺激髓鞘再生，但作用机制仍未探

明。

　　某些激素，如孕酮等，可通过上调 ＭＢＰ及成熟ＯＬｓ标志

物环核苷酸３′磷酸水解酶的表达、促进和增加ＯＰＣ增殖、分

化、成熟等途径促进髓鞘再生［２０］。

　　髓鞘形成和髓鞘再生还存在一些不同之处，如成人ＯＰＣ
细胞周期较长，迁移率较慢；对转录因子的需求不同；某些

ＯＬ发育过程中的重要分化调节基因，在髓鞘再生过程中则

无足轻重；发育过程中，髓鞘形成与轴突直径、髓鞘厚度及长

度的相关性比较明显，而髓鞘再生往往形成薄而短的鞘片

段，如 ＭＳ病灶改变的典型特征就是髓鞘薄且均匀。目前尚

不明确发育与再生过程中这种差异产生的原因。从髓鞘形

成方面看，可能与轴突根据生长的动态变化而调整释放形成

髓鞘的信号有关，从髓鞘再生方面看，则可能与髓鞘再生过

程中成熟轴突局部缺乏髓鞘所释放的信号有关。此外，ＢＢＢ
的完整性、受体与供体年龄、病灶面积及位置等因素均可影

响髓鞘再生。

５　展　望

　　综上所述，ＯＰＣ是髓鞘形成的主要来源细胞，ＯＰＣ移植

有望修复脱髓鞘损伤等ＣＮＳ疾病，促进髓鞘再生。已有数据

表明，多能神经祖细胞能够分化为神经元、星形胶质细胞以

及ＯＬ，支持神经发生，可在体外大量扩增，并促进ＥＡＥ的恢

复；通过静脉或脑室给予这些神经前体细胞，可通过神经干

细胞对Ｔ细胞的免疫作用，可促进 ＭＳ脱髓鞘局域损伤的修

复。未来研究应着眼于具有形成髓鞘潜能的前体细胞，同时

注意改善与刺激脱髓鞘局域微环境，包括使用适量细胞因

子／巨噬细胞／血小板、ＬＩＮＧＯ１拮抗剂、ＩｇＭ 抗体以及激素

等。
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·书　讯·

《现代血液病药物治疗学》已出版

　　本书由王健民主编，第二军医大学出版社出版，ＩＳＢＮ９７８７８１０６０８０７７，１６开，定价８０．００元。

　　本书在阐述血液病的病因、发病机制、临床表现、诊断及鉴别诊断的基础上，重点对各种血液病的常规治疗原则及药物治

疗原则作了详细叙述，并探讨了治疗药物的作用机制、各种药物的临床选用和常见药物的不良反应。同时，对血液病各种特殊

状态下的用药作了专题介绍，以及综述了血液病在基因治疗等领域的发展新趋势。

　　本书是一本以药物治疗为主线的理论与临床实践紧密结合的治疗学专著，既较全面地论述了各种血液病的传统治疗和新

疗法，也融入了编者的临床用药经验，并系统地介绍了造血系统和药物之间的关系、造血系统疾病的药效学和药动学、药物生

化代谢学等基础知识，可作为临床血液病医师、药师及有关研究人员参考用书。

　　本书由第二军医大学出版社发行科发行，全国各大书店均有销售。
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