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神经营养因子和免疫分子在中枢神经系统修复中的作用
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≈摘要  神经营养因子在突触水平 !轴突水平和细胞水平 o乃至神经系统的附属结构水平上 o可以调节中枢神经系统的再生 ∀
关于神经系统的免疫分子 o新近的研究显示 o中枢神经系统不是免疫豁免器官 o中枢神经系统的免疫反应对中枢神经系统的再生有
促进作用 o一些原来被认为只有在免疫系统中存在的大分子还被证明参与中枢神经系统的发育与再生 o而且不依赖于免疫系统 ∀
因此 o作者推测神经营养因子和免疫分子间存在相互作用 ∀
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中枢神经系统k¦̈±·µ¤̄ ± µ̈√²∏¶¶¼¶·̈° o≤ �≥l损伤后的修

复是神经科学家和临床医生都很感兴趣的研究题目 ∀一方面 o

≤ �≥的神经元死亡后鲜有新生的细胞替代它们≈t  o≤ �≥的轴突

离断后也很难重新长出≈u  ~另一方面 o≤ �≥损伤后表现出很强

的功能代偿 ∀因此 o有必要研究 ≤ �≥修复的机制 ∀近年来的研

究热点 ) ) ) 干细胞移植对神经损伤恢复的促进作用已经在许

多动物实验中得到证实≈v2z  ∀但 ≤ �≥的功能依赖大量神经细胞

之间精确的连接 o而很难想象悬浮液中的细胞移植到宿主体内

是如何重新建立起精确的神经网络连接的 ∀

对于这个问题的解释 o有的学者提出细胞移植并不能替代

在损伤中死亡的神经细胞≈{  o而是通过分泌神经营养因子k�×2

ƒ¶l改变 ≤ �≥的可塑性≈| ots  o使宿主的神经系统功能得到恢复 ∀

而最近的研究发现 o以前被认为是免疫系统的一些分子成员 o

在改变 ≤ �≥可塑性方面起了关键作用 ∀笔者就神经营养因子

和免疫分子在神经系统修复中的作用 o以及它们之间的相互调

节关系做一综述 o以期探讨神经修复的机制 o并为开发新的促

进神经修复的方法提供新的思路 ∀

1 神经营养因子在 ΧΝΣ修复中的作用

神经营养因子是一类对 ≤ �≥ 和周围神经系统k³̈ µ¬³«̈ µ¤̄

± µ̈√²∏¶¶¼¶·̈° o°�≥l神经元的存活 !分化和功能维持都起很重

要作用的蛋白质≈tt otu  o主要包括神经生长因子k± µ̈√¨ ªµ²º·«

©¤¦·²µo��ƒl !脑源性神经生长因子k¥µ¤¬± §̈µ¬√ §̈ ± ∏̈µ²·µ²³«¬¦

©¤¦·²µo�⁄�ƒl !�×2v !�×2wrx等 ∀它们的基因结构十分相似 o

都起源于同一基因家族 ∀神经营养因子通过与两种类型细胞

表面受体 o即 ×µ�酪氨酸激酶和 ³zx�× 受体k³zx�× � l相结

合 o调控神经元的存活 !分化 !生长和凋亡 ∀这些受体通常共存

于同一细胞上 o调节神经元对神经营养因子的反应 ∀近年来的
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研究显示 o神经营养因子在突触水平 !轴突水平和细胞水平 o乃

至神经系统的附属结构水平上调节 ≤ �≥的再生 ∀

1 q1 突触水平的调节  神经营养因子对突触的调节按照作用

时程的长短可以分为两种形式 }短时程调节和长时程调节 ∀以

海马为例 o向海马切片中 ≤ �t神经元泵入 �⁄�ƒ o可以像谷氨

酸一样在短时间内触发离子通道介导的去极化≈tv  o说明 �⁄�ƒ

对突触进行调节的时程是可以以毫秒计的 ∀在 �⁄�ƒ 受体

×µ®�基因敲除小鼠中 o突触的密度和突触蛋白表达的水平均

有明显降低≈tw  o这是 �× ƒ¶长时程调节的 t个例子 ∀

1 q2 轴突水平的调节  体外实验显示 o��ƒ 和 �⁄�ƒ 可以增

加成体背根节神经突起的长度≈tx  ∀体内实验也显示 o神经生长

因子也可以调节离断的脊髓纤维向其靶核团生长 ∀神经生长

因子的这种促进轴突生长的作用同样适用于外源性移植物≈ty  ∀

1 q3 细胞水平的调节  多种神经营养因子可以作为哺乳动物

脑发育过程中促进细胞存活的内源性信号≈tz ot{  ∀ �º²±等报

道 o血小板源性生长因子还有助于促进大鼠海马干细胞系

�¬�x在体外和移植到体内后的存活≈t|  ∀ �× ƒ¶对细胞存活的

促进作用可能是通过多种细胞内信号传导通路实现的 o如 °�v

激酶依赖的途径 !µ¤¶2 � �°�2 � ≥�依赖的途径等 ∀

1 q4 附属结构水平的调节  神经损伤是一个涉及多种结构的

复杂的过程 ∀有证据表明 o血脑屏障的破坏是 ≤ �≥继发性损伤

的重要影响因素 ∀神经营养因子除对神经元和神经胶质细胞

具有保护和促进功能的作用之外 o对损伤后的血管通透性也具

有调节作用≈us  ∀某些广义的营养性因子 o如 ∂ ∞�ƒtyx o除对神

经元的存活及其突起的生长具有促进作用外 o同时还具有促进

血管再生的作用≈ut  ∀

2 免疫分子在 ΧΝΣ修复中的作用

2 q1 ≤ �≥不是免疫豁免器官  传统观点认为 o≤ �≥是免疫豁

免器官 o≤ �≥ 中缺乏免疫分子的表达≈uu  o然而新近的研究显

示 o情况并非如此 ∀首先 o在 ≤ �≥的多种神经元中有 � � ≤2 ´

类分子表达 o如一些运动核团和黑质的致密部≈uv ouw  ∀免疫系统

的细胞也同样表达神经营养因子及其受体≈ux  ∀

2 q2 免疫反应对 ≤ �≥ 修复的双向调节作用  以前认为 o≤ �≥

的免疫反应只在病理条件下出现 o并且对 ≤ �≥的结构起破坏作

用 ∀事实上 o免疫反应对 ≤ �≥的修复可能是有益的 ∀一方面 o
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≤ �≥神经再生困难不能 o或不能完全归因于 ≤ �≥本身 o而应归

因于 ≤ �≥损伤后无法募集和激活足够的天然免疫细胞以清除

受损的髓鞘 ∀因为向横断的脊髓移植未激活的巨噬细胞 !在

≤ �≥环境中激活的巨噬细胞或者在 °�≥环境中激活的巨噬细

胞后发现 o°�≥环境中激活的巨噬细胞最有助于损伤脊髓的功

能恢复 ∀这说明 o巨噬细胞的天然免疫作用有助于损伤脊髓的

再生≈uy  ∀另一方面 o大鼠视神经部分损伤之后 o损伤处有一过

性的内源性 × 细胞聚集 o然而 × 细胞在 ≤ �≥中k视神经可以看

作 ≤ �≥的一部分l的数量和活性是受到抑制的 o如果将一种抗

自身髓鞘成分的 × 细胞移植到损伤处以保持局部 × 细胞的数

量 o两周后视神经的继发性损伤会明显减轻 o而移植抗卵白素

× 细胞的对照组则观察不到这种效应 ∀这说明 o抗自身髓鞘成

分的 × 细胞的特异性免疫作用可保护神经元免受继发性损伤

的影响≈uy  ∀因此 o目前所面临的问题是如何调节 ≤ �≥的免疫

反应 o并使之最大限度地有益于 ≤ �≥损伤后的再生 ∀

2 q3 免疫分子不一定通过免疫反应发挥作用  这里的/免疫分

子0仅仅是一个历史性的提法 o最初是指人们发现的在免疫反

应中起作用的分子 o如 � � ≤ !细胞因子及其受体和调节分子

等 ∀然而正如免疫分子在许多神经内分泌细胞的表面表达并

调节神经内分泌活动一样 o免疫分子同样在神经的发育和修复

中扮演重要角色而不依赖于免疫反应 ∀

主要组织相容性抗原k � � ≤l是免疫反应中重要的抗原呈

递分子 o介导 × 细胞对抗原的清除 ∀而最近的研究表明 o≤ �≥

的细胞表达主要组织相容性抗原 ´类分子和 µ类分子k � � ≤2

´和 � � ≤2 µl≈uz  ∀ � � ≤ ´除介导免疫反应 o还对 ≤ �≥ 的发

育和修复起到关键作用 ∀如果用 × × ÷ 阻断小鼠视网膜的自发

性电活动 o进而扰乱其发育过程 o� � ≤ ´的表达会下调 o而当

时已知的 vu种调节突触发育的蛋白的表达均不受 × × ÷ 阻断

的影响 d进一步的研究显示 o通过转基因技术将突变的 � � ≤

短链或突变的 � � ≤ 受体的基因导入到小鼠体内 o小鼠虽然有

正常的单个视网膜细胞电活动 o但视网膜的传入纤维却不能投

射到外侧膝状体的正确层面≈uz  o其机制可能是 � � ≤ 有助于将

神经系统的电活动转化为突触连接强度的改变≈uw ou{  ∀

3 神经营养因子对免疫分子表达的调节作用

上述实验结果提示 o神经营养因子和 ≤ �≥中的免疫分子之

间可能存在某种对话 ∀关于此问题 o尚无大规模的细致研究 o

但 ≥·¤°³¤¦«¬¤¦¦«¬̈µ̈ 等的研究显示 o神经营养因子家族成员之

一 ) ��ƒ对自身免疫性脑脊髓膜炎模型大鼠的 � � ≤ 分子的

表达有调节功能 o神经生长因子可以促进神经元 � � ≤2 ´的表

达以及抑制神经胶质细胞 � � ≤2 µ的表达≈u|  ∀此研究结果使

我们猜想 o神经营养因子可能通过调节 ≤ �≥ � � ≤ 的表达而实

现促进神经再生的效应 ∀

综上所述 o≤ �≥的修复是一个涉及到突触水平 !神经突起

水平 !细胞水平的复杂过程 o神经功能的恢复程度亦与 ≤ �≥的

附属结构密切相关 ∀神经营养因子可以在不同水平上促进

≤ �≥的修复 ∀神经免疫学的研究不仅证实了免疫反应在神经

修复方面的积极作用 o还揭示了免疫分子与神经的发育和再生

过程密切相关 o而神经营养因子同免疫分子之间具有相互作

用 ∀上述研究为神经科学工作者提示了一些促进神经系统修

复的新的分子靶点 o对这些靶点的研究 o可能为 ≤ �≥的修复开

辟新的途径 ∀
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µ²±¶≈�  q� �̈ ∏µ²¶¦¬ot|{{ o{kzl }uv|w ) uwsx q
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usst ottkxl }xy{ ) xz{ q
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