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多发性硬化轴索损伤机制研究进展

张金涛t ou o邢广羽u综述 o尹岭u审校

≈摘要  对近年的多发性硬化k � ≥l轴索损伤方面的进展进行综述 o系统阐述 � ≥轴索损伤在疾病发展过程中出现的形态学

和影像学证据及意义 o并对 � ≥轴索损伤机制方面的进展进行阐述 ∀
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以往有关多发性硬化k °∏̄·¬³̄¨¶¦̄ µ̈²¶¬¶o� ≥l发病的研究

多局限在该病的炎性髓鞘脱失机制方面 o而对该病轴索损伤的

发生机制 !时机 o特别是轴索损伤在疾病发生中作用的研究甚

少 ∀近年来 o随着人们对该病导致残疾机制的关注 o有关 � ≥轴

作者单位 }t q解放军 {{医院神经内科 o山东泰安市 uztsss ~u q解

放军总医院神经信息中心 o北京市 tss{xv ∀作者简介 }张金涛kt|y{2l o

男 o山东泰安市人 o副主任医师 o博士后 o主要研究方向 }神经免疫疾病的

基础和临床治疗康复 ∀

索损伤机制和临床意义的研究逐渐引起人们的重视 ∀笔者就

近几年有关 � ≥轴索损伤方面的研究综述如下 }

1 ΜΣ轴索损伤

近年有关 � ≥轴索损伤的研究不断有新的发现 o特别是在

影像学和形态学等方面均发现了许多重要的证据 ∀在形态学

方面 o×µ¤³³利用动物模型从形态学角度对该病的轴索损伤进

行了研究 o发现急性的 !活动的 � ≥病灶中均可能会出现轴索横

断 !水肿 o形成末端球形物≈t  ∀众所周知 o神经丝是轴索细胞骨

架的主要成分 o在动物模型中 o脱髓鞘或髓鞘病可以导致神经
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丝磷酸化作用降低 o增加非磷酸化的神经丝抗原簇 ∀在 � ≥轴

索损伤中 o这种神经丝磷酸化作用导致轴索末端出现卵圆的小

球 ∀ ×µ¤³³的研究结果表明 o在 � ≥ 发病过程中不仅发生了脱

髓鞘改变 o轴索也受到了损伤≈u  ∀在影像学方面 o应用氢质子

磁共振波谱 k³µ²·²± °¤ª± ·̈¬¦ µ̈¶²±¤±¦̈ ¶³̈ ¦·µ²¶¦²³¬¦ot �2

� � ≥l研究发现 o即使在损伤不明显的 � ≥患者脑区也出现 �2

乙酰天门冬氨酸k�2¤¦̈·¼̄ ¤¶³¤µ·¤·̈ o�� �lr肌酸k¦µ̈¤·¬±¨o≤µl

比值下降≈v  o而 �� �r≤µ比值下降标志着该脑区的轴索受到损

伤 ∀

2 ΜΣ轴索损伤的临床意义

近几年 o人们重新认识到轴索损伤对 � ≥的临床症状和预

后具有较大影响 o并积极对此进行了研究 ∀轴索损伤是 � ≥病

理学的重要特征之一 o而且可能是功能障碍形成的基础 ∀研究

结果表明 o� ≥轴索损伤在该疾病整个病程中发挥重要作用 o轴

索损伤与患者患病后的肢体残疾直接相关 o是影响患者治疗和

康复的重要因素 o轴索损害越重 o� ≥的预后越差≈w  ∀在轴索损

伤的病理学和无创性放射学研究中 o有关轴索损伤是否发生在

发病后早期阶段 o以及对该病临床致残的作用有多大 !对该病

病程恶化的影响等问题的一系列研究得出了以下结论 }≠ 轴索

损伤可能是 � ≥的一个重要的早期病理学特征 ~� 轴索损伤可

以造成患者的残疾持续进展 ~≈ 轴索损伤还可能在疾病缓解后

的再次进展中发挥决定性作用 ~…对轴索损伤的研究可能对治

疗方案的制定产生重要影响 ∀

3 ΜΣ轴索损伤可能的致病机制

3 q1 脱髓鞘与 � ≥轴索损伤  提到 � ≥的轴索损伤就必然会

想到其与脱髓鞘的关系 ∀长期以来 o� ≥ 一直被认为是一种脱

髓鞘疾病 o认为脱髓鞘对疾病的发生和预后发挥关键作用 o而

轴索损伤对 � ≥的发生和预后影响较小 ∀近年来 o有关 � ≥轴

索损伤的研究结果使人们对该观点进行重新认识 ∀

在针对 � ≥轴索损伤的研究中 o人们首先关注的就是以下

轴索损伤与脱髓鞘是否相关联的问题 }≠ 脱髓鞘和轴索损伤的

病理生理机制是否相同 � � 脱髓鞘能否作为轴索损伤的必要

或前提条件 � ≈发生脱髓鞘与轴索损伤的致病条件是否相互

独立 �

一些研究显示 o� ≥轴索损伤与脱髓鞘密切相关 o如轴索损伤的

特征性标志断端末端球形物 o与脱髓鞘引起的神经丝磷酸化作

用降低有关 ∀应用免疫组织化学方法进行的形态学研究显示 o

� ≥患者脱髓鞘斑形成的早期k此时的 � ≥ 患者中枢神经系统

中有大量的 × 细胞和巨噬细胞浸润l即可出现淀粉样前体蛋白

k¤°¼̄ ²¬§³µ̈¦∏µ¶²µ³µ²·̈¬± o�°°l积聚 o而 �°°积聚被认为是

轴索损害另一特征性标志 o表明在患者脱髓鞘的同时轴索也受

到损伤≈x  ∀因此 o轴索损伤可能是脱髓鞘的继发性后果 o二者

可能有相同或相似的致病因素 ∀

但是 o也有研究者得出与之相矛盾的结论 o认为轴索损害

与髓鞘脱失 !轴索失去营养支持有关的观点虽可解释在脱髓鞘

斑形成的晚期出现轴索损害 o但难以解释在 � ≥早期即存在轴

索损伤的现象≈y  ∀

3 q2 炎性细胞因子与 � ≥轴索损伤  众所周知 o炎症是 � ≥中

导致脱髓鞘的主要原因 o炎性因子在 � ≥r实验性自身免疫性脑

脊髓炎k ¬̈³̈ µ¬° ±̈·¤̄ ¤∏·²¬°°∏̈ ±̈¦̈³«¤̄²°¼¨̄¬·¬¶o∞�∞l的脱

髓鞘过程中发挥重要作用 ~而近年的研究表明 o一些炎性因子

在 � ≥轴索损伤中也发挥重要作用 ∀

对 ≤ ⁄{n淋巴细胞缺乏小鼠的研究显示 o轴突损害的改变

不明显 o提示 ≤ ⁄{n细胞在预防和减轻 � ≥ 的轴索损害方面发

挥了作用 ∀在 ∞�∞中 o肿瘤坏死因子k·∏°²µ± ¦̈µ²·¬¦©¤¦·²µo

× �ƒl被认为与脱髓鞘和少突胶质细胞死亡有关 ∀研究显示 o

× �ƒ可以通过影响少突胶质细胞的作用 o间接导致轴索损

伤≈z  ∀干扰素 Αk¬±·̈µ©̈ µ²±2Αo�ƒ�2Αl !�ƒ�2Χ!白细胞介素2vk¬±2

·̈µ̄ ∏̈®¬±2v o��2vl !��2tu等在疾病早期引起髓鞘脱失和神经元

损伤的同时 o也可能通过炎性反应的扩散对轴索发生攻击 o并

致其损伤 ∀

实验证实 o�� 会使轴索传导障碍 ~�� 的释放可以由 � ≥

发病过程中的 �ƒ�2Α!�ƒ�2Χ刺激诱发 o从而导致轴索损伤 o因

此轴索损伤可能是 �� 神经毒性作用的结果 o而且 o血清中的

�� 含量与 ∞�∞病程一致 o�� 拮抗剂可以使疾病改善 o这些

均提示 �� 与减轻 ∞�∞轴索损伤和改善临床症状有关 ∀

但也有研究显示 o轴索损伤时 �°°的表达与病灶中的巨

噬细胞和 ≤ ⁄{n × 淋巴细胞有关 o与 × �ƒ和诱导型一氧化氮合

酶k¬±§∏¦̈§ ±¬·µ¬² ¶¼±·«̈ ¶¬½̈ ±̈½¼°¨o¬��≥l无关≈{  o而 × �ƒ 和

¬��≥通常被认为是脱髓鞘的主要因素 o因此轴索损伤至少有

部分机制与脱髓鞘活动无关 ∀进一步的研究表明 o轴索损伤在

尚未确切证实有炎性脱髓鞘时就已出现 o而且在缓解期炎症消

失后仍然持续存在 o提示引起脱髓鞘的主要因素即炎症和相关

炎性因子并非导致轴索损伤的惟一因素≈|  ~在 � ≥中 o轴索损伤

与脱髓鞘对疾病病程发挥着不同作用 o两者的损害机制可能也

有所差异 ∀

3 q3 蛋白酶与 � ≥轴索损伤  有关研究表明 o还有一些蛋白酶

在 � ≥轴索损伤中发挥重要作用 ∀这方面研究较多的是组织纤

溶酶原激活物k·¬¶¶∏̈ ³̄¤¶°¬±²ª̈ ± ¤¦·¬√¤·²µo·°�l !钙激活蛋白

酶和 �� � ∀

研究显示 o·°� 能够激活胶质细胞 o促进神经元变性≈ts  ~

·°� 水平与小鼠海马产生的兴奋性毒性因子引起的神经元损

伤一致 ~∞�∞复发时·°� 活性增加 o说明 ·°� 与小鼠疾病复发

过程中的轴突损伤有关≈tt otu  ∀

但也有研究显示 o·°� 的存在对轴索有保护作用 o·°�r纤

维蛋白溶酶介导的纤维蛋白溶解限制了神经损伤后的轴索功

能障碍和脱髓鞘 o血浆纤维蛋白溶酶原激活剂可以抵抗轴索功

能障碍 o并对脱髓鞘的纤维蛋白发挥保护作用 ~而血浆纤维蛋

白溶酶原或·°� 缺陷小鼠轴索功能障碍加剧的实验结果≈tv  o

也间接证实了·°� 对轴索的保护功能 ∀

钙激活蛋白酶可能在轴索损伤机制中同样发挥着重要作

用k可能通过氧应激发挥作用l ∀氧应激可以使神经元核周质

k胞体的细胞质l遭受破坏 o轴突和少突胶质细胞也容易受氧应

激损害 ∀钙激活蛋白酶激活后导致轴索少突胶质细胞和细胞

骨架破坏 o线粒体则可以通过抑制钙激活蛋白酶的这种激活作

用 o阻止氧应激 o从而阻止轴索损伤的发生 o提示钙激活蛋白酶

与轴索损伤具有相关性≈tw  ∀

� ≥患者脑部的 t �2 � � ≥检测结果显示 o即使在损伤不明

显的区域也可以出现 �� �r≤µ比值下降≈v  ∀因为 �� � 是 � ≥

患者脑中轴索减少的标志物 o其含量的减少反映了因脱髓鞘引

起的轴索损伤的不可逆性 o并且会伴发不可逆性神经功能障

碍 ∀
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3 q4 谷氨酸的毒性与 � ≥轴索损伤  利用 ∞�∞模型进行的研

究显示 o氨基酸 !离子通道以及线粒体酶等在病情进展时明显

表达 o说明这些因素通过影响内环境在 � ≥轴索损伤机制中发

挥重要作用 ∀

研究中还发现 o活动的 � ≥病灶内 o巨噬细胞和小胶质细胞

中谷氨酸呈高水平表达 o而轴索损伤与谷氨酸表达具有相关

性 ~此外 o有其他炎性神经性疾病时 o脑白质也可以出现类似谷

氨酸反应 o而在正常和非炎性的条件下则没有这些表现 ∀因

此 o内环境中谷氨酸的不平衡与轴突损伤和 � ≥少突胶质细胞

的病理改变有关 ∀

针对谷氨酸表达与轴索损伤之间的相关性进行调控有重

要的治疗作用 ∀研究证实 o阿法氨基2v氢氧基2x甲基2w异二氮

丙酸 k¤̄³«¤2¤°¬±²2v2«¼§µ²¬¼2x2° ·̈«¼̄ 2w2¬¶²¬¤½²̄¨ ³µ²³¬²±¤·̈ o

� � °�lr红藻氨酸盐谷氨酸拮抗剂可以作为治疗 � ≥r∞�∞的

有效措施 ∀对 ∞�∞易感小鼠进行的研究显示 o应用 � � °�r红

藻氨酸盐谷氨酸拮抗剂后 o小鼠脑和脊髓中去磷酸化神经丝的

水平发生变化 o少突胶质细胞存活增加 o轴突损伤减轻 o疾病症

状改善≈tx  ∀

3 q5 其他因素与 � ≥轴索损伤  研究表明 o与轴索损伤有关的

细胞包括少突胶质细胞 !星形胶质细胞 !小胶质细胞 !巨噬细胞

等 o其中最重要的是少突胶质细胞 o神经毒性和细胞毒性试剂

可能通过活性小胶质细胞和巨噬细胞导致直接或间接的轴索

损伤 ∀

巨噬细胞是 � ≥中组织功能障碍和噬菌作用的受动器 ∀为

探讨巨噬细胞或小胶质细胞与轴索损伤的关系 o采用 ≥ ��2vu

抗体标记轴索和铁蛋白染色标记小胶质细胞 o进行激光共聚焦

检测发现 o在活动性病灶的中心 o巨噬细胞丰富 o并且密切或部

分地围绕着轴索 ~而在正常组 o出现的 ≥ ��2vu阳性轴索没有被

巨噬细胞包围≈ty  ∀中枢神经系统受到损伤后 o会出现少突胶质

细胞增多和产生髓鞘碎片 o这样的细胞大多具有抗轴索再生作

用 o少突胶质细胞可产生 �tux !髓鞘相关蛋白和细胞黏合素 ~

星形细胞可产生细胞黏合素 o而且可被刺激产生 ��u o��u已

经被证实是一种未成熟少突胶质细胞标志物≈tz  ∀以上这些分

子大多可以拮抗中枢神经系统损伤后的轴索再生 o但星形细胞

可以阻止少突胶质细胞以及施万细胞的移动 o以阻止形成脱髓

鞘性轴索 ∀不仅如此 o其他细胞如柱状细胞k °¤¶·¦̈¯̄l同样在

� ≥的轴索损害机制中发挥作用 o然而 o柱状细胞可能通过产生

抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋白的 × 细胞反应间接发挥作用 ∀

总之 o轴索损伤可能与炎性细胞因子的破坏 !蛋白酶激活 !

谷氨酸毒性 !钙离子通道聚集及钙离子内流增加 o以及免疫细

胞的直接攻击等因素有关 ∀目前 o对轴索损伤机制的研究还在

继续 ∀例如 o有的研究显示轴索损伤难以恢复 ~有的研究却显

示早期损害的轴索功能尚存在可逆性≈t{  ∀目前的研究已经引

起人们对 � ≥疾病过程中轴索损伤意义的关注≈t|  ∀因此 o进一

步研究轴索损害机制 o尽早采取早期应对治疗措施对提高 � ≥

的治疗水平 o减少疾病的残疾意义重大 ∀
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