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髓鞘可塑性与认知功能的研究进展
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摘 要      大脑可塑性是指大脑可响应外部和内部刺激而引起自身结构和功能的改变。在中枢神

经系统中 , 髓鞘由少突胶质细胞产生 , 具有保证电信号在轴突上跳跃性传递的功能。少突胶质细胞由

少突胶质前体细胞分化而来 , 少突胶质前体细胞在大脑中广泛存在 , 且终身具有增殖分化的能力以及

快速响应环境改变的潜能。长期以来人们对大脑可塑性的认识多聚焦于突触可塑性, 但近年的研究表

明, 髓鞘可塑性对神经环路具有潜在的调控作用; 髓鞘不是一成不变的, 在经验或学习等条件下, 能发

生厚度和节间长度等结构改变以适应神经功能的变化。因此, 该文总结了近年来髓鞘可塑性与灵长类

及啮齿类动物认知功能的最新研究进展, 从而为神经系统疾病的治疗提供新的思路与策略。
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Abstract       Brain plasticity is the ability of the brain to change its structure and function in response to ex-
ternal and internal stimuli. Myelin, produced by oligodendrocytes, supports the rapid and synchronized transfer 
of information in the CNS (central nervous system). Oligodendrocytes differentiate from OPCs (oligodendrocyte 
precursor cells), which are distributed throughout the adult brain and have the ability to proliferate and differentiate 
throughout life, and have the potential to respond quickly to environmental changes. While the majority of studies 
on brain plasticity focus on neuronal synapses, myelin plasticity has now begun to emerge as a potential modulator 
of neuronal networks. A large number of studies have found that myelin is not static. Under the condition of experi-
ence or learning, myelin can undergo structural and functional changes such as changes in thickness and internode 
length to adapt to the function of neural circuits. Therefore, this paper summarizes the recent research progresses 
on myelin plasticity and cognitive function of primates and rodents, so as to provide new treatment strategies for 
cognition-related diseases.
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髓鞘是一种包裹在轴突上的多层脂质结构 , 在
神经系统中发挥着重要作用 , 其不仅可以为轴突提

供支持保护作用 , 还可帮助电信号在神经元之间快

速传导 [1]。在中枢神经系统中 , 髓鞘由少突胶质细

胞 (oligodendrocytes, OLs)形成 , 一个少突胶质细胞

可以包绕多根轴突形成髓鞘 [2]。少突胶质细胞由少
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突胶质前体细胞 (oligodendrocyte progenitor cells, 
OPCs)分化而来 , OPCs首先分化为未成熟的少突胶

质细胞 , 随后进一步形成成熟的少突胶质细胞 , 进
而产生髓鞘 [3]。长期以来 , 髓鞘被广泛认为仅仅是

一种包裹在轴突上的电“绝缘层”。然而最新研究表

明 , 髓鞘形成是一个长期动态的过程 ; 髓鞘具有可

塑性 , 在神经网络形成及神经功能中发挥着重要作

用 [4]。在内部因素和外部环境因素影响下 , 髓鞘和

少突胶质谱系细胞会发生一系列的变化 , 这些改变

可以影响与情绪、认知功能等相关的神经环路 [5]。

人类的髓鞘形成始于妊娠晚期 , 并一直延续到成年

晚期[6]。核磁共振成像(magnetic resonance imaging, 
MRI)的研究结果发现 , 人类感觉、运动、语言相关

白质区域的成熟均与这些基本技能的发展有关 [7]。

因此 , 深入研究髓鞘可塑性对理解人类高级认知功

能具有重要意义。

1   髓鞘发育
1.1   程序性髓鞘形成

程序性髓鞘形成是指少突胶质细胞在中枢神经

系统中自发形成髓鞘的过程, 该过程由基因引导髓鞘

在特定的时间和位置形成。程序性髓鞘形成不仅普

遍存在于哺乳动物的发育早期 , 也存在于成年后的

很长一段时间 , 直到老年时期才出现下降 [4]。GRUT-
ZENDLER及其同事 [8]使用双光子成像技术观察小鼠

大脑 , 发现小鼠感觉皮层能终身产生少突胶质细胞

和新的髓鞘节间 , 但在老年时期 , 髓鞘形成显著减少

并伴有髓鞘退化的现象。大多数少突胶质细胞可以

包绕20~60根轴突形成髓鞘 , 包绕最多可达到100圈 , 
髓鞘节间长度一般为20~200 μm[9]。髓鞘形成是一个

复杂的过程, 它主要包括: (1) OPCs的增殖与迁移; (2) 
OPCs与靶向轴突接触并建立联系; (3) OPCs分化至成

熟的少突胶质细胞 ; (4) 成熟少突胶质细胞包绕轴突

并不断向内延伸 ; (5) 膜成分的传输 ; (6) 压实髓鞘形

成致密结构; (7) 髓鞘节间和朗飞氏结的形成[9]。少突

胶质细胞形成髓鞘的时间窗很短 , 只需5 h就能形成

所有的髓鞘 [9]。研究表明 , 少突胶质细胞具有独立形

成髓鞘的能力; 体外培养的少突胶质细胞能自发包绕

微纤维形成髓鞘[10]。同时, 少突胶质细胞具有很强的

异质性; 不同来源的少突胶质细胞形成的髓鞘有所不

同, 如脊髓来源的少突胶质细胞比皮层来源的少突胶

质细胞形成的髓鞘节间长度更长[10]。

程序性髓鞘形成受到细胞内部因素和外部环

境因素的共同调节。研究发现, OPCs与轴突的接触

可改变细胞内蛋白质的分布与活性, 包括RhoA活性

的抑制 , 少突胶质细胞膜上磷脂酰肌醇 -4,5-二磷酸

(phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate, PIP2)和磷脂

酰肌醇 -3,4,5-三磷酸 (phosphatidylinositol-3,4,5-tri-
phosphate, PIP3)的局部富集 [11]。此外 , 信使核糖核

酸(messenger RNA, mRNA)的定向转运和局部蛋白

质翻译的激活 [12], 以及重组的细胞骨架元素 [2]都会

影响程序性髓鞘形成。总之 , 以上这些变化影响了

少突胶质谱系细胞靶向轴突形成髓鞘的过程。除此

以外 , 髓鞘形成还受许多细胞外信号的调控。研究

发现 , 在神经元中降低神经调节蛋白1(neuregulin1, 
NRG1)的表达 , 不影响中枢神经系统的髓鞘形成 , 
但NRG1过表达可以增加髓鞘化轴突的数量以及髓

鞘的厚度 [13]。同时 , 神经元表面分子多聚唾液酸化

的神经黏附分子(polysialic acid-neural cell adhesion 
molecule, PSA-NCAM)和富含亮氨酸的重复序列和

Ig结构域1(leucine rich repeat and Ig domain contain-
ing 1, LINGO1)[14], 以及星形胶质细胞衍生的细胞

外基质分子透明质酸[15]均能抑制髓鞘形成。

1.2   神经活动依赖性髓鞘形成

除程序性髓鞘形成外 , 神经系统还存在一种神

经活性依赖性髓鞘形成模式 [10]。神经活性依赖性髓

鞘形成是指髓鞘的形成由神经活性调控 , 从而产生

异质性髓鞘化 , 如在活性更强的神经元上形成更厚

的髓鞘。体外细胞实验发现 , 神经元活性与髓鞘形

成有关 [16]。使用河豚毒素阻碍神经元离子的跨膜流

动 , 降低神经元活性 , 可抑制髓鞘形成 ; 而使用α-蝎
毒 (alpha-scorpion toxin)调节神经元离子门控 , 会增

强神经元活性, 从而促进髓鞘形成[16]。此外, 神经元

活性在稳定髓鞘结构中发挥重要作用。HINES等 [17]

还在斑马鱼实验中发现 , 即使少突胶质细胞可以在

无活性的神经元上形成髓鞘 , 但髓鞘只能在有活性

的轴突上长期存在 ; 同时 , 随着神经元活动的增加 , 
OPCs的数量也出现适度的增加。在哺乳动物中也

发现相似的结果 , 增强神经元活性 , 会促进OPCs的
增殖分化, 增加新生少突胶质细胞的数目, 进而促进

髓鞘形成 [18]。这些研究表明 , 虽然少突胶质细胞可

以自发形成髓鞘 , 但髓鞘维持这一过程受神经元活

性的影响。

综上所述, 髓鞘形成大致能分为程序性髓鞘形
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成和神经活性依赖性髓鞘形成两种。目前的问题是, 
体内正在进行的髓鞘形成是程序性的还是神经活性

依赖性的？髓鞘形成在生物体的发育时期和成年时

期有什么不同？这些问题还很难回答。有研究表

明, 对刚断奶的小鼠进行2周单独饲养, 会影响髓鞘

厚度、数量、长度等; 而对产后21天的小鼠进行2周
社交隔离, 对髓鞘厚度、数量、长度的影响更小[19]。

也许发育阶段的髓鞘可塑性具有更重要的作用。此

外还有很多研究表明, 利用运动学习和光遗传学等

方法刺激神经元的活化能促进成年小鼠少突胶质细

胞的形成[20-21]。

2   髓鞘可塑性
随着研究的深入, 髓鞘可塑性占据越来越重要

的位置。研究发现, 随着神经元活性的改变, 少突胶

质谱系细胞及髓鞘会发生动态变化[21]。MONJE实
验室[21]利用光遗传技术刺激小鼠前运动皮层, 发现

神经元活性增强可以促进OPCs有丝分裂和OPCs增
殖及成熟少突胶质细胞的形成, 最终促进髓鞘形成。

前面我们提到在中枢神经系统中, 髓鞘由少突胶质

谱系细胞增殖分化而来, 其中少突胶质谱系细胞可

被简单分为少突胶质前体细胞、未成熟的少突胶质

细胞和成熟的少突胶质细胞。目前髓鞘可塑性主要

通过少突胶质谱系细胞的结构和功能性改变实现: 

(1) OPCs的增殖和分化; (2) 新生少突胶质细胞的形

成; (3) 髓鞘节间长度的改变; (4) 朗飞氏结长度的变

化; (5) 髓鞘分布的改变; (6) 髓鞘厚度的改变; (7) 少
突胶质谱系细胞的其他功能的改变如细胞因子分泌

能力的改变和代谢调控的改变等[22](图1)。需要注

意的是, 虽然少突胶质谱系细胞与髓鞘形成及其动

态变化有直接关系, 但少突胶质谱系细胞还具有其

他功能, 例如表达硫酸软骨素蛋白聚糖(neural/glial 
antigen 2, NG2)的OPCs能调节邻近中间能神经元的

突触, 与焦虑相关[23]。

在髓鞘可塑性中 , OPCs发挥着非常重要的作

用。有研究发现 , 通过药理刺激增强神经元活性能

促进该区域OPCs的增殖和分化 , 且髓鞘能被神经活

性动态调控 [18]。相应地 , 通过药物降低神经元活性 , 
会抑制OPCs的增殖[16]。

在OPCs分化过程中, 存在未成熟的少突胶质细

胞, 这是一种中间阶段的少突胶质细胞。目前, 还未

发现未成熟的少突胶质细胞在髓鞘可塑性中的具体

作用, 大多数学者将这一中间状态的少突胶质细胞

当作发育过程中的中转站, 其功能仍待进一步研究。

在髓鞘可塑性中 , 成熟的少突胶质细胞发挥着

非常重要的作用。随着技术的发展 , 利用双光子技

术观察成年小鼠感觉皮层 , 发现感觉皮层中存在新

生的少突胶质细胞 , 且仍会出现新生的髓鞘节间 , 但

图1   髓鞘可塑性的表达方式与主要调控因素(根据参考文献[24-25]修改)
Fig.1   Expression patterns and main regulatory factors of myelin plasticity (modified from the references [24-25])
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新生的髓鞘节间只由新生的少突胶质细胞形成。大

部分已形成的髓鞘很稳定 , 在观察中只发现1%已形

成的髓鞘会发生长度的变化 [6]。这说明成年时期少

突胶质细胞仍能不断新生并具有形成髓鞘的潜能 , 
但已形成的髓鞘趋于稳定。也许在髓鞘可塑性中 , 
新生髓鞘的增加比髓鞘长度改变发挥着更重要的作

用。EMERY实验室 [18]发现 , 髓鞘可塑性与神经环路

之间有很重要的关系 , 在相同直径的轴突中 , 受刺激

的轴突比相邻未受刺激的轴突形成的髓鞘更厚。还

有光遗传刺激运动皮层研究显示 , 轴突刺激下产生

的髓鞘较正常情况下产生的髓鞘更厚 , 其g-ratio具
有显著差异 [21]。这提示我们 , 髓鞘厚度的改变也许

与刺激方式、刺激程度有关系。有研究发现 , 少突

胶质细胞能调节轴突周围钾离子的水平并能改变对

轴突提供代谢支持的分子分布 , 从而改变动作电位

的传播速度 [26]。还有研究发现 , 在神经炎症情况下 , 
少突胶质细胞能分泌促炎的细胞因子 , 如白细胞介

素 -1β、白细胞介素 -6等 , 这些促炎因子能参与星形

胶质细胞诱导的NF-κB信号转导通路, 进而加剧中枢

神经系统的炎症反应 , 这些炎症反应可能导致髓鞘

减少, 进而引起神经元死亡 [27]。除此以外, 在多发性

硬化导致的脱髓鞘病变中, 有研究发现, 在病变区域, 
OPCs能上调成纤维生长因子受体1(fibroblast growth 
factor receptor 1, FGFR1)的表达 [28]。同时 , RAJEN-
DRAN实验室[28]发现, 在实验性自身免疫性脑脊髓炎

导致的多发性硬化模型中 , 少突胶质细胞特异性敲

除FGFR1具有抗炎和神经保护的作用。这提示我们

也许少突胶质谱系细胞能改变FGFR1的水平 , 影响

脱髓鞘和髓鞘厚度变化等情况。综上所述 , 少突胶

质谱系细胞结构和功能的多种改变为髓鞘可塑性提

供了巨大的潜能。

3   髓鞘可塑性与认知功能
认知是一个非常大的范畴, 包含记忆、学习、

语言、精神、情感等。其中学习与记忆是一个高度

动态的过程。随着研究的深入, 我们对髓鞘的理解

已经从髓鞘的惰性功能转变到髓鞘动态、适应性的

变化上。活体成像显示, 少突胶质前体细胞具有终

身增殖分化的能力, 少突胶质谱系细胞和髓鞘可以

在整个生命周期中不断变化[6]。直到成年, 形成的

髓鞘也没有达到一个饱和状态, 社交经验、运动学

习、空间记忆等多种行为能与髓鞘可塑性相互影响

(表1), 这为髓鞘可塑性提供了很大的空间。

3.1   社交经验

大部分哺乳动物都是群居动物 , 身处在社会

中 , 时刻体会着社交经验。在新冠疫情全球蔓延的

情况下, 已有数百万人处于社交隔离状态, 即远离社

会 , 断绝与外界的交流。这引起了很多科学家及心

理学家的重视, 有研究发现, 社交隔离与认知功能下

降有关 [29]。例如 , 经历严重社会情感忽视儿童的边

缘系统白质区域表现出各向异性分数 (fractional an-
isotraphy, FA)降低, FA数值升高, 表明脑白质的功能

更加完整 [30]。在小鼠实验中也发现相似结果 , 对产

后21天的小鼠进行社会隔离即单独饲养2周, 会导致

前额皮质(prefrontal cortex, PFC)区域髓鞘变薄, 髓鞘

相关蛋白mRNA(如Mog、Mbp)表达更低。同时对产

后60天小鼠进行为期2周的社交隔离, 发现髓鞘节间

厚度变薄 [31]。这表明社会经验能影响成年小鼠PFC
区域的髓鞘形成和髓鞘相关蛋白的mRNA水平。还

有文章报道 , 对刚断奶的小鼠单独饲养2周 , 在产后

65天时 , 其内侧前额叶皮质 (medial prefrontal cortex, 
mPFC)区域髓鞘厚度更薄、髓鞘节间更少、髓鞘相

关蛋白的mRNA(如Mbp、Mag)水平更低。而对产后

21天的小鼠进行2周社交隔离, 在产后65天时未发现

髓鞘相关蛋白的mRNA水平的变化 , 也许发育时期

的社交隔离对髓鞘形成的影响更大 [19]。那么 , 髓鞘

可塑性的改变能影响社交行为吗？这个答案是肯定

的。克立马丁(Clemastine)是一种H1-受体拮抗剂, 能
促进少突胶质细胞的形成, 有助于髓鞘再生; 对社交

隔离导致髓鞘受损的小鼠进行克立马丁灌胃给药能

促进髓鞘形成 , 改善社交隔离的症状 [32]。综上所述 , 
社会经验影响髓鞘可塑性 , 同时通过调控髓鞘可塑

性可以改善社交障碍。

3.2   运动学习 
在运动学习中 , 髓鞘展现出了很强的可塑性。

大量研究表明, 运动学习可促进少突胶质细胞产生。

使用Enpp6标记未成熟的少突胶质细胞发现, 在复杂

的滚轮运动学习中 , 大脑皮层白质区域在2.5 h、运

动皮质在4 h内出现大量表达Enpp6的未成熟的少突

胶质细胞。这表明少突胶质细胞能响应运动学习快

速增殖 [33]。无独有偶 , 利用5-乙炔基 -2’脱氧尿嘧啶

核苷 (5-ethynyl-2’-deoxyuridine, EdU)检测野生型小

鼠运动学习过程中各类型细胞的增殖情况 , 发现运

动学习组小鼠脑内新生的少突胶质细胞数量比无运
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动学习组小鼠高出50%左右 , 而再一次运动并不能

导致EdU阳性细胞二次增加 , 这表明运动本身并不

导致少突胶质谱系细胞的增殖分化 , 而是运动学习

触发少突胶质谱系细胞的增殖分化的 [20]。上述结果

均表明 , 运动学习可促进少突胶质细胞的形成。为

进一步证明新生的少突胶质细胞对运动学习必不可

少 , 有研究发现在成年小鼠表达PDGFRα的OPCs中
条件性敲除Myrf(PD-Myrf–/–), 能阻止成年时期新生

少突胶质细胞的形成 , 但并不影响已存在的少突胶

质细胞及已存在的髓鞘 [20]。在复杂的滚轮实验中 , 
PD-Myrf–/–条件性基因敲除小鼠出现学习障碍 , PD-
Myrf–/–小鼠的平均速度与对照组相比有很大差异 , 
跑步节奏很差 [20]。这表明运动的学习需要新生的少

突胶质细胞 , 少突胶质细胞的增殖分化及髓鞘形成

对运动学习必不可少。

既然运动学习能促进少突胶质细胞的形成, 那
么在脱髓鞘患者中, 运动学习能否发挥作用从而促

进髓鞘再生呢？众所周知, 脱髓鞘疾病会破坏正常

的髓鞘。部分患者无法进行自发的髓鞘再生, 即使

存在髓鞘再生, 再生的髓鞘往往比正常髓鞘更薄, 更
易发生脱落。但目前促进髓鞘再生的方法仍然有限, 
需要找到更多更有效的治疗方案。研究发现在双环

己铜草酰二腙诱导的脱髓鞘模型鼠中, 只要时机得

当, 运动学习可以促进少突胶质细胞形成, 并招募成

熟的少突胶质细胞通过产生新的髓鞘而参与髓鞘再

生[34]。运动学习促进少突胶质细胞形成, 少突胶质

细胞形成有利于运动学习, 这一结果为脱髓鞘疾病

的治疗提供了新的思路。

表1   髓鞘可塑性与认知功能

Table 1   Myelin plasticity and cognitive function
经验范式/学习范式

Experience/
learning paradigm

与髓鞘可塑性的关系

Relationship with myelin plasticity
结论

Conclusion
参考文献

References

Social experience—
social isolation

Children experiencing severe emotional neglect—FA decreased 
in the limbic system
After two weeks of social isolation in P21 mice, the myelin 
of PFC became thinner and the expression of myelin related 
transcripts decreased. After two weeks of social isolation in P60 
mice, the myelin  became thinner
The newly weaned mice were socially isolated for two weeks and 
found to have thinner myelin thickness, fewer myelin internodes, 
and fewer myelin associated transcripts in the mPFC region at P65 
P21 mice were socially isolated for two weeks, and no changes in 
myelin-related transcripts were observed at P65
Treatment clemastine with socially isolated mice promoted my-
elin regeneration in mice and improved the symptoms of social 
isolation

Social emotional disorders could lead 
to abnormalities in the white matter 
area
In adult mice, the PFC region could 
respond to changes in social experi-
ence and achieve plasticity regula-
tion by changing its chromatin
Social isolation during development 
could also influence myelin forma-
tion
Myelin plasticity also affected social 
experience

[19,28-30]

Motor learning—
complex wheel

Complex wheel learning promoted OLs production
PD-Myrf–/– conditional knockout mice showed motor learning 
disabilities

OLs were necessary for motor learn-
ing, the proliferation and differentia-
tion of OLs and myelination were 
essential for motor learning

[20,31]

Spatial learning—
water maze

Water maze learning promoted OLs production
The formation of OLs was involved in memory consolidation 
after learning
NG2-Myrf––/– conditional knockout mice showed learning dis-
abilities during spatial learning training

Spatial memory interacted with 
myelin plasticity

[33]

Fear learning —
Pavlovian paradigm

In the mPFC, the fear learning paradigm induced the proliferation 
of OPCs, the formation of mature OLs, and the formation of fear 
memory
NG2-Myrf–/– conditional knockout mice could not form fear 
memory, and long-term memory was impaired
Treatment clemastine with conditional knockout mice restored 
fear memories

Myelin plasticity was closely related 
to the formation and consolidation of 
fear memories

[36]
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3.3   空间记忆

认知衰退是衰老的一个常见并发症 , 影响很多

大脑功能如空间学习和记忆 , 这一现象会增加各种

疾病的患病率和严重程度。水迷宫是常见的空间学

习记忆的行为范式, 研究发现在水迷宫学习后, 少突

胶质细胞数量会增加 , 在学习后记忆巩固的过程中

也发现有少突胶质细胞的形成 [35]。除此之外 , 在成

年时期小鼠表达NG2的少突胶质细胞前体细胞中条

件性敲除Myrf(NG2-Myrf–/–), 即在空间学习训练过程

中阻止少突胶质细胞的形成 , 会损害空间学习。在

训练后特定的时间窗里阻止少突胶质细胞形成 , 会
影响空间学习记忆的巩固 [35]。这表明空间学习和记

忆需要新生少突胶质细胞的参与 , 而少突胶质细胞

的存在也能影响学习记忆的能力。阿尔茨海默病

(Alzheimer’s disease, AD)是一种多发于老年期的神

经疾病 , 以认知功能和记忆功能的进行性退化为特

征的临床综合征。目前AD病因不详, 多数科学家认

为AD患者脑中会出现Aβ样蛋白沉积这一特殊病理

现象。有科学家发现 , Aβ样蛋白附近有表达Olig2、
NG2的少突胶质前体细胞。经分析 , 这些OPCs表达

衰老相关基因如 p21/CDKN1A、p16/CDKN2A。进

一步研究发现 , Aβ样蛋白诱导少突胶质前体细胞的

衰老 , 移除衰老OPCs, 能改善认知障碍 [36]。这一现

象表明 , OPCs可能在AD认知障碍和神经炎症中起

作用 , 这也为我们提供了一种新的治疗方法。这些

证据提示我们 , 少突胶质细胞在认知中发挥着重要

的作用。除此以外 , 小鼠在幼年、青年时期髓鞘形

成高度活跃, 而在老年时期髓鞘形成受到抑制, 这与

老年人出现认知功能下降和认知障碍相吻合 [36]。近

年 , 有研究在APP/PS1双转基因AD模型中发现 , 使
用克立马丁促进髓鞘形成, 能改善AD模型小鼠的认

知缺陷 , 减轻海马处髓鞘损伤的病理情况 [37]。这些

结果表明 , 促进髓鞘形成能作为缓解AD的治疗策

略 , 为衰老中的认知障碍提供了一个潜在的治疗方

法, 因此关注髓鞘可塑性在衰老中的作用, 也许能为

相关疾病提供更多的治疗思路。

3.4   恐惧记忆

与上述多种学习记忆模式一致, 恐惧学习记忆

也有相似的现象。应用巴甫洛夫式实验范式给予小

鼠条件刺激如白噪音, 条件刺激5 min后给予足部电

击(0.75 mA), 观察小鼠不同脑区的细胞增殖情况, 研
究发现, 恐惧学习范式在mPFC中诱导OPCs的增殖, 

并促进其进一步分化为成熟的少突胶质细胞。随后

让小鼠暴露在没有电击的条件刺激中, 观察小鼠的

僵直行为, 即啮齿类动物在恐惧时特有的不动状态, 
研究发现小鼠具有恐惧记忆, 在没有电击的条件刺

激中仍表现出明显的僵直行为[38]。为了进一步验证

少突胶质细胞在恐惧学习中的作用, 在小鼠的少突

胶质前体细胞中条件性敲除Myrf基因(NG2-Myrf–/–)
后, 该条件性敲除小鼠不能形成恐惧记忆, 且长时间

的记忆也受到损害[38]。进一步使用富马酸氯马斯汀

来促进髓鞘的形成, 能恢复记忆功能受损小鼠的恐

惧记忆。这进一步表明, 恐怖学习促进髓鞘的形成, 
而髓鞘形成促进恐惧记忆的巩固和恢复[38]。这些研

究提示我们髓鞘可塑性和恐惧记忆的形成与巩固密

不可分。

3.5   精神疾病

前面我们提到了髓鞘可塑性可以调节髓鞘功

能和结构, 响应不同的神经功能。正常的髓鞘可塑

性与生命健康息息相关, 若髓鞘可塑性失调, 也许会

导致神经环路的异常或者促进疾病病理的进程。

自闭症谱系障碍 (autism spectrum disorder, ASD)
是一种早期的神经发育障碍 , 患者在社会性和交流

能力、语言能力、仪式化的刻板行为三个方面同时

具有本质的缺损 [39]。ASD具有很强的异质性。尽管

ASD的病因和病理还不清楚, 但有研究通过观察98名
中国ASD儿童患者和252名对照组儿童发现 , 中国儿

童的ASD与髓鞘损伤和炎症反应有关 [40]。还有研究

发现 , 患有自闭症和巨头畸形的患者通常表现出第十

染色体同源丢失性磷酸酶–张力蛋白基因(phosphatase 
and tensin homolog deleted on chromosome ten, Pten)突
变 [41]。Pten基因的敲除会破坏小鼠髓鞘和轴突的完

整性 , 以及导致小鼠行为改变 (如焦虑增加和社会兴

趣降低等 )[42-43]; 而抑制Akt/mTOR信号通路可以改善

Pten基因敲除小鼠的ASD相关症状[41-42]。因此, Pten的
功能异常可能与ASD白质异常和行为症状的发病机

制有关。

精神分裂症是一种常见的精神疾病 , 多表现为

情感、行为、知觉、思维等多方面障碍 , 其病理原

因错综复杂。21世纪后, 越来越多的证据表明, 精神

分裂症的发病机制与髓鞘发育异常有关。研究发现, 
在精神分裂症患者前额皮质、海马等区域出现少

突胶质细胞的大量凋亡和坏死 , 并伴随着髓鞘相关

蛋白MOG的减少 [44]。同时利用MRI观察神经分裂
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症患者的大脑 , 发现其脑白质区域的髓鞘出现异常 : 
FA指数下降, 径向扩散系数(radial diffusivity, RA)上
升 [45]。因此 , 了解精神分裂症与髓鞘之间的关系有

助于进一步治疗精神分裂症。

综上所述, 不同类型的学习和经验涉及的脑区

不同, 其背后的神经机制也不完全相同; 进一步阐明

髓鞘异常与精神疾病的关系, 可为精神疾病提供新

的治疗方案。

4   髓鞘可塑性与其他神经功能
4.1   感觉经验

人类能通过不同的方式感受这个世界 , 如使用

触觉、视觉、味觉、听觉、嗅觉来认识所处的环境。

啮齿类动物常用胡须来感觉环境 , 如小鼠使用胡须

来定位方向、感知别的物体, 剪掉胡须会剥夺小鼠的

部分感觉。在啮齿类动物的体感皮层里有胡须对应

区 (barrel cortex), 其是躯体感觉皮层中的一个特殊区

域 , 主要处理来自肌层胡须的信号。有研究发现 , 小
鼠单侧感觉剥夺实验 , 即从小鼠出生起每隔一天修

剪一侧面部的胡须 , 会导致髓鞘密度和髓鞘厚度降

低 , 但胡须恢复能逆转这一现象 [46]。还有研究表明 , 
幼年时期小鼠单侧胡须修剪能促进OPCs增殖 , 增加

单侧OPCs数量 , 这与前面提到的髓鞘密度、厚度降

低似乎不一致 [47]。随后HILL实验室 [48]发现 , 单侧胡

须修剪会导致少突胶质细胞凋亡率增加 , 成熟的少

突胶质细胞总数降低 , 或许前面提到的OPCs增加是

少突胶质细胞减少的代偿反应。所以, 感觉经验可以

调节髓鞘形成。在视觉皮层中, 对产后91天的成年大

鼠进行为期7天的单侧视觉剥夺 , 发现剥夺侧髓鞘相

关蛋白MBP减少 , 而未剥夺侧MBP增加。这表明视

觉活动可能改变髓鞘相关蛋白的表达 , 同时也暗示

髓鞘可塑性可受神经活性的影响 [49]。还有其他研究

表明, 增加感官体验(如将大鼠暴露在丰富的环境中)
能促进少突胶质谱系细胞的形成。在丰富的环境中

饲养大鼠10天, 并使用5-溴脱氧尿嘧啶核苷(5-bromo-
deoxyuridine, BrdU)标记新分裂的细胞 , 与正常条件

下饲养的对照动物相比 , 其感觉运动皮质中有更多

OPCs和少突胶质细胞形成 [50]。综上 , 感觉经验可影

响髓鞘可塑性, 髓鞘可塑性与神经活性有关。

4.2   睡眠

生活方式会影响我们的生命健康。越来越多的

证据表明, 生活方式与大脑结构和功能之间存在关

联[51], 其中睡眠越来越受人们重视。已有研究发现,
睡眠时间与脑白质区域结构变化相关; 对1 065位受

试者展开睡眠监控后发现, 睡眠时间集中在6~8 h的
受试者FA值更高[52]。对啮齿动物进行的研究也发现, 
OPCs在睡眠中增殖增加, 而在清醒时其向少突胶质

细胞的分化能力更高[53]。以上研究结果表明, 睡眠

对髓鞘发育具有调控作用, 然而其调控机制目前还

不清楚。因此, 深入了解睡眠与髓鞘的相关性, 有助

于开发治疗睡眠障碍及其相关疾病的新策略。

5   总结与展望
综上所述, 近年来, 髓鞘可塑性在认知方面的

研究取得了较大的进展, 进一步证实髓鞘可塑性在

认知中发挥重要作用。但是, 该领域仍有很多不足。

(1) 实验技术还需进一步发展, 目前已有的操作工具

如广泛应用的Cre-Flox系统, 允许在特定时间段, 且
不影响已存在的髓鞘和少突胶质细胞的情况下, 阻
止新生少突胶质细胞的形成。但这一技术不能达

到仅在特定区域内敲除基因的效果, 例如研究少突

胶质细胞在海马这一区域的作用时, 使用Myrf条件

性基因敲除小鼠会导致大脑中其他区域例如大脑皮

层、胼胝体等区域发生改变。因此, 我们需要开发

允许在特定区域控制髓鞘形成的工具。(2) 虽然已

发现髓鞘可塑性与神经环路相互影响, 但还需要进

一步确定髓鞘形成的机制。如学习后髓鞘的改变会

一直存在吗？ (3) 在神经系统疾病方面, 除了更深入

地了解认知的神经机制和基础, 髓鞘可塑性的进一

步认识也能为神经系统疾病的治疗提供新的策略。

(4) 少突胶质谱系细胞在中枢神经系统中存在很强

的脑区异质性, 其对神经功能的不同调控机制有待

进一步研究。
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