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摘要 中枢神经系统脱髓鞘类疾病中出现的髓鞘损伤会严重干扰白质功能, 甚至继发性地引起灰质损伤, 造成神

经退行性病变并导致机体功能障碍, 给个人和社会带来巨大的负担. 目前中枢神经系统脱髓鞘类疾病的治疗多局

限于通过抗炎减少髓鞘损伤, 但大多未实现对已损髓鞘的修复, 难以进一步恢复患者机能. 虽然中枢神经系统脱

髓鞘类疾病以炎损髓鞘为常见病理特征, 但髓鞘修复的障碍也不应忽视. 通过促进髓鞘再生实现患者机能恢复的

治疗理念引起了越来越多研究者的关注,成为以多发性硬化症(multiple sclerosis, MS)为代表的中枢神经系统脱髓

鞘类疾病的核心治疗目标. 近年来, 多项研究表明胆固醇有促进髓鞘再生的作用. 一方面, 胆固醇本身可作为促进

髓鞘再生的基本物质; 另一方面, 胆固醇部分合成前体也能通过促进少突胶质祖细胞(oligodendrocyte progenitor
cells, OPCs)分化推动髓鞘再生. 然而, 胆固醇的脑内来源单一, 主要依靠脑内细胞自身合成及胆固醇的重复利用

供给. 目前药物对脑内胆固醇供给的干预也主要从上述两个途径入手. 本文通过文献挖掘, 梳理髓鞘再生过程中

胆固醇供给机制及胆固醇对于髓鞘再生的作用, 总结基于调控胆固醇合成和胆固醇的重复利用促进典型脱髓鞘

疾病MS髓鞘再生的潜在靶点及药物. 本文有助于挖掘胆固醇在髓鞘再生中的潜在价值, 丰富髓鞘再生的药理活

性认识思路, 从胆固醇代谢层面为髓鞘再生创新药物的筛选提供参考.
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近年来, 中枢神经系统脱髓鞘类疾病由于严重的

神经功能障碍, 成为严重威胁人类健康的疾病之一[1].
中枢神经系统脱髓鞘类疾病的常见类型包括多发性硬

化症(multiple sclerosis, MS)、视神经脊髓炎谱系疾
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病、急性播散性脑脊髓炎等[2]. 其病变部位几乎涉及

全脑, 常见症状有肢体麻木/无力、感觉障碍、轻度截

瘫、视觉障碍等, 随着疾病的进展以上症状逐渐加重,
其致残性严重威胁到患者的生活质量[3], 改善机能、

提高生存质量成为患者的急迫需求[4].
髓鞘是轴突外部的多层脂质膜, 髓鞘的存在使得

神经信号传递变得更加迅速和高效. 神经信号的传导

依赖于细胞膜上相继产生的一系列动作电位来实现.
在有髓轴突处, 髓鞘的存在阻止了离子跨膜运输, 基本

不能产生动作电位. 在郎飞结处髓鞘中断, 轴突与细胞

外液接触,允许离子跨膜,从而产生动作电位.因此,电
信号只能在相邻的郎飞结之间跳跃传导, 进而加快传

导速度[5]. 此外, 少突胶质细胞(oligodendrocyte, OLs)
通过髓鞘将无氧代谢产生乳酸或丙酮酸传递至轴突,
为其提供必要的能量支持[6,7]. 髓鞘损伤容易引起电信

号的传导抑制[8]; 更重要的是, 髓鞘损伤容易诱导轴突

受损[9], 造成白质功能的破坏. 在疾病早期, 白质损伤

又会继发性地引起灰质损伤[10]. 大脑灰质作为高级神

经活动的生理功能承载者[11], 进而诱导神经退行性病

变, 造成机能损伤. 越来越多的临床研究表明, 通过髓

鞘再生可以改善神经机能[12],提高患者的生存质量.综
上所述, 在抗炎止损的基础上, 促进髓鞘再生才能有效

实现机能改善. MS是典型的中枢神经系统类脱髓鞘疾

病, 下文将以MS为例进行具体分析.
根据MS专家共识, 目前MS的治疗重点在于通过

抑制炎症减少髓鞘损伤, 以阻止疾病的进展. MS急性

期的一线治疗药物是糖皮质激素类药物, 缓解期则推

荐通过疾病修饰疗法进行治疗[4]. 糖皮质激素类药物

是常用的免疫抑制剂, 能够有效抗炎, 但并不能有效

实现髓鞘再生[13]; 疾病修饰疗法是一种针对发病机制

进行干预, 从而改变疾病进展的治疗方法. 疾病修饰

疗法可以控制MS患者的复发率, 但无法促进髓鞘的有

效再生[14]. 总之, 目前MS的治疗方法忽略了对已损髓

鞘的修复, 无法实现机能恢复. 由于髓鞘再生的重要性

以及髓鞘再生药物的空缺, 髓鞘再生成为了现阶段中

枢神经系统脱髓鞘类疾病的一个核心治疗目标.
在中枢神经系统中, 髓鞘再生依赖于少突胶质祖

细胞(oligodendrocyte progenitor cells, OPCs)增殖、分

化成OLs的顺利推进. 髓鞘是OLs的细胞膜环绕包裹轴

突形成的结构. 但是由于OLs是终端分化细胞, 其自身

不具备增殖、再生能力. 因此髓鞘的再生主要依赖于

OPCs. 具体而言, 髓鞘损伤后, OPCs受到损伤相关分

子模式刺激, 迁移至损伤区域[14], 随后增殖、分化成

OLs, 紧接着髓鞘化, 即其细胞膜环绕包裹轴突[15]. 其
中, 胆固醇是构成髓鞘的主要成分之一, 约占髓磷脂的

40%[2]. 近期研究也显示出, 胆固醇对于髓鞘再生的影

响远不止于此, 胆固醇以及胆固醇合成的部分前体、

代谢物均对髓鞘再生有一定的作用. 近年来, 基于胆

固醇促进髓鞘再生的这一策略也引起了研究者的广泛

关注.
综上所述, 髓鞘再生已经成为治疗中枢神经系统

脱髓鞘类疾病的核心目标. 髓鞘再生依赖于OPCs增
殖、分化的顺利推进, 这一过程受到免疫、代谢等多

种因素的影响, 其中胆固醇尤其凸显出其基础性的作

用. 接下来, 将介绍髓鞘再生过程中胆固醇的供应机

制、胆固醇对于髓鞘再生的具体作用以及与其相关的

治疗靶点.

1 髓鞘再生过程中的胆固醇来源

由于血脑屏障的存在, 外周来源的胆固醇无法进

入中枢系统, 胆固醇的脑内代谢具有鲜明的循环特征,
且呈现出相对单一的途径来源. 具体而言, 脑内所需的

胆固醇主要来源于脑内细胞的自我合成以及对于髓鞘

碎片的重复利用, 如图1所示.
髓鞘再生过程中胆固醇的来源具有病程特异性.

MS急性脱髓鞘期髓鞘再生所需的胆固醇主要依赖于

脑内胆固醇的重复利用, 而慢性脱髓鞘期髓鞘再生所

需的胆固醇主要依赖于脑内胆固醇的合成[16]. 有研究

显示, 在双环己酮草酰二腙(cuprizone, CPZ)小鼠模型

慢性脱髓鞘期OLs的胆固醇合成基因上调, 供给髓鞘

再生所需的胆固醇; 在CPZ小鼠的急性脱髓鞘期, OLs
胆固醇合成基因并未上调, 但是与胆固醇重复利用相

关的基因却高表达. 这一现象表明, 在不同的时期, 髓
鞘再生所依赖的胆固醇来源并不一致[16].此外,有部分

研究者认为, 在MS慢性脱髓鞘期, 血脑屏障的通透性

增大, 受损髓鞘甚至包含在脂蛋白中的胆固醇会直接

从受损的血脑屏障中丢失[17], 这也间接证明了慢性脱

髓鞘期脑内胆固醇主要源于合成. 因此, 胆固醇合成

以及胆固醇重复利用这两种胆固醇供给方式对于髓鞘

再生来说均不可或缺. 现将脑内胆固醇代谢的具体合

成路径和循环调控特征分别阐述如下.
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1.1 髓鞘再生过程中的脑内胆固醇合成

脑内胆固醇的合成与外周合成步骤相同, 主要包

括以下三个步骤[18]: (ⅰ) 乙酰CoA合成异戊烯焦磷酸;
(ⅱ) 异戊烯焦磷酸首先缩合形成15碳的焦磷酸法尼

酯, 随后通过催化缩合生成30碳的角鲨烯; (ⅲ) 角鲨

烯经过加氧、环化等反应转化为胆固醇. 在上述代谢

过程中, 角鲨烯、羊毛甾醇、链甾醇为胆固醇合成的

关键中间代谢产物. 焦磷酸法尼酯在角鲨烯合成酶的

作用下变成角鲨烯; 角鲨烯在角鲨烯单氧化酶的作用

下生成2,3-氧化角鲨烯, 2,3-氧化角鲨烯在羊毛甾醇合

酶的作用下合成羊毛甾醇. 链甾醇是胆固醇的最后一

个前体, 其在24-脱氢胆固醇还原酶的催化下合成胆

固醇.
脑内的胆固醇合成一般依赖于星形胶质细胞[19].

但在慢性脱髓鞘期间, 髓鞘损伤后, OLs中的胆固醇合

成基因显著上调, 成为髓鞘再生过程中胆固醇合成的

主要响应细胞[20]. 此外, 有研究发现神经元合成的胆

固醇通过ApoE转运至OLs用于髓鞘再生[21].

1.2 髓鞘再生过程中的脑内胆固醇重复利用

在中枢神经系统中, 大约70%胆固醇存在于富含

脂质的髓鞘中[22]. 因此, 髓鞘碎片的降解再利用是脑

内胆固醇重复利用的主要方式. 介导胆固醇再利用这

一过程的主要是MG, 具体过程包括MG再摄取髓鞘碎

片和MG代谢并外排胆固醇两大步骤.

1.2.1 MG再摄取髓鞘碎片

通常情况下, MG处于静息状态即M0型, 该型细胞

图 1 髓鞘再生所依赖的胆固醇来源. 脑内胆固醇只能来源于脑部的局部供应, 具体方式为脑内细胞自身合成以及胆固醇的
重复利用. 髓鞘再生过程中, 胆固醇合成的执行细胞主要是OLs细胞、星形胶质细胞以及神经元; 胆固醇重复利用主要是由
MG介导的, MG吞噬髓鞘碎片, 紧接着MG合成的链甾醇或者髓鞘降解产物氧甾醇激活LXR及其下游ABCA1和ABCG1, 促进
胆固醇的外排
Figure 1 Sources of cholesterol utilized during remyelination. In the brain, cholesterol can only be derived from local supplies within the brain,
specifically through de novo synthesis and the recycling of cholesterol. Oligodendrocytes, astrocytes, and neurons are the main cells responsible for
cholesterol synthesis during remyelination. The recycling of cholesterol is predominantly mediated by microglia (MG), which phagocytose myelin
debris. Subsequently, sterol intermediates or myelin degradation products, such as oxysterols, activate the liver X receptor (LXR) and its downstream
targets, ABCA1 and ABCG1, promoting the efflux of cholesterol
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的胞体呈椭圆或细长型, 并发出细长且带有分支的突

起. MG具有很强的可塑性, 当髓鞘受损伤时, MG细胞

会向髓鞘损伤区域迁移、吞噬、代谢髓鞘碎片. 这一

过程可以分为发现(Find me)、吞噬(Eat me)和消化

(Digest me)三个阶段. 在发现过程中, MG感知并定位

髓鞘损伤部位; 在吞噬过程中, MG识别并通过胞吞作

用吞噬髓鞘碎片;在消化阶段,髓鞘碎片被转移至溶酶

体中, 被溶酶体酶降解为更小的分子. 下文将分步骤介

绍具体机制.
“Find me”信号是MG感知并定位髓鞘损伤区域的

可溶性因子. 髓鞘损伤后, 髓鞘碎片会释放“Find me”
信号如ATP和UTP, CX3CL1. MG通过受体P2Y6和
CX3CR1与“Find me”信号结合感知损伤发生, 随后向

髓鞘损伤区域迁移[23,24]. 迁移至损伤区域的MG立即活

化, 在形态上, 胞体增大、突起回缩, 表现出经典的阿

米巴样巨噬细胞形态;在功能上,其吞噬、释放以及迁

移能力都有所提高[25].
“Eat me”信号是髓鞘碎片表达的一类受体, 能够

把髓鞘碎片和正常组织区分开. 据报道, 磷酯酰丝氨酸

(phosphatidylserine, PS)和iC3b是非常重要的“Eat me”
信号, 它们可以分别结合MG表面的PS受体和CR3/
MAC-1整合素, 介导吞噬作用[26~28]. 此外, MG表达的

低密度脂蛋白受体相关蛋白等多种受体均参与了MG
吞噬髓鞘碎片[24].

MG经溶酶体酸性脂肪酶将摄取的髓鞘碎片水解

为胆固醇等小分子, 这一过程即为“Digest me”过程[29].
降解得到的胆固醇一部分直接外排, 另一部分在酰基

辅酶A胆固醇酰基转移酶1 (acyl coenzyme A-cholester-
ol acyltyanseferase, ACAT1)作用下酯化为胆固醇酯,以
脂滴的形式储存在细胞中[29,30].

1.2.2 MG代谢及外排胆固醇

髓鞘碎片中未被降解的胆固醇外排需要激活LXR
及其下游转运蛋白ABCA1和ABCG1. LXR 是代谢调

节的核心转录因子, 介导ABCA1和ABCG1等基因的转

录表达, 促进胆固醇的重复利用[16]. 在胆固醇外排过

程中, LXR的主要激活物质为链甾醇和氧甾醇. (ⅰ)
髓鞘碎片被MG摄取后可被代谢为氧甾醇, 这些氧甾

醇是LXR的内源性激动剂[31], 促进ABCA1, ABCG1和
ApoE等一系列基因的上调, 加速胆固醇外排. (ⅱ) 虽

然髓鞘碎片来源的大量胆固醇会通过负反馈抑制MG

内的胆固醇合成. 但是与常见的代谢模式形成鲜明对

比的是, MG吞噬髓鞘碎片后, 除了24-脱氢胆固醇还

原酶(胆固醇生物合成的最后一种酶), 其余胆固醇合

成酶呈现出鲜明的正反馈特性, 即其转录水平均上调.
这一现象导致MG吞噬髓鞘碎片之后将短暂增加胆固

醇合成前体链甾醇的水平并激活LXR[16].
胆固醇的重复利用不仅提供了一种高效利用胆固

醇的方法, 而且也避免了髓鞘碎片在脑内的堆积, 降低

了由于髓鞘碎片引起的脑内炎症的升高. 胆固醇的重

复利用在促进髓鞘再生的同时也进一步降低了炎症对

于髓鞘的损伤, 是维系中枢神经系统功能正常的基础,
也是药物研发的潜在生长点.

2 胆固醇对于髓鞘再生的影响

胆固醇对于髓鞘再生的影响呈现出复杂性. 不仅

胆固醇自身能够促进髓鞘再生, 而且其代谢物以及部

分前体也能发挥促进髓鞘再生的作用, 如图2所示. 理

解胆固醇对髓鞘再生影响的复杂性有助于基于调控胆

固醇促进髓鞘再生的药物研发. 因此, 下文将详述胆固

醇对于髓鞘再生影响的复杂性.

2.1 胆固醇对于髓鞘再生的作用

胆固醇本身通过多种机制影响着髓鞘再生. 由于

髓鞘的70%成分是脂质, 其中大部分是胆固醇, 因此胆

固醇是OPCs髓鞘化的基本物质[32]; 此外, 胆固醇还通

过调控多种调控OPCs分化的因子促进髓鞘再生. 转录

因子Tcf7l2能够依次和转录共调节因子Kaiso/Zbtb33,
Sox10相互作用,以促进OLs的成熟[33].外源性补充胆固

醇能显著增加了Tcf7l2突变体中OLs的数量, 表明胆固

醇能调控Tcf7l2依赖性的OPCs分化过程[33]. 神经元中

Dlk1的高表达会引起OLs成熟受阻, Dlk1的表达会受到

mTORC1的抑制[34]. 胆固醇能通过SLC38A9-NPC1复合

体驱动mTORC1激活[35], 具有促进OLs的成熟的潜力.
因此, 胆固醇在髓鞘再生的过程中扮演着至关重要的

角色, 其供应也被认为是髓鞘再生的关键步骤[20].

2.2 胆固醇前体对于髓鞘再生的作用

胆固醇对于髓鞘再生的影响不仅体现在其自身,
在胆固醇合成代谢中, 众多的胆固醇前体也显示出促

进OPCs增殖、分化的能力. 胆固醇前体包括从羊毛甾
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醇到酵母甾醇这一范围内的中间体都属于8,9-不饱和

甾醇, 均能促进OPCs的分化[36]. 角鲨烯虽不具备8,9-不
饱和甾醇的结构, 但也能促进OPCs的分化, 间接促进

髓鞘再生[16]. 8,9-不饱和甾醇以及角鲨烯促进OPCs分
化的具体机制尚不明确, 还有待进一步研究. 此外, 胆
固醇合成的最后一个前体链甾醇是内源性的LXR激动

剂, 能促进胆固醇的重复利用.

2.3 胆固醇代谢产物对于髓鞘再生的作用

氧甾醇是胆固醇脑内的主要代谢产物, 脑内存在

的氧甾醇主要包括24-羟基胆固醇(24-hydroxycholes-
terol, 24-OHC)、27-羟基胆固醇(27-hydroxycholester-
ol, 27-OHC). 27-OHC是由外周的CYP27A1催化产生

的, 能通过血脑屏障进入中枢神经系统[37]. 24-OHC则
是由中枢神经系统中的CYP46A1催化产生的[38]. 由于

髓鞘是大脑中胆固醇的主要来源, 因此24-OHC的水平

升高被认为是髓鞘破坏的标志[39]. 氧甾醇24-OHC和
27-OHC能够激活LXR促进胆固醇的重复利用[40], 促

进髓鞘再生. LXR促进胆固醇的重复利用是MS患者急

性脱髓鞘期主要的胆固醇来源. 因此, LXR的内源性激

活剂氧甾醇对于髓鞘再生过程不可或缺.
综上所述, 胆固醇及其前体、代谢物能通过调控

OPCs的增殖、分化影响髓鞘再生过程. 继续深入研究

胆固醇对于髓鞘再生的作用机制, 有望促进中枢神经

系统性脱髓鞘类疾病的髓鞘再生, 进而推动机能改善.

3 基于胆固醇促进髓鞘再生的靶点及潜在
药物总结

在生理状态下, 脱髓鞘和髓鞘再生这两个过程处

图 2 胆固醇对于髓鞘再生影响的复杂性. 胆固醇自身作为髓鞘再生的基本物质促进髓鞘再生. 胆固醇的代谢产物氧甾醇能
激活MG中的LXR, 通过促进胆固醇重复利用推动髓鞘再生. 胆固醇的前体包括以羊毛甾醇为代表的8,9-不饱和甾醇以及角鲨
烯均能促进OPCs的分化; 链甾醇能够激活LXR, 促进胆固醇重复利用
Figure 2 The complexity of cholesterol’s impact for remyelination. Cholesterol itself, as a fundamental substance for remyelination, promotes the
process. Its metabolites, such as oxysterols, can activate LXR in MG, thereby facilitating cholesterol recycling and driving myelination regeneration.
Cholesterol precursors, including 8,9-unsaturated sterols represented by lanosterol and squalene, can promote the differentiation of OPCs. Sterol
intermediates can activate LXR, further enhancing cholesterol recycling
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于平衡状态, 机体内的内源性修复能够有效地促进髓

鞘再生, 促进机能恢复[41,42]. 然而, 随着疾病的进展,
炎症的持续存在以及修复微环境的破坏, 导致髓鞘修

复障碍, 最终造成不可逆的神经损伤. 目前被批准用

于髓鞘再生的药物较少, 尚不能满足临床需求, 有效

促进髓鞘再生的药物仍然有待发掘. 正如上文所述,
胆固醇的调控是促进髓鞘再生的有希望的治疗策略.
下文将分别介绍促进胆固醇合成及重复利用的治疗靶

点和相关药物.

3.1 促进胆固醇合成推动髓鞘再生的靶点及潜在
药物总结

在MS病理状态下, 星形胶质细胞的胆固醇合成基

因下降, 这种现象导致脑内胆固醇稳态的破坏[16]. 此

外, 尤其值得关注的是, 随着年龄的增长, 脑胆固醇合

成水平会进一步降低, 对于MS患者的胆固醇供应造成

进一步损害[43]. 胆固醇合成不足可能会影响它们对

OLs的供应, 阻碍髓鞘修复的进程. 所以, 促进胆固醇

合成能够恢复脑内的胆固醇稳态, 创造一个利于髓鞘

再生的环境.

3.1.1 促进胆固醇合成的靶点及潜在药物

目前, 基于胆固醇合成促进髓鞘再生方面已取得

了很大进展. 有研究发现, 外源性胆固醇能够通过受

损的血脑屏障进入中枢神经系统, 促进EAE小鼠的髓

鞘修复[44]. 多项研究表明, 促进胆固醇合成的药物喹

硫平显示出促进髓鞘再生的作用[45,46]. 并且, 喹硫平良

好的安全性和耐受性也在临床RRMS和SPMS患者中

得到了有效验证[17], 这一研究将进一步推动喹硫平用

于治疗髓鞘损伤的进程.

3.1.2 促进胆固醇前体积累的靶点及潜在药物

OLs直接参与髓鞘生成, 且与轴突整合互作, 共同

维系白质和灰质功能[47,48]. 研究表明, OPCs的数量不

足并非脱髓鞘病灶修复的限制性要素, 即使OPCs数量

充足, 多数病灶仍无法实现有效修复. SPMS病灶中,
OLs幼稚细胞大量聚集, 证明OPCs分化成熟不足是髓

鞘修复的主要障碍[49,50].
研究证明, 通过抑制CYP51和EBP之间的窄范围

胆固醇生物合成酶, 导致8,9-不饱和甾醇积累, 能促进

OPCs的分化[36]. 比如, 酮康唑能抑制CYP51, 艾芬地尔

能抑制TM7SF2, 氯马斯汀和苯扎托品能抑制EBP, 这

些药物都能增强OPCs的分化[36]. 此外, 现在还发现补

充外源性胆固醇合成中间体角鲨烯也能促进OPCs分
化[16]. 但是目前对于胆固醇前体促进OPCs分化的具体

机制尚不清楚.

3.2 促进胆固醇重复利用推动髓鞘再生的靶点及
潜在药物总结

髓鞘碎片中胆固醇的重复再利用是MS急性脱髓

鞘期间髓鞘再生的胆固醇来源. 此外, 在MS的病理状

态下, 髓鞘损伤导致髓鞘碎片在脑内累积, 引发炎症上

调, 阻碍OPCs分化[51,52]. 综上所述, 髓鞘碎片的再利用

不仅对于急性脱髓鞘期间的髓鞘再生至关重要, 而是

对于整个疾病过程都不可或缺. 目前有多个靶点能促

进胆固醇的重复利用, 促进髓鞘再生.

3.2.1 促进MG吞噬髓鞘碎片的靶点及潜在药物

MG吞噬髓鞘碎片后, 髓鞘碎片能够促进MG向
M1型极化[53]. 这一现象导致在MS的病理环境下, M2
型MG数量明显低于M1型MG[54]. M2型MG对于髓鞘

碎片的吞噬作用比M1型MG更强大[55,56]. 因此, 调控

MG向M2型极化, 恢复MG对于髓鞘碎片的吞噬能力

将有利于促进髓鞘再生. 嘌呤能受体P2X4是一种由

MG表达的离子通道, 能使MG中的促炎基因iNOS转
录水平下调, CD206转录水平上升. 在EAE模型中,
P2X4受体被阻断会阻碍髓鞘再生, 而半合成药物(伊
维菌素)可诱导CD206在MG中的表达, 并促进髓鞘碎

片的吞噬和再髓鞘化, 这一实验结果表明伊维菌素能

够作为促进髓鞘再生的候选药物[57].
除上述促进MG向M2型极化的方法外, 目前还出

现了多种能促进MG吞噬髓鞘碎片的靶点及药物. 使

用TREM2激动剂AL002a处理能够增强CPZ模型中MG
对髓鞘碎片的再摄取能力[58]. 体外研究表明, 人重组

IgM抗体rHIgM22可以以补体介导的方式与髓鞘结合,
标记碎片, 促使其被MG吞噬[59]. 并且, rHIgM22能促进

OPCs分化, 加速髓鞘再生, 甚至改善CPZ脱髓鞘模型

的记忆缺陷[60]. 此外, 在TMEV-IDD病毒MS小鼠模型

中, 内源性大麻素2-AG处理后MG的髓鞘吞噬能力增

强, 这可能是由于与吞噬相关的基因Msr1和Lamp1
mRNA水平上调导致的[61]. 贝沙罗汀, 一种RXR激动

剂, 目前正在作为一种促进髓鞘再生的药物进行试验,
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它可以使来自MS患者的MDMs的吞噬能力得到提

升[62].
髓鞘碎片的吞噬对于MS的髓鞘修复至关重要, 但

是最新研究显示急性脱髓鞘期MG被过度激活, 大量

吞噬髓鞘碎片, 髓鞘碎片中的脂质被转运至溶酶体.
脂质超载可直接抑制溶酶体酶的活性, 溶酶体受损又

会进一步导致脂滴积累, 形成一个恶性循环, 最终引

起MG的凋亡[63,64]. 此外, 脂滴积累的MG表现为促炎

表型, 加重脱髓鞘损伤[65]. 基于这一现状, 有研究人员

发现MG的吞噬-溶酶体降解这一过程的阶段性抑制能

恢复MG的脂质代谢平衡, 更有助于髓鞘碎片的再摄

取[64]. 因此, 对于MG的过度激活反而可能会引起MG
的功能紊乱, 阻碍髓鞘再生, 这一点也应该引起未来髓

鞘再生研究的重视.

3.2.2 促进MG外排胆固醇的靶点及潜在药物

在慢性脱髓鞘期, MS病变边缘含有大量泡沫化的

MG, LXR的激活受到抑制, 胆固醇外排受阻[17]. 胆固

醇在MG细胞内大量积累, 可能会形成针状晶体, 造成

细胞损伤[63]. 促进胆固醇的外排不仅能降低MG的损

伤, 而且同时促进了胆固醇重复利用的效率, 成为目

前神经退行性疾病中一个重点关注的领域.
T0901317和GW3965是LXR的人工合成配

体[66~68].这两种LXR激动剂可以穿过血脑屏障,对脑内

的LXR受体发挥作用[69,70], 这两种LXR激动剂都能改

善MS的症状. 但是目前这两种药物在MS中的药理阐

释大多是抗炎, 降低髓鞘损伤, 对于胆固醇的调节作

用尚不明晰. 有研究结果显示, T0901317能促进髓鞘

再生, 其机制与激活LXR进而增加ABCA1的转录水平

有关[40]. 上述结果可间接说明T0901317能促进胆固醇

的重复利用. 然而, 由于T0901317和GW3965均具有促

使血浆和肝脏甘油三酯升高的副作用, 可能还需加以

修饰降低其副作用[71]. 最近研究表明, 胆固醇的中间

产物角鲨烯能够激活MG中的LXR促进胆固醇外排[16],
这可能为促进胆固醇外排的研究提供了新的思路.

综上所述, 基于胆固醇促进MS患者髓鞘再生这一

方向已经逐渐引起了研究者的关注, 许多药物也已显

现出良好的促髓鞘再生的效果, 详见表1. 但是, 目前

的药理研究大多是针对MS整个病程开展的, 对于急性

期和慢性期的区分尚不够明晰. 髓鞘再生过程中急性

脱髓鞘期和慢性脱髓鞘期的胆固醇来源具有病程特异

性, 药物干预策略也应有所不同, 这一点也应引起未来

研究的关注.

4 讨论

髓鞘再生是改善MS患者机能的基础, 是以MS为
代表的中枢神经系统脱髓鞘类疾病的核心治疗目标.
胆固醇不仅自身能够作为基础物质促进髓鞘化, 而且

其自身以及代谢物、合成前体也能基于OPCs促进髓

鞘再生. 因此, 基于调控胆固醇促进髓鞘再生, 改善患

者神经机能这一方向必将成为未来髓鞘再生这一临床

关键难题的重要关注点.
基于本文的分析, 通过调控胆固醇促进髓鞘再生

的研究目前虽然已得到众多研究的证实, 但是相关机

制解析仍处于起步阶段. 未来的研究将会进一步深挖

表 1 基于胆固醇促进髓鞘再生的药物总结

Table 1 Summary of drugs promoting remyelination through regulating cholesterol

药物机制 药物名称 模型 作用 参考文献

促进胆固醇合成 喹硫平 OPCs原代细胞 促进OPCs分化 [45]

促进胆固醇前体积累

抑制CYP51 酮康唑 OPCs原代细胞 促进OPCs分化 [36]

抑制TM7SF2 艾芬地尔 OPCs原代细胞 促进OPCs分化 [36]

抑制EBP 氯马斯汀和苯扎托品 OPCs原代细胞 促进OPCs分化 [36]

促进MG吞噬髓鞘碎片

伊维菌素 EAE模型 促进小胶质细胞M2型极化 [57]

AL002a CPZ模型 促进TREM2的激活 [58]

抗体rHIgM22 BV2细胞 结合髓鞘碎片, 促进其被吞噬 [59]

内源性大麻素2-AG TMEV-IDD病毒小鼠
多发性硬化症模型

促进MG的吞噬, 以及促进
OPCs分化

[61]

贝沙罗汀 MS患者 RXR激动剂 [62]

促进MG外排胆固醇 T0901317 LXR KO 小鼠 LXR的人工激动剂 [40]
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胆固醇及其前体、代谢物促进髓鞘再生的机制.
此外, 本文认为目前基于调控胆固醇促进髓鞘

再生相关研究的难点, 也是相关基础研究向临床转

化的主要挑战是药物有效性欠缺和安全性难以保证.
主要体现在以下两个方面: (ⅰ) 有效的髓鞘再生依

赖于OLs髓鞘化进程的顺利推进. 单一抑制特定的胆

固醇合成酶促进胆固醇前体8,9-不饱和甾醇、角鲨

烯的积累刺激OPCs分化虽能缓解OPCs分化不足这

一现状, 但是同时也通过抑制胆固醇的合成抑制了

OPCs的增殖和髓鞘化进程. 在药物层面, 被批准用

于RRMS的口服免疫调节剂特立氟胺, 近年来就被

发现能通过促进8,9-不饱和甾醇的积累促进OPCs分

化, 但同时也具备抑制OPCs增殖的效果[72]. 总之, 这
一策略的单独使用不能有效促进OLs髓鞘化进程的

顺利推进, 联合用药有望完善这一不足. (ⅱ) 尽管大

量研究表明, LXR激动剂在动物实验模型中具有促

进髓鞘再生的作用, 但将其转化为临床实践已被证

明是困难的. LXR的全身性激活容易引起肝脏脂质

积累和高甘油三酯血症. 新一代选择性激动剂的发

展, 包括组织选择性激动剂或靶向LXR抗炎作用的

激动剂陆续被研发[71]. 但是, 这些药物没有被应用于

MS的研究. 利用这些新的给药方法来规避LXR激活

的副作用, 有助于为LXR激动剂促进髓鞘再生铺平

道路.
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Myelin damage in central nervous system demyelinating diseases severely disrupts white matter function and can even lead to gray
matter injury. The disease can result in neurodegenerative changes and functional disability, which cause a significant burden on
individuals and society. Currently, the treatment of central nervous system demyelinating diseases mainly focuses on anti-
inflammatory effects to reduce demyelination. Most of them have not achieved repair of already damaged myelin, making it difficult
to recover patient function further. Although inflammatory damage to myelin debris is a common pathological feature of central
nervous system demyelinating diseases, myelin repair also should not be overlooked. How to promote remyelination and achieve
functional recovery have aroused the interest of many researchers. It has gradually become a core therapeutic goal for central nervous
system demyelinating diseases represented by multiple sclerosis (MS). In recent years, the important role of cholesterol on
remyelination has been a concern. Firstly, cholesterol can serve as a fundamental substance for promoting remyelination. Secondly,
synthetic precursors and major metabolites of cholesterol can also facilitate remyelination by improving differentiation of
oligodendrocyte progenitor cells (OPCs). However, the origin of cholesterol in the brain is relatively straightforward, with its primary
sources being de novo synthesis and the recycling of cholesterol. Related drugs primarily target these two pathways. Through
literature mining, this review summarizes the mechanisms of cholesterol supply and the role of cholesterol during remyelination and
sorts out potential targets and drugs to promote remyelination. This study is helpful in exploring the potential value of cholesterol
during remyelination, and provides references for the screening of innovative drugs for remyelination from cholesterol metabolism.

central nervous system demyelinating diseases, multiple sclerosis, remyelination, cholesterol synthesis, cholesterol recycling
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