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摘要      多发性硬化症 (multiple sclerosis, MS)是一种因免疫系统攻击髓鞘而引发的炎性脱髓

鞘疾病。髓鞘再生对神经功能的恢复至关重要 , 但在MS患者中 , 这一过程常被阻碍。随着对髓鞘

再生的微环境影响逐渐被揭示 , 研究人员开始关注其在MS中的作用机制。理解并调控MS中的微

环境, 可能为开发新的治疗策略提供新的思路。该文总结了髓鞘再生的微环境调控研究进展, 探讨

了不同微环境因子如何影响髓鞘再生及其对未来MS治疗的潜在意义。
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Abstract       MS (multiple sclerosis) is an inflammatory demyelinating disease caused by the immune system 
attacking the myelin sheath. Myelin regeneration is crucial for the recovery of nerve function, but in MS patients, 
this process is often hindered. As the influence of the microenvironment on myelin regeneration is gradually re-
vealed, researchers begin to pay attention to its mechanism of action in MS. Understanding and regulating the mi-
croenvironment in MS may provide new ideas for developing new treatment strategies. This article summarizes the 
research progress in the microenvironment regulation of myelin regeneration and discusses how different microen-
vironmental factors affect myelin regeneration and its potential significance for future MS treatment.
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多发性硬化症 (multiple sclerosis, MS)是一种慢

性疾病 , 主要影响中枢神经系统 (central nervous sys-
tem, CNS)[1]。这种免疫介导的疾病, 是由于免疫系统

错误地攻击了保护神经细胞的髓鞘 , 导致炎症、髓

鞘损伤或丢失 , 并最终可能造成神经本身的损伤 [2]。

在病情进展过程中 , 少突胶质细胞 (oligodendrocyte, 
OL)的替换和轴突的髓鞘再生受到微环境的高度影

响[3]。微环境是指细胞或组织所在的局部环境, 包括

髓鞘碎片、细胞外基质 (extracellular matrix, ECM)、
神经胶质细胞、免疫细胞及其分泌的多种相关因子
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等[4]。总的来说, 微环境是细胞生存和功能所依赖的

局部生物和化学环境 , 无论是在健康还是疾病状态

下 , 都会对髓鞘产生重要影响。目前 , 大多数MS的
治疗方法是使用全身免疫抑制或免疫调节药物 , 虽
能缓解特定症状, 但无法阻止或逆转疾病, 还可能引

起严重不良事件 [5-6]。近年来 , 创新研究揭示微环境

对免疫疗法效果有重大影响 , 为传统方法带来了新

挑战, 也为从根本上转变治疗方法提供了途径[7-8]。

1   中枢神经系统髓鞘再生过程
髓鞘再生是指CNS中受损或丢失的髓鞘由少突

胶质前体细胞(oligodendrocyte precursor cells, OPCs)
重新生成的过程。虽然髓鞘再生能够部分或完全恢

复受损神经元的功能, 但在某些情况下, 再生效率可

能有限或不完全, 造成持续的神经功能障碍。

髓鞘发育则是CNS中OL包裹轴突并形成髓鞘

的关键过程 , 用于确保神经信号的高效转导和神经

系统的正常功能。首先 , 神经干细胞分化为OPCs, 
在神经前转录因子Ascl1、非受体酪氨酸激酶c-Abl
以及星形胶质细胞相关因子等的作用下持续增殖。

随后 , 这些前体细胞在特定分子信号如血小板衍生

生长因子 (platelet derived growth factor, PDGF)和成

纤维细胞生长因子 (fibroblast growth factor, FGF)的
调控下, 进一步分化为成熟的OL[9]。成熟的OL会伸

出许多突起 , 其中一些突起会与轴突接触并开始包

裹轴突 , 最终形成多层紧密包裹的髓鞘结构 ; 同时 , 
成熟的OL还会表达一系列髓鞘形成相关蛋白 , 如髓

鞘碱性蛋白、蛋白脂蛋白等 , 这些蛋白参与了髓鞘

的组装和稳定。在这个过程中 , Notch、Wnt信号通

路和Lingo-1等分子在髓鞘形成中发挥重要作用 , 通
过调控OL的形态变化和基因表达 , 确保髓鞘的正常

形成 [10-11]。髓鞘再生与髓鞘发育有诸多相似之处 , 
两者都依赖OL, 且上述信号通路和分子等在二者中

作用相似, 最终目的都是实现OL包裹轴突形成髓鞘, 
保障神经信号转导和神经系统功能。

尽管如此 , 二者也存在着明显差异。在触发机

制上, 髓鞘发育是自然生长过程, 而髓鞘再生由损伤

触发。此外, 环境因素影响程度也有所不同, 髓鞘发

育受遗传和内在程序主导 , 而髓鞘再生受多种外部

因素影响 , 包括炎症微环境、ECM和生长因子等 [12], 
并且, 再生的髓鞘厚度通常更薄, 难以恢复到正常发

育状态下的厚度。造成这种髓鞘厚度差异的原因 , 

主要涉及两个方面。在OL方面 , 髓鞘再生时 , OPC
可能因损伤而活力下降、分化能力受损 , 从而影响

OL合成髓鞘的能力。在微环境方面 , 损伤局部的炎

症反应会干扰OPCs的分化成熟, ECM的改变不利于

细胞迁移和髓鞘形成 , 生长因子水平不足以及营养

缺乏也会限制髓鞘的正常生长和增厚。上述这些因

素的共同作用 , 使得髓鞘再生的髓鞘厚度难以达到

髓鞘发育阶段的水平。

MS作为一种常见的神经退行性疾病 , 是由免疫

系统的异常激活导致髓鞘被破坏 , 进而引起神经功能

障碍的。尽管髓鞘再生具有巨大的潜力, 但在MS患者

中, OPCs的数量明显减少, 分化能力受限, 并且髓鞘再

生的效率也受到多种因素 (包括慢性炎症、胶质瘢痕

的形成以及OL的功能障碍 )的限制 , 即使部分髓鞘再

生 , 通常也无法完全恢复损伤前的功能 [13-14]。而以阿

尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD)为例的其他神经

退行性疾病 , 主要影响神经元进而引起神经功能障碍

和突触结构损伤致使认知功能下降 , 髓鞘破坏并非其

主要特征, 目前也尚未发现明显的髓鞘再生现象[15]。

因此 , 深入理解这些细胞的发育机制和髓鞘再

生的调控因素 , 通过探究适合髓鞘再生的微环境变

化, 从而为MS的治疗提供新的途径已是当务之急。

2   MS髓鞘损伤后的微环境变化
2.1   髓鞘碎片

髓鞘碎片的产生和积累是MS病理过程中的关

键特征之一, 主要来源于免疫介导的炎症过程, 这一

过程涉及自身免疫系统错误地攻击CNS内的髓鞘蛋

白[16-17]。

髓鞘的损伤和碎片化是神经功能衰退的直接

原因 , 碎片在微环境中积累会调节免疫细胞行为 , 
包括激活吞噬细胞。这些吞噬细胞旨在清除死亡

细胞和碎片 , 但也可能在清除过程中释放出多种

促炎和神经毒性因子 , 加剧神经炎症和神经元损

伤。GRAJCHEN等 [18]在小鼠EAE模型中的研究发

现 , CD36通过NRF2信号通路调节其自身表达 , 在
巨噬细胞和小胶质细胞摄取髓鞘碎片的过程中起

关键作用 , 这一过程不仅有助于清除CNS中的髓鞘

碎片 , 还能有效抑制神经炎症。TNF-α、IL-1β和白

介素 -18(interleukin-18, IL-18)作为重要的促炎细胞

因子 , 已被证明在MS中发挥关键作用 , 且与疾病严

重程度息息相关 , 并且NLRP3炎性小体的激活会导
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致IL-1β和IL-18的释放 [19-20]。过量的活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)会引起氧化应激反应 , 这不仅

破坏了髓鞘结构 , 还限制了OPCs的成熟 , 从而损害

神经细胞和组织[21]。

目前 , 髓鞘碎片主要被认为对MS带来消极影

响 , 体现在阻碍髓鞘再生和加重神经系统损伤等方

面。过量的髓鞘碎片和随之而来的炎症反应 , 通过

干扰OPC的生存和功能 , 影响髓鞘再生的质量和效

率 , 抑制修复过程。在炎症环境中 , NF-κB作为一种

重要的转录因子, 调控多种促炎基因的表达, 而髓鞘

碎片可以激活p38 MAPK通路, 二者的活化均会增加

OPC的凋亡并抑制其分化 [22-23]。尽管如此 , 髓鞘碎

片仍有一些潜在的、尚未被重视的积极作用。CIG-
NARELLA等 [24]通过向CPZ小鼠腹腔注射抗TREM2
抗体或对照抗体对比治疗发现 , 髓鞘碎片可以提供

必要的信号和物质基础 , TREM2通过激活小胶质细

胞, 不仅有助于促进髓鞘碎片的清除, 还能促进OPC
的募集和分化, 显著提高了髓鞘再生的效率。

在MS病变部位, 髓鞘碎片清除不充分或延迟都

会阻碍髓鞘再生 , 从而影响整个再生过程。CAM-
MAROTA等 [25]通过定量分析Olig2+细胞中低密度脂

蛋白受体相关蛋白1(low-density lipoprotein receptor-
related protein 1, LRP1)的表达发现 , 小胶质细胞是

髓鞘碎片清除的主要执行者 , 它们通过LRP1识别并

内化髓鞘碎片 , 随后将其在胞内进行降解。反应性

星形胶质细胞也能够吞噬髓鞘碎片 , 并在吞噬髓鞘

碎片时表达出脂质运载蛋白 -2, 该蛋白与LRP1结合

诱导星形胶质细胞的吞噬活性 , 从而在髓鞘碎片的

清除中起到关键作用 [26]。与此同时 , 星形胶质细胞

和小胶质细胞之间的协同作用 , 也为受损神经的修

复提供了必要的细胞环境。在炎症条件下 , 星形胶

质细胞可以通过释放趋化因子C-C基序配体 2招募

小胶质细胞到损伤部位 , 从而加速碎片清除和组织

修复[27](图1A)。
因此 , 深入理解髓鞘碎片与微环境中其他因素

的相互作用具有极其重要的意义 , 这不仅有助于揭

示MS的病理机制, 还能够为发展新的治疗策略以促

进神经修复和功能恢复提供宝贵经验。

2.2   细胞外基质的作用

在CNS的健康状态下 , ECM构成了一个复杂的

网络[28]。这个网络不仅保持了细胞之间的适当定位, 
促进了细胞间的相互作用 , 而且还是保持CNS微环

境稳定的关键。

ECM由蛋白聚糖、透明质酸和多种蛋白质成分

组成。现在越来越多的结果表明 , MS患者ECM的组

成、密度和结构存在整体性的改变。在MS患者中 , 
基质金属蛋白酶通常会上调, 尤其是MMP-9和MMP-
2, 这些蛋白酶能够降解ECM的主要成分 , 导致ECM

图1   MS中的微环境变化示意图

Fig.1   Schematic diagram of microenvironment changes in MS
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结构变化 [29-30]。异常的ECM结构不仅阻碍了神经前

体细胞的正常迁移和分化 , 还可能通过促进炎症细

胞的渗透 , 导致促炎细胞因子的释放增加 , 从而妨

碍新髓鞘的形成 [31]。LUO等 [32]通过运用EAE模型和

CPZ模型发现, 在TNF-α暴露的OL中, 动力蛋白相关

蛋白1的激活由RIPK1/RIPK3/MLKL/PGAM5通路介

导 , 并且Drp1的过度激活在MS病变进展中参与OL
的坏死性凋亡。IL-1β和白细胞介素 -6(interleukin-6, 
IL-6)在MS患者的脑脊液和血清中水平显著升高, 同
样参与了炎症细胞的渗透和ECM的改变 [33-34]。这些

因子在局部炎症环境中起到放大炎症反应的作用 , 
直接影响ECM的降解和重塑。

在病变反应中 , 几乎所有神经胶质细胞都会过

度产生ECM成分 , 特别是纤连蛋白和蛋白聚糖 , 它
们对髓鞘再生和轴突再生的抑制作用已得到充分证

实 [35]。纤连蛋白的过量沉积会形成物理屏障 , 不仅

直接抑制了髓鞘再生 , 还通过与其他ECM成分相互

作用 , 进一步复杂化了修复过程 [36]。蛋白聚糖作为

另一种关键的ECM成分 , 其表达量在受损区域显著

增加 , 阻碍神经元迁移和轴突延伸 , 并抑制OL的分

化和功能[37-38]。

此外 , 大多数主要的ECM成分可能在OPC迁移

和分化中发挥作用。骨形态发生蛋白 (bone morpho-
genetic protein, BMP)是TGFβ信号分子家族的分泌

ECM相关蛋白, 实验证明BMP会抑制OL的分化和髓

鞘再生 [39]; 对于OL来说 , 胰岛素生长因子 -1(insulin 
growth factor-1, IGF-1)被认为是正常分化和伴随髓

磷脂生成的不可或缺的因子 [40-41]; FGFs中包括多个

成员 , 特别是FGF-2, 对OL的发育具有重要作用 , 它
通过激活FGFR1和FGFR3酪氨酸激酶 , 促进OPC的
增殖和迁移 , 同时抑制OL的分化 [42], 这些作用揭示

了FGFs在调控OL功能和髓鞘再生中的复杂机制[43-44]

(图1B)。
ECM在MS的发病机制中扮演着多重角色 , 从

维持CNS的结构和功能, 到参与炎症反应, 再到影响

神经再生和修复过程。深入理解ECM的这些作用将

有助于揭示新的治疗靶点, 探索ECM在MS中的作用

机制 , 对于促进神经修复和制定有效的治疗策略同

样重要。

2.3   免疫和炎症反应

在MS中 , 免疫和炎症反应是关键的病理过程。

免疫反应涉及机体识别和对抗异常的复杂机制 , 它

的失调不仅直接造成CNS的组织损伤 , 还通过相互

作用和反馈机制 , 持续推动疾病的进展和恶化。而

炎症反应则是由多种免疫细胞 , 包括T细胞、B细胞

和巨噬细胞在内的浸润引起的 [45-46]。这些细胞穿过

BBB, 进入CNS, 一旦到达, 就会释放多种炎症介质, 
直接损害髓鞘和神经轴突。

活化的胶质细胞和渗透的免疫细胞是二次损

伤机制的关键调节因子。在MS中, 免疫系统发生异

常 , 导致免疫细胞错误地攻击CNS的髓鞘 , 这一过

程主要涉及T细胞和B细胞的异常活性。CNS内炎

症病变含有的CD4+T细胞位于病灶深处 , 而CD8+T
细胞则聚集在病灶边缘 , 这些T细胞通过分泌细胞

因子, 如干扰素-γ(interferon γ, IFN-γ)和TNF-α, 诱导

局部的炎症反应和组织破坏 [47-48]。B细胞通过表达

MHC II类分子以及共刺激分子如CD80和CD86, 直
接与T细胞进行抗原呈递 [49], 从而驱动致病性T细胞

的活化, 其释放的炎症因子如粒细胞–巨噬细胞集落

刺激因子(granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor, GM-CSF)能够促进单核细胞和巨噬细胞的分

化和活化 , 这表明适应性免疫系统在发病机制中起

主要作用[50]。同时, 在MS患者的大脑中检测到活动

性炎症和BBB的破坏 , LANGELAAR等 [45]的研究发

现 , 辅助性T细胞17.1, 通过分泌细胞因子、表达趋

化因子受体和整合素, 显著增加了BBB的通透性, 从
而加剧了MS等神经炎症性疾病的病程。

值得注意的是 , 星形胶质细胞和小胶质细胞在

炎症反应和髓鞘再生中扮演着重要的角色。一方面 , 
星形胶质细胞在受到损伤后增生并分泌大量的胶原

蛋白、纤连蛋白和层黏连蛋白等 , 这些蛋白质会在

受损区域形成致密的物理屏障 , 阻止OPCs迁移到受

损部位进行修复[51-52]。同时, 小胶质细胞也会通过释

放一系列炎症因子 , 如TNF-α、IL-1β和 IL-6, 加剧神

经损伤 [53]。另一方面 , 星形胶质细胞在一定条件下

能够分泌多种生长因子和细胞因子 , 如脑源性神经

营养因子 (brain-derived neurotrophic factor, BDNF)、
神经营养因子-3和胶质细胞源性神经营养因子, 这些

因子能够促进OPCs的增殖和分化 , 有助于新髓鞘的

形成。BAZZARI等[54]通过使用TrkB特异性抑制剂以

及检测相关蛋白的磷酸化状态, 证实BDNF通过与其

受体TrkB结合 , 激活PI3K/Akt和MAPK/ERK信号通

路 , 促进OPCs的存活和成熟。此外 , 小胶质细胞也

分泌一系列促进再生的因子, CHUNG等[55]通过基因
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敲除和过表达TGF-β或SMAD的相关基因, 结合信号

通路分析证实TGF-β通过SMAD信号通路调控基因

表达 , 从而在组织修复和再生过程中起到重要作用

(图1C)。
免疫和炎症反应在MS的病理过程中起着重要

作用, 它们之间的相互作用形成了复杂的疾病机制。

深入理解这两者之间的关系对于开发新的治疗策略

具有重要意义。

3   基于微环境调控的MS髓鞘再生策略
3.1   克服抑制性因素的影响

在研究髓鞘再生时 , 克服抑制性因素的影响一

直是一个不容忽视的问题。这些抑制性因素 , 如髓

鞘碎片、炎症环境和ECM环境的改变 , 均会阻碍再

生过程。

髓鞘碎片若不能及时被清理, 就会对髓鞘再生过

程产生阻碍。研究发现, 抑制CD47的表达, 可以有效

增强巨噬细胞等对髓鞘碎片的分解和清除能力 [56]; 相
反 , CD36有助于清除髓鞘碎片和抑制MS的神经炎

症 , 这表明针对CD36的治疗对于MS可能具有重要

价值 [57]。小胶质细胞促进吞噬CNS自身免疫中的髓

鞘碎片 [58], 干扰素 -β(interferon β, IFN-β)促进小胶质

细胞与髓鞘碎片和吞噬活性的结合, 促进IFN-β的表

达增加了针对CNS小胶质细胞的MS新治疗方法的

可行性 [59]; 而由小胶质细胞表达的TREM2, 则能够

促进小胶质细胞的存活、增殖和吞噬活性诱导 [60], 
如果能够激活小胶质细胞的TREM2就可以促进髓

鞘碎片的清除, 从而支持髓鞘再生。

在过去十年中 , 髓鞘再生研究进展集中在理解

神经元与髓鞘相互作用分子机制及研发新治疗方法

以克服炎症反应抑制因素。研究表明 , Nogo-A通过

与NgR1和其他受体的相互作用 , 抑制轴突的生长和

髓鞘的形成 [61-63], 使用针对Nogo-A的抗体或其他抑

制剂处理的模型 , 可以在一定程度上恢复受损神经

的功能, 并促进髓鞘再生 [64-65]。除此之外, 抗炎药物

的使用也能够有效缓解炎症, 非甾体抗炎药, 如阿司

匹林和布洛芬 , 通过抑制环氧合酶减少前列腺素的

合成, 从而减轻炎症反应[66]; 糖皮质激素, 如泼尼松, 
通过减少细胞因子的释放和抑制炎症细胞的浸润 , 
显著减轻炎症反应 [67], 这些药物在神经损伤和髓鞘

再生方面也具有一定的研究和应用潜力。

MS病灶中ECM的组成发生了改变 , 如透明质

酸和纤维蛋白等成分含量的异常增加被证实可以抑

制髓鞘再生 [68]。尽管在CNS发育和成年期损伤后 , 
ECM经历了广泛的重塑, 但在目前针对MS髓鞘再生

评估的临床试验中 , 没有一个ECM成分是靶向的。

因此 , 我们可以聚焦于增强ECM自身的再生能力 , 
通过广谱透明质酸酶抑制剂如抗坏血酸6-十六烷酸

酯的处理 , 能够在高分子量透明质酸存在的情况下

促进OL的分化 [69]。研究人员在探讨ECM蛋白对周

围神经损伤后髓鞘再生的作用中发现 , 层黏连蛋白

在轴突修复和神经功能恢复方面表现优异 , 纤连蛋

白能够在体内促进轴突和髓鞘再生。基于以上结果, 
今后可以侧重于针对ECM的特定蛋白进行研究 , 并
开发相应的药物或分子。

上述策略涵盖了调控髓鞘再生的多个方面 , 包
括改善病灶微环境、抑制相关负调控因子的表达和

通过药物治疗调节关键的生物化学路径。不同策略

各有其独特的作用机制和潜在的应用前景 , 为未来

MS的治疗研究提供了可能的方向。

3.2   促进髓鞘再生关键因子的作用

在针对MS的治疗过程中, 髓鞘再生的研究日益

受到重视。研究表明, 微环境中的一系列因子, 如生

长因子、细胞黏附分子和炎症介质 , 对髓鞘的再生

起着关键作用。

在髓鞘再生研究中 , 特定生物因子对髓鞘修复

和再生有直接或间接的促进作用。神经生长因子

(nerve growth factor, NGF)主要通过其受体TrkA在

周围神经系统中影响神经元的生存和功能 , 并且在

清除髓鞘碎片方面发挥着积极的作用 [70-71]; BDNF是
CNS髓鞘形成和修复的关键因子 , 现已被证明可在

发育过程中促进髓鞘形成 , 并增强损伤后的髓鞘再

生 , 它可以作为MS等一类的脱髓鞘疾病的靶向治

疗手段。后续研究也可以侧重于开发新型药物 , 如
NGF或特定的小分子化合物 , 直接调控髓鞘形成的

关键信号通路 , 某些转录因子如Myrf和Zfp488在髓

鞘形成和再生过程中起着关键作用。

髓鞘再生是损伤后恢复神经功能的关键过程 , 
涉及OPCs的增殖、迁移和分化 , 最终这些OPCs会
聚集在轴突周围以产生新的髓鞘 [72]。Sox10和Myrf
是控制OLs分化和髓鞘形成的重要转录因子 , 两者

协作共同激活髓鞘形成所需的基因 , 这种机制通过

Myrf对Sox10的活性重新定向, 从而调节OLs从前体

状态到终末分化的转变 [73-74]。其他因子如表皮生长
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因子、层黏连蛋白、甲状腺激素等 , 同样可以刺激

这些成髓细胞的分化和成熟 , 并对神经细胞的修复

具有促进作用, 从而增强髓鞘的形成[75-77]。

在微环境调控的髓鞘再生策略中 , 强化免疫反

应被认为是促进髓鞘再生的一个潜在途径。在MS
中, 特定的免疫细胞, 如巨噬细胞和T细胞, 可以通过

分泌生长因子和细胞因子 , 支持髓鞘再生。M2型巨

噬细胞已被证明具有促进神经再生的潜力 , 它通过

分泌抗炎性细胞因子和神经营养因子促进组织修复

和再生 [78]。对于T细胞而言 , 主要着重于两种辅助性

T细胞 , Th1细胞主要通过释放 IFN-γ来激活巨噬细胞

和小胶质细胞, 从而增强其对病变区域的清理能力[79]; 
Th2细胞通过分泌 IL-4、IL-5和 IL-13来促进M2型巨

噬细胞的极化, 从而增强抗炎和组织修复的能力[80]。

目前 , 在MS的研究中 , 多种药物和因子展现出

不同的作用机制。神经再生及保护疗法富马酸氯马

斯汀 (第一代抗组胺药 )通过调节免疫系统以及直接

作用于神经细胞促进髓鞘再生 , 因其剂量和副作用

问题离临床广泛应用尚有距离 , 后续仍需探究其可

行性 [81]。miR-27a能够影响细胞间的信号转导和免

疫反应 , 咪康唑能够对神经系统炎症反应进行调节 , 
氯倍他索可以改变免疫细胞活性 , 这三种治疗方法

在 II期临床试验中均初步展现出特定作用 , 未来有

待深入研究。ISP在MS中主要通过调节免疫细胞活

化发挥作用 , 其具体机制在 II期临床试验中尚未明

确, 未来还需进一步探索[30]。这些药物和因子在MS
的研究中从不同角度为治疗提供了潜在方向。因此, 
深入理解这些微环境因子的具体作用机制 , 将会为

开发新的治疗策略提供理论基础。未来的研究需要

进一步探索如何通过调控这些关键因子来优化髓鞘

再生 , 以此为神经系统疾病的治疗提供更为可靠的

策略。

4   前景与展望
在MS中 , 微环境调控对髓鞘再生有着关键作

用。它既能促进髓鞘形成相关细胞的存活、增殖及

定向分化, 为髓鞘再生提供细胞基础; 又能有效抑制

炎症反应, 为髓鞘再生营造良好环境; 同时还为受损

神经区域提供营养支持, 推动髓鞘再生进程, 并且有

助于促进轴突稳定和功能恢复 , 从而提升神经系统

的整体功能。虽然, 针对MS微环境干预的髓鞘再生

疗法, 已经展现出了不可忽视的潜力, 但目前仍存在

许多未解决的科学问题。一方面 , 不清楚微环境中

具体哪些关键因子决定髓鞘再生 , 这就使得实现精

确治疗成为一大挑战; 另一方面, 如何精准调控微环

境以达最佳再生效果、微环境对不同类型髓鞘损伤

的作用差异以及长期微环境调控的效果和安全性 , 
都有待进一步探索和评估。例如 , BDNF对AD有促

进神经元存活等作用 , 未来BDNF或许能够通过调

节免疫、促进髓鞘再生和保护神经元等方式, 对MS
发挥治疗作用 , 虽然目前其对MS的作用未知 , 但有

望成为MS治疗的新方向。此外, 一些抗氧化因子在

帕金森病等疾病中发挥着减轻氧化应激损伤的作

用, 这些抗氧化因子是否能在MS治疗中发挥类似作

用也有待进一步研究。鉴于此 , 开展长期的临床试

验 , 评估微环境调控的效果和安全性至关重要。通

过这些研究 , 为后续髓鞘再生疗法的发展提供清晰

的指引, 切实推动该领域不断向前迈进, 开辟更为广

阔的前景。
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