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视神经脊髓炎谱系疾病神经再生研究进展

邱伟 罗文静

【摘要】 神经再生是中枢神经系统疾病治疗的热点和难点，目前对视神经脊髓炎谱系疾病

（NMOSDs）神经再生机制的认识相对局限，并缺乏有效治疗方法。本文围绕 NMOSDs神经再生的挑战、

研究进展和未来研究方向进行综述，以期提高临床对 NMOSDs神经再生的认识，为神经再生治疗提供新

的思路。
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【Abstract】 In the treatment of neurological diseases, neuroregeneration is a contentious and
challenging issue. Our understanding of the mechanisms related to neuroregeneration in neuromyelitis
optica spectrum disorders (NMOSDs) is currently restricted and there lack of effective treatment to promote
neuroregeneration and repair. To enhance the knowledge of neuroregeneration in NMOSDs, this article will
concentrate on the challenge, current research progress, and future research directions. It will provide
suggestions for investigating potential treatments for neuroregeneration in this condition.
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·专论·

视神经脊髓炎谱系疾病（NMOSDs）是一种免疫

介导的中枢神经系统炎性脱髓鞘疾病，具有高复发

率和高病残率的特点，发病机制为浆细胞分泌的致

病性水通道蛋白 4（AQP4）⁃IgG透过血 ⁃脑屏障进入

中 枢 神 经 系 统 ，与 星 形 胶 质 细 胞 足 突 上 靶 抗 原

AQP4相结合，通过抗体依赖性细胞介导的细胞毒

性（ADCC）和补体依赖性细胞毒性（CDC）作用，诱导

星形胶质细胞损伤，以及巨噬细胞/小胶质细胞、中

性粒细胞、嗜酸性粒细胞等炎性细胞浸润，最终导

致少突胶质细胞损伤、脱髓鞘改变、轴突完整性破

坏，甚至神经元死亡［1］。国内一项涵盖 1665所三级

医院的流行病学调查数据显示，NMOSDs发病率为

0.278/10万人年，其中成人为 0.347/10万人年、儿童

为 0.075/10万人年；高峰发病年龄 45 ~ 65岁，这一年

龄 段 发 病 率 达 0.445/10 万 人 年 ；男 女 比 例 约 1∶
4.71，其地域分布与纬度梯度无关联性；成人和儿童

平均住院时间为 14.1和 12.8天，平均住院费用约 1.3
和 1.7 万 元 ［2］ 。 据 2020 年 中 国 罕 见 病 联 盟

（CHARD）首次发布的《中国 NMOSD患者综合社会

调查白皮书》报道，约 60.4%患者日常生活无法完全

自理，42.0%需拐杖、轮椅等辅助工具［3］。由此可

见，NMOSDs给患者及其家庭和社会造成极大的疾

病负担。如何更大程度地减轻神经功能障碍、改善

预后，成为 NMOSDs治疗和管理的重要议题。神经

再生可以促进神经功能恢复、延缓疾病进展，是
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NMOSDs潜在的治疗策略，本文拟阐述 NMOSDs神
经再生的挑战、研究进展和未来研究方向，以期提

高临床对神经再生的认知，为神经再生治疗提供新

的思路。

一、NMOSDs的神经再生

神经再生对多种中枢神经系统疾病如脱髓鞘

疾病、阿尔茨海默病、帕金森病和脑血管病等的恢

复具有重要意义，是目前神经科学的研究热点和难

点。传统观点认为，成年哺乳动物中枢神经系统神

经损伤后不可再生，但近年研究显示，通过调控神

经再生的内在和外在影响因素，有望使中枢神经系

统神经再生［4⁃5］，甚至发现，成年哺乳动物海马齿状

回颗粒细胞层和侧脑室室管膜下区（SVZ）可终身发

生神经再生，包括神经祖细胞（NPCs）增殖、迁移、分

化以及新生神经元整合至神经回路等多个神经再

生阶段［6］。神经再生主要指神经组织的再生或修

复，包括新生神经元，神经胶质细胞、轴突、髓鞘或

突触的再生，以及靶区神经支配的恢复，最终实现

神经功能和行为学改善［5］。其中，髓鞘是包裹轴突

的多层脂膜结构，通过跳跃式传导将动作电位传导

速度增加 20 ~ 100倍，从而为轴突提供营养代谢支

持［7⁃8］。NMOSDs的病理改变为中枢神经系统脱髓

鞘，轴突完整性破坏，神经元功能障碍。髓鞘再生

是重要修复方式，由少突胶质前体细胞（OPCs）分化

为功能性成熟少突胶质细胞，后者形成髓鞘并包裹

轴突［9］。然而，NMOSDs患者的自发性髓鞘再生效

率较低，且随年龄增长和疾病进展，再生和修复能

力进一步减弱，导致不可逆性神经功能障碍，而神

经再生有望成为 NMOSDs治疗的新策略，通过促进

神经组织再生或修复，恢复其相应生理功能，改善

预后。

二、多发性硬化与 NMOSDs神经再生存在的差

异

虽然新型药物可以减少 NMOSDs的疾病活动和

临床复发，但仍缺乏有效的药理作用促进其神经再

生以预防轴突和神经元损伤导致的疾病进展。而

髓鞘再生对神经元功能恢复的作用业已获得充分

证实［8］，后续亦有多项研究提示多发性硬化（MS）髓

鞘再生的可行性［9⁃12］，其中，多发性硬化重组单克隆

抗体诱导脱髓鞘后，在脱髓鞘组织中可以观察到髓

鞘化少突胶质细胞再生，并沿轴突形成新生髓鞘［9］。

然而与多发性硬化不同的是，视神经脊髓炎（NMO）
重组单克隆抗体诱导脱髓鞘后，少突胶质细胞虽可

迅速再生但却无法达到有功能的髓鞘化阶段，故难

以在轴突周围形成新生髓鞘［9］。将源自 NMOSDs患
者脑脊液浆细胞的 NMO重组单克隆抗体全身转移

或局灶性注射至大鼠脑组织以诱发 NMOSDs样病

变，1周后可见即使在少突胶质前体细胞大量存在

的情况下仍缺乏成熟少突胶质细胞，病灶中心也未

观察到髓鞘再生迹象［13］，表明少突胶质前体细胞并

未分化为成熟少突胶质细胞，亦未形成新生髓鞘。

上述研究提示多发性硬化与 NMOSDs的髓鞘修复能

力存在差异。

三、NMOSDs神经再生的挑战

神经元等神经细胞作为高度分化的终末细胞，

其再生和修复能力较低，加之局部微环境缺乏神经

营养因子，不利于神经组织的再生与修复，而机体

损伤后分泌的一系列炎性因子和细胞因子，则是抑

制神经组织再生与修复的另一不利因素，尤其是损

伤部位胶质疤痕形成后的屏障作用，可进一步增加

突触延伸的难度，上述病理生理学机制限制神经再

生研究的发展。就 NMOSDs而言，神经再生特别是

髓鞘再生的挑战为：（1）相邻轴突损伤和小胶质细

胞活化水平存在的差异导致 NMOSDs与多发性硬化

脱髓鞘后神经胶质细胞修复和髓鞘再生模式不同，

前者轴突进行性丢失和活化的小胶质细胞数目持

续减少致髓鞘再生失败，而后者在髓鞘再生过程中

伴随明显的小胶质细胞活化［9］。小胶质细胞具有吞

噬髓鞘碎片和促进少突胶质细胞再生的作用，其

中，M1型促炎性小胶质细胞可以促进少突胶质前体

细胞增殖，而 M2型抗炎性小胶质细胞则可以促进

少突胶质前体细胞向成熟少突胶质细胞分化和髓

鞘再生［14］，因此活化型小胶质细胞的缺乏可能在一

定程度上阻碍 NMOSDs的髓鞘再生。（2）少突胶质前

体细胞是新生少突胶质细胞的主要来源［15］，二者共

同依赖星形胶质细胞提供的营养支持并维持稳态，

星形胶质细胞缺乏，则少突胶质细胞无法完成髓鞘

再生［16］。多发性硬化通常不影响星形胶质细胞、少

突 胶 质 前 体 细 胞 和 神 经 元 的 形 态 和 存 活 ［17］，而

NMOSDs，星形胶质细胞作为 AQP4⁃IgG等致病性抗

体攻击的靶细胞，其损伤或死亡后释放的炎性因

子、对细胞外毒性成分（如谷氨酸）缓冲功能的丧

失、组织微环境改变和补体成分激活等因素均可导

致少突胶质细胞死亡［13］。（3）少突胶质细胞分化抑

制、血⁃脑屏障通透性破坏阻碍少突胶质前体细胞沿

微血管向中枢神经系统损伤部位迁移［18］，而活动性
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病变所产生的炎症环境则抑制髓鞘再生、继发于不

可逆性轴突损伤的髓鞘损伤［19⁃20］等因素均可抑制

NMOSDs的神经再生。

四、NMOSDs神经再生的探索

1.髓鞘再生 现有的 NMOSDs治疗药物主要是

针对免疫功能进行调节，虽可减少疾病活动和临床

复发，但对已有神经损伤的修复作用不甚理想，因

此研发可促进髓鞘再生和修复的药物是 NMOSDs治
疗的新方向［21］。通过成熟少突胶质细胞介导的髓

鞘再生，有助于恢复对轴突的神经冲动传导和营养

代谢支持，减少轴突变性和神经元死亡，从而减轻

神经功能障碍、延缓疾病进展。迄今对 NMOSDs髓
鞘再生相关细胞和分子机制仍缺乏完整的认识，多

年来仅一项研究对 NMOSDs髓鞘再生进行了概念验

证（POC）：向 NMOSDs模型小鼠连续腹腔注射氯倍

他索，无论体外或在体条件下，均可显著加速少突

胶质前体细胞分化为成熟少突胶质细胞，并促进髓

鞘再生［20］；另有一项研究提供 NMOSDs早期轴突保

留的证据［13］。上述研究均提示疾病早期神经再生

的可行性。我们课题组通过小鼠器官型脑片培养、

脑内注射模型，以及预破坏血⁃脑屏障后连续腹腔注

射 NMO⁃IgG构建 NMOSDs全身模型等方法，分别对

细胞、动物和人脑组织标本等进行研究，发现传统

氧自由基清除药依达拉奉可通过激活哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白复合物 1（mTORC1）信号转导通路，促

进少突胶质前体细胞分化为成熟少突胶质细胞，并

促进髓鞘再生，为 NMOSDs的髓鞘再生治疗提供了

新的思路［22］。近年研究显示，维生素 D受体激活药

可能具有促进多发性硬化和 NMOSDs等中枢神经系

统炎性脱髓鞘疾病髓鞘再生的作用［23］。但仍有一

些悬而未决的问题值得关注，啮齿动物与人类在生

物学结构、药代动力学等方面均存在差异，目前尚

无理想的动物模型可以完整重现 NMOSDs病理生理

改变的全过程，而且再生的髓鞘能否发挥相应神经

功能有待验证，因此 NMOSDs髓鞘再生的临床转化

仍任重道远。

2.干细胞移植治疗 现阶段，基于细胞的治疗

成为 NMOSDs等中枢神经系统免疫性疾病颇具前景

的治疗方法［24］。其中，干细胞具有自我更新、多向

分化、免疫调节、神经保护等潜能，已成为神经再生

和修复的理想细胞来源。多项临床研究显示，采用

自 体 造 血 干 细 胞（HSCs）、人 脐 带 间 充 质 干 细 胞

（hUC ⁃MSCs）或 骨 髓 间 充 质 干 细 胞（BMSCs）治 疗

NMOSDs可有效减少扩展残疾状态量表（EDSS）评

分，改善神经功能［25⁃28］。干细胞移植促进神经再生

的病理生理学机制包括，外源性干细胞替代中枢神

经系统受损的神经细胞；改善局部微环境和调节免

疫反应，创造有利于神经组织再生和修复的条件；

激活内源性干细胞增殖、迁移、分化和存活，保护和

修复神经组织等。然而，干细胞移植治疗的临床应

用仍待进一步验证，包括其长期有效性和安全性、

启动治疗的最佳时间和最优剂量、干细胞移植后的

排异反应等，尚待进一步研究提供更为充分的循证

医学证据。

3.轴突再生 轴突作为神经元胞体产生兴奋冲

动并传导至其他神经元或效应器的主要结构，发挥

重要的信号转导作用，其损伤可影响神经冲动传

导，导致严重神经功能障碍。目前尚无法同时满足

神经再生相关的多项关键因素，故成年哺乳动物轴

突再生难以实现。2018年发表于 Nature的一项研

究采用激活神经元内在再生能力、补充轴突再生基

质和增加轴突导向生长“三管齐下”的方法，有效刺

激成年啮齿动物脊髓损伤后轴突再生，再生的轴突

可向损伤部位以下传导 20%的正常电活动［29］，其成

功 经 验 值 得 NMOSDs 轴 突 再 生 借 鉴 。 2022 年 ，

Herwerth等［30］分别在 NMOSDs患者脑组织和鞘内注

射 AQP4⁃IgG诱导的 NMOSDs小鼠脊髓病变中观察

到“串珠”样轴突，并认为星形胶质细胞数目减少与

持久的轴突“串珠”样改变相关，细胞骨架破坏尤其

是微管结构局部丢失使轴突发生“串珠”样改变，而

微管稳定药埃博霉素 B具有防止“串珠”样轴突形成

的作用，这种独特的免疫介导的 NMOSDs轴突病理

改变由离子渗透失衡所驱动，不同于创伤后和炎症

性轴突丢失的级联反应。既往研究显示，瞬时受体

电位 M通道（TRPM）亚家族与中枢神经退行性变有

关，特别是 TRPM4是一种非选择性阳离子通道蛋

白，大量沉积于多发性硬化、NMOSDs炎症性病变的

轴突［31］；耗竭 TRPM4蛋白或抑制其活性可以减轻

实验性自身免疫性脑脊髓炎（EAE）轴突损伤和神经

元变性，减少临床评分，改善神经功能［32］。由此可

见，针对 TRPM4蛋白的调控有可能成为 NMOSDs轴
突再生的潜在治疗方法。上述研究表明，挽救受损

轴突和促进轴突再生是 NMOSDs神经再生的另一重

要策略。值得注意的是，再生的轴突虽可在一定程

度上恢复信号转导，但并不意味着神经功能的恢

复，重新训练新形成的神经连接，从而恢复相应的
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运动、学习、感觉功能是不容忽视的环节。

4.神经胶质细胞再生 神经胶质细胞功能依赖

于连接蛋白（Cx）建立和维持的神经胶质网络。连

接蛋白是一种跨膜分子，每 6 个连接蛋白聚合形成

一个半通道，两个相对半通道耦合形成缝隙连接

（GJ）。星形胶质细胞表达 Cx43、Cx30和 Cx26，少突

胶质细胞表达 Cx47、Cx32和 Cx29，连接蛋白在星形

胶质细胞之间或星形胶质细胞与少突胶质细胞之

间形成同型或异型缝隙连接，缝隙连接允许小分子

代谢物（如 ATP、谷氨酸、葡萄糖）或离子（如钙离子）

与细胞内环境进行交换、神经胶质细胞之间信号转

导和突触可塑性调节等［33］，对细胞新陈代谢、内环

境/外环境稳定、增殖和分化等生理过程具有重要调

控作用。尸检研究显示，大多数 NMOSDs患者存在

Cx43 ~ 47异型缝隙连接的广泛丢失。其中，血⁃脑屏

障完整性的维持［34］，以及少突胶质细胞 Cx47的磷

酸化和稳定性取决于星形胶质细胞 Cx43的表达变

化［35］，Cx43丢失可能通过破坏缝隙连接使星形胶质

细胞对少突胶质细胞的支持减少，继而发生远端少

突胶质细胞病变，并通过血⁃脑屏障功能失调加重脱

髓鞘［34］；此外，Cx43还与 NMOSDs严重程度相关［34］，

Cx43功能障碍使半通道开放增加，促进谷氨酸等神

经毒素分泌并影响离子稳态［36⁃37］，进而导致神经组

织 损 伤 。 最 新 研 究 显 示 ，免 疫 球 蛋 白 可 以 诱 导

NMOSDs患者连接蛋白功能障碍，引起缝隙连接中

断、半通道开放增加和兴奋性氨基酸（EAA）释放，介

导有毒微环境形成，进而参与脱髓鞘的病理改变过

程［38］。由此推断，Cx43表达下调、细胞间缝隙连接

通讯（GJIC）障碍可能是 NMOSDs星形胶质细胞功能

障碍与脱髓鞘相互作用的潜在机制。药物调控

Cx43半通道功能并恢复中断的缝隙连接，可减少对

神经胶质细胞的影响，减轻脱髓鞘等病理改变，为

NMOSDs的神经再生提供启示。

综上所述，促进神经功能恢复和延缓疾病进展

是中枢神经系统疾病的主要治疗目标。神经再生

的目的在于实现功能连接的重建，一方面应着力于

促进细胞再生、分化和神经组织修复，另一方面应

着重去除限制神经再生的影响因素。对髓鞘再生

和干细胞移植治疗的探索，可增加对 NMOSDs神经

再生的了解，但对其细胞和分子之间相互作用机制

的 认 识 仍 存 在 一 定 局 限 性 。 多 种 策 略 可 能 为

NMOSDs的神经再生研究提供新的思路，如促进新

生髓鞘形成、神经元存活、轴突再延伸、突触重建和

神经回路重构等。随着研究的深入，将对 NMOSDs
神经再生治疗起极大的推动作用，同时为疾病的临

床治疗提供新的选择。
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