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损伤神经元和髓鞘再生的影响
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!
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文章编号#
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"

*%$%

#
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!!

W=

G

=

受体作用蛋白&

-.WP5&$

'是特异表达于中枢神经系

统神经元和少突胶质细胞中的一类跨膜蛋白#拥有
$*

个富含

亮氨酸的重复序列&

--;

'和一个免疫球蛋白结构#一个跨膜区

和一个胞质内的短尾端,其主要生理作用是调节大脑的发育,

当成年中枢神经系统&

)W/

'损伤时#

-.WP5&$

的表达上调#在

神经损伤的发病机制中有重要作用,本文就
-.WP5&$

如何影

响神经元与髓鞘的修复与再生作一简要综述#从而提出对

)W/

损伤性疾病特别是一些脱髓鞘疾病治疗的新方向,中枢

神经受到炎性反应刺激时#

-.WP5&$

会大量表达于神经元与

少突胶质细胞上*

$

+

,关于
-.WP5&$

当前的研究主要集中在

W

G

;$

"

K

'"

"

-.WP5&$

受体复合物在
)W/

中激活后产生
;B=0

抑制信号,但事实上#

-.WP5&$

的作用不仅仅如此#它可能还

参与了
)W/

中更多的信号通路,

>

!

-.WP5&>

对神经元修复的负面影响

-.WP5&$

在细胞内的表达具有独特的特点,在成熟动物

的神经元中#它的表达较为稳定,但当中枢神经系统出现损伤

时#表达就会出现明显的上调,近期的研究就损伤区域
-.W&

P5&$

表达上调的意义及其对损伤神经元修复的影响进行了一

系列的探索,

>6>

!

激活
;B=0

以及影响轴突的延伸
!

-.WP5&$

在神经系

统中最重要的作用就是与
WP;$

及
K

'"

形成
W

G

;$

"

K

'"

"

-.W&

P5&$

三聚受体,在一些神经炎症性疾病当中#损伤部位神经

元的轴突上
W

G

;$

"

K

'"

"

-.WP5&$

三聚受体的数目的表达明显

上调,当该受体复合物与髓鞘表达相关配体&即
W=

G

=

(

O0P

(

5J

GK

'相结合后#激活信号传入细胞内导致
;B=0

和
;5)̀

的活化#通过一系列的胞质内信号传递使神经元的细胞骨架发

生变化#使得神经元突起的外生功能受到影响#进而抑制神经

元轴突的延长*

*&!

+

,然而#体内试验表明#在三聚体复合物中

K

'"

的作用并没有想象中的那么绝对#通过对基因作用使
K

'"

表达空缺后#神经元细胞仍然能对髓鞘相关抑制因子产生反

应#激活
;B=0

和
;5)̀

途径,而这两种信号通路的激活#直

接产生了抑制轴突延长的信号,进一步的研究发现#肿瘤坏死

因子受体家族中的一些成员&如
<I=

A

"

<WL;/L$+

'可以替代

K

'"

的位置形成
W

G

;$

"

<I=

A

"

-.WP5&$

*

#

+

,那么是否
-.WP5&

$

复合物中
-.WP5&$

也同样可以被其它物质替换呢5 答案是

否定的,研究表明#通过对内生
-.WP5&$

的靶向抑制会阻碍

;B=0

的激活#从而使得轴突的延长变得不那么困难,由此可

见#

-.WP5&$

在激活
;B=0

和
;5)̀

中的作用是相当的

重要*

"

+

,

>6?

!

调节上皮生长因子受体&

,PL;

'影响神经元的存活
!

-.WP5&$

在
W

G

;$

"

K

'"

"

-.WP5&$

三聚受体体现出了巨大的

影响力#然而
-.WP5&$

的抑制作用却不仅仅体现在使轴突的

延长障碍,

-.WP5&$

还可通过其他途径让中枢神经损伤区域

神经元的数目发生衰减,最近的研究已经证明#神经系统损伤

发生后
-.WP5&$

的表达上调对多巴胺能神经元(视网膜节细

胞及小脑神经元的存活有着重要的影响,体内(外试验都证

明#损伤后
-.WP5&$

过多表达时会使上述神经元的数目减少,

相反#运用一些抑制
-.WP5&$

生物活性的方法之后神经元存

活的数目会相对的提高#这些方法包括敲除细胞的
-.WP5&$

基因(培养环境中使用
-.WP5&$

拮抗剂等*

2

+

,然而#

-.WP5&$

是通过什么途径使神经元凋亡的#具体机制还仍然不清楚,实

验发现#

-.WP5&$

的上调可以使
,PL;

表达发生相应的下降#

这提示
-.WP5&$

是通过降低
,PL;

表达而产生效应的,

,P&

L;

"

0S>

信号途径激活后主要作用是支持神经元细胞的存活

及轴突的生长#而阻断
-.WP5&$

后可以使
,PL;

和磷酸化蛋

白微酶
U

&

K

&0S>

'的水平上升,同时使神经元在一些损伤处的

存活率升高#这极有力地证明了
-.WP5&$

对神经元生存的阻

碍可能是通过
,PL;

"

0S>

通路实现的,然而具体机制到底如

何#仍需要更深入的研究*

'

+

,

损伤后神经元
-.WP5&$

的高表达会影响神经元的存活与

修复#提示阻断
-.WP5&$

可能会提高神经系统损伤后的功能

恢复,

?

!

-.WP5&>

对少突胶质细胞系的负向调控

在
)W/

中#

-.WP5&$

也同样大量表达于少突胶质细胞系

中#参与了少突胶质细胞系的分化以及髓鞘的形成过程,大量

的研究发现#不管是在体内还是在细胞培养环境中#过度的内

生
-.WP5&$

表达均会减缓少突胶质细胞系的分化和髓鞘形

成,而
-.WP5&$

拮抗剂则对少突胶质细胞系的分化有明显的

-

*$#*

-

检验医学与临床
*%$%

年
$$

月第
'

卷第
*$

期
!

-FNOC@)E8:

!

W=TCJNCI*%$%

!

Z=E6'

!

W=6*$



促进#同时还能加快脱髓鞘疾病的轴突重新产生髓鞘包裹,这

说明
-.WP5&$

可能在少突胶质细胞系的分化和髓鞘形成中是

一种重要的负向调控因子*

1

+

,

?6>

!

-.WP5&$

拮抗剂通过激活原癌基因酪氨酸蛋白微酶

&

L

A

:

'激酶促进少突胶质细胞系的分化
!

在体外少突胶质细

胞前体细胞的培养基中#内生
-.WP5&$

表达于少突胶质细胞

前体细胞上,当使用
-.WP5&$

拮抗剂之后#可以观察到
-.W&

P5&$

表达明显减少#分化程度较高的少突胶质细胞前体细胞

及成熟的少突胶质细胞数目明显增加#而且细胞的突起的也更

明显#并有大量的髓鞘结构产生,这些现象都提示了
-.WP5&

$

负向调控者少突胶质细胞的分化,

少突胶质细胞分化过程受到
L

A

:

激酶与小分子鸟苷酸蛋

白
0

&

;B=0

'信号通路的双重调控,

;B=0

信号通路是阻碍少

突胶质细胞分化的重要因素)而
L

A

:

激酶可以通过激活
P<M

结合蛋白
;B=0

酶减少
P<M

结合蛋白
;B=0

的数量#使得

;B=0

信号通路的激活减弱#从而对抗
;B=0

对细胞分化的抑

制作用*

+

+

,使用
-.WP5&$

拮抗剂后#可以观察到
L

A

:

激酶磷

酸化水平的升高以及
P<M

结合蛋白
;B=0

的减少#由此表明

-.WP5&$

拮抗剂促进少突胶质细胞分化是通过激活
L

A

:

激酶

来实现的*

$%

+

,

?6?

!

-.WP5&$

拮抗剂促进轴突的髓鞘形成
!

-.WP5&$

拮抗

剂不仅能够促进少突胶质细胞的分化和成熟#还能促进髓鞘的

形成,在鼠脊髓背根节神经元与少突胶质细胞共培养体系中#

提供需要的生长因子之后其髓鞘的再生却仍稀少#而当在培养

基中加入了
-.WP5&$

拮抗剂之后#结果是截然相反的#髓鞘碱

性蛋白的数目明显升高#且
OUM

的升高程度与
-.WP5&$

拮抗

剂的剂量呈正相关*

$$&$*

+

,另外#其他髓鞘标志物&

5OP

K

(

O5P

等'的水平也有明显的上调*

$!

+

,在体内#拮抗
-.WP5&$

之后也获得了同样的结果!通过对
-.WP5&$

基因敲除小鼠与

野生型小鼠的
)W/

组织学比较发现#

-.WP5&$

敲除小鼠的

)W/

中少突胶质细胞分化程度更高#成熟的少突胶质细胞所

占比例更大#同时形成了髓鞘包裹的轴突更多#出现时间

更早*

$#

+

,

@

!

结
!!

语

)W/

损伤导致神经元死亡(轴突崩溃及髓鞘脱失#而神经

系统的自我修复过程是非常复杂的#涉及到多种细胞类型(细

胞因子(炎症介质等的参与#针对
)W/

损伤性疾病的治疗方式

也是多种多样的,以脱髓鞘疾病多发性硬化为例#其主要的病

理表现是炎性反应损伤导致的
)W/

中髓鞘崩解及神经元的丢

失,现今的治疗方式主要集中在如何通过抵抗炎症进展的不

同环节来减缓疾病的进展#以及通过一些神经营养因子的作用

来促进神经元及髓鞘的存活(再生,治疗方式虽然多种多样#

但疗效却仍不理想#其原因可能是这些治疗的方式缺乏特异的

作用靶位*

$"

+

,

-.WP5&$

作为
)W/

系统中特异表达的蛋白#对

神经元及髓鞘再生有着确切的抑制作用#预示着
-.WP5&$

必

将成为治疗
)W/

疾病的新的靶点和有效途径,
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