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摘  要 

临床上脊髓损伤对国家、社会和个人产生重大身体、心理和经济负担。脊髓损伤后，血脑屏障被破坏，

血细胞渗入损伤部位，神经元和胶质细胞发生死亡，进而引起受损轴突的脱髓鞘病变，这一系列生理病

理反应导致不可逆转的神经功能损伤。少突胶质细胞是中枢神经系统的髓鞘形成细胞，并且少突胶质前

体细胞(oligodendrocyte precursor cells, OPCs)是已知的成熟少突胶质细胞唯一来源，具有保护损伤轴

突的作用。本文将对少突胶质细胞在脊髓损伤后发生的生理病理变化，以及对其在脊髓损伤修复中发挥

的作用的研究现状进行综述，并且对脊髓损伤修复未来发展方向进行展望。 
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Abstract 
Spinal cord injury (SCI) is a severe emergency that causes personal physical, psychological prob-
lems and social economic burdens among individuals, communities and countries. In SCI, unal-
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terable neuronal dysfunction occurs due to a series of physiopathologic processes, including pe-
netration of blood cells in the injury site following blood-brain barrier (BBB) disruption and de-
myelination of injured axons following the apoptotic cascade of neuronal and glial cells. Oligo-
dendrocytes form the myelin sheaths in the central nervous system (CNS). Oligodendrocyte pre-
cursor cells (OPCs) are the main source of mature oligodendrocytes that protects neuronal axons 
from the injury site. This literature review outlines the physiopathological traits of oligodendro-
cytes after SCI, summarizes recent research on its role in the traumatic spinal cord injury and re-
pair, and demonstrates future efforts on the management of SCI. 
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1. 前言 

脊髓由白质和灰质组成，其中包含神经元胞体、上行和下行纤维束，其作为大脑与周围神经之间的

联系通路至关重要，因此，脊髓损伤的不同部位和程度导致不同程度的残疾，最严重的后果就是失去生

命。作为一种中枢神经系统创伤性疾病，脊髓损伤具有高发病率、高致残率和医疗费用昂贵等特点。根

据脊髓损伤的病理生理过程我们一般将其分为原发性脊髓损伤和继发性脊髓损伤两种[1]。原发性损伤是

指外力直接或间接作用于脊髓组织造成脊髓损伤。而继发性损伤是指在原发性损伤后，随着损伤时间的

延长，损伤部位出现的一系列破坏性级联病理生理变化，如：水肿、局部出血、炎症反应、电解质平衡

失调、脂质过氧化、自由基形成、神经元轴突断裂、神经元凋亡、轴突脱髓鞘等，最终导致纤维胶质瘢

痕、囊肿的形成[2]。到目前为止，所研究的治疗脊髓损伤的方法主要是从神经保护和神经再生两个方面

进行[3]。神经保护方面分为药理学疗法和非药物疗法。药理学疗法目前包括采用利鲁唑、米诺环素、GM-1
神经节苷脂、成纤维细胞生长因子、粒细胞集落刺激因子、肝细胞生长因子等治疗脊髓损伤，而非药物

疗法的主要手段是低温治疗和脑脊液引流。神经再生关键治疗包括使用 Rho-ROCK 抑制剂和 Anti-NOGO 
抗体的药理学疗法和利用脊髓刺激、细胞疗法等的非药物疗法[4]。基于神经元的不可再生，寻找有效的

治疗方法，减少继发性损伤过程中神经元的死亡是神经保护策略的主要手段。 
在中枢神经系统中少突胶质细胞(oligodendrocyte, OL)是唯一能够通过分化形成髓鞘的胶质细胞，也

是成年中枢神经系统中主要的增殖类细胞，约占胶质细胞总数的 5%~10% [5]，它是由少突胶质祖细胞分

化而来[6]。在个体发育过程中，少突胶质系细胞首先起源于脊髓和大脑室管膜下区的神经祖细胞[7]。成

熟的少突胶质细胞会形成髓鞘包裹轴突，促进轴突动作电位的快速传导[8]，同时他们还会影响神经元稳

态，为神经元提供代谢支持[9] [10]。在脊髓损伤后，少突胶质祖细胞会迅速增殖，成为新生少突胶质细

胞的主要来源[11]，因此，尝试用少突胶质细胞重塑髓鞘保护轴突的特性来治疗脊髓损伤是一个可行性非

常高的办法[12]。因此，本篇综述中主要为了阐明在脊髓损伤后修复的过程中少突胶质细胞的贡献及之后

可能的研究方向。 

2. 脊髓损伤后少突胶质细胞发生的生理变化 

髓鞘是神经细胞的保护层，当发生脱髓鞘之后，会使轴突和少突胶质细胞受到破坏，从而导致一系
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列的生理病理过程[13]。脊髓损伤后引起少突胶质细胞坏死和凋亡会导致轴突脱髓鞘，从而影响轴突的功

能和稳定性。在原发性损伤后，大量少突胶质细胞死亡，引起此现象发生的原因在动物模型中，是由于

髓鞘碎片中含有轴突生长抑制因子，如 Nogo-A 蛋白、OMgp 或髓鞘相关糖蛋白 MAG [14] [15] [16]。而

继发性损伤后细胞所处微环境发生的巨大改变，不利于促进轴突再生，持续的恶化最终导致感觉和运动

功能障碍。脊髓外部机械损伤后外周循环蛋白和各种炎症因子如一氧化氮、TNF-α、自由基等浸润损伤

部位，加重局部微环境的炎症反应和缺血性损伤，导致组织 pH 值急剧下降，损伤部位产生酸性微环境[17] 
[18]。损伤后微环境的失衡包括分子、细胞和组织在时间和位置上发生的病理生理变化，如：有益因子的

减少、有害因子表达的升高等。例如：硫酸酯酶 2 (Sulf2)是 OPC 分泌的一种细胞外硫化酶，Sulf2 通过

调节小鼠腹侧脊髓中的 Sonic Hedgehog (Shh)信号传导与 Sulf1 协调调节从运动神经元到少突胶质前体细

胞的命运转化[19]，OPC 中 Sulf2 的表达升高会损害祖细胞的募集和 OL 的产生，Sulf1/2 通过促进 OPC
中的 BMP 和 WNT 信号传导增强抑制性微环境的产生，从而抑制髓鞘再生[20]。另外，小胶质细胞的表

型主要依赖于微环境，微环境的改变会使小胶质细胞激活，形态改变，增殖、迁移通过分泌更多炎症因

子和趋化因子发挥吞噬、炎症性增殖等各种效应功能[21] [22]。 
在继发性损伤过程中产生的活性氧、兴奋性毒性、细胞外 ATP 和促炎细胞因子等都会对少突胶质细

胞产生极大的损伤，从而引起少突胶质细胞大量死亡。最重要的是继发性损伤后，细胞膜上的离子泵/转
运体的离子电解稳态被破坏，细胞外钾离子浓度增加，而胞内钠离子和钙离子的浓度也增加[23] [24]，导

致神经元信号传输障碍。钙离子流入细胞内空间激活蛋白酶，破坏线粒体功能和细胞骨架，产生自由基，

轴突变性，最终激活凋亡途径[25]。另外，少突胶质细胞自噬的特异性缺失对 OPCs/OL 的功能有害，导

致更多的髓鞘丢失和运动障碍[26]。 
在脊髓损伤中参与损伤和修复的细胞主要有两大类：1) 神经和非神经固有细胞，神经固有细胞包括

神经元和胶质细胞如：少突胶质祖细胞、少突胶质细胞、小胶质细胞、星形胶质细胞等，而非神经固有

细胞包括成纤维细胞、内皮祖细胞等[27]。脊髓损伤的第一阶段是炎症反应，其中小胶质细胞、星形胶质

细胞和巨噬细胞等都参与了炎症反应。据报道，小胶质细胞/巨噬细胞在 SCI 后 7 天内达到募集高峰，小

胶质细胞/巨噬细胞能够转化为 M2 表型并减少炎症，促进神经元的生长和存活，这对脊髓损伤后修复过

程中神经发生、轴突重塑、血管生成和少突胶质细胞存活和髓鞘再生至关重要[28] [29] [30]。第二阶段是

细胞的增殖。在脊髓损伤后胶质细胞和神经前体细胞会通过增殖反应来进行补救。中枢神经系统损伤后，

神经干细胞会从静息状态转变为活跃状态，活化的干细胞会增殖分化并迁移至损伤部位，促进局部组织

再生[31]。脊髓损伤后，星形胶质细胞活化形成纤维性胶质瘢痕，但最新研究表明，小胶质细胞也是脊髓

损伤过程中形成胶质瘢痕的重要组成成分，小胶质细胞的缺失会减少脊髓损伤后神经元和少突胶质细胞

数量的丢失和损害的功能的恢复[32]。星形胶质细胞除了激活为反应性星形胶质细胞形成纤维性胶质瘢痕

外，它还会释放一些促进少突胶质前体细胞增殖、迁移和分化的细胞生长因子[33] [34]。PDGF-AA 就是

由星形胶质细胞和神经元分泌的一种 OPC 的有丝分裂原和生长因子，它的过表达会促进 OPC 数量增多

[35]。第三个阶段是组织重塑，这可能会长达数几年。脊髓损伤后，少突胶质祖细胞迅速增殖分化为少突

胶质细胞和再髓鞘化的雪旺细胞，促进髓鞘再生[36] [37]。 
完整的髓鞘结构对中枢神经系统有效的神经元信号传导至关重要，脊髓损伤后轴突脱髓鞘可能会抑

制或减缓动作电位的传导，并导致功能缺陷。少突胶质前体细胞对中枢神经系统损伤后的髓鞘再形成和

少突胶质细胞再生过程至关重要，但是少突胶质前体细胞非常脆弱，脊髓损伤后的脱髓鞘会增加 OPCs
内的兴奋电流，导致神经传导通路中断。 

3. 脊髓损伤后修复过程中少突胶质细胞的贡献 

少突胶质祖细胞是产生髓鞘化的少突胶质细胞的主要来源，髓鞘的形成会保护、支持隔离和维持轴
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突电传导，从而支持中枢神经系统功能的正常发挥[38]。而脊髓损伤后少突胶质细胞的大量死亡会导致轴

突脱髓鞘，损伤后 OPCs 会迅速增殖产生新的再髓鞘化少突胶质细胞和大部分髓鞘化雪旺细胞[39]，同时

影响神经胶质细胞的生长，甚至调节免疫反应[40]。 
脊髓损伤导致严重的运动、感觉和自主功能障碍，目前尚无根治的临床方法，而少突胶质前体细胞

因为其独特的潜力被认为是治疗脊髓损伤疾病的潜力细胞[41]。在脊髓损伤后，关于应用少突胶质细胞来

促进再髓鞘化主要包含两种手段：1) 少突胶质细胞保护疗法，主要是指对已存在的少突胶质细胞进行保

护，使其免受凋亡或坏死；2) 诱导再髓鞘化，即通过为病变部位的内源性少突胶质前体细胞提供合适的

生存环境，促进其迁移、增殖及分化形成新的髓鞘[42]。在保护已有的少突胶质细胞方面，中草药展现出

对未来临床应用的巨大发展潜力，例如：槲皮素能显著降低脊髓损伤后少突胶质细胞的坏死，改善大鼠

脊髓损伤后运动功能的恢复[43]。小檗碱能够通过触发损伤后少突胶质细胞自噬，减轻损伤脊髓的炎症反

应，减少神经元凋亡，从而减轻神经损伤[44]。Agathisflavone 能够促进神经再生，增加神经营养因子(NGF、
GDNF)的表达，调节炎症反应，治疗大鼠急性脊髓损伤[45]。 

之前的研究认为脊髓损伤后髓鞘再生的少突胶质细胞是由少突胶质祖细胞增殖、迁移所产生，但最

近的研究表明，髓鞘再生可以由脱髓鞘区域幸存的成熟少突胶质细胞直接产生[46]。这一发现为我们了解

髓鞘再生开辟了新的机会。但是，新的少突胶质细胞形成髓鞘的能力比幸存的少突胶质细胞形成髓鞘的

能力强，大量髓鞘可以正确靶向轴突，但幸存的少突胶质细胞很少产生新的髓鞘[46]，以上证据说明促进

新生少突胶质细胞的增殖、迁移至病变部位，分化为成熟少突胶质细胞对再髓鞘化极其重要，这也为我

们的研究重点指出方向。 
另有研究表明，在脊髓损伤动物模型中，移植 OPCs 可以增加病灶中心有髓轴突的百分比减小损伤

脊髓空洞的大小[47] [48]，促进脊髓损伤后功能的恢复[49] [50]。同时移植成功的 OPCs 能够分化为成熟

的少突胶质细胞，促进损伤部位再髓鞘化包裹轴突，使其存活[51] [52]。同时，移植的 OPCs 可以释放

IGF-1、BDNF、GDNF 等细胞因子，促进神经元的存活，维持存活轴突中突触的可塑性[53]。虽然细胞

移植技术可以代替受损部位的细胞，但是其也存在细胞存活率低、与宿主有排斥反应等缺点，因此另一

种产生成熟少突胶质细胞的方法是通过其他细胞转化，如：通过体内重编程将神经祖细胞、反应性星形

胶质细胞转化为少突胶质祖细胞修复脊髓损伤[54] [55]，利用 SOX2 蛋白转导直接将人成纤维细胞转化为

少突胶质细胞样细胞促进脊髓损伤修复[56]等。 
脊髓损伤的修复主要包括微环境的重塑和促进内源性神经干细胞/祖细胞的募集和神经元分化[57]。

在成年中枢神经系统中，髓鞘的自然再生过程在损伤后开始，即少突胶质前体细胞(OPCs)将迁移到损伤

区域并分化为 OLs 并恢复髓鞘。因此，少突胶质细胞是脊髓损伤后细胞治疗的首选细胞。细胞移植主要

实现脊髓组织的置换，促进轴突生长和髓鞘形成，最终实现功能恢复。通过移植神经干细胞衍生的少突

胶质细胞促进轴突髓鞘化已有研究，在 Wistar 大鼠体内模型中，移植骨髓间充质干细胞来源的少突胶质

前体细胞 4 周后，移植细胞分化为神经元细胞和少突胶质细胞，导致髓鞘再生和运动功能的改善，但是

由于它们的生态位不同，使其并不能够成为治疗脊髓损伤的最佳选择[31]。组织工程化的深入研究吸引了

我们的目光，少突胶质细胞和生物材料结合进行移植可能会成为最有前景的治疗策略[58] [59]。应用生物

材料不仅可以为轴突生长提供定向支持同时还会提供一个良性的微环境，对少突胶质祖细胞分化为成熟

少突胶质细胞和神经元再生至关重要[60]。将 OPC 和 NPC 的组合与水凝胶一起 3D 打印有助于重建中枢

神经损伤区域的功能性轴突连接[61]。已有研究证明，移植过表达 microRNA-219 的少突胶质祖细胞会促

进 OPC 分化为成熟少突胶质细胞并改善运动功能恢复[62] [63] [64]。人胚胎来源的少突胶质祖细胞移植

SCI 裸鼠模型可以显著改善运动功能，且不会引起任何不良临床反应[65]。 

https://doi.org/10.12677/bp.2022.124023


张小娇，汤欣 
 

 

DOI: 10.12677/bp.2022.124023 209 生物过程 
 

4. 展望 

脊髓损伤由于其病理后果和缺乏自我修复能力的原因对患者产生极大的影响。脊髓损伤不仅包括外

伤性的损伤，还有一些病理导致的脊髓损伤，例如：多发性硬化症、阿尔茨海默症等，目前可用的治疗

方法不能恢复失去的神经功能，随着脊髓损伤人数的逐年增加，寻找有效的治疗方法对整个人类的发展

都至关重要[66]。 
对于脊髓损伤修复的方法，虽然已经有大量文献报道，但是缺乏一致的认可，目前尚未发现完全修

复 SCI 和改善功能恢复的有效治疗方法。在这方面，据报道，应用干细胞移植、生物材料、生物分子和

药物等策略均对 SCI 恢复有一定的效果，但是髓鞘再生效率低是脊髓损伤疾病难以恢复的主要原因，严

重影响轴突和功能恢复，而再髓鞘化是由来自于中枢神经系统的前体细胞分化而来的内源性少突胶质细

胞和雪旺细胞完成。在再髓鞘化的过程中，少突胶质前体细胞会迁移至病变部位，逐渐分化为成熟的少

突胶质细胞，包裹在损伤中幸存的轴突上，防止轴突退化，恢复正常的神经元传导[67]，因此，利用他们

的这种特性，通过保护已有的少突胶质细胞或采用细胞移植等方法来治疗脊髓损伤是一种很有前景的研

究手段。 
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