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神经元轴突因子对成鞘胶质细胞影响的研究进展
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!摘要" 神经元轴突因子对中枢神经系统的髓鞘形成发挥重要作用"髓鞘形成受到正性和负性神经元轴突因子的共同调节"

正神经元轴突因子包括神经调节素#神经细胞黏附因子#电活动#神经营养素等$具有促进成鞘胶质细胞增殖和髓鞘增厚的作用%负

性神经元轴突因子包括a!蛋白#聚唾液酸K神经细胞黏附分子等$具有明显减少髓鞘形成的作用"本文简要介绍一些正性和负性

神经元轴突因子及其部分作用机制"
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神经胶质细胞对神经元的作用向来被认为只是支

持#营养和保证神经元的长期正常功能状态$其分泌的
神经营养因子等对神经元有营养#保护作用$对于神经
冲动的传递$只是在有髓神经纤维中的成鞘胶质细胞
&少突胶质细胞或施万细胞’发挥绝缘作用时使得神经
电活动以跳跃方式进行传导$未介导具体的电活动传
导过程的调节"最新研究发现$神经胶质细胞对神经
冲动传导有特异的方向选择性&:353;7<435=29<3>7#K
7<2>’$暗示着神经胶质细胞对适应和学习中的神经反
应有长时间的调节"另外还发现$引起精神分裂症
&:;H<J28H93><#’的原因之一可能是少突胶质细胞的定
向分化缺陷"既然神经胶质细胞的功能如此重要$对
其研究也日益深入$那么在神经系统内部是否存在一
些物质$它们能够对神经胶质细胞#特别是成鞘胶质细
胞的生长和功能进行调节呢？

在中枢和周围神经系统中$神经胶质细胞有两种
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!!主要存在形式(成鞘类和非成鞘类"在髓鞘形成
过程中$形成髓鞘的神经胶质细胞致密地包绕于神经
元轴突表面$使得在神经电活动传递的过程中出现快
速的跳跃式动作电位传导"而在髓鞘形成过程中$神
经元轴突因子&>3692>#b2>::<?>#5:’扮演重要角色$
包括对髓鞘形成具有正性促进和负性抑制作用的各种

因子)!*$如(神经调节素&>3693?65<>:$S.L’促进神经
胶质细胞的增殖$电活动启动成鞘的过程$神经细胞黏
附因子&>3692>;355#AH3:<2>F253;653$SPG-’增加
神经元与胶质之间的黏附$而聚唾液酸K神经细胞黏附
分子&825=K:<#5<;#;<AK>3692>;355#AH3:<2>F253;653$

QRGKSPG-’则阻止细胞间的黏附$等"本文对其中
的部分主要神经元轴突因子和信号通路作简要介绍"

A 神经调节素!#’#,"#G,$%’2!%Y?RA$

ABA S.L!的分子结构特点!表皮生长因子类似物

S.L!编码基因位于第(号染色体短臂上$通过不同
的转录#翻译#选择性剪切得到"S.L!为一多肽而非
蛋白质$其主要的特殊结构包括(种类特异性序列#表
皮生长因子样结构域&[L̂K5<C3A2F#<>’#链间连接
子#胞质内尾等"S.L!的功能段是表皮生长因子样
结构域在活化阶段扮演[9W$配体角色$能够与膜外
部表面的[9W$受体&[9$W93;38729:’结合"其中人类
表皮生长因子受体&[9W$’基因家族$包括表皮生长因
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子受体[L̂ .![9$W!"‘[.!#![9$W""‘[."#![9$W*
"‘[.*#和[9$W+"‘[.+#基因等$[9W$基因家族所
编码肽链的主要结构包括%富含半胱氨酸的胞外区和
具备酪氨酸激酶"Q1]#活性的胞内区$[9$W*和

[9$W+为S.L!的直接受体&[9$W!和[9$W"为辅助
受体&活化的 [9$W 还具有自动磷酸化位点"#672K
8H2:8H29=5#7<2>:<73#$[9$W配体可诱导[9$W同族
之间形成异源二聚体"H37392A<F39@29F#7<2>#&并可被

R‘"’R‘*结合$R‘"":9;H2F2?="#结构域是!%%个
左右的氨基酸组成的模体结构&能识别磷酸化的酪氨
酸"如上述的活化[9$W#并将自身P端的*K,氨基酸
与之结合$在某些信号分子如酪氨酸激酶!磷酸化酶!
信号适配子!转录因子中极为常见$而R‘*结构域则
参与受体结合型蛋白相互作用的过程$如L1Q酶的
动力活性是在结合多个R‘*后被激活的$这暗示

R‘*结构域的功能不仅仅只是介导蛋白质相互作用&
同样可能参与L1Q结合蛋白的调节$

ABC S.L!促进神经胶质细胞增殖!S.L!K[9$W信
号通路在个体胚胎的神经系统发育过程中能调节形成

髓鞘的神经胶质细胞的增殖!分化及轴突的髓鞘化(施
万细胞在成年个体&则参与神经递质受体和离子通道
的调节及突触可塑性形成相关调节$基因组连锁研究
与微阵列分析表明&S.L!基因是精神分裂症的易感
基因之一$因此&推测 S.L!’[9$W信号系统异常可
能与精神分裂症的发病有关$

S.L!作为一个能激活神经胶质细胞形成髓鞘的
神经调节因子&可由神经元分泌也可由胶质细胞自身
分泌"本文以轴突分泌型为讨论对象#$含有 S.L!
编码基因的染色体经不同转录!F.SG剪接&至少可
编码!&种不同功能的神经调节素蛋白$S.L!激活
的信号系统可最终通过对转录因子的调节使神经胶质

细胞的分化!增殖加强&以保证正常形成髓鞘时所需的
神经胶质细胞量$具体信号通路可形象的表示为%

S.L!’[9W$’R_R’-GQ]通路)"*$
活性S.L!均具有一个[L̂ 样结构域&可与下游

信号物质异源二聚体[9$W"’[9$W*结合"只能通过先
形成异源二聚体&然后通过被激活的[9$W*间接激活

[9$W"#&后者被存在于胞内的自我磷酸化结构域磷酸
化$然后&S.L!’[9$W信号借助 -GQ]K通路向下级
传递信号$-GQ]级联的最终产物 -[]!被转导进
入细胞核&作用于基因转录调控子$通过将调控因子
磷酸化!上调靶基因"包括神经胶质细胞相关特异性基
因!其增强子活性调节子等#的表达水平$最终&为周
围神经系统"QSR#和中枢神经系统"PSR#的轴突周围
的髓鞘形成从神经胶质细胞数量上得到保证$

ABD "型S.L!调节髓鞘的厚度!由于有不同的转

录起始点和各异的F.SG剪接体存在&体内基因可至
少编码!&种不同功能的 S.L!&但其!!#和$型最
为重要&其中!!#型为游离型&$型为胞膜结合型$
因$型S.L!不具有/?样结构域而有富含半胱氨酸
结构域";=:73<>3K9<;HA2F#<>#&故又名 P.YKS.L!$
轴突因子在周围神经系统发育过程中起着很重要的调

节作用$一方面&随着周围神经系统中的施万细胞不
断膨胀!增殖&与轴突相连接的膜型$型 S.L!对其
是否形成髓鞘的定向分化有极为重要的作用$同时也
包括所形成髓鞘厚度的控制$研究者在小鼠模型中已
经证明此种调节关系%在下调 S.L!"特别是$型

S.L!#基因表达水平的小鼠体内&神经系统所形成髓
鞘的厚度在很大程度上薄于正常型小鼠$而在过度表
达$型S.L!基因的转基因小鼠体内&所形成的髓鞘
厚度则比通常的要厚得多$如果轴突$型 S.L!一
直保持在较低水平并一直在阈浓度之下&则相关的轴
突就不会被形成髓鞘的神经胶质细胞包裹&而相关神
经胶质细胞亦呈功能停滞状态&导致在轴旁成团聚集
而不能形成髓鞘$

ABE S.L!与相关疾病!最新研究显示&冰岛精神分
裂症家系染色体(8!!"8""的 S.L!&o末端及上游在
内的一个连锁不平衡区为精神分裂症的易感位点&从
而确定 S.L!为精神分裂症的候选易感基因)**$目
前&对此公认的解释是这些非编码区域通过影响

S.L!基因的转录!剪接!F.SG的降解或翻译&从而
参与疾病的发生过程$另外&S.L!’[9$W功能低下小
鼠的行为异常与QPQ诱发的精神分裂症小鼠模型的
行为特点以及精神分裂症患者的某些临床表现相似&
这从行为学角度支持S.L!’[9$W信号转导系统异常
可能与精神分裂症发病有关&提示该信号系统异常可
以产生部分精神分裂症性症状$而科学家也正在探究

S.L!K[9$W系统在精神分裂症发病中的可能机制$
对于热点问题\神经元损伤修复&当前认为神经元是
可以再生的&他们之所以受伤后不能够维持正常的形
态和功能&主要原因是神经胶质细胞的过度增殖!阻挡
轴突方向特异性生长&使得神经元不能够完成轴突间
连接而阻断电冲动传递$从理论上同样可通过调节

S.L!’[9$W信号转导系统&既能使神经胶质细胞在数
量上保持正常从而使得轴突能够再生&又能调节形成
髓鞘的神经胶质细胞形成髓鞘的功能活性&而不至于
有过多的不参与髓鞘形成的神经胶质细胞堆积从而使

神经元轴突再生困难$

C 神经细胞黏附因子!Y07="

CBA SPG- 的分子结构特点!神经细胞黏附分子
"SGP-#属P#"g非依赖型细胞黏附分子"PG-:#中的
免疫球蛋白家族&人体内由位于!!号染色体上的单基
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因编码!SPG-由一组多肽链组成"每条肽链含&个
连续的同源区#其中&个同源区中的/和1区相互作
用是同种亲合的结构基础#但具体的结构位置还不清
楚!区内含有一条链内二硫键#连续同源区后为类似
于纤维粘连蛋白3$@<$9253;7<>3%的重复系列区!它
的结合活性区位于 9̂5片段$,0&h!%+d%#不超过+%%
残基"含氨基末端#无大量的QRG!SPG- 的三维结
构电镜分析表明#分子末段有一铰链结构#这种铰链结
构有助于在细胞形态改变时易化跨膜同种亲合!#K"#

(KQRG在SPG-中的作用源于产生的静电负电荷"巨
大的排斥力量#从而满足对有复杂膜结构细胞的多重
同种亲合的调节!

CBC SPG-通过改变细胞可塑性使神经元与神经胶
质细胞间黏附!有研究表明#神经细胞黏附分子
$SPG-%介导的信号传递在神经胶质细胞生长"分化
和行为方面有重要作用#并有可能介入经典的传导途
径!神经细胞黏附分子可改变神经胶质细胞胞内的

8‘和;G-Q#对胞内P#"g的影响更引人注目&它对轴
突生长的影响是通过L蛋白和a型"S型钙通道的调
节完成的!下面重点从它在神经系统可塑性中的调节
作用及其机制’+(进行分析!
神经细胞黏附分子参与神经系统可塑性调节有两

个机制)其一为它所介导的神经细胞骨架动力的改变#
涉及活动依赖的突触重建!SK粘着蛋白的胞浆区直接
与细胞骨架作用#而 SPG-"a!的胞内区直接与

#>C=9<>:$位于特异胞膜区的胞浆表面的:83379<>结合
蛋白家族的一员%相连#从而实现神经元与神经胶质细
胞间的黏附!其二为胞内信号系统!这种胞内信号有
如下的特点)胞内信号的改变可反馈到突触后膜#通过

PG-调控细胞与细胞的黏附#以迅速地改变突触的结
构和效率!随后胞内蛋白水解酶P#58#<>水解SPG-
的胞内区能较快地解除和重新组织突触的结构联系!

D 聚唾液酸P神经黏附分子共聚合物!!*7PY07="
许多因素已被证明可以促进髓鞘形成#但对负性

调节因子的研究却很少!QRGKSPG- 可能对髓鞘的
形成起到负性调节作用’&(!聚唾液酸$Q25=:<#5<;#;<A#

QRG%是一以#K"#(或#K"#’键相连的 SK乙酰基唾液
酸苷酶!不同的 SPG- 亚型在表达过程中都受到精
确地调节#但均能够通过第&区的/?样结构域与以#K
"#(键结合"不同聚合度的聚唾液酸结合#形成聚唾液
酸K神经黏附因子共聚合物!SPG-上的QRG不仅阻
止同种神经黏附分子的相互亲和#而且还更广泛地诱
导神经元产生更多的髓鞘形成负性因子!在一个共培
养系统中#QRGKSPG-从轴突表面的消失现象和形成

髓鞘的神经胶质细胞的沉积"聚集是同步的!而进一
步以特殊的抗体方法证实#抑制唾液酸与神经黏附分
子的聚合有促进髓鞘形成的作用!因此#认为在神经
系统中聚唾液酸K神经黏附因子的共表达在神经元轴
突表面是一个抑制髓鞘形成的负性因子#其机制是通
过阻止形成髓鞘的神经胶质细胞向神经元轴突迁移"
粘合从而抑制髓鞘的形成!目前#其负性调节的信号
传递过程还不清楚!

E 结语
随着对神经胶质细胞研究的日趋深入#其各种功

能效用和作用机制变得明朗!其功能主要集中在对神
经元的功能及效应上#而在神经元轴突上同样存在着
一些可以调控神经胶质细胞的物质***轴突因子#可
分为正性和负性调节因子#其功能是上调和下调神经
胶质细胞的增殖和髓鞘形成#而相关研究可能对一些
神经精神疾病如精神分裂症"神经元再生障碍等提供
一些新的研究和治疗思路!遗憾的是#过去绝大部分
的研究都集中在轴突对成鞘前期的正性调节方面#而
对其最本质的问题)形成髓鞘的神经胶质细胞是如何
使自身的膜发生卷曲并不断地包裹于神经元轴突上

的#还没有相关的实验结果和研究证明!相信随着对
神经胶质细胞研究的不断深入#该核心问题将成为神
经胶质细胞未来研究的重要方向!
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