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摘 要 目的：基于髓鞘相关抑制因子为中药促神经再生相关作用靶点的研究提供参考。方法：以“髓鞘相关抑制因子”“促神经

再生”“中药”“Myelin-associated inhibitor factors”“MAIFs”“Promote nerve regeneration”“Traditional Chinese medicine”“Chinese

medicine”“TCM”等为关键词，在中国知网、万方数据、维普网、PubMed、Web of Science等数据库中组合查询 2005年 1月－2020

年1月发表的相关文献，介绍髓鞘相关抑制因子的组成及抑制神经再生的作用机制，并归纳中药基于髓鞘相关抑制因子促神经再

生的靶点研究进展。结果与结论：共检索到相关文献96篇，其中有效文献49篇。髓鞘相关抑制因子包括勿动蛋白（Nogo）、少突

胶质细胞髓磷脂糖蛋白（OMgp）和髓磷脂相关蛋白（MAG），3种蛋白可通过与Nogo受体结合形成三聚体复合受体，激活Rho A产

生Rho激酶，两者结合激活催化区，使肌球蛋白轻链磷酸化并抑制肌球蛋白轻链激酶活性，导致生长锥回缩、塌陷以及生长锥细胞

骨架重排，从而抑制轴突生长；可活化单丝氨酸蛋白激酶1，导致丝切蛋白因子磷酸化后失活、解聚，从而抑制轴突导向；还可通过

细胞膜上的G蛋白偶联受体激活蛋白激酶C，促进Ca2+内流，抑制轴突生长。中药复方侯氏黑散、脊髓康、复健片、滋阴固本方、补

肾益髓方等，以及中药活性成分三七总皂苷、苦参素、山楂总黄酮等均可通过降低Nogo蛋白表达从而促神经再生；中药复方复健

片、首乌仙海片以及中药活性成分木瓜苷均可通过降低OMgp蛋白表达从而促神经再生；中药复方髓复康、补阳还五汤可通过降

低MAG蛋白表达从而促进神经再生。中药可基于髓鞘相关抑制因子Nogo、OMgp、MAG，调节其上下游通路相关因子表达，从而

促进神经再生。后续可深入挖掘基于髓鞘相关抑制因子促进神经再生的中药复方或活性成分，以期为促神经再生的相关研究提

供参考。

关键词 促神经再生；中药；髓鞘相关抑制因子；勿动蛋白；少突胶质细胞髓磷脂糖蛋白；髓磷脂相关蛋白；靶点

近年来，中枢神经系统（Central nervous system，

CNS）疾病的发病率有逐年上升的趋势，如脑卒中、脑外

伤、脊髓损伤、脑脊髓炎等，患者多遗留不同程度的神经

系统后遗症，给个人、家庭及社会带来沉重负担；由于髓

鞘相关抑制因子（Myelin-associated inhibitor factors，

MAIFs）及其受体等相关通路在神经再生与修复方面的

重要调节作用，使其成为治疗 CNS 疾病的重要靶点之

一[1]。目前，相关研究发现了促进神经再生的勿动蛋白

A（Nogo-A）受体拮抗剂NEP 1-40的存在，但其仍处于动

物实验研究阶段，暂未应用于临床 [2-3]。而日益升高的

CNS患病率促使研究者们不断地寻找新的能明确治疗

CNS 疾病的药物。既往研究显示，中药能通过影响

MAIFs及其受体等的表达发挥促神经再生的作用，且副

作用低[4-5]。基于此，笔者以“髓鞘相关抑制因子”“促神

经再生 ”“ 中药 ”“Myelin-associated inhibitor factors”

“MAIFs”“Promote nerve regeneration”“Traditional Chi-

nese medicine”“Chinese medicine”“TCM”等为关键词，

在中国知网、万方数据、维普网、PubMed、Web of Science

等数据库中组合查询 2005年 1月－2020年 1月发表的

相关文献。结果，共检索到相关文献96篇，其中有效文

献 49篇。基于上述文献，本文先介绍MAIFs的组成及

其抑制神经再生的作用机制，然后归纳中药基于MAIFs

促神经再生的研究进展，以期为中药促神经再生相关作

用靶点的研究提供参考。

1 MAIFs的组成及其抑制神经再生的作用机制

MAIFs是一组膜结合蛋白，参与CNS各阶段的发育

过程，并抑制神经损伤后的再生，主要包括Nogo、少突

胶质细胞髓磷脂糖蛋白（OMgp）和髓磷脂相关蛋白

（MAG）。这些蛋白在髓鞘中表达，通过与Nogo受体 1

（NgR1）、NgR2、NgR3和成对的免疫球蛋白样受体 B

（Pir B）结合，实现抑制轴突再生的作用[6-7]。

相关研究指出，上述 3种蛋白可通过与 NgR1结合

形成三聚体复合受体，激活Rho A（在发育过程中主要负

责轴突导向分子的信号转导）产生Rho激酶（ROCK），与

MAIFs结合后激活催化区，使肌球蛋白轻链磷酸化并抑

制肌球蛋白轻链激酶活性，产生应力纤维，降低肌动-肌

球蛋白系统的收缩力，导致生长锥回缩、塌陷以及生长

锥细胞骨架重排，从而抑制轴突生长[8-10]；可活化单丝氨
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酸蛋白激酶 1，导致丝切蛋白因子磷酸化后失活、解聚，

抑制轴突导向[11-13]；还可通过细胞膜上的G蛋白偶联受

体激活蛋白激酶 C（PKC），促进 Ca2+内流，抑制轴突生

长[14]，最终引发髓鞘修复及神经再生受阻。

另外，MAIFs 与 PirB 结合后可激活大量 POSH、

Shroom3，其中Shroom3一方面可与ROCK途径汇合，另

一方面可激活亮氨酸拉链激酶（LZK）、丝裂原活化蛋白

激酶（MAPK）、Jun末端激酶（JNK）和肌球蛋白Ⅱ激酶级

联反应，从而导致轴突生长受阻[15-16]。此外，PirB的磷酸

化还能募集 SHP1/2蛋白，该蛋白通过使酪氨酸激酶受

体B（TrkB）脱磷酸来激活Trk/MAPK途径，最终通过信

号级联反应导致肌动蛋白分解，抑制轴突生长[10，16]。NgR1

和PirB信号通路能够抑制ROCK、Rho A以及SHP1/2等

下游信号因子，如果某种途径受到阻碍，可能会发生相

互之间的干扰或代偿，从而导致肌动蛋白的分解，最终

限制轴突的生长[8-16]。

2 中药基于Nogo蛋白的促神经再生作用

Nogo是由Reticulon-4（RTN4）基因编码的含有1 192

个氨基酸的跨膜蛋白，通过位于细胞质的氨基区（Ami-

no-Nogo）将Nogo-A与其另外2个家族异构体Nogo-B和

Nogo-C进行区分。Nogo-A主要表达于有髓轴突以及少

突胶质细胞胞体和突起的表面；Nogo-B 表达的组织较

为广泛，如肝、肺、肾、大脑、脊髓等；Nogo-C主要在骨骼

肌中表达 [17]。Nogo-A 是 Nogo 蛋白家族中最重要的亚

型，包含2个疏水性跨膜结构域，由细胞表面的跨膜环状

结构域 [即 66 个氨基酸片段（Nogo-66）]分隔。Ami-

no-Nogo和Nogo-66均可通过和相应的受体结合诱导生

长锥塌陷并抑制轴突生长。相关研究发现，Nogo-66可

特异性地阻断神经纤维的生长，而Amino-Nogo不仅能

抑制神经纤维的生长，还能使非神经细胞的迁移和伸展

受阻[18-19]。Amino-Nogo中命名为NIG-Δ20和NIG-Δ2的

2个区域是发挥抑制功能的靶点，前者通过鞘氨醇 1磷

酸受体 2（S1PR2）传递信号，后者的受体暂未明确。另

外，由于Nogo-A特有的连接结构，使其结合受体的能力

明显优于MAG和OMgp[20]。

2.1 中药复方

2.1.1 侯氏黑散 侯氏黑散由风药（菊花、防风、桔梗、

桂枝、细辛、川芎）和补虚药（红参、白术、干姜、茯苓、当

归）组成。相关研究发现，脑缺血模型大鼠脑组织中No-

go-A、NgR、RhoA、Rock2 蛋白水平升高；经侯氏黑散干

预后，大鼠脑组织中的RhoA、Rock2蛋白水平显著下降，

且能增加神经生长相关蛋白 43（GAP-43）、微管相关蛋

白 2以及神经突起导向因子 1（Netrin-1）、Ras相关的C3

肉毒素底物（Rac1）的表达[4-5]。Chang JH等[21]也证实侯

氏黑散可通过激活脑源性神经营养因子（BDNF）/磷脂

酰肌醇-3激酶（PI3K）/蛋白激酶B（Akt）信号通路，下调

Nogo-A/RhoA/ROCK信号通路，从而发挥抗缺血性脑卒

中的作用。由此提示，侯氏黑散能促进Netrin-1/Rac1信

号通路活性，抑制 Nogo-A/RhoA/Rock2信号通路活性，

从而促进神经功能的修复。

2.1.2 脊髓康 脊髓康由生黄芪、当归、川芎、丹参、地

鳖虫、赤芍、仙灵脾、制大黄等组成。尤武林等 [22]采用

Western blotting和聚合酶链式反应法检测脊髓康对急性

脊髓损伤模型大鼠Nogo-A、NgR表达的影响，结果发现

大鼠给予脊髓康后，其脊髓中Nogo-A和NgR水平明显

降低，表明脊髓康可保护急性脊髓损伤模型大鼠的神经

轴突起。

2.1.3 复健片 复健片由制何首乌、桑寄生、淫羊藿、海

马、草决明组成，具有益精填髓的功效。刘维等[23]研究

发现，复健片可以抑制脑梗死模型大鼠颈髓中Nogo-A、

NgR的表达，从而重塑皮质脊髓束，促进缺损神经功能

的恢复。

2.1.4 补肾益髓方 补肾益髓方由生地黄、熟地黄、制

何首乌、浙贝母、益母草、全蝎、水蛭、天麻、连翘、酒大黄

组成，具有补肾兼化痰活血的功效。相关研究发现，与

正常对照组比较，变态反应性脑脊髓炎（EAE）模型小鼠

脑和脊髓中 NogoA、NgR、RhoA、ROCKⅡ的 mRNA 和

蛋白表达水平明显升高；经补肾益髓方治疗后，大鼠脑

和脊髓中NgR、RhoA、ROCKⅡ的mRNA 和蛋白表达水

平明显降低 [24]。另有研究发现，补肾益髓方还可减少

Nogo-A在EAE模型小鼠大脑皮层、脑室下及侧脑室旁

不同部位的表达[25]。Fang L等[26]用补肾益髓方治疗EAE

模型小鼠，结果发现，小鼠脑或脊髓中 NogoA、NgR、

RhoA、ROCK的表达水平降低，表明补肾益髓方可以下

调NogoA/NgR和RhoA/ROCK信号通路，从而减轻小鼠

的轴突损伤并促进神经功能修复。

2.1.5 脑络欣通 脑络欣通由黄芪、川芎、当归、三七、

蜈蚣等组成。相关研究发现，脑络欣通可减少脑缺血再

灌注损伤模型大鼠脑组织中Nogo-A蛋白的表达，保护

神经纤维，促进轴突再生[27]。

2.1.6 滋阴固本方 滋阴固本方由黄柏、龟板、知母、熟

地黄、陈皮、白芍、巴戟天、干姜、当归、川牛膝、北沙参、

麦冬、生地黄、枸杞子、川楝子组成，具有补益肝肾之

效。张玲燕等[28]应用滋阴固本方干预治疗EAE模型大

鼠，结果发现，滋阴固本方在EAE模型大鼠急性期可明

显下调Nogo-A蛋白的表达，降低神经功能评分，促进神

经功能修复。

2.1.7 补阳还五汤 补阳还五汤由黄芪、当归尾、赤芍、

地龙、川芎、红花、桃仁组成，具有补气活血、祛瘀通络的

功效。刘建春等[29]用补阳还五汤治疗EAE模型大鼠，结
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果发现，补阳还五汤可上调大鼠BDNF的表达，抑制No-

go-A的表达，改善神经生长的微环境。

2.1.8 清脑益智方 清脑益智方由人参、丹参、麦冬、黄

连等组成。朱金墙等[30]研究发现，清脑益智方可抑制血

管性痴呆模型大鼠海马区 Nogo-A 和 ROCK-2的表达，

从而发挥促神经元突触重塑的作用。

2.2 中药活性成分

2.2.1 三七总皂苷 三七总皂苷是从三七药材中提取

的活性成分。刘炜等[31]研究发现，三七总皂苷治疗局灶

性脑梗死大鼠的作用与ROCK特异性阻滞剂Y27632相

当，均能调节大鼠脑梗死后Nogo-A/NgR1/Rho通路相关

因子的表达。Liu LX等[32]也证实了三七总皂苷能明显

下调大脑中动脉闭塞模型大鼠脑组织中 Nogo-A、NgR

的表达，从而恢复神经功能。

2.2.2 苦参素 苦参素是从豆科槐属植物苦参中提取

分离出的一种生物碱。张夙等[33]研究发现，苦参素可抑

制 EAE 模型大鼠脊髓中 Nogo-A 及其受体 NgR 的表

达。Kan QC等[34]研究苦参碱干预EAE模型大鼠的作用

发现，苦参碱能抑制大鼠脊髓中RhoA的表达，促进蛋白

激酶A（PKA）的表达。

2.2.3 红景天苷 红景天苷是苯丙素类糖苷，为红景天

的主要有效成分。相关研究发现，其可明显降低神经功

能损伤，降低Nogo-A及其受体NgR的表达，并能促进脑

组织中 B 淋巴细胞瘤 2（Bcl-2）、BDNF 的表达 [35]。由此

可知，红景天苷发挥其神经保护作用与促进抗凋亡通路

相关因子和神经营养相关因子的表达、抑制Nogo-A及

其受体NgR的表达有关。

2.2.4 长春西汀 长春西汀是夹竹桃科植物小长春花

的提取物。相关研究发现，长春西汀能降低慢性脑缺血

模型大鼠海马区Nogo-A的表达，并可改善认知功能[36]。

2.2.5 山楂叶总黄酮 山楂叶总黄酮是从山楂叶中提

取的一系列黄酮类化合物的总称，包括槲皮素、金丝桃

苷、黄酮苷、荭草素、葡荆牡黄酮等多种黄酮类化合物。

吴晓光等[37]研究发现，山楂叶总黄酮可通过调节Nogo-A

和NgR的表达对慢性脑缺血模型大鼠起到了神经保护

和促神经再生的作用。

3 中药基于OMgp蛋白的促神经再生作用

OMgp主要定位于细胞膜，是一种由 440个氨基酸

组成的糖磷脂酰肌醇（GPI）锚定蛋白，包含一组串联的

亮氨酸重复序列（LRR）和一个富含半胱氨酸的短基序，

主要在脑和脊髓的少突胶质细胞中表达[38]。Lee X等[39]

研究发现，OMgp具有诱导生长锥崩塌、抑制神经轴突生

长的功能。与Nogo-A和MAG类似，OMgp也是通过与

NgR1和PirB受体结合，使少突胶质前体细胞向成熟少

突胶质细胞分化的途径受阻，从而抑制轴突生长[40]。

3.1 中药复方

胡怀强等[41]研究复健片在大鼠脑梗死后重塑脑功

能的作用机制时发现，复健片可降低OMgp的表达，促

进脑梗死后的神经再生。王中琳[42]用免疫组化法研究

首乌仙海片（由制首乌、仙灵脾、海马、桑寄生、草决明等

组成）对缺血性卒中模型大鼠脑组织中OMgp表达的影

响，结果发现首乌仙海片能明显下调OMgp的表达，从

而促进神经再生。江爱娟等[43]用补肾生髓方和益气活

血方对脑缺血再灌注损伤模型大鼠进行干预，结果发

现，两者均可促进大鼠脑缺血再灌注损伤后的神经功能

恢复，下调Nogo-A、OMgp、MAG 的表达。

3.2 单体成分

木瓜苷是从宣木瓜果实中提取的有效成分。马竞

等[44]研究木瓜苷对小鼠脑缺血再灌注损伤的改善作用

时发现，木瓜苷干预后小鼠脑组织损伤明显缓解，炎症

和凋亡促进因子表达水平降低，OMgp表达水平升高，表

明木瓜苷具有缓解组织损伤和促进神经修复的作用。

4 中药基于MAG蛋白的促神经再生作用

MAG是一种由施万细胞和少突胶质细胞表达的Ⅰ

型跨膜糖蛋白，既能促进胚胎神经元轴突生长，也可以

抑制成年神经元（如背根神经节神经元、视网膜神经节

细胞、脊髓运动神经元、海马神经元、颈上神经节神经元

和小脑颗粒神经元）的轴突生长[45]。CNS中的MAG对

轴突生长的抑制作用需要神经营养素受体作为辅助受

体与NgR1结合[46]。与Nogo-A相比，MAG与NgR1的结

合力差距较大，故近年来基于此靶点的研究相对偏少，

但仍不能忽视其在抑制轴突生长过程中的重要作用。

髓复康由生黄芪、葛根、三七、川芎等组成。张平

等[47]研究髓复康对脑缺血模型大鼠脑缺血损伤区MAG

和硫酸软骨素蛋白多糖的影响，结果发现，髓复康高、

中、低剂量组大鼠脑组织中MAG 和硫酸软骨素蛋白多

糖的表达水平均明显降低，表明髓复康能改善脑缺血损

伤区的微环境，促进轴突再生。另有研究发现，补阳还

五汤能抑制脊髓损伤大鼠脊髓组织中MAG的表达，表

明补阳还五汤还具有促进脊髓损伤修复的作用[48]。

5 结语

目前西医方面促神经再生的相关研究仍停留在分

子生物学研究层面，如 MAIFs 抑制剂、MAIFs 抗体、

MAIFs基因敲除以及其他可能抑制MAIFs表达的药物

等，且缺少临床应用。中药复方虽然单一成分含量偏

低，但能通过多靶点、多层次、多途径在多个环节发挥协

同作用 [49]，可通过抑制髓鞘相关抑制因子 Nogo-A、

OMgp、MAG 及其上游通路炎症级联因子，结合受体

PirB/NgR 和下游 RhoA/ROCK 等信号通路相关因子的

表达，发挥促神经再生的作用。但仍存在一些问题值得
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思考：（1）中药复方成分较为复杂、有效成分不明，多种

药物之间的相互作用机制仍为研究难点。（2）研究靶点

多集中在Nogo-A、OMgp等主要靶点上，对其下游信号

通路研究较少，且单篇文献涉及的研究层次相对浅显。

（3）研究方案多为动物模型在体研究，缺少临床试验证

实。后续可深入挖掘基于MAIFs促进神经再生的中药

复方或活性成分，以期为促神经再生的相关研究提供

参考。
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