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神经屏障$

I400+E3,2;,I*22.,2

#

X?X

%是一种类似血
E

脑屏障$

I400+EI2*.3I*22.,2

#

XXX

%的屏障系统#选择性地

限制血液和周围神经系统之间的物质交换&

X?X

在神经病变中会出现通透性等方面的改变#深入了解
X?X

对于治疗此类疾

病具有重要意义&本文从
X?X

的结构和功能'细胞生物学研究进展'

X?X

在病理情况下的改变及意义#以及
X?X

与药物作用

之间可能存在的联系等方面作一综述&
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I400+E3,2;,I*22.,2

#

X?X

%是存

在于血液与周围神经系统之间的屏障系统#选择性

地限制血液和外周神经系统$

H

,2.

H

L,2*43,2;01<

<

9

<8,-

#

S?6

%实质之间的物质转运和交换&

X?X

的完整是
S?6

发挥正常功能的必要条件&自从

7*3,2

9

和
X*4,

提出
X?X

这一概念#并由
a*̀<-*3

研究证实以来#国内外学者对
X?X

的认识不断深

入#但是与它的中枢神经系统$

),382*43,2;01<

<

9

<8,-

#

K?6

%相似结构血
E

脑屏障$

I400+EI2*.3

I*22.,2

#

XXX

%相比#对于
X?X

的功能'细胞生物学

等的了解还很少#

X?X

在药理学研究上的重要意义

仍有待深入探讨&

!

!

U$U

的结构和功能

在
S?6

#神经内的结缔组织分为
&

层包绕神经

纤维#从外到内依次为神经外膜'神经束膜和神经内

膜&同时#滋养周围神经的血管分别称为外膜血管'

束膜血管和内膜血管&

X?X

由神经束膜和神经内

膜血管构成&神经束膜是由胶原纤维'扁平细胞和

基底膜构成的板层结构#各层结构间紧密连接组成

了一道能阻止物质通过的-扩散屏障.&神经内膜血

管的结构与神经外膜血管和神经束膜血管不尽相

+

C"$
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同#是类似
XXX

的毛细血管&外周神经微血管内皮

细胞$

H

,2.

H

L,2*43,2;, -.)20;*<)14*2,3+08L,4.*4

),44<

#

S37MK<

%在神经内膜内组成微血管#细胞间

通过紧密连接部相连#血管外周被周细胞包绕#这些

细胞胞膜下有微丝汇集附着的致密斑#从而加强了

神经内膜血管的屏障功能)

#

*

&

S37MK<

是
X?X

的

结构基础)

!

*

&

X?X

是外来物质进出
S?6

的通道#无论是外

来神经毒物还是外源性神经生长因子#首先必须通

过
X?X

才能进入
S?6

实质&

X?X

对物质转运和交

换具备特殊的通透性和选择性#可以选择性通过亲

水性物质如无机离子'蛋白质'多糖等&因此
X?X

不仅是一个屏障#还是动态接口#在血液和
S?6

实

质之间活跃地进行物质交换)

&

*

&

X?X

的结构与
XXX

存在本质上的不同)

P

*

&相

对于
XXX

#

X?X

缺少星形细胞结构#屏障性较弱&

S0+1<40

等)

%

*证明#在体内将小分子'大分子与
S?6

实质分开方面#

X?X

和
XXX

可能有相同的效果&这

表示
X?X

紧密保护着
S?6

实质&因此#与
XXX

受

损导致
K?6

功能异常类似#

X?X

被破坏可能引起

神经内膜动态平衡破坏#使毒性物质透过
X?X

进入

S?6

实质#最终导致外周神经的损伤'功能异常&

神经被切断'受到挤压或别的损伤后#受损部位

的有髓鞘和无髓鞘神经纤维都会经历
a*44,2.*3

退

变这一过程)

$

*

&

a*44,2.*3

退变过程中#神经束膜通

透性会增加
!

倍来对抗
X?X

破坏&尽管脂滴和蛋

白质原料均出现在退化神经的神经束膜处#但是此

时神经束膜细胞并未破裂#相反它们增殖'肥大'增

加细胞器容量&神经束膜通透性增加是
X?X

受损

后的代偿反应&

X?X

通透性的改变#通常提示细胞

外液组成的改变或者是毒性物质作用于神经束膜或

神经内膜的结果&因此#

X?X

的完整对维持周围神

经正常的生理功能具有重要的意义&

A

!

U$U

的细胞生物学研究

构成神经内膜微血管的内皮细胞#即
S37MK<

#

一般无膜孔并含有极少量胞饮囊泡#相邻的内皮细

胞由复杂'连续的紧密连接部连接&这些内皮特性

XXX

内皮细胞也有#并构成了
X?X

的解剖学基础#

隔离神经内膜与血管内物质#抑制非特异性的细胞

转移通道和亲水性分子的细胞旁路扩散&此外#构

成
X?X

的内皮细胞表达多种受体和转运蛋白#这些

受体和蛋白能移除毒性代谢产物#利于将必需成分

转入
S?6

实质和维持
S?6

微环境的稳定&

为了深入了解
X?X

的特性#研究者们对

S37MK<

的细胞特性进行了一系列的研究&在
!"

世纪
F"

年代#出现
!

篇关于大鼠和牛的神经内膜内

皮细胞的原代培养的文献)

'EC

*

&然而#牛的原代内皮

细胞在评价
X?X

组成细胞的分子进化方面存在一

些局限性#大多数实验都采用啮齿类和人类来源的

内皮细胞&

6*30

等)

F

*用含热敏
6=P"

大
O

抗原基因的转

基因大鼠$

8<(%C2*8

%的坐骨神经为原材料#提取培

养了
S37MK<

$称为
OTEX?X<

%&实验证明
OTE

X?X<

有高的跨内皮电阻$

82*3<,3+08L,4.*4,4,)82.)*4

2,<.<8*3),

#

OMMT

%#表达紧密接头蛋白如
0))41+.3

'

)4*1+.3E%

'

)4*1+.3E#!

等#摄取乙酰化的低密度脂蛋

白#表达
;03a.44,I2*3+

因子&这说明组成
X?X

的

S37MK<

有类似于组成
XXX

的内皮细胞的屏障

特性&

(I,

等)

#"

*用人的坐骨神经为原材料#提取培养

了人源性的
S37MK<

#之后转染编码热敏
6=P"

大

O

抗原和人的端粒末端转移酶的逆转录病毒载体使

原代细胞形成细胞系&此细胞系$称作
JQEX?X

%呈

纺锤形#并表达
;03a.44,I2*3+

因子和摄取乙酰化

的低密度脂蛋白&

JQEX?X

边界也表达紧密接头蛋

白#包括
0))41+.3

'

)4*1+.3E%

'

YAE#

和
YAE!

&

OMMT

实验'荧光素钠的细胞旁通透性实验和荧光异硫氰

酸盐标记的相对分子质量
P"""

的葡聚糖穿过细胞

的实验证明
JQEX?X

存在功能性的紧密连接部&

但是用包含
6=P"

大
O

抗原的质粒转染原代人源性

S37MK<

后#形成的细胞系不表达
;03a.44,I2*3+

因子)

##

*

&这可能是因为怀布尔
E

帕拉德体$内皮细胞

特有的一种小体%合成减少#提示此细胞系在研究血

小板黏附"聚集和
X?X

伤口愈合方面存在限制&

E

!

病理情况下
U$U

改变及意义

R.-

等)

#!

*发现
X?X

功能障碍会导致神经痛的

发生#将小鼠的坐骨神经部分结扎制造的神经损伤

模型会逐渐出现慢性疼痛行为#实验检测到神经受

损部位及其远端
X?X

被破坏(并且神经受损后#巨

噬细胞特性改变#局部出现炎症反应#血管内皮生长

+

F"$

+
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因子$

;*<)14*2,3+08L,4.*4

N

20̂8L5*)802

#

=M[J

%表

达发生变化#细胞因子如白介素
#

,

$

.38,24,1̀.3#

,

#

BRE#

,

%'肿瘤坏死因子
&

$

81-023,)20<.<5*)802

&

#

O?JE

&

%等表达增加#神经内膜微血管的紧密接头蛋

白表达减少&这一系列变化可能的过程是!正常情

况下#

X?X

是完整的#是一个半渗透性屏障#定居的

巨噬细胞稀少地分布在神经各处#并且呈细长型&

神经受损后#定居的巨噬细胞增殖并分泌
=M[J

#

=M[J

同时作用于神经束膜和神经内膜微血管#开

始破坏
X?X

&随后#

X?X

受损导致血源巨噬细胞侵

入神经内膜部位&血源巨噬细胞可能从神经束膜或

神经内膜微血管进入#因为此时这两个部位都受到

破坏&之后随着神经损伤时间的增加#巨噬细胞局

部分泌细胞因子&这些细胞因子直接作用于轴突#

引起神经痛及
X?X

功能持续障碍&促痛分子也会

从血液进入神经#加重疼痛&由于
X?X

受损后#受

损部位通透性改变#可以根据
X?X

的这种改变研究

一种治疗手段#使其只作用于受损的神经#而不影响

正常部位&

多 灶 性 运 动 神 经 病 $

-148.50)*4 -0802

3,120

H

*8L

9

#

77?

%又称多灶性脱髓鞘性运动神经

病#是一种周围神经病&

77?

具体的发病机制尚

不清楚#但有证据表明其发生'发展与免疫反应有

关&

X?X

保护
S?6

的神经纤维免受全身性炎症反

应和免疫反应的损害)

#"

*

&

77?

患者运动神经的病

理检查结果提示#

77?

疾病过程中可能发生
X?X

受损&

6L.-._1

等)

#&

*使用来自
77?

患者的血清处

理人源性
S37MK<

后#发现细胞内紧密接头蛋白

)4*1+.3E%

的表达水平和
OMMT

下降#

X?X

受损&而

=M[J

会诱导
X?X

受损#使用抗
=M[J

的抗体逆

转了
)4*1+.3E%

表达和
OMMT

下降的现象)

#P

*

&尽管

77?

患者的血清中
=M[J

的含量没有增加#但是

使用血清处理人源性
S37MK<

后#细胞内
=M[J

分

泌明显增加&这提示
=M[J

可能通过自身内分泌

机制发挥作用&同时
77?

患者的血清通过上调核

因子
*̀

HH

*EX

$

31)4,*25*)802̀ *

HH

*EX

#

?JE

.

X

%信号

通路#使细胞内血管细胞粘附分子
E#

$

;*<)14*2),44

*+L,<.03 -04,)14,E#

#

=K(7E#

%表 达 增 加&从

77?

患者血清中纯化得到的免疫球蛋白
[

$

.--130

N

40I14.3[

#

B

N

[

%能减少细胞内
)4*1+.3E%

的表达#增加
=K(7E#

的表达#导致
X?X

受损#提

示血清中的
B

N

[

可能是导致
X?X

受损的重要成

分)

#%

*

&这些结果可能为阐明
77?

发病机制和

77?

中
X?X

受损的触发提供一种新的观点&

慢性炎症性脱髓鞘性多发性神经病$

)L203.)

.354*--*802

9

+,-

9

,4.3*8.3

N H

04

9

3,120

H

*8L

9

#

KB@S

%是一类由免疫介导的运动感觉周围神经病#

包括经典型和变异型#其中变异型包括多灶性获得

性脱髓鞘性感觉运动神经病$

-148.50)*4*)

]

1.2,+

+,-

9

,4.3*8.3

N

<,3<02

9

*3+ -0802 3,120

H

*8L

9

#

7(@6(7

%和纯运动型'纯感觉性'远端获得性脱髓

鞘性对称性神经病$

+.<8*4*)

]

1.2,++,-

9

,4.3*8.3

N

<

9

--,82.)3,120

H

*8L

9

#

@(@6

%等)

#$

*

&许多报道证

实了
X?X

的病理性破坏会导致免疫球蛋白'细胞因

子'炎症趋化因子进入
S?6

实质#这是
KB@S

疾病

发展的关键过程)

P

#

#'E#C

*

&

6L.-._1

等)

#F

*发现分别使

用来自经典型
KB@S

'

7(@6(7

和
@(@6

患者的血

清处理人源性
S37MK<

后#细胞内紧密接头蛋白

)4*1+.3E%

的表达水平和
OMMT

下降#

X?X

被破坏#

并且经典型
KB@S

患者血清导致的蛋白水平下降和

OMMT

的减少比
7(@6(7

和
@(@6

患者血清的

效果更明显#

X?X

受损更严重&

KB@S

患者临床表

现型不同#

X?X

受损程度不同&

X?X

破坏的程度可

能成为预测
KB@S

临床亚型的有效诊断标志&

神经束膜细胞由紧密接头蛋白#如
0))41+.3

'

)4*1+.3E#

'

)4*1+.3E&

和细胞内支架蛋白
YAE#

#连接

构成神经束膜&此屏障限制细胞旁药物转运)

!"E!#

*

&

6*1,2

等)

!!

*给大鼠注射弗氏完全佐剂建立炎性疼痛

模型#之后将基于
)4*1+.3E#

进行修饰得到的肽

K#K!

应用到神经束膜#发现能抑制
)4*1+.3E#

#减少

)4*1+.3E#

转运#打开
X?X

的神经束膜#促进药物转

运和外源性外周阿片样镇痛&这些效应能被糖原合

酶激酶
&

$

N

4

9

)0

N

,3<

9

38L*<,̀.3*<,&

#

[6UE&

%抑制

剂完全逆转#可能是通过同源框转录因子
)+G!

发挥

作用&选择性'可逆性地调整神经束膜的紧密接头

蛋白可能也能控制小分子和大分子的进入#从而治

疗神经痛或其他相关疾病&

H

!

U$U

与药物作用

目前#关于
X?X

与药物治疗作用的相关研究还

比较少&临床上发现许多常用药物都有神经毒性#

如大肠癌的一线化疗药物奥沙利铂#治疗结核病的

+

"#$

+
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神经屏障的研究进展

首选药物异烟肼#以及治疗卵巢癌和乳腺癌的一线

药物紫杉醇等#其发生率高#严重影响患者的身体健

康和生活质量#限制了它们的应用&目前#药物产生

神经毒性的确切机制尚不清楚)

!&E!%

*

&既然
X?X

对

于外周神经系统具有重要的保护作用#那么药物神

经毒性产生的原因是否是药物作用于
X?X

#引起

X?X

损伤#进而
X?X

通透性改变#最终导致外周神

经损伤呢0 本课题组也在这方面进行了一些研究#

初步发现
X?X

损伤可能参与药物神经毒性的产生

$结果待发表%#还有待于进一步的研究证明&

另一方面#为了达到保护周围神经的目的#可以

通过药物治疗的手段改善
X?X

功能#用于周围神经

疾病的治疗或者防治药物神经毒性的发生&出于治

疗目的#改善
X?X

功能的可能方法有!$

#

%用

<.T?(

'寡聚核苷酸和病毒载体等修饰内皮功能#如

在损伤早期使用抗
=M[J

的抗体#减弱
X?X

损

伤)

#&

*以减缓或防治药物神经毒性的发生($

!

%用可

以通过内皮层到达周细胞膜并增强周细胞活性的小

分子亲水性物质修饰
X?X

周细胞&

K

!

结
!

语

相对于
XXX

来说#我们对于
X?X

的病理生理

学的了解还不足&在机体生长发育阶段和一些神经

疾病过程中#

X?X

很可能发生一些结构上和功能上

的变化&然而来源于不同物种的血管内皮细胞#相

同物种不同组织的内皮细胞#相同组织的大血管内

皮细胞和微血管内皮细胞#它们之间存在表现型和

功能的不同)

!$E!F

*

&内皮细胞分化依赖于组织微环境

和功能&所以组成
X?X

的神经内膜微血管内皮细

胞与构成
XXX

的微血管内皮细胞虽然都是屏障细

胞#存在相似的方面#如表达紧密接头蛋白'

;03

a.44,I2*3+

因子等#但二者之间也存在不同#如

X?X

内皮细胞不表达有机阴离子转运体
&

$

02

N

*3.)

*3.0382*3<

H

028,2&

#

A(O&

%和有机阴离子转运多

肽 $

02

N

*3.) *3.03 82*3<

H

028.3

N H

04

9H

,

H

8.+,<

#

A(OS<

%亚型
A(OS!

#针对
X?X

的研究还需进一

步深入&

总之#距离全面'透彻地了解
X?X

的特性'其在

病理生理过程中的改变及意义'针对
X?X

进行治疗

的方法和药理学意义还有很长的路要走#还需要更

深入的研究#以及更完善'细致的实验&
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