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摘要 多发性硬化症（multiple sclerosis，MS）是一种自身免疫性疾病，主要表现为脱髓鞘和神经炎症。作为年轻人中最常

见的非创伤性致残原因，MS在全球范围内导致数百万人瘫痪。MS的确切发病机制尚未完全明确，目前尚无治愈方法。硫

酸软骨素蛋白聚糖（chondroitin sulfate proteoglycans，CSPGs）是一类抑制性细胞外基质分子，其受体蛋白酪氨酸磷酸酶σ

（protein tyrosine phosphatase σ，PTPσ）在CSPGs介导的轴突再生抑制中起关键作用。研究表明，CSPGs/PTPσ在MS的发生

和发展中也具有重要作用，并在MS病变区域的细胞外基质中上调。动物实验发现，抑制CSPGs/PTPσ信号途径可以促进少

突胶质前体细胞（oligodendrocyte precursor cells，OPC）的迁移、分化、髓鞘再生，并恢复运动功能，显示出治疗MS的潜

力。本文综述了CSPGs/PTPσ在中枢神经系统髓鞘再生研究中的最新进展，旨在为MS的治疗提供新的策略和靶点。
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多发性硬化症（multiple sclerosis，MS）是一

种典型的由 T 细胞介导的中枢神经系统 （central 

nervous system，CNS）疾病，属于最常见的自身

免疫性、炎症性神经退行性疾病之一［1］。其主要

特征包括少突胶质细胞 （oligodendrocytes，OLs）

急剧减少、脱髓鞘、小胶质细胞的活化以及由淋巴

细胞引发的炎症反应，导致不可逆的神经系统残

疾［2-4］。MS 主要影响青少年，是除创伤外年轻成

人最常见的永久性致残原因之一，对社会经济产生

严重负担［5］。全球约有 200万MS患者，并且近年

来患病率呈上升趋势［6］。

尽管MS的确切病因尚不明确，但普遍认为遗

传和环境因素在其中扮演重要角色［7-8］。MS 的病

理机制涉及自身免疫反应、T淋巴细胞和巨噬细胞

的炎症浸润，其特征是脑和脊髓内的多发斑片状脱

髓鞘［9］。治疗MS的主要挑战在于开发能够延缓、

预防或逆转疾病进展的方法。为实现这一目标，一

种可行的策略是在抑制免疫反应的同时增强内源性

髓鞘再生，从而恢复神经传导并防止神经退行［10］。

正常情况下，CNS 受损后，神经干细胞 （neural 

stem cell，NSCs）会迁移到受损区域并分化为成熟

的 OLs，或由少突胶质前体细胞（oligodendrocyte 

precursor cells，OPCs） 分化为成熟的 OLs，参与

髓鞘修复。然而，在 MS 中，髓鞘再生受到阻

碍［11］。研究表明，髓鞘再生过程受到病变区域的

细胞和化学障碍的限制，其中硫酸软骨素蛋白聚糖

（chondroitin sulfate proteoglycans，CSPGs）是一个

重 要 的 关 键 因 素 。 CSPGs 属 于 细 胞 外 基 质

（extracellular matrix，ECM）分子家族，是周围神

经元网络（perineuronal nets，PNNs）的主要成分，

其 核 心 蛋 白 质 和 高 度 硫 酸 化 的 糖 胺 聚 糖

（glycosaminoglycan，GAG）侧链在神经胶质瘢痕

中急剧增加，阻碍神经损伤修复［12］。CSPGs通过

多种受体，如白细胞共同抗原相关受体（leukocyte 

antigen-related protein，LAR）、神经生长抑制因子受

体1（Nogo-A/Nogo-66 receptor 1，NgR1）、神经生长
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抑制因子受体3（Nogo-A/Nogo-66 receptor 3，NgR3）、

酪氨酸磷酸酶 σ （protein tyrosine phosphatase σ，

PTPσ），发挥作用［13］。其中，PTPσ是CSPGs的主

要受体之一，通过其磷酸酶活性调节 CSPGs 介导

的生物学功能［14］。近年的研究表明，CSPGs/PTPσ

通过多种途径影响OLs的发育，从而影响髓鞘再生

的能力，对MS的髓鞘再生障碍起到关键作用。本

文综述了CSPGs/PTPσ信号通路的调控机制及其与

MS之间的关系和最新研究进展，旨在为MS的治

疗提供新的视角和潜在的干预靶点。

1　CSPGs和PTPσ的生物学特性

1.1　CSPGs的功能特征

CSPGs 是哺乳动物 CNS 中最丰富的蛋白聚糖

之 一 ， 由 核 心 蛋 白 质 和 含 有 硫 酸 软 骨 素

（chondroitin sulfate，CS）二糖重复单位的GAG链

构成。CSPGs主要分为两种硫酸化形式：6-硫酸化

（C6S）和 4-硫酸化（C4S）。C4S 抑制细胞附着和

迁移，而C6S则表现出较好的相容性。根据核心蛋

白质的不同，CSPGs可分为多个家族，如Lectican

家族（包括可聚蛋白多糖（aggrecan）、多功能蛋

白聚糖（versican）、神经蛋白聚糖（neurocan）和

短小蛋白聚糖 （brevican））、神经蛋白聚糖 C

（neuroglycan C）、NG2、受体型蛋白酪氨酸磷酸酶

RPTPβ 及 其 剪 接 变 异 体 磷 酸 蛋 白 聚 糖

（phosphacan）、核心蛋白聚糖 （decorin）、双糖链

蛋白聚糖 （biglycan） 和淀粉样前体蛋白聚糖

（appican）［15］。CSPGs的GAG链中含有 6种不同的

CS二糖单位，其硫酸化模式由不同的软骨素硫基

转移酶 （chondroitin sulfotransferase， CSSTs） 决

定，进而影响CSPGs的结合特性和功能［16］。GAG

链在调控 CSPGs 的抑制特性中起着关键作用，去

除GAG链可减轻其抑制效果并促进轴突再生［17］。

例如，使用细菌软骨素酶 ABC （chondroitinase 

ABC，ChABC）酶解GAG链可减弱CSPGs的抑制

作用，促进轴突再生，改善 CNS 损伤后的功能

恢复［18］。

CSPGs 是 CNS 细胞外基质的重要组成部分，

在CNS的发育和成熟中发挥关键作用。发育过程

中，CSPGs影响神经细胞的迁移和轴突生长；成年

后，它们参与调控神经可塑性。在病理情况下，如

CNS损伤后，CSPGs是形成胶质瘢痕的关键组分，

抑制神经再生。在脊髓损伤 （spinal cord injury，

SCI）［19-20］、中风［12，14］ 或 MS［21］ 中，CSPGs （如

aggrecan 和 versican）的表达显著上调，成为神经

修复的主要障碍。研究表明，CSPGs通过与多个受

体（如 LAR、NgR1、NgR3 和 PTPσ）结合，激活

Rho/ROCK信号通路，进而影响髓鞘形成和神经再

生［22］。其中， NgR1 和 NgR3 可高亲和力结合

CSPGs的GAG链，并参与其抑制神经生长。双重

敲除NgR1和NgR3可促进受损视神经再生，表明

它们在髓鞘和反应性星形胶质细胞产生的抑制信号

中起重要作用。Lee等［23］通过研究神经元轴突和

髓鞘的超微结构发现，NgR1对髓鞘的再生起调节

作用。NgR1通过与Nogo-A、LINGO-1等抑制因子

结合，激活RhoA/ROCK信号通路，导致轴突生长

受阻，从而抑制髓鞘再生和神经功能恢复［24］。通

过抑制NgR1的功能或阻断其与配体的结合，可以

减少这种抑制作用，促进OPCs的迁移、分化和髓

鞘再生［25］，为 MS 和其他 CNS 疾病的治疗提供新

的思路。此外，CSPGs受体之一LAR在髓鞘再生

和MS中的作用也备受关注。研究表明，靶向LAR

可调节 CSPGs 的抑制作用，进而促进髓鞘再生。

在 MS 治疗中，通过抑制 LAR 与 CSPGs 的结合，

可以减少其抑制作用，促进 OPCs 的迁移和分化，

帮助恢复受损神经功能。同时，LAR 的抑制也可

通过影响OLs的功能和相关抑制因子的表达，间接

促进髓鞘再生［26］。这表明LAR是一个潜在的治疗

靶点，有助于未来开发促进髓鞘再生的治疗策略。

1.2　PTPσ的生物学功能

PTPσ属于受体酪氨酸磷酸酶（receptor protein 

tyrosine phosphatase，RPTP）LAR家族，其结构由

3个部分组成：细胞外结构域包含 3个 IgG样结构

域和 8个 III型纤维连接蛋白（FNIII）结构域，这

些结构域参与细胞间相互作用；1个跨膜区，负责

其在细胞膜上的定位；2个细胞内的蛋白酪氨酸磷

酸酶（PTP）结构域，近端结构域（D1）具有催化

活性，远端结构域 （D2） 则参与调节信号转

导［27］。PTPσ 由 Ptprs 基因编码，该基因在哺乳动

物中高度保守，定位于染色体上的特定区域，其功

能在进化过程中得到了保留。PTPσ在中枢和外周

神经系统中广泛表达，例如在NSCs、祖细胞、星

形胶质细胞、OL和神经元中都有表达［28］。多项研

究证实，敲除Ptprs基因或抑制其催化活性能够显

著促进轴突生长［27］，这为理解PTPσ在神经发育中

的作用提供了重要见解。此外，从Ptprs基因敲除

动物中分离的胚胎皮层神经元显示出轴突伸长率增

加，表明PTPσ的缺失对神经元发育具有显著影响。
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而Ptprs基因敲除小鼠在出生后 48 h内有 60%的死

亡率，呈现出神经元缺陷、垂体后叶发育不全、胰

腺和肠道神经内分泌缺陷等表型［29-30］。

PTPσ是CSPGs抑制轴突生长作用的特异性受

体。PTPσ通过去磷酸化特定底物，已被证明在调

节轴突生长和神经可塑性中发挥关键的负向调节作

用，对神经系统的发育和损伤后的修复至关重要。

体外实验表明，即便在CSPGs 存在的情况下，敲

除Ptprs基因后，神经轴突的生长仍然持续；体内

实验证实，Ptprs基因敲除动物的脊髓背根节神经

元轴突能够穿过SCI后CSPGs密集的瘢痕区域并继

续生长［31］。因此，PTPσ是神经损伤修复的潜在治

疗靶点。

2　CSPGs/PTPσ对髓鞘再生的调控机制

PTPσ在正常髓鞘化过程中并非必需，但其功

能对于 CSPGs 介导的抑制 OLs 生长和髓鞘形成却

显得至关重要。在未结合CSPGs时，PTPσ通常以

二聚体的形式存在，其磷酸酶活性处于抑制状态。

当 CSPGs 与 PTPσ 结合后，导致 PTPσ 的构象发生

变化，打破二聚体结构，使PTPσ转变为功能活跃

的单体状态。这种单体化激活了PTPσ的磷酸酶活

性，进而通过下游信号通路抑制细胞的再生能力

（图1），尤其是抑制轴突生长和髓鞘再生［32］。

2.1　CSPGs/PTPσ对自噬/溶酶体轴的调节作用

自噬是细胞通过降解受损或多余的细胞组分形

成生物小分子的复杂代谢过程，其维持细胞内蛋白

质和细胞器的质量，从而维持细胞稳态平衡。自噬

过程包括起始和吞噬泡形成、自噬小体形成、自噬

小体与溶酶体融合、降解与再循环等关键阶段，每

个阶段对细胞功能至关重要。

早在 2011 年，Martin 等［33］通过 RNAi 筛选发

现 PTPσ 是自噬通量的调控因子。随后的研究显

示，通过PTPσ作用，CSPGs上的CS-E硫酸化糖基

团与轴突生长锥上的 PTPσ 结合，促进皮质素

（cortactin，Cttn） Y421 残基的去磷酸化，影响自

噬体与溶酶体的融合，从而调节自噬通量［34］（图

1a）。此外，通过细胞内 Sigma 肽 （intracellular 

sigma peptide，ISP）调节PTPσ还能调控溶酶体酶

cathepsin B 水平［35］。这些发现揭示了 CSPGs 作为

自噬的细胞外调节因子的新角色。近年来的研究进

一步证明了 PTPσ 对自噬体与溶酶体的融合［34］及

神经元中 cathepsin B 的调控作用［36］，强调了

CSPGs 在神经退行性疾病中的重要性。最新的相

关研究进一步扩展了CSPGs/PTPσ抑制在激活 SCI

自噬通量、轴突和突触重组以及功能恢复中的作

用［37］。CSPGs在多种神经退行性疾病（如MS）中

上调，阻碍OPC的迁移和髓鞘再生潜能［38-39］。此

外，Atg5和自噬在OPC分化、存活和髓鞘化中的

作用［40-41］进一步支持了通过调节PTPσ恢复自噬通

量可能促进疾病模型小鼠的运动功能恢复［42］。

总之，深入研究CSPGs与PTPσ之间的相互作

用及其对自噬和溶酶体功能的调控机制对于理解

CNS损伤和神经退行性疾病的病理机制至关重要。

2.2　N-cadherin/β-catenin通路参与PTPσ介导的

生物学作用

CNS 的髓鞘化是一个多步骤过程，关键在于

OPC的迁移、轴突接触和髓鞘形成。N-cadherin是

一个重要的分子，特别是在未成熟的CNS中，通

过其与轴突的黏附作用，N-cadherin在OPC和施旺

细胞的黏附中起重要作用［43-44］。此外， Wnt/          

β-catenin信号通路在OLs的发育和髓鞘形成中也扮

演着关键角色，通过调节Tcf7l2和β-catenin的共定

位来促进OPC的分化［45］。

N-cadherin的细胞内区域与 β-catenin结合，进

而与肌动蛋白细胞骨架结合，促进细胞黏附和运动

调节［46］。最近的研究表明，N-cadherin是PTPσ的

一个底物，并参与其调控轴突生长的抑制作用［47］。

PTPσ的缺失会导致 β-catenin的酪氨酸磷酸化，从

而影响其与黏附蛋白的结合和细胞黏附功能，进而

调节OPC向成熟OL的分化（图 1b）。这些发现揭

示了 PTPσ 通过调节 N-cadherin/β-catenin 通路，可

能影响 OPC 的分化能力，从而影响髓鞘再生的

过程。

2.3　CSPGs/PTPσ通过Rho/ROCK、Akt或ERK
通路调控OPC分化

CNS 受损后，神经和髓鞘的再生能力受到限

制，主要原因是CSPGs 在损伤部位周围形成了胶

质瘢痕［48］。研究表明，CSPGs能够抑制多种神经

细胞的迁移和突起生长［49］。Monnier等［50］的研究

显示，CSPGs通过激活Rho及其下游效应物ROCK

抑制轴突生长，而使用 ROCK 抑制剂可以部分缓

解CSPGs的这一抑制作用。Pendleton等［51］进一步

发现，ROCK 抑制剂同样能部分逆转 CSPGs 对

OPC 分化的抑制作用，表明 Rho/ROCK 通路在神

经元和OLs中都发挥了关键作用。

SCI后，OLs的产生对于轴突的再髓鞘化至关

重 要［11］。 Dyck 等［26］ 使 用 ChABC 靶 向 处 理
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CSPGs，发现该方法能够在SCI的亚急性和慢性阶

段促进OLs的生成。他们进一步揭示，CSPGs通过

PTPσ 信号和 Rho/ROCK 通路抑制 OLs 的产生。同

时，CSPGs 与 PTPσ 结合，还可降低神经细胞中

Akt和Erk1/2的磷酸化水平，抑制OPC的分化能力

（图 1c）。因此，阻断PTPσ信号或Rho/ROCK通路

可能是克服CSPGs对OPC分化和髓鞘再生抑制作

用的有效策略。

2.4　CSPGs/PTPσ通过免疫调控间接抑制髓鞘

再生

MS 的主要特征之一是 T 淋巴细胞进入 CNS，

对髓鞘和轴突造成损害［52］。Th1细胞分泌干扰素 γ，

Th17 细胞产生白介素-17 （interleukin-17，IL-17），

这两类细胞被认为是神经炎症和髓鞘损伤的主要驱

动因素［52-53］。尽管MS早期通常伴有自发的髓鞘再

生反应，但这一过程并不总是成功，可能因持续的

神经炎症毒性和其他抑制因素而失败［54-55］。

小胶质细胞在MS中扮演着重要角色［56］。它们

对微环境的变化非常敏感，既能引发神经炎症，也

能发挥保护作用［57］。Karimi-Addolrezaee实验室［58］

的研究发现，LAR和PTPσ受体在SCI中的免疫调

控机制中发挥关键作用。阻断这些受体可减少M2

型 小 胶 质 细 胞/巨 噬 细 胞 和 调 节 性 T 细 胞

（regulatory T cells，Tregs） 的数量，并促进 IL-10

和精氨酸酶1等再生免疫因子的释放。此外，研究

表明，CSPGs在体外虽不直接诱导M1表型，但能

促进促炎表型。在 CSPGs 存在时，抑制 LAR 和

PTPσ能增强小胶质细胞的吞噬和动员能力，从而

调节炎症反应。CSPGs通过激活LAR和PTPσ下游

的Rho/ROCK通路，也调节了小胶质细胞的活性。

Lecticans 是 CSPGs 的 重 要 亚 群 ， 包 括

brevican、neurocan、 aggrecan 和 versican 等成员。

在MS病变中，Lecticans表达增加，它们通过与细

胞表面受体的相互作用，抑制OPC分化为成熟的

OLs，从而阻碍髓鞘再生［38，51，59-61］。在体内，抑制

CSPGs的合成、沉积或其下游信号，特别是在脱髓

鞘损伤后，有助于增强髓鞘再生［38，42，58-59］。某些

CSPGs 混合物还会增强 CNS 中巨噬细胞的迁移并

促进促炎细胞因子的产生（如TNF-α和 IL-6）［61-63］。

因此，CSPGs在疾病进展中可能加剧炎症反应，但

这一假设仍需进一步证实。

Fig. 1　Mechanistic insights into CSPG/PTPσ modulation of remyelination
图1　CSPG/PTPσ调控髓鞘再生的分子机制

（a） CSPGs/PTPσ介导的自噬抑制在CNS髓鞘再生失败中的作用。（b） CSPGs/PTPσ通过N-cadherin途径调控髓鞘再生。当PTPσ被激活时，

它能去磷酸化N-cadherin，并招募β-catenin形成复合物，使N-cadherin复合物与肌动蛋白细胞骨架结合，进而抑制髓鞘再生。（c）CSPGs与

PTPσ受体结合后，激活Rho/ROCK信号通路，或通过抑制Akt和Erk1/2的磷酸化，抑制髓鞘再生。
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不同类型的 T 细胞亚群对髓鞘再生的影响不

同。Treg细胞促进髓鞘再生，而Th17细胞则抑制

这一过程［64-66］。研究表明，在实验性自身免疫性

脑 脊 髓 炎 （experimental autoimmune 

encephalomyelitis，EAE） 和 MS 病变中，浸润的

Th17细胞通过释放谷氨酸，导致OLs凋亡和再髓

鞘化受阻［67］。Th17 细胞分泌的 IL-17 还激活了

OPCs中的NOTCH1信号通路，导致细胞凋亡和分

化受损［68］。在 MS 病灶中，versican-V1 的表达显

著增加［61］。它通过重新编程Th17细胞影响疾病发

展。在与混合 CSPGs 和纯化的 versican-V1 共培养

时，CD4+ T细胞会促使Th17细胞的生成增加，表

明CSPGs 在局部微环境中对免疫细胞的极化有重

要作用。进一步研究表明，versican-V1与Th17细

胞接触后，会增强其对OPCs分化和增殖的抑制作

用［69］。综上所述，versican-V1的高表达不仅直接

阻碍了OPCs的分化和增殖，还通过增强Th17细胞

的炎症反应，间接影响髓鞘再生过程。

3　靶向CSPGs/PTPσ的MS治疗策略

目前，MS的治疗主要依赖抗炎药物、免疫抑

制剂和免疫调节剂等。为了实现长期缓解，需在早

期采取积极的免疫调节和神经保护策略［70］。然而，

即使经过治疗，病变区域仍会出现大量轴突脱髓

鞘。髓鞘再生的核心在于OPC的激活、迁移、增

殖和分化。MS患者存活的OLs再生功能较弱，且

随着年龄增长和疾病进展，髓鞘再生能力减弱［71］。

这提示，通过药物增强内源性OPCs的再生能力或

通过外源性OPCs移植来促进髓鞘再生，可能是治

疗 MS 等脱髓鞘疾病的有效途径［72］。其中，靶向

CSPGs/PTPσ 的抑制剂可通过促进髓鞘再生，为

MS的治疗提供新的方向。

3.1　降解或抑制CSPGs促进髓鞘再生

CNS 损伤后，CSPGs 水平显著上升，并在损

伤后 10~14 d 达高峰［49］。ChABC 是一种从普通变

形杆菌（Proteus vulgaris）中分离的细菌酶［73］，能

通过裂解CSPGs的GAG链，去除其对再生的抑制

作用，减少免疫反应并增强 CNS 的可塑性［74］。

ChABC与细胞移植、生长因子治疗等策略相结合，

显示出无冲突的协同作用。然而，ChABC只能局

部去除CSPGs的GAG链，其对免疫细胞和OLs的

全面影响仍不清楚。研究还发现，二氟氨基葡萄糖

能减少CSPGs的生成，促进EAE小鼠的髓鞘再生，

并通过抑制 Th17 细胞的炎症反应促进 OPCs 分

化［75］。另有研究表明，原胺 （protamine，PRM）

作为肝素拮抗剂，能有效中和CSPGs的抑制作用，

促进 OPCs 的分化和髓鞘再生。PRM 通过结合

OPCs上的PTPRZ受体，竞争性抑制CSPGs与其天

然配体的结合，增强OPCs成熟和分化［76］。因此，

开发中和CSPGs 的药物可能是治疗髓鞘发育障碍

和脱髓鞘疾病的有效策略。

3.2　抑制CSPGs生物合成促进髓鞘再生

CSPGs已被证实在体外抑制OPCs的形态复杂

性及分化，并在体内抑制髓鞘再生［60，77］。近年来，

许多研究致力于寻找克服CSPGs对OPCs生长抑制

的方法。尽管苯扎托品和咪康唑等药物在无抑制条

件下能促进 OLs 的成熟，但它们未能有效对抗

CSPGs的抑制作用［78-79］。ChABC作为一种细菌来

源的蛋白酶，在SCI和白质缺血模型中显示了改善

组织形态和神经功能的效果。然而，由于ChABC

需要局部注射至损伤部位，对于MS等脱髓鞘疾病

并不现实，因为病变广泛分布于大脑和脊髓。

Keough等［38］研究发现，氟胺通过抑制4-epimerase

酶活性，降低了培养星形胶质细胞中 CS 和 CSPG

核心蛋白的含量。氟胺处理的星形胶质细胞产生的

ECM对OL发育的抑制作用减少，且对星形胶质细

胞无毒性。研究还发现，EXTL2 基因在 CSPGs 生

物合成中的负调控作用，其缺失会导致更大范围的

髓鞘破坏［80］。总之，减少CSPGs的生物合成可能

是促进CNS髓鞘再生的关键策略。

3.3　抑制PTPσ表达或活性促进髓鞘再生

CSPGs通过与OLs上的PTPσ受体结合，抑制

髓鞘形成。研究显示，PTPσ特异性 shRNA处理的

OLs，以及 PTPσ 敲除的 OLs，对 CSPGs 的抑制作

用不敏感，证实了PTPσ在这一过程中不可或缺的

作用［51］。Silver实验室［81］开发了一种全身给药的

合成肽 ISP，它是 PTPσ 楔形结构域的膜渗透性多

肽模拟物，能够与PTPσ结合并解除CSPGs介导的

抑制。研究发现，在MS动物模型中，ISP可抑制

CSPG/PTPσ 信号通路，增强 MMP-2 活性，促进

OPCs 的迁移、成熟以及髓鞘再生，恢复神经功

能［42］。Mohammad Javan 实验室［39］ 进一步证实，

抑制 PTPσ 可以促进 OPCs 分化和髓鞘再生，验证

了 ISP作为保护髓鞘、促进再生的有效策略，并恢

复了 MS 模型小鼠的神经转导功能。最新研究表

明，ISP 通过调控 PTPσ 介导的 RhoA/CRMP2 信号

通路，增强轴突髓鞘形成［82］。此外，另一个

CSPGs信号受体LAR在调控OPCs分化中也起到关
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键作用［51，83］。同时抑制 LAR 和 PTPσ 信号，能显

著促进OPCs的分化，增强髓鞘再生［84］。

3.4　通过靶向CSPGs/PTPσ下游途径促进髓鞘再

生的方法

Rho信号、自噬和MMP-2是CSPGs/PTPσ作用

的重要下游靶点。研究表明，抑制Rho或其下游靶

点 ROCK 能够刺激神经元在髓磷脂或 CSPGs 基质

上的生长。此外，利用C3转移酶灭活Rho，或用

Y27632 抑制 ROCK，可以促进成年小鼠 SCI 后的

轴突再生并改善后肢功能［85］。这些研究结果表明，

Rho/ROCK信号通路作为CSPGs/PTPσ的下游靶点，

是SCI后髓鞘再生潜在的治疗干预途径。Bankston

等［40］研究发现，自噬在OPC/OL的分化、生存以

及髓鞘的正常发育中起关键作用。通过使用激活

Beclin-1/Vps34复合物的Tatbeclin1肽增强自噬，可

以促进髓鞘形成。相反，使用 KU55933 抑制

Beclin-1/Vps34 复合物，或使用 Verteporfin 靶向抑

制p62，会阻断自噬并抑制髓鞘形成。这表明，自

噬是髓鞘异常和脱髓鞘疾病的重要治疗靶点。先前

的研究发现，蛋白酶MMP-2的上调可以帮助干细

胞侵入富含CSPGs的神经胶质瘢痕区域［86］，并改

善培养条件下施旺细胞对周围轴突的再髓鞘化［87］。

最近的研究进一步表明，PTPσ调控的MMP-2活性

增强与OPCs相关，这一增强有助于OPCs消化MS

病变中脱髓鞘斑块的CSPGs。MMP-2作为PTPσ在

OPCs 中的下游分子靶点，其上调能够通过酶解

CSPGs，促进髓鞘再生［42］。因此，靶向 CSPGs/

PTPσ下游途径，开发高效安全的髓鞘再生方法是

可行的。

综上所述，研究人员正在努力解析再髓鞘化的

分子机制，并探索MS中再髓鞘化失败的原因，以

期发现和验证能够促进再髓鞘化过程的新型药物靶

点。越来越多的证据表明，PTPσ与CSPGs之间的

相互作用对MS中OPCs的再髓鞘化过程至关重要，

为开发能够促进受损CNS修复的新疗法提供了潜

在的治疗靶点。

4　总结与展望

近年来，MS研究在药物靶点发现方面取得了

显著进展。虽然现有的免疫调节疗法在减少炎症和

控制复发方面有效，但对改善患者残疾的作用有

限。因此，髓鞘再生作为防止残疾和促进修复的治

疗策略，正受到越来越多的关注。然而，研究髓鞘

再生的过程面临诸多挑战。深入探究髓鞘再生受阻

的分子机制，对于识别和验证新的药物靶点至关重

要。研究表明，髓鞘再生失败可能与OPCs分化能

力下降或病变区域的抑制性微环境有关。虽然某些

药物显示出促进OPCs分化的潜力，但临床应用效

果有限。因此，需要开发综合的治疗方案，既针对

OPCs 本身，又着眼于改善病变微环境中的抑制

因素。

随着对CSPG/PTPσ在CNS功能中作用的深入

研究，特别是在髓鞘再生、突触可塑性、记忆形成

及神经退行性疾病背景下，CSPG/PTPσ 的内源性

功能逐渐受到关注。CSPGs在MS病变中的上调，

以及其通过PTPσ途径抑制髓鞘再生的机制，为开

发新的治疗策略提供了重要分子靶点。然而，仍有

一些关键问题需要进一步研究。

a. 细胞调控机制。需要深入研究 CSPGs 和

PTPσ在不同类型细胞中的调控机制及其对下游信

号通路和细胞功能的影响，尤其是对免疫细胞的作

用。理解这些分子在不同细胞类型中的作用机制，

有助于开发更为精准的治疗方案。

b. 无毒有效物质的发现。寻找能够降解或抑制

CSPGs，或调节PTPσ的无毒有效物质是实现临床

应用的关键。中草药在中国已有悠久的使用历史，

部分中草药被认为具有保护和改善神经系统的功

能。中草药提取物中的化学成分，可能在调控

CSPGs/PTPσ及其下游信号通路上具有潜力。系统

研究这些成分的生物活性和作用机制，可能为新药

开发提供候选物。

c. 新治疗方法的开发。探索并开发新的MS治

疗方法，结合免疫抑制剂与促进髓鞘再生的药物

（如 ISP）的共同疗法，可能更为有效。这种方法

不仅能够控制炎症，还能促进神经功能的修复和再

生，或涉及细胞治疗、基因治疗、神经保护策略及

新药开发。

这些研究将为 MS 患者带来更有效的治疗选

择，改善生活质量，并可能减缓甚至阻止疾病的进

展。同时，这些研究成果也将有助于推动髓鞘再生

研究，为MS患者的神经功能恢复提供新的希望。
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Graphical abstract

Abstract　 Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune disease of the central nervous system (CNS) 

characterized by progressive demyelination and neuroinflammation, leading to axonal damage and neuronal 

degeneration. It is the most prevalent non-traumatic cause of neurological disability in young adults, affecting 
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millions of people worldwide. MS manifests with a wide range of symptoms, including motor dysfunction, 

sensory deficits, and cognitive impairment, which can severely impact the quality of life. Despite extensive 

research, the exact pathogenesis of MS remains unclear, and currently available treatments primarily focus on 

reducing inflammation and relapse rates rather than reversing neurological damage. Thus, one of the major 

therapeutic challenges is to develop strategies that can not only suppress the aberrant immune response but also 

enhance endogenous myelin regeneration and neurorepair, ultimately halting or even reversing disease 

progression. Recent studies have highlighted the critical role of chondroitin sulfate proteoglycans (CSPGs), a 

family of inhibitory extracellular matrix (ECM) molecules, in regulating CNS repair processes. CSPGs 

accumulate at the sites of demyelinated lesions and form a dense, inhibitory matrix that impedes the migration 

and differentiation of oligodendrocyte precursor cells (OPCs), thereby preventing effective myelin regeneration. 

CSPGs exert their inhibitory effects through several cell surface receptors, including leukocyte common antigen-

related receptor (LAR), Nogo receptors (NgR1 and NgR3), and protein tyrosine phosphatase σ (PTPσ). Among 

these, PTPσ is a predominant receptor that mediates the biological activities of CSPGs via its phosphatase 

domains, which regulate downstream signaling pathways involved in cell proliferation, differentiation, and 

cytoskeletal organization. The CSPGs/PTPσ axis has been identified as a major molecular pathway contributing to 

the inhibition of remyelination in MS. The upregulation of CSPGs and PTPσ in MS lesions has been associated 

with a failure of OPCs to remyelinate damaged axons effectively. Preclinical studies have shown that 

pharmacological inhibition or genetic ablation of PTPσ can alleviate the inhibitory effects of CSPGs on OPC 

migration and differentiation. For instance, systemic administration of the PTPσ inhibiting peptide intracellular 

sigma peptide (ISP) has been shown to enhance OPC differentiation, promote remyelination, and restore motor 

function in animal models of MS, highlighting the potential of targeting CSPGs/PTPσ as a therapeutic approach 

for MS. Furthermore, CSPGs and their receptors have been implicated in modulating other biological processes 

such as immune cell infiltration, synaptic plasticity, and axonal regeneration, which are relevant to the 

pathogenesis of MS and other neurodegenerative diseases. CSPGs are known to activate downstream signaling 

pathways, such as the Rho/ROCK, Akt, and ERK pathways, which regulate cytoskeletal dynamics and gene 

expression in OPCs, ultimately affecting their ability to mature into myelinating oligodendrocytes. Additionally, 

CSPGs can interact with the N-cadherin/β-catenin pathway, influencing cell adhesion and signaling in OPCs, 

thereby modulating myelin repair capacity. Given the multifaceted roles of CSPGs/PTPσ in CNS pathology, 

targeting this pathway represents a promising therapeutic strategy. This article aims to provide a comprehensive 

overview of the biological properties of CSPGs and PTPσ, focusing on their roles in the inhibition of myelin 

regeneration. Specifically, it discusses how CSPGs/PTPσ signaling modulates various aspects of OPC biology, 

including autophagy regulation and immune modulation. Moreover, the review explores potential therapeutic 

strategies aimed at disrupting CSPGs/PTPσ interactions, such as the use of small-molecule inhibitors, neutralizing 

antibodies, or gene therapies. In summary, a deeper understanding of CSPGs/PTPσ-mediated signaling in OPCs 

and other cell types within MS lesions may reveal novel therapeutic targets for promoting remyelination and 

functional recovery. This review provides a detailed analysis of current findings and highlights the need for 

further research to translate these findings into effective treatments for MS patients.
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