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醋酸格拉默治疗中枢神经系统疾病的研究进展 
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摘  要：醋酸格拉默是美国食品药品管理局（FDA）批准用于治疗复发–缓解型多发性硬化的药物，能调节先天性和适应性

免疫调节系统，包括树突状细胞、单核细胞、B 细胞和 T 调节细胞，从而中断多发性硬化的发病过程。研究表明醋酸格拉默

诱导的免疫细胞可以进入炎症部位释放抗炎因子，缓解病理过程。除此之外，醋酸格拉默还具有神经保护作用，包括促进神

经营养因子的释放，促进髓鞘再生，同时醋酸格拉默在阿尔茨海默病、帕金森病、抑郁症等动物模型上也证实了它的有效性。

就醋酸格拉默作用机制及其在中枢神经系统自身免疫疾病、退行性疾病中的作用进行综述。 
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Progress on glatiramer acetate for treatment of central nervous system diseases 
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Abstract: Glatiramer acetate is a Food and Drug Administration (FDA) - approved drug for treatment of relapsing remitting multiple 

sclerosis, which modulates the innate and adaptive immune system, including dendritic cells, monocytes, B cells, and T cells, to 

interrupt the progression of multiple sclerosis. It has been reported that glatiramer acetate -induced immune cells can enter the site of 

inflammation and release anti-inflammatory factors, alleviating the pathological process. In addition, glatiramer acetate also has 

neuroprotective effects, including the release of neurotrophic factors and the regeneration of myelin. Besides this, glatiramer acetate 

promoted the immune-mediated neuroprotective response in several models of Alzheimer's disease, Parkinson's disease, and 

depression. This article is aimed at reviewing the mechanism of glatiramer acetate and its role in CNS autoimmune diseases and 

degenerative diseases. 
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多发性硬化是一种自身免疫性疾病，具有时间

多发性和空间多发性，炎症和脱髓鞘以及轴突的广

泛损伤是该疾病病理的核心部分。醋酸格拉默是美

国食品药品管理局（FDA）批准用于治疗复发–缓

解型多发性硬化的药物。20 世纪 60 年代，醋酸格

拉默由以色列魏茨曼科学研究所 Sela 教授、Arnon

教授以及他们的同事们合成。醋酸格拉默是一种由

L-丙氨酸、L-赖氨酸、L-谷氨酸和 L-酪氨酸以 4.2∶

3.4∶1.4∶1.0 的比例组成的多肽混合物[1]。最初，

这种人工合成多肽被发现与自身抗原 MBP 结构极

为相似，猜测它可以诱导出多发性硬化的动物模

型，出人意料的是它不但不能诱导多发性硬化的动

物模型，反而可以治疗多发性硬化的动物模型。研

究表明醋酸格拉默能调节先天性和适应性免疫调

节系统，加强免疫调节网络，从而中断多发性硬化、

退行性疾病等的发病过程。醋酸格拉默目前是第一

个、也是唯一一个有效成分是人造高分子聚合物的

治疗药物。由于这种独特的特性，醋酸格拉默的机

制被广泛研究。本文就醋酸格拉默的免疫调节、神

经保护及其在中枢神经系统自身免疫性疾病、慢性

退行性疾病发展中的作用进行综述。 

1  免疫调节作用 

1.1  外周免疫调节 

醋酸格拉默诱导了免疫系统网络的广泛调节。 
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最初的研究侧重于醋酸格拉默与抗原递呈细胞上

的 MHC Ⅱ类分子的结合，并且这种结合不需要细

胞内的加工[2]，因此醋酸格拉默和 MHC Ⅱ结合与

MBP 肽的结合存在竞争作用。这种竞争性结合

MHC Ⅱ类分子可以阻止其他抗原的提呈，从而减

少了有害 T 细胞的激活。此外有实验证明，醋酸格

拉默诱导了人类抗原提呈细胞功能和表型发生改

变，如树突细胞、单核细胞，使他们向抗炎的表型

转变。在醋酸格拉默治疗的多发性硬化患者体内，

树突细胞释放的 TNF-α、IL-12 减少，IL-10 增加[3-4]。

同时醋酸格拉默广泛抑制了单核细胞的炎性作用，

使单核细胞向抗炎的M2型转化，释放 IL-10，TGF-β

增加，IL-12 和 TNF-α 减少[5]。总之，对固有免疫

的调节在醋酸格拉默的作用机制中占据着重要的

作用。 

大量的实验研究将醋酸格拉默的最主要的作

用机制归结为能够诱导T细胞从前炎症状态向抗炎

状态转变。醋酸格拉默除了能拮抗 MBP 的特异性 T

细胞反应外，还可以作为一种在 T 细胞中改变肽配

体的诱导调节因子[6]。由于醋酸格拉默形似 MBP，

可以在外周诱导出醋酸格拉默特异性 T 细胞，这种

细胞作为一种免疫抑制细胞可以抑制 MBP 特异的

效应 T 细胞的反应，从而达到免疫调节的作用。醋

酸格拉默能诱导机体产生醋酸格拉默特异性Th2细

胞和可能的醋酸格拉默特异性 Th3 细胞，这些细胞

能产生 IL-4、IL-10 和 TGF-β[7]。醋酸格拉默诱导的

T 细胞可以产生 Th2/3 分泌的细胞因子，而其他抗

原如 MOG、PLP 所激活的 T 细胞却不能产生这些

因子[8]。这些结果表明了醋酸格拉默活化的 T 细胞

分泌的抗原细胞因子通过“旁路抑制”途径抑制致

病的自身反应性 T 细胞[9]。在多发性硬化中，醋酸

格拉默的作用下，从促炎症偏 Th1 细胞因子谱向抗

炎的偏Th2因子谱的转变表明了醋酸格拉默诱导的

细胞参与了多发性硬化的治疗[10]。 

在多发性硬化中，醋酸格拉默诱导的 Th2/3 细

胞因子对多发性硬化的动物模型起抑制作用，但醋

酸格拉默还能保护 IL-4、IL-10 缺陷及 IL-4、IL-10

双缺陷小鼠，此研究表明似乎除了 Th2/3 细胞以外

还有其他的机制在醋酸格拉默的治疗中发挥着作

用。如一些研究表明醋酸格拉默能提高 Treg 细胞中

Foxp3 在体内外的表达活性[11]。还有实验表明醋酸

格拉默治疗的多发性硬化的动物模型引起了 Treg

细胞的上升和 Th17 细胞的下降，并且从 mRNA 和

蛋白水平分别对他们特异性的转录因子 Foxp3 和

RORt 加以证实[12]。 

除此之外，醋酸格拉默在多发性硬化患者中能

诱导醋酸格拉默特异性 CD8+T 细胞反应[13]。这些

细胞毒性 CD8+T 细胞可能具有调节性能，其功能类

似于 Tregs 或直接溶解靶细胞的致病性 CD4+T 细

胞。在醋酸格拉默治疗葡萄膜炎、视网膜炎、关节

炎、炎症性肠病和移植排斥性反应等非多发性硬化

疾病的研究中发现，醋酸格拉默保护性的抑制作用

是基于醋酸格拉默能够被抗原特异性受体直接识

别[14]。 

研究表明，在多发性硬化患者的治疗中，醋酸

格拉默还能诱导抗体反应，这意味着 B 细胞在醋酸

格拉默治疗多发性硬化的动物模型和多发性硬化

中可能发挥着重要作用[15]。B 细胞在中枢神经系统

自身免疫疾病中从两个方面发挥着作用[16]。一方面

表达 CD5 和 CD1d 的 B 细胞通过产生高水平的

IL-10 显示出强大的免疫调节活性，可以调节 T 细

胞反应和树突状细胞的抗原递呈功能[17]。另一方面

致病 B 细胞促进了致病性 Th1 细胞、Th17 细胞的

增加[18]。后者在小鼠上的研究结果与用单克隆抗体

耗竭 B 细胞的临床研究结果一致，这表明在复发缓

解型多发性硬化中减少炎症，能达到临床缓解[19]。 

1.2  中枢免疫调节 

药物的疗效要根据它作用于致病部位的效果

来评价。虽然中枢神经系统被认为是免疫豁免的器

官，但醋酸格拉默可以调节中枢的病理过程。由于

醋酸格拉默皮下给药，一开始在注射部位或淋巴结

等外周起到免疫调节作用。虽然研究表明，醋酸格

拉默被树突细胞提呈，可以进入中枢神经系统[20]，

但是足够多的醋酸格拉默在中枢神经系统原位激

活这些细胞是不可能的。另有研究表明将标记醋酸

格拉默活化的 T 细胞注射到外周，同时在中枢发现

了它们的存在[21]。这说明中枢也存在着生理性的免

疫监视功能，激活的 T 细胞可以进入中枢，尤其在

血脑屏障受到破坏时会更明显。虽然有些醋酸格拉

默特异性 T 细胞能与 MBP 交叉反应，但并不全都

是这样的。人们一直在推测醋酸格拉默特异性 T 细

胞能与髓鞘源性抗原和其他可能的抗原发生着广

泛的交叉反应[22]。 

在多发性硬化的动物模型中，醋酸格拉默诱导

的 T 细胞高度表达两种主要的抗炎因子 IL-10 和

TNF-β[23]。有趣的是中枢固有的细胞如星形胶质细



·1086· 第 36 卷第 5 期  2021 年 5 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 36 No. 5 May 2021 

    

胞或小胶质细胞也可以分泌 IL-10 和 TNF-β，但

IFN-γ 是持续下降的。除此之外，在醋酸格拉默治

疗的多发性硬化的动物模型中，Th17 细胞显著下

降，而 Treg 细胞相应上升[12]。总之，这些醋酸格

拉默活化的 T 细胞分泌的抗炎细胞因子通过“旁路

抑制”途径抑制致病的自身反应性 T 细胞。 

2  神经保护作用 

多发性硬化不仅涉及到自身的免疫反应，同时

也涉及到髓鞘轴索的损伤。在治疗多发性硬化中，

不仅要调节免疫反应，同时也要加强神经保护，促

进神经修复和髓鞘的再生。研究表明，这些醋酸格

拉默特异性T细胞具有神经保护和修复的作用而不

影响炎症过程。这可能有助于醋酸格拉默阻止或扭

转多发性硬化的动物模型和多发性硬化中的一些

神经元损害。 

2.1  促进神经营养因子生成 

神经营养因子是一类对神经元的发育、存活和

凋亡起重要作用的蛋白质。其成员包括神经生长因

子（NGF）、脑源性生长因子（BDNF）、神经营养

因子 3（NT-3）、神经营养因子 4（NT-4）等。最初

发现醋酸格拉默活化的T细胞可以产生的神经营养

因子是 BDNF，同时又在多发性硬化的动物模型和

多发性硬化患者中加以证实[23]。后来又相继发现醋

酸格拉默可以促进 NT-3、NT-4[24]、胰岛素样生长

因子 IGF-1[25]、IGF-2[26]的增加。 

神经营养因子家族成员包括 BDNF、NT-3 和

NT-4 等，这些神经营养因子对神经元功能和存活具

有重要的调节作用。除了其在神经元的发育成熟作

用外，他们被证明可以促进轴突生长、髓鞘再生和

神经元再生[27-28]。这些因素的上调对致病器官功能

的恢复具有神经保护作用。有意义的是醋酸格拉默

可以促进 BDNF 的生长，即使这种治疗在慢性疾病

晚期，BDNF 的水平也会有所提高。此外，在 Mecp2

敲除小鼠体内 BDNF 的表达水平很低，醋酸格拉默

的治疗可以提高健康小鼠脑中 BDNF 水平[29]。在多

发性硬化患者中，经过醋酸格拉默治疗的患者血、

脑脊液中的 BDNF 水平也会呈现上升趋势[30]。 

2.2  减少中枢神经的损伤 

有研究利用免疫组织化学和电子显微镜在多

发性硬化的动物模型上证实了醋酸格拉默对原发

疾病的靶点髓鞘具有保护作用[31-33]。在由 MOG 诱

导的多发性硬化的动物模型中，醋酸格拉默被证明

对轴索的损伤也具有保护作用，在视网膜神经节的

表现尤为突出[34]，减少了轴突的退化和神经元的变

形[35]。运动神经元也在醋酸格拉默的治疗中得到一

定的缓解[31]。最近一项研究采用 MRI 不同参数如

MTR 和 DTI 来检测评估全脑和特定受损区域，醋

酸格拉默在复发–缓解的多发性硬化的动物模型

中对上述 MRI 参数具有恢复作用[36]。这些发现表

明了醋酸格拉默对中枢神经的损伤具有保护作用。

用醋酸格拉默预处理的多发性硬化的动物模型发

现，小鼠几乎无损伤。在疾病晚期或再次发作、明

显的神经损伤已经表现出来的时候，用醋酸格拉默

治疗后显著减少了髓鞘和轴索的损害[36]。 

2.3  加强中枢神经的修复作用 

在中枢神经系统中，形成髓鞘的少突细胞和神

经元属于终末分化细胞，对损伤具有有限的抵抗能

力。它们主要依赖其前体细胞的更新如少突细胞祖

细胞和神经元祖细胞，它们进行增殖、迁移和分化，

形成子代细胞。需要指出的是，中枢神经损伤本身

就会触发修复过程[37]。在多发性硬化和多发性硬化

的动物模型中，髓鞘脱失变性后，祖细胞受到刺激

后迁移到损伤部位，促进髓鞘的再生和神经元的再

生，起到修复作用[38]。然而，修复作用大多发生在

疾病的早期阶段。随着疾病的发展、加重，少突胶

质细胞耐受了这种慢性炎症状态，自我修复功能急

剧下降。因此多发性硬化治疗的另一个主要目的就

是增加这种有限自发的自我修复能力。 

通过扫描电子显微镜和免疫组织化学证实了

在多发性硬化的动物模型中，醋酸格拉默减少了髓

鞘的损害，在最近的研究中证实了醋酸格拉默增加

了髓鞘再生的能力[31]。将醋酸格拉默的这种作用机

制归结为促进了少突胶质细胞祖细胞的增殖和存

活，同时促进其被招募到损伤部位，从而提高了原

位的髓鞘修复[33]。随后这个结论受到了质疑：醋酸

格拉默处理的多发性硬化的动物模型小鼠表现出

的髓鞘再生是不是只是由于醋酸格拉默的抗炎作

用使髓鞘免受损害。针对这个问题 Rina Aharoni 及

其团队又展开了研究，主要探究醋酸格拉默对产后

7～21 d 非病理条件下发育的神经系统的影响[39]。

一般在出生后第 21 天小鼠髓鞘形成基本完成。他

们采用免疫组织学和超微结构分析发现在 14 日龄

小鼠的醋酸格拉默干预组和 PBS 干预组相比，脊髓

髓鞘轴突的数量厚度显著增加，这意味着醋酸格拉

默促进了神经系统的全面发展。应当指出，在出生

21 d 髓鞘过程完成时，这两组髓鞘轴突形成的程度
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和其外观形态没有明显的区别。这个结果说明醋酸

格拉默促进髓鞘的形成但没有引起过多或异常髓

鞘形成。此外醋酸格拉默促进了 BDNF、IGF-1 的

增加，而这些营养因子在生理和病理情况下也可以

促进髓鞘的形成[40]。 

在中枢神经系统中，关于功能细胞即干细胞在

哺乳动物大脑的不同区域可以诱导产生新的神经

元，有助于修复损伤[37]。多发性硬化的动物模型触

发了神经祖细胞的增殖，但这种影响持续时间是短

暂的，随后增殖水平下降到低于幼鼠。相反，在多

发性硬化各阶段用醋酸格拉默干预后，可以促进神

经元的增殖，并且这种作用的时间是延长的[35]。此

外，神经祖细胞被认为从经典的迁徙流分流，并蔓

延到损伤部位。用醋酸格拉默治疗 1 个月后，在多

发性硬化的动物模型小鼠的皮质表达了成熟的神

经元标记物并显示出成熟神经元的形态。这些新生

的神经元可以构成一个可用于替换丧失功能的细

胞，为神经元再生提供了一个有利的环境。 

3  醋酸格拉默在多发性硬化中的作用 

多发性硬化是一类发生在中枢神经系统的自

身免疫性疾病，好发人群主要是青壮年[41]。该病的

主要发生机制是免疫系统对自身中枢神经系统的

轴突髓鞘蛋白发生免疫反应并进行攻击，造成髓鞘

脱失，使神经信号传导受到破坏，最终导致身体残

疾。临床上分为 4 型：复发缓解型、原发进展型、

继发进展型和进展复发型。多发性硬化的确切机制

目前仍不清楚，目前认为其发病机制与多种因素相

关，包括环境与多个基因的复杂相互作用[42]。流行

病学调查显示多发性硬化可能与 EB 病毒、冠状病

毒有关[43]。分子模拟已被假定为初始触发自身免疫

反应对自身组织的损伤[44]。遗传危险因素大多局限

在主要组织相容性复合体 MHC II 类的基因，尤其

是 HLA-DR、HLA-DQ[45]。MHC I 类等位基因以及

MHC 基因座以外的基因如编码 IL-2 受体和 IFN-γ

的基因也与该疾病有关[46]。 

传统上认为多发性硬化是一种自身免疫性疾

病，异常免疫反应包括适应性免疫和固有免疫介导

对中枢神经系统髓鞘成分的炎性攻击[47]。辅助性

Th1 细胞、Th17 细胞、细胞毒性 T 细胞、B 细胞和

巨噬细胞通过受损的血脑屏障和脉络丛进入中枢，

分泌促炎细胞因子、趋化因子和其他炎性物质[48]。

具有抗原提呈作用的小胶质细胞受到受损组织的

刺激后进一步促进 T 细胞的活化[49]。所有这些细胞

亚群维持着慢性炎症环境，介导组织的损伤。免疫

细胞如 Th2/3 细胞和调节性 T 细胞（Treg 细胞）介

导的抗炎作用可能抑制这种疾病。在多发性硬化患

者大脑病变活动期发现 Th2/3 和表达 Foxp3 的 Treg

细胞的数量在减少[50]，甚至多发性硬化患者的调节

性 T 细胞出现功能缺陷，分泌促炎细胞因子如

IFN-γ、IL-17 增加[51-52]。 

醋酸格拉默治疗多发性硬化的主要机制概括

如下：（1）醋酸格拉默与 MBP 竞争性结合抗原提

呈细胞 APC 上的 MHC 位点，抑制机体的过度炎症

性反应。（2）醋酸格拉默能够激活 T 细胞，使其由

Th1 向 Th2 转变，醋酸格拉默活化的 T 细胞可以分

泌 IL-4、IL-5、IL-10、TNF-β，抑制多发性硬化的

炎症过程。（3）醋酸格拉默可以促进 CD8+T 细胞在

中枢系统内的表达，诱导 CD8+T 细胞直接杀伤

CD4+T 细胞，从而抑制炎症反应。（4）醋酸格拉默

可以降低 B 细胞膜上的协调刺激分子 CD80、CD86

表达，促进 B 细胞释放 IL-10，抑制其释放 IL-10，

抑制 B 细胞释放 IL-12、TNF-α。醋酸格拉默还可

以促进脑源性神经营养因子 BDNF 的产生，促进神

经髓鞘、轴突的修复和保护作用 

4  醋酸格拉默对慢性退行性疾病的作用 

过去的观点认为，中枢神经系统是免疫豁免

区，任何免疫细胞在中枢的存在意味着一种病理状

态[53]。免疫系统作为人体的一种防御系统，在人体

起着重要的作用，可是中枢神经系统却没有免疫系

统的监视保护，似乎是不合理的。现在越来越多的

实验证明免疫系统在维持中枢神经系统结构和功

能中起着重要的作用，尤其是针对自身抗原的CD4+ 

T 细胞。现在有种观点认为退行性疾病、记忆障碍、

精神紊乱不仅是由于基因和环境因素的影响，同时

也与免疫有关，是用于修复损伤对免疫增加的需求

与不能满足这些需求的关系的失衡[54]。 

当机体受到损伤时，首先启动的是固有免疫。

固有免疫作为机体的一种直接的防御机制对受损

组织进行清除和修复作用，同时他们在抗原提呈过

程中引起获得性免疫应答。近来发现，在中枢神经

系统中，存在着一种识别特定的中枢神经系统自身

抗原的特定适应性免疫细胞群，即自身免疫T细胞，

他们参与多种重要的中枢神经系统功能。自身免疫

T 细胞可以促进神经突触的可塑性和再生能力，增

强学习记忆功能[55]，增加神经营养因子 BDNF 的表

达[56]，增加谷氨酸的缓冲能力[57]，促进骨髓来源的
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单核细胞进入中枢发挥抗炎作用，维持中枢神经微

环境的稳态[58]。这种骨髓来源的单核细胞通过多种

机制对组织的重构和修复起到保护作用，包括吞噬

作用、产生营养因子 IGF-1[59]、支持血管内皮的生

成等作用[60]。骨髓来源单核细胞的作用是中枢神经

系统固有的小胶质细胞所不能代替的[61]。这些单核

细胞的浸入不仅不能够引起受损部位内环境的紊

乱，而且促进了炎症的终止，防止慢性炎症化。目

前有研究报道，在阿尔茨海默病的转基因小鼠动物

模型中，被招募到脑实质的单核细胞与老年斑的形

成减少相关[62]。这种在该模型的神经保护可以通过

醋酸格拉默（即 T 细胞疫苗）进一步增强[59]。醋酸

格拉默是被 FDA 批准的用于治疗多发性硬化的药

物，他形似 MBP，可以与相关的中枢蛋白发生交叉

反应，是针对自身抗原 T 细胞的微弱的激动剂，在

中枢急性损伤和慢性退行性疾病模型中都具有保

护作用[63]。这些基于可控的激活免疫系统从而达到

保护中枢急性损伤和退行性疾病的证据进一步证

实了以上的观点，同时这种治疗方法的选择应该考

虑到每种退行性疾病的本质是免疫抑制、免疫缺陷

还是抑制不可控的免疫激活？同时也应该考虑到

药物剂量、疾病疗程等问题。目前有研究报道醋酸

格拉默以每周给药，总量 100～200 μg 的方式在阿

尔茨海默病、帕金森病、精神分裂症、抑郁症等疾

病模型中有治疗作用[64-66]，主要作用机制归纳为营

养神经、免疫调节、抗炎作用。但在肌萎缩侧索硬

化症中效果不理想。醋酸格拉默以每天给药、总量

100 μg的方式对肌萎缩侧索硬化症产生适当的缓解

作用，但它在雌鼠的副作用效果很明显，导致治疗

失败，这可能与雌激素周期性水平有关系[67]。 

中枢神经系统的损伤导致免疫细胞的浸入和

活化，引起局部炎症。尽管人们一直认为这种免疫

反应对中枢有二次损伤的作用，可是越来越多的实

验表明只要免疫反应经过合理的调控和监管，可以

促进中枢神经系统的修复。相反，如果免疫过强，

得不到控制，也将导致破坏性炎症，引起神经组织

的损伤。因此，免疫的激活包括剂量、持续时间、

部位、时机对于中枢神经系统的保护和修复起着重

要的作用。Schwartz 和他的团队把这种现象定义为

“保护性自身免疫”，即针对自身抗原的免疫反应在

中枢神经系统生理和病理状况下起着支持和保护

的作用[56]。这种保护作用离不开固有免疫和适应性

免疫。醋酸格拉默作为中枢神经相关的抗原可以可

控地激活自身免疫反应，而不会引起自身免疫疾

病。醋酸格拉默可以有效地调节神经与免疫系统之

间的平衡从而起到保护作用。 

5  总结 

醋酸格拉默作为一种人工合成多肽，是一种经

美国 FDA 批准用于治疗缓解复发型多发性硬化的

药物，其药物机制日益深入，主要概括为醋酸格拉

默对免疫系统的多种亚群的广泛调节，包括与 APC

细胞竞争性结合，调节树突细胞、单核细胞和 B 细

胞发挥抗炎反应，诱导转向 Th2/3 和 Treg 细胞，下

调 Th1 和 Th17 细胞。醋酸格拉默诱导的免疫细胞

可以达到发病器官，分泌原位抗炎细胞因子从而减

轻病理过程。醋酸格拉默还可以增强神经保护修复

过程，如分泌神经营养因子、促进髓鞘再生和神经

元的再生。基于这些机制，醋酸格拉默的用途也在

不断扩展，但目前对醋酸格拉默治疗急性中枢损伤

和慢性退行性疾病等的研究仍处于实验阶段，进一

步走向临床还任重道远。 
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