
· 180 · 神经疾病与精神卫生 2019 年 2 月 20 日第 19 卷第 2 期  Journal of Neuroscience and Mental Health，February 20，2019，Vol.19，No.2

一、少突胶质细胞

1. 少突胶质细胞的分化和成熟：髓鞘是一种脂

肪性的白色物质，在中枢神经系统（central nervous 

system，CNS）中由少突胶质细胞形成，包围在轴突

表面，发挥绝缘、加快电冲动传导等作用。少突胶

质细胞起源于多功能神经祖细胞（neural progenitor 

cells，NPCs）。NPCs 在胚胎发育过程中就已经形成，

随后其继续分化成具有增殖和迁移能力的少突胶质

前体细胞（oligodendrocyte precursor cell，OPCs），OPCs

可进一步分化为不成熟的少突胶质细胞，该细胞不

再具有分裂增殖能力，亦无形成髓鞘功能，其表面

特异性标记蛋白主要是环核苷酸磷酸二酯酶（cyclic 

nucleotide phosphodiesterase，CNP）和 CC1。 不 成 熟

少突胶质细胞继续分化，形成了密集而粗大的突起，

此时的少突胶质细胞具有形成髓鞘的能力，其表面

特异性标记蛋白主要为髓鞘碱性蛋白（myelin basic 

protein，MBP）和髓鞘少突胶质细胞糖蛋白（myelin 

oligodendrocyte glycoprotein，MOG）［1］，因此少突胶

质细胞每一阶段的增殖和分化都在髓鞘形成过程中

起着至关重要的作用。

2. 少突胶质细胞与精神分裂症相关的脱髓鞘改

变：21 世纪后，越来越多的证据表明精神分裂症的

发病机制与神经髓鞘发育异常相关。细胞结构研究

表明精神分裂症与神经连接突变有关，人们发现精

神分裂症患者前额皮质［2］、海马［3］等区域的少突胶

质细胞大量凋亡和坏死，胞质内的线粒体体密度和

细胞核面积下降，并伴随着 CNP、MOG 的减少。形

态学研究更直观显示了精神分裂症患者视觉投射区
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髓鞘的超微结构损伤和少突胶质细胞的退化［4］，为

进一步探究，Kolomeets 和 Uranova［5］检测了精神分

裂症患者视觉投射区少突胶质细胞的颗粒密度，结

果显示颗粒密度显著下降，这可能是导致精神分裂

症少突胶质细胞营养障碍和发育异常的重要原因。

除了脑影像学和尸检的研究外，少突胶质细胞

在基因研究方面也有明显进展。Hakak 等［6］通过对

精神分裂症患者尸体前额皮质组织进行基因芯片分

析，发现有6组髓鞘/少突胶质细胞相关基因（myelin/

oligodendrocyte-related genes，MRG/ORG）表 达 显 著

下降，首次从分子层面说明精神分裂症与脱髓鞘病

变相关。为进一步了解介导精神分裂症少突胶质细

胞发生异常改变的分子机制，人们开始研究精神分

裂症少突胶质细胞表达的 MRG/ORG。Liu 等［7］基

于前人发现精神分裂症存在 MOG 表达减少的这一

研究，认为 MOG 基因位于精神分裂症患者的高易感

性位点，他们以患有精神分裂症的中国家庭为单位，

通过对 MOG 三组小随体的遗传分析，证实 MOG 与

精神分裂症存在弱阳性关系。然而 Zai 等［8］对精神

分裂症患者的 MOG 采用同样的方法研究，并未得到

上述的阳性结果，这可能与所选人种存在差异相关，

说明 MOG 的易感性可能受人种的影响。

除了 MOG，还报道了许多 MRG/ORG 在精神分

裂症患者大脑不同区域的改变，包括 MBP、MAG、

CNP、SOX10、PLP1、QKI、TRF［9-14］，它们的表达水

平在精神分裂症患者脑内均有下降。Aberg 等［12］

通过尸检分析 QKI 表达水平与 6 组 MRG/ORG 在个

体间 mRNA 表达的差异，认为 QKI 在人体内可能调

控少突胶质细胞的分化和成熟，因此将其列为新的

MRG/ORG。McCullumsmith 等［13］通过尸检方式对

QKI 进一步研究，发现 QKI 的表达与 CNP 和 MAG 有

相关性，进一步证明了 QKI 对少突胶质细胞和髓鞘

形成的重要性。神经调节素 1（neuregulin 1，NRG1）

属于 MRG/ORG，是精神分裂症的易感基因，其在

少突胶质细胞发育和髓鞘形成中发挥重要作用，

Wang 等［15］对精神分裂症患者前扣带回进行 NRG1

基因多态性的研究，发现精神分裂症患者特定基

因型的 NRG1 表达下降，并检测到脑白质完整性异

常。因此 MRG/ORG 可能通过影响少突胶质细胞的

功能来降低脑白质完整性，进而对精神分裂症的易

感性产生作用。精神分裂症断裂基因 1（disrupted in 

schizophrenia 1，DISC1）是精神分裂症的一个易感基

因，研究发现该基因与少突胶质细胞的发育过程相

关。在鼠内过表达截断的人 DISC1 可以抑制发育过

程中的少突胶质细胞分化，从而影响大脑皮层组织

结构，导致精神分裂症的病理生理异常［16］。这提示

DISC1 可以作为一个新的 MRG/ORG。

那么这些易感基因为何会表达异常呢？ Gregg

等［17］发现氯丙嗪处理的大鼠前额皮质的 MRG/ORG

表达下降，伴随着前额皮质介导的行为学异常，但

海马和纹状体区域的 MRG/ORG 不受氯丙嗪影响，

这说明这些基因的下调可能与前额皮质受损相关。

Takahashi 等［18］总结前人研究结果，认为少突胶质

细胞功能紊乱与神经电路异常相关，包括多巴胺能

信号和谷氨酸能信号的改变。具体表现为位于前

额皮质的谷氨酸能兴奋性轴突脱髓鞘后，释放谷氨

酸神经递质减少，进而使 γ- 氨基丁酸能信号减弱，

最终造成纹状体内的高多巴胺能状态。有研究表明

QKI 缺陷的小鼠可以增加多巴胺的代谢和其受体的

结合能力［19］，这也说明了 MRG/ORG 表达下降可能

与多巴胺能信号增强有关。因此，神经递质水平的

改变可能影响精神分裂症易感基因的表达，从而导

致相应的精神病性症状。

二、神经递质

1. 多巴胺与脱髓鞘病变：多巴胺是脑内极其重

要的神经递质，主要存在于中脑黑质的致密部，与

去甲肾上腺素、肾上腺素同属于儿茶酚胺类。目前

主要发现有 5 种多巴胺受体，分为 D1 样受体（D1、

D5）和 D2 样受体（D2、D3、D4）。对多巴胺及其受体

的研究主要集中于类帕金森症状和精神分裂症。研

究显示，少突胶质细胞系上表达多巴胺受体［20］，

Belachew 等［21］认为调控这些受体的功能可以影响

这一谱系细胞的增殖和分化，从而促进 CNS 髓鞘的

修复。不少研究表明抗精神分裂症药物可以通过调

控不同阶段的少突胶质细胞来修复 CNS 髓鞘，而这

类药物一般都会拮抗 D2 受体，降低多巴胺能作用，

这说明多巴胺能系统亢进可能是精神分裂症脱髓鞘

病变的一个机制。erbB4 是 NRG1 的受体，如前所述

其与精神分裂症的易感性相关，Roy 等［22］研究发现

erbB4 信号缺陷小鼠的少突胶质细胞数量和形态发

生改变、髓鞘变薄，且CNS轴突传导速度减慢，此外，

这些转基因鼠的多巴胺受体和转运体表达增多。同

样地，在 nicastrin（一个与 erbB4 作用类似的蛋白）缺

陷小鼠中也发现CNS髓鞘形成减少，且出现与多巴胺

能亢进相关的行为学改变［23］，提示髓鞘病变可以导致

多巴胺受体激活，这一结论也正是Takahashi 等［18］的

观点。Xu 等［24］研究显示氯丙嗪处理的小鼠于海马

和前额皮质出现单胺氧化酶活性降低、多巴胺水平
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升高，以及髓鞘脱失、髓磷脂分解、少突胶质细胞减

少，并伴随着相应的行为学改变，且多巴胺能系统

活跃相关的改变（包括生物学和行为学的改变）发生

于脱髓鞘改变之前，提示在氯丙嗪诱导的精神分裂

症脱髓鞘模型中，多巴胺能系统功能亢进可能是导

致CNS 脱髓鞘病变的机制。为了进一步验证上述观

点，作者还探究了抗精神分裂症药物对髓鞘损伤的

修复作用［25］。结果显示氟哌啶醇可以减轻前额皮

质的髓鞘损害，而喹硫平主要改善海马区域的髓鞘

损害，因为氟哌啶醇相较于喹硫平对多巴胺受体拮

抗作用更强，提示精神分裂症的脱髓鞘病变主要受

前额皮质多巴胺受体功能的影响。Valeiras 等［26］分

别用氯丙嗪处理新生小鼠和成年小鼠，然后给予正

常饮食，观察到纹状体区的脱髓鞘改变可以在小鼠

正常饮食后恢复，而只有在成年小鼠纹状体区域才

可以观察到多巴胺合成和分泌增多，尤其是成年雄

性小鼠，这提示在患有精神分裂症的成年男性中，

脱髓鞘改变可能与多巴胺水平关系密切，且该脱髓

鞘病变是一个可逆的过程。然而，Walker 等［27］尸

检研究表明精神分裂症患者黑质内的少突胶质细胞

并没有出现超微结构异常，主要是轴突发生了病理

改变，而抗精神分裂症药物反应组相较于药物抵抗

组髓鞘变薄，这提示多巴胺能系统主要影响白质出

现改变而不是少突胶质细胞，且抗精神分裂症药物

使黑质内的髓鞘形成减少。此结论与前述的抗精神

分裂症药物可以改善髓鞘损伤的观点相反，因此，

关于阻断多巴胺受体可以减轻精神分裂症脱髓鞘病

变的这一理论，还需要更多的研究证据支持。

2. N-甲基-D-天冬氨酸受体与脱髓鞘病变：N-

甲基-D-天冬氨酸受体（N-methyl-D aspartate receptor，

NMDAR）是离子型谷氨酸受体的一个亚型，其既受

电压门控也受递质门控，与谷氨酸结合后能使 Ca2+

内流，以往研究表明其主要分布在CNS的神经元上，

对神经元的存活、电冲动的传导等有重要作用。随着

对NMDAR研究的深入，人们发现其不单在神经元上

表达，也在不同阶段的少突胶质细胞上表达［28-29］，这

暗示该受体可能影响髓鞘的形成过程。Xiu等［30-31］

研究发现 NMDAR 阻断剂 MK-801 可以使小鼠出现

精神分裂症相关的行为学改变，且大脑胼胝体区

域的髓鞘出现板层分离、节段性脱失等病变，伴随

MBP、CNP 表达降低。Wu 等［32］通过 MRI 观察 MK-

801 处理后的小鼠脑部结构的改变，也证明阻断

NMDAR 可以导致纹状体、海马、大脑皮层等部位出

现与精神分裂症患者相似的萎缩性改变。因此阻

断 NMDAR 可以使 CNS 发生脱髓鞘病变，且出现相

应的精神分裂症样症状。有研究表明 MRG/ORG 可

以调控 NMDAR，从而影响髓鞘的形成。Luo 等［33］

研究发现过表达突变的 NRG1 会使小鼠出现精神分

裂症样行为学改变，且 NMDAR 的表达水平下降。

Lundgaard 等［34］发现 NRG 可以通过激活少突胶质

细胞上的 NMDAR 来促进大鼠 CNS 的髓鞘形成。以

上研究表明 NMDAR 可能受 MRG/ORG 的调控，即易

感基因表达水平变化是神经递质引起脱髓鞘病变的

内在机制。关于 NMDAR 对脱髓鞘病变内在机制的

研究，还有以下几个方向：（1）Christensen 等［35］对外

周轴突和髓鞘进行研究，发现 NMDAR 激活可以使

轴突内 Ca2+ 增多，且髓鞘形态发生显著改变，而 Ca2+

的过量聚集往往会导致细胞凋亡和坏死［36］，这提

示 NMDAR 可能调控 Ca2+ 介导的髓鞘损伤。（2）Park

和 Jung［37］研究发现少突胶质细胞上的 NMDAR 可

以通过激活 K+ 通道和 Na+/K+ 转运体使细胞质内的

K+ 浓度降低，而低 K+ 可以影响能量代谢导致细胞

死亡［38］，提示 NMDAR 可以通过低 K+ 途径引起髓鞘

改变。（3）Li 等［39］研究显示 NMDAR 可以调控 OPCs

向成熟少突胶质细胞分化，从而修复受损髓鞘，这

说明 NMDAR 能通过调控 OPCs 的分化使髓鞘修复。

然而以上研究大多在体外进行，并以无精神分裂症

相关性的细胞为研究对象，未证实其与精神分裂症

发病过程相关，未来可从上述机制入手，探索更多

NMDAR 对精神分裂症相关脱髓鞘病变的机制。

三、神经炎症

CNS 的炎症反应主要由小胶质细胞介导，不少

研究通过 MRG/ORG 缺陷小鼠模型直观地证明了该

细胞与精神分裂症脱髓鞘病变相关。Poggi 等［40］通

过免疫组化研究发现 MBP+/- 小鼠大脑白质周围小

胶质细胞标记蛋白 Iba1 增多，同时发现前额皮质

TNF-α 表达升高，随后通过行为学实验发现小鼠前

脉冲抑制（prepulse inhibition，PPI）缺陷和紧张症行

为增多。这说明髓鞘损害的 MBP+/- 小鼠产生精神

分裂症相关症状的同时伴随着小胶质细胞介导的

炎症反应。同样地，BCAS1（一种 MRG/ORG）敲除

小鼠也存在 PPI 缺陷，且大脑皮层中的炎性反应蛋

白 S100、Gh 增加［41］。CNP 敲除的小鼠也得到了和

MBP+/- 小鼠一样的髓鞘变化、炎性反应和行为学异

常［42］，因此，小胶质细胞介导的神经炎症可导致精

神分裂症患者脑白质脱髓鞘病变，而且有研究表明

该病变可能与氧化应激有关。Jana 和 Pahan［43］通过

对从人胚胎组织分离的少突胶质细胞进行培养，发
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现 TNF-α 和 IL-1β 可以下调该细胞上表达的 MRG/

ORG（MBP、CNP、MOG、PLP）。Takao 等［44］发 现 一

种可增加促炎因子的转基因模型鼠（Schnurri-2 敲除

小鼠）会表现出精神分裂症样行为学异常，伴随髓

鞘相关蛋白减少和NOX（一种氧化酶）增多，因此，活

性氧/活性氮的产生可能是神经炎症导致脱髓鞘病

变的原因，而抑制CNS的氧化应激反应有望改善神

经炎症导致的精神分裂症患者脑白质脱髓鞘损伤。

精神分裂症脱髓鞘病变机制多样，在这 3 个机

制中，少突胶质细胞异常是根本，不论是多巴胺能

系统、NMDAR，还是炎性因子，都能影响少突胶质

细胞，可见对少突胶质细胞的调控是治疗精神分裂

症脱髓鞘病变的关键。然而，人们目前对该细胞各

个阶段调控的研究主要集中在抗精神分裂症药物方

面，神经炎症、神经递质对精神分裂症相关的少突

胶质细胞生长分化的调控有待进一步研究。在精神

分裂症患者治疗方面，是否能不再局限于对神经递

质或其受体的干预，而是能够在少突胶质细胞表达

的易感基因靶向调控方面有所突破？这需要更多学

者的探索。此外，多巴胺能系统、NMDAR、神经炎

症相关因子都能作为治疗和预防精神分裂症的靶点

进行研究。
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