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摘  要 

少突胶质细胞是中枢神经系统中具有代表性的一类胶质细胞。除了直接形成髓鞘，少突胶质细胞在神经

元的轴突生长、神经损伤后的修复过程中发挥了重要性作用。最新的研究表明，少突胶质细胞通过影响

神经元的能量代谢而在维持神经元结构和功能稳定方面发挥重要的作用。本文就近年来围绕少突胶质细

胞在髓鞘形成、损伤后修复以及能量代谢方面的进展做一综述，旨在为少突胶质细胞相关疾病的治疗研

究提供参考。 
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Abstract 
Oligodendrocytes are representative glial cells in the central nervous system. In addition to form-
ing myelin directly, oligodendrocytes play an important role in neuronal axonal growth and repair 
after nerve injury. Recent studies have shown that oligodendrocytes play an important role in 
maintaining the structural and functional stability of neurons by influencing their energy meta-
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bolism. This review focuses on the recent advances in myelination, post-injury repair and energy 
metabolism of oligodendrocytes, in order to provide reference for the treatment of oligodendro-
cyte-related diseases. 
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1. 引言 

胶质细胞是神经系统中除神经元以外的主要细胞类型，包括少突胶质细胞、星形胶质细胞、小胶质

细胞。作为中枢神经系统的支持细胞，胶质细胞在神经元的生长、迁移、分化、轴突生长、损伤修复发

挥了关键作用；胶质细胞的生理、病理变化与一系列中枢神经系统疾病如多发性硬化、阿尔茨海默病等

的发生、发展密切相关。本文围绕近年来国内外在少突胶质细胞形成髓鞘、调控神经损伤后修复以及对

神经元的能量代谢支持方面的进展进行综述，旨在为少突胶质细胞相关疾病的治疗研究提供参考。 

2. 少突胶质细胞的功能 

2.1. 少突胶质细胞的起源 

少突胶质细胞由中枢神经系统中髓鞘化少突胶质细胞的专性祖细胞——少突细胞前体细胞

(Oligodendrocyte progenitor cells, OPCs)分化而来。在胚胎时期，OPCs 最初起源于外胚层腹侧前脑的内侧

神经节突起和前部内足突起区[1]，在多种生长因子的调控下 OPCs 向整个中枢神经系统广泛迁移[2]，最

终分化、成熟为具备髓鞘形成能力的少突胶质细胞。OPCs 的数量在新生儿时数量达到最高，到幼儿时期

下降，并在 5 岁时接近稳定的数量[3]。OPCs 具有干细胞特性[4]，当中枢神经系统发生损伤时，OPCs 可
向少突胶质细胞的增殖和分化增加以满足再生修复的需求。 

少突胶质细胞包绕轴突，形成髓鞘，并对神经元提供支持，具体如下。 

2.2. 少突胶质细胞与髓鞘形成和再生修复 

在中枢神经系统中，髓鞘由环绕轴突的少突胶质细胞的质膜向外延伸、围绕轴突而形成。髓鞘的结

构完整性是动作电位沿有髓轴突的传播的基础。髓鞘形成是一个持续的过程，胚胎第六个月时，首先在

苍白球、内囊后肢和丘脑出现，并在童年早期以高速率发生，在青春期略有放缓，一直持续到成年早期。

并非所有的轴突都能被少突胶质细胞包绕形成髓鞘，髓鞘化只出现在一部分轴突上，目前尚未发现影响

轴突是否髓鞘化的决定因素。在髓鞘形成的过程中，少突胶质细胞使用高度动态的过程不断地感知其所

在环境，一些未知的分子可能参与了少突胶质细胞感知环境的过程。在初次接触轴突膜时，少突胶质细

胞的尖端首先形成一个特殊的膜域用于保持轴突–胶质细胞间的持续通信；然后，该膜域内发生极性蛋

白的定位和活性改变以及髓鞘形成相关 mRNA 的定向转运和蛋白质翻译，这些变化进一步引发少突胶质

细胞向轴突的极化，此为髓鞘形成的关键阶段。此后，少突胶质细胞髓鞘膜发生横向及纵向扩张并完成

对轴突的包裹；与轴突密切接触的髓鞘膜边缘向未来的郎飞氏节点移动，在那里它们对齐形成副结环。

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2022.1291261
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


朱秀婷 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.1291261 8740 临床医学进展 
 

髓鞘形成之初，少突胶质细胞膜的表面由于存在高度带电的磷脂，如磷脂酰肌醇 -4,5-二磷酸

(phosphati-dylinositol-4,5-bisphosphate, PIP2)，而抑制髓鞘膜之间紧密排列。然而，带负电荷的膜表面会

吸引少突胶质细胞中含量丰富的碱性蛋白，如髓磷脂碱性蛋白(myelin basic protein, MBP)。MBP 与 PIP2
高度亲和，通过中和膜磷脂，MBP 将两个双层膜类似拉链的结合在一起，形成主致密线，并允许髓磷脂

的生长。髓鞘的形成在长度、数量和厚度上具有可塑性[5]。神经元活动的增加可在生理及病理情况下促

进单个少突胶质细胞形成髓鞘[6] [7]，即适应性髓鞘形成。例如运动学习可显著增加白质的髓鞘化，而社

会和感觉剥夺可减少相关大脑区域的髓鞘化，一种可能的机制是突触囊泡的释放可以局部地以突触外的

方式影响个别少树突细胞的行为过程，或者个别少树突细胞可以识别其环境中突触囊泡释放的累积水平，

并整合这一信息来调节其髓鞘化的总体增益。 
髓鞘含有 OPCs 分化抑制剂，它阻止 OPCs 在没有暴露轴突的情况下进行分化。髓鞘脱失降解后，活

化的小胶质细胞和巨噬细胞会随着 CD8+、CD4+和 B 淋巴细胞的激增而被招募来吞噬含有 OPCs 分化抑

制剂的髓鞘碎片，并产生大量的细胞因子，触发 OPCs 激活、迁移[8]。多种转录因子在被激活的 OPCs
中表达，这些与活化相关的基因表达的变化对随后的再生过程至关重要。招募到脱髓鞘区域的 OPCs 经

历了与发育髓鞘形成相似的生长阶段，分化、成熟形成的少突胶质细胞扩张、包裹轴突，并经历细胞质

的压实，最终实现再髓鞘[9]。目前已经发现，两个关键的 OPCs 分化负调控通路——Notch 通路，允许

OPCs 扩张，但抑制分化和髓鞘形成，其在脱髓鞘病变中的活性可能是通过激活的星形胶质细胞来源的内

皮素-1 来实现的，这部分归因于 OPCs 中非规范 Notch 信号的竞争性激活；WNT 通路，其在少突胶质细

胞中的失调导致了发育髓鞘化和重鞘化的严重延迟。此外，维甲酸受体 RXR-γ通路促进少突胶质细胞的

发育和髓鞘化[10]。在再髓鞘形成过程中，轴突没有不可逆的损伤是再髓鞘形成的一个先决条件。随着年

龄增加，OPCs 分化为少突胶质细胞的能力下降，髓鞘再生效率降低。 

2.3. 少突胶质细胞的能量代谢及对神经元的能量支持 

少突胶质细胞作为中枢神经系统的成髓鞘细胞，不仅在髓鞘形成方面支持神经元，还产生一系列生

长因子以调节神经元存活，这些生长因子主要包括脑源性神经营养因子、神经调节蛋白-1 [11]、神经营

养因子-3 [12]、胶质细胞源性神经营养因子和胰岛素样生长因子-1 等。 
近年来，少突胶质细胞对神经元的支持研究主要围绕能量代谢方面。能量代谢是指有机体在物质代

谢过程中能量的产生、释放、转换及利用的过程，充足的能量代谢是一切生命现象的基础。大脑作为机

体的主要耗能器官，所需的能量消耗占整个机体的 20%，其中葡萄糖是主要的能量供应来源。神经元有

显著的代谢需求[13]。需要大量的 ATP 来维持 Na+/K+通道的活性，以确保动作电位重复放电的持续。然

而神经元自身直接应用葡萄糖的能力有限，近年来研究表明，神经元主要依赖胶质细胞产生和释放的葡

萄糖代谢物来满足其能量需求[14]，这和一直以来认为神经元可以有效地利用乳酸的想法不谋而合，虽然

大脑中的乳酸长期以来一直被认为是脑损伤和缺氧的标志，但乳酸现在被认为在中枢神经系统中具有生

理功能[15]。神经元的乳酸主要来源于少突胶质细胞和星形胶质细胞内葡萄糖的分解代谢。早在几十年前，

就有科学家提出胶质细胞有助于神经元代谢支持的概念，即所谓的星形胶质细胞–神经元乳酸穿梭假说，

然而，星形胶质细胞与神经元的接触较局限。相比之下，少突胶质细胞则良好通过髓鞘与轴突相连，以

支持神经元的代谢需求[16]。 
少突胶质细胞与轴突的代谢耦合概念是神经科学的一个重要新进展。少突胶质细胞表达葡萄糖转运

蛋白 1 (Glucose Transporters1, GLUT1)，葡萄糖通过 GLUT1 进入少突胶质细胞后首先经过糖酵解生成丙

酮酸，在缺氧条件下，丙酮酸被乳酸脱氢酶转化为乳酸；在有氧情况下，丙酮酸进入三羧酸循环以维持

神经元能量稳态。然而成熟的少突胶质细胞即使在有氧气的情况下[17]，也严重依赖糖酵解来产生 ATP。
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少突胶质细胞表达葡萄糖衍生代谢物的特定转运体–单羧酸转运体(monocarboxylate transporters, MCTs)，
乳酸和丙酮酸通过少突胶质细胞特异性单羧酸转运体 MCT1 传递到轴突间隙，后被神经元通过 MCT2 摄

取，为其提供能量[18]。在器官型脊髓切片培养中，使用 MCTs 特异性药物抑制剂抑制少突胶质细胞特

异性 MCT1 会导致轴突损伤和神经元丢失。在活体实验中，多种因素可以引起乳酸代谢异常，如基因下

调抑制少突胶质细胞中 MCT1 的表达、MCTs 抑制剂抑制乳酸和质子转运等均可以导致严重的轴索损伤

[19]。此外，神经元活动导致谷氨酸释放到轴突周围空间，在那里它激活内层髓鞘膜的 n-甲基-d-天冬氨

酸(N-methyl-D-aspartic acid, NMDA)受体，进而触发 GLUT1 转位到髓鞘表面和/或少突胶质细胞胞体，以

增加葡萄糖摄取和乳酸、丙酮酸的可用性。而单羧酸转运体的分布不受 NMDA 的影响[20]。除了通过乳

酸穿梭，营养物质运输的另一种途径是通过缝隙连接。少突胶质细胞通过与轴突的缝隙连接，将血管系

统与神经元连接起来，这也进一步保证了神经元的代谢需求。 

3. 少突胶质细胞与神经系统疾病 

少突胶质细胞功能障碍或凋亡可导致髓鞘损伤，引发一系列的中枢神经系统疾病包括多发性硬化(免
疫介导的中枢神经系统脱髓鞘)、阿尔兹海默症(神经变性病)、肌萎缩侧索硬化(神经变性病)等。本文选取

代表性的两种疾病进行介绍。 
多发性硬化(multiple sclerosis, MS)是一种慢性炎症性中枢神经系统脱髓鞘病变[21]。在 MS 的发病过

程中，髓鞘被激活的 T 细胞和巨噬细胞的毒性产物、可识别髓鞘/少突胶质细胞表型的特异性抗体以及激

活的补体系统破坏，或是原发性的少突胶质细胞萎缩，均造成髓鞘的崩解、脱失；此外，MS 中髓鞘损

伤后轴突暴露于细胞因子在内的多种损伤介质之下，同时存在能量不足和线粒体功能障碍、ATP 减少，

最终引起继发性的轴索损伤。髓鞘损伤后，OPCs 自发地被招募到受损区域，分化为功能性少突胶质细胞，

以恢复髓鞘并保护它们不进一步退化。在实验性猫视神经脱髓鞘模型中，可识别出再髓鞘少突胶质细胞

谱系细胞的三个成熟阶段：少突胶质前体细胞、髓鞘前少突胶质细胞和重髓鞘化少突胶质细胞[22]。损伤

后初期，裸露的轴突被富含波形蛋白中间丝的 OPCs 突起紧密包围。随后 OPCs 分化为髓鞘前少突胶质细

胞，在超微结构上，细胞质中的中间丝被具有少突胶质细胞固有电子密度特征的微管取代。损伤后 17 天

左右，OPCs 相对于髓鞘前少突胶质细胞的比例减少，薄薄的髓鞘层的出现预示着下一个成熟阶段，即重

髓鞘化少突胶质细胞出现。4 周后，大部分轴突周围都有薄薄的髓鞘形成，再髓鞘就此完成。然而生物

能量不足及局部炎症等微环境的变化对 OPCs 有显著影响，OPCs 无法增殖、维持自身或分化为成熟细胞，

导致再髓鞘形成障碍[23]。 
阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是最常见的痴呆形式，症状包括记忆丧失、语言障碍、定向障

碍和情绪波动等。它的特征是大脑皮层萎缩，伴有 β-淀粉样蛋白(β-amyloid, Aβ)沉积、tau 蛋白过度磷酸

化、神经原纤维缠结、胆碱能神经元减少和老年斑的形成。AD 中少突胶质细胞的功能被多种因素破坏，

包括衰老、铝毒性、小血管疾病伴白质应激、Aβ病理等。然而在疾病早期，AD 在 Aβ和 tau 蛋白病变被

检测之前似乎就已经改变了髓鞘化模式和少突胶质细胞功能[24]，少突胶质细胞的异常基因表达如 MCT1
的显著下调在导致 AD 病理的下游线粒体和核糖体缺陷中起关键作用[25]。与此同时，白质髓鞘下的轴突

周围空间存在丝状的 Aβ纤维[26]，Aβ可通过神经炎症、氧化应激和/或细胞凋亡来诱导少突胶质细胞功

能障碍，造成髓鞘破坏。髓鞘的结构紊乱导致轴突能量剥夺，表现为轴突转运障碍、溶酶体降解，似乎

又反过来促进了毒性 Aβ纤维的积累。在 AD 小鼠模型海马中，OPCs 早期表现出明显的形态萎缩、自我

更新减少，以及晚期的明显肥大，表明 OPCs 的复杂变化可能是 AD 中髓磷脂丢失的一个重要原因[27]。
肌萎缩侧索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)是一种以大脑皮质和脊髓中运动神经元进行性丢失

为特征的神经退行性疾病。谷氨酸兴奋性毒性、蛋白质异常聚集、神经炎症反应以及氧化应激共同参与
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ALS 的发病过程。其中，蛋白质的异常聚集可能通过“堵塞”髓鞘通道，物理上扰乱代谢物(如乳酸)从
少突胶质细胞向轴突的运输，导致轴突受损。在 ALS 病变小鼠模型中观察到少突胶质细胞在疾病期间发

生了变性和死亡，尽管 OPCs 表现出增殖和分化的增加，从数量上取代了丢失的少突胶质细胞，然而，

新形成的少突胶质细胞形态畸形，出现细胞体增厚、反应性形态延长[28]。尽管这些细胞表达部分成熟少

突胶质细胞的标记物，但 MBP 的显著降低明显损害了髓鞘的形成[28]。同时，在 ALS 患者脊髓和 ALS
啮齿动物模型中发现 MCT1 表达减少，提示少突胶质细胞 MCT1 介导的单羧酸转运可能在神经退行性变

的发病机制中发挥作用[29]。 

4. 针对少突胶质细胞的治疗及干预措施 

4.1. 药物疗法 

基于少突胶质细胞在中枢神经系统中的关键性作用，近年来一系列围绕少突胶质细胞为靶点开发了

一系列药物。这些物质包括：激素信号的调节因子，如睾酮可促使 OPCs 和成熟少突胶质细胞的再生显

著增强，逆转脱髓鞘相关的轴突直径减少和促进脑内的髓鞘化；三碘甲状腺原氨酸和甲状腺素可阻断 OPC
增殖，促进其向少突胶质细胞分化[30]。抗精神病药物如喹硫平[31]、氟西汀[32]；组胺 H3 受体拮抗剂[33]；
抗真菌药如咪康唑[34]均可显著增强 MBP+少突胶质细胞沿微纤维的跟踪和包裹。毒蕈碱 M1、M3 受体拮

抗剂；非甾体抗炎药；多奈哌齐；阿片 κ-受体激动剂均可提高体外培养的少突胶质细胞的分化和髓鞘形

成[35]，并极大地加速局部脱髓鞘后的再髓鞘形成。尽管目前已有相当一部分已确定的促髓鞘药物，但迄

今为止只有少数药物在临床试验中得到应用。在临床前和临床开发中，具有抗组胺能和抗毒碱能特性的

各种药物显示了重鞘化支持作用；这种共同的行动模式有望开发促进脑髓鞘形成的治疗方法。由于氯马

斯汀(一种抗组胺能药物)和促红细胞生成素在 II 期临床试验中证实了重鞘化的作用，这些物质目前具有

推动临床发展的最大潜力。 

4.2. 细胞疗法 

少突胶质细胞 OPCs 移植是一种很有前途的治疗少突胶质细胞相关疾病的方法，通过细胞移植可以

恢复髓鞘再生。在溶血卵磷脂诱导的脱髓鞘模型小鼠中，移植髓鞘形成细胞到病灶区域可观察到髓鞘再

生现象，并且这种修复作用是非特异的。然而细胞移植在体内实验时的效果尚不理想，仅观察到少量髓

鞘再生[36]，考虑或许与移植细胞在病灶内迁移障碍、细胞炎症等不利环境影响相关，下一步可在 OPCs
移植的同时配合促 OPCs 迁移和分化的药物。 

4.3. 物理疗法及生活干预 

目前针对少突胶质细胞的物理疗法包括硬膜外刺激、激光辐射、电针刺激穴位等，其中硬膜外刺激

[37]通过促进少突胶质细胞存活、分化和保护髓鞘促进大鼠脊髓损伤后运动功能恢复。针对少突胶质细胞

的生活干预包括运动[38]、饮食控制等，其中高脂肪/低碳水化合物生酮饮食可增强少突胶质细胞完整性，

促进中枢神经系统的髓鞘形成[39]。禁食[40]或使用二甲双胍[41] (模仿禁食作用)治疗可以恢复年龄相关

的 OPCs 分化能力受损。 

5. 总结与展望 

少突胶质细胞是中枢神经系统形成髓鞘的细胞，髓鞘的结构完整性是动作电位沿有髓轴突的传播的

基础；此外，少突胶质细胞为神经元提供能量代谢支持是保证其结构和功能完整性的关键因素。单羧酸

转运体调节的乳酸在少突胶质细胞–神经元轴突间的转运是保证神经元能量供应的关键组成部分，而这
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种运输的中断导致轴突功能障碍，最终导致神经元变性与多种神经变性病的发生密切相关。尽管药物、

细胞疗法展现出了极大的治疗潜力，到目前为止还没有任何方案显示出令人信服的人体内促髓鞘再形成

的特性而被批准用于脱髓鞘患者，亟需不断优化和完善。 
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