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张亮博士, 厦门大学生命科学学院博士生导师, 副教授。主要从事髓鞘生成和脑

白质发育机制研究, 探索脱髓鞘相关疾病的致病机理, 为相关脑疾病诊治提供潜

在靶点。以第一或通讯作者身份在Neuron、Mol Cell、J Clin Invest、Nat Commun
等著名期刊上发表论文多篇。现任中国研究型医院学会神经再生与修复专业委

员会委员。

髓鞘再生研究进展
刘志雄  李荔  武媚  雷婉莹  张亮*

(细胞应激生物学国家重点实验室, 生命科学学院, 医学与生命科学学部, 厦门大学, 厦门 361102)

摘要      人脑约一半组织为白质, 白质主要是由形成髓鞘的胶质细胞和髓鞘所包裹的轴突形

成。高等脊椎动物的思考和行为离不开神经元的电信号传导, 而神经元的电信号传导又离不开包

裹其轴突的髓鞘。髓鞘帮助神经元完成快速的信号传导, 给予其物理保护、能量支持以及环境稳

态调节。当中枢神经系统中发生脱髓鞘时, 少突胶质细胞前体细胞被激活, 并发生迁移、增殖、髓

鞘化, 并最终在受损处包裹轴突, 形成新的髓鞘; 或外周神经系统中施万细胞转变为受损的施万细

胞, 辅助受损残片的清理以及轴突再生, 最终形成新髓鞘, 这个过程就是髓鞘再生。髓鞘相关疾病

如多发性硬化症是年轻人中最普遍的神经疾病之一, 其对许多国家的大众和社会经济活动均造成

不可小觑的损害, 还有一些研究通过促进髓鞘再生干预大脑衰老。因此, 髓鞘再生相关研究具有临

床治疗、经济发展以及社会稳定的丰富意义。该综述将围绕髓鞘再生主题, 对正常髓鞘再生的过

程与机制, 参与的细胞, 髓鞘再生失败的原因及其所引起的相关疾病, 目前对相关疾病的改善、治

疗方法, 以及所使用的动物模型进行阐述, 并对髓鞘再生相关研究的学术价值、领域遗留问题进行

讨论, 以方便感兴趣人士了解髓鞘再生相关主题。
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Abstract       Half of the brain is composed of white matter, which is mainly made up of myelinating glial 
cells and myelin-wrapping axons. The rapid electrical propagation of impulse is indispensable for the thinking and 
movement of higher vertebrates. Myelin insulates axons to ensure the transmission of electrical signals. It is also 
responsible for physical protection, energy support, and homeostasis of neurons. When demyelination occurs in the 
central nervous system, oligodendrocyte precursor cells undergo a process called remyelination, including activa-
tion, migration, proliferation and myelination, wrapping axons at the lesion to form new myelin sheaths. As for in 
the peripheral nervous system, Schwann cells convert into repairing Schwann cells, assist in cleaning damaged de-
bris and axonal regeneration, and form myelin sheaths in the last. Myelin related disease, such as multiple sclerosis, 
is one of the most common neurological diseases among young people, causing considerable damage to people and 
economy in many countries. Some studies have indicated that human brain aging can be intervened by promoting 
myelin regeneration. Therefore, researches on remyelination are of great significance in clinical treatment, econom-
ic development and social stability. This review focuses on the topic of remyelination. It describes the processes and 
mechanisms of remyelination, the involved cells, the reasons for the failure of remyelination, current improvement 
and therapeutics, as well as the impact on myelination. The animal models used for research of remyelination are 
also introduced. The authors discuss the academic value of the research related to remyelination and the remaining 
issues in this field, so as to provide critical clues to the topic of remyelination.

Keywords        remyelination; process and mechanism; oligodendrocyte; multiple sclerosis; animal models

在中枢神经系统(central nervous system, CNS)
中, 髓鞘是由少突胶质细胞形成的多层次的、致密

的细胞质膜结构, 其脂质含量很高(~70%), 包含半

乳糖鞘脂、某些磷脂以及饱和长链脂肪酸, 同时富

含髓鞘蛋白, 由此髓鞘可以充当电绝缘体。髓鞘包

裹神经元形成郎飞结, 帮助动作电位实现快速、高

效的跳跃式传导[1]。当髓鞘自身受损时, 动作电位

传导将会受到延迟甚至阻滞。此外, 髓鞘无氧代谢

产生的乳酸或丙酮酸可传递至其包裹的轴突, 给予

其能量的支持[2-3]。也有研究指出, 少突胶质细胞还

可以调节微环境中的离子浓度: 当跳跃式传导时, 
神经元在郎飞结间向外释放大量钾离子, 此时少突

胶质细胞能负责转移微环境中的钾离子, 调节微环

境离子平衡[4]。

髓鞘再生指的是髓鞘损伤后重新生成, 细胞层

面即为生成髓鞘的少突胶质细胞损坏后重新分化的

过程。新生的髓鞘重新包裹轴突, 有利于恢复轴突

电信号传导、支持轴突代谢和防止轴突退化等, 因
此髓鞘再生也被称为髓鞘修复(myelin repair), 但再

生的髓鞘通常比损伤前的髓鞘更薄和更短。中枢神

经系统中髓鞘再生的过程主要包括少突胶质前体细

胞(oligodendrocyte progenitor cell, OPC)的激活、迁

移、增殖和分化[5]; 同时, 其他类型的细胞, 如小胶质

细胞、星型胶质细胞和免疫细胞等, 在定位病变和

再生的位置、损伤髓鞘碎屑的清理等方面起着关键

作用。周围神经系统髓鞘再生能力更强, 主要涉及

施万细胞(Schwann cell, SC)转型为“修复模式”、损

伤碎片的清理以及重新髓鞘化。髓鞘再生领域研究

最多的疾病是多发性硬化症(multiple sclerosis, MS)。
在该疾病的患者体内, 在髓鞘损伤部位有髓鞘再生

反应, 然而髓鞘再生最终会失败, 结果导致髓鞘不能

继续为轴突提供代谢支持, 进一步导致轴突退行性

病变以及晚期的进展型残疾[6]。在老年啮齿动物中

仍然存在髓鞘再生, 但OPC、SC增殖和分化能力随

着年龄的增长而减弱, 髓鞘再生能力随着年龄的增

长也减弱[7]。

髓鞘再生问题的研究大致起始于 20世纪 60年
代 [8]。起初 , 研究人员对一些MS患者的病理组织进

行评估 , 发现有的患者有明显的髓鞘再生 , 有的则不

足 [9]。之后正电子发射断层扫描 (positron emission 
tomography, PET)动态髓鞘成像技术也支持了患者髓

鞘再生的差异, PET技术进一步阐明了髓鞘再生和病

变程度的关联, 髓鞘再生更活跃的病人残疾程度更

轻[10]。此后, 相关研究人员开始投入研究MS患者髓

鞘再生失败的原因, 以及能否通过给药或其他刺激

来促进髓鞘再生。MS是年轻人中最普遍的神经疾

病之一, 对许多国家人民的健康和经济造成不可小

觑的损害[11]。此外, 促髓鞘的药物可以延缓大脑衰
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老引起的痴呆[12], 因此髓鞘再生领域的研究或许还

能干预人脑衰老, 并可为脱髓鞘疾病和一些神经退

行性疾病的治疗提供新的方向, 以减少相关疾病带

来的社会经济损失。

1   髓鞘再生过程
在诱导脱髓鞘药物、创伤、感染、衰老或其他

未知因素作用下, 少突胶质细胞发生死亡, 引起脱髓

鞘。

髓鞘再生是一个依次进行的过程, OPC首先被

激活并被募集到脱髓鞘的区域, 然后分化为新的少

突胶质细胞, 随后在脱髓鞘轴突周围形成新的髓鞘

(图1)。
前体细胞激活 ,  指的是在髓鞘再生过程中 , 

OPC响应由组织损伤引起的组织稳态破坏而发生

的一系列特定变化 , 主要体现在其形态和基因表

达谱的变化。OPC遍布成年小鼠的大脑白质和灰

质 [13], 发生脱髓鞘后 , OPC的形态发生变化 , 生成

丝状伪足 , 感受生长信号并不断迁移 , 其中 , 损伤

处释放的 PDGF(platelet-derived growth factor)和
FGF(fibroblast growth factor)可以促进OPC的增殖

和迁移 [14]。同时 , 其表达的许多蛋白都发生上调 , 
主要包括一些转录因子 , 如Nkx2.2(NK2 homeobox 
2)、Olig2(oligodendrocyte transcription factor 2)
和Sox2(SRY-box transcription factor 2)等 [15], 其中

Nkx2.2是控制少突胶质细胞分化所必需的 [16]; Olig2
决定了少突胶质细胞命运, 是少突胶质细胞特异性

表达的转录因子[17]; Sox2参与维持细胞干性, 并和细

胞活跃增殖有关[18]。处于激活状态的OPC的转录组

和小鼠髓鞘发育阶段OPC的转录组更相似, 而处于

静息状态的OPC转录组和成熟的少突胶质细胞的转

录组更相似。

在脱髓鞘发生后几天内, OPC开始迁移和分裂, 
该过程需要OPC自身和其他细胞协同调控。OPC在
脱髓鞘区域内的募集, 在很大程度上取决于其细胞

迁移和分裂, 尽管迁移的距离可能相当短。在损伤

处聚集的先天免疫系统的细胞, 无论是小胶质细胞

还是募集的单核细胞衍生的巨噬细胞, 都是OPC激
活、增殖和迁移信号的主要来源, 同时这也衍生出

了一个问题: OPC为什么需要这么多不同来源的信

号共同调控？ OPC募集到脱髓鞘位置前, 防止其分

化和退出细胞周期是重要的, 因为只有当OPC增殖

到足够数量后, 才能确保生成足够的髓鞘去包裹轴

突, 而抑制OPC分化的两个关键通路是: Notch信号

通路和经典的WNT信号通路[19-20]。

OPC被募集到脱髓鞘位置后接着是其分化阶

段, OPC在脱髓鞘轴突周围伸展, 并形成紧密的髓鞘

包裹轴突。控制OPC分化和OPC增殖的信号通路是

相互排斥的, OPC必须退出细胞周期才能开始分化。

当髓鞘再生顺利进行时, OPC就会及时从募集阶段

过渡到分化阶段, 目前调控这种过渡的机制尚不明

确, 但这显然涉及到控制细胞周期和退出细胞周期

的激酶。

少突胶质细胞分化的最后阶段是形成致密的新

的髓鞘。在发育阶段, 形成的髓鞘的厚度及长度和其

所包裹的轴突之间存在明显的线性关系, 随着其包裹

轴突直径的增加, 髓鞘厚度和长度也会增加; 但在髓

鞘再生过程中, 新形成的髓鞘厚度和长度与所包裹的

左: 脱髓鞘发生后, 少突胶质细胞(oligodendrocyte, OL)死亡, 部分髓鞘损伤的OL存活下来; 中间: 髓鞘碎屑和死细胞被清理, 少突胶质前体细胞

(oligodendrocyte progenitor cell, OPC)被激活, 增殖并往髓鞘损伤位置迁移; 右: 在髓鞘再生过程中, OPC分化, 变成新生的OL, 形成新的髓鞘包

裹轴突, 存活的OL也能产生新的髓鞘。

Left: after demyelination, OL (oligodendrocytes) die and some myelinated OL survive; middle: myelin debris and dead cells are removed. OPC are ac-
tivated, proliferate and migrate to the injury sites; right: during the process of remyelination, OPC differentiate to new myelinating-OL to wrap axons. 
The surviving OL contribute to remyelination.

图1   中枢神经系统髓鞘再生过程

Fig.1   Remyelination process of CNS

Demyelination OPC proliferation and migration Remyelination

OPC Newly OLDemyelinated OL Surviving OL
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轴突直径之间并没有显著的线性关系, 新的髓鞘厚度

和长度不会随着轴突直径的增加而增加[21]。在髓鞘

再生过程中, 新生的髓鞘比发育过程中产生的髓鞘

更薄而且更短, 只有小直径纤维的髓鞘才能恢复到

原始尺寸 [22]。轴突直径与髓鞘厚度之间的关系用g-
ratio来表示 , 其计算方法是 : g-ratio=轴突直径 /轴突

和髓鞘总直径。再生的髓鞘的特征是 : 具有比正常

有髓鞘轴突更高的g-ratio, 这是识别再生髓鞘的最

可靠方法。在髓鞘再生中的两个重要的科学问题是: 
(1) 在发育过程中髓鞘的厚度和长度与轴突大小之

间的关系是如何建立的; (2) 为什么再生的髓鞘无法

恢复到损伤前的状态。目前为止, 在髓鞘发育过程

中的促进髓鞘生成的机理, 尚无法使髓鞘在再生过

程中恢复到正常的g-ratio水平[22]。

髓鞘再生是脱髓鞘发生后的修复机制, 髓鞘对

人类的轴突存活很重要, 髓鞘再生可以防止轴突损

伤, 从而减少多发性硬化症患者的残疾[23]。促进髓

鞘再生, 在一定程度上可以改善小鼠认知[24]。

2   参与髓鞘再生过程的细胞
2.1   小胶质细胞在髓鞘再生中的作用

小胶质细胞是CNS的常驻巨噬细胞, 是在发育

阶段来源于血液的单核细胞所衍生的细胞, 参与发

育过程、体内平衡和对损伤的反应, 是在髓鞘损伤

发生时最先被激活的细胞之一, 其被激活后, 变成

类变形虫形态, 既有许多有益的作用, 又产生一定

的细胞毒性。活化的小胶质细胞根据表达不一样

的细胞因子, 可被分为促炎型(M1型)和免疫调剂型

(M2型)[25]。激活的小胶质细胞和其他类型的巨噬

细胞的区别不完全清楚, 其形态学属性以及表达模

式非常相似, 使得小胶质细胞难以与其他巨噬细胞

例如CNS边缘相关的巨噬细胞, 包括脑膜、脉络丛

和血管周围的巨噬细胞, 以及单核细胞衍生的巨噬

细胞区分开来[26]。在MS中, 活跃病变区域的特征是

整个病变处存在巨噬细胞或小胶质细胞。在溶血

卵磷脂(lysolecithin, LPC)诱导的脱髓鞘模型中, 小
胶质细胞在脱髓鞘发生和髓鞘再生不同阶段表型

不一样, 在OPC募集阶段是M1型, 而在髓鞘再生期

间转变为M2型。M1型的小胶质细胞发生坏死性凋

亡, 关闭促炎信号, 然后被再生的M2型小胶质细胞

代替[27]。

体外研究表明, 来自小胶质细胞的条件培养基

比来自星形胶质细胞的条件培养基能更有效地加

速少突胶质细胞分化, 小胶质细胞分泌更多的IGF-
1(insulin like growth gactor 1)、SELE(selectin E)和
CX3CL1(C-X3-C motif chemokine ligand 1)等因子[28]。

在髓鞘再生过程中 , 小胶质细胞表达Gal-3(galectin 
3)、OPN(osteopontin)和CXCL-1(C-X-C motif chemo-
kine ligand 1)等因子, 可以促进髓鞘再生。在MS中的

小胶质细胞能表达SEMA3F(semaphorin 3F), 然后将

OPC募集到受损区域[29]。脱髓鞘后小胶质细胞或巨

噬细胞的一项重要功能是去除损伤位置存在的髓鞘

碎片, 这种髓鞘碎片对OPC分化起抑制作用, 从而促

进髓鞘再生。在脱髓鞘后白质小胶质细胞或巨噬细

胞中检测到了髓鞘蛋白, 如髓磷脂碱性蛋白(myelin 
basic protein, MBP), 这证明了髓鞘碎片被吞噬。

M1型小胶质细胞具有一定的细胞毒性 , 可以

分泌细胞外囊泡和细胞因子 , 如 IL1α(interleukin 
1 alpha)、TNFα(tumor necrosis factor-alpha)和
C1q(complement C1q)等 , 这些分泌因子可将星形胶

质细胞从保护性表型转变为促炎表型, 星形胶质细

胞不能促进神经元存活, 并产生神经毒性, 阻断少突

胶质细胞分化和增强少突胶质细胞死亡。此外, 与
星形胶质细胞一样, 活化的小胶质细胞分泌CXC家
族和CC家族的趋化因子, 有助于T细胞和抗原呈递

细胞的脑内募集[30]。

2.2   星型胶质细胞在髓鞘再生中的作用

CNS受损后, 星形胶质细胞迅速作出反应, 表
达更多的细胞骨架蛋白, 例如GFAP(glial fibrillary 
acidic protein)和Vimentin, 这些激活的星型胶质细胞

可增殖, 其体积变肥大, 并上调上千个基因的表达, 
表达各种细胞因子和趋化因子[31]。活化的星形胶质

细胞在髓鞘再生过程中可以分别发挥有利和不利的

作用。

星型胶质细胞对髓鞘再生有有利的一面。最

早开展的星形胶质细胞促髓鞘再生的研究之一, 是
将星形胶质细胞移植到溴化乙锭 (ethidium bromide, 
EB)诱导的大鼠脱髓鞘模型中 , 该模型缺少星形胶

质细胞 , 移植星形胶质细胞后 , 可观察到髓鞘再生

明显增加 [32]。星形胶质细胞可以产生LIF(leukemia 
inhibitory factor)、CNTF(ciliary neurotrophic factor)
和IGF1(insulin like growth factor 1)等因子, 这些因子

都与支持OPC成熟有关。比如在使用双环己酮草酰

二腙 (dicyclohexanoneoxaly dihydrazone, Cuprizone)
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诱导脱髓鞘的研究中, 发现星形胶质细胞可分泌

TIMP-1(tissue inhibitor of metalloproteinases 1)促进

髓鞘再生[33]。同时, 星形胶质细胞还可能在脱髓鞘

处募集吞噬性小胶质细胞, 小鼠星形胶质细胞的失

活导致脱髓鞘后髓鞘清除率降低, 从而降低髓鞘再

生效率[34]。此外, 胆固醇是细胞膜和髓鞘的重要组

分, 是髓鞘再生必不可少的, 星形胶质细胞是CNS中
胆固醇的主要来源, 星型胶质细胞可能将胆固醇转

运给少突胶质细胞[35]。

星型胶质细胞对髓鞘再生也有不利的一面。星

形胶质细胞是产生细胞外基质的主要细胞之一, 可
以产生细胞外基质分子如高分子量透明质酸、肌

腱蛋白、纤连蛋白和硫酸软骨素的各种成员, 细胞

外基质除了提供化学信号外, 其机械刚度也会影响

体内OPC的增殖和分化, 年老的啮齿动物具有更硬

的细胞外基质, 导致OPC增殖和分化减少[36]。此外, 
由星形胶质细胞分泌的ET-1(endothelin 1)可以激活

Notch信号通路, 抑制髓鞘再生[37]。

星型胶质细胞对髓鞘再生到底是有利还是不

利的呢？由于髓鞘再生是一系列紧密协调的事件, 
并且取决于多种细胞类型, 星形胶质细胞可能在髓

鞘再生的不同阶段与其他细胞类型协同发挥不同的

功能。当这一系列事件的时间和精度不能同步时, 
星形胶质细胞可能对髓鞘再生是不利的[38]。

2.3   其他影响髓鞘再生的细胞

施万细胞是周围神经系统中形成髓鞘的细胞, 
来源于胚胎发育过程中的神经嵴, 可以促进损伤的

外周神经髓鞘的快速修复。在LPC诱导的脊髓脱

髓鞘模型中, 施万细胞出现在CNS, 并能形成髓鞘。

在CNS髓鞘再生过程中出现的施万细胞多数来源

于OPC, 但它们形成的髓鞘是否能为轴突提供适合

的代谢支持, 以及恢复有效的信号传导依然有待探

索[39]。

浸润到CNS的巨噬细胞也可以促进髓鞘再生, 
但它们和小胶质细胞之间的功能重叠情况尚不清

楚。除此之外, 调节性T细胞和来自SVZ的干细胞等

也可能影响髓鞘再生的过程[5,40]。

3   髓鞘再生失败的原因
髓鞘再生失败受到许多非疾病因素的影响, 包

括年龄、其他细胞的影响等, 无论所涉及的疾病

过程如何, 这些因素都会影响髓鞘再生的效率[41]。

OPC的增殖和分化是髓鞘再生的必要过程, 髓鞘再

生的效率会随着年龄的增长而降低, 这种髓鞘再生

功能的下降是由于衰老过程中OPC募集和分化受损

所致。在涉及衰老的各种分子机制中, 表观遗传修

饰的变化受到了特别关注, 研究表明衰老会使OPC
的DNA甲基化和组蛋白乙酰化修饰发生改变[42-43]。

此外, 髓鞘再生也受到其他细胞(如小胶质细胞、巨

噬细胞等)的影响, 髓鞘受损会产生许多碎片, 这就

需要小胶质细胞和巨噬细胞迁移至受损区域清除碎

片。小胶质细胞的吞噬能力受到多方面因素的影响, 
例如RXR-α(retinoid X receptor α)[44], 在LPC诱导的

损伤模型中, 巨噬细胞的RXR-α敲除延迟了髓鞘碎

片清除和髓鞘再生, 而且在体外刺激MS患者单核细

胞中的RXR-α表达, 改善了这种低效的髓鞘碎片吞

噬作用[45]。另外, 小胶质细胞对于髓鞘的降解也必

不可少, 髓鞘代谢缺陷会导致胆固醇在小胶质细胞

内积聚, 导致炎症小体激活、炎症反应增加和髓鞘

再生困难[46]。

除了上述因素外, 髓鞘再生也可能因疾病特定

原因而不完整或失败。MS的研究提供了髓鞘再生

失败的最有力证据, 从理论上讲, 髓鞘再生可能会因

OPC的缺失、OPC的招募缺陷及OPC的分化和成熟

缺陷而失败[47]。

早期观点认为髓鞘再生失败的原因是OPC的
缺失, 认为髓鞘再生过程本身会耗尽其CNS区域的

干细胞, 因此在同一部位或发生后续脱髓鞘的周围

部位, 髓鞘无法再生[41]。但是在对EB诱导的脑干

白质脱髓鞘的实验中发现, 第二次和第三次脱髓

鞘期间, 局部脱髓鞘病变恢复后不会影响后续髓鞘

再生过程。此外, 在同一部位重复发生脱髓鞘后, 
OPC没有耗竭 [48]。信号素是脱髓鞘后OPC迁移的

重要调节剂 , 其分泌的SEMA3A(semaphorin 3A)和
SEMA3F(semaphorin 3F)在发育过程中充当少突胶

质细胞的趋化因子[49], SEMA3A会抑制少突胶质前

体细胞向脱髓鞘区域的募集; 相比之下, SEMA3F
过表达不仅会加速少突胶质细胞前体细胞的募集, 
还会提高髓鞘再生率[50]。因此, 在OPC迁移过程中

SEMA3A和SEMA3F的局部表达受到干扰, 可能会

出现OPC募集到脱髓鞘区域的失败。目前有越来

越多的证据证明, 少突胶质细胞分化和成熟的缺陷

造成了髓鞘再生的失败。由于在MS慢性脱髓鞘的

区域中检测到OPC和未成熟的少突胶质细胞, 因此
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髓鞘再生失败不是因为OPC的短缺, 而是因为OPC
无法完全分化为成熟的少突胶质细胞。分化失败

可能是因为缺乏分化诱导信号如Notch-Jagged信号

通路或者存在分化抑制剂。在CNS发育过程中, Jag-
ged1的表达下调, OPC成熟, 髓鞘开始形成[19]。但是

在MS病变区域, Jagged1在反应性星形胶质细胞中

高水平表达 , 激活Notch信号通路并诱导下游基因

Hes5(hes family BHLH transcription factor 5)的表达 [51], 
并抑制OPC向成熟少突胶质细胞的分化而影响髓鞘

再生。

4   髓鞘再生相关疾病
脱髓鞘疾病是一种以脱髓鞘相关的炎性病变

为特征, 进而导致轴突损伤、神经退化和进行性功

能丧失的神经退行性疾病, 脱髓鞘相关疾病有MS、
视神经脊髓炎、急性脱髓鞘性脑脊髓炎、格林巴利

综合征、脑白质营养不良症和急性播散性脑脊髓炎

等。其中最常见、研究最多的是MS和视神经脊髓

炎[52]。

MS是由大脑和脊髓区域的髓鞘丢失, 导致轴突

动作电位传播受损引起的慢性脱髓鞘疾病[53], 髓鞘

和轴突不同程度地被破坏[54], 其病理标志是在CNS
中存在脱髓鞘病灶(斑块), 并伴有周围炎症和神经

变性[55], 尽管病因还不清楚, 但该疾病的发病机制似

乎涉及遗传因素和非遗传触发因素的组合, 如病毒、

代谢失衡或环境因素, 共同导致自我维持的自身免

疫性疾病, 导致免疫系统对CNS的反复攻击[56]。

视神经脊髓炎是一种发生在脊髓和视神经中

的炎性脱髓鞘病变, 可能导致瘫痪和失明[52]。血液

中的水通道蛋白抗体 [AQP4(aquaporin 4)-IgG]的存

在是其主要致病因素 , AQP4-IgG可穿透血脑屏障 , 
与星形胶质细胞的AQP4反应, 同时募集和激活补

体, 产生补体依赖性细胞毒作用。此外, 效应细胞, 
如自然杀伤细胞被激活后, 诱导抗体依赖性细胞毒

性, 从而引发星形胶质细胞损伤。补体激活和星形

胶质细胞衍生的细胞因子吸引炎症细胞, 包括嗜酸

性粒细胞、中性粒细胞和巨噬细胞, 引起进一步的

血脑屏障损伤, 从而促进AQP4-IgG进入CNS。此外, 
炎性细胞和星形胶质细胞损伤会诱导少突胶质细胞

发生继发性损伤, 导致髓鞘加速丢失、轴突损伤和

相关的神经功能缺损[57]。因此, 视神经脊髓炎的病

理变化包括星形胶质细胞AQP4和髓鞘丢失、轴突

损伤、AQP4-IgG和活化补体成分的血管周围沉积、

巨噬细胞积聚和炎症性粒细胞浸润[58]。

5   促进和治疗脱髓鞘的方法
5.1   细胞疗法

早在20世纪80年代, 就有研究表明将移植的神经

胶质细胞引入具有突变或毒素诱导的脱髓鞘啮齿动

物的CNS后, 胶质细胞可以在CNS中发生髓鞘化[59]。

利用不同的细胞类型如OPC[60]和神经干细胞[61], 在
移植后都能产生成熟的少突胶质细胞, 使病变区内

的脱髓鞘轴突再髓鞘化。将分选的胚胎人神经胶质

祖细胞输送到新生shiverer髓鞘缺陷小鼠中, 成功使

宿主小鼠神经轴髓鞘重新形成, 延长了其存活期, 弥
补了其神经功能缺陷[62]。但是目前将细胞移植应用

于临床还有许多问题待解决, 包括细胞纯化、递送

方式等。对于需要髓鞘再生的局灶性病变, 单次注

射可能会提供足够的细胞进行修复。然而, 常见的

MS或脑白质营养不良症是多灶性或弥漫性疾病, 则
需要多个注射部位, 鉴于每次植入都会带来脑内出

血的小风险, 找到其他方法来产生广泛分散的移植

细胞是必要的[14]。另外如果使用iPSCs产生的OPC
或者是胚胎干细胞诱导的OPC, 就需要在临床使用

前进行细胞纯化, 以最大限度地降低未分化iPSCs导
致肿瘤发生的风险[41]。

5.2   髓鞘再生药物开发

由于OPC在成人整个CNS中大量存在, 在脱

髓鞘病变区域内, 增强髓鞘再生是一个可行性的策

略[41]。目前已有许多在临床前模型中鉴定出具有

治疗性增强内源性髓鞘再生的药物, 一些药物如

BIIB033(Opicinumab)、氯马斯汀(Clemastine, CLM)
和GSK239512等已投入临床试验。

Opicinumab是一种抗富含亮氨酸重复和免疫球

蛋白功能区的蛋白(leucine rich repeat and Ig domain 
containing 1, LINGO-1)的抗体。LINGO-1是一种在

CNS神经元和少突胶质细胞上选择性表达的细胞

表面糖蛋白, 其可抑制少突胶质细胞分化、髓鞘形

成、神经元存活和轴突再生。LINGO-1的表达在

MS病变中上调 [63]。在临床前研究中, LINGO-1敲除

小鼠表现出OPC分化增加和少突胶质细胞成熟。在

实验性自身免疫性脑炎 (experimental autoimmune 
encephalitis, EAE)和LPC模型中, LINGO-1的抑制性

单克隆抗体Opicinumab可增加髓鞘再生 [64], 并且其
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安全性和耐受性在MS患者和健康对照的I期临床试

验中证明了[65]。但是在II期临床试验中, 对82名急性

视神经炎患者进行RENEW试验, 尽管Opicinumab能
够提高患者的视神经功能, 但其并未能提高患者的

视力, 且与视力相关的标志也没有增强[66]。随后, 在
SYNERGY的II期临床试验中, Opicinumab未能显著

提高多发性硬化患者的生理和认知功能, 也未能减

缓疾病的进展或抑制其复发[67]。

CLM是一种抗组胺药, 是H1的拮抗剂和M1/
M3受体的反向拮抗剂。在对1 000种生物活性分子

的微柱阵列(BIMA)分析中发现, 包括CLM在内的

一组抗毒蕈碱化合物, 可显著促进少突胶质细胞分

化[68]。在Cuprizone诱导小鼠脱髓鞘模型中, 持续3
周的CLM药物治疗使得MBP上调, 成熟的少突胶质

细胞增多, 脱髓鞘区域的髓鞘修复大大增强[69]。在

ReBUILD临床试验中, 对慢性脱髓鞘性视神经病变

患者进行CLM治疗, 虽然患者的疲劳加剧, 但是并

没有严重的不良事件发生, 并且脱髓鞘区域即使在

长期损伤后, 患者也可以实现髓鞘修复[70]。

GSK239512是一种高效、选择性、口服生物利

用度和脑渗透性H3受体反向激动剂, 具有良好的安

全性/耐受性, 最初被开发用于治疗阿尔茨海默病[71]。

在髓鞘形成相关试验进行时, GSK239512在促进少

突胶质细胞分化和髓鞘形成方面表现出体外和体内

功效[72]。在II期临床试验中, 观察到GSK239512对复

发缓解型MS患者的髓鞘再生具有微小但积极的影

响[73]。

总之, 目前正在研究的促进髓鞘再生的方法主

要包括以下疗法: (1) 阻断髓鞘再生抑制剂(例如抗

LINGO单克隆抗体Opicinumab); (2) 增加髓鞘碎片的

清除; (3) 增加OPC的数量(例如人类OPC的移植); (4) 
刺激OPC分化 (例如CLM和GSK239512)。然而可能

需要多种组合的方法才能实现有效的髓鞘再生[74]。

6   髓鞘再生相关动物模型
产生脱髓鞘动物模型有很多种方法, 其中毒素

诱导、自身免疫诱导和病毒诱导为常见的三种方式。

毒素诱导常用的诱导试剂分别是Cuprizone、LPC和
EB(ethidium bromide); 自身免疫诱导的脱髓鞘模型

最常见的是EAE模型 ; 病毒诱导主要使用的是冠状

病毒、A7 SFV病毒(semliki forest virus, SFV)和泰勒

氏小鼠脑脊髓炎病毒(Theiler’s murine encephalomy-

elitis virus, TMEV)等[75]。

6.1   Cuprizone诱导的模型

该模型是由一种口服的铜螯合剂Cuprizone诱
导产生的慢性脱髓鞘疾病模型, 该模型脱髓鞘的发

生与炎症无关, 是由于Cuprizone混在食物中进行

喂食会导致小鼠缺失铜, 而少突胶质细胞对于铜

的清除很敏感 , 所以通过对小鼠进行不同剂量的

Cuprizone喂食, 特异性地对少突胶质细胞产生不同

程度的毒性作用, 进而导致CNS产生不同程度的脱

髓鞘现象, 这与EB引起的脱髓鞘模型相似, 但好处

是Cuprizone对其他细胞的危害很小, 且当饮食恢复

正常后髓鞘再生随之发生。Cuprizone模型的特征包

括: 少突胶质细胞缺失、脱髓鞘、轻度胶质增生以

及拥有完整的血脑屏障等。值得注意的是, 这个模

型在血管周围缺少炎性细胞, 特别是T细胞、B细胞

的浸润, 这个现象不同于MS的病理学[76]。

Cuprizone模型诱导方法: 饮食中混入0.2%~0.4%
的Cuprizone, 饲养小鼠4~5周 , 会诱导产生进行性脱

髓鞘疾病, 脱髓鞘期间伴随着小胶质细胞增生、星

型胶质细胞增生和轴突损伤等过程的发生[77]。小鼠

喂食Cuprizone 5周后恢复正常饮食, 髓鞘再生此时

开始发生, 之前缺失的髓鞘基本恢复。另外, 有报

道发现, 诱导慢性脱髓鞘可通过延长用药时间(超过

8~12周)来实现, 如: 小鼠在喂食Cuprizone 12周后再

恢复正常饮食, 会发现髓鞘再生失败[78]。

优点: Cuprizone诱导的脱髓鞘是一个适用于研

究病变恢复的模型, 该模型在使用时, 可以不考虑

炎症诱发等因素[79]。MS中灰质明显比白质髓鞘再

生更快, 但这个现象的产生是由于组织结构不同以

及鞘磷脂蛋白密度不同造成的, 与喂食Cuprizone无
关。缺点是不同品系的小鼠对Cuprizone的敏感性不

同, 而且对剂量的敏感性、脱髓鞘程度和髓鞘再生

效率也有不同; 此外, 经Cuprizone处理后, 在小鼠脊

髓和脑干中, 脱髓鞘程度很小[80]。

6.2   LPC模型

LPC模型是一种毒素诱导的模型, 可以诱导

CNS局部发生特异性脱髓鞘病变, 一般用于引发中

枢神经系统白质区域急性脱髓鞘损伤[81]; 而在外周

神经系统中, 也可以利用LPC在坐骨神经中诱导脱

髓鞘。在CNS中, 通过将LPC定向注射到大脑白质

区域或脊髓的T3~T4白质区域诱导损伤的发生, 在
损伤14天和21天后检测少突胶质细胞的存活情况以
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及髓鞘相关蛋白的表达变化, 以了解在恢复期间髓

鞘的再生情况[82]。

模型诱导方法: 将1% LPC注射到白质中会导致

T细胞快速短暂的浸润, 在损伤4天时, 髓鞘受损, 导
致局部脱髓鞘病变, 其间伴随着巨噬细胞、小胶质

细胞被激活的情况发生, 激活的细胞开始吞噬鞘磷

脂, 当损伤7天时, 胞外的髓鞘碎片几乎被清除干净, 
并且已经发生脱髓鞘损伤的轴突开始进行快速的髓

鞘再生过程; 当损伤23天时, 几乎所有的轴突都被髓

鞘重新包裹[83]。

LPC模型用于研究, 其具有很多优势, 包括: 局
部脱髓鞘的发生、髓鞘再生、可以观察到清晰的局

部病变、有确定的病变演变时间进程等, 且诱导该

模型需要的时间也比较短。但存在的一个明显的

劣势是, 由于这个模型本身的干扰性, 在注射时组织

机械损伤是不可避免的, 因此需要一个单一机械损

伤作为对照组。与Cuprizone模型相似, LPC诱导的

CNS脱髓鞘病变过程中并无神经性炎症参与。因此, 
利用LPC模型研究MS可以反映在CNS特殊区域的

脱髓鞘影响, 所以, 这是一个研究CNS特殊区域脱髓

鞘的理想模型[84]。

6.3   EAE模型

EAE模型是自身免疫诱导的条件性MS模型, 该
模型通过对髓鞘组分MOG(myelin oligodendrocyte 
glycoprotein)和MBP产生免疫应答, 进而引起CNS产
生炎性疾病[85]。其髓鞘再生的环境对少突胶质细胞

系并不友好, 因此EAE中髓鞘再生失败被看作是一

个特殊的疾病阶段, 而不是一个普遍髓鞘再生的特

征, 像EAE这种持续脱髓鞘的模型并不常见, 其脱髓

鞘和髓鞘再生是同时发生的, 因此很难辨别不友好

的生存环境对髓鞘再生产生的影响。

诱导EAE发生有两种常用的方法: ① 利用髓鞘

抗原引发免疫活性; ② 在幼鼠中用预先激活的髓鞘

特异性T细胞处理, 激活其免疫活性[86-87]。

激活EAE一般通过在小鼠中用MBP-PLP(myelin 
basic protein-myelin proteolipid protein)、MOG33-35(myelin 
oligodendrocyte glycoprotein)或PLP178-191等融合蛋白

都可以诱发炎症反应, 最终展现出不同的病理特征, 
而涉及的不同病理特征主要是由于区域特异性、脱

髓鞘动力学的差异造成的[88]。三种EAE的诱导方案

提供了可靠的可以重现由免疫介导脱髓鞘病理特征

的方法。在幼鼠中, 被动诱导产生EAE模型, 可以从

含有鞘磷脂抗原的小鼠中分离出T细胞, 或幼鼠T细
胞置于体外髓鞘衍生的抗原中被激活, 在主动和被

动诱导EAE的方法中, 激活CD4+ T细胞因子会导致

炎症细胞渗透到CNS区域, 其中CD4+ T细胞和巨噬

细胞占主要地位。这些细胞去攻击用于形成髓鞘的

少突胶质细胞, 进而导致脱髓鞘, 并在损伤位置继续

破坏髓鞘, 使得轴突损伤和局部区域发生脱髓鞘, 这
种神经信号传导减慢会造成在病变/损伤区域的感

觉、运动和认知功能下降, 这与临床的MS病患症状

相似, 诱发EAE的啮齿动物在CNS损伤处有急性和

慢性炎症、脱髓鞘、轴突缺失和神经胶质过多等症

状发生。疾病发生有时会再度恶化, 比如在诱导30
天后, 髓鞘再生速度开始逐渐变慢[89]。

EAE与MS的相似性、优点和缺点: EAE和MS
均是由炎症免疫细胞(T、B、巨噬细胞)引起的, 并
在CNS白质区域发生脱髓鞘损伤, 与对照组相比, 
EAE的脑和脊髓对浸润性免疫细胞的应答存在差

异, 在EAE和MS中, 血脑屏障渗透性均有增加, 且后

肢瘫痪与炎症轴突脱髓鞘有关[90]。虽然已经证实了

EAE与临床MS病理特征相似, 但用EAE小鼠不能完

美模拟MS疾病发生的过程, 是因为啮齿动物与人类

天生的免疫功能不同, 这会影响它们对自身免疫攻

击的应答; 另一个原因是, 人为诱导的EAE模型, 需
要外界免疫源来刺激其对鞘磷脂抗原的致敏作用, 
与自发性产生的MS病症有所不同[91]。EAE模型倾

向于由损伤区域的CD4+ T细胞来驱动免疫机制, 然
而MS患者的损伤区域则是由CD8+ T细胞驱动免疫

机制, 而且MS病患的病变部位多发生于大脑、脑干

和脊髓, 而EAE动物模型的损伤部位和特征随诱导

方式和动物品系不同而产生差异, 因此, 选择用于诱

导EAE模型的动物品系很重要。此外, 由于MS的发

病与周围环境中的微生物等的入侵有关, 所以用于

诱导EAE的动物品系的遗传同质性和无菌的生活环

境也不适用于人类[78,80]。

6.4   CIE模型

CIE(coronavirus-induced encephalomyelitis)模型

即冠状病毒诱发的脑脊髓炎。CIE与EAE均属于炎

症引发的脱髓鞘模型, CIE模型涉及一个急性炎症阶

段, 在该阶段病毒感染发挥了重要作用, 随后在没有

病毒感染的情况下, 通过病毒特异性T细胞诱导小鼠

产生慢性脱髓鞘[92]。

CIE导致的致病潜力、临床进程和疾病结果取
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决于用于诱导的病毒数量和接种小鼠的年龄, 最重要

的是取决于用于产生感染的冠状病毒的毒株。比如, 
若接种MHV-4(mouse hepatitis virus-4)则会引发严重的

脑炎, 并伴随着很高的致死率; 但注射轻度神经毒性

MHV-A59则会引发MS中类似的脱髓鞘损伤[93]。

模型构建方法: 通过向4~6周小鼠脑内注射

MHV-A59病毒, 在感染5天的时候, 小鼠出现了轻至

重度的脑脊髓炎病症, 这一时期被称为急性期, 伴
随着各种炎症细胞如T淋巴细胞、巨噬细胞和小胶

质细胞被激活。当第一次注射病毒后的几天里, 自
身免疫应答开始出现, 之后继续产生适应性免疫应

答, 病毒的抗原主要见于疾病的急性期, 并且会出现

在多种不同类型的细胞(包括巨噬细胞、小胶质细

胞、星型胶质细胞、少突胶质细胞和神经元)[94]中。

从感染第7天开始, 病毒发挥的作用开始下降, 在感

染10天左右, 几乎检测不到病毒特征, 由于动物在第

一个急性期中自发修复不完全, 会伴随残存的神经

麻痹性症状。第二个阶段从感染7~10天开始, 在感

染28天时达到峰值, 此时由于病毒注射引发的适应

性免疫应答引起了伴随炎症性脱髓鞘病变的神经麻

痹性疾病的发生, 在小鼠整个疾病的病变后期, 病毒

RNA伴随着病毒特异性T细胞持续存在[95-96]。

在注射1周时, 在脑中一些促炎症细胞因子明

显增多, 说明发生了急性炎症, 注射4周后, 炎症细胞

因子逐渐恢复到脑中的基础水平, 直至注射10周后, 
脊柱中产生轴突损伤导致多处脱髓鞘发生[97]。

优点: CIE小鼠在注射10周后就出现了三种神

经系统发育的表型, 很大程度上反映了MS疾病的发

展过程。三种不同的表型分别是: (1) 从疾病急性期

的最初症状开始恢复, 这可作为对一种未激活但仍

在进行激活的MS的应答; (2) 神经退行性改变的慢

性过程, 是对人类MS中临床“进行性类别”的应答; 
(3) 慢性过程再度恶化和缓解期阶段, 反映出MS患
者的“复发−缓解”的表型[78]。缺点是用于诱导CIE
的病毒在动物CNS内发生感染和扩散的方式尚不清

楚。

7   外周神经系统的髓鞘再生
相比中枢神经系统, 外周神经系统(peripheral 

nervous system, PNS)髓鞘再生能力显著更强, 这很

大程度得益于施万细胞的可塑性很强。施万细胞是

PNS中负责形成髓鞘的胶质细胞, 与CNS中一个少

突胶质细胞包裹多个轴突形成髓鞘的情况不同, 一
个施万细胞只包裹一个大直径轴突形成髓鞘, 或聚

集多个小直径轴突形成非髓鞘的Remak SCs。当轴

突受损, 髓鞘化及非髓鞘化的SCs都会进行重塑, 促
进轴突恢复。

外周神经系统髓鞘再生过程大致分为以下五

步。第一步, SCs与受损的轴突远端脱离, 即为脱髓

鞘过程。第二步 , SCs转变为“修复模式”, 包括下调

一些促髓鞘相关基因 , 如Egr2(early growth response 
2, 又称Krox20)、Mbp、Mpz(myelin protein zero)、
Mag(myelin associated glycoprotein)等 , 同时上调一

些发育时期高表达的基因, 如L1、NCAM(neural cell 
adhesion molecule)、p75NTR(p75 neurotrophin recep-
tor)、GFAP等 [98-99]。机制上, “修复模式”的SCs通过激

活c-Jun、MAPK、shh等信号通路, 以及组蛋白或转录

因子的表观遗传修饰, 改变相关基因的表达[100]。第三

步, SCs通过自噬髓磷脂(myelinophage)、吞噬(phago-
cytosis)以及招募激活巨噬细胞, 促进受损处髓鞘、轴

突的解体和清除[101-102]。第四步, SCs帮助轴突完成再

生。一方面, SCs分泌营养因子以支持轴突[103-104]; 另
一方面, SCs平行排列围成一条名为Büngner带(bands 
of Büngner)的“轨道”, 以引导再生轴突的生长, 使轴

突最终连接并支配其原先靶标[105-106]。最后, 促髓鞘

相关基因再次上调, SCs重新包裹轴突成髓。

周围神经系统再生能力显著强于中枢神经系

统, 但重大创伤和神经疾病患者周围神经系统恢复

也往往不完全。一方面, 由于PNS再生速度缓慢, 而
受损环境很难长时间维持在适合修复的状态; 另一

方面, 其再生能力会随机体衰老而下降[107]。因此, 
关于周围神经系统髓鞘再生的研究也是不可或缺

的。相关研究手段包括体内的剪断或挤压损伤模型, 
以及原代施万细胞、完整组织的体外培养。目前对

周围神经系统的再生机制有了一定了解, 而运用于

临床上促进患者髓鞘损伤恢复还需进一步研究探

索。

8   讨论与总结
首先, 髓鞘再生的候选药物有待进一步探索。通

过对髓鞘再生过程的分子机制的深入研究或者运用

高通量筛选药物, 人们找到了一些候选药物。前一种

方法效率显然不如后者, 因为一些小分子药物(例如

咪康唑和酮康唑等)可能并不作用于经典靶点[12]。但
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以上方法都聚焦于促进OPC分化, 默认OPC分化是髓

鞘再生失败的关键因素。然而, 鲜有药物是针对分化

以外的髓鞘再生过程: 一些研究认为, MS患者髓鞘再

生失败还与OPC生成[108]、迁移距离[109]、人体内OPC
异质性[110]等诸多因素相关, 因此利用目前手段找到

的药物或许不足以完全解决MS病人髓鞘再生障碍

的问题。此外, 由于物种的差异, 通过动物实验找到

的药物并非都能实现人体应用转化, 合理的药用剂

量也需谨慎试验, 筛选出的药物到临床使用还有很

长的路要走, 而真正对人体有用的化合物, 或许也在

小动物实验中不能体现效用。除了直接促进OPC分
化外, 许多研究指出OPC的髓鞘化还受到其他细胞

的调控[111], 因此, 干涉OPC和其他胶质细胞、神经元

之间的交流不失为一种治疗手段。iPS细胞和人类

衍生器官的兴起也为髓鞘再生的研究提供了更多的

选择[112]。

其次, 监测药物对活体患者是否有效的问题也

还有待进一步解决。生理指标方面, 目前可通过病

人残疾程度(如EDSS)或生理功能维持程度(如视觉

敏锐度)等指标来指示体内髓鞘再生情况。生物标

记物方面, 可通过脑脊液和血液中NCAM的比例、

BDNF(brain derived neurotrophic factor)的含量以及

脑脊液中CNTF的含量来指示髓鞘受损情况[113], 然
而目前没有较受认可的生物标记物来指示髓鞘的再

生。因此, 易获取的、可指示髓鞘再生情况的生物

标记物的发掘, 将推动临床恢复监测发展。目前对

髓鞘再生的评估主要依赖影像学。定量磁敏感成像

(quantitative susceptibility mapping, QSM)、髓鞘水

组分(myelin water fraction, MWF)、双融合张量成像

(difusion tensor imaging, DTI)和正电子发射断层摄

影术用于检测髓鞘动力学, 进而获取髓鞘脱落和维

持情况信息[113], 但其精确度、对检测样品要求以及

对活体患者损伤程度等问题还待进一步解决。

再次, 髓鞘再生的更多分子机制和潜在应用还

有许多可能。例如, 迄今越来越多研究指出: 髓鞘再

生可由新生成或原本存在的胶质细胞响应神经元行

为活动完成, 这个动态的生理过程可以促进脑的学

习和增强其可塑性[114]。而这种依赖性的髓鞘再生

能否在体内稳定维持并应用于疾病干预, 还有待进

一步研究。

髓鞘对轴突具有促进信号传导、提供机械保护

以及能量供给等作用, 是机体进行正常自主行动所

不可或缺的。促进髓鞘的再生是治疗相关疾病的关

键, 因此对髓鞘再生的机制研究以及药物的筛选是

十分有意义的。总之, 目前人们对脱髓鞘和再生机

制有了一定的了解, 临床上的诊断和治疗也有了一

定成效, 但更深层的机制研究、更贴合的研究模型

以及更有效的治疗和监测手段还有待进一步探索。

此外, 髓鞘再生仍是组织再生领域的“先行者”, 可为

其他组织的再生提供宝贵经验。我们期待髓鞘再生

在临床应用方面有更多进展。
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