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摘  要 

过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子-1α (PGC-1α)作为一种关键的转录共激活因子，在中枢神经

系统神经胶质细胞中发挥着不可或缺的作用，和诸多神经疾病发生发展进程紧密相连。本文全面阐述了

PGC-1α在小胶质细胞、星形胶质细胞、少突胶质细胞等中枢神经胶质细胞中的表达、功能、调控机制以

及其与中枢神经系统疾病关联的研究进展，旨在为神经系统疾病新的治疗方向带来启发。 
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Abstract 
The peroxisome proliferator-activated receptor gamma co-activator-1α (PGC-1α), as a crucial tran-
scriptional co-activator, plays an indispensable role in the central nervous system glial cells and is 
closely associated with the occurrence and development of various neurological diseases. This article 
comprehensively reviews the expression, function, and regulatory mechanisms of PGC-1α in central 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1582192
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1582192
https://www.hanspub.org/


王姜琦，宋玉强 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1582192 14 临床医学进展 
 

nervous system glial cells such as microglia, astrocytes, and oligodendrocytes, as well as the research 
progress on its association with various central nervous system diseases. The aim is to provide insights 
into new treatment directions for neurological diseases. 
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1. 引言 

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活因子-1α (PPARγ co-activator 1α, PGC-1α)作为一种重要的转

录共激活因子，是线粒体生物发生的强有力激动剂[1] [2]。在神经系统中，细胞正常运转所需的大量能

量使得线粒体变得至关重要，PGC-1α作为线粒体途径中最重要的转录因子一直处于研究的热点，大量

的研究证据表明，线粒体功能障碍和氧化应激显著促进神经系统疾病的发生发展[3]，PGC-1α在帕金森

病、阿尔茨海默病、亨廷顿病、肌萎缩侧索硬化症等神经疾病中均扮演着重要角色[4]-[8]。近年来研究

表明，PGC-1α 在神经胶质细胞中广泛表达并参与调控多种生理和病理过程。因此，深入研究 PGC-1α
在中枢神经胶质细胞中的作用和机制，可能对揭示相关神经系统疾病的发病机制和寻找新的治疗靶点

具有重要意义。 

2. PGC-1α概述 

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活因子-1α (PPARγ co-activator 1α, PGC-1α)是转录辅激活因子家

族中的一员，最初被发现与能量代谢和线粒体生物合成密切相关[9]，在哺乳动物的脂肪组织、骨骼肌、

心脏肾脏和脑中高度表达，与多种转录因子(包括核呼吸因子 1 和 2、雌激素相关受体 α)相互作用，共同

调控线粒体生物合成相关基因的表达，在参与氧化磷酸化和线粒体生物合成，诱导细胞凋亡、炎症反应、

糖代谢、脂质代谢和肿瘤代谢中发挥着不可忽视的作用[10]-[12]。 

3. PGC-1α在神经系统中的双重作用 

PGC-1α在神经系统等疾病中，尤其在不同病理阶段和不同细胞亚型中表现出典型的双重作用。研究

表明，在帕金森细胞模型中诱导 PGC-1α过表达会使大脑黑质纹状体中多巴胺能神经元免受变性和损伤，

阻止多巴胺能神经元的缺失，但 PGC-1α非生理性持续高表达可加速多巴胺能神经元变性[13] [14]。正常

情况下，PGC-1α可诱导星形胶质细胞表达谷氨酸转运体，加速突触间隙谷氨酸清除，避免兴奋性毒性损

伤。然而，在脊髓损伤等慢性病理状态下，PGC-1α可能驱动星形胶质细胞过度增殖并分泌纤维化相关蛋

白，形成致密的胶质瘢痕阻碍神经轴突再生，减少神经营养因子释放，阻碍神经修复[15]。这说明 PGC-
1α过表达既有保护作用又有潜在损伤作用，PGC-1α的表达水平需要被严格控制。 

PGC-1α 表现出的双重作用受细胞微环境、信号通路及翻译后修饰等多重因素动态调控。炎症因子、

氧化应激水平及代谢产物可通过改变 PGC-1α与转录因子的结合特异性，使其选择性激活不同信号通路。

例如，AMPK/SIRT1 通路的激活可增强 PGC-1α的转录活性，偏向保护功能；而 MAPK 通路过度激活可

能导致 PGC-1α磷酸化异常，使其功能向损伤性转变。PGC-1α的乙酰化、磷酸化及泛素化等修饰可直接
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影响其稳定性及与靶基因结合的能力。 

4. PGC-1α在不同中枢神经胶质细胞中的研究 

4.1. PGC-1α与小胶质细胞 

在中枢神经系统中小胶质细胞作为核心免疫细胞，在维持中枢神经稳态、免疫监视与应答和神经修

复等方面发挥着关键作用，在诸如免疫监测和对脑损伤的反应等病理事件中，小胶质细胞作为早期的免

疫响应者会被激活，表型和功能发生改变释放大量促炎因子而引发神经炎症和损伤[16] [17]。小胶质细胞

能够根据微环境的变化改变自身的表型和功能，具有功能可塑性和双重表型——经典激活表型 M1 (促炎

型)和替代激活表型 M2 (抗炎型) [18] [19]。在张钟圆的研究中，脑出血发生后的 72 小时，PGC-1α表达

显著升高，PGC-1α可通过调控 TOM70/MICU1 线粒体通路改善线粒体功能，从而减轻脑出血后的炎症反

应，促进小胶质细胞向 M2 极化[20]。Yang 等人证明，白藜芦醇促进了小胶质细胞向 M2 表型的极化，

这导致了小胶质细胞激活的抑制以及脂多糖(LPS)诱导的炎症损伤的减轻。PGC-1α 的敲低阻碍了 M2 极

化，并抑制了 NF-κB 和 STAT-3/6 信号通路，这表明 PGC-1α在白藜芦醇诱导的小胶质细胞 M2 极化中起

作用[21]。Han 等人的研究发现，缺血型性卒中的小鼠模型和人类患者中，小胶质细胞中过表达 PGC-1α
会导致缺血损伤后神经功能障碍的抑制，这种神经保护作用是由小胶质细胞中的线粒体自噬诱导的。

PGC-1α诱导的自噬和线粒体自噬通过抑制 NLRP3 炎性小体而发挥作用，NLRP3 在许多炎症性疾病中起

着至关重要的作用[22]。PGC-1α可通过调节多种信号通路来影响小胶质细胞的功能。例如，PGC-1α可激

活 PI3K/Akt 信号通路，抑制小胶质细胞的凋亡和炎症反应，PGC-1α还可调节 MAPK 信号通路，如 p38 
MAPK、ERK1/2 等，这些信号通路在小胶质细胞的炎症反应和极化过程中发挥重要作用[23]。综上，PGC-
1α在小胶质细胞中发挥着重要的调控作用，通过抑制炎症反应、促进自噬和改善线粒体功能等，对神经

系统起到保护作用。 

4.2. PGC-1α与星形胶质细胞 

星形胶质细胞是哺乳动物大脑中数量最多的神经胶质细胞类型。线粒体生成在调节星形胶质细胞成

熟和突触形成方面起着重要作用[24] [25]。最新研究表明，在星形胶质细胞的发育过程中，从增殖状态向

成熟状态的转变需要 PGC-1α的活性。通过删除 PGC-1α导致线粒体生成过程中的基因沉默，从而导致星

形胶质细胞的过度增殖以及形态发育和成熟过程的受阻，进而影响大脑皮层的发育[26]。在 Augustyniak
等人的研究中，人类诱导多能干细胞分化为神经元时，线粒体生成的激活与 PPARGC1A 基因(编码 PGC-
1α)的表达上调有关[27]。既往的研究表明，与过表达 PGC-1α 的星形胶质细胞共培养的神经元存活率明

显提高，轴突和树突的生长更加旺盛，这可能与 PGC-1α 上调星形胶质细胞中神经营养因子的表达增强

对神经元的支持和保护作用有关[28]。在神经系统疾病中，星形胶质细胞的炎症反应常常被激活，其释放

促炎因子进一步加剧神经炎症和神经损伤。在 LPS 诱导的星形胶质细胞炎症模型中，过表达 PGC-1α 能

够明显降低如白细胞介素-1β、白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α等促炎因子的 mRNA 和蛋白表达水平，其

作用机制可能与抑制核因子-κB (NF-κB)信号通路的激活有关。另一方面，PGC-1α可显著增强星形胶质细

胞中抗氧化酶的表达，提高细胞的抗氧化应激能力，促进 ROS 的清除，其作用机制可能与 PGC-1α与转

录因子核因子 E2 相关因子 2(Nrf2)的相互作用有关[29]。除此之外，在多发性硬化(MS)患者的脑组织中发

现 PGC-1α 在活化的星形胶质细胞中表达明显增强，显著地抑制了促炎因子的分泌，减轻了氧化应激损

伤和神经炎症反应，改善了脑内的微环境[30]。总的来说，PGC-1α是星形胶质细胞生成成熟和神经系统

损伤修复所必需的。 
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4.3. PGC-1α与少突胶质细胞 

中枢神经系统中少突胶质细胞的主要功能是通过髓鞘化来为神经元提供支持，轴突的髓鞘化能够维

持轴突的完整性，并促进神经信号的快速传导[31]。PCG-1α参与髓鞘化的现象最早由 Cowell 等人发现。

他们的研究表明，在髓鞘形成过程中，大鼠大脑中的 PGC-1α水平会有显著提高，在少突胶质细胞的分化

过程中，PGC-1α 会转移到细胞核中，在那里它与核复合物共定位，随后迅速降解[32]。而 PGC-1α 基因

敲除小鼠则表现出髓鞘形成障碍，髓鞘结构异常，神经传导速度减慢。在少突胶质细胞中 PGC-1α的表达

水平与神经系统疾病联系密切，一项研究表明，在少突胶质细胞中 PGC-1α 活性不足可能会导致亨廷顿

病(HD)中的髓鞘形成异常[33]。Xiang 等人证明了亨廷顿病(HD)中髓鞘形成缺陷的潜在治疗靶点，他们发

现在表达突变型亨廷顿蛋白的少突胶质细胞中，过表达 SIRT1 或用白藜芦醇(RSV)处理可上调 PGC-1α表
达，进而恢复少突胶质细胞的分化进程与髓鞘形成能力[34]。在多发性硬化症患者的大脑组织中及多发性

硬化症小鼠模型(EAE)中，也观察到 PGC-1α的表达显著降低，上调 PGC-1α的表达可以减轻 EAE 小鼠的

神经症状，减少髓鞘脱失和炎症细胞浸润[35]。最近研究表明，在这几种神经退行性疾病中，少突胶质细

胞是脱髓鞘病变的主要攻击对象，干扰神经冲动的正常传导最终导致神经功能障碍。 

5. 小结 

目前，关于 PGC-1α 在神经胶质细胞中的作用及与神经系统疾病关系的研究取得了一定进展，但仍

存在许多问题有待解决。在作用机制方面，虽然已经明确 PGC-1α参与胶质细胞的增殖、分化、修复损伤

等过程，但具体的分子调控尤其是 PGC-1α 与其他信号通路之间的交互作用仍不完全清楚，还需要进一

步深入研究，例如恢复神经胶质细胞中 PGC-1α的活性的同时，是否需要干预 PGC-1α相关通路等。在神

经系统疾病的治疗应用方面，因 PGC-1α 在全身多个组织中均有表达，非特异性激活可能引发代谢紊乱

等副作用。所以特异性靶向胶质细胞中的 PGC-1α 以达到治疗疾病目的的同时，避免不良反应是一个巨

大的挑战。PGC-1α的持续过表达也会导致神经细胞代谢活动的改变，因此 PGC-1α的表达量需要被严格

控制在合理范围内。目前药理学诱导 PGC-1α 表达被视作一种颇具潜力的神经保护策略，但其临床应用

前景目前仍受限于相关候选药物血脑屏障穿透能力不足这一关键问题。开发能通过血脑屏障且仅在胶质

细胞中发挥作用的小分子调节剂，或利用基因编辑技术实现靶向精准调控是未来研究的重要方向，将为

神经系统疾病的治疗带来新的突破和希望。 
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