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脑内肥大细胞在多发性硬化和Wernicke脑病中的作用

潘 杰，胡薇薇，陈 忠 综述

(浙江大学医学院药理教研室，浙江杭g'l’I 310058)

[摘 要] 肥大细胞作为机体固有免疫系统的一种多功能效应细胞，它在免疫反应等病理和生理过

程中的作用已研究得较深入，但是，对于它在中枢神经系统疾病中的作用了解得仍较少。近年研究发

现，肥大细胞是多发性硬化以及Wernicke脑病发生、发展过程中的重要因素。多发性硬化是一种以中

枢神经系统炎性脱髓鞘为特征的慢性疾病，而Wernicke脑病是与物质代谢紊乱有关的疾病。肥大细

胞可能通过其释放的介质，促进神经损伤，加快病程并加重病情。深入研究肥大细胞与这两种疾病的

内在关系，并进一步研发针对疾病过程中肥大细胞的药物，将为它们的诊治提供新的方向。

[关键词] 肥大细胞；多发，tgz受4e／脑脊髓液；韦尼克脑病；脱髓鞘自身免疫疾病，中枢神经

[中图分类号]R 744．5 [文献标识码]A [文章编号] 1008—9292(2006)06—0678—05

Role of brain mast c．ell in multiple sclerosis and Wernicke’S encephalopathy
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[Abstract] Mast cell which is considered to participate in immune response has long been

studied．However its true role in center nervous system is still unknown．Recently。mast cell has

been found to play an important function during the process of multiple sclerosis and Wernicke’S

encephalopathy in the brain．Multiple sclerosis is an inflammatory demyelinating disease，and

Wernicke’S encephalopathy is caused by deficiency of thiamine．Mast cell deteriorates the neuronal

damage and the course of diseases by their mediators．Such studies may supply new idea on the

therapy of these diseases．
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肥大细胞来源于CD34+骨髓多能造血干细

胞，胞内含有组胺、肝素、蛋白酶、白介素、肿瘤

坏死因子一a(TNF—a)、粒细胞巨噬细胞集落刺

激因子(GM—CSF)、神经生长因子(NGF)和化

学趋化因子等多种物质口_2]。当受到相应刺激

时，肥大细胞脱颗粒释放大量介质，参与多种病

理生理过程。在最近的几十年中，肥大细胞在中
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枢神经系统疾病中的作用受到了较大的重视，

研究步伐也大大加快。多发性硬化是一种以中

枢神经系统炎性脱髓鞘为特征的慢性疾病，

Wernicke脑病则被认为是与物质代谢紊乱有

关的疾病，两者危害均较大，严重影响患者的生

活质量。近年脑内肥大细胞在这两种疾病中的

作用也引起了众多学者的关注。

1肥大细胞与多发性硬化

多发性硬化(MS)是一种以中枢神经系统

炎性脱髓鞘为特征的慢性疾病，实验性变态反

应性脑脊髓炎(EAE)是它的大鼠动物模型。

MS的主要病理改变是血脑屏障的破坏，血管

周围的T细胞、巨噬细胞浸润，脑内白质的脱髓

鞘，神经轴突损伤和最终神经系统功能的丧

失[3]。在其病理过程中炎症细胞被招募进人中

枢神经系统是最为重要的步骤。该步骤的实现

至少需要血脑屏障的改变，趋化因子及其受体

的激活，以及血液中白细胞黏附于脑血管内皮

细胞表面，进而迁入中枢神经系统等条件。肥大

细胞是多种细胞因子和化学介质的重要来源，

许多肥大细胞源性的物质都可直接或间接地在

MS／EAE中起作用。目前许多研究发现，肥大

细胞主要聚集在MS斑块边缘和脑内小动静脉

周围n]。MS患者的中枢神经系统中肥大细胞

的数量和活性都有增加¨j，而且在MS患者的

脑脊液和血浆中，肥大细胞源性物质的浓度也

有升高[6]。其中TNF—a是一种较强的炎性细胞

因子，而且可溶性的TNF受体也在MS患者的

脑脊液中被发现[7]。研究者推测，TNF—a通过

调节血管内皮细胞黏附分子如ICAM一1和

VCAM一1等的表达，而增加血脑屏障对炎症细

胞的通透性。此5'bTNF—a还可以通过破坏产生

髓磷脂的细胞，分解髓磷脂和诱导细胞因子分

泌而改变血脑屏障的通透性。类胰蛋白酶能直

接或通过激活激肽释放酶原催化激肽原产生缓

激肽，从而增加血管通透性，产生的缓激肽还可

激活单核细胞。这些被激活的单核细胞存在于

中枢神经系统的血管周围，它们能诱导前炎症

因子(TNF—a，II。一6和IL一1)的合成和释放，进一

步作用于血脑屏障¨j。此外，类胰蛋白酶还能够

通过激活内皮细胞的蛋白酶活化受体2(PAR

一2)，而影响P一选择素的表达即影响白细胞与血

管内皮细胞的相互作用，从而影响其从外周进

人中枢神经系统的过程nj。组胺是一种重要的

肥大细胞源性的介质，它能够直接刺激血管内

皮细胞表面P一选择素表达的增加，从而促进白

细胞的滚动和黏附，加快炎症细胞从外周到中

枢的迁移过程[1⋯。此外，肥大细胞分泌的具有

蛋白溶解作用的酶具有分解髓磷脂的功能，加

重了神经轴突的脱髓鞘损伤。近年有研究者发

现，MS患者的中枢神经系统病灶中某些肥大

细胞特异性的基因表达增加[10]。上述证据表

明，肥大细胞与人类MS的发生发展有较密切

的关系。

在EAE大鼠的研究中发现，脑组织中肥大

细胞脱颗粒的比例在疾病发作之前就有很大程

度地提高，而且其数量也随着该病的临床发作

而上升u1。。进一步的研究表明，在EAE大鼠脑

和脊髓中发生炎性脱髓鞘的部位也正好是肥大

细胞聚集的部位。同样，肥大细胞源性的介质在

EAE的发病中也起了重要的作用。有报道，

TNF—a基因敲除的大鼠不会发生EAE【12】。另

外，相对于其他动物而言，大鼠对中枢神经系统

脱髓鞘性疾病具有更高的易感性，研究发现大

鼠脑内有较多的肥大细胞。这些现象均提示肥

大细胞与大鼠EAE存在联系。

有研究者发现，肥大细胞稳定剂能够抑制

肥大细胞引起的血管通透性的增加，改善和减

轻人类及其动物模型的MS／EAE症状[1
3

1；肥大

细胞阻断剂羟嗪能够减轻肥大细胞脱颗粒的程

度，抑制大鼠EAE病变的进一步加重ut】。使用

compound 48／80诱导肥大细胞脱颗粒后，白细

胞沿血管内皮细胞表面的滚动会增加而加快炎

症过程，从而加快了MS的发生。这些结果都提

示肥大细胞在MS／EAE中的重要作用。2000

年，Brown等人为探讨肥大细胞在EAE中的作

用，通过对肥大细胞缺陷w／w(v)大鼠的实验

研究发现，虽然EAE在肥大细胞缺陷w／W(v)

大鼠及其野生型同窝大鼠中均能被诱发，但与

野生型同窝大鼠相比，W／w(v)大鼠发病时间

较晚，而且病情轻，发病率低[1 5I。进一步研究发

现，接受骨髓源性肥大细胞(BMMC)移植的

W／W(v)大鼠恢复了对EAE的易感性，即发病
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时间缩短，发病率提高，临床症状严重[1 6|。另

外，有研究者在对猴EAE的研究中也发现了类

似的结果【1⋯。上述研究资料表明，肥大细胞参

与了动物体内MS的发病过程。

虽然肥大细胞在MS中的作用已经受到了

较大的关注，而且研究也进行得较深入，但肥大

细胞在MS的发病中所起的确切作用，作用环

节以及起作用的具体因素等问题，还有待于进

一步研究。

2肥大细胞与Wernicke脑病

硫胺素(维生素B1)代谢紊乱与人类的多

种疾病有关。其中，Wernicke脑病(wE)是目前

硫胺素缺乏所导致的最常见后果之一。WE多

见于慢性酗酒者，但是在非酗酒人群诸如

AIDS、恶性肿瘤(比如白血病)、肾功能衰竭、消

化道疾病患者中也有病例报道。在病理上，急性

期wE主要表现为神经细胞变性坏死，毛细血

管扩张，点状出血，血管内皮细胞以及胶质细胞

增生；慢性期可有乳头体萎缩，病变区实质成分

丧失，脑室扩大等。病变主要位于脑室周围丘

脑、下丘脑、乳头体、中脑导水管周围、第四脑室

顶和小脑上蚓部，具有选择性和对称性的特点。

但其发病的具体机制尚不明，研究者推测谷氨

酸一NMDA受体介导的兴奋毒性，乳酸中毒，自

由基生成，细胞凋亡和能量产生障碍等都可能

与WE的发生有关口8I。给予缺乏硫胺素的食物

同时每日注射吡啶硫胺(一种脑内硫胺素焦磷

酸激酶选择性抑制剂)，可以建立wE的PTD

(pyrithiamine—induced thiamine deficiency)大

鼠模型，此模型较好地模拟了人类wE。

丘脑是WE的易感部位，而且也是脑内肥

大细胞分布的最主要部位。我们研究发现，大鼠

脑内98％的肥大细胞位于丘脑[1⋯。在PTD大鼠

的丘脑中可见血管周围组织水肿和血脑屏障破

坏，但在这些改变发生之前，肥大细胞就已出现

了广泛的脱颗粒现象[19_20]。还有研究发现，硫

胺素缺乏导致了丘脑内肥大细胞数量的增加，

推测这可能是细胞经受损的血管内皮细胞之间

的紧密连接而迁移入丘脑的。且在丘脑中不同

部位损伤出现的时间先后顺序也是不同的，通

常两侧早于中央。这恰与肥大细胞在丘脑内的

分布相关，研究发现丘脑两侧部的肥大细胞数

量和脱颗粒细胞的比例都要比中央部高，并且

肥大细胞脱颗粒最早也是发生于两侧部。因此，

研究者认为肥大细胞可能是硫胺素缺乏导致

WE的重要中间因素，它参与了wE发病过程。

但是，关于肥大细胞通过什么途径引起

WE的发病，目前尚在研究中。肥大细胞能释放

大量血管活性物质和致炎因子，研究者推测这

些物质的过度释放造成了PTD大鼠的血管通

透性改变和组织损伤而引发WE。在这些肥大

细胞来源的物质中，研究者对组胺的作用进行

了较深入的探讨。

肥大细胞是脑内组胺的重要来源。脑内大

约50％的组胺来源于肥大细胞，尤其是在丘脑

中，近90％的组胺来源于该细胞。组胺可以通过

调节血管管径和通透性而改变血脑屏障的通透

性瞳1|。磁共振检查提示，在人类急性WE病例

中确实存在受累区域的水肿和血脑屏障的异常

改变。运用微透析技术研究发现，在硫胺素缺乏

的大鼠的丘脑和海马中，胞外的组胺浓度均上

升。有研究结果显示，在PTD大鼠丘脑内有血

管管径扩大和血脑屏障通透性增加，血管内皮

细胞NO合成酶和NADPH硫辛酰胺脱氢酶活

性上升，出现诱导性NO合成酶(iNOS)免疫组

化染色阳性的小胶质细胞，自由基含量以及胞

外谷氨酸浓度和NMDA兴奋毒性增加，神经元

减少等改变心2_23]。这些资料提示，组胺与最终

的组织损伤可能存在重要的关系。组胺促使

WE中组织产生病理改变的可能机制包括：①

增加血管通透性[2妇；②促进NO的释放瞳胡；③

促进脑内PTD诱导小胶质细胞增生[223；④增加

炎性介质和氧自由基的生成和释放乜引；⑤增强

NMDA受体介导的钙离子内流，神经元水肿和

兴奋毒性，促进谷氨酸释放【-2””]。

另外，其他多种肥大细胞源性细胞因子也

都可促进自由基和NO的产生，提高胞外谷氨

酸水平，降低pH，导致或加剧神经元的破坏。过

量的谷氨酸可通过NMDA受体产生神经毒性

作用，导致Ca抖超载，Na+、C1内流，K+外流，细

胞水肿，并且增加早期快反应基因C2fos和

C2jun的表达，最终导致脑内细胞死亡。而且也

确有研究已经证明，PTD大鼠模型的丘脑等组
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织中有氧自由基和胞外谷氨酸含量的升高，以

及酸中毒[23 3。

肥大细胞在人类WE中作用的直接研究证

据仍相对欠足，与WE的关系有待于更深入研

究，如刺激脑内肥大细胞脱颗粒的物质以及机

制，肥大细胞在WE中所发挥的确切作用，WE

中病变的区域选择性作用发生的生化和生理基

础等。

目前，用于治疗MS的免疫抑制和免疫调

节药物疗效并不十分理想。WE若能早期诊断，

急性期患者经大剂量硫胺素补充疗法治疗后可

获得较好预后，但该病常因诊断不及时而延误

治疗，因此总体疗效不甚满意。既然肥大细胞在

MS和WE中有着不容忽视的作用，那么这是

否意味着调节肥大细胞的功能会为这两种疾病

提供有效的治疗方法呢?以下是基于肥大细胞

在这两种疾病中的表现和作用而提出的若干可

能治疗原则：①减少中枢神经系统中肥大细胞

的数量；②抑制肥大细胞脱颗粒；③降低肥大细

胞源性化学介质的活性。希望通过对肥大细胞

在上述两种疾病的发生和进展过程中作用的概

括总结，能够为寻求两者的临床诊断和治疗的

新途径提供一个切人点。
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曾苏教授荣获第九届吴阶平医学研究奖一保罗·杨森药学研究奖

第九届“吴阶平医学研究奖一保罗·杨森药学研究奖”(简称“吴杨奖”)2006年10月16日在北

京举行了颁奖仪式，31名有突出贡献的医药学工作者获奖，其中钟南山院士获“特殊贡献奖”。吴阶

平院士和杨森夫人为本届获奖人颁奖。浙江大学药学院常务副院长、药物分析学教授曾苏博士获得

药学专业二等奖。

作为中国医药学界最具权威性的非官方科学技术奖之一，“吴杨奖”旨在奖励在医学、药学研究

工作中取得重大成绩的中青年医药工作者(55岁以下)。

   


