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成体哺乳动物中枢神经系统 (central nervous 
system, CNS) 损伤后，由于受损神经再生能力弱往

往导致患者部分功能缺失，甚至瘫痪。相比而言，

周围神经系统 (peripheral nervous system, PNS) 轴突

损伤后却有较强的再生能力，致残率较低。损伤神

经元轴突在 CNS 和 PNS 表现出不同的再生能力已

引起广泛关注。外周神经系统微环境有益于轴突的

再生，而中枢神经系统微环境对轴突再生具有明显
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摘　要：脊髓损伤 (spinal cord injury, SCI) 往往导致患者下肢活动功能受限，甚至瘫痪，降低患者生活质量，

且治愈率低。髓磷脂相关抑制因子 (myelin associated inhibitors, MAIs) 是抑制受损中枢神经系统 (central 
nervous system, CNS) 再生修复的一个重要因素。对 MAIs 及其信号通路的干扰能有效逆转 CNS 神经再生抑

制信号，促进脊髓损伤后轴突的再生。MAIs 抑制轴突再生信号通路的发现及其深入研究为损伤脊髓的免疫

治疗提供了充分的理论依据和研究靶点。将对抑制神经再生信号通路中 MAIs 及其受体的生物学功能新进

展以及以此为治疗靶点设计的脊髓损伤免疫治疗策略作一综述。
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Abstract: Spinal cord injury (SCI) often leads to lower limb function even paralysis with declined cure rate, and 
obviously reduces life quality of patients. Myelin-associated inhibitors (MAIs) play a pivotal role in inhibition of 
the regeneration of damaged central nervous system (CNS). Interferencing the function of MAIs or theirs signaling 
pathway is a promising method to overcome the inhibitory effects of MAIs in central nervous system, and enhances 
axonal regeneration after SCI. The roles of MAIs and downstream signaling pathway inhibiting axonal regeneration 
have been well investigated, which provides sufficient theoretical basis and target for SCI immunotherapy. The 
research of the biological function of MAIs and their receptors in inhibition of axonal regeneration and 
immunotherapy strategies for SCI is reviewed in this article.
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抑制作用 [1]。这是由于中枢神经系统微环境中的髓

磷脂相关抑制因子及其相关物质基础阻碍了中枢神
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经系统的自我修复。随着 IN-1 抗体抑制 CNS 髓磷

脂轴突再生抑制作用的发现，Nogo 诱导生长锥塌

陷和抑制神经生长功能的确认，以及其他髓磷脂抑

制因子及其受体的发现，特别是相关体内和体外研

究的逐步深入，进一步阐明了中枢神经损伤后轴突

再生抑制效应的分子机制，为脊髓损伤修复提供了

研究靶点，使脊髓损伤的免疫治疗成为可能。

1　MAIs及其受体

成体脊椎动物脊髓损伤后，中枢微环境存在许

多抑制轴突生长的因子。髓磷脂相关抑制因子

(myelin associated inhibitors, MAIs) 是损伤神经中枢

微环境中抑制轴突再生最主要的因素，其中 Nogo、
髓磷脂相关糖蛋白 (myelin associated glycoprotein, 
MAG)、少突细胞髓磷脂糖蛋白 (oligodendrocyte 
myelin glycoprotein, OMgp) 是损伤的中枢神经系统

环境中抑制神经元再生最关键的 MAIs。Nogo 是细

胞内质网膜上膜蛋白基因家族的成员之一，由于其

在中枢神经系统具有显著抑制神经突再生的能力而

使损伤神经再生失败，因此，在中枢神经再生领域

得到较早的关注和深入研究。Nogo 有 3 种亚型：

Nogo-A、Nogo-B 和 Nogo-C，其中 Nogo-A 研究最多。

中枢神经系统损伤后，具有抑制神经再生活性的

MAIs 被释放到脊髓损伤部位附近的微环境，与轴

突神经元细胞表面多种受体和共同受体相互作用，

最终通过 Rho 及 Rho 相关激酶信号通路引起细胞

骨架重排，发挥抑制轴突再生的效应。

1.1　MAIs的生物学功能

中枢神经系统中目前已经发现与轴突再生抑制

有关的 MAIs 有多种，其中 MAG、OMgp 及 Nogo
最为重要，其抑制轴突再生的信号通路见图 1。
1.1.1　MAG

MAG 是首个被确定的 MAIs，其在髓磷脂形

成早期便在 PNS 的雪旺细胞及 CNS 的少突胶质细

胞上有表达，是一种在中枢神经系统高表达的跨膜

糖蛋白。MAG 在 CNS 髓磷脂及 PNS 髓磷脂含量

不同，前者 1%，后者 0.1%，这可能是 CNS 损伤

神经再生能力明显弱于 PNS 的一个原因。MAG 对

轴突再生的调节可能呈双向性，即促进幼稚神经元

生长，抑制成熟神经元生长。早期作为一种神经生

图1
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长抑制因子，MAG 曾广泛用于对出生后和成熟神

经元轴突生长的分析。尽管基因缺失与鞘内唾液酸

酶传递共同干扰 MAG 结合神经节苷脂 GD1a 和

GT1b，促进 5- 羟色胺 (5-HT) 能轴突的出芽 [2-3]，

而 MAG 基因敲除反而能减少皮质脊髓束 (cortical 
spinal tract, CST) 轴突神经的出芽 [2]。同样，单独靶

向作用于 MAG 并不能有效促进轴突再生 [4]。由此

可见，成体 CNS 中 MAG 可能对神经元的生长抑制

作用具有选择性。在成体 CNS，MAG 在一定程度

上能够防止受损轴突细胞的恶化，并具有促进局部

轴突生长的作用，这可能是 CNS 损伤后并非不能

再生，只是再生能力弱的一个原因。

1.1.2　OMgp
OMgp 是早期从人 CNS 白质中分离的一种新

的花生凝集素蛋白，其富含亮氨酸重复序列，在

PNS 及 CNS 少突胶质细胞和神经元中均有表达。

脊髓损伤后，OMgp 主要在少突胶质细胞和神经元

中表达，且 OMgp 表达缺陷的脊髓损伤骨髓损伤

(spinal cord injury, SCI) 动物模型，其轴突再生及功

能恢复均得到不同程度的改善 [2]。OMgp 基因敲除

不能促进 CST 轴突再生和 5-HT 能轴突再生 [2, 4]，

但能促进 5-HT 轴突出芽 [4]。因此认为， SCI 后
OMgp 可能抑制轴突的出芽。目前在外周神经系统

OMgp 促进轴突出芽的作用机制仍知之甚少，但值

得注意的是，OMgp 可能参与调节突触强度所依赖

的突触活性和可塑性 [5]。

1.1.3　Nogo
作为一类重要的 MAIs，Nogo 的 3 种亚型

(Nogo-A、Nogo-B 和 Nogo-C) 均由同一基因通过不

同启动子或 RNA 剪切而成。其中 Nogo-A 是研究

最多的 MAIs，由于其在少突胶质细胞中高表达且

在 CNS 中显著的神经再生抑制作用而引起广泛关

注。Nogo-66 是 Nogo-A 的功能区域之一，能够诱

导生长锥塌陷和抑制神经突生长。而 Amino-
Nogo-A 是 Nogo-A 的特有抑制功能区域，位于少突

胶质细胞和胞外 ，该区域的 NiG-∆20 (aa544-725)
对神经突的生长具有强烈的抑制作用。通过特异性

封闭该区域，可降低 CNS 髓磷脂对轴突生长的抑

制效应 [6]。目前对 Amino-Nogo-A 发挥抑制轴突生

长和细胞扩散的作用机制尚知之甚少，但神经元和

成纤维细胞的 Akt1 通路是 Amino-Nogo-A 作用机

制的一个已知信号通路。Amino-Nogo-A 通过降低

Akt1 的磷酸化，活化蛋白激酶 D 和 Akt1，进而促

进脊髓损伤轴突的再生。 将小鼠进行不同的 Nogo

基因敲除并对各实验小鼠的轴突生长和损伤修复效

果进行分析 [7-8]，结果发现各种 Nogo 基因敲除后均

会导致小鼠缺乏 Nogo-A，同时也不同程度地影响

Nogo-B 和 Nogo-C 的表达 [9]，但仍表现出对体外培

养的神经元细胞生长具有降低抑制作用的功能，由

此可见 Nogo 在髓鞘相关抑制轴突生长方面有巨大

作用。

1.2　MAIs受体及其生物学功能

1.2.1　NgRs
Nogo 受体 (Nogo-66 receptors, NgRs) 是一类富

含亮氨酸并可与糖基磷脂酰肌醇 (GPI) 偶联的蛋白，

主要位于中枢神经系统神经元和轴突上的细胞膜表

面，其基因位于染色体 22q11，长 2.7 kb，并包含

两个外显子，其基因名为 RTN4R。因无细胞内结构

和跨膜区域，所以接收到的抑制信号需要借助其他

共同受体才可向下游传递 [10]。NgRs 中枢神经系统中

的 NgRs 主要有 3 种：NgR1、NgR2 和 NgR3。NgR1
对 Nogo-66 具有高度亲和力，能与具有 Nogo-66 结

构的 MAIs 相互作用，通过信号转导最终产生较强

的轴突再生抑制作用。此外，NgR1 还能够与 MAG
和 OMgp 结合。与 NgR1 相比，NgR2 与 MAG 的

亲和力更强。值得注意的是硫酸软骨素蛋白多糖

(CSPGs)，作为星形胶质细胞衍生的一种轴突生长

抑制剂，能通过与 NgR1 和 NgR3 作用调节轴突的

出芽，发挥其对 CNS 最初的修复作用 [11]。

NgR1 与其共同受体 (LINGO-1/p75NTR/TROY)
形成复合体介导神经再生抑制信号的传递。MAIs
与 NgR1 结合形成的配体 / 受体 / 共同受体复合物

可促进 p75NTR 与 Rho-GDI 的结合，导致 RhoA 的

释放。释放的 RhoA 被 Rho 鸟苷酸交换因子 (guanine 
nucleotide exchange factors, GEFs) 激活。激活的 RhoA
和蛋白激酶C进一步活化ROCK激酶和LIM 激酶 -1 
(LIM kinase-1, LIMK-1)[12]，分别使脑衰反应调节蛋

白 (CRMP-2) 及丝切蛋白第 3 位丝氨酸发生磷酸化。

丝切蛋白是关键的肌动蛋白结合蛋白，其磷酸化导

致肌动蛋白骨架发生改变，引起丝状伪足和板状伪

足萎陷，导致轴突神经生长锥的崩解和麻痹。

RhoA/Rho 激酶 (ROCK) 信号通路能促进生长锥肌

动蛋白的解聚并抑制轴突再生，对 Rho-ROCK 信号

通路抑制或封闭能够促进 CNS 轴突再生和神经功

能的恢复 [13-14]。MAIs 与受体复合物 p75NTR/NgR1/
LINGO-1 和 TROY/NgR1/LINGO-1 相互作用，导致

Rho-AGTP 酶和 ROCK 信号途径活化，调控少突胶

质神经细胞祖细胞的分化以及髓鞘形成。遗传学研
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究发现，NgR1 及其共同受体 p75NTR 基因敲除均

不能促进 CST 的再生 [15]。NgR1 基因敲除小鼠经全

脊髓横断术后，5-HT 神经轴突没有表现出促再生

的作用 [16]。由此可见，除 NgR 外，可能还存在其

他因素对中枢神经系统轴突再生抑制信号的传递起

重要作用。LINGO-1 富含亮氨酸重复序列，在 CNS
神经元和少突胶质细胞中选择性表达。LINGO-1 作

为 p75NTR/NgR1 和 TROY/NgR1 信号复合体的重

要部分，通过酪氨酸相关激酶 B(TrkB) 信号通路负

向调控脑源性神经营养因子 (BDNF)，是少突胶质

前体细胞 (oligodendrocyte precursor cells, OPCs) 分
化和髓鞘形成的重要负调控子 [17]。LINGO-1 基因

敲除对斑马鱼髓鞘的形成和少突胶质细胞的分化也

具有一定的影响 [18]。

1.2.2　配对免疫球蛋白样受体B
配对免疫球蛋白样受体 B (paired-immunoglobulin- 

like receptor B, PirB) 是继 NgR 后新发现的另外一种

MAIs 受体，在中枢神经系统其能够与 Nogo、MAG
及 OMgp 高亲和性结合，参与 MAIs 抑制信号的转

导。PirB 可在成熟 CNS 中表达，但其表达量要低

于其他 MAIs[19]，尤其是在 CST，甚至检测不到

PirB 的表达 [20]。有趣的是，MAIs 与 PirB 结合后生

长抑制信号的传递同样需要 p75NTR 的参与 [21]，结

果导致磷酸酶 (SHP-1 和 SHP-2) 的聚集，然后调节

原肌球蛋白受体激酶磷酸化和相关信号的转导 [22]。

随着 PirB 研究的深入，人们发现 PirB 对损伤脊髓

轴突再生也具有明显的抑制作用，且除 NgR 外，

为治疗脊髓损伤，促进轴突再生以及神经功能恢复

提供了新的治疗靶点 [23]。PirB 基因敲除后产生的轴

突再生效果某种程度上甚至优于 NgR1 基因敲除，

表明 PirB 在髓磷脂抑制作用方面的功能可能要优

于早先发现的 NgR1，如果同时敲除 NgR1 和 PirB
则可完全逆转由髓磷脂所致的神经元生长锥塌陷。

体外轴突再生实验表明，NgR1 基因敲除能够促

进 PirB 基因敲除对髓磷脂轴突再生抑制作用的

逆转 [20]。以上研究证实，除 NgR 外，PirB 是介导

MAIs 轴突再生抑制效应的又一重要受体，提示在

脊髓损伤修复的研究中可以将 PirB 与 NgR 的协同

作用作为今后研究的重点。

2　免疫治疗策略

MAIs 及其受体是抑制中枢神经损伤后轴突再

生的主要因素。以 MAIs 及其受体为靶点中和或破

坏髓鞘相关蛋白，可消除 SCI 后 MAIs 的抑制作用，

促进轴突再生。目前人们对以 MAIs 及其受体为靶

点的不同脊髓损伤免疫治疗策略进行了大量探索。

2.1　中和性抗体

Nogo 是研究得最为广泛的 MAIs，其抑制损伤

轴突再生的生物学功能迅速得以确定，关于中和

Nogo 以抑制其相应生物学功能的研究屡见不鲜，

尤其是 Nogo-A。早期通过制备 Nogo-A 单克隆抗体

和髓鞘匀浆促进损伤脊髓的轴突再生，结果发现该

类免疫治疗策略均能在一定程度上促进神经突再

生。在成年高等脊椎动物中，中和 Nogo-A 单抗、

肽类、融合蛋白能够促进损伤脊髓出芽和轴突再生

以及肢体功能性恢复 [24]。随着研究的深入，用于阻

断 Nogo-A 以治疗脊髓损伤修复药物的临床研究已

趋于成熟，然而，该类药物临床研究的其他相关方

面同样也引起了研究者的关注。Craveiro 等 [25] 对成

年大鼠模型进行抗 Nogo-A 抗体免疫治疗，观察功

能阻断性抗 Nogo-A 抗体是否会导致正常动物在行

为上的改变。通过蛋白质组学和免疫组化发现，在

完整中枢神经系统中缓慢地中和 Nogo-A 会增加细

胞骨架蛋白、纤维生长相关蛋白以及突触蛋白的表

达，连续给药 4 周或 4 周以上的抗 Nogo-A 免疫治

疗是安全的。Gonzenbach 等 [26] 对最佳给药时间进

行探讨，结果发现及时或延迟 1 周给予抗 Nogo-A
抗体药物后，损坏 CST 纤维再生超过几毫米并且

大鼠游泳恢复良好，但是延迟 2 周处理却没有表现

出明显的恢复效果。因此推断，对于成年啮齿动物，

有效应用抗 Nogo-A 抗体治疗脊髓损伤的时间段应

控制在 2 周之内。该研究不仅扩大了抗 Nogo-A 抗

体药物临床前的研究范围，使其实际应用研究更加

全面，也为药物的临床治疗研究提供更可靠的数据

参考。鞘内注射抗 Nogo-A 抗体能通过脑脊髓液分

布到整个脊髓和大脑，促进脊髓发芽、轴突再生以

及运动功能恢复。

2.2　靶向短肽拮抗剂

Nogo-66 位于 Nogo-A 的碳端，被确认为是 3
种 Nogo 亚型抑制神经突生长的主要功能区域。对

Nogo-66 与 NgR 进行联合干扰能有效阻断 CNS 髓

磷脂抑制信号的传递。Nogo 胞外肽 NEPI-40 是源

于 Nogo-66 的 NgR 竞争性拮抗剂，能逆转髓磷脂

对损伤脊髓的抑制作用，广泛诱导 CNS 的神经纤

维生长、轴突生长蛋白上调、血清素纤维的出芽和

突触的再生。Deng 等 [27] 对短肽类阻碍 Nogo-66/
NgR 信号通路的转导以及促进轴突再生进行了探

讨，结果发现，在噬菌体展示肽库中筛选出抗 NEP1-
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35 的 Nogo-66 结合肽，能够有效中和髓磷脂抑制剂。

最近又在噬菌体展示肽库中设计并合成小型 Nogo-66
结合肽 PepIV 和 PepII，经腹腔注射后对其抑制

Nogo-66/NgR 信号通路和促进 SCI 神经再生的有效

性进行检测 [28]。结果发现，PepIV 及 PepII 能下调

小型 GTP 酶 RhoA 的 mRNA 表达水平并可部分中

和 CNS 髓鞘抑制剂，导致小脑颗粒细胞 (CGCs) 的
生长。行为学观察也证实两种肽均可促进 SCI 后神

经再生和运动功能的恢复。因此，应用在噬菌体肽

库设计合成并能与 Nogo-66 部分结合的小型肽类能

促进 SCI 神经元的存活和轴突再生，逆转 CNS 髓

磷脂对神经再生的抑制作用并保护未损伤脊髓。小

型肽制作工艺简单，能降低药物成本。相对于蛋白

而言，小型肽的副作用小，刺激机体自身免疫应答

的可能性较低，药物治疗的效价更高，药物在体内

停留时间更长。小型肽类药物由于结构简单、相对

分子质量小，可认为该类药物有可能与 CNS 髓鞘

蛋白上的某些未知的活性位点结合，而这些活性位

点可能是修复损伤脊髓的潜在治疗靶点。

2.3　蛋白疫苗免疫治疗

在抑制中枢神经再生信号通路中，NgR 和 PirB
是抑制神经再生因子的主要受体，基因敲除后可促

进损伤脊髓的再生、修复及运动功能的改善
[23-24]。

NgR1 能与多种 MAIs 结合，并且与 Nogo-66 片段

具有高亲和力 [15]，因此，在神经元的再生及 CNS
的修复过程中具有重要作用。Yu 等 [29] 给 SCI 大鼠

注射重组 NgR 蛋白疫苗，刺激机体产生抗 NgR 抗

体从而有效逆转 NgR 介导的轴突生长抑制效应。

研究发现，重组 NgR 蛋白能够产生较高的抗体滴度，

抗血清能促进大鼠小脑神经元的生长。脊髓半横切

损伤大鼠经免疫治疗后，BDA 顺行示踪检测发现

重组 NgR 蛋白免疫能促进损伤的 CST 轴突生长，

显著缩小伤口体积，有效提高 BBB 行为评分及网

格步行成绩，显著改善脊髓损伤的修复效果。我们

课题组曾用 15 nm 纳米金包被的人 NgR-Fc 融合蛋

白疫苗免疫 SCI 大鼠，结果发现，同样能有效促进

轴突再生和脊髓损伤后运动功能的恢复
[30]。另外，

NgR 蛋白疫苗分别与生长因子 [31] 和神经干细胞 [32]

联合应用治疗脊髓损伤，结果发现，联合应用多种

修复方法比单独使用一种方法的效果更好。此外，

NgR 疫苗还有助于移植到体内的神经干细胞分化为

神经元和少突胶质神经细胞，促进损伤脊髓神经纤

维束的再生。

MAIs 受体的共同受体对于神经再生抑制信号

的传递同样发挥重要作用。LINGO-1 通过激活

RhoA 和抑制蛋白激酶 B(Akt) 磷酸化，能够负向调

控少突胶质细胞的分化和神经元的存活并可抑制髓

鞘的形成 [33]。靶向抑制 LINGO-1 是治疗 CNS 疾病

和修复损伤脊髓的新方法。研究发现，给予成年脊

髓损伤大鼠免疫高效价兔 LINGO-1 多克隆抗血清

后，能显著降低 RhoA 的活性，增加神经元的生长

活力，能够有效逆转 NgR 介导的神经再生抑制作用。

脊髓半横切损伤大鼠模型经抗血清免疫治疗，动物

后肢运动功能得到显著恢复 [34]。细胞因子干扰

p75NTR 的表达能显著影响神经元在体内的生长状

态以及神经再生 [35-36]，因此 p75NTR 的探索研究对

损伤脊髓修复的治疗同样具有重要意义。

2.4　核酸疫苗免疫治疗

核酸疫苗作为一种新型疫苗，与常规蛋白疫苗

相比，具有制备简单、稳定性好、储运方便的特点，

并且在体内可以同时诱发细胞免疫和体液免疫 [37]。

不仅如此，核酸疫苗具有灵活性，运载病原体可多

样化。多个抗原基因可同时整合到一个质粒载体上

或将多种重组质粒联合进行免疫，从而引起机体产

生多种免疫反应，达到治疗疾病的目的。

2.4.1　靶向MAIs核酸疫苗

用于脊髓损伤修复的核酸疫苗通常根据靶蛋白

设计重组核酸疫苗，核酸疫苗 DNA 序列能在宿主

体内编码表达髓磷脂衍生分子的目的区域，刺激机

体产生抗体并与宿主自身髓磷脂分子的抑制功能区

域结合，削弱或解除髓磷脂对 CNS 神经的生长抑制

作用。早期人们对脊髓损伤修复有关的核酸疫苗进

行了大量研究，设计编码多种抑制轴突生长的结构

域，包括含有 MAG、Nogo-A 的氨基端、细胞外 66
氨基酸残基、Tenascin-R 结构域的重组核酸疫苗

[38]。

研究发现，该核酸疫苗免疫动物后，血清中含有

MAG、Nogo-A 的氨基端、细胞外 66 氨基酸残基及

Tenascin-R 结构域蛋白的相应抗体，停止免疫大鼠

6 w 后，血清中仍存在大量抗体。这些核酸疫苗免

疫产生的抗体可有效抑制 MAIs 的再生抑制信号，

促进神经再生。Bourquin 等 [39] 制备 Nogo-A 核酸疫

苗免疫动物，结果发现，Nogo-A 核酸疫苗能有效

诱导产生 Nogo-A 特异性抗体，其能特异性识别

Nogo-A、体外培养的细胞内 Nogo-A 以及少突胶质

细胞表面 Nogo-A。值得注意的是，与蛋白肽类免疫

小鼠易导致实验性自身免疫性脑脊髓炎相比，Nogo-A
核酸疫苗会明显降低患者发生脑脊髓炎的概率，这

对于核酸疫苗用于脊髓损伤治疗具有重要意义。
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2.4.2　靶向MAIs受体核酸疫苗

Yu 等 [40] 成功构建了 NgR 核酸疫苗并在体内

外得到相应表达，将其用于免疫大鼠，发现脊髓损

伤大鼠经免疫后运动功能恢复较快，且该疫苗能诱

导 T 细胞应答和刺激机体产生含 NgR 抗体的抗血

清，能部分逆转 MAG 对轴突生长抑制 ；通过三维

重组组织学评估发现，与未免疫组相比，免疫大

鼠脊髓伤口体积减小 30.8%，NgR 核酸疫苗能够

促进轴突再生并使脊髓损伤大鼠的行为学功能得

到显著改善。

近年有研究报道，以慢病毒作为载体携带有

NgR 基因片段的 DNA[41] 或 RNA[42]，在机体内的表

达同样可刺激自身免疫系统产生 NgR 抗体，促进

轴突再生。由于慢病毒特有的生物性质，所以相比

于单纯的核酸疫苗，作为载体的慢病毒能够刺激产

生更多的抗体，对于抑制 NgR 在中枢神经系统中

介导髓磷脂再生抑制效应具有显著作用。Wu 等 [43]

应用聚醚 F-127 凝胶运送慢病毒载体，该慢病毒载

体通过编码短 LINGO-1 超敏蛋白干扰 RNA 以达到

抑制 LINGO-1 在体内的表达。结果发现，该方法

能够有效降低 LINGO-1 的表达，促进轴突生长和

突触形成，保护髓鞘轴突并诱导神经胶质细胞的增

殖，对神经再生及运动功能的恢复具有明显的促进

效应。复合移植 LINGO-1 核酸疫苗也能保护神经

元细胞并抑制细胞凋亡，且与 SCI 后内质网表面张

力的减弱有关。

3　展望

目前尽管有大量以 MAIs 及其受体作为靶点的

CNS 损伤免疫治疗研究，但由于 MAIs 及其受体的

多样性及其信号转导的复杂性，单纯以某一分子为

靶点的治疗效果往往并不理想。因此，需要多个靶

点多种方法的联合应用才可能会达到理想的治疗效

果。另外蛋白类疫苗能够快速有效地刺激机体产生

相应的抗体，并对于脊髓损伤也具有良好的治疗效

果，但其抗原性较强，在引起机体产生相应抗体的

同时也易于导致机体产生过激的免疫反应，使蛋白

类疫苗有效期缩短甚至导致 CNS 过度炎症反应。

核酸疫苗治疗中枢神经损伤的研究已有很多，被认

为是治疗脊髓损伤的有效措施之一，在中枢神经损

伤方面有很大的应用前景。核酸疫苗相对于蛋白类

疫苗，制作工艺简单，方便储运且不会导致 CNS
炎症反应，但核酸疫苗治疗脊髓损伤的效果一定程

度上弱于蛋白类疫苗。虽然蛋白类疫苗和核酸疫苗

对于脊髓损伤都是有效的预防和治疗手段，但目前

两种疫苗均处于基础研究阶段，要真正运用于临床

可能还需要很长的路要走。
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