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少突胶质细胞的功能与脱髓鞘疾病

宋聖姣，李   娟，吴文成，肖   赟，廖宝莹，李   星

文题释义：
脱髓鞘疾病：中枢神经系统脱髓鞘疾病是一类同时涉及脑、脊髓和周围神经等多个部位的疾病。脱髓鞘是其整个病理过程中最具特征性的
表现，该类疾病因为具有发病机制复杂、临床表现多样、对治疗药物反应的个体差异性较大等特点，在临床治疗过程中具有极大的挑战
性。
少突胶质细胞：是中枢神经系统内形成髓鞘的细胞，由少突胶质前体细胞分化形成。主要功能是在中枢神经系统中包绕轴突、形成绝缘的
髓鞘结构、协助生物电信号的跳跃式高效传递并维持和保护神经元的正常功能。

摘要
背景：脱髓鞘疾病是以神经髓鞘脱失为主、神经元胞体及轴突相对损伤较轻为特征的一种疾病。正常生理条件下，髓鞘脱失后机体会自发
地进行髓鞘再生，但在病理条件下，该过程会因多种因素被抑制，导致髓鞘再生不完全或失败，使脱髓鞘发展，病情持续加重。
目的：文章强调了少突胶质细胞在髓鞘再生过程中的重要性，以及如何从少突胶质细胞的角度开展以药物和细胞为基础的脱髓鞘疾病药物
的研发，以期为脱髓鞘疾病的药物开发提供新的途径。
方法：利用PubMed、GeenMedical和中国知网等数据库检索、筛选与少突胶质细胞和脱髓鞘疾病相关或涉及少突胶质前体细胞、少突胶质
细胞相关功能以及髓鞘再生方面的文献，英文检索词为“oligodendrocyte, demyelinating disease”，中文检索词为“少突胶质细胞、脱髓
鞘疾病”，检索时间从各数据库建库至2021-05-01，共纳入参考文献142篇。
结果与结论：①少突胶质细胞在脱髓鞘疾病中对于髓鞘再生的作用至关重要，炎性微环境中，少突胶质细胞的功能会受到损伤并损害轴突
传导，维持少突胶质细胞在中枢神经系统中的功能对于脱髓鞘疾病的治疗至关重要。②目前，针对脱髓鞘疾病新的治疗策略层出不穷，主
要以预防炎症为主。如通过生物信息技术手段筛选出可用的小分子化合物或经美国食品和药物管理局批准的药物为筛选对象开发出可以靶
向调节髓鞘再生不同阶段内在或外在信号的药物，以及移植具有分化为少突胶质细胞能力的中枢神经系统干细胞至病灶区域的细胞疗法。
现行研究的治疗切入点各有千秋，研发出低成本、低不良反应、高药物疗效、高效益的治疗策略还将面临艰巨的挑战。
关键词：少突胶质细胞；少突胶质前体细胞；脱髓鞘疾病；髓鞘再生；脱髓鞘治疗；综述
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文章快速阅读：

从少突胶质细胞的

角度开展以药物和

细胞为基础的脱髓

鞘疾病药物的研发

少突胶质细胞的

起源、分化和功能 脱髓鞘疾病与少突

胶质细胞的关系

△少突胶质细胞是中枢神经系统

中一类重要的髓鞘生成细胞。在

脱髓鞘疾病中，少突胶质细胞受

到炎性微环境的影响会大量凋亡，

导致髓鞘修复无法完成。

△改善中枢神经系统中的微环境

以及移植外源性的少突胶质前体

细胞有助于髓鞘再生，被认为是

目前脱髓鞘疾病的主要治疗手段。
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0   引言   Introduction
神经胶质细胞 (Neuroglial cell) 是构成神经系统除神经细胞

以外的另一大类细胞，其数量为神经细胞的 10-50 倍。尽管它

们在神经系统发育过程中的功能早已有研究报道，但神经胶质

细胞参与大脑生理活动，同时由神经胶质细胞异常导致的神经

元功能性障碍以及对神经系统的病理性影响直到本世纪才逐渐

被重视。

早在 18 世纪，VIRCHOW 就已描述了除神经元之外的细

胞，他认为这类细胞组成了大脑的结缔组织，称之为“神经

胶 (Nervenkitt)”[1]
，即神经胶质细胞。胶质细胞的分类最初

是通过显微镜观察在不同染色方法下的不同形态特征来完成

的。RAMON 最初通过改良的铬酸盐 - 硝酸银染法观察到神

经细胞中的星形胶质细胞。随后，RIO HORTEGA 通过碳酸银

浸染的方法发现了另外两种细胞类型，一种是少突胶质细胞

(Oligodendrocyte)，最初被称为束间胶质细胞
[2]
，占总神经胶质

群的 5%-10%[3]
；另一种是与星形胶质细胞与少突胶质细胞具

有明显形态差异的细胞，被称之为小胶质细胞 (Microglia)[4]
， 

见图 1，占总神经胶质群的 10%-20%[5]
。

Abstract
BACKGROUND: Demyelination diseases are a disease that presents loss of myelin, and relative light damage to neuronal cell body and axon. Under normal physiological 
conditions, the body will spontaneously carry out remyelination after demyelination. However, under pathological conditions, this process can be inhibited by many 
factors, resulting in incompletion or failure of myelin sheath regeneration, making demyelination development, and the diseases can continue to aggravate.
OBJECTIVE: To emphasize the critical role of oligodendrocytes in the process of remyelination, how to develop drugs and cell-based demyelinating disease 
drugs from the perspective of oligodendrocytes so as to provide a new approach for drug development of demyelinating diseases.
METHODS: Databases of PubMed, GeenMedical, and CNKI were searched for the articles regarding oligodendrocytes and demyelinating diseases or involving 
oligodendrocyte precursor cells, oligodendrocyte-related functions, and remyelination published from the inception to May 1, 2021. The key words were 
“oligodendrocyte, demyelinating diseases” in English and Chinese. Totally 142 articles were included. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) The role of oligodendrocytes in demyelinating diseases is essential for remyelination. In inflammatory microenvironments, 
the function of oligodendrocytes can be impaired and damage axonal conduction. Therefore, maintaining the function of oligodendrocytes in the central 
nervous system is crucial to treat demyelinating diseases. (2) At present, new treatment strategies for demyelinating diseases are endless, mainly to prevent 
inflammation. For example, bioinformatics technology is used to screen available small molecule compounds. Alternatively, some drugs approved by Food 
and Drug Administration are developed to screen subjects. Or drugs have been developed that target internal and external signals at different stages of 
myelin regeneration. Furthermore, there are also cell therapies for transplantation of central nervous system stem cells with the ability to differentiate into 
oligodendrocytes to the affected area. The current research has its various treatment entry points, and the development of low-cost, low side effects, high drug 
efficacy, and high-efficiency treatment strategies also face arduous challenges.
Key words: oligodendrocyte; oligodendrocyte progenitor cell; demyelinating disease; remyelination; demyelination therapy; review
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能力
[6-7]

。目前，有关神经元和神经胶质细胞的特化及其持续的

相互作用的发现不断更新，这也为神经系统疾病的病理结果分

析提供了新的见解，而少突胶质细胞除了具有与髓鞘形成和维

持相关的功能外，可能还具有很多未知功能等待被深入研究。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2021 年 1 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   检索时间范围为各数据库建库至 2021-05-
01。
1.1.3   检索数据库   ① PubMed 数据库 (https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/)，PubMed 是一个免费的搜寻引擎，提供生物医学方面

的论文搜寻以及摘要的数据库，它的数据库来源为 MEDLINE，
其核心主题为医学，但它同时也提供对于相关生物医学资讯上

相当全面的资源，该搜寻引擎是由美国国立医学图书馆提供，

作为 Entrez 资讯检索系统的一部分。② GeenMedical(https://
www.geenmedical.com/)，GeenMedical 是基于 Sci-Hub 和其他免

费文献资源提供英文文献免费下载的网站，支持 Sci-Hub 文献下

载所使用的 DOI 和 PMID，而且还支持关键词搜索，是一个全能

型的文献下载网站。③中国知网 (https://www.cnki.net/)，中国

知网是中国学术期刊 ( 光盘版 ) 电子杂志社和同方知网 ( 北京 )
技术有限公司共同主办的出版网站，是 CNKI 各类知识信息内容

的数字出版平台和知识服务平台。

1.1.4   检索词   包括英文及中文检索词、检索词的逻辑组配等。

英文关键检索词为“Oligodendrocyte，Demyelinating disease”，

中文关键检索词为“少突胶质细胞，脱髓鞘疾病”。

1.1.5   检索文献类型   期刊文献，研究原著和综述。

1.1.6   检索策略   中英文数据库检索策略，见图 2。

图 1 ｜中枢神经系统中神经胶质细胞的类型及与神经元之间的相互作用

示意图 英文数据库检索策略

#1 Oligodendrocyte
#2 Demyelinating disease
#3 Oligodendrocyte progenitor cell
#4 Treatment of demyelinating disease
#5 Remyelination

中国知网检索策略

#1 少突胶质细胞
#2 脱髓鞘疾病
#3 少突胶质细胞前体细胞
#4 脱髓鞘治疗
#5 髓鞘再生

图 2 ｜英文数据库和中国知网检索策略

近年来，研究者对胶质细胞在中枢神经系统中的功能认知

取得了重大进展。胶质细胞对于神经元的功能正常发育和成熟

是必不可少的，其对细胞内外环境变化的反应能力以及对神经

系统的功能至关重要。此外，越来越多的研究表明胶质细胞可

能通过神经胶质网络传递信号，具有与神经元互补的信号传递
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少突胶质细胞的研究历程，见图 4。1.1.7   检索文献量   根据数据库搜索初步检索得到相关文献 

435 篇。

1.2   纳入和排除标准

纳入标准：观点新颖、切入点创新的涉及少突胶质细胞和

脱髓鞘疾病的相关研究，涉及少突胶质前体细胞、少突胶质细

胞相关功能以及髓鞘再生方面的文献，以及收录脱髓鞘疾病治

疗方向的文献入参考库。

排除标准：不涉及此篇综述研究目的的文献，重复性观点

研究文献，质量较低且观点过时的文献，继而排除中英文重复

性观点和研究文献。

1.3   数据提取   经过中英文数据库初步检索获得相关文献 435
篇，通过粗略阅读摘要和结果进一步选取相关文献 174 篇，后

经过仔细阅读、考虑文章的相关性和参考价值，并根据纳入和

排除标准共筛选出相关参考文献 142 篇，检索流程见图 3。

图 3 ｜文献筛选流程图

利用 PubMed、GeenMedical 和中国知网

等数据库检索、筛选“oligodendrocyte，
demyelinating disease”相关文献，中文

检索词为“少突胶质细胞，脱髓鞘疾病”，

检索时间从建库至 2021-05-01

根据数据库搜索初步检索得到

相关文献 435 篇

通过阅读题目和摘要初步选取

相关文献 174 篇

经过仔细阅读、考虑文章的相关性和有效性，

并根据纳入和排除标准筛选出要求符合的文献

最终纳入 142 篇文献进

行撰写

2   结果   Results 
2.1   少突胶质细胞   

VIRCHOW 描述了除神经元之外的细胞，发现神经胶

质细胞

(1) 通过过表达转录因子以快速得到少突胶质细胞
(2) 使用 miRNA 转分化成为少突胶质细胞
(3) 表观遗传修饰剂也可将人和鼠的星形胶质细胞转

分化为少突胶质细胞

RÍO HORTEGA 开发和改进应用于非星形胶质细胞研究

的金属浸渍技术，发现少突胶质细胞和小胶质细胞

TARGETT 等将人中枢神经系统来源的少突胶质细胞植

入鼠脑内脱髓鞘部位，但移植的细胞未能形成髓鞘

OLIVER BRÜSTLE 等将体外分离的鼠胚胎干细胞分化

得到了少突胶质前体细胞

WOLSWIJK 发现在慢性多发性硬化患者的脑损伤部

位，少突胶质前体细胞很少分化

NISTOR 等首次将人的胚胎干细胞在体外分化得到少

突胶质前体细胞

HU 等首次使用了血小板衍生生长因子、胰岛素样生

长因子 1、三碘甲腺原氨酸 (T3) 等小分子促进少突胶

质前体细胞分化

STACPOOLE 等首次分化出了前脑来源的少突胶质前

体细胞，为体外分化少突胶质细胞奠定基础

ARNOLD R. KRIEGSTEIN 及 WEI HUANG，首次发现人少

突胶质前体细胞起源于外放射状胶质细胞

18 世纪

近年来少突胶

质细胞分化研

究方向发展

1921

1996

1999

2000

2005

2009

2013

2020

图 4 ｜少突胶质细胞的研究历程

2.1.1   少突胶质细胞的形成   少突胶质细胞源自侧脑室室管膜下

区的胚胎神经上皮干细胞即神经祖细胞，经历前少突胶质细胞

祖细胞和少突胶质前体细胞两个阶段后最终分化完成。神经祖

细胞是一种能够“自我更新”和分化成为中枢神经系统主要类

型细胞的干细胞群，前少突胶质细胞祖细胞呈圆形，表面较为

光滑，分裂增殖能力强。少突胶质前体细胞为圆形或椭圆形细胞，

胞体常呈两极或三极突起，仍具有一定的分裂增殖能力
[17]
。

更进一步地说，少突胶质前体细胞是一种可增殖、能够分

化为少突胶质细胞或是可分化中枢神经系统髓鞘形成细胞的少

突胶质细胞前体细胞，有分化为神经元的潜能
[18]
。按照时间顺序，

在哺乳动物中的分化主要有 3 个阶段，整个过程受到多种信号

通路及转录因子的调控。在分化中的后续迁移过程中，少突胶

质前体细胞依旧保持着增殖能力。在特定发育阶段后，大多数

少突胶质前体细胞分化为成熟的少突胶质细胞形成髓鞘，而极

少部分 ( 大约占人脑总细胞数 3%) 仍以前体细胞的形式存在着，

对髓鞘受损后的再生起关键作用
[19]
。

少突胶质前体细胞在面对裸露轴突的情况下，会增加其增殖

速度，并主动迁移到缺乏髓鞘的区域，分化为成熟的有髓少突胶质

细胞
[20]
。在分化及成熟过程中，血小板源性生长因子受体 α(platelet  

derived growth factor receptor alpha，PDGFRα) 和神经胶质抗原 2 
(neuron-glial actigen 2，NG2) 的表达逐渐下调，转而倾向于表达未

成熟状态的少突胶质细胞标志物 O4[21-22]
。在向完全成熟的少突胶

质细胞表型发展的过程中，未成熟的少突胶质细胞下调 O4，并

开始表达髓鞘特异性蛋白，如蛋白脂蛋白 1(proteolipid protein 1，
PLP1)、髓鞘碱性蛋白 (myelin basic protein，MBP)、环核苷酸 3-磷
酸水解酶 (2’,3’-Cyclic Nucleotide 3’ phosphodiesterase，CNPase)、谷

胱甘肽 S- 转移酶 pi(glutathione S-Transferase Pi 1，GSTπ) 和半乳脑

苷脂 (galactosylceramidase，GalC)[23]
。随着细胞按照少突胶质细胞

谱系发展，它们的形态也会发生变化，从未激活的少突胶质前体

细胞阶段的双极或三极形状发展到成熟后期的多极、分枝状。

○ 少突胶质细胞的形成

○ 少突胶质前体细胞的激活、募集及分化

○ 少突胶质细胞的功能

少突胶质细胞这个概念是由 RÍO HORTEGA 于 1921 年提出

的，最早被用来描述在碳酸银浸染法中几乎没有突起的神经胶

质细胞
[4]
。少突胶质细胞是中枢神经系统的髓鞘形成细胞，起

源于少突胶质前体细胞 (oligodendrocyte progenitor cell，OPC)，
少突胶质前体细胞可以根据环境分化为少突胶质细胞或星形胶

质细胞
[8]
。少突胶质前体细胞分化为少突胶质细胞阶段时先会

延伸出多个单独包裹轴突的突起，继而产生同心层修饰的细胞

膜包裹形成髓鞘
[9]
。在人类中，白质区域约占大脑的 50%，白

质区域轴突密集分布，因而白质是髓鞘形成的主要区域，但灰

质中也有少量的少突胶质细胞存在。脊髓和脑干的髓鞘形成较

早，而其他区域，如端脑、内嗅皮质、海马和杏仁核的髓鞘形

成较晚，髓鞘成熟后在胼胝体、一些皮质区域和海马中富集
[10]
。

少突胶质细胞是在中枢神经系统轴突周围延伸髓鞘的胶质

细胞，在有髓节段之间的无髓轴突区域被称为郎飞氏结，参与

动作电位产生的钠通道聚集在该区域。作为典型的脊椎动物神

经纤维，这种精细的结构对于电脉冲沿着轴突进行的跳跃式传

导至关重要，因此完整的髓鞘帮助中枢神经系统实现了神经细

胞网络之间的快速通信
[11]
。除了通过生成髓鞘来提高轴突传导

速度外，还分泌维持神经元存活的生长因子，并为神经元提供

营养支持，特别是对于不能单独从轴突内运输获得足够支持的

长轴突可提供充分的营养供给
[12-14]

。因此，发育中或受损中脑

的髓鞘形成障碍会影响少突胶质细胞功能并且损害轴突的正常

功能
[15]
，这一系列损伤都与神经元变性有关

[16]
，所以少突胶质

细胞在维持中枢神经系统的正常功能方面不可或缺。
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综  述

2.1.2   少突胶质前体细胞的激活、募集及分化   少突胶质前体

细胞的激活是少突胶质细胞促进髓鞘再生过程的第一步，少突

胶质前体细胞的激活过程涉及表型的转换，祖细胞在没有接触

促分化因子的情况下，会由静止状态转为有丝分裂状态，进而实

现大量增殖
[24]
。在体外培养中，常用血小板衍生生长因子

[25]
、 

成纤维细胞生长因子
[26]
、胰岛素样生长因子

[27]
、表皮生长因子以

及血管内皮生长因子等生长因子用于促进少突胶质前体细胞的增

殖
[28-29]

。神经营养因子 3(neurotrophin 3，NT-3)[30]
、睫状节神经营

养因子
[31]
、音猬因子、Noggin[32]

、三碘甲状腺原氨酸 (triiodothyronine，
T3) 等促分化因子促进少突胶质前体细胞分化为成熟少突胶质细 

胞
[33]
，最终形成髓鞘，见表 1。

表 1 ｜少突胶质前体细胞相关促分化因子和其主要功能及其下游信号
通路

促分化因子 主要功能

神经营养

因子 3(NT-3)
是一种调节神经胶质细胞生物学的生长因子。神经营养因子 3 调

节中枢神经系统中的髓鞘形成并促进少突胶质细胞前体增殖、存

活和分化

睫状节神经营

养因子 (CNTF)
 促进少突胶质前体细胞 的 少突胶质细胞分化和成熟，增加成熟

少突胶质细胞的存活率

音猬因子 (Shh) 对少突胶质前体细胞具有趋化活性，促进少突胶质前体细胞的迁

移，此外也促进少突胶质前体细胞的增殖与分化

Noggin 可促进缺氧缺血性损伤后少突胶质前体细胞的产生，会诱导少突

胶质前体细胞向少突胶质细胞分化，阻止骨形态发生蛋白诱导少

突胶质前体细胞发展为 2 型星形胶质细胞

三碘甲状腺

原氨酸 (T3)
影响少突胶质细胞分化的时间并调节参与复杂脂质合成和一些髓

鞘结构蛋白表达的几种酶的表达，作用于神经元和神经胶质谱系
( 包括少突胶质细胞 )，并控制细胞增殖、凋亡、迁移和分化

促分化因子 信号通路 参考文献

神经营养

因子 3(NT-3)
酪氨酸激酶受体 C 导致丝氨酸 / 苏氨酸特异性蛋白激酶
(Akt) 通路和神经营养因子 3(NT-3) 信号通路的激活

[40-42]

睫状节神经营

养因子 (CNTF)
睫状节神经营养因子结合并激活包含睫状神经营

养因子受体 α(CNTFRα) 和 2 个信号转导亚基糖蛋白
130(gp130) 和白血病抑制因子受体 β (LIFRβ) 的三方受体

激活 130 kD 糖蛋白 Janus 激酶 (gp130- JAK) 通路刺激中

枢神经系统髓鞘形成

[31，
43-44]

音猬因子
(Shh)

音猬因子激活组蛋白去乙酰化酶 1 (SIRT1) 及其受体
Patched (Ptc) 活性，shh 通路激活促进少突胶质细胞

分化，其中 Shh 信号成分包括胶质瘤相关癌基因蛋白
1(Gli-1) 和 Smoothened(Smo) 在髓鞘再生过程中被上调

[45-47]

Noggin Noggin 作为骨形态发生蛋白拮抗剂，通过结合过氧化

物酶体增殖物激活受体 (PPAR) 响应元件对转录直接影

响而发挥效用

[32，48]

三碘甲状腺

原氨酸 (T3)
T3 通过与由甲状腺激素受体 α(TRα) 和甲状腺激素受体
β(TRβ) 基因编码的核受体 (TRα1 和 TRβ1，TRβ2, TRβ3) 结
合，直接在转录水平起作用，以控制生理和发育过程的

数量，涉及细胞外信号调节激酶 1/2 (Erk1/2) 信号通路

[33，49]

图注：髓鞘再生是由少突胶质前体细胞 (OPC) 分化为成熟的少突胶质细

胞 (OL) 后形成的。根据图中所示主要的转录因子和标志性蛋白可区分

OL 谱系的各个发育阶段。整个过程涉及 OPC 的增殖、前体 OL(pre-OL) 
的分化和成熟 OL 的髓鞘化。颜色条的强度表示各基因的表达水平。

Olig2：少突胶质细胞转录因子 2；NG2：神经胶质抗原 2；GSTπ：谷胱

甘肽 S-转移酶 pi；GalC：半乳脑苷脂；CNPase：环核苷酸 3- 磷酸水解酶；

PLP：蛋白脂蛋白 
图 5 ｜髓鞘再生过程中主要的转录因子和标志性蛋白

体细胞的增殖速率或促进祖细胞的迁移将活化的少突胶质前体

细胞募集到脱髓鞘区域。研究表明，免疫介导的脱髓鞘损伤导

致局部病灶出现少突胶质前体细胞的大量增殖，这一现象经常

出现在脱髓鞘后的数天之内，并且少突胶质前体细胞的募集主

要依靠活化的小胶质细胞分泌的细胞因子。

少突胶质细胞的具体分化过程受多种分子调节，涉及转录因

子、神经递质，生长因子，激素和其他小分子，信号通路复杂。

在发育过程中参与少突胶质前体细胞向少突胶质细胞分化的几个

基因也在髓鞘再形成的激活阶段被上调，比如包括 NG2[51]
、碱性 -

螺旋 -环 -螺旋转录因子 1/2(bHLH1/bHLH2) 和同源结构域转录因

子 2.2(NK2 homeobox 2，Nkx2.2)[52-53]
。少突胶质前体细胞激活期

间不仅涉及表型转换也涉及形态变化，少突胶质前体细胞一旦

被激活，细胞的尺寸将增加，并延伸出更多的分枝以便于与轴

突进行接触。总之，以 T 淋巴细胞浸润诱导的脱髓鞘损伤会引

发强烈的炎症反应，这种反应包括巨噬细胞增殖和髓鞘碎片清

除速度的增加
[54-55]

，以及巨噬细胞、小胶质细胞和反应性星形

胶质细胞释放有丝分裂原和细胞因子的增加
[56]
。有丝分裂原和

细胞因子上调少突胶质前体细胞内关键转录因子的表达，使少

突胶质前体细胞重新进入细胞周期并进入髓鞘再形成的募集阶

段。因此，髓鞘再生过程中，少突胶质前体细胞的激活高度依

赖于机体对脱髓鞘的先天免疫反应，适当调节这一激活过程对

髓鞘再生至关重要。

综上，在中枢神经系统发育成髓鞘的过程中，少突胶质前

体细胞增殖并迁移到最终目的地，最终分化为成熟的少突胶质细

胞随后由其形成髓鞘包裹轴突。少突胶质细胞谱系进展和终末

分化受到严格的转录和转录后控制，新出现的少突胶质细胞谱

系细胞表达转录因子 NK6 homeobox 1(Nkx 6.1)、NK6 homeobox  
2(Nkx 6.2)、NK2 homeobox 2(NKX 2.2) 和少突胶质细胞转录因子

2(oligodendrocyte Transcription Factor 2, Olig2)[57]
。Olig2 和 Nkx2.2

是少突胶质细胞分化的重要决定因素，两者严格的共同表达是分

化发生的先决条件。此外，Olig2 直接诱导 SRY (sex determining  
region Y)-box 10(SOX10) 的表达，直到最近，后者才被认为是少

突胶质细胞最终分化的主要决定因素
[58]
。Sox10 作为少突胶质

细胞成熟所必需的蛋白，是几个对髓鞘化过程至关重要的基因

的直接激活物，包括髓鞘调节因子
[59-60]

。一旦髓鞘调节因子被

激活，将调节未成熟的少突胶质细胞由前髓鞘形成细胞状态转

化为成熟的少突胶质细胞，即髓鞘生成细胞
[61]
，见图 5。

少突胶质前体细胞的激活是一个复杂的过程，来自血液的

免疫细胞在浸润到脑实质后激活小胶质细胞和星形胶质细胞，

同时触发少突胶质细胞的脱髓鞘和炎症反应
[34-37]

。在脱髓鞘区

域，活化的小胶质细胞和星形胶质细胞可以分泌大量的炎性因

子以激活少突胶质前体细胞。在这一阶段，少突胶质前体细胞

的激活被认为是对活化的小胶质细胞和星形胶质细胞的响应，

而不是对炎症本身的反应
[38]
。有研究表明，在没有脱髓鞘的情

况下，少突胶质前体细胞也可能被激活
[39]
，血液来源的炎性细

胞浸润诱导的脱髓鞘将刺激小胶质细胞和反应性星形胶质细胞

以及浸润的巨噬细胞，这些细胞会分泌各种有丝分裂原和细胞

因子从而激活少突胶质前体细胞，这是少突胶质前体细胞进入

细胞周期的先决条件。

少突胶质前体细胞的募集即指的是少突胶质前体细胞向

髓鞘再生区域进行定向迁移
[50]
，这一过程的核心是免疫反应，

即在炎症微环境下，生长因子、细胞因子和基质金属蛋白酶

(MMPs) 被大量释放，这些被分泌的因子通过增加少突胶质前
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综  述

2.1.3   少突胶质细胞的功能   少突胶质细胞以一种特定的方式在

轴突周围延伸髓鞘，相邻的有髓节段或节间由郎飞氏结隔开，

形成无髓轴突的间歇性间隙。这种精妙的结构可以将电压门控

钠通道限制在郎飞氏结节点上
[62-63]

。而脱髓鞘病理条件下，离

子通道的分布被破坏，使得钠通道和钾通道沿着轴突重新分布，

进而导致结区的蛋白结构域和结旁区的蛋白结构域重叠
[64-65]

。

离子通道的扩散和髓鞘丢失会使得膜电容增加从而导致脱髓鞘

轴突的阻抗失配，最终造成神经信号低效传导
[66-67]

。在多发性

硬化症，脉冲传导受损通常与功能和认知障碍有关，进一步印

证了中枢神经系统轴突周围完整的髓鞘对调节神经网络之间有

效沟通的重要性
[68- 69]

。

近期有研究表明少突胶质细胞除了对髓鞘形成具有重

要的作用外，在维持轴突完整性方面也起着关键作用
[70-72]

。

例如，PLP1 或 CNPase( 髓鞘中发现的主要少突胶质细胞蛋

白 ) 缺陷的小鼠，髓鞘没有明显的结构异常，但轴突传导受

损
[73-75]

。此外，靶向清除小鼠体内的少突胶质细胞会导致

轴突的病理性损伤
[76-77]

，但目前对于如何使少突胶质细胞

维持轴突的完整性仍不清楚。已有研究基础表明，在多发

性硬化脱髓鞘病变和实验性自身免疫脑脊髓炎 (experimental  
autoimmune encephalomyelitis，EAE) 模型脱髓鞘后，轴突中的

线粒体密度显著增加，表明髓鞘或少突胶质细胞的存在可对调

节轴突能量代谢起重要作用
[78-81]

，其原因可能是少突胶质细胞

为轴突提供代谢因子以满足其高能量需求，缺乏少突胶质细胞

的支持可能使神经元更容易受到氧化损伤导致细胞死亡
[82]
。事

实上，近期研究发现，乳酸向神经元的运输对于维持神经元的

健康和存活至关重要
[83]
，少突胶质细胞中乳酸转运蛋白——单

羧酸盐转运蛋白 1 (MCT1) 的下调使得乳酸转运受损，导致神经

元功能障碍和变性
[84]
。

少突胶质细胞还具有产生神经营养因子以调节神经元存活

的能力。研究表明，少突胶质细胞主要表达脑源性神经营养因

子、神经生长因子和 NT-3 等生长因子
[85-90]

，由少突胶质细胞分

泌的这些神经营养因子可通过增加胆碱乙酰转移酶 (ChAT) 的表

达来增强体外培养的基底前脑神经元的功能
[91-92]

。此外，少突

胶质细胞还可以表达胶质细胞源性神经营养因子和胰岛素样生

长因子 1，这两种神经营养因子都可以有效增强皮质神经元的存 

活
[93-94]

。然而，这些研究大多是在体外进行的，因此需要进一

步研究神经营养因子在体内经少突胶质细胞介导的对神经元存

活的作用。

2.2   脱髓鞘疾病与少突胶质细胞   脱髓鞘疾病是指以神经髓鞘

脱失为特征的神经系统疾病，可发生于周围神经系统 ( 许旺细

胞是周围神经系统的成髓鞘胶质细胞 ) 和中枢神经系统。脱髓

鞘疾病主要涉及少突胶质细胞的功能障碍或凋亡，可导致髓鞘

损伤，这类疾病包括成人获得性髓鞘障碍，如多发性硬化
[95]
、

白质中风
[96]
、脑瘫

[97]
、帕金森症

[98]
、脊髓损伤和视神经脊髓炎 

等
[99-100]

。脱髓鞘疾病是神经学中最普遍和致残率最高的疾病之

一，仅多发性硬化在年轻人中的发病率就显著高于其他神经系统

疾病
[101-102]

。然而，由于炎症反应往往对神经系统造成了不可逆

的损伤，同时也损伤了少突胶质前体细胞的分化，如多发性硬化

病理通常与少突胶质细胞的活化以及少突胶质前体细胞的损伤

有关，少突胶质细胞的激活会刺激促炎细胞因子的表达，如白细

胞介素 1β 和肿瘤坏死因子 α 等，损伤了少突胶质前体细胞的分

化
[103]

。但是炎症反应并不会直接影响少突胶质前体细胞的分化，

白细胞介素 1α 等炎症因子甚至可以促进少突胶质前体细胞的分

化
[104]

。目前针对诸如多发性硬化等脱髓鞘疾病的治疗手段还是

以预防炎症为主
[105]

，且尚未开发出有效的治疗方案
[106-107]

。

多发性硬化被认为是一种最为典型的脱髓鞘疾病，与患者

自身免疫有关、以中枢神经系统白质炎性脱髓鞘病变为主要特点，

可分为临床前、复发 - 缓解临床及进展性临床三个阶段
[108-109]

，

病理包括血脑屏障的破坏、少突胶质细胞丢失、轴突变性等，影

响因素较为复杂，环境因素和生活习惯也有一定的影响概率
[110]

，

如青少年肥胖
[111]

、暴露于有机溶剂
[112]

、夜间工作
[113]

、吸烟
[114]

、

饮酒
[115]

、紫外线
[116]

、维生素 D 等对多发性硬化均具有一定促

进作用
[117]

。目前的治疗策略主要是使用免疫调节剂类药物，大

多通过阻断炎症反应来间接抑制髓鞘损伤。然而仅部分有效，因

为丢失的髓鞘很难修复，同时在自身免疫介导下，脱髓鞘的反复

发作，中枢神经系统髓鞘受损，导致髓鞘再生失败，因此针对诸

如多发性硬化等脱髓鞘疾病尚未开发出有效的治疗方案
[109-110]

。

由于髓鞘损伤和髓鞘再生障碍导致了一系列的疾病，而少

突胶质细胞是来源于少突胶质前体细胞的一类细胞群体，因此使

用少突胶质前体细胞替代疗法被认为是治疗脱髓鞘疾病的一种最

为合适的策略之一
[118]

。原因在于，其一是成熟少突胶质细胞作

为分化成熟的细胞，其生存力要明显弱于少突胶质前体细胞，并

且成熟少突胶质细胞自身缺乏增殖和迁移能力，所以利用成熟少

突胶质细胞治疗具有很大的局限性。其二是在动物模型和人类中

少突胶质细胞生成能力存在明显差异，在人类中，少突胶质前体

细胞以及少突胶质细胞在青少年个体内产生数量最多，在儿童早

期下降并趋于稳定数量，然后在成年期及之后基本保持稳定
[110]

。

而在动物模型中，成年动物的髓鞘生成速度相较于人类更为迅速，

但成熟少突胶质细胞的数量同样趋于稳定，且成熟少突胶质细胞

髓鞘化效率较低，但是小鼠体内新生少突胶质细胞有助于髓鞘再

生，且在脱髓鞘动物模型中通过各种手段如调控信号通路可促进

髓鞘再生。与动物相比，人体内新生成的少突胶质细胞在髓鞘再

生中不发挥主要作用
[119]

。考虑到啮齿动物和人类之间少突胶质

细胞生成动力学存在差异，多发性硬化症的动物模型也可能无法

最佳地反映人类疾病及其细胞反应。所以同样一种疗法在动物模

型中可能疗效明显，但在临床实践中却难以再现动物实验中的高

疗效，动物模型和人类之间的这些差异限制了它们在细胞治疗中

的实际应用。相比之下，少突胶质前体细胞拥有成熟少突胶质细

胞所不具备的一些优点，比如少突胶质前体细胞在体内扩散和成

熟后具有高度的迁移性、活跃的增殖能力、机械耐受力和强大的

髓鞘形成能力。因此，在脱髓鞘疾病模型的脑和脊髓髓鞘再生治

疗领域，少突胶质前体细胞作为潜在的治疗方式已经成为一大研

究热点。此外，以人类诱导多能干细胞为基础，通过在体外利用

转录因子或小分子化合物的处理诱导分化少突胶质前体细胞，有

希望成为一种更易于在临床开展用于治疗各类脱髓鞘疾病的治疗

方式
[120]

。但细胞疗法依然存在一些需要被解决的问题，如周期长，

操作复杂，无法高效获得有效、充足的移植细胞等；除此之外，

还不能排除由诱导性多能干细胞 (iPSC) 分化而来的少突胶质前体

细胞有成瘤的风险
[19]
。

目前，鉴于对于少突胶质细胞分化的信号通路有了一

定的研究基础，故也可直接在患者体内借药物治疗以活化

少突胶质前体细胞，促进其分化和髓鞘生成。如少突胶质

细胞表达 Olig2、MBP、PDGFRα 多肽等标志蛋白，脑源性

神经营养因子 / 酪氨酸激酶受体 B (BDNF/TrkB)、神经调节

蛋白 1/ 表皮生长因子受体 (NRG-1/Erb-B2)、酪氨酸激酶 Fyn 
(tyrosine kinase Fyn) 及其相应的信号通路是促进少突胶质细胞

分化和髓鞘形成及再生的正性调节机制，Notch、骨形成蛋白

4 (BMP4) 及其相应的信号通路则是负性调节机制
[121]

。此外，

磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白激酶 B- 雷帕霉素靶蛋白 (PI3K/AKT-
mTor) 通路也参与少突胶质细胞的分化、髓鞘形成和髓鞘再生
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相关的信号转导过程，这些分子和通路对脱髓鞘疾病的治疗和

调控有重要意义，可作为治疗脱髓鞘及相关疾病的靶点
[122]

。

2.3   脱髓鞘疾病的治疗   

程度，并筛选出美国食品和药物管理局批准的药物咪康唑和氯

倍他索
[128-129]

。已知这两种药物能够激活丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase，MAPK) 和糖皮质激素受体信号

通路，但对于少突胶质细胞的信号通路影响尚不明确。药物苯

托品和氯马司汀这两类药物调控少突胶质细胞分化的新途径在

实验研究中已被证实
[130]

。这些候选药物目前已获美国食品和药

物管理局批准，临床试验的进展较其他药物更为顺利，如氯马

斯汀的一期临床试验已经完成，其结果表明患者的视觉通路传

导速度明显改善，该小分子化合物在临床试验的成功在髓鞘再

生药物领域代表了一个里程碑式的进步
[131]

。

2.3.2   细胞疗法   另一种促进髓鞘再生的方法是细胞移植，有

实验证据表明，通过细胞移植可以恢复髓鞘再生。LACHAPELLE 
等

[132]
在将野生型细胞移植到 Shiverer 突变小鼠模型 ( 这

种小鼠的 MBP 基因突变导致缺乏正常的髓鞘结构 ) 中后，

观察到了髓鞘再生的现象。此外，在溶血卵磷脂 (LPC) 诱
导的脱髓鞘模型小鼠中，移植髓鞘形成细胞到病灶区域也

可观察到髓鞘再生现象
[133-134]

，并且这种修复作用是非特

异的。因此移植相应的细胞均可以实现中枢神经系统髓鞘 

再生
[135-137]

。

然而，利用移植细胞治疗多发性硬化时，如何将细胞移植

到多个病灶区域仍旧是一大障碍，加之每个病灶区域都存在慢性

炎症和潜在的不利环境，因此细胞移植面临的另一个挑战是经此

方法治疗后如果髓鞘生成过少，会造成白质营养不良。目前已有

一项临床研究，在患有佩梅病的儿童身上使用具有分化为少突胶

质细胞能力的人中枢神经系统干细胞进行移植试验，该疾病是由

于 PLP1 基因突变而引起的严重脑白质营养不良
[138]

。尽管这 4 例

儿童没有表现出不良反应，但与动物模型研究中观察到的髓鞘再

生程度相比，核磁共振影像结果显示细胞注射部位附近只有少量

的髓鞘再生现象，推测有两个因素可能影响了髓鞘再生的程度：

首先，啮齿类动物和人脑体积大小差异显著，而移植细胞的迁移

能力是有限的，因此限制了移植的细胞迁移到病灶区域的数量；

其次，临床试验中使用的细胞需要进行长期测试，需要制订一套

标准化的操作规程减少细胞受到其他外来因素的影响。目前用

于制备少突胶质前体细胞的方案相对于骨髓细胞或 T 细胞较为落

后，有可能影响移植细胞本身的活力
[139-140]

。

2.3.3   震荡电场刺激疗法   外加电场刺激于脱髓鞘部位可清除内

源性的损伤电流，减少轴突的退变和萎缩，促进轴突的再生和

髓鞘的再形成，能够有效抑制星形胶质细胞的增生，抑制脊髓

损伤断端的瘢痕形成，可以缓解四肢肌肉的痉挛，避免肌肉出

现不必要的萎缩，以提高功能的恢复，同时可改善脊髓损伤后

的膀胱收缩功能，促进排尿，从而改善脊髓损伤的预后，同时

电场刺激阴、阳两极的方向变化对脱髓鞘损伤后的神经再生起

着举足轻重的作用
[141]

。

2.3.4   激素冲击疗法   激素冲击疗法是采用短期内大剂量应用激

素迅速控制病情恶化的一种静脉给药方法。在脱髓鞘急性期，

通常以大剂量激素冲击治疗为主，甲基强的松龙可直接作用于

脱髓鞘轴突，迅速减轻炎症和水肿，减少神经细胞的死亡，改

善轴索传导，对脱髓鞘区受损的传导性神经纤维有效，以免发

生不可逆的病变
[142]

。

3   讨论   Discussion 
文章特点：目前，针对脱髓鞘疾病的研究切入点众多，该

文聚焦于少突胶质细胞在中枢神经系统中的功能以及与少突胶

质前体细胞、髓鞘再生之间的相互联系，就目前主要的治疗策

略和研究进展做一综述。阐明通过改善中枢神经系统中的微环

○ 开发髓鞘再生药物 ○ 震荡电场刺激疗法

○ 细胞疗法 ○ 激素冲击疗法

2.3.1   开发髓鞘再生药物   鉴于对髓鞘再生机制的认识不断扩

大，开发用于多发性硬化和其他脱髓鞘疾病髓鞘再形成的药物

疗法是脱髓鞘疾病基础研究与转化医学的当务之急。目前主要

有两种研究者较为认可的方法来筛选靶向少突胶质前体细胞活

化、迁移以及分化不同阶段的小分子或抗体类药物。

第一种方法是靶向调节髓鞘再生不同阶段的特定内在或

外在信号。通过这种方法，研究人员筛选了大量潜在的药物和

作用靶点，并首次开展了用于治疗多发性硬化症的促进髓鞘再

生的临床试验。尽管针对 LINGO 的人源化单克隆抗体在视神经

脊髓炎的早期试验中表现良好
[123]

，但在多发性硬化的第二阶

段试验中未能达到预期效果
[124]

。目前还有一些其他候选物正

处于临床前的研究探索阶段。但实际上，多发性硬化作为一种

多因素诱发的炎性诱导的脱髓鞘疾病模型，其发病机制复杂多

变，至今仍缺乏一个与人类疾病高度相似的动物模型来进行模

拟研究，因此极大的限制了对于该类疾病的药物开发
[125]

。目

前的解决方法是结合小分子或生物制剂针对单一疾病因素开发

一种可用于临床前的测试药物。即便如此，这种针对单因素诱

导的模型的方法增加了潜在药物和靶点在临床试验中失败的风

险，部分原因是在这种单因素模型 ( 如 EAE、铜腙诱导的脱髓

鞘模型和溶血卵磷脂诱导的脱髓鞘模型等 ) 下进行的研究无法

解决炎症、髓鞘再生和神经退化这一系列复杂过程之间的相互

作用
[106]

。

选择合适的临床前候选药物的关键在于有效甄别出在多发

性硬化髓鞘再生失败过程中的影响因素，即使已有的药物具有促

进少突胶质前体细胞分化的能力，但是在微环境下可能存在其他

干扰因素阻断髓鞘再生从而使得该药物失去原有的治疗效果
[106]

。 

然而，从神经组织病理学研究的结论来看，可以明确多发性硬化

的病变是异质性的。在过去的 20 年里，经权威研究已经定义了

多发性硬化病变中不同的炎症模式
[126]

，近期针对髓鞘再生的研

究进一步明确了多发性硬化的病变异质性。一个聚焦于促进少突

胶质细胞分化的研究项目的结果为：30% 患者的病理切片显示在

病灶部位缺乏足够数量的少突胶质前体细胞来促使髓鞘再生；而

在其余的病变中，尽管存在足够的少突胶质前体细胞，但是在分

化和髓鞘形成的后期，仍旧无法完成髓鞘再生
[127]

。这项研究表明，

针对少突胶质细胞分化的治疗可能只对 70% 的病变有效，其余

的患者则需要促进祖细胞激活和迁移的疗法。如果这 70% 的人

在髓鞘再生过程中，少突胶质前体细胞的分化进程被阻断，则表

现出进一步的异质性，那么只针对该过程的临床治疗药物的治愈

率会进一步降低，而针对性阻断每个特定的阶段的联合疗法则将

具有更明确的应用前景。因此，下一步药物开发的重点工作应聚

焦于对髓鞘再生过程进行更为详细的神经病理学研究。目前随着

新技术的应用，如将单细胞 RNA 测序等技术应用于病人样本，

将有望明确病变过程内的细胞类型及其所处的分化阶段。

第二种方法则是使用高通量药物筛选技术，以小分子化合

物库或经美国食品和药物管理局批准的药物作为筛选对象，测

试少突胶质细胞对这些药物的反应。这种筛查方法已经在诱导

性多能干细胞的原代细胞或少突胶质前体细胞中进行了测试，

这项研究以 MBP 表达水平为检测指标评估少突胶质细胞的分化
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境以及移植外源性的少突胶质前体细胞有助于髓鞘再生，强调

了少突胶质细胞在髓鞘再生过程中的重要性，并以少突胶质细

胞为切入点阐述脱髓鞘疾病的药物开发，以期通过新型的生物

技术手段来突破药物研究的隘口。

局限性：从宏观到微观，髓鞘形成和髓鞘再生过程十分复

杂，受到年龄、遗传、环境、表观遗传调控、炎症微环境、转

录因子、神经营养因子等多因素影响。实现脱髓鞘疾病的有效

治疗，对髓鞘再生机制的深层次研究和对这些影响因素的进一

步挖掘和探究仍然至关重要。以少突胶质细胞的功能、分化、

髓鞘再生机制等为基础深入探索，努力发掘内外影响因素、新

的信号通路、细胞与环境的相互作用等，剖析其规律，寻找可

靠切入点，新的信号分子、更多表观遗传及其他调控因素有望

被发现从而作为新兴的疾病治疗靶点。随着药物来源的拓展、

生产成本的降低，在目前初步成熟但效果欠佳、有待深入完善

的治疗基础上，研发出低成本、低不良反应、高药物疗效、高

效益的治疗策略是当务之急。

研究前景：尽管小分子药物、细胞疗法展现出了极大的治

疗潜力，不管是在技术、设备还是使用方式上，在运用过程中

不断被优化和迭代，但细胞疗法的精准性和长效性仍需不断完

善。学术研究变成真正临床应用需要不断用实验去验证、修正

或推翻已有研究基础，这是一个极为漫长的过程，要不断探索、

去获取可靠实验数据的支撑。进一步为脱髓鞘疾病治疗带来非

常广阔的前景，实现对脱髓鞘疾病的有效治疗，为临床治疗奠

定基础，产生更新颖、更有价值的研究假设。  
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