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摘　要 ：沃勒氏退行性病变是许多神经退行性疾病的重要病理过程之一。不同损伤条件引发的神经元轴突

结构瓦解是沃勒氏退行性病变的典型特征。对于沃勒氏退行性病变缓慢型 (Wallerian degeneration slow, 
WldS) 突变小鼠及其相关 WldS 突变蛋白的研究提示，沃勒氏退行性病变受到轴突内特有信号通路的调控。

领域内的研究工作一直致力于阐明沃勒氏退行性病变的分子机制，并在过去几年中揭示了 Sarm1-MAPK 信

号通路在沃勒氏退行性病变中的核心作用。Sarm1-MAPK 信号通路在轴突损伤后改变能量代谢平衡，导致

钙激活中性蛋白酶的活化，最终引起受损轴突结构的物理性瓦解。深入研究沃勒氏退行性病变分子机制对

预防和治疗神经退行性疾病有着至关重要的意义。
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Molecular mechanism of Wallerian degeneration
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Abstract: Wallerian degeneration has been recognized as a key pathological feature in many neurodegenerative 
disorders. In particular, the process of Wallerian degeneration eliminates damaged axons following different insults. 
The discovery of the Wallerian degeneration slow (WldS) mutant mice and the subsequent characterization of WldS 
have suggested that Wallerian degeneration might be regulated by certain signaling mechanpism intrinsic to axons. 
Over the past few years, studies have revealed that Sarm1-MAPK pathway represents the central mechanism of 
initiating Wallerian degeneration. The Sarm1-MAPK pathway exerts its pro-degenerative function by destructing 
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axonal energy homeostasis, which activates the Ca2+-dependent proteases calpains, leading to the breakdown of 
damaged axons. The in-depth knowledge of the molecular pathways regulating Wallerian degeneration will 
provide key insights to our understanding of neurodegeneration, and at the same time, help reveal novel therapeutic 
targets for battling those debilitating disorders.
Key words: Wallerian degeneration; WldS; Sarm1-MAPK pathway; energy deficits; calpains

轴突 (axons) 是神经元特有的细胞结构，负责

连接神经元细胞与支配目标 (innervation targets)，
参与组成调控感知、运动、认知、记忆等生理功能

的复杂神经回路。轴突结构可以延伸很长的距离以

实现远距离传递神经信号的功能，例如人类某些运

动神经元轴突的长度超过 1 米。然而，这种物理距

离上的跨度对于维持轴突的结构与功能完整性都带

来很大的挑战。事实上，轴突退行性病变 (pathological 
axon degeneration) 是如外伤性神经损伤 (traumatic 
injury)、阿尔兹海默症 (Alzheimer's disease)、帕金

森病 (Parkinson's disease)、肌萎缩性侧索硬化症

(amyotrophic lateral sclerosis)、多发性硬化症 (multiple 
sclerosis)、缺血性中风 (ishemic stroke)、青光眼

(glaucoma) 等许多神经退行性疾病的主要病理特征

之一 [1-5]。特别值得注意的是，轴突损伤造成神经

回路的功能性破坏，从而直接导致疾病的发生和发

展。不仅如此，轴突退行性病变的发生往往先于神

经元细胞的病变死亡。因此，有效保护轴突结构越

来越成为治疗神经退行性疾病的重要方面。

沃勒氏退行性病变 (Wallerian degeneration) 是
指外伤性损伤部位后的轴突结构自行瓦解的现

象 [6]。这一名称来源于 19 世纪英国神经生理学家

Augustus Volney Waller。1850 年，Waller 第一次详

细描述了他在青蛙神经损伤实验中的观察结果。

在实验中，Waller 首先切断了青蛙的舌咽神经

(glossopharyngeal) 和舌下神经 (hypoglossal)，这两

种神经对应的神经元胞体都位于脑干。损伤后，

Waller 观察了这两种神经在损伤后不同时间的形态

变化，发现受损神经在损伤部位后的部分都会出现

髓鞘逐渐被分解为不同大小微粒的现象，他将这一

现象命名为“medulla”[6]。为了纪念 Waller 对于这

一病理现象的发现，损伤后神经轴突发生退行性病

变的现象被称作沃勒氏退行性病变。令人感叹的是，

Waller 在文章中预见这种退行性病变现象在神经系

统中广泛存在，并且这一病理现象很可能与神经系

统疾病相关 [6]。时至今日，对于沃勒氏退行性病变

的研究印证了 Waller 这一预见的正确性。

1　WldS突变小鼠的发现和WldS突变基因的

鉴定

虽然早在 1850 年 Waller 就发现并描述了沃勒

氏退行性病变现象，但是当时甚至之后很长一段时

间内，人们对于这一病理现象其中的分子机制并没

有重视。人们一直认为损伤轴突的病变可以被简单

归结为由于失去了神经元细胞的营养支持而发生的

被动性坏死 (necrosis)。直至沃勒氏退行性病变迟缓

型 (Wallerian degeneration slow, WldS) 突变小鼠的发

现，及随后对相应 WldS 突变蛋白的功能分析，才

使人们对于沃勒氏退行性病变获得了全新的认识。

在 Waller 发现沃勒氏退行性病变近 140 年后的

1989 年，英国神经生理学家 Lunn 等 [7] 报道了沃勒

氏退行性病变迟缓型突变小鼠 WldS，第一次将人们

的目光转向沃勒氏退行性病变中的可能分子机制。

他们当时本来的目的是研究外周神经损伤导致的沃

勒氏退行性病变以及神经再生过程与巨噬细胞招募

之间的关系。Lunn 等选取小鼠坐股神经损伤 (sciatic 
nerve injury) 为实验模型，分别检测了 12 种不同小

鼠品系中的沃勒氏退行性病变。结果出乎意料地发

现，C57BL/6/Ola 这一品系的小鼠跟其他品系的小

鼠相比，其坐股神经损伤后的沃勒氏退行性病变

出现显著延迟。具体表现为，在损伤 5 d 后，对照

小鼠 ( 例如 ULP 品系 ) 的轴突出现明显断裂，而

C57BL/6/Ola 小鼠的轴突结构仍然保持完整；在损

伤 7 d 后，ULP 小鼠出现损伤部位后的轴突完全瓦

解，而 C57BL/6/Ola 小鼠仍然保有完整的轴突及髓

鞘结构 [7]。这种 C57BL/6/Ola 小鼠品系后来被称作

沃勒氏退行性病变迟缓型小鼠 (WldS)。虽然 Lunn
等在文章中肯定了 WldS 突变小鼠的表型，但其背

后是否有复杂的遗传学基础他们当时还无法说明。

他们随后对 WldS 突变小鼠进行了一系列深入研究，

发现在 WldS 突变小鼠中，中枢神经系统和外周神

经系统的轴突在损伤后可以存活长达几周时间，并

且这一现象不依赖于巨噬细胞等免疫细胞，而很可

能是神经元细胞特异性的 [8]。

在 Lunn 等之后，研究人员一直致力于探索
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WldS 突变小鼠背后的遗传学成因。他们发现了 WldS

突变基因是单一的遗传学位点，并进一步确定其为

一个位于小鼠 4 号染色体末端的 85 kb 的三联体片

段 [9-10]。但是直到 2001 年，Mack 等 [11] 才真正揭开

了沃勒氏退行性病变迟缓型小鼠的神秘面纱。他们

成功克隆了 WldS 突变基因，发现其编码一个由泛

素化因子 E4B 的 N 末端片段 (N-terminal fragment 
of ubiquitination factor E4B, Ube4b) 和烟酰胺单核苷

酸腺苷转移酶 (nicotinamide mononucleotide adenylyl- 
transferase 1, Nmnat1) 形成的融合突变蛋白。Mack
等随后对表达 Ube4b/Nmnat1 融合突变蛋白的转基

因小鼠进行检验，发现该转基因小鼠品系可以完全

重复沃勒氏退行性病变迟缓的表型，从而确定

Ube4b/Nmnat1 融合突变蛋白即为 WldS 突变蛋白。

Mack 等同时发现，WldS 突变小鼠神经组织中 Nmnat1
的酶活性相比于正常小鼠有 4 倍的提高，而 Nmnat1
利用 ATP 和 NMN 催化形成 NAD+，提示 WldS 突

变蛋白可能通过改变 NAD+ 代谢达到延缓沃勒氏退

行性病变的作用 [11]。

WldS 突变小鼠的发现及随后对 WldS 突变蛋白

的功能分析，都提示轴突退行性病变过程很可能受

到轴突内源性的信号通路调控。更为重要的是，在

例如帕金森病 [12]、青光眼 [13]、多发性硬化 [14] 和渐

进性运动神经元病变 (progressive motor neuronopathy)[15]

等多种类型的神经退行性疾病中，WldS 突变蛋白

都可以显著保护轴突结构的完整，显示不同神经退

行性疾病中轴突退行性病变可能受控于相同的分子

机制 [2, 4, 16]。

自 WldS 突变小鼠发现以来，领域中对于沃勒

氏退行性病变分子机制的探索就一直在持续中。需

要指出的是，虽然发生退行性病变的轴突与凋亡中

的细胞有一些形态学上的相似性，如细胞膜出泡

(blebbing) 和细胞骨架解体，但是轴突退行性病变

通常不依赖于经典的细胞凋亡通路。例如，外伤性

损伤后的轴突中并没有 caspases 的激活 [17]，而凋亡

通路中关键蛋白组分包括促凋亡的 Bcl-2 家族成员

或者 caspases 的基因敲除对于病变过程也没有影

响 [18-20]。类似的，促凋亡 BAX 蛋白的基因敲除可

以在青光眼病中完全阻断视网膜神经节细胞 (retinal 
ganglion cells) 的死亡 [21]，或者在肌萎缩性侧索硬

化症中完全阻断运动神经元 (motor neurons) 的死

亡 [22]，但是对于这些神经元的轴突却没有任何保护

作用。不仅如此，研究证据还表明，沃勒氏退行性

病变也没有涉及坏死性凋亡 (necroptosis) 通路，表

现为坏死性凋亡通路抑制剂或者坏死性凋亡通路中

关键蛋白组分的基因敲除都不能减缓轴突的病变过

程 [23]。因此，沃勒氏退行性病变代表了一种全新的、

未知的程序性死亡过程。全面阐释沃勒氏退行性病

变的分子机制不仅能够使人们更加深入地理解这一

病理现象，也能够为寻找新的治疗神经退行性疾病

的药物靶点提供帮助。

2　沃勒氏退行性病变中的Sarm1-MAPK信号

通路

虽然 WldS 突变蛋白在本世纪之初就被鉴定，

然而其如何实现减缓沃勒氏退行性病变始终困扰着

领域内的研究人员。近年来的最新研究工作开始揭

示在沃勒氏退行性病变中起核心作用的 Sarm1-
MAPK 信号通路，为深入探索沃勒氏退行性病变的

分子调控机制及 WldS 突变蛋白的保护作用机制打

开了突破口。

麻省大学医学院的 Marc Freeman 研究组通过

对果蝇进行遗传筛选来寻找沃勒氏退行性病变可能

的调控因子。他们发现 dSarm 基因功能缺失突变体

会延长受损的嗅神经轴突 (olfactory axons) 的存活。

基于果蝇中的这一发现，本课题组检测了小鼠同源

Sarm1 基因在沃勒氏退行性病变过程中的功能。研

究发现，在 Sarm1 基因敲除的小鼠中，损伤后的坐

股神经或视神经中沃勒氏退行性病变被显著延迟。

Sarm1 基因以细胞自主性的方式发挥作用，因为：(1) 
shRNA 敲低视网膜神经节细胞中 Sarm1 的表达水

平，能够在视神经损伤 (optic nerve injury) 后有效地

保护视神经轴突；(2) Sarm1 基因敲除可以延迟体外

培养的感觉神经元 (sensory neurons)、交感神经元

(sympathetic neurons)、脑皮层神经元 (cortical neurons)
等多种神经元损伤轴突的沃勒氏退行性病变，而在

这些体外培养体系中非神经元细胞已经通过添加有

丝分裂抑制物 (mitotic inhibitors) 而去除。这些结果

都表明，Sarm1 蛋白是调控外伤性损伤引发的沃勒

氏退行性病变的关键信号组分 [24]。

为进一步探究沃勒氏退行性病变的分子机制，

本课题组着手揭示参与 Sarm1 信号通路的其他组

分。先前的研究已经发现，在神经发育 [25-26] 或

应激反应 [27-30] 中，Sarm1 或其线虫 (Caenorhabditis 
elegans) 的同源蛋白 tir-1 都发挥重要功能。在这些

条件下，虽然不同的下游信号组分参与了 Sarm1/
tir-1 信号通路，但是都包含 MAPK (mitogen-activated 
protein kinase) 激酶级联系统，提示可能存在进化上
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保守的 Sarm1-MAPK 信号通路。基于这一推断，本

课题组逐一研究了MAPK激酶家族成员 (MAPKKKs、
MAPKKs 及 MAPKs) 在沃勒氏退行性病变中的作

用。通过表达谱分析和基因敲低或基因敲除筛选，

成功鉴定了参与沃勒氏退行性病变的 MAPK 激

酶级联信号组分，包括多种 MAPKKKs (MEKK4、
MLK2 和 DLK)、MAPKKs (MKK4 和 MKK7)、MAPKs 
(JNK1/JNK2/JNK3) 和支架蛋白 JIP3。特别值得注

意的是，这一 MAPK 级联信号在轴突损伤发生几

分钟内就会被激活，并且其活化依赖于上游的

Sarm1 蛋白。不仅如此，研究发现 Sarm1-MAPK 信

号通路还受到其他机制的调控。首先，作为 WldS

突变蛋白的功能性部分，cytoNmnat1 蛋白可以在轴

突损伤时抑制 MAPK 级联信号的激活，从而解释

了 WldS 突变蛋白对轴突保护作用的分子机制。另

外，MKK4 蛋白作为 Sarm1-MAPK 信号通路的关

键组分可以被 AKT 信号拮抗，表现为 AKT 可以通

过抑制 MKK4 下游 JNK 的活化而参与调节沃勒氏

退行性病变。这些结果共同揭示了沃勒氏退行性病

变中新的信号调控网络，将上游不同信号整合至了

起核心作用的 MAPK 级联信号 [23]。

3　Sarm1-MAPK信号通路的下游作用机制

Sarm1-MAPK 信号通路是轴突损伤引发的沃勒

氏退行性病变的核心调控机制。但是，轴突损伤早

期便激活的 Sarm1-MAPK 信号通路如何导致数小

时甚至数天之后轴突结构的物理性瓦解发生仍然亟

待阐明。为了解决这一问题，本课题组通过进一步

研究观察到，轴突在损伤后会出现能量耗竭即 ATP
耗竭 (ATP depletion) 现象。这一现象在轴突损伤发

生 1~2 h 后便显著出现，随后会进一步加剧直至沃

勒氏退行性病变的发生。ATP 耗竭的发生先于轴突

的物理性瓦解，并且更为重要的是，ATP 耗竭对于

沃勒氏退行性病变的发生是必需的。通过向损伤轴

突提供三羧酸循环代谢原料而维持轴突内 ATP 水平

可以显著抑制病变过程。同时，Sarm1 基因敲除或

者 MAPK 级联信号组分的基因敲除可以有效维持

损伤轴突中的 ATP 水平，表明 Sarm1-MAPK 信号

通路可以通过改变轴突能量代谢平衡的方式促进沃

勒氏退行性病变的发生 [23]。

最后，本课题组研究了沃勒氏退行性病变的最

后阶段即轴突结构的物理性瓦解的相关分子机制。

A：小鼠原代培养的感觉神经元发生沃勒氏退行性病变的免疫荧光染色示例照片，左侧为正常的感觉神经元轴突，右侧为发

生沃勒氏退行性病变的感觉神经元轴突；B：小鼠视神经发生沃勒氏退行性病变的电子显微镜示例照片，左侧为正常的视神

经轴突，右侧为发生沃勒氏退行性病变的视神经轴突；C：沃勒氏退行性病变中以Sarm1-MAPK信号通路为核心的分子调控

机制示意图。

图1  沃勒氏退行性病变及以Sarm1-MAPK信号通路为核心的调控机制
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钙激活中性蛋白酶 (calpains) 是 Ca2+ 激活半胱氨酸

蛋白酶 (Ca2+-activated cysteine proteases) 家族成员。

先前已有报道钙激活中性蛋白酶的过度活化与多种

神经退行性疾病相关联 [31-33]。本课题组发现，内源

性钙激活中性蛋白酶抑制蛋白 (calpastatin) 能够有

效减缓损伤轴突的物理性瓦解，同时钙激活中性蛋

白酶小亚基 CAPNS1 基因敲除 [34] 也可以显著延缓

病变进程，从而证明沃勒氏退行性病变中损伤轴突

的物理性瓦解与钙激活中性蛋白酶有关。不仅如此，

钙激活中性蛋白酶作用于 Sarm1-MAPK 信号通路

以及能量耗竭现象的下游，因为阻断 Sarm1-MAPK
信号通路或是维持轴突中 ATP 水平都可以有效抑制

钙激活中性蛋白酶的激活。另外值得注意的是，高

浓度的 Ca2+ 可以直接激活钙激活中性蛋白酶。这些

结果共同提示，能量耗竭造成损伤轴突内 Ca2+ 浓度

的升高从而激活这类蛋白酶，最终导致受损轴突的

结构瓦解 ( 图 1)。

4　总结与展望

神经系统疾病特别是神经退行性疾病如阿尔兹

海默症、帕金森病、肌萎缩性侧索硬化症、多发性

硬化症、缺血性中风等已经成为影响人类健康与发

展的重要疾病因素。寻找有效预防和治疗神经退行

性疾病的方法一直是生物医学领域的热点和挑战。

随着我国人口老龄化的加速，罹患各种神经退行性

疾病的人口数量也在不断增加。因此，神经退行性

疾病分子机制及相关治疗方案的探索对于提高中国

人群健康水平和促进社会可持续性发展具有相当的

紧迫性与重要性。

领域内近年来的研究工作揭示了一个全新的在

沃勒氏退行性病变中起核心作用的 Sarm1-MAPK
信号通路。这些研究成果开始阐明从轴突损伤早期

反应直至最终轴突结构的物理性瓦解的分子信号机

制。在 Waller 首次描述轴突退行性病变 160 多年后

的今天，人们对于沃勒氏退行性病变的认识开始有

了一个逐渐清晰的轮廓，但是还存在诸多未知问题

亟待探索。已有成果为进一步的研究打开了广阔的

思路，今后关于损伤轴突中 Sarm1 蛋白是如何被激

活的，以及参与 Sarm1-MAPK 信号调控通路的未

知组分等一系列重要问题的研究将继续进行。这些

对于沃勒氏退行性病变全面深入探索的努力，对于

预防和治疗神经退行性疾病有着至关重要的意义。
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