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摘  要：NG2胶质细胞是广泛分布于中枢神经系统内的一类胶质细胞。在生理条件下，NG2胶质细胞主要分化成少突胶质细

胞，参与轴突髓鞘化，故一般称其为少突胶质前体细胞。随着研究深入，人们发现NG2胶质细胞除了作为少突胶质细胞前

体细胞外，还具有许多其它生物学特性和功能。例如，NG2胶质细胞可以与神经元直接形成突触联系，还能够参与能量代

谢和免疫调控等。在病理条件下，NG2胶质细胞可以分化为星形胶质细胞、施万细胞甚至神经元，并参与中枢神经损伤与

修复过程。因此，深入了解NG2胶质细胞在生理和病理条件下的生物学特性及功能将有助于其在相关中枢神经损伤和疾病

中的治疗应用。本文就近年来NG2胶质细胞生物学特性和功能等方面的研究进展作一综述。
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Biological characteristics and functions of NG2-glia
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Abstract: NG2-glia are a major type of glial cells that are widely distributed in the central nervous system (CNS). Under physi-
ological conditions, they mainly differentiate into oligodendrocytes and contribute to the myelination of axons, so they are 
generally called oligodendrocyte progenitor cells. Emerging evidence suggests that NG2-glia not only act as the precursors of 
oligodendrocytes but also possess many other biological properties and functions. For example, NG2-glia can form synapse 
with neurons and participate in energy metabolism and immune regulation. Under pathological conditions, NG2-glia can also 
differentiate into astrocytes, Schwann cells and even neurons, which are involved in CNS injury and repair. Therefore, a deeper 
understanding of the biological characteristics and functions of NG2-glia under physiological and pathological conditions will 
be helpful for the treatment of CNS injury and disease. This article reviews the recent advances in the biological characteristics 
and functions of NG2-glia.
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综　述

1983 年，Raff 等首次使用 A2B5 抗体从大鼠视

神经中分离出一种细胞，发现该细胞在不同培养条

件下可以分化为少突胶质细胞或星形胶质细胞，鉴

于它们在体外具有较强可塑性，将其称为少突胶质

细胞 -II型星形胶质细胞祖细胞 [1]。进一步研究显示，

这类细胞表面还表达一种硫酸软骨素蛋白聚糖 ——

I 型跨膜糖蛋白 NG2[2] 和血小板衍生生长因子受体

α (platelet-derived growth factor receptor-α, PDGFRα)[3]

等。相对于脑内其它神经细胞，该细胞曾经拥有诸

多不同的别称，如多突细胞 (polydendrocytes)、接触

细胞 (synantocytes)、NG2 前体细胞 (NG2 progenitor 
cells)、NG2 细胞等，但由于它们在体外培养或者
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在体内中枢神经系统发育时期和成年时期都可以分

化产生少突胶质细胞，因此通常被称为少突胶质细

胞前体细胞 (oligodendrocyte progenitor cells, OPCs)。
目前，越来越多的研究表明，在个体发育不同阶段

和脑内不同区域，该细胞除了生成少突胶质细胞外，

还可以产生星形胶质细胞 [4, 5]，同时也能保持自我

更新能力 [6]。因为这类细胞具有表达 NG2 的共同

特点，所以学者们现在倾向于将其称为 NG2 胶质

细胞 (NG2-glia)。虽然在哺乳动物中枢神经系统中，

NG2 胶质细胞和血管周细胞 (pericytes) 均表达 NG2
跨膜糖蛋白 [7]，但通过其它蛋白质标记物能够区分

这两种细胞类型，例如用 NG2 和 Olig1 双标来确定

NG2 细胞。

在早期的超微结构研究中，有学者就已经报道

了类似特性的细胞，并将它们作为卫星细胞，与脑

内的神经元、小胶质细胞、少突胶质细胞和星形胶

质细胞并存 [8–11]。直到上世纪 90 年代，Nishiyama
等在常规处理的组织切片上使用 NG2 免疫标记技

术，才意识到它们可能是存在于脑内的一类新的胶

质细胞种群 [3]。随着进一步深入研究，NG2 胶质细

胞已被证实广泛分布于中枢神经系统的白质和灰质

中，是除了星形胶质细胞、成熟少突胶质细胞和小

胶质细胞外的脑内第四类胶质细胞 [12–14]。近年来，

人们还发现在不同的脑区、不同的发育阶段、或不

同的病理、生理条件下，NG2 胶质细胞可能分化产

生不同的细胞群体，所以对于它们是否在功能上为单

一细胞群体，是否具有异质性等问题一直存在争议。

在新生和成年后的脑内，NG2 胶质细胞是数

量最多的一类内源性前体细胞，约占总细胞数的

5%~10% ( 取决于具体的脑区 )[15]。由于 NG2 胶质

细胞在成年中枢神经系统大量存在和广泛分布，并

且能够分化成不同的细胞，提示它们可能具有多种

功能。实际上，越来越多的研究表明，NG2 胶质细

胞能够对任何类型的损伤迅速做出“反应 (reaction)”，
并在神经损伤修复过程中发挥重要的作用 [6, 16]。本

文主要总结近年来 NG2 胶质细胞相关生物学特性

及功能的研究进展。

1  NG2胶质细胞的起源

在早期，有关 NG2 胶质细胞的起源一直存在

争议。为了解决 NG2 胶质细胞的起源问题，Kessaris
等利用 Cre-lox 转基因小鼠对细胞命运谱系进行示

踪研究，发现脑发育时 NG2 胶质细胞会在不同的

时间和空间出现 [17]。脑内第一波 NG2 胶质细胞祖

细胞起源于腹侧前脑的内侧神经节隆起 (medial 
ganglionic eminence, MGE) 和前足内侧区 (anterior 
entopeduncular area, AEP)，并在胚胎期第 16 天出现

在大脑皮层中，随后在胚胎期第 18 天之前分布于

大脑皮层；第二波 NG2 胶质细胞出现在外侧 / 尾部

神经节隆起 (lateral and/or caudal ganglionic eminences, 
LGE/CGE) ；最后一波 NG2 胶质细胞来自出生后的

大脑皮质 [17]。这三波细胞源于不同的神经前体细胞，

分别为 NKx2.1、Gsh2 和 Emx1 前体细胞 [17]。虽然

在前两波中产生的 NG2 胶质细胞随着时间推移而

逐渐消失，但第三波产生的 NG2 胶质细胞会存活

并填充整个脑，并有一部分分化为少突胶质细胞 [17]。

在发育中的脊髓腹侧，NG2 胶质细胞在胚胎第 12.5
天时首次出现，由 Olig2+ 运动神经元前体细胞 (motor 
neuron precursor, pMN) 产生；而脊髓背侧的 NG2
胶质细胞只在胚胎第 15.5天才产生 [17, 18]。有趣的是，

pMN 在脊髓腹侧产生 NG2 胶质细胞依赖于 sonic- 
hedgehog (shh) 的活性，而在脊髓背侧则观察不到

shh 的活性 [19]。成年后，上述来源的 NG2 胶质细

胞仍然存在于脑和脊髓内，它们具有自我更新的能

力 [20, 21]。相对于腹侧来源的 NG2 胶质细胞，来源

于背侧的 NG2 胶质细胞的成髓鞘能力较高；除此

之外，到目前为止还没有明确的研究表明这两种不

同起源的 NG2 胶质细胞存在差异 [22, 23]。

2  NG2胶质细胞的异质性

近年来，NG2 胶质细胞的异质性逐渐引起大家

的关注。在研究 NG2 胶质细胞异质性时，一般采

用两种方法对其进行示踪：一是使用特定的转基因

小鼠，这种小鼠在 NG2 胶质细胞谱系特异性启动

子下可以诱导表达 Cre 重组酶；另外，也可以用 5-
溴脱氧尿嘧啶核苷 (BrdU) 对其进行标记，这样可

以比较直观地显示 NG2 胶质细胞增殖、分化的区

域性差异。研究表明，尽管在宏观水平上，不同脑

区 NG2 胶质细胞的形态和表达的细胞标志物 ( 如
NG2 和 PDGFRα 等 ) 没有明显的差异，但是不同脑

区 NG2 胶质细胞在分化、增殖、电压依赖性离子

通道和配体依赖性离子通道表达等方面却存在一定

的差异。例如，在脑的白质和灰质中，或不同脑区

的白质和灰质中，NG2 胶质细胞表现出不同的生物

学特性。位于成年大脑皮层白质的 NG2 胶质细胞

大多数分化为成熟的成髓鞘少突胶质细胞；而灰质
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中的 NG2 胶质细胞则只有极少数分化为成熟的少

突胶质细胞，大部分仍为 NG2 胶质细胞 [6, 24, 25]。进

一步研究表明，动物不同脑区和不同年龄段的 NG2
胶质细胞分化为成熟少突胶质细胞的速率也不一

样，白质中 NG2 胶质细胞的分化速度要快于灰质，

年轻的NG2胶质细胞分化速度要快于年长的 [5, 6, 24–26]。

2013 年，Viganò 等的移植实验证实了白质和灰质

这两个不同区域的 NG2 胶质细胞分化存在内在差

异 [27]。他们将来自成年小鼠大脑白质的 NG2 胶质

细胞分别移植入白质和灰质中，发现该细胞不受外

界微环境的影响，均能够分化为成熟的成髓鞘少突

胶质细胞，且分化效率相似；但是，当来自灰质的

NG2 胶质细胞分别移植入白质和灰质中时，却没有

表现出上述相同的特性，被移植到白质环境中时能

分化为成熟的少突胶质细胞，而被移植到灰质环境

中时却很难分化为成熟的少突胶质细胞 [27]。

除了分化能力存在异质性外，NG2 胶质细胞的

增殖能力也表现出异质性。NG2 胶质细胞的细胞周

期不仅在同一脑区的白质和灰质中存在一些差异，

在不同脑区的白质或灰质中也不一样。虽然在白质

和灰质中处于增殖状态的 NG2 胶质细胞所占的百

分比基本相同 [6, 25, 28]，但是 Young 等利用 BrdU 和

EdU 对小鼠体内增殖细胞进行标记时，发现出生后

白质中 NG2 胶质细胞的细胞周期比灰质的短 [29]。

他们在小鼠出生 21 (P21) 或者 60 d (P60) 时，分别

在饮用水中加入 EdU ( 连续 50 d)，发现 P21 小鼠大

脑皮层白质 ( 胼胝体 ) 中 NG2 胶质细胞的细胞周期

约为 3 d，而灰质 ( 运动皮层 ) 中 NG2 胶质细胞的

细胞周期则有 19 d ；P60 小鼠脑内白质和灰质 NG2
胶质细胞的细胞周期分别为 10 和 36 d [29]。另外，

他们通过对大脑皮层和脊髓的白质进行比较分析，

发现 P60 小鼠脊髓白质内 NG2 胶质细胞的细胞周

期为 14.9 d，而在大脑皮层白质内则为 9.5 d；但是，

在大脑皮层和脊髓的灰质中，其比较结果却是相反

的，大脑皮层灰质中 NG2 胶质细胞的细胞周期相

对较长 [29]。Garcia-Marques 等进一步研究发现，来

自大脑皮层的单个 NG2 胶质细胞在体外培养中形

成的克隆细胞数从 40 到 340 不等，提示每个 NG2
胶质细胞的增殖能力存在明显差异 [30]。Hill 等的研

究结果表明，血小板衍生生长因子 (platelet-derived 
growth factor, PDGF) 会影响来自白质的 NG2 胶质

细胞的增殖，但对来自灰质的 NG2 胶质细胞的增

殖却不产生作用 [31]。目前，有关 NG2 胶质细胞增

殖能力异质性的原因尚不清楚，可能同一脑区内存

在不同亚型的 NG2 胶质细胞，也可能它们的增殖

能力会受到周围微环境的影响。

另外，不同脑区 NG2 胶质细胞内在的异质性

也会导致它们对外界微环境中各类因子的反应敏感

性存在差异。有研究表明，无论从形态学上还是基

因表达水平上，灰质中 NG2 胶质细胞的成熟度低

于白质中 NG2 胶质细胞 [32]。当暴露于星形胶质细

胞分泌的因子时，白质 NG2 胶质细胞的迁移能力

会下降，而灰质 NG2 胶质细胞则不会 [32]。γ 干扰素 
(interferon γ, IFN-γ) 对 NG2 胶质细胞增值、分化和

突起分支具有抑制作用，而白质 NG2 胶质细胞比

灰质 NG2 胶质细胞对 IFN-γ 的反应更加敏感 [32, 33]。

灰质和白质 NG2 胶质细胞存在的这些差异可能有

助于我们理解为何脱髓鞘的灰质比白质具有更高的

髓鞘再生效率。

3  NG2胶质细胞的生理功能

3.1  多潜能分化能力

正如前文所述，增殖分化成少突胶质细胞是中

枢神经系统内 NG2 胶质细胞最主要的一个分化成

熟方式，而其产生的大量少突胶质细胞有助于神经

轴突的髓鞘化，在中枢神经系统中发挥重要的作用，

为神经元细胞提供代谢和功能性支持。侧脑室下区

(subventricular zone, SVZ) 的多能神经干细胞 (neural 
stem cell, NSC) 分化为 NG2 胶质细胞，之后迁移

到整个脑组织，经过增殖、分化形成少突胶质细

胞 [34, 35]。即使在成年期，中枢神经系统中仍然存在

大量的 NG2 胶质细胞，它们能够自我维持其干细

胞特性，并且在整个生命过程中都具有分化产生少

突胶质细胞的能力 [36]。一般来说，每个少突胶质细

胞可通过其突起包绕 30 个或更多的神经轴突形成

髓鞘，髓鞘呈有规则的节段，每个髓鞘节段沿轴突

延伸 50~100 μm，两个髓鞘节段之间形成郎飞氏结

(nodes of Ranvier)[37]。郎飞氏结处的电阻要比结间

小得多，动作电位可在相邻的郎飞氏结之间形成跳

跃性传导，从而极大地加快传导速度 [38]。

随着对 NG2 胶质细胞的深入研究，研究者们

发现 NG2 胶质细胞除了能分化产生少突胶质细胞

外，还有一些其它功能，比如在一定条件下能够分

化产生星形胶质细胞。有研究者利用转基因小鼠研

究 NG2 胶质细胞的细胞命运在发育过程中随时间

的变化，发现出生后脑内 NG2 胶质细胞仅产生
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NG2 胶质细胞或少突胶质细胞，而胚胎期脑内

NG2 胶质细胞除了产生 NG2 胶质细胞和少突胶质

细胞外，在前脑中央灰质中还会产生大量的星形胶

质细胞，特别是腹侧前脑灰质 ( 包括皮层、纹状体、

丘脑和下丘脑 )，虽然随着脑的生长，这些星形

胶质细胞的密度会有所下降，但会一直在脑内存

在 [5, 26, 39]。在背侧大脑和白质神经束中 ( 如胼胝体 )，
由 NG2 胶质细胞分化产生的星形胶质细胞非常少，

而在前侧大脑的其它区域 ( 如脑干、小脑及嗅球 )
则没有星形胶质细胞产生 [26]。然而，当采用 Olig2-
CreERT2 和 PDGFRα-CreERT2 等类似 NG2-CreERT2
的转基因小鼠进行研究时，却没发现有星形胶质细

胞生成 [24, 25, 40]。值得注意的是，除了在体内能分化

成上述常见的星形胶质细胞 (I 型星形胶质细胞 ) 外，

NG2 胶质细胞在体外还被发现能分化成 II 型星形

胶质细胞，此类细胞可能有助于郎飞氏结的形成 [1]。

II 型星形胶质细胞不同于常见的 I 型星形胶质细胞，

它们的细胞膜表达A2B5，而不表达GFAP和Ran2 [41–43]。

NG2 胶质细胞在生理条件下是否能分化为神经

元，目前还存在争议。有研究报道，来自白质的

NG2 胶质细胞进行体外培养时，在一定条件下可以

分化为少突胶质细胞、星形胶质细胞和神经元 [44–46]。

但是，Zhu 等采用 NG2-dsRed 转基因小鼠进行示踪

研究时，发现纯化的 NG2 胶质细胞在体外培养的

条件下不能分化产生神经元 [4]，鉴于上述体外研究

结果，人们开始关注 NG2 胶质细胞在体内是否具

有分化为神经元的潜能。然而，不同的研究者同样

得出不同的结论。2008 年，Rivers 等通过 PDGFRα- 
CreERT2 转基因小鼠进行细胞谱系示踪，首次报道

在梨状皮层中的 NG2 胶质细胞可以分化产生神经

元 [40]。但是，其他研究者采用另一个不同的 PDGFRα- 
CreERT2 转基因小鼠进行研究时，在相同的脑区却

没有观察到 NG2 胶质细胞分化生成神经元 [25, 28]。

Huang 等的研究显示，来自早期胚胎脑的 NG2 胶

质细胞只有向胶质细胞分化的潜能，出生后不会分

化为神经元 [47]。

3.2  与神经元形成突触联系

NG2 胶质细胞具有独特的电生理特性，细胞膜

上表达多种电压和配体激活的通道，这些通道赋予

了 NG2 胶质细胞特定的生理表型。另外，NG2 胶

质细胞上还存在谷氨酸、γ- 氨基丁酸 (γ-aminobutyric, 
GABA) 受体和神经调节受体，这些 NG2 胶质细胞

表达的受体和通道的类型已被广泛研究，但尚未完

全确定它们在体内的功能 [48, 49]。NG2 胶质细胞的这

些特有性质，促使我们去重新认识该细胞，它可能

是一种介于神经元和星形胶质细胞之间的细胞。

2000 年，Bergles 等首次报道 NG2 胶质细胞与

神经元之间能形成突触 [50]。他们在幼年和成年小鼠

海马中均发现 NG2 胶质细胞与兴奋性神经元的突

起直接接触，并通过生理学、形态学和超微结构研

究发现 NG2 胶质细胞与神经元形成突触联系 [50]。

随后，研究者们在齿状回 [51]、大脑皮层 [52]、脑干 [53]、

胼胝体 [54] 以及小脑白质 [55] 和皮质 [56] 等其它脑区

也发现 NG2 胶质与谷氨酸能神经元形成突触联系。

例如，脑干中的 NG2 胶质细胞与梯形体内侧核的

兴奋性神经元突起末端形成突触联系 [53] ；小脑皮质

的分子层中，来自浦肯野细胞的树突可以与 NG2
胶质细胞形成突触联系，并通过释放谷氨酸神经递

质作用于 NG2 胶质细胞上的 α- 氨基 -3- 羟基 -5- 甲
基 -4- 异恶唑丙酸 (α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazole propionic acid, AMPA) 受体 [56] ；在白质中

( 如视神经中 )，未髓鞘化的轴突和 NG2 胶质细胞

之间也存在突触联系，它们可能参与白质中神经元

和神经胶质祖细胞之间的发育信号传递 [57]。在 SVZ
中，虽然 NG2 胶质细胞对来自多种细胞的信号能

产生应答，但它们不与神经元形成突触结构 [58]。另

外，NG2 胶质细胞除了与谷氨酸能神经元形成突触

联系之外，还可以与海马体的齿状回和皮层中的

GABA 能神经元形成突触联系 [51, 59]。例如，在海马

CA1 区的 NG2 胶质细胞能够与 GABA 能神经元形

成突触联系，并直接接收来自神经元的 GABA 能

输入，从而活化细胞膜上的 GABAA 受体通道，诱

发抑制性突触后电流 (inhibitory postsynaptic currents, 
IPSCs)[60]。值得注意的是，虽然神经元与 NG2 胶质

细胞形成的突触能够通过激活 AMPA 或 GABAA 受

体使 NG2 胶质细胞去极化，但这些受体更可能作

为离子流动的途径，而不是去极化的电流源，因为

该突触瞬变振幅很小，且 NG2 胶质细胞的静息膜

电位为负值 [60]。谷氨酸和 GABA 在体外对 NG2 胶

质细胞的形态、生理和发育的影响表明，神经

元 -NG2 胶质细胞突触介导的这种快速信号传导形

式可能在调节 NG2 胶质细胞的行为以适应体内邻

近神经元的需要方面发挥重要作用。例如，在小鼠

大脑桶状皮层 (barrel cortex) 形成过程中，NG2 胶

质细胞接受来自丘脑皮质纤维的谷氨酸能突触，感

觉剥夺减少了 NG2 胶质细胞的丘脑皮质输入，从
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而促进它们的增殖并使其在相应的脑区分布更加均

匀，提示早期感觉经验能够调节神经元对 NG2 胶

质细胞的支配，影响它们在发育过程中的增殖和分

布 [52]。有趣的是，相关研究表明，脑内大约 50%
的 NG2 胶质细胞每三天会分裂一次，但不管在灰

质还是白质里，分裂增殖的 NG2 胶质细胞在分化

和重新定位时能够维持原有的突触联系 [61]。

3.3  调节能量代谢

下丘脑分泌的一些激素参与维持体内能量代谢

稳态，影响食物的摄入和身体能量支出，而下丘脑

内存在大量的 NG2 胶质细胞，提示 NG2 胶质细胞

可能参与体内能量代谢。Djogo 等研究发现，位于

下丘脑正中隆起的 NG2 胶质细胞对下丘脑弓状核

中表达瘦素受体 (ObR) 的神经元感应瘦素能力的维

持有重要的作用 [62]。当他们采用阿糖胞苷 (AraC)
药物、X 射线照射下丘脑区和转基因小鼠等方式敲

除成年小鼠下丘脑内的 NG2 胶质细胞时，发现弓

状核中的 ObR 神经元不能顺利投射到正中隆起处，

导致其无法感应到瘦素，对瘦素产生抵抗性，从而

使食物摄入量急剧提高，体重也随之增加 [62]。然而，

当敲除下丘脑内除正中隆起外其它区域的 NG2 胶

质细胞时，Djogo 等发现小鼠的食物摄入量和体重

并未明显增加 [63]。上述研究结果表明，下丘脑正中

隆起处的 NG2 胶质细胞在调控食欲和体重中发挥

关键的作用。进一步采用 AraC 处理过的小鼠下丘

脑脑片进行电生理检测，结果显示食欲失调是因为

弓状核神经元对瘦素的敏感性完全丧失了，而下

丘脑其它部位表达瘦素受体的细胞群体则保持完

整的瘦素感应能力，表明该缺陷仅限于弓状核神

经元 [62, 64]。有趣的是，尽管小鼠停止 AraC 给药，

一到两周后 NG2 胶质细胞数量及覆盖范围逐步完

全恢复到给药前水平，但食欲和体重的改变却已经

无法恢复，说明其影响是永久性的 [62]。NG2 胶质

细胞调节能量代谢的具体机制目前还不清楚，神经

元 -NG2 胶质细胞的突触联系可能在其中发挥了重

要的作用。

3.4  参与免疫调控

中枢神经系统的免疫稳态对于维持正常的神经

功能至关重要，神经炎症反应是中枢神经系统用来

消除有害刺激 ( 如病原体和受损组织 ) 的一种重要

保护机制。小胶质细胞被认为是类似于外周巨噬细

胞的一种免疫细胞，是中枢神经系统的第一道也是

最主要的一道免疫防线。近年来的研究表明，NG2

胶质细胞也参与中枢神经系统的免疫调控。例如，

NG2 胶质细胞已被证实表达一系列免疫调节分子，

包括各种细胞因子、趋化因子、补体和补体受体分

子等 [33, 65]。

最近，越来越多的研究证实 NG2 胶质细胞在

维持小胶质细胞稳态中具有重要的作用。例如，

Liu 等借助小分子化合物和基因操作的手段抑制

PDGF 信号通路在脑片或体内特异地敲除 NG2 胶质

细胞，发现其会诱发小胶质细胞失去稳态 [66]。同样，

Zhang 等利用白喉毒素 / 白喉毒素受体系统特异性

地敲除 NG2 胶质细胞，发现在细菌脂多糖诱导的

炎症模型中，NG2 胶质细胞敲除的小鼠脑内促炎症

因子表达水平显著升高，小胶质细胞激活程度比单

纯 LPS 所引起的更为剧烈 [67]。这两项研究表明，

NG2 胶质细胞在调节小胶质细胞稳态中发挥了重要

作用，在脑内具有抑制炎症的功能，可能是脑内免

疫稳态失衡的一个“刹车”。

进一步研究表明，NG2 胶质细胞维持脑内的免

疫稳态，是由转化生长因子 -β2 (transforming growth 
factor-β2, TGF-β2) 和 TGF-βII 型受体 (TGFBR2) 介
导的。NG2 胶质细胞来源的 TGF-β2 能够通过小胶

质细胞表达的 TGFBR2 显著降低 LPS 引起的小胶

质细胞过度激活 [67]。增强 TGF-β2/TGFBR2 通路活

性可明显降低 LPS 引起的脑内炎症反应，而阻断该

信号通路则可显著增强 LPS 引起的炎症反应，这一

作用与小胶质细胞稳态维持关键基因紧密相关 [67]。

因此，NG2 胶质细胞是成年小鼠脑内神经炎症的

重要负调控因子，而 TGF-β2/TGFBR2 通路在 NG2
胶质细胞介导的免疫抑制作用中起着不可或缺的

作用。

4  NG2胶质细胞在病理反应中的作用

在不同的损伤情况和病理条件下，NG2 胶质细

胞的细胞形态和增殖速率都会发生相应改变，而且

不同条件下它们的改变也呈现多种多样，提示它们

在相关的病理过程中可能具有重要的作用。

4.1  在急性损伤中的作用

在许多急性损伤的情况下，如脑外伤 [6, 24, 68]、

脑卒中 [69] 和脊髓外伤 [70] 等，NG2 胶质细胞的形态

学和增殖速率通常在损伤后一天内就会快速产生变

化。损伤部位附近的 NG2 胶质细胞会被活化，细

胞突起变得短而肥厚，细胞体积也会增大，且对

NG2 蛋白多糖的免疫染色更敏感 [71]。发生由脱髓
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鞘或激光照射引起的损伤时，脑内成像显示 NG2
胶质细胞处于高度活化状态，并且这些细胞会向损

伤处迁移 [72, 73]。NG2 胶质细胞的上述迁移过程往往

伴随着细胞增殖能力的增强，而随着细胞数量的增

加将导致 NG2 胶质细胞在损伤后短时间内聚集于

损伤处 [71, 74]。

关于 NG2 胶质细胞在中枢神经系统损伤中的

作用，目前还存在争议。有研究者认为其对于损伤

修复是有利的，但也有研究者认为是有害的。活化

的 NG2 胶质细胞可以通过在损伤处构建一个高密

度细胞区域，从而促进伤口愈合和疤痕形成，有助

于中枢神经损伤修复 [13]。但是，由于该细胞上表达

的 NG2 蛋白多糖会抑制轴突的再生 [75, 76]，所以有

研究者认为 NG2 胶质细胞的存在不利于中枢神经

损伤修复。Rhodes 等采用 AraC 药物抑制损伤处

NG2 胶质细胞的增殖，发现轴突的再生能力明显增

强 [77]。然而，也有研究者证实 NG2 蛋白聚糖具有

相反的作用，认为它可以为轴突生长锥提供粘性底

物，从而促进轴突再生 [78]。目前，普遍被大众接受

的观点是：不管在脑外伤、脊髓外伤还是脑局部缺

血中，NG2 胶质细胞都可以通过分化生成少突胶质

细胞来促进其修复 [79–82]。

4.2  在神经退行性疾病中的作用

除急性损伤外，在一些神经退行性疾病中，

NG2 胶质细胞也会发生形态和增殖能力等方面的变

化。有趣的是，在一些神经退行性疾病模型中，在

症状发生之前少突胶质细胞代谢和髓鞘稳定性已经

受损 [83–85]。在携带超氧化物歧化酶 1 (superoxide 
dismutase 1, SOD1) 突变基因的肌萎缩脊髓侧索硬

化症 (amyotrophic lateral sclerosis，ALS)小鼠模型中，

尽管少突胶质细胞发生退化和死亡，但 NG2 胶质

细胞的增殖和分化也同时增加，所以少突胶质细胞

的数目不会发生明显变化 [86–88]。然而，由于新生少

突胶质细胞无法正常分化成熟，它们在轴突髓鞘化、

代谢以及营养支持等方面均不能发挥正常作用，从

而引起功能紊乱 [86, 88]。当突变的 SOD1 基因被特异

地从少突胶质细胞系移除时，ALS 的疾病发作将会

明显延迟，小鼠的存活时间也会显著延长，提示少

突胶质细胞内的 SOD1 突变蛋白在 ALS 中发挥了

重要的作用 [86]。

在阿尔茨海默病 (Alzheimer disease, AD) 小鼠模

型中，髓鞘异常同样也发生在疾病发作之前。髓鞘

缺失是 AD 病理中常见的现象，可能与 AD 相关的

认知功能下降密切相关。脑内 NG2 胶质细胞是髓

鞘修复的一个潜在来源，但有关该细胞在人类 AD
或是小鼠 AD 模型中的病理反应还知之甚少。在

AD 的 APP/PS1 小鼠模型中，Behrendt 等发现这两

种蛋白的突变虽然都局限于神经元，但可以观察到

神经元轴突髓鞘缺失，并且和 ALS 模型类似，NG2
胶质细胞呈现显著的增殖和分化，这有助于 AD 脑

内少突胶质细胞数量的恢复和髓鞘异常的修复 [83]。

尽管在慢性淀粉样变性模型中观察到 NG2 胶质细

胞增殖增加的现象，但增殖的数量比侵入性病变 ( 如
刺伤 ) 要少得多，提示 NG2 胶质对不同病理损伤的

反应及机制存在差异 [13]。值得注意的是，Cruz 等

和 Sirko 等研究显示，AD 的 CK/p25 小鼠模型中

p25 过表达可引起大脑皮层中大量神经元死亡，但

他们发现这种小鼠模型中 NG2 胶质细胞的形态和

增殖均未出现明显变化 [89–91]。另外，在帕金森病

(Parkinson’s disease, PD) 大鼠模型的中脑黑质区域，

NG2 胶质细胞数量也只有轻微的增加 [92]。因此，

仅神经元细胞死亡可能不会引起 NG2 胶质细胞的

反应，提示在 AD 和 ALS 中观察到的 NG2 胶质细

胞的反应是由于脱髓鞘而不是神经元变性引起的。

另外，NG2 胶质细胞的免疫调节功能异常也是

神经退行性疾病病理机制中的一个关键因素。大脑

衰老和神经退行性疾病的一个明显特征是小胶质细

胞失去稳态，越来越多的实验结果表明，小胶质细

胞表型的调节是高度区域化的，具有不同细胞状态

的小胶质细胞共存于老年大脑或受神经退行性疾病

影响的大脑中 [93–96]。例如，在 AD 患者脑内，与 β-
淀粉样蛋白 (Aβ) 斑块相关的小胶质细胞相对于相

邻脑区的小胶质细胞，维持其稳态的相关调节基因

表达显著下调 [95, 96]，表现出以炎症小体激活为特征

的强促炎表型 [97]。最近的一项研究显示，AD 脑中

Aβ 斑块相关的 NG2 胶质细胞表现出衰老的表型，

提示在斑块微环境中 NG2 胶质细胞功能可能受

损 [98]。值得注意的是，在 AD 患者死后的脑标本中，

NG2 胶质细胞的免疫反应性明显降低，且与小胶质

细胞的免疫反应性呈负相关 [89]。

4.3  在脱髓鞘/髓鞘再生中的作用

在上述 AD 和 ALS 小鼠模型中，脱髓鞘会导致

NG2 胶质细胞发生变化。其实早在上世纪 90 年代，

已经有研究者认为 NG2 胶质细胞会对所有造成脱

髓鞘化的疾病产生反应，出现形态肥大、快速增殖，

并分化为具有成髓鞘能力的少突胶质细胞 [80, 99]。值
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得注意的是，中枢神经系统发生脱髓鞘化后，不仅

局部的 NG2 胶质细胞会参与髓鞘再生过程，来自

于室管膜下区 (subependymal zone, SEZ) 的 NG2 胶

质细胞也可以分化成少突胶质细胞参与髓鞘再生，

不过后者形成的髓鞘会明显比前者厚 [100]。

尽管内源性 NG2 胶质细胞能够对病理性脱髓

鞘产生反应，表现出很强的增殖和分化能力，并促

进髓鞘再生，但该髓鞘再生过程却不完全，它们能

够有效地修复急性脱髓鞘，却不能完全修复慢性损

伤造成的脱髓鞘 [101]。那么，为什么内源性 NG2 胶

质细胞不能使病理状态下脱髓鞘而裸露的轴突完全

实现髓鞘再生呢？对于这个问题，目前还没有统一

的认识。McDonald 和 Belegu 认为，尽管 NG2 胶质

细胞能够聚集到损伤处，但由于缺乏诱导分化成熟

所需的关键分子和髓鞘再生所需的生长因子，或者

由于病变后处于一个抑制性微环境，这些都可能影

响它们向少突胶质细胞分化并介导髓鞘再生 [102]。

也有研究者认为，NG2 胶质细胞被耗尽导致不能成

功地实现完全髓鞘再生 [103]。然而，Armstrong 等在

Cuprizone 诱导的脱髓鞘模型中却观察到相反的现

象，即慢性脱髓鞘后 NG2 胶质细胞的数量反而是

增加的 [104]。值得注意的是，NG2 胶质细胞分化能

力具有区域异质性，这可能导致它们的再髓鞘化能

力在某些脑区受到限制 [27]。

4.4  其它作用

NG2 胶质细胞除了可以分化为少突胶质细胞参

与髓鞘再生外，近年来的研究表明它们还有可能分

化成其它细胞参与神经病理反应和损伤修复。有研

究表明，在脑和脊髓中有极少量的星形胶质细胞来

源于 NG2 胶质细胞 [80] ；但也有研究者认为 NG2 胶

质细胞不能分化产生星形胶质细胞 [6, 24, 25]。Magnus
等从 ALS 模型小鼠脑内分离出 NG2 胶质细胞进行

体外培养，发现炎性因子能够诱导它们分化为星形

胶质细胞，提示其可能是导致 ALS 小鼠脑内反应

性星形细胞增多的一个原因 [87]。Huang 等利用转基

因小鼠研究发现，脊髓中的 NG2 胶质细胞在发育

过程中主要分化为少突胶质细胞，但在成年脊髓急

性损伤后，有部分 NG2 胶质细胞会分化成星形胶

质细胞 [105, 106]。Rodriguez 等在 NG2 胶质细胞中特

异地敲除 β-Catenin基因，发现脊髓损伤后 NG2 胶

质细胞的增殖明显减少，胶质瘢痕形成也明显减轻，

从而促进轴突再生 [107]。然而，Kang 等利用 PDG-
FRα-CreERT2 小鼠对体内的 NG2 胶质细胞命运谱

系进行分析，发现绝大多数 ( 即使不是全部 ) NG2
胶质细胞属于少突胶质细胞谱系，提示它们在星形

胶质细胞增生和反应性星形胶质细胞形成中并不发

挥主要作用 [25]。Komitova 等利用 NG2-CreERT 小

鼠在 NG2 胶质细胞中特异地敲除 Olig2 转录因子，

大脑皮层针刺伤后并没有观察到星形胶质细胞的数

量明显增加，这个结果进一步支持了 NG2 胶质细

胞不是反应性星形胶质细胞的主要来源这一观点 [80]。

Tatsumi 等研究显示，Olig2-CreERT 小鼠大脑皮层

冷冻伤后，NG2 胶质细胞产生了大量形成胶质疤痕

的反应性星形胶质细胞，但没有分化为少突胶质细

胞 [108]。然而，在相同品系小鼠中造成脑刺伤则只

有极少数 NG2 胶质细胞会分化形成反应性星形胶

质细胞 [24]。上述差异可能是不同损伤类型介导不同

的信号导致不同的 NG2 胶质细胞命运，或者不同

的 NG2 胶质细胞亚群具有不同的特定分化潜能。

值得注意的是，除了分化为中枢神经细胞外，有研

究还显示在脊髓损伤后，NG2 胶质细胞可以分化为

施万细胞 —— 外周神经系统中的成髓鞘细胞 [109]。

5  NG2胶质细胞的治疗应用

5.1  促进髓鞘再生

NG2 胶质细胞大量、广泛地分布于成年人脑内，

其主要功能是分化为少突胶质细胞， 介导轴突髓鞘

化，从而促进神经传导并发挥稳态调节作用。当机

体受到刺激或损伤时，NG2 胶质细胞可以快速增殖、

分化为少突胶质细胞，替代损伤的细胞，使轴突再

髓鞘化，所以临床上经常利用 NG2 胶质细胞治疗

一些脱髓鞘相关的损伤和疾病 [73]。NG2 胶质细胞

分化异常时，会导致髓鞘再生障碍 [110–112]。

脱髓鞘疾病最常见的是多发性硬化症 (multiple 
sclerosis, MS)。MS 是一种自身免疫性疾病，由于

少突胶质细胞死亡和髓鞘崩解，导致中枢神经系统

白质脱髓鞘。这种病理损伤可以诱导内源性 NG2
胶质细胞产生一系列的变化，分化为少突胶质细胞

并使部分裸露的轴突再髓鞘化，但新形成的髓鞘不

如生理条件下形成的髓鞘厚，不够致密，且节间较

短 [13]。尽管这样有缺陷的髓鞘无法与正常髓鞘具有

相同的性能，但在一定程度上能够保护裸露的轴突

免于变性，并提高神经传导速度。因此，提高内源

性 NG2 神经胶质的髓鞘再生能力可能有益于髓鞘

再生和功能恢复。鉴于髓鞘再生在相关疾病治疗方

面具有很大的潜能，探索脱髓鞘或健康脑内调节
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NG2 胶质细胞增殖和分化的机制是该领域的一个研

究热点。

5.2  促进神经元再生

某些损伤或疾病不仅会导致中枢神经系统内的

少突胶质细胞死亡，也会造成神经元死亡。与少突

胶质细胞不同，因为神经元细胞增殖和分化能力都

特别低，且缺乏分化为神经元的祖细胞或者其它可

以代替神经元发挥作用的细胞，所以机体一旦发生

神经元死亡，往往会造成不可逆的神经功能损伤。

近年来，虽然 NG2 胶质细胞在生理条件下是

否能分化为神经元还存在争议，但在病理条件下或

通过一定的干预是否可以诱导它们分化为神经元却

引起了研究者的极大关注。Ju 等研究显示，脊髓损

伤后抑制表皮生长因子受体 (epidermal growth factor 
receptor, EGFR) 可以诱导大量 NG2 胶质细胞获得

神经元表型，最终促使动物的相关行为功能得到改

善
[113]。Buffo 等报道，大脑皮层损伤后 Olig2 的表

达会明显上调，而抑制 Olig2 表达可以使 NG2 胶质

细胞分化为未成熟的神经元，这为内源性神经元修

复提供了可能 [68]。值得注意的是，最近的研究证实

利用细胞重编程技术也可以将 NG2 胶质细胞转分

化为神经元。小鼠脑损伤后，Heinrich 等在 NG2 胶

质细胞中过表达转录因子 Sox2 和 Ascl1，发现该细

胞能够被重编程为神经元 [114]。但是，只有在损伤

的大脑皮层中能够观察到这种重编程现象，在正常

的大脑皮层内则没有 [114]。另外，在脑针刺伤或 AD
的小鼠中，Guo 等将转录因子 NeuroD1 特异地在

NG2 胶质细胞中过表达，发现 NG2 胶质细胞可以

被重编程为谷氨酸能和 GABA 能神经元，且这些

重编程所得的神经元具备相应的电生理功能，并能

形成突触整合到神经环路中 [115]。

6  总结与展望

NG2 胶质细胞是中枢神经内数量较多、分布较

广、具有分化潜能的一类神经胶质细胞，对其生物

学特性进行深入研究将有利于该细胞在相关神经损

伤和疾病治疗中的应用。目前，随着广大研究者的

不断努力，人们对 NG2 胶质细胞的了解日益增加，

逐步揭开其神秘的面纱，但仍有很多问题尚待解决。

比如，关于 NG2 胶质细胞的异质性问题，还不清

楚这种异质性是由发育起源不同引起，还是因为细

胞长期暴露在不同微环境而导致的。其次，关于

NG2 胶质细胞分化成少突胶质细胞的具体机制，目

前已经在脱髓鞘病变组织中发现了几种生长因子，

它们在发育过程中能够明显影响 NG2 胶质细胞的

增殖、迁移和分化，但这些因子的具体作用及机制

不明了；在生理或病理条件下，发育期和成年期

NG2 胶质细胞对不同的膜信号传导途径的整合作用

不清楚；疾病或损伤导致轴突脱髓鞘时，如何更好

地促进轴突再髓鞘化。这些问题都有待进一步深入

研究。再次，虽然在一些特殊情况下，有研究者观

察到 NG2 胶质细胞可以分化为神经元 [45]，但这还

需要进一步确证。另外，尽管近年来的研究表明

NG2 胶质细胞能被一些转录因子重编程为神经

元 [114, 116]，但这些新生成的神经元是否能够完全整

合到突触网络和神经回路中，真正发挥功能并修复

行为认知障碍，这也有待进一步深入研究。最后，

NG2 胶质细胞与神经元可以形成突触，但我们还应

该进一步探索在中枢神经系统中神经元和 NG2 胶

质细胞之间的功能关系，以及神经元 -NG2 胶质细

胞突触这种结构在神经回路中发挥的作用。

*                         *                        *

致谢：本综述受国家自然科学基金 (No. 81971161, 
82171386) 资助。
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