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配对免疫球蛋白样受体 \在视神经损伤与修复中的作用研究进展
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摘要!D中枢神经系统"MIJ#损伤后再生十分困难&其修复与再生一直是医学研究的难点和热点% 视神经是特殊

的MIJ&关于视神经损伤修复的研究&不仅对视相关疾病意义重大&也对MIJ相关疾病有很好的借鉴意义% 髓磷脂相

关抑制因子"EWC#对MIJ再生的抑制是视神经损伤后再生困难的关键因素之一% 配对免疫球蛋白样受体 d"G5=d#

是 ' 种主要的EWC的共同受体&许多研究发现&G5=d在包括视神经在内的MIJ中广泛表达&并具有调控神经元发育)

生长导向及可塑性等作用&阻抑MIJ中G5=d表达可以促进中枢神经再生修复% 深入了解 G5=d的功能可能为神经再

生带来新的希望%

关键词!D中枢神经系统$视神经$损伤$再生$配对免疫球蛋白样受体d
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DD视神经是由视网膜神经节细胞"=LS5846948965?8

:L66&VYM#的轴突汇聚而成&长约 /" 33&是中枢神

经系统":L8S=468L=a?HRR*RSL3&MIJ#的一部分&常作

为MIJ的代表来进行各种病理生理研究% 传统观

点认为&视神经损伤后难以再生&但随着对视神经损

伤的不断深入了解发现&哺乳动物的视神经具备一

定的再生能力% 在适宜的微环境条件下&损伤的视

神经可发生轴突侧枝出芽和突触重建&但需克服诸

多影响再生的因素% 深入研究影响视神经再生的因

素&以及可以促进视神经损伤后的再生与修复方法&

具有重要的意义%

AB视神经损伤的病理特点

视神经损伤是常见的眼外伤类型&是视神经在

外在或内在的压迫)横断)撕裂等病理因素下导致的

受损&进一步引起视网膜神经节细胞"=LS5846948965?8

:L66R&VYM#逐渐凋亡和轴突再生困难&最终引起视力

下降或失明'!(

% 视神经各段损伤概率为!管内段

$!#0 f&眶内段 !%#$ f&球内段和颅内段 !!#- f

',(

%

视神经损伤后&阻止或减少VYM的凋亡以及促进轴

突的再生对视功能的保护和恢复至关重要% 但目前

尚无有行之有效的方法可以有效减少视神经损伤后

VYM的凋亡及促进其轴突再生%

DB视神经损伤后再生困难的因素

DCAB>b?大量凋亡D视神经损伤后可引起 VYM

大量死亡&但其具体机制仍不明确''(

% 在对大鼠的

实验研究中发现&视神经损伤后 / O% < 开始出现

VYM凋亡&且持续加重&至伤后 !0 <存活的VYM不

足 !"f

'0(

% 大鼠眼后 & O- 33的颅内视神经损伤&

VYM的凋亡会延迟至伤后第 & 天开始&且 &"f的

VYM能存活至伤后第 0 周'/(

% 视神经损伤后&通过

抑制经典凋亡通路 M4RK4RL的表达&可对 VYM起到

明显的神经保护作用&可抑制视神经损伤后VYM的

凋亡&提高其存活率'%2&(

%

DCDB成熟 >b?自身再生能力不足D胚胎发育过

程中&VYM先处于快速生长阶段&在胚胎的 ,! < 至

出生后 , <内其生长速度会明显下降&随着 VYM的

成熟&生长能力进一步下降'-(

% 成年哺乳动物的

VYM轴突不再具备足够的再生能力&体外培养也只

有少数细胞的轴突可以延伸&但不足以令损伤的视

神经达到功能恢复'!"2!!(

% 然而&在某些因素作用

下&VYM再生状态会被一定限度的激活&如刺破晶

状体可以有效激活成熟VYM轴突再生&延迟细胞凋

亡&对视神经有一定的保护作用'!,(

% ," 世纪 &" 年

代&dVWZ等'!'(将动物自体坐骨神经段移植至视神

经损伤部位&成功诱发VYM轴突再生% 虽然周围神

经移植至视网膜或视神经损伤处可诱导视神经轴突

再生&且有约 !"f的 VYM轴突能再生入周围神经

中&同时也减少了受损 VYM的死亡&但周围神经移

植应用于视神经损伤的治疗目前仍停留在动物实验

阶段&未能有效应用于临床视神经损伤的治疗%
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DCEB视神经损伤周围胶质疤痕形成D视神经损伤

区胶质疤痕的形成是另一个重要的引起视神经再生

障碍的因素'!0(

% 胶质疤痕形成是很复杂的生理过

程&由胶质细胞)免疫细胞和神经元共同参与% 视神

经损伤后可通过酪氨酸激酶途径&细胞外信号激酶

!(, 途径)甲状旁腺素(甲状旁腺激素相关肽受体环

磷酸腺苷信号传递等途径激活胶质细胞增殖'!/2!%(

%

胶质细胞激活具有利弊双重性&一方面起着隔离)清

洁)营养和支持等抗损伤作用&另一方面胶质瘢痕的

形成又能明显改变损伤局部正常结构及神经元的生

存环境&阻碍了损伤后的神经修复与再生% 目前有

关胶质细胞的激活)增殖)形态异常)动力相的改变

等机制正在研究阶段&并已取得了一定的认识'!$(

%

但如何利用胶质细胞的这些特性&使其更多的发挥

对神经的有益作用&以促进神经的修复与再生&仍需

进一步深入研究%

DCKB抑制性髓鞘相关因子%M:&+./H2))*'.2(&5./H

1.0.(*4'=;#& DEWC对 MIJ 再生的抑制是损伤

MIJ轴突难以再生的关键原因之一'!&(

% 视神经髓

鞘通常包绕视神经轴突&当神经损伤后暴露在 EWC

的环境中&这些抑制性因子特异性地与轴突上的受

体结合&导致生长锥板状伪足和丝状伪足细胞骨架

不稳定&从而阻碍视神经再生% 目前已经鉴定的

EWC主要包括I?9?2W)少突胶质细胞髓磷脂糖蛋白

"?659?<L8<=?:*SL3*L658 96*:?K=?SL58&BE9K#)髓磷脂

相关糖蛋白"3*L65824RR?:54SL< 96*:?K=?SL58&EWY#%

I?9?2W主要表达于少突胶质细胞&它有 , 个不同的

结构域I?9?2%% 和W358?2I?9?$BE9K也表达于少突

胶质细胞&同I?9?2W一样是轴突再生抑制的重要因

子$EWY属于免疫球蛋白 C9家族&表达于中枢神经

和周围神经的髓鞘中% 这 ' 种生长抑制因子均是通

过结合共同的抑制蛋白受体 I?9?2%% 受体复合体&

激活远端信号途径&来介导损伤视神经轴突的再生

抑制% 但在大量的研究中发现&单独抑制这 ' 种髓

鞘相关因子的表达&不能达到理想的视神经功能再

生的效果&提示还有其他抑制因子或受体在发挥抑

制神经再生的作用% 配对免疫球蛋白样受体 d

"K45=L< 533H8?96?+H658265PL=L:LKS?=d&G5=d#是继

I?9?2%% 受体之后新发现的另一重要共同受体&

且对神经功能恢复和轴突再生发挥着重要的影

响作用'!-(

%

EBG.4\在视神经损伤与修复中的作用

ECABG.4\的分布和表达D!--$ 年 \WZWEC和

FNdWYWQW发现了 G5=d基因',"2,!(

&但当时仅在骨

髓和脾脏中检测到其表达% 因此&G5=d早期被认为

是一种重要的免疫分子&参与机体的免疫反应%

,""% 年&JZF1I等',,(在 + J:5L8:L,杂志中首次报

道&G5=d在小鼠的大脑皮层)海马区)小脑)嗅球神经

元细胞中有较强的表达&包括神经元的轴突)突触部

位及神经网络&发挥着重要的神经生物学功能% 这

一发现&使G5=d成为了神经免疫学领域研究的新热

点% MWC等','(研究发现&G5=d蛋白在小鼠视网膜)

视神经)视皮质)小脑)脊髓中均呈阳性表达&视网膜

中&G5=d蛋白主要分布于视网膜神经节细胞层&小脑

中G5=d蛋白主要分布于小脑颗粒状细胞及浦肯野

细胞&脊髓中 G5=d蛋白主要分布于前后角神经元%

需要强调的是&G5=d的表达和定位在不同的发育阶

段有所不同% 如!孕 !/#/ < 小鼠的脑室区(脑室下

区腔面的神经干细胞(前体细胞中不表达G5=d&而在

脑室区(脑室下区基底面的成熟神经元中出现了

G5=d蛋白的表达$从孕 !"#/ O!0#/ < 小鼠胚胎分离

出的脑皮层培养成的神经干细胞中能检测到 G5=d

3VIW表达&而用孕 !/#/ <小鼠培养出的神经干细

胞中则无G5=d3VIW的表达',0(

%

ECDBG.4\的结构和功能DG5=d来源于鼠类&与人

白细胞免疫球蛋白样受体 d";H3486LH:?:*SL533H2

8?96?+H658265PL=L:LKS?=R&]C]Vd# 直系同源&结构保

守&大鼠和小鼠的结构非常相似&相对分子量约为

!," """% G5=d是典型的免疫球蛋白样受体家族成

员&在免疫系统中&参与了多种巨噬细胞诱导的免疫

性疾病&并在移植排斥反应中发挥重要作用$在MIJ

中&G5=d分子不仅是经典组织相容复合体 C类分子

"34p?=;5RS?:?3K4S5+565S*:?3K6L):64RRC&E\M2C#的

受体&还是I?9?2W)EWY和 BE9K 这 ' 个 EWC的共

同受体&参与抑制因子对神经突起生长的抑制和诱

导生长锥的坍塌',/(

% G5=d是一种具有 % 个免疫球

蛋白样胞外结构域和 ! 个胞内有 0 条免疫受体酪氨

酸抑制性基序"533H8?=L:LKS?=S*=?R58L2+4RL< 58;5+52

S?=*3?S5b&C̀CE# 的
&

型跨膜糖蛋白',%(

% G5=d胞外

结构主要参与 E\M2C类分子的识别$胞内 C̀CE

中的酪氨酸被蛋白酪氨酸激酶磷酸化&从而招募

具有 J\, 结构域的酪氨酸磷酸酶 J\G!(, 来传递

抑制信号%

ECEBG.4\对中枢突触可塑性的影响DMIJ 损伤

后&微环境中的EWC会抑制中枢神经的再生% 研究

发现&抑制EWC可以促进未受损神经轴突代偿性出

芽&而对已损伤的轴突却无显著的促进再生的作

用',$(

% [\1IY等',&(敲除小鼠 I?9?2%% 基因后发

现&损伤后的小鼠皮质脊髓束神经元无明显的再生&

提示在MIJ中可能还有EWC的其他受体存在&并且

与EWC结合后发挥着主要的抑制神经再生的作用%
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该研究还发现&人的:AIW文库筛选出的]C]Vd, 也

是I?9?2W)BE9K)EWY这 ' 个 EWC的共同受体&小

鼠G5=d和人的 ]C]Vd, 具有同源性% 对 I9V基因

敲除鼠体外培养神经元行G5=d抗体封闭后&在髓鞘

抑制因子培养环境中培养的神经元去抑制作用明显

降低&轴突长度及生长锥塌陷率接近正常阴性对照

组$提示G5=d可能是比I9V更为重要的髓鞘抑制因

子受体&但目前尚不明确G5=d与I9V之间是否存在

协同作用',-(

%

G5=d在神经系统损伤修复中的具体作用还不能

完全确定% 一部分研究认为&G5=d参与抑制神经损

伤后的轴突再生&可以促进神经的再生修复% 特异

性拮抗G5=d与 I?9?2%% 结合或者直接敲除 G5=d基

因&均能部分挽救EWC造成的神经元突起生长抑制

和生长锥坍塌',-(

% dC等''"(研究发现&G5=d可通过

磷脂酰肌醇 '2激酶(蛋白激酶 d(雷帕霉素靶蛋白

" K;?RK;4S5<*658?R5S?62'2P584RL(K=?SL58 P584RLd(342

346548 S4=9L6?b=4K432*:58&GC'F(GFd(3̀ BV#信号

通路抑制小鼠皮质神经元的轴突生长&加入该通路

的抑制剂后 G5=d对轴突的抑制作用被逆转% 另一

部分研究认为&G5=d在神经损伤修复中无明显作用%

BEB̀B等''!(在 G5=d基因敲除小鼠脑损伤模型和

脊髓损伤模型中&通过观察小鼠脑损伤后运动恢复

情况)轴突生长情况及轴突数量上的变化发现&G5=d

基因敲除后可以促进神经再生或运动功能的恢复%

在脊髓损伤模型中&也未检测到G5=d

.(.小鼠比野生

型小鼠有更强的皮质脊髓束轴突再生能力及更快的

运动恢复能力'',(

%

ECKBG.4\在视中枢及视神经中作用研究DG5=d在

视皮层中具有限制眼优势可塑性的功能&它能在结

构水平对视皮层可塑性进行调控&是连接功能和结

构可塑性的桥梁'''(

% G5=d对视皮层突触可塑性的

抑制功能贯穿整个生命过程&在任何时期对 G5=d或

其介导的信号进行干预都能显著增强视皮层可塑

性% 在G5=d基因敲除的 G5=db6?)(b6?)小鼠中发现&

无论是发育期还是成熟期&敲除 G5=d后均能显著增

强小鼠的眼优势可塑性&G5=d基因敲除鼠的树突棘

密度增加&并且对视觉剥夺变得不敏感&通过阻断

G5=d功能有可能促进弱视的恢复$而单独的 RG5=d

亦能起到增加]/ 锥体神经元顶树突和基底侧树突

棘密度的作用''0(

% 然而 G5=d在视神经中的相关研

究较少&MWC等','(观测到G5=d蛋白在小鼠视神经中

呈阳性表达&视网膜上G5=d蛋白主要表达于视网膜

神经节细胞层$QWIY等''/(研究发现&在视神经损

伤小鼠模型的视网膜上&G5=d蛋白主要表达于 VYM

细胞层&且G5=d的表达随损伤时间的延长而逐渐增

强% 这些虽然都说明 G5=d与视神经损伤的病理机

制有关&但目前均是在小鼠的模型上得到的形态学

结果% 关于G5=d在视神经损伤中扮演怎样的角色&

以及其具体的分子机制和相关的信号通路还不得而

知&有待于更多更深入的研究%

总之&视神经等的中枢神经损伤与修复是一个

错综复杂的病理过程&中枢神经损伤后具有一定的

再生能力&但单一的药物或者方法很难实现这一点%

因此&现在更多的研究倾向于多途径)多方法共同干

预&以期望更有效地促进神经损伤后的再生修复%

从 ,""% 年发现 G5=d在中枢神经系统中表达至今&

人们对G5=d的研究不断扩大和加深&并取得了一些

重要的研究成果&但仍存在较多问题有待进一步解

析% G5=d不仅与神经损伤后修复再生相关&还在脑

缺血)阿尔茨海默病等多种神经系统疾病中呈异常

表达% 因此&全面认识G5=d上下游的分子信号通路

将有助于更深入了解 G5=d在中枢神经系统中的作

用机制&以 G5=d作为研究神经损伤修复的干预靶

点&具有实现促进神经损伤后修复再生的研究价值

和临床应用转化潜力%
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