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氯马斯汀调控少突胶质细胞髓鞘修复的机制研究进展
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【摘 要】少突胶质细胞（oligodendrocyte，OL）在中枢神经系统中发挥着关键作用，其形成的髓鞘对于维持神经系统的正常功能

至关重要。髓鞘受损会引发多种神经系统疾病，严重影响患者的生活质量。氯马斯汀作为一种传统的抗组胺药物，近年来在

“老药新用”方面展现出潜力，其能够促进髓鞘修复。本文旨在总结氯马斯汀作用于OL膜上的受体、调控细胞内关键信号通路

以及核内表观遗传修饰等方式，在多个层面参与调控OL的分化、成熟、衰老和凋亡。深入探究氯马斯汀对OL的作用机制，有

助于为药物治疗髓鞘退化相关疾病提供新靶点、新途径。

【关键词】氯马斯汀；少突胶质细胞；髓鞘修复；神经系统疾病

【中图分类号】R741 【文献标志码】A

Research advances in the mechanism of clemastine regulating 
oligodendrocytes and remyelination
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【Abstract】Oligodendrocytes（OLs） play a crucial role in the central nervous system，and the myelin sheath formed by them is essential 
for maintaining the normal function of the nervous system. Damage to the myelin sheath can trigger various nervous system diseases，
which seriously affect the quality of life of patients. Clemastine，a traditional antihistamine，has shown certain potential in “repurposing 
old drugs” in recent years and can promote the repair of myelin sheath. This article summarizes the role of clemastine in regulating the 
differentiation，maturation，senescence，and apoptosis of OLs at multiple levels by acting on receptors on the OL membrane and regulat⁃
ing the key signaling pathways in cells and epigenetic modifications in the nucleus. A deeper understanding of the mechanism of action 
of clemastine in OLs can help to provide new targets and new approaches for drug treatment of myelin-degenerative diseases.
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少突胶质细胞（oligodendrocyte，OL）谱系是中枢神经系

统（central nervous system，CNS）中最主要的胶质细胞类型之

一，由少突胶质前体细胞（oligodendrocyte precursor cell，
OPC）发育分化而来。研究发现，OPC 在 CNS 内呈现均匀的

空间分布特征，从发育阶段到衰老都持续存在且数量稳

定[1]。一方面，OPC具有引导神经元迁移、调节血管生成、介

导组织炎症、影响轴突再生等功能[2]。此外，OPC 可分化形

成成熟的 OL（mature oligodendrocyte，MOL），后者包绕神经

元轴突形成髓鞘，促进动作电位传导效率，加强神经网络整

合，为认知等高级脑功能提供生物学基础[3]。

既往观点认为髓鞘是一种相对稳定不变的结构。而最

新研究发现，OL的髓鞘化是在整个生命周期中持续进行的

动态过程，其可以根据神经元活动变化而变化，这一过程被

称为髓鞘可塑性，包括对髓鞘厚度、长度的重塑以及髓鞘新

生[4]。这种髓鞘可塑性对于确保神经冲动沿轴突的传导速

度以及信息传递至关重要，在神经回路的发育与功能修复过

程中不可或缺。神经元的髓鞘适应性变化具有靶向细胞特

异性，即不同类型的神经元可根据功能需求进行适应性髓鞘

重塑，进而实现神经电路的精细调节，以适应环境的动态变

化[4]。总之，OL及其形成的髓鞘对CNS的正常运转起着至关

重要的作用，特别是促使神经系统能够灵活适应各种生理和

环境需求，保障机体的正常生理活动。

1　髓鞘修复：神经系统疾病药物治疗的重要突

破口

OL和髓鞘异常在多种神经精神疾病中广泛存在，例如
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）、多发性硬化症

（multiple sclerosis，MS）、精神分裂症（schizophrenia，SCZ）、抑

郁症等。这些异常可初步归纳为两个方面：首先是髓鞘数量

和结构改变[1，4]。例如，髓鞘面积减小，髓鞘相关成分下降，

髓鞘板层结构松散、与轴突分离、髓鞘层间异常内含物沉积

等。而髓鞘病变可继发性引起神经元发生退行性病变。其

次是 OL数量减少、异常激活和退化改变等[1，4]。其中，OL异

常激活表现包括：细胞质和细胞器肿胀、核易位、异染色质结

块、高电子致密颗粒聚集和脂褐素样物质聚集等。而OL退

化病变中最普遍的表现为：核变小、核染色质固缩、细胞肿胀

（缺乏线粒体）和内质网空泡化等。研究发现，在不同疾病背

景下，OL和髓鞘异常可诱发相应的临床症状。例如，在 AD
患者中，OL和髓鞘缺失会引发神经炎症、记忆力减退和学习

能力下降等[5]。在 MS 患者中，慢性脱髓鞘导致患者出现肢

体无力、感觉异常、视力障碍等症状，严重时甚至会造成残

疾[6]。在 SCZ患者中，OL和髓鞘异常会干扰神经传导，进而

致使患者出现认知缺陷，包括注意力不集中、工作记忆受损、

执行功能障碍等，还可能引发行为异常[7]。
当 OL 和髓鞘出现异常时，机体会启动补充修复机制。

其中，OPC独特的分布模式使其能够即时响应局部微环境信

号，为动态髓鞘化提供必要的细胞储备。目前多认为新生髓

鞘主要由OPC进行增殖、迁移并随后分化为MOL生成[4]。然

而，多数情况下CNS髓鞘再生能力明显不足，且再生髓鞘往

往比正常髓鞘更薄、更稀疏，难以实现有效功能修复[1]。为

此，寻找促进OPC分化和髓鞘修复的药物，是近年来神经科

学领域的研究热点。

2　氯马斯汀“老药新用”：从抗组胺到促髓鞘修复

氯马斯汀是一种经典的抗组胺药物，具有相对较强且持

久的抗组胺活性，能够通过竞争性阻断组胺受体 1（hista⁃
mine receptor H1，Hrh1），有效减轻过敏症状[8]。氯马斯汀已

获得美国食品药品监督管理局的批准，其口服后在胃肠道的

吸收效果良好；吸收进入人体后，氯马斯汀能够广泛分布于

全身组织，尤为重要的是，其可以穿透血脑屏障，这一特性为

其在CNS中发挥作用奠定了基础[9]。
近年来，氯马斯汀“老药新用”的研究成果令人瞩目。研

究发现，氯马斯汀在神经、心血管、抗癌等多个领域都展现出

了作为多面候选药物的潜力，这为药物再利用研究提供了参

考[10]。在人体、动物和细胞实验的各类研究中，氯马斯汀展

现出对神经系统的有益影响，且这种益处主要是经由诱导

OPC分化、促进髓鞘修复来实现的。先前研究借助微柱阵列

平台对 1 000种生物活性分子进行筛选，发现了多个可增强

OPC分化和髓鞘包裹的抗胆碱药群，其中氯马斯汀展现出明

显效果[11]。这一发现为脱髓鞘疾病的治疗带来了新的希望，

也为氯马斯汀的后续研究和临床应用奠定了基础。自 2017
年 Lancet杂志发表了一篇氯马斯汀对临床慢性MS患者部分

症状取得明显疗效的研究后[6]，关于氯马斯汀改善髓鞘异常

相关疾病的研究大量展开，临床上包括MS、成人迟发性缺氧

后白质脑病患者，动物实验涉及多种疾病模型如MS、精神疾

病、脑缺血缺氧性损伤、衰老相关神经退行性病变、髓鞘缺失

相关遗传性疾病和脊髓损伤等，表明氯马斯汀具有促进髓鞘

修复，改善情绪和行为异常、提高认知、学习及运动等能力的

作用[8-10]。综上所述，氯马斯汀在神经系统疾病治疗方面展

现出了巨大的潜力，其在OL的整个生命进程中扮演着多面

调控者的角色，深入探究氯马斯汀对OL在分化、成熟、衰老、

凋亡等方面的调控作用，有望为干预神经系统疾病中的髓鞘

异常开辟新的路径。

2.1　氯马斯汀促进OPC分化和成熟的机制

2.1.1　氯马斯汀作用于OPC的受体靶点　氯马斯汀能够拮

抗 2 类受体，包括毒蕈碱型乙酰胆碱受体家族（muscarinic 
acetylcholine receptors，Chrm1-Chrm5）以 及 Hrh1，其 中 ，

Chrm1 在体外是 OPC 分化和髓鞘形成的强效负调控因子。

为了探究氯马斯汀对 OPC 成熟影响的潜在靶点，研究人员

系统地从野生型和Chrm1-Chrm5以及Hrh1敲除小鼠中纯化

了OPC。研究结果显示，在野生型小鼠OPC中，相比于未加

药物处理的对照组，给予氯马斯汀可诱导OPC分化，表现为

其导致OL数量增加约 5倍，同时OPC的数量有所减少；而在

相同实验条件下，Chrm1基因敲除的OPC给予氯马斯汀相比

于野生型 OPC 给予氯马斯汀，前者中氯马斯汀对 OPC 的作

用完全消失，这表明Chrm1是氯马斯汀对OPC产生影响的关

键受体靶点[12]。在相同脑损伤模型构建条件下，OPC特异性

Chrm1敲除小鼠给予氯马斯汀相比于野生型小鼠给予氯马

斯汀，前者中氯马斯汀不能促进髓鞘碱性蛋白（myelin basic 
protein，MBP）和髓鞘相关糖蛋白（myelin-associated glycopro⁃
tein，MAG）表达，同样提示氯马斯汀对OPC分化和髓鞘形成

的影响是通过作用于 OPC 上的 Chrm1 实现的[13]。在脊髓损

伤模型中，使用西维美林（一种毒蕈碱受体激动剂）后，干扰

了氯马斯汀促进 OPC 分化的作用，这也进一步表明氯马斯

汀作用于 OPC的受体靶点是毒蕈碱受体[14]。但氯马斯汀通

过何种机制拮抗该受体尚不清楚。此外，有研究报告指出，

氯马斯汀对正常动物的髓鞘形成并无影响[15]。这可能是因

为在脱髓鞘组织（如活动性 MS病变）中，富含表达 Chrm1的

OPCs[16]，使得氯马斯汀更易与受损部位 OPCs上的 Chrm1结

合并阻断其功能；而正常动物体内 OPCs的 Chrm1表达水平

低，氯马斯汀结合量少，无法明显促进髓鞘生成。这种特性

对于促进髓鞘再生的候选药物而言极为理想，因为其未在损

伤部位以外的区域促进异位分化和髓鞘形成。

此外，OPC细胞膜的电生理特性在时间和空间上存在差

异。在小鼠中发现，起初，OPC以缺乏电压门控离子通道或

谷氨酸受体的形式存在，之后在不同的脑区，会以不同的速

率逐渐获得电压门控钠离子通道（Nav）、电压门控钾离子通

道（Kv）、AMPA受体（AMPA receptor，AMPAR）、KA受体（kai⁃
nate receptor，KAR）以 及 NMDA 受 体（NMDA receptor，
NMDAR），这些离子通道和受体密度的变化与OPC的增殖、

分化潜能及对环境信号的敏感性密切相关[17]。含有

NMDARs 的 OPC 比例，在小鼠前脑髓鞘形成最为活跃的时

期达到峰值；到 9月龄时，NMDAR密度和髓鞘的再生潜能均
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已明显降低[17-18]。并且，阻断 NMDAR 可抑制大鼠脱髓鞘模

型的髓鞘再生，证实NMDAR激活为有效髓鞘再生的必要条

件[18]。由此可见，这些通道和受体在时空上的表达模式与

OPC的分化进程密切相关。有研究发现，氯马斯汀能够抑制

6 月龄小鼠 OPC 中 NMDAR 密度的下降[19]。而最新研究表

明，神经元可以和OPC之间形成类似突触的结构连接，并通

过这些连接调控OPC的功能。在斑马鱼中的研究发现，OPC
内存在突触后分子突触后致密蛋白 95（postsynaptic density 
protein-95，PSD-95）和桥蛋白（gephyrin），表明 OPC 具备形

成功能性神经-胶质突触的分子基础[20]。已有证据表明，

OPC可接受来自谷氨酸能和GABA轴突的突触传入，并且可

以通过神经活动动态调节，导致轴突髓鞘化模式的依赖性变

化，且这种传入与 OPC分化命运密切相关[21]。鉴于 NMDAR
在神经元与 OPC 信号交流中可能扮演重要角色，以及氯马

斯汀对 NMDAR 密度的影响，因此，氯马斯汀可能通过影响

OPC膜上NMDAR的表达，进而调控OPC对神经元功能活动

的响应。

2.1.2　氯马斯汀促进OPC分化的胞内关键信号通路　研究

发现，氯马斯汀促进 OPC 分化可能与细胞内的几条关键信

号通路存在关联。首先，已知神经源性基因座Notch同源蛋

白 1（neurogenic locus notch homolog protein 1，Notch-1）的经

典通路可抑制 OPC 分化，而 Notch-1 的非经典通路可促进

OPC从祖细胞中生成[22]。氯马斯汀能够抑制MS模型动物脑

组织中Notch-1经典通路，同时激活Notch-1非经典通路，这

种反向调控促进了 OL的成熟和髓鞘形成[23]。其次，研究表

明，内源性 Wnt/β-连环蛋白（Wnt/β-catenin）的活性受到精

细且具有时间特性的调控，以确保在不同的生理背景下，OL
谱系细胞能顺利发育[24]。氯马斯汀能够抑制老年围手术期

神经认知障碍模型小鼠海马组织中Wnt/β-catenin信号通路

的过度激活，而这一抑制作用与其上调少突胶质细胞转录因

子 2（oligodendrocyte transcription factor 2，Olig2）进而促进

OPC分化、增加MBP表达有关[25]。此外，在人类新生儿发生

缺血缺氧性脑损伤后，会出现神经元和多种胶质细胞的坏

死、髓鞘损伤，以及不同程度的炎症反应等表现，其中髓鞘的

破坏和缺少与成年后的精神行为异常相关。而在用于模拟

该病理的缺氧缺血新生大鼠模型中，氯马斯汀明显增加了皮

层中总 OL 的数量以及 MOL 的数量。这一现象可能是由于

氯马斯汀激活了皮层组织中的细胞外信号调节激酶（extra⁃
cellular signal regulated kinase，ERK）[26]。另有研究确证，

ERK通路直接介导了氯马斯汀促进OPC分化的作用。具体

来说，已知白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）可通过抑

制ERK激活，进而阻碍OPCs的成熟；而体外研究发现，氯马

斯汀能够促进原代培养的 OPC 中 ERK 的磷酸化，从而上调

被 IL-1β抑制的MBP和促OPC分化的 2',3'-环核苷酸 3'-磷
酸 二 酯 酶（2', 3'-cyclic-nucleotide 3'-phosphodiesterase，
CNPase）以及 Olig2 蛋白的表达水平；而加入 SCH772984
（ERK 通路的抑制剂）后，氯马斯汀的这一促进作用会有所

减弱[27]。另外，在脊髓损伤大鼠模型中，氯马斯汀可提升磷

酸化的ERK1/2（p-ERK1/2）水平，以及髓鞘调节因子（myelin 

regulatory factor，Myrf）和 Olig2 的表达；当使用 U0126 抑制

ERK1/2信号传导后，氯马斯汀促进 OPC分化的作用受到抑

制；而在用西维美林进行预处理后，氯马斯汀对调节 p-
ERK1/2水平的作用也被阻断。这些结果证明，氯马斯汀通

过毒蕈碱受体介导，激活 ERK1/2 信号传导，并在 Myrf 和
Olig2 的协同增强作用下，促进 OPC 分化[14]。虽然目前尚不

清楚氯马斯汀是如何通过其受体激活 ERK 通路的，但已知

Chrm1受体属于 G 蛋白耦联受体，既往文献表明，ERK 信号

通路激活是G蛋白耦联受体下游主要的胞内信号级联反应。

G蛋白和β-arrestin介导的信号可通过不同激酶使ERK发生

磷酸化而激活[28]。氯马斯汀激活ERK通路的具体机制还有

待阐明。

综上所述，氯马斯汀可通过调控 Notch-1 通路、Wnt/β
-catenin通路以及ERK通路等胞内关键信号通路，对OPC的

分化、OL的成熟以及髓鞘形成等过程产生影响，展现出其在

相关神经疾病治疗方面的潜在作用机制。

2.1.3　氯马斯汀诱导OPC分化的表观遗传调控机制　OL谱

系的分化与功能受表观遗传修饰调控，包括组蛋白修饰、

DNA甲基化、微小RNA（microRNA，miRNA）等，其中，组蛋白

修饰又分为抑制型和激活型修饰。OPC在分化为具有髓鞘

形成能力的细胞过程中，会先经历基因表达的阶段性抑制，

之后髓鞘相关基因才会被激活[29]。H3K9me3是一种关键的

抑制性组蛋白甲基化标志物，这种修饰通常存在于异染色质

中，能够抑制基因的转录活性，进而影响细胞的生长和分化。

研究发现，小鼠 OPC 随着分化进行，H3K9me3 水平会上升，

组蛋白甲基转移酶（histone methyltransferase，HMT）的水平

和活性也明显提高；若使 HMT 沉默，OL 的成熟和功能就会

受到破坏，这充分说明 H3K9me3对 OPC 分化起着至关重要

的作用[29]。氯马斯汀在原代培养 OPC 中能够激活 HMT，促
进 H3K9发生甲基化修饰[30]。在用于模拟人类焦虑症、抑郁

症患者行为的社会隔离模型小鼠前额叶皮质中，经氯马斯汀

处理可明显上调OL中的H3K9me3水平，高于未加氯马斯汀

组约 1.5倍。这表明，氯马斯汀能够增强 HMT的活性、上调

H3K9me3水平，来诱导OL成熟[30]。
miRNAs 是众多真核生物表达的一类小型非编码 RNA

分子。在 miRNA 的加工过程中，需要 Drosha 和 Dicer1 这两

种酶依次进行切割，将其修剪成具有功能的核苷酸片段，进

而对基因表达发挥调控作用[31]。研究人员借助条件性敲除

Dicer1基因的小鼠展开研究，发现该模型小鼠相比于正常小

鼠出现CNS髓鞘形成障碍，而且缺乏成熟miRNAs的OPC无

法正常分化[32]。经过分析，研究人员确定了在OPC分化过程

中诱导表达的 3 种 miRNAs（miR-219、miR-138 和 miR-
338），其中miR-219在促进OPC分化方面发挥着关键作用，

其可推动增殖性 OPC 向具有髓鞘形成能力的 MOL 转变[32]。
miR-219可直接抑制PDGFRα、SOX6、FOXJ3和ZFP238等关

键蛋白的表达，而这些蛋白通常会促进 OPC 增殖并抑制其

分化[32]。Twitcher小鼠是一种用于阐明人类球形细胞脑白质

营养不良（又称为 Krabbe 病）发病机制的小鼠模型，由溶酶

体半乳糖脑苷脂酶的基因缺陷导致，其病理特征与人类
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Krabbe 病非常相似，包括 CNS 和周围神经系统的进行性髓

鞘丢失[33]。有研究发现，氯马斯汀能够上调该模型小鼠 OL
中miR-219的水平，进而促进其分化和成熟，改善细胞形态，

增加细胞分支长度和复杂性[33]。
2.2　氯马斯汀抑制OL衰老和凋亡的机制

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamy⁃
cin，mTOR）作为一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，在细胞生长、

代谢、增殖以及存活等众多生物学过程中都发挥着关键作

用。多项研究显示，抑制 mTOR 能够明显延长小鼠的寿命，

有效预防细胞衰老，还能缓解多种与衰老相关的疾病[34]。有

研究发现，在体外培养的OPC中，髓鞘碎片处理不仅会诱导

细胞衰老标志物 p21和 p16的表达上调，还会提高 mTOR 活

性。与之形成对比的是，氯马斯汀处理明显下调 p21、p16以

及p-mTOR的水平。由此可见，氯马斯汀能够阻止OPC进入

衰老状态，其作用机制可能与抑制mTOR活性有关[5]。
在部分脱髓鞘疾病中，常出现OL凋亡现象。OL凋亡会

致使髓鞘遭受破坏并缺失，影响神经冲动的传导速度与准确

性，进而引发一系列神经功能障碍症状。因此，抑制OL凋亡

也是脱髓鞘疾病靶向治疗的方向之一。在缺血缺氧大鼠中，

氯马斯汀可明显减少大脑皮层、纹状体、海马体和丘脑区域

中死亡的 OL 数量[26]。此外，在体外培养的 twitcher 小鼠 OL
中，氯马斯汀也能够降低OL凋亡细胞数[33]。在机制方面，研

究人员发现，在离体原代OPC中，氯马斯汀可激活OPC中的

核因子 E2相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 
2，Nrf2），进而诱导谷胱甘肽 S-转移酶 A4（glutathione S-
transferase 4α，Gsta4）表达[35]。Gsta4能够降低OPC线粒体中

的脂质过氧化产物 4-羟基壬烯醛（4-hydroxynonenal，4-
HNE）负荷，同时降低凋亡相关 Fas 蛋白的表达以及胱天蛋

白酶 8（caspase 8，Casp8）-BH3 相互作用域死亡激动剂

（BH3-interaction domain death agonist，Bid）轴的活性，从而

在 OPC 分化过程中提高其存活率[35]。因此，Nrf2/Gsta4/Fas-
Casp8-Bid轴可能是氯马斯汀抑制OL凋亡的重要机制。

注：OPC，oligodendrocyte precursor cell，少突胶质前体细胞；MOL，mature oligodendrocyte，成熟少突胶质细胞；clemastine，氯马斯汀；Chrm1，
muscarinic acetylcholine receptor M1，毒蕈碱型乙酰胆碱受体 1；NMDAR，N-methyl-D-aspartate receptor，N-甲基-D-天冬氨酸受体；ERK，

extracellular signal-regulated kinase，细胞外信号调节激酶；β -catenin，β - 连环蛋白；MBP，myelin basic protein，髓鞘碱性蛋白；Olig2，
oligodendrocyte transcription factor 2，少突胶质细胞转录因子2；Myrf，myelin regulatory factor，髓鞘调节因子；HMT，histone methyltransferase，组蛋

白甲基转移酶；H3K9me3，histone H3 lysine 9 trimethylation，组蛋白H3赖氨酸9三甲基化

图 1　氯马斯汀促进 OPC 分化和成熟的机制
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3　氯马斯汀促髓鞘修复的效果与安全性分析

现有研究发现，氯马斯汀的作用效果存在明显差异，这

可能与实验模型的选择、药物剂量的设定、干预时间的长短

等多因素密切相关。例如，针对临床复发-缓解型 MS 患者

的研究显示，采用口服 5.36 mg、每日 2 次的给药方案，持续

治疗 60 d或 90 d，可明显促进髓鞘再生并改善神经功能[6，36]；
在动物实验层面，低剂量 1~5 mg/（kg·d）已被证实可促进

OPC 分化及髓鞘成熟[23，27]，但 10 mg/（kg·d）剂量仍是驱动髓

鞘再生和实现长期功能修复的主流选择，给药时长从数天至

数月不等[5，37]。此外，不同年龄的干预效果也呈现差异有统

计学意义。例如，在新生儿缺氧模型中，仅需持续给药 1周

即可修复白质损伤[38]；而成年小鼠缺血缺氧模型则需持续给

药 4~8周才能恢复髓鞘密度[39-40]；在部分衰老相关疾病模型

中，即使进行 2~4个月的长期给药，也难以完全实现神经功

能的恢复[5，41]。这可能与随着年龄增长，脑内髓鞘形成能力

逐渐下降有关[1]。提示，运用氯马斯汀修复髓鞘，可能需要

关注年龄对疗效的影响。

氯马斯汀有效穿透血脑屏障是发挥中枢效应的关键基

础，但药物蓄积是否增加抗组胺风险尚不明确。其可能导致

镇静、嗜睡、口干等副作用[10]。研究表明，新生小鼠缺氧模型

中口服氯马斯汀后有效分布至脑组织，最小有效剂量为

7.5 mg/（kg·d），消除半衰期 4.6 h，未显现抗组胺不良反应[42]。
值得注意的是，氯马斯汀修复髓鞘主要由非组胺依赖机制驱

动，核心在于拮抗 OPCs 表面 Chrm1 等，而 Hrh1 拮抗引发的

镇静副作用与 Chrm1介导的修复效应可能因受体组织分布

差异而分离。后续研究需进一步分析药代动力学特点（如

脑-血药物浓度梯度、代谢产物分布）与神经系统多靶点

（Chrm1/ Hrh1）空间分布特征，系统评估用药安全性及机制

特异性。目前，关于氯马斯汀用于治疗髓鞘缺失相关疾病的

临床安全性研究有一些发现。例如，2017 年研究显示该药

在 150 d MS 治疗中安全性良好，仅表现为轻度疲劳[6]；2018
年成人迟发性缺氧性白质脑病病例中，45 岁男性口服该药

10个月后认知恢复、耐受性良好[13]；2023年 50例复发缓解型

MS患者研究显示白质髓鞘水分数增加、视觉诱发电位潜伏

期缩短，未观察到副作用[36]。2025年最新研究显示，进展型

MS患者经氯马斯汀治疗后脑脊液焦亡相关信号明显升高，

且患者脑脊液焦亡评分与疾病严重程度正相关，提示潜在毒

性作用[43]。氯马斯汀的毒副作用可能与患者疾病类型、年

龄、用药方案相关。综上，氯马斯汀在临床应用中的安全性

仍有待进一步确证，需要更多的临床研究来系统评估其在不

同人群、不同治疗剂量和疗程下的安全性表现，为临床合理

用药提供更充分的依据。

4　总结与展望

综上所述，氯马斯汀作为一种经典的抗组胺药物，在神

经系统疾病领域展现出了“老药新用”的潜力。从作用机制

来看，氯马斯汀能够通过多种途径对OL产生影响，进而促进

髓鞘再生或修复（图 1）。然而，虽然已经明确了氯马斯汀的

多种作用途径，但各机制之间的相互作用以及复杂的调控网

络尚未明晰。并且，近年来，基于单细胞和空间转录组技术

的研究进一步揭示了 OL谱系的各类细胞亚群[44]，未来需要

进一步明确氯马斯汀对不同OL亚群的作用差异，以及这些

亚群在促进髓鞘再生和维持神经系统稳态中的独特作用，为

精准治疗提供理论基础。从治疗效果来看，动物实验和临床

实验数据显示，氯马斯汀具有良好的促髓鞘修复和改善脑功

能障碍的作用。从药物安全性来看，目前认为氯马斯汀在临

床应用中的毒副作用较小，但仍需要更多研究结合不同人

群、治疗剂量和疗程等充分评估其安全性，为临床合理用药

提供更充分依据。
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