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"摘&要#&在多发性硬化症患者的中枢神经系统中!脱髓鞘的轴突难以有效复髓
鞘是治疗疾病的主要障碍!而髓鞘再生失败的瓶颈问题是少突胶质细胞前体细胞
#Jc*&不能分化为成熟的少突胶质细胞" 复髓鞘是继脱髓鞘后自然发生的再生反
应!包括Jc*的激活'迁移和分化(具有保护神经轴突'进而避免神经元变性坏死
的作用" 近年来在体脱髓鞘模型研究发现!二甲双胍'氯马斯汀能有效加强复髓
鞘!鉴定了髓鞘转录因子 ( 样蛋白#Z]B(T&'K#甲基#H#天门冬氨酸#SZLP&受体'
星形细胞连接蛋白 2+#*a2+&'0蛋白偶联受体 ('#0cO('&'2阿片受体#jJO&'
甾醇 (2,#脱甲基化酶#*Yc$(&'脱氢胆固醇还原酶 (2#XZ'WU!&和 +#*#羟基类固
醇#%!'#异构酶#4Nc&等促进Jc*分化的潜在药物靶点" 本文基于对复髓鞘机制
的理解!讨论了促进Jc*分化和增强复髓鞘的研究进展!这些进展为进一步研发
治疗多发性硬化症的新方法提供了思路"
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ÎFBA<FA68B,<IF-=<:<,<F6B7-,?K, F<@<,B]<6FD% DBI=7<DA6_<7=<,B7̂7<= 56,]C-B<,B768
=FI:B6F:<BD̂-F<̂̂7@7<,B8]CF-5-B7,:Jc*=7̂̂<F<,B76B7-, 7, -& 5-5%=<5]<87,6B7-, 5-=<8D%
DI@A 6D5<B̂-F57,% @8<5-DB7,<% 6,= =FI:B6F:<BD6D5]<87, BF6,D@F7CB7-, 6̂@B-F(#87b<
CF-B<7, !Z]B(T"% S#5<BA]8#L#6DC6FB7@6@7= !SZLP" F<@<CB-F% @-,,<a7, 2+ !*a2+"% 0
CF-B<7, @-IC8<= F<@<CB-F(' !0cO(' "% 2 -C7-7= F<@<CB-F!jJO"% DB<F-8(2,#
=<5<BA]86D<!*Yc$("% )(2#DB<F-8F<=I@B6D<!XZ'WU!"% <5-C6578#̀7,=7,:CF-B<7,
!4Nc"?XA7DF<_7<9DI556F7G<DBA<F<@<,BCF-:F<DD-, BA<5<@A6,7D5DI,=<F8]7,:BA<
6@B7_6B7-,% 57:F6B7-, 6,= =7̂̂<F<,B76B7-, -̂Jc*7, F<5]<87,6B7-, 97BA DC<@768̂-@ID-,
DBI=7<DID7,:=<5]<87,6B7-, 5-=<8D-̂ ZW% 9A7@A 56]CF-_7=<7,D7:ABD-̂ ÎFBA<F
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&&神经系统的运动'感觉和认知等正常功能的发
挥依赖于神经冲动的快速传导+ 在脊椎动物中%轴
突的髓鞘化实现了神经冲动的跳跃式传导%大大加
快了神经冲动的传导速度)(* + 髓鞘是包裹在有髓
轴突外的多层紧密脂质膜%其主要生理功能是保护
神经轴突'为神经冲动的跳跃式传导提供结构基
础%并为轴突代谢提供营养支持)!* + 复髓鞘是成年
中枢神经系统自然发生的再生过程%具有防止神经
变性和维持正常神经功能的作用)+#2* %可以促使患
有多发性硬化症!5I8B7C8<D@8<F-D7D% ZW"等脱髓鞘
疾病的患者神经冲动正常传导和维持正常的轴突

功能+ 但是随着衰老或者ZW 疾病进展%髓鞘修复
效率逐渐降低)2* %导致髓鞘再生不完全甚至复髓鞘
失败+ 如果不能有效复髓鞘%轴突会进一步变性%
最终导致神经元变性坏死进而引发相关的神经或

精神症状+ 鉴于成年后中枢神经系统内神经元几
乎没有再生能力%因而髓鞘的这种再生潜力备受
关注+

少突胶质细胞是中枢神经系统中一群高度特

化的胶质细胞%其主要功能是形成髓鞘%为轴突提
供能量%且维持轴突的完整性)$* + 少突胶质细胞
前体细胞!-87:-=<,=F-@]B<CF-:<,7B-F@<88% Jc*"是

可分化为少突胶质细胞的前体细胞%在胚胎阶段
增殖并迁移到整个中枢神经系统%到成年占脑内
细胞总数的 $!d%!)3* + 当发生脱髓鞘时%Jc*
会被激活%开始增殖和迁移%募集到脱髓鞘区域%
随后分化为成熟的少突胶质细胞%形成新的髓鞘
以包裹神经元的轴突%从而达到髓鞘再生的目的+
基于Jc*是负责受损髓鞘修复的关键角色%靶向
Jc*和增强复髓鞘的策略成为探索ZW 等脱髓鞘
疾病新的治疗方法研究的焦点+ 本文首先从Jc*
的激活'迁移和分化三个方面介绍复髓鞘的机制%
接着重点阐述近些年在ZW 模型中加强复髓鞘的
研究进展%期望为临床治疗ZW提供新的思路+

:D复髓鞘的机制

当髓鞘变性或受损后%病变区附近的成年
Jc*会被激活%改变其形状和基因表达+ 通过扩
散和迁移%成年Jc*募集到病变区%进而分化'成
熟形成少突胶质细胞%最终形成新的髓鞘%这个过
程称为复髓鞘)'#%* + 复髓鞘涉及 Jc*的激活'募
集!增殖和迁移"以及分化为成熟的可形成髓鞘
的少突胶质细胞三个不同阶段%并且每个阶段都
由复杂的细胞和信号分子调控+ 通过研究转基因

($!$(郑双双%等?复髓鞘机制及其在多发性硬化症脱髓鞘模型中的研究进展



小鼠细胞遗传命运图谱可进一步证明脱髓鞘病变

后新的少突胶质细胞是由成年Jc*生成)%* +
:?:DJc*的激活

基因谱分析揭示成年 Jc*在脱髓鞘病变之
后会被重新激活到新生Jc*状态%通过产生多种
细胞因子改善炎症环境%并增强复髓鞘能力%促进
髓鞘修复)'* +

已证明转录因子 X*U'T!'V4W$ 和 KL!E2 在
Jc*激活过程中表达增加%通过组蛋白修饰酶募
集到髓鞘基因启动子区上游而抑制髓鞘基因表

达%从而抑制Jc*的分化))#("* + 同时发现 W-a! 在
脱髓鞘后被激活的成年 Jc*中表达上调%在 ZW
病变区也能检测到%但在正常中枢神经系统中的
成年Jc*和少突胶质细胞中没有表达+ 体外培
养过表达 W-a! 能促进成年 Jc*的增殖%而 >%]=
敲除造成 Jc*增殖下降%数量减少)((* + 由此可
见%W-a! 表达模式改变对成年Jc*的激活和复髓
鞘具有重要的调控作用%其表达模式与 X*U'T!
等Jc*的转录因子表达模式相似+
:?EDJc*的迁移

为了使轴突髓鞘化%在中枢神经系统的发育
过程中 Jc*需要从其原始位置迁移到白质中+
在大脑和脊髓的发育过程中%Jc*自出现后开始
大量迁移到中枢神经系统各处%实现均匀分
布)3* + 在胚胎小鼠的脑和脊髓中%Jc*以一种跳
跃或爬行模式沿血管迁移%[,B#*a@F2 信号参与
调节 Jc*迁移过程中与血管内皮细胞的相互作
用%并且在血管结构受损的小鼠中Jc*的迁移也
会随之受到影响%不能正常迁移)(!* + 这一研究首
次提示了血管作为Jc*迁移的支架这一结论+

目前%有关Jc*在髓鞘形成过程中迁移机制
的研究大多是揭示其在发育过程中的规律%鲜有
脱髓鞘病变条件下的研究%但已有的研究结果为
研究复髓鞘过程中 Jc*迁移到脱髓鞘区域提供
了重要线索和启发+
:?FDJc*的分化和髓鞘再生

Jc*向少突胶质细胞的分化和进一步发生
的髓鞘再生受到时间和空间的调节+ 当 Jc*迁
移到病变区开始分化的同时%它从细胞周期退出%
因为控制 Jc*增殖的机制与控制其分化的机制
之间存在排他性)(+* + 细胞周期蛋白依赖性激酶
抑制剂 C!'j7C( 在 Jc*退出细胞周期中起决定
作用)(+* +

Jc*分化为成熟的少突胶质细胞后便开始
形成新的髓鞘+ 形成髓鞘时%髓鞘的厚度与轴突
直径存在明显的相关性)(2* + 在复髓鞘时%新生髓
鞘往往比原来的髓鞘更薄)(2* + 这个特征也被广
泛用于区分新生髓鞘和正常髓鞘%尤其在电镜下
观察更加直观+ 在周围神经系统中%神经调节蛋
白 ( ! ,<IF<:I87,#(%SF:("与髓鞘厚度密切相关%
SF:( 表达减少导致髓鞘变薄和神经传导变慢%过
表达则髓鞘过多%可见SF:( 对周围神经系统的髓
鞘形成至关重要)($* + 但SF:( 在中枢神经系统复
髓鞘过程中并不发挥作用%发育过程中的髓鞘形
成也不是必需的%缺乏SF:( 的少突胶质细胞依旧
可以产生髓鞘)(3* +

近年来%很多研究揭示了髓鞘形成过程的分
子机制和信号传导通路+ 其中%[,BE*#@6B<,7,'
cK+jEPjXE5XJO和 4OjEZPcj是三个高度保
守的细胞内信号通路%不论在发育期间还是在复
髓鞘过程中%均参与调控了 Jc*分化和髓鞘形
成)('* + [,B信号通路是控制少突胶质细胞生长
发育等方面的关键信号传导机制%包括Jc*的特
化'分化'髓鞘化以及复髓鞘)(%#()* + 蛋白激酶
4Oj( 和4Oj! 的信号通路在控制髓鞘形成中发
挥着重要作用%体外研究表明%4Oj(E! 信号通路
可促进Jc*分化%且其持续激活能够在脱髓鞘损
伤的小鼠模型中促进髓鞘修复%增加新生髓鞘厚
度)('%!"* + PjX信号通路在复髓鞘过程中维持
Jc*的生长和分化%而在 !\MY敲除突变体的大
脑中%溶血卵磷脂诱导的脱髓鞘损伤区髓鞘修复
延迟)!(* +

ED基于加强复髓鞘的多发性硬化症治疗策略

ZW是中枢神经系统典型的脱髓鞘疾病%是一
种免疫介导的慢性炎性脱髓鞘疾病%会造成脑和
脊髓正常白质的组织损伤和灰质损伤%并且几乎
所有的 ZW 患者都可发生功能性皮质改变)!!* +
鉴于对复髓鞘机制的认识%提高复髓鞘效率最直
接的途径是促进Jc*的分化+ 在ZW病变区阴影
斑块的出现代表复髓鞘%Jc*迁移到病变区分化
成熟为少突胶质细胞%促进髓鞘再生+ 在 !"!的
ZW患者中%复髓鞘活跃%在斑块中最终会产生新
的髓鞘)!+#!2* + 在衰老或持续炎症等情况下%更多
的是髓鞘再生失败或者不完全%因为脱髓鞘和复
髓鞘的重复周期耗尽了组织修复能力)!$* + 因此%
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本文重点关注如何促进 Jc*分化和提高复髓鞘
效率+
E?:D开发促进髓鞘修复的新药

由于ZW致残率高而致死率低%从患者首次
发病起%病程迁延长达数十年%且患者神经系统复
髓鞘的效率和成败取决于病程阶段)!3* + 在病程
初期%复髓鞘效率较高%因而可以自愈+ 然而%到
了病程晚期%尤其是在进展期%随着患者年龄衰
老%如同其他的再生过程一样%复髓鞘效率自然随
衰老而下降)!'* + 因此%采用老年动物脱髓鞘模型
的研究对于探索增强复髓鞘效率的新策略更为有

效+ OI@bA等)!%*首次揭示了年轻机体的血液能

够使老年脑内 Jc*的修复能力增强至年轻的水
平%改善老年小鼠体内的 Jc*局部微环境%扭转
了因年龄增长造成的复髓鞘效率下降的现象%提
示即使在老年阶段%给予合适的药物仍然能够促
进损伤的髓鞘得到修复+ 这一结果为开发新药促
进老年 Jc*的修复效率带来希望+ S<I56,,
等)!)*研究证实%常用于降低血糖'改善代谢的药
物二甲双胍和间断节食通过增强线粒体功能有效

恢复了老年大鼠体内Jc*的分化能力%从而促进
髓鞘再生+ 这一老药新用的研究成果提示二甲双
胍和间断节食有望用于治疗慢性脱髓鞘疾病%是
迄今髓鞘再生领域最重要的进展之一+ TI 等)+"*

首次报道莽草酸通过 cK+jEPbBE5XJO信号通路
促进Jc*分化和成熟%减轻了炎性 ZW 动物模型
实验性变态反应性脑脊髓炎!<aC<F75<,B68688<F:7@
<,@<CA68-5]<87B7D% 4P4"评分%并且提高了体内溶
血卵磷脂诱导的脱髓鞘损伤后的复髓鞘效率%提
示了莽草酸在ZW上的治疗潜力+

Z<7等)+(*采用治疗ZW 药物的新型高通量筛
选平台鉴定了包括 @8<56DB7,<在内的 % 种经过食
品药品监督管理局批准的具有抗毒蕈碱特性的化

合物%均可有效促进 Jc*分化和复髓鞘+ [6,:
等)+!*采用多种荧光报告小鼠模型进一步实验发

现%敲除Jc*中的824G" 或用氯马斯汀处理增强
衰老小鼠复髓鞘%可以改善衰老引起的记忆功能
下降%另有研究显示%其在慢性缺氧后有助于脑白
质功能恢复)++* %证实了新型治疗 ZW 的药物筛选
和鉴定策略的可行性+

目前%临床上治疗 ZW 的重点是减少免疫细
胞浸润'降低炎症和自身免疫反应+ 针对脱髓鞘
这一核心病理目前尚无有效药物+ 其中%针对特

异表达于成熟淋巴细胞 X细胞和 N细胞上的
*L$! 人源化的单克隆抗体阿仑珠单抗是最为有
效的%期临床试验药物之一+ 接受阿仑珠单抗治
疗的复发 缓解型 ZW 患者中%'(!的患者病情得
到改善或残疾缓解%且疗效维持 (! 年以上%患者
自身*L2 qX淋巴细胞的免疫重建得以加强%故而
阻止疾病复发'减轻残疾)+2#+$* + 这一结果为人源
化单克隆抗体通过免疫重塑治疗ZW 带来了新的
疗法+
E?ED识别促进Jc*分化的靶点

慢性脱髓鞘病变区通常包含 Jc*和停滞在
分化阶段的早期少突胶质细胞)+3* + 复髓鞘失败
的关键原因是 Jc*不能分化为成熟的可形成髓
鞘的少突胶质细胞%从而产生新的髓鞘)+'* + 因
此%促进Jc*的分化对于治疗 ZW 至关重要+ 髓
鞘转录因子 ( 样蛋白!Z]B(T"是调节中枢神经系
统发育的重要转录因子之一%WA7等)+%*发现在溶

血卵磷脂诱导的体内脱髓鞘后%Z]B(T有效提高
复髓鞘效率%*AKc测序分析表明 Z]B(T与 J87:(
的启动子结合并转录调控 J87:( 的表达%由此证
明了 Z]B(T是 Jc*分化的重要调节剂%提示了
Z]B(T可作为髓鞘修复的潜在治疗靶点+ T7
等)+)*阐明了K#甲基#H#天门冬氨酸!SZLP"受体
在Jc*分化和复髓鞘的关键性作用%鉴定 SZLP
受体是 Jc*分化和复髓鞘的调控因子%依赖
5XJO信号通路发挥作用+ 星形细胞连接蛋白 2+
!*a2+"参与维持星形胶质细胞网络稳态'影响少
突胶质细胞的发育%并与中枢神经系统病变以及
损伤进展有关+ T7等)2"*首次阐明*a2+ 在复髓鞘
中的作用%通过*a2+ 半通道促进局部炎症而负向
调控复髓鞘过程+ 这一结果提示%抑制*a2+ 半通
道功能可能是ZW的治疗靶点+

促进复髓鞘的另一个潜在靶点是 0蛋白偶
联受体 ('!0cO('"%它参与调控少突胶质细胞的
生成和髓鞘形成%在病理条件下复髓鞘过程中也
发挥重要作用)2(#2!* %在体外可直接介导小胶质细
胞的激活)2+* + 同样作为治疗 ZW 的潜在药物靶
点2阿片受体是 0蛋白偶联受体家族成员%对
Jc*向少突胶质细胞的分化非常重要%是促进生
成少突胶质细胞和复髓鞘的激动剂+ 值得注意的
是%2阿片受体对于人7cW*来源的Jc*具有相同
的促分化作用)22* %提示了 2阿片受体在 ZW 临床
治疗中的前景+
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脂类和蛋白分别占髓鞘重量的 '"!和 +"!%
而胆固醇是髓鞘的重要脂性成份)(* + *6,BIB7#
*6DB<8_<BF7等)2$*首次发现在髓鞘遭受破坏之后%
胆固醇的积累造成持续性炎症%进而阻止髓鞘再
生%且年龄越大%吞噬细胞清除胆固醇的能力越
差%慢性炎症越严重+ 这一结果提示%可利用有效
促进细胞转运胆固醇的药物减轻炎症的发生程

度%实现髓鞘再生+ VI`8<F等)23*鉴定了 %%)#不饱
和甾醇促进复髓鞘的关键机制%抑制胆固醇合成
途径的甾醇 (2,#脱甲基化酶!*Yc$("'脱氢胆固
醇还原酶 (2!XZ'WU!"和 +#*#羟基类固醇#%%'#异
构酶!4Nc"三种酶引起 %%)#不饱和甾醇的蓄积%
其中间体含量随之提升%最终加强Jc*分化和复
髓鞘效率+ 选择性雌激素受体调节剂增强髓鞘再
生的目标靶点之一是4Nc)2'* %进一步证明胆固醇
合成途径在Jc*分化过程有着独特研究意义%为
开发ZW的治疗方案提供了新的药物靶标+
E?FD其他加强复髓鞘的策略

Z7F-, 等)2%*揭示了小胶质细胞E巨噬细胞的
极化状态从Z( 型到Z! 型的转换可促进Jc*分
化%通过联体共生技术进一步证明年轻小鼠的小
胶质细胞E巨噬细胞能改善老年小鼠的脱髓鞘病
变环境%增加老年小鼠中枢神经系统中 Z! 型小
胶质细胞的数量%并最终增强复髓鞘能力)2%* + 这
一结果提示促进小胶质细胞E巨噬细胞向 Z! 型
极化是促进髓鞘修复效率的新策略+ 深入探索如
何增强中枢神经系统复髓鞘能力%对研发更多直
接加强髓鞘修复和保护轴突的神经修复治疗方法

具有重要意义+

FD展D望

ZW的治疗目前仅限于控制炎症和对症治疗%
缺乏针对脱髓鞘这一核心病理机制的有效促进复

髓鞘的治疗方法+ 在中枢神经系统发生脱髓鞘
后%可自发产生补偿性修复机制以保护受损的轴
突免于进一步受损+ 一般在疾病早期复髓鞘相对
有效%到了晚期%许多病变区持续且长期脱髓鞘%
髓鞘再生严重受阻%最终导致神经退行病变+ 由
此可见%针对促进复髓鞘效率的研究十分急迫%如
何有效治疗ZW尚且任重道远+ 目前的瓶颈问题
是%在慢性脱髓鞘情况下%不能在裸露的轴突周围
有效形成新的髓鞘+ ZW疾病病程复杂%近年来在
ZW治疗方面取得了诸多进展%普遍的治疗方法是

以免疫系统为目标%降低新病变的发生率%阻止免
疫介导的髓鞘损伤%但是尚不能促进髓鞘完全再
生)2)* + 因此%以 Jc*为靶点促进髓鞘再生过程
为治疗中枢和外周神经系统脱髓鞘疾病提供了一

种关键途径+ 随着 ZW 和复髓鞘研究的深入%开
发直接促进髓鞘修复的新药物是一种有效可行的

策略%鉴定促进 Jc*分化的关键靶点%将为治疗
ZW带来新的治疗方法+
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