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摘　要：硫酸软骨蛋白聚糖是神经元周围网络的重要组分，其在神经元迁移分化、内在特性形成以及突触可塑性变
化中具有重要作用。诸多证据表明，中枢神经损伤或疾病发生时，硫酸软骨蛋白聚糖在损伤部位的表达量升高，从

而抑制损伤后的修复。本文综述硫酸软骨蛋白聚糖的分类、表达分布、功能及其在神经损伤修复中的调控机制，以

丰富基于硫酸软骨蛋白聚糖的神经损伤诊治策略和药物研发的新思考。
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　　神经元周围网络（Ｐｅｒｉｎｅｕｒｏｎａｌｎｅｔ，ＰＮＮ），是一
个高度组织化的糖蛋白网架结构，是一种包绕在特

定类型神经元胞体和近端神经突周围的细胞外基质

网络［１］，其主要成分为硫酸软骨素蛋白聚糖（Ｃｈｏｎ
ｄｒｏｉｔｉｎｓｕｌｆａｔｅｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ，ＣＳＰＧｓ）、硫酸乙酰肝素
蛋白聚糖（ＨｅｐａｒａｎＳｕｌｆａｔｅｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ，ＨＳＰＧｓ）［２］。

ＣＳＰＧｓ以神经网格的形式包裹于体细胞或某些
神经元树突近端，参与稳定现有突触、抑制异常链接

突触的形态，在调节细胞间以及细胞与胞外基质间

的相互作用方面至关重要［３］。ＣＳＰＧｓ在神经系统
中，不仅发挥物理学屏障作用，而且通过与神经细胞

导向分子、生长因子、细胞因子相互作用，参与中枢

神经系统发育及损伤后修复。此过程中，ＣＳＰＧｓ通
过多种分子机制抑制或促进神经细胞再生。此外，

ＣＳＰＧｓ在神经元迁移分化、内在特性形成以及突触
可塑性变化中占据重要地位［４］。本文从 ＣＳＰＧｓ表
达分布及在神经损伤修复中的可能调控机制做一总

结，旨在进一步阐明 ＣＳＰＧｓ参与疼痛调控机制，为
临床疼痛诊治提供新策略。

１　ＣＳＰＧｓ的分类、表达分布与功能

ＣＳＰＧｓ广泛分布于神经系统，是一组共价结合
硫酸软骨素（ＣｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎＳｕｌｆａｔｅ，ＣＳ）的蛋白聚糖，由
核心蛋白（ＣｏｒｅＰｒｏｔｅｉｎ，ＣＰ）和糖胺聚糖（Ｇｌｙｃｏｓａｍｉ
ｎｏｇｌｙｃａｎ，ＧＡＧ）链共价连接［５］。核心蛋白由透明质

酸结构域、免疫球蛋白样结构域、内皮细胞生长因子

样结构域、ＣＳ链连接的结构域、凝集素样结构域和
完整的调节蛋白结构域组成［６］。根据 ＣＰ和 ＧＡＧ
链的不同ＣＳＰＧｓ可分为３０多种，如Ｎｅｕｒｏｃａｎ、Ｔｅｎａ
ｓｃｉｎ、Ａｇｇｒｅｃａｎ、Ｐｈｏｓｐｈａｃａｎ、Ｖｅｒｓｉｃａｎ、Ｂｒｅｖｉｃａｎ、和
ＮＧ２等［７］。ＣＳＰＧｓ各组分作为胞外基质内重要的
抑制性组分，主要存在于细胞外基质中，或以穿膜蛋

白形式存在［３］，且各成员表达于神经系统的不同部

位和不同发育时期，包绕不同的神经元类型，参与各

种生理病理过程［１，３］。

１１　Ｔｅｎａｓｃｉｎｓ的表达分布与功能
Ｔｅｎａｓｃｉｎｓ作为ＣＳＰＧｓ的重要组分，是细胞外的

蛋白聚糖低聚物，参与胞外基质的细胞黏附［８］。哺
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乳动物Ｔｅｎａｓｃｉｎｓ家族发现有 Ｔｅｎａｓｃｉｎ－Ｃ（ＴＮＣ）、
Ｔｅｎａｓｃｉｎ－Ｒ（ＴＮＲ）、Ｔｅｎａｓｃｉｎ－Ｘ（ＴＮＸ）、Ｔｅｎａｓｃｉｎ－
ＸＢ（ＴＮＸＢ）、Ｔｅｎａｓｃｉｎ－Ｎ（ＴＮＮ）五个亚型［９］。Ｔｅｎａ
ｓｃｉｎｓ各亚型参与细胞增殖、迁移、分化、凋亡，在胚
胎组织发育、血管生成、炎症、伤口愈合、肿瘤等生理

病理过程中具重要作用。

ＴＮＣ主要表达于胚胎组织和肿瘤组织，在成熟
组织中表达较低，其在肿瘤转移过程中与粘结蛋白

聚糖（ｓｙｎｄｅｃａｎ－４）、整合素 α５β１（ｉｎｔｅｇｒｉｎα５β１）、
基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ））、
血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ＶＥＧＦ）及细胞因子相互作用，参与多种信号通
路。ＴＮＣ影响上皮间质的转化、肿瘤细胞黏附和增
殖、血管的形成以及促进肿瘤的转移和侵袭［１０］。此

外，ＴＮＣ通过 Ｐ３８促分裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ
－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号参与脑血管
痉挛［１１］。同时，ＴＮＣ在细胞迁移及肌腱、软骨和骨
骼的形成中亦发挥重要作用［１２］。

ＴＮＲ主要表达于成熟的神经系统，影响细胞迁
移、粘附和分化、轴突延伸、髓鞘形成、突触可塑性

等［１３］。ＴＮＲ通过整合素α７、α９β１参与人骨髓间充
质干细胞调节神经元分化；此外，ＴＮＲ通过调节星形
胶质细胞兴奋性氨基酸转运子 １（ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙａｍｉｎｏ
ａｃｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＧＬＡＳＴ）参与体内谷氨酸的平
衡［１４］。

ＴＮＸ广泛存在于结缔组织中，与常染色体隐性
疾病Ｅｈｌｅｒｓ－Ｄａｎｌｏｓｓｙｎｄｒｏｍｅ及先天性肾上腺皮质
增生相关［１５］，作为细胞外监管因子，调节转化生长

因子生物利用度、细胞可塑性及激活，提高上皮细胞

向间充质细胞的转化［１６］。此外，ＴＮＸ还可作为一种
新型诊断恶性间皮瘤的标志［１７］。

ＴＮＸＢ存在于胞外基质中，维护支撑身体的肌肉、
器官、关节和结缔组织，参与肿瘤发生，且与神经纤维

瘤病Ｉ型有关。在Ｔ３２５７Ｉ的突变可降低细胞运动性和
粘着斑激酶磷酸化，导致膀胱输尿管的回流［１８］。

ＴＮＮ是新型Ｔｅｎａｓｃｉｎｓ家族成员之一，编码富含半
胱氨酸延伸的特定结构，影响神经元和细胞的迁移［９］。

１２　其他ＣＳＰＧｓ组分的表达分布与功能
ＣＳＰＧｓ各组分 Ｎｅｕｒｏｃａｎ、Ｐｈｏｓｐｈａｃａｎ、Ｂｒｅｖｉｃａｎ、

ＮＧ２、Ａｇｇｒｅｃａｎ和 Ｖｅｒｓｉｃａｎ在中枢神经系统损伤后
存在时空性表达差异并参与轴突再生和突触重

建［１］。Ｎｅｕｒｏｃａｎ主要由星形胶质细胞产生［４］，分布

于脊髓白质、小直径血管，敲除 Ｎｅｕｒｏｃａｎ可减缓中
枢神经系统的生长抑制作用，促进损伤后感觉神经

元的自身生长力，减缓神经损伤引起的慢性疼痛。

ＮＧ２由小胶质细胞产生，分布于脊髓白质和灰
质［７］，脊髓损伤后由少突胶质前体细胞和巨噬细胞

表达［１９］，ＮＧ２细胞可调节胞外基质的时空性。
Ｐｈｏｓｐｈａｃａｎ由神经胶质细胞合成，是受体蛋白酪氨
酸磷酸酶β的一种可溶性剪接变体，对脑损伤后神
经元轴突的延伸具有双重作用。转化生长因子 －α
和表皮生长因子可促进 Ｐｈｏｓｐｈａｃａｎ表达，而干扰素
－γ和肿瘤坏死因子 －α抑制 Ｐｈｏｓｐｈａｃａｎ表达［１９］。

Ｂｒｅｖｉｃａｎ由神经胶质细胞合成，且与糖基磷脂酰肌
醇共价结合并在细胞表面发挥作用［１］。Ｖｅｒｓｉｃａｎ与
透明质酸在细胞表面连接，阻碍神经细胞的再生长，

构成了生长抑制性环境，并通过活化细胞上的表皮

生长因子受体，调节突触中信号传递、细胞间黏附以

及轴突生长［６］。

２　ＣＳＰＧｓ在神经损伤修复中的作用

ＰＮＮ在细胞外微环境的稳定、被包裹神经元性
能的维持和保护被包裹神经元免受有害物质影响等

方面作用显著，它的异常可导致如癫痫、中风和阿尔

茨海默病等中枢神经系统的机能障碍［１］。神经损

伤后可形成胶质瘢痕，且炎症因子、细胞因子、趋化

因子等会参与到神经损伤的调控中来［３］。

２１　ＣＳＰＧｓ促进神经损伤胶质瘢痕的形成
中枢神经损伤后，在损伤部位形成由蛋白多糖和

胶质细胞组成的胶质瘢痕，保护损伤神经，阻止炎症

反应，抑制细胞继发性病变，保护组织免受二次伤

害［２０］。

ＣＳＰＧｓ的高表达参与中枢神经系统非神经突触
导向机制，在中枢神经损伤部位的反应性组织中，反

应性胶质细胞胶质化，促使胶质瘢痕形成，进而抑制

轴突再生［２１］。损伤部位释放 ＣＳＰＧｓ作为化学性屏
障，导致向损伤部位延伸的轴突停止生长，促进胶质细

胞的增生和胶质瘢痕形成，抑制神经元的再生修复。

神经系统 ＰＮＮ主要表达 ＴＮＣ和 ＴＮＲ，二者在
细胞增殖和迁移，轴突延伸，髓鞘形成，突触可塑性

方面作用显著。在各种组织器官（肺、肾、血管、心

脏）的炎症中，ＴＮＣ影响免疫细胞的激活与聚集，且
通过细胞因子（ＦＧＦｂ、ＴＧＦｂ、γ干扰素，白细胞介素
４的释放调控ＴＮＣ的表达，ＴＮＣ负反馈作用于星形
胶质使其胶质化，并抑制其促炎因子（ＩＬ－１ｂ，ＩＬ－６，
ＴＮＦ）的释放［１３］。创伤或疾病导致的中枢神经系统

损伤中，炎症因子释放可加强炎症反应从而调节临近

细胞突触中ＣＳＰＧｓ的表达，进而形成胶质瘢痕［３］。
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脊髓损伤后胶质瘢痕的出现是抑制轴突再生的

屏障之一［２２］，胶质瘢痕包括反应性星形胶质细胞和

蛋白多糖，它可以阻断神经元的轴突生长锥穿过损

伤部位重新生成轴突，神经损伤后胶质瘢痕分泌的

ＣＳＰＧｓ能促进胶质细胞的增生和胶质瘢痕形成，抑
制神经元的再生修复。ＣＳＰＧｓ可与神经细胞黏附因
子（ｎｅｕｒａｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＮＣＡＭ）相互作用，
抑制ＮＣＡＭ活性，而在脊髓损伤（ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ，
ＳＣＩ）中ＮＣＡＭ可抑制星形胶质细胞的增生以及胶
质瘢痕的形成［２３］，促进受损神经再生。

２２　ＣＳＰＧｓ调控轴突再生
蛋白聚糖抑制神经再生的作用主要是因为

ＧＡＧ。ＣＳＰＧｓ的抑制作用是由特定的硫酸化模式进
行的，硫化酶的抑制剂氯酸钠能减少ＧＡＧ链中硫酸
盐的加入，从而降低 ＣＳＰＧｓ的抑制作用。ＣＳＰＧｓ作
用机制也可能与 Ｒｈｏ信号转导通路相关，Ｍｏｎｎｉｅｒ
等［２４］应用ＲｈｏＧＴＰ酶特异性抑制剂Ｃ３或Ｒｈｏ激酶
特异性抑制剂Ｙ２７６３２，可以促进胶质疤痕中视神经
轴突的再生。ＣＳＰＧｓ可以通过与透明质酸结合发挥
其抑制作用，应用透明质酸酶对大鼠脊髓损伤进行

治疗后，可以观察到轴突再生增加的现象。ＴＮＲ是
一种特定的神经元蛋白，在脊髓损伤后对轴突的再

生抑制方面起重要作用，在损伤部位ＴＮＲ表达量上
调且ＴＮＲ多克隆抗体可降低 ＲｈｏＡ的激活，促进脊
髓皮层的功能恢复并提高皮质脊髓束的功能恢复。

不同类型的 ＣＳＰＧｓ在脑组织损伤后的表达有
着时间性和空间性差异，从而对脑损伤神经修复过

程中的轴突再生及突触重建发挥不同的调节作用。

在分离的大脑细胞中，轴突生长抑制物 －ＣＳＰＧｓ刺
激ＲｈｏＧＴＰａｓｅｓ的激活，ＲｈｏＧＴＰａｓｅｓ活性的抑制可
增加轴突的再生。

Ｎｅｕｒｏｃａｎ在脑损伤神经修复过程中能够抑制神
经轴突生长，从而消除错误分支，保证轴突生长方向

的正确性，促进神经损伤的修复。研究表明，敲除

Ｎｅｕｒｏｃａｎ可减缓中枢神经系统的生长抑制作用，促
进损伤后感觉神经元的自身生长力，减缓神经损伤

引起的慢性疼痛［２５］。鞘内注射 ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎａｓｅ－
ＡＢＣ，可降解硫酸软骨蛋白聚糖，阻止轴突传导下
降，上调脊髓损伤临近部位ＮＧ２和ｎｅｕｒｏｃａｎ表达。
２３　ＣＳＰＧｓ与相关因子在神经损伤修复中的作用

胶质细胞和创伤性损伤后激活的巨噬细胞在中

枢系统中占有重要地位，二者结合引起的免疫反应

伴随有毒效应因子、神经营养因子、炎症因子、趋化

因子的分泌。上述细胞因子可刺激损伤部位和邻近

细胞ＣＳＰＧｓ的表达，ＣＳＰＧｓ可直接与生长因子、细胞
黏附分子及一些胞外基质相互作用调节其生物活性。

ＮＧ２和Ｐｈｏｓｐｈａｃａｎ在阻碍中枢神经系统再生
方面占有重要作用［２６］，ＮＧ２与细胞基质中的分子粘
连，与整合素相互作用，诱导整合素聚集形成黏附复

合物，介导调节生长中的神经纤维导向迁移［４］。

Ｖｅｒｓｉｃａｎ与透明质酸在细胞表面连接，阻碍神经细
胞的再生长，构成了生长抑制性环境，并通过活化细

胞上的表皮生长因子受体而发挥调节突触信号传

递、细胞间黏附以及轴突生长［６］。有报道称，静脉

注射 ｃｈＡＢＣ可降解硫酸软骨蛋白聚糖进而调节趋
化因子ＣＣＬ２、ＣＣ４４从而影响巨噬细胞，为治疗肺纤
维化提供有效靶标［２７］。

ＣＳＰＧｓ受体（ｃｏｎｔａｃｔｉｎ－１，ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓ
ｐｈａｔａｓｅσ（ＲＰＴＰσ），ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｃｏｍｍｏｎａｎｔｉｇｅｎｒｅｌａｔｅｄ
（ＬＡＲ）ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＮｇＲ１ａｎｄＮｇＲ３）与轴突在其表
面密切绑定可激活与生长相关的特定信号通路。

ＲＰＴＰ是 ＣＳＰＧｓ抑制性受体，且与细胞粘附分子相
关，在轴突的生长、导向和修复中扮演重要角色。

ＲＰＴδ参与 ＲＯＣＫ下游硫酸软骨蛋白聚糖的表达，
在大鼠中ＰＴＰσ通过稳定硫酸软骨蛋白聚糖，进而
调节转换视锥体细胞营养不良［２８］。此外，ＰＴＰσ亦
参与 ＣＳＰＧｓ对少突胶质细胞的抑制作用［３］。研究

表明，中枢神经系统损伤后或病变可上调灰质和白

质中ＣＳＰＧｓ的表达量，用ｃｈＡＢＣ处理可翻转其对髓
鞘形成的抑制作用［２９］。

３　结语

中枢神经损伤、创伤或退行性病变都可引起炎

症反应、胶质细胞的激活及巨噬细胞的外渗、ＣＳＰＧｓ
的合成和表达量上调，ＣＳＰＧｓ既可形成保护屏障阻
止二次损伤，又可抑制轴突和髓鞘再生。随着人们

对于中枢神经损伤后损伤部位分子对于突触的抑制

及促进功能恢复的研究，越来越多的证据表明，中枢

神经系统损伤后引起自行退化，一系列的炎症反应。

亦有研究发现，中枢神经损伤后炎症因子的释放与

疼痛发生具有一定相关性，探明炎症因子 －硫酸软
骨蛋白聚糖信号通路在疼痛中的机制将为疼痛等疾

病的治疗提供新的思路，为疼痛患者带来曙光。
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ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１５，５１８（７５３９）：４０４－
４０８．

［２９］ＺｈａｎｇＧ，ＨｕＪ，ＬｉＳ，ｅｔａｌ．ＳｅｌｅｃｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＳＰＧｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｓＰＴＰｓｉｇｍａａｎｄＬＡＲｉｎｐｏｏｒｌｙｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇｒｅｔｉｃｕ
ｌｏｓｐｉｎａｌｎｅｕｒｏｎｓｏｆｌａｍｐｒｅｙ［Ｊ］．ＪＣｏｍｐＮｅｕｒｏｌ，２０１４，５２２
（９）：２２０９－２２２９．
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硫酸软骨蛋白聚糖调控神经损伤修复机制




