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近年来，已有相关研究证实，髓鞘损伤在很多

神经退行性疾病及精神性疾病的发病中起到至关

重要的作用。目前，已经证实的是一些与髓鞘损伤

有关的指标对于部分与髓鞘损伤相关的疾病具有

临床诊断与治疗的指导作用；也有动物实验通过构

造髓鞘损伤的相关疾病模型，探讨了相关疾病的发

生发展与相应指标变化的关联。创伤后应激障碍

（posttraumatic stress disorder，PTSD）作为神经精神类

疾病的一种，又叫延迟性心因性反应，是指遭遇重

大创伤出现的一种延迟性、持续性的心身疾病［1］。

PTSD 患者的主要临床表现为对创伤相关因素的躲

避、持续性的警示以及对创伤事件的病理性反复重
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【摘要】 少突胶质细胞是形成中枢神经系统髓鞘的细胞，有研究表明，少突胶质细胞的细胞骨架

在髓鞘的形成过程中发挥了重要作用。少突胶质细胞的独特易损性所导致的髓鞘脱失在某些疾病中具

有核心地位。与髓鞘损伤相关的指标有髓鞘碱性蛋白（MBP）、髓鞘相关糖蛋白（MAG）、少突胶质细胞转

录因子（OLIG2）等蛋白。与髓鞘损伤所相关的疾病有视神经脊髓炎、多发性硬化、阿尔茨海默病等一些

神经退行性病变以及抑郁症。创伤后应激障碍（PTSD）作为神经精神类疾病的一种，近年来其发病机制、

治疗及预后受到广大学者的关注，但与之相关的因素仍有待于进一步深入探索与研究。现将从髓鞘形

成、髓鞘损伤相关疾病的机制、各个指标在髓鞘损伤所对应的疾病中的具体变化等方面来看髓鞘的形

成与损伤对 PTSD 的发展、恢复的影响。
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【Abstract】 Oligodendrocytes are the cells that form the myelin sheath of the central nervous system. 
Studies have shown that the cytoskeleton of oligodendrocytes plays an important role in the formation of myelin 
sheath. Myelin loss due to the unique vulnerability of oligodendrocytes plays a central role in some diseases. 
Myelin basic protein （MBP）， myelin related glycoprotein （MAG）， OLIG2 and other proteins are correlated 
with myelin injury. Myelin injury is associated with diseases such as optic neuromyelitis， multiple sclerosis， 
alzheimer's and other neurodegenerative diseases， as well as depression. Posttraumatic stress disorder （PTSD） 
as a kind of neuropsychiatric diseases， its pathogenesis， treatment and prognosis have attracted the attention of 
many scholars in recent years， but the related factors still need to be further explored and studied. This paper 
will look at the effects of myelin formation and injury on the development and recovery of PTSD from the aspects 
of myelin formation， the mechanism of myelin injury related diseases， and the specific changes of various 
indicators in the diseases corresponding to myelin injury.
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现（即为“闪回”的特征），以及对创伤经历的选择性

回避和意志麻木，从而给患者带来精神上的压力和

心理的创伤［2］。其发病机制一直未清楚，然而我们

发现，多数有关 PTSD 的研究侧重于突触后成分的

变化，对于作为轴突末端突触前成分的髓鞘却少有

关注与研究。本文从髓鞘的相关指标入手论述髓鞘

损伤在视神经脊髓炎、多发性硬化症、阿尔茨海默

病（AD），抑郁症中的表现及作用，展望其在 PTSD 疾

病中可能产生的影响及机制。

一、髓鞘形成相关机制

少突胶质细胞，作为中枢神经系统髓鞘的形成

细胞之一，它的存在与髓鞘的形成与再生有着密切

的关联。有研究发现，少突胶质细胞的细胞骨架对

于髓鞘形成具有重要的作用［3］。少突胶质细胞的独

特易损性所导致的髓鞘脱失在某些疾病中具有核心

地位［4］。髓鞘形成过程中的重要基础是少突胶质细

胞复杂的形态学改变，而少突胶质细胞形态的改变

又在很大程度上是通过细胞骨架实现的，提示在髓

鞘形成的过程中少突胶质细胞的细胞骨架承担着重

要的作用［5］。

二、髓鞘损伤相关指标

1. 髓 鞘 碱 性 蛋 白：神 经 髓 鞘 专 有 的 一 种 蛋

白——髓鞘碱性蛋白（myelin basic protein，MBP），它

属于脂蛋白，不同原因导致髓鞘破坏后 MBP 会被

释放入血，神经损伤的范围和严重程度可以通过

测定血清 MBP 所反映［6］。不同神经损伤疾病血清

MBP 测定值：多发性硬化为（4.69±0.89）μg/L，格

林 - 巴利综合征为（6.11±3.01）μg/L，脑血管疾病为

（5.03±2.33）μg/L，脑炎为（4.63±2.15）μg/L，脑挫裂伤为

（5.67±3.14）μg/L，2 型糖尿病为（5.13±2.54）μg/L，对照

组为（1.10±0.89）μg/L［7］。并且，一些动物实验表明，

MBP 或与癫痫等一些疾病的发生与发展有关。通

过构造大鼠的癫痫模型，发现在大鼠的急性惊厥与

慢性惊厥的发作期中大鼠脑海马组织中的 MBP 表

达均降低。不同的疾病与对照组相比较差异都有统

计学意义。

2. 特异性烯醇化酶：近年来有研究表明，血

清标记物特异性烯醇化酶（neuron-specific enolase，

NSE）能够特异性地评估脑损伤。NSE 因其只专一

性的存在于神经来源的细胞和神经元中，而被称为

敏感神经元损伤标记物。NSE 在血清中的含量即可

用于反映不同程度的急慢性颅脑损伤，并且其含量

对于选择治疗方案、评估预后等方面也有较大的帮

助作用。通过临床观察发现，当髓鞘有病变或脑实

质被破坏等一些损伤时，脑脊液和血液中会进入一

些存在于神经元中的 NSE，且脑损伤的程度越高，

被释放的 NSE 越多［8］。

3.髓 鞘 相 关 糖 蛋 白：髓 鞘 相 关 糖 蛋 白（myelin 

associated glycoprotein，MAG），一种众所周知的抗原，

在神经球蛋白血症神经病变中具有单克隆IgM抗体，

它是分子量为100 kDa的糖蛋白，并且 30% 的 MAG

是碳水化合物，存在于中枢神经系统中，还存在于

外周神经系统中，其在髓磷脂蛋白质组分中＜ 1%。

髓鞘上不存在 MAG，但它选择性地存在于施万细胞

和少突胶质细胞的细胞膜上，形成轴周围的髓鞘，

并且在神经胶质轴突相互作用中起作用。基于目前

对免疫球蛋白超家族分子（如神经细胞黏附分子）作

用的认识，可能是通过 MAG 与主动脉上存在的特定

配体相互作用，信号从轴突传递到施万细胞和形成

髓磷脂的少突胶质细胞。至少在外周神经系统中，

MAG 对于髓鞘和轴突的正常维持是必需的，并且可

能涉及从神经胶质到轴突的反向信号传导机制。据

信，MAG 可以基于神经元的寿命和类型积极地或负

面地影响轴突的生长。与 MBP 类似，观察急性癫痫

发作期的大鼠与慢性癫痫发作期大鼠的脑海马组

织，可以发现急性和慢性癫痫发作期间大鼠海马组

织中 MAG 的表达水平降低。总之，MAG 可能与癫

痫的发展密切相关［9］。

3. 少突胶质细胞转录因子（OLIG2）：有研究发

现，存在于少突胶质细胞中的 OLIG2，可能具有促

进少突胶质细胞转录的功能。OLIG2 不仅表达于少

突胶质细胞瘤中，也表达于其他神经上皮组织，因

此，可以认为 OLIG2 能够作为少突胶质细胞较为独

特健康的免疫表型。通过构造急性脱髓鞘小鼠动物

模型（用 cuprizone 诱导），并且将健康小鼠作为对照

组。与对照组小鼠比较，脱失髓鞘后的小鼠大脑中

OLIG2 的表达有所增加，但髓鞘脱失的小鼠，等待

其髓鞘再生 2 周后，则发现其脑中 OLIG2 的表达含

量与髓鞘刚脱失后的表达含量相比又有所降低。有

活性的星形胶质细胞是由祖细胞分化而来的，通过

观察cuprizone 诱导的小鼠脱髓鞘模型中OLIG2基因

的表达含量变化，可以发现 OLIG2 可能参与其分化

的过程，并且还可能参与胶质瘢痕的形成［10］。

三、髓鞘损伤相关疾病

1. 视神经脊髓炎（neuromyelitis optica，NMO）：是

中枢神经系统的自身免疫疾病和炎性脱髓鞘疾病 ,

主要机制与星形胶质细胞水通道的蛋白 -4（APQ4）

的缺失有着密切的关系，并且有研究表明其病理过
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程可能与激活补体在血管周围沉积有关。NMO 的

主要病变部位可累及脊髓与视神经，AQP4 在这些

部位中表达含量较高，有时也可累及第三、四脑室周

围区域以及下丘脑等部位。AQP4参与神经刺激、星

形胶质细胞迁移和神经炎性反应的过程，起着不可

或缺的作用。其在脊髓、脑及视神经的星形胶质细

胞中的表达较多［11］。Western blot 结果显示，MBP 在

正常对照组和免疫组视神经髓鞘中均有表达，且在

正常对照组中表达正常。免疫后 8 d，MBP 表达开

始减少，免疫后 12 d，表达进一步减少，免疫后 18 d，

表达大量减少，免疫后 25 d，MBP 表达较免疫后 18 d

增加［12］。

2. 多发性硬化症：多发性硬化症也是一种脱髓

鞘疾病，主要发生在具有视神经病变（视觉障碍）的

中枢神经系统中。研究显示，认知障碍常与多发性

硬化有较高的共病率［13］。目前通过对一些临床影

像学的检查资料进行收集整理，可以推测与多发性

硬化症患者相关联的认知功能障碍可能与相关的脑

区域之间白质纤维的损伤有关。可以将对多发性硬

化症的研究作为一种重要的疾病模型来研究“失去

连接”这一理论，因为多发性硬化症是中枢神经系统

白质脱髓鞘疾病中具有典型代表性的一种疾病［14］。

除此之外，MBP在多发性硬化的发生发展中有着重要

的作用，多发性硬化患者中枢神经系统脱髓鞘程度的

变化可通过脑脊液中 MBP 含量的变化来反映［15］，

多发性硬化患者（尤其是恶化型）尿中 MBP 片段也

显著增加；OLIG2 在急、慢性期的表达增高［16］。

3. 精神障碍：近年来，胶质细胞与精神疾病的

相关性得到了重视，胶质细胞参与了精神疾病的病

理过程，少突胶质细胞、MBP 与抑郁症的发病密切

相关。有髓神经纤维对神经电化学信号的跳跃式高

效传导主要依赖于髓鞘结构的存在，而中枢神经系

统的髓鞘形成细胞是成熟的少突胶质细胞，大脑神

经网络的传导功能将在很大程度上受其结构与功能

完整性的影响。抑郁状态下确实存在少突胶质细胞

的改变，且抑郁症患者大脑少突胶质细胞内核染色

质调节紊乱，进而导致的分化障碍和兴奋性毒性损

伤，参与抑郁症的发病。抑郁症还存在下丘脑垂体

肾上腺素轴功能紊乱，而后者调节释放的糖皮质激

素可直接作用少突胶质细胞，并减少少突胶质细胞

的增殖。CNPase 是一种特殊性的成熟少突胶质细

胞标记蛋白，可以反映少突胶质细胞的变化，抑郁

大鼠组较对照组CNPase阳性的少突胶质细胞数目密

度减小，以海马亚区CA3和DG区最为显著，抑郁症

患者的杏仁核处和额叶皮质中少突胶质细胞的密度

显著降低。综上显示了少突胶质细胞、MBP 与抑郁

症的发生密切相关［17］。

4. AD：AD 是一种常见的神经退行性疾病，β-

淀粉样蛋白在AD中起重要作用。一些研究发现AD

常伴有白质损害。少突胶质细胞是重要的白质构成

细胞，它们在 AD 中的破坏与 β- 淀粉样蛋白的沉

积密切相关。研究表明，β- 淀粉样蛋白激活少突

胶质细胞产生趋化因子，并促进星形胶质细胞和小

胶质细胞中的炎性介质的释放。潜在的炎性细胞、

神经胶质细胞被激活并开启氧化应激，引起 β- 淀

粉样蛋白的毒性作用（确切机制尚不完全清楚）。在

AD 白质损害的病理过程中，它包括少突胶质细胞

的减少和 DNA 的切割以及髓鞘和轴突的丧失。在

人类白质和灰质中，少突胶质细胞损伤与 β- 淀粉

样蛋白的沉积密切相关。因此人们开始注意到，在

AD 中，少突胶质细胞不仅被用作 β- 淀粉样蛋白毒

性机制中的炎性细胞，而且 β- 淀粉样蛋白的毒性

还可能直接侵入人体本身［18］。

5. 其他：血清中抗 MAG 抗体常出现在有 M 蛋白

血症、慢性进行性脱髓鞘性感觉运动性多发神经病

中，其发病相对较晚，多发于中老年，发病缓慢，多

与单克隆 γ 球蛋白血症有关，临床上突出表现为感

觉神经病变，主要的感觉障碍是深感觉，体现为感

觉性的共济失调；或有感觉运动性神经疾病，并且

是以感觉障碍为主的表现，对称性的肌无力及感觉

障碍、近端与远端相比较为轻微，腱反射降低［19］。

四、PTSD 的髓鞘相关改变

有研究发现，携带 PTSD 的退伍军人比创伤暴

露的对照组有更多的海马髓鞘，患有 PTSD 的退伍

军人的海马髓鞘形成程度明显更高，海马髓鞘化程

度也与当前 PTSD 症状严重程度呈显著正相关，对

创伤性压力的脆弱性可能同样会扰乱人类海马体

中的髓鞘形成，压力可能促进已有成人少突胶质细

胞中的髓鞘合成，应激可以刺激薄壁组织和脑室下

区的少突胶质细胞前体细胞的活性，还发现海马髓

鞘形成和 PTSD 与抑郁症状严重程度之间存在正相

关［20］。并且在易受压力影响的人类中发现了适应

不良髓鞘发育的提示：（1）适应不良的髓鞘形成与其

他精神疾病有关；（2）髓鞘形成的变化代表了一种可

塑性，其在 PTSD 中涉及的大脑区域具有更大的区

域；（3）PTSD 与白质改变有关。在中枢神经系统中，

髓鞘隔离并保护轴突并促进神经冲动的传导，然而，

具有过量的髓磷脂，特别是在灰质结构中，也可能
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具有相反作用，例如，有证据表明髓鞘抑制突触形

成，并降低中枢神经系统的可塑性，少突胶质细胞

抑制轴突生长锥，并且少突胶质细胞前体细胞对于

生长轴突是排斥的。应激刺激大鼠齿状回神经干细

胞产生成体少突胶质细胞，目前研究尚不清楚，在

患有 PTSD 的退伍军人中观察到的类似机制或其他

机制是否与增加的海马髓鞘含量有关。因为轴突和

突触的形成和消除对学习和记忆至关重要，过多的

髓鞘，尤其是在海马体中，可能是导致学习和记忆

能力下降的原因之一。

五、展望

综上所述，髓鞘的损伤与一些神经精神性疾病

有着密切的关联，髓鞘的含量也与 PTSD 的发病与

症状的严重程度呈正相关。由此可知，髓鞘在 PTSD

与一些神经精神性疾病中扮演着重要的角色。治疗

髓鞘损伤可能对临床上治疗相关神经精神性疾病及

PTSD 患者有着重要的意义和作用。例如，可以通过

检测 MBP、OLIG2 等指标的含量，为临床上诊断这

些疾病提供依据。还可以通过一些方法对损伤的髓

鞘进行修补，从而对 PTSD 等相关疾病的治疗起到

一定的辅助作用。针对髓鞘损伤与 PTSD 的关系需

要进一步深入研究，例如髓鞘的增多和减少是否与学

习记忆障碍有着直接的关联；髓鞘在突触形成与轴突

生长中的作用等，这对于进一步理解PTSD的发病机

制及临床上相关疾病的诊断治疗是非常必要的。
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【摘要】 精神障碍的发病率逐年增高，且疾病负担重，给患者的身心健康以及家庭社会生活造成

严重危害。然而，精神障碍治疗药物往往不良反应较多，部分患者难以耐受而导致治疗依从性差。此

外，对于一些特殊人群的治疗，如伴有严重躯体疾病的患者、青少年和老年患者等，受用药安全性的限

制，往往使得临床医生难以决策。乌灵胶囊是从我国珍稀药用真菌乌灵参中分离获得的菌种，成分单一，

临床上常用于轻中度抑郁、焦虑及失眠的治疗，以及重度抑郁障碍的辅助治疗，尤其对于伴有躯体疾病

的患者临床用药安全性好。现就目前乌灵胶囊在各类精神障碍中应用的安全性及有效性做进一步综述。
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【Abstract】 The incidence of mental disorders is increasing year by year， and the burden of disease 
is heavy， causing serious harm to the physical and mental health of patients and family social life. However， 
the medicine of mental disorders often reflects adverse reactions， and are difficult to tolerate， which leads to 
poor treatment compliance. In addition， the treatment of special groups， such as patients with severe physical 
diseases， adolescents and elderly patients， is limited by the safety of medication， which often makes it difficult 
for clinicians to make decisions. Wuling capsule is a species obtained from the rare medicinal fungus Wuling 
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