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雪旺氏细胞与中枢神经再生

严恒林* i九馨 亚

(上海医科太学上海， 200032 ) 

为什么高等脊椎动物的周围神经能够再生

而中枢神经却不能， 这个问题一直使神经科 学

工作者感到困惑。近 20 年来， 随着 免疫组织

化学技术、电镜技术以及分子生物学的发展和l

应用 ， 人们发现I哺乳类中枢神经本身具有再生

潜力 ， 在适宜的微环境条件下能发生轴突侧枝

出芽和突触重建， 这种微环境要求较特殊，只

有周围神经系统(PNS )提供的微环境才允许中

枢神经再生，而中枢神经系统 ( CNS)本身提供

的微环境则不能。采用将周围神经移植到受损

的中枢神经局部，从而改变中枢神经微环境，

能显著促进中枢神经再生[汀， 其主要机制认为

周围神经中的雪旺氏细 胞 (SchWánn cells , 

SCs)起关键作用。 SCs 是周围神经的胶质细胞 ，

包绕周围神经轴突，形成或不形成髓阳。近年

来的研究表明， SCs 的功能极其活跃， 它能分

j豆、神经营养因子 ， 产生细胞外基质，细胞粘着

分子等[Z] ，上述所有物质都与神经再生有密切

关系 ， 因此， SCS 在神经再生中的作用 受到广

泛重视， 井已成为日益活跃的研究课题之一。

无论是中枢神经还是周围神经， 受损后伺·

以成功再生的首要条件是神经细胞胞休必须受

到保护，防止不可逆性损伤的发生以维持可生

长的状态;其次，再生出来的新突起受到剌激而

延长并通过一定的引导作用使之越过损伤的问

隔; 最后，轴突前端的生 !乏锥寻找和识另IJ 相应

的靶组织并建立起新的有功能的突触，上述神

经再生的所有步骤缺一不可。 本文就 SCs 在上

述过程中的作用介绍如下:

一 、 SCs 的 营养作用

早在本世纪初 ， Cajal 就提出中枢神经不

能再生的原因是由于缺乏一种假定的神经营养

物质，但当 时-未引起人们的重视。直到 50 年

代 ， 神经生长因子 (Nerve growth factor , 

NGF)被发现后 ， 才证实了 Caja l 提出的学说，

从而拉开了研究神经营养因子的序幕。迄今为

止， 已有 10 余种神经营养因子被发现。神经

营养因子可源于非神经细胞，亦可源于神经元

和胶质细胞。日|究表明 ， SCs 产生数 种神经营养

因子如 NGF， 脑源性神经营养因子 (Brian de~ 

rived..:..neuront rophic factor , BDN凹 ， 睫状神

经营养因子 ( Ciliary n eurotrophic facto,r ; 

CNTF) ， 成纤维细胞生长因子( Fibroblast gr

owth factor , FGF)等 ， 上述神经营养因子在

神经发育和再生过程中发挥重要作用 [3 J 。

1 . NGF 

NGF 是 Levi-Montalcini 于 5 0 年代首先

友现的，也是迄今为止研究得最清楚的神经营

养因子 ， NGF 可由非神经性细胞或神经性细

胞产生。 免疫组织化学和分子杂交方法显示‘

SCs 能分泌 NGF ， 在周围神经的不同发育阶

段， SCs 分泌 NGF 的量有所不同， 出生 时水

平较高， 一周后开始下降， 成年正常情况下坐

饵'神经中 NGF 水平很低，一旦神经受到损伤后

NGF 的水平急速上升[汀 ， 这是由于 此 时 SCs

反应性地大♀增植， 其相对圭和绝对孟均增

加，同时. SCs 表达低亲和力的 NGF 受体。 SCs

分泌的 NGF 与低亲和力的 NGF 受体结合， ‘ 浓

缩于 SCs 表面 ， 当再生的轴突进入 远端损伤

区，轴突上的高亲和力的 NGF 受休与 NGF 结

合 ， 实际上此时 SCs 将 NGF 传递给轴突， 再
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经逆行转运至胞体， 支持抽突向远端延伸，此

时 SCs 来源的NGF代替了靶组织来源的NGF ，

维持受损神经元的存活[5J 。

中枢神经的再生过程与周国神经相似， 当

轴突受损rr币与靶组织脱肉联系，营养因子的来

源中断。然而， 与周围神经不同，此时没有 SCs

代替靶组织提供营养因子， 导致神经元胞体死

亡，再生无法进行， 如果及时给予外源性的营

养因子， 有可能挽救神经元并促进其再生。近

年来的研究证明， NGF 在中枢神经系统， 特

别是对阻碱能神经的友育及再生;j:Q重要作用。

众多实验证实 NGF 是基底前脑胆碱能神

经元的营养因子，部分王先完全切断隔- 1每马温

路后， 经侧脑室地注 NGF， 对隔核的胆碱能

神经元具有显著的保护作用 [6 J 。应 }l] 重组人

NGF 也具有相同的效果， 动物实验的 结果为

治疗 CNS 损伤性及退行性疾病提供了有价值

的资料。

2 . BDNF 

BDNF 是 NGF 家族的成员之- ，但与 NGF

相比，对不同类型的神经元如感觉和!运动神经

元都有作用 ， 特别是 CNS 某些神经元对 NGF

无反应， 去jJ对 BDNF 反应强烈[ 3J。切断新生大

鼠坐骨神经， 脊髓运动神经元发生死亡， 但给

予外源性的 BDNF 能挽救芦，死亡 [ 7 J o BDNF 与

SCs 关系密切 ， 体内外的研究证实 ， SCs 能合

成 BDNF。 正常情况下，坐骨神经中 BDNF 含

量很低， 当坐骨神经受到损伤 ， 3 天后远侧端

BDNFmRNA 及蛋白升高，四周达高峰， 并且

其量比 NGF 高出 10 倍之乡 [ 8 J 。另一方面 SCs

也能点达 BDNF 受体，因此 BDNF亦反过来作

用于 SCs，对其功能进行调节，促进 SCs 表达

神经细胞粘着分子， 在 SCs 与神经轴究的粘着

中发挥调节作用。

3. CTNF 

CTNF 由于对!睦状衬I;}jdl但|二长具有强烈

('I:ô Ji 1 ïf lî 命包 ， 在功能上， CTNF 与 NGF 和

BDNF 具有交叉性， 如在体外能维持神 经元的

存活 ， 挽救新生大鼠坐骨神经受损后脊髓运动

和!I ~毛元的死亡 ~\~ ， 但在农育过程中的表达与

NGF 和 BDNF ;{;-rJí.不同， 到生犬鼠坐件神经

CTNF 水平较低， 出生一周后j' Ji始上升。在成

年坐肯神经， CTNF 分不'Ii于形成髓制的 SCs ，

神经受损后的一周 内， 二 .JJ;~J&侧端 CTNF 蛋白

手i! mRï、~A 急剧下降，可能是由于此时为神经变

11 期， SCs 失去了 与轴尖的按 11]1\ 而停止合成

CTNF , 但 7 天后 CTNF J( rJ:辰达，免疫组织

化学呈阳性反应， 尤其是31:1:1 ií也外 fll J 隙中，此时

CTNF 表现出较高的生物活;尘 ， 表明在正常'hlJ

况下 ， SCs 胞浆内的 CTNF 并不为丰l[li圣元月斤利

用 ， 而在损伤↑市况下 ， SCs 5Ì泌 CTNF 玉兰细胞

外f~lJ [墟中为神经元所利用[日]。如果将. CTNF 注

入肌肉表面，能诱导运动终板处的轴究及;11;.相

邻的郎飞氏节处出芽 [i 0 J 。

4. FGF 

FGF 也是一个家族，主要有碱性成纤维细

胞生长因子(bFGF)和险性成纤维细胞生长因

子 (aFGF) ， 它们在神经系统中分布较广， 在

大脑j支质 、 r-I.:J JJciî 、 纹:民休、垂体 等处合量较

尚。 在j剖 lti iql经，体外的技证实 SCs 和背根神

经节细胞表达 FGF， 并J1随.l:î'I:)Þ时间的延长而

增加 [. IJ o FGFI东 f对非神经系统布作用外，

对神经系统的作用亦十分广泛。 FGF 脱是细胞

分裂刺激剂， 又是-_.种营养物质， 它能剌激

SCs 、 星)f5胶质细胞 、 少突胶质细胞分裂。体

外培养研究发现， FGF 5H多种种经元共有营养

作用如盹状神经节神经元 、 视网膜神经节细

胞 、 隔核月旦1~戒能神经元 、 i每马神经元、 小脑颗

位细胞等 。 切断海马 兰散窍窿后， 夕|、源性 FGF

能维揣隔核胆碱能神经元的存活，防止海马神

经元的退行性变性[12 ] 0 I剖此 ， FGF 被认 为是

-*'ll j住在的神经营养囚 J: 。

二、 SCs 相关的细胞外基质和

细胞粘着分子对中枢神经突起

生长的支持和引导作用

在神经发育和;再生过相巾， 神经轴突的延
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长和引导是其主要特征， 其机制也是所关心的

核心问题， 因为轴突与靶组织的连接是功能恢

复的决定性因素。在周围神经的发育过程中，

SCs 对其轴突的位长起引导作用。 Keynes 观察

到， 在鸡胚发盲过程中 ， SCs 位于肢体运动神

经轴突前端至少 100μm ， SCS 在轴 突之前侵

入肌管， 从而引导轴突 进入肢体，如果缺乏

SCs，轴突不能侵入肢体。切断小鼠坐骨神经，

其近侧端注入丝裂每京 C 在11 ;1\IJ SCs 分裂，并不

;彭 111句轴突再生到有 SCs 的远侧端， 若将远侧端

反复冻融消除其中的细胞成份，则轴突的再生

能力明显减弱。因此 SCs 在周 围神经发言和再

生中所处的地位可能是"领导者"而不是"随从

者"[ 13J。体外培养条件下能直接观察 到 SCs 对

中枢神经突坦生长的文川和促进作用，鸡胚视

网膜神经节细胞在 SCs 表面的生长速度每天超

过 500μm，而在成纤维细胞表面 则几乎无突

起生长。同样， SCS 也能支持脊髓、小脑、 海

马等神经突起的生长[14 J O SCs 促进神经突7医生

长的机制除了前述的营养作用外边与其能为如11

突的生长提供一些特殊的物质有关，如细胞外

基J91成分(Extracellular matrix , ECM) 和细胞

粘着分子(Cell adhesion molecules , CAM)等。

ECM 是指沉积于细胞 fl3J 的大分子物 质，

主要成份包括: J云Wî连蛋白 ( Laminin ， LN) 、

纤连蛋白 (Fibronectin ， FN ) 、 W 型胶原、 V

型胶原、 硫酸肝素棺近白等。 在一;周 围神经，也

绕轴突的 SCs 外有-)2富含 ECM 的膜称基底

膜， 其主要成分由 SCs 产生。当周 围神经受损

时， 轴突变性，而基底膜保持完整，为轴突再

生提供通道，同时基底膜本身对轴突的生长亦

有引导作用。体外研究表明 SCs 来 说的 ECM

能支持颈上神经节、背根神经节、大脑皮层 、

嗅球等神经突起的生长[15 J O ECM 成份都有不

同程度支持和促进轴夹生伏的能力， 其 中 以

LN 尤为重要，因此研究较多。 LN 在周围神经

再生中的作用巳得到公认， 对中枢神经轴突生

长的促进作用也引起人们的口山熏视。体外J古

养研究中 ， 将纯化的 LN 涂干:l'~I:养皿， 接和II}匹

胎脊髓、海马、 纹状体等， 定量研 究结果表

明， LN 对神经突起的生长有明显的刺激作用。

胚胎基底前脑组织分别接 种 在胶原 和 LN 表

面，比较神经突起生 |乏的长度和速度，后者显

著高于前者。最近有报道 LN 促进多 巴 脑神经

元的发育和l突起生长[ 1 6 J 。 由于 CNS 只在发育

的早期含丰富的 ECM ， 而在成年则非常稀疏，

因此 CNS 再生困难也可能与其缺少 ECM 有一

定关系。

Fallon[ 1 4 J 在比较胶质细 胞 ( SCs 平1:1星形胶

质细胞)与非神经性细胞(成纤维细胞)对 CNS

突起生长的作用时友砚，只有胶质细胞对神经

夹起具有亲非IJ性， 这是由于胶质细胞表面的某

不tlJt{j 殊分子在发挥作用。耐究表明 ， 细胞表i目

的这种分子j冯于脑蛋白 -CAM， 分子量为 50-

280 KD ， 主要生理功能是影响细胞间的粘着:

CA.M 的种类较多 ， 神经系统中被发现的 CAM

主要有: 神经细胞粘着分子 (N-CAM ) 、 神 经

胶民细胞ll~ 附 分子(Ng-CAM) 、 髓辅相关糖蛋

白 、 周 |圭l髓制蛋白 ( Po ) 、 L 1, L 2 、 . J 1 等。

体内外的研究友砚， SCs 能表达数种 CAM，如

N-CAM、 Ng-CAM 、 PO 、 L1 ， L 2 ， J1 等，尤其是

当周 |圭|神经受损和再生IH ， 其表达量大大增

加1 [i7] ， 与 SCs 产生的 ECM 在l神经营养因子起

协同作用促进轴突再生。 体外研究证实 CAM

在神经突起生长过程中发挥重要作用 ， 胚胎视

网膜神经节细胞突起在 SCs 表面生长较快，若

向培养液中加入抗 L 1 抗体， 高达 90%的突起

生长受抑制， 且抑制j呈剂量 依赖性。 L1 分子

与 ECM 的成分如 LN、 FN 在分布上不同， 后

者在i二神经纤维丰富的区域仅微弱表达， 而前者

亲手1:1 性地蓄积在轴突和胶质细 胞表.面正因此

L1 在调节中枢轴突生长过程中的作用可能比

ECM 更有意义。 Bixby [1 8 J提出 SCs 促 进神经

突起生长机制的假说: SCs 表面的 CAM (L 1 

等 ) 与轴突生长锥表面相应的同样分子亲 和性

地结合 ， 另一方面 SCs 分泌的 ECM (LN、 FN

以及其它尚未明确的分子) 与战长 锥 表 而的

ECM.主体结合， 它们之间的相互作用改变生
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长锥内细胞骨胳成份以及第二信 使反应性变

化 ， 最终导致轴夹生长M 诀。

一一- 、
SCs 移植对 CNS 再生

的促进作用

周围神经和中阪神经轴突所处的微环境有

很大区别， 周围神经轴突由 SCs 包绕并形成髓

靴，同时其周|封存在丰富的 ECM; 中 枢神经

的轴尖由少突胶j页细胞也卷并形成髓靴，同时

有星形胶质细胞和小!旋归细胞构成其周围环

境， ECM 稀少。周 It: (11 1经受损后 ， SCS 分裂

增殖， 产生 ECM 、 CAM 以及同1经营养 |主i 子 ，

促进钊l突再生， 而中枢神经受拟后 ， 星形胶质

细胞增殖， 形成)应股搬痕阻碍才1 11 尖叫生， 另

外，少突胶质细胞产生抑制因子 抑 制 轴突再

生[ 1 9] 。 由此可见， 周围神经的微环境对再生

有利， 实验研究表明 ， 通过移植周围神经能促

进中枢神经再生， 但周围神经的促进作用有赖

于其中有活性 SCs 的布在[201 ，意 味 着 SCs 在二

其再生过程中发挥核心作用。

由干移植一段周围神经， 其中 SCs 的数量

有限， 远不能满足轴突再生lIJ所需的营养物质

和其它生物活性物质， 人们自然联想到从坐骨

神经中分离纯化 SCs 井力11 以浓缩， 再将其移植

于 CNS 以促进轴突再生。 1985 年 ， Kromer[21] 

将培养的 SCs 移植于损伤的隔-海马通路，来 白

隔核的胆碱能纤维在术后 6 天长入移植物，随

后越过损伤区进入海马。·故近 Kromer 及其同

事又进行了进一步的研究 ， 损伤后不移植或仅

移植胶原， 轴突长入损伤区的距肖短， 维持时

间也短， 而接受 SCs 移植者， 大量纤维长入损

伤部位 ， 术后 8 天， 神经纤维越过损伤区进入

海马 ， 14 天后轴突支配齿状四分子层和!门 区 。

更有趣的是，如果延迟 6 天移植 SCs，轴 突分

枝更多 ， 生长更快。 Kromer 认为 ， SCs 促进再

生的机制是 SCs 分泌神经营养物质延长隔区阻

帧能神经元存活时间 ， 提高轴突出芽数目 ， 另

外 ， SCs 作为…和 1 1 呼岱样引导物引导轴突到达

相应的靶组织、 [22J 。 上边实验中 ， 作为移植物

材料的成分复杂，包指 SCs 、 ECM 以及变性

的神经夹起等，究竟何来11)戊价赵关键作用尚难

区分。 Mon tero-Menei [ l3J 将单纯的 SCs 悬液

移植到损伤的隔-海马ilil路上， 同样具有促进

轴尖再生的作用，同时 m免疫组织化学方法检

测到J SCs 表面 NGF 受体， 说明移植的 SCs 处

于有活性的功能状态， 能为轴突再生提供适宜

的环境。在成年大鼠脊髓，将 SCs 移植于损伤

腔内 28 天， 大量有恼和i无髓轴突长入移植物

中， 同时请导感觉和 l运动轴突出芽[24-26] 。 另

二ti ~园， SCs 的移植还能减轻胶质撒痕， 缩小

ipj伤j应 [2 7J 。 切断大鼠视神经后， 仅 5%的视

问膜节细胞能存活 9 周，而移植 SCs 后 ， 存活

卒增加 2-8 倍，而且 SCs 的作用比 NGF 更

强，提示 SCs 除分泌 NGF 以外， 还分泌其它

类型的神经营养物质[ 28J 0 Brcok 在大鼠背侧

丘脑和腹侧海马之间注射纯净的成年大鼠来源

的 SCs，形成一条 4mm 长的 SCs 通道， 3 周后

发现背侧丘脑的神经纤细.长入腹侧海马[29J 。

成年 SCs 引导神经纤维从脑的某一区域生长到

另一区域， 为临床应用 SCs 移植修 复 CNS 损

伤奠定了基础。

四、结 束语

l哺乳动物周围神经具有极强的再生能力 ，

而中枢神经却再生困难， 这是由于它们所处的

微环境不同。周围神经的微环挠对制l突再生有

利而中枢神经做环域对再生不利，通过移植周

围神经能促迸中枢神经再生， 其机制认为 SCs

在其中发悍关键作用。 SCs 是周围神经的胶质

细胞， 过去一直认为它的功能是形成周 围髓

脯， 在神经冲动传呼过程中发挥作用 ， 但近年

来发现 SCs 的功能非常活跃，主要包括 : (1 )分

泌神经营 养因子如 NGF、 BDNF、 CTNF、

FGF 等， 维持受损神经元的存话， 为再生提供·

先决条件; ( 2 ) 产生 ECM 和 CAM， 为和li 突

再生提供 良好的环境， 同IH支持和引导轴突再
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生。实验表明 ， SCS 对神经再生的促进作用是

体内其它细胞无法比拟的 ， SCs 能促进脊髓 、

视神经以及脑内神经轴突的再生，另一方而，

SCs 可从自休获得， 用 SCs 进行移植给治疗脑

和 |脊髓的损伤带来了新希望。尽管 SCs 移植出

临床应用还有一段距离，但前景广阔。最近有

报道 SCs 作为神经营养 因 子基 因的载体，

TuszynskF叫将: NGF 放因导入培养的 SCs 内，

再将 SCs 移植大鼠脊髓 ， SCS 在体内能稳定表

达 NGF 并促进轴突再生。可以预料， I随 着分

子生物学的发展和应用，人们可以将对神经再

生有利的分子的基因导入 SCs ， 增强其功能，

进一步促进 CNS 再生并可望恢复其功能。

摘 要

雪旺氏细胞是周围神经系统的胶质细胞，

具有非常活跃的生理功能， 它能表达数种神经

营养因子， 防止受损神经元胞体的死亡， 为轴

突再生提供先决条件; SC 分泌细胞外挂 质!在

分和细胞粘着分子， 为轴突提供良好的再生环

境， 支持轴突再生并引导再生的轴突重新支配

靶组织。 离体实验表明 ， SCS 本身及其分泌的

生物活性物质能支持中枢神经突起的生长， 将

SCs 作为移植材料进行移植能促进视神经 、 脊

髓 、 隔-海马通路等再生。由于雪旺氏细胞有可

能从自体获得， 将为中枢神经损伤的修复开辟

一条新途径。
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