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摘要 少突胶质前体细胞（oligodendrocyte precursor cell，OPC）是中枢神经系统（central nervous system，CNS）中普遍存

在的胶质细胞，参与维持正常神经功能并在多种疾病中发挥重要作用。OPC功能异常在多种疾病中均有观察，包括多发性

硬化症、阿尔茨海默病、帕金森病以及精神障碍。这些细胞不仅可以分化为少突胶质细胞（oligodendrocyte，OL），形成髓

鞘，发挥保护轴突和加速电信号传导等关键作用，还参与调节神经发育、神经环路形成以及神经可塑性，对环境因素做出

响应，与神经系统疾病密切相关。OPC同时呈现显著的异质性，受到发育程序、刺激特异性的细胞反应、CNS位置、细胞

间相互作用和其他调控机制的影响。本文全面综述了OPC的起源、增殖、迁移、分化等多个方面，以及其在神经发育和神

经系统疾病中的关键作用。深入了解OPC的生物学功能和临床意义有助于更好地理解神经系统发育及其疾病机制，为神经

系统疾病的治疗提供新的思路和策略。
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少突胶质前体细胞（oligodendrocyte precursor 

cells， OPC） 在中枢神经系统 （central nervous 

system， CNS） 中 能 分 化 为 少 突 胶 质 细 胞

（oligodendrocyte，OL）并形成髓鞘，执行保护轴

突、加速电信号传导以及形成空间记忆等功能。在

胚胎期OPC首先起源于神经管心室壁周围，通过

增殖以及依赖血管的迁移方式遍布整个 CNS［1］，

最终作为常驻干细胞在成年期维持一定数量。关于

成年时期OPC种群保持在CNS中是否仅为了替换

由于疾病/损伤而缺失的 OL 以及 OPC 是否只有单

一分化功能的问题引起了神经生物学家的激烈讨

论。随着研究手段与方法的不断开拓创新，有关

OPC 发育过程的调控机制包括转录因子、染色质

调控因子、蛋白质翻译后修饰、miRNA以及细胞

间信息交流等的研究已被大量报道［2-5］。在发育过

程中调控OPC增殖、分化和迁移的新分子机制源

源不断被发现；关于OPC的功能多样性正在挖掘。

除此之外，人们越来越重视OPC在神经退行性疾

病和精神疾病中的作用。然而，有关OPC的生物

学研究仍有许多未解之谜。本综述从 OPC 起源、

增殖、迁移、分化以及功能等多方面介绍了近期

OPC 在神经发育及疾病中的研究进展。希望这种

动态细胞以及它们在CNS发育和疾病中所起的作

用能引起特别关注。

1　中枢神经系统中OPC的发育

1.1　OPC的来源

OPC作为CNS中除神经元、星形胶质细胞和

OL外的第四大神经细胞类型，其重要性毋庸置疑。

与神经元祖细胞一样，OPC 由放射状胶质细胞的

不对称分裂产生，其从起源的心室区广泛而快速地

迁移以填充中枢神经系统，OPC 可通过其特有的

分子标记物进行识别，这些标记物包括血小板衍生

生长因子受体α（PDGFRα）、神经胶质细胞糖蛋白

2 （NG2）、SRY 相关 HMG 盒蛋白 10 （Sox10）和

少突胶质细胞转录因子 2 （Olig2）。这些标志物不
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仅帮助科学家准确地鉴定 OPC，还对研究它们在

神经系统发育、修复和疾病中的角色至关重要。在

小鼠脊髓发育中，OPC源于腹侧神经管的 pMN结

构域，该结构域由 Olig2 的表达定义［6-7］。此时，

OPC 在 Shh 信号的调控下快速遍布整个脊髓。然

而，发育后期，一批不受Shh调控的OPC在脊髓背

侧形成。在小鼠端脑中，第一波 OPC 于胚胎期

12.5 d （E12.5） 起源于内侧神经节隆起 （medial 

ganglionic eminence， MGE） 和视前区 （preoptic 

area，POA） 表达 Nkx2.1 的前体细胞，随后在

E15.5 左右，外侧和/或尾神经节隆起 （lateral/

caudal ganglionic eminence，LGE/CGE） 的 Gsh2+

前体细胞产生第二波 OPC［8］。此时，新形成的

OPC 在整个发育中的前脑和视神经中沿放射状和

切向迁移并占据胚胎期小鼠的整个大脑。在出生前

后（E18左右），在脑室背侧皮层区的Emx1+前体

细胞开始产生 OPC，谱系追踪实验发现，MGE、

POA衍生的OPC最终在出生后发育过程中被消除，

取而代之的是皮层背侧衍生而来的 OPC，这表明

来自不同发育起源的OPC本质上不同，并经历不

同的命运（图1a）。在脊髓中，起源于腹侧的OPC

似乎占据了主导地位。相反，大脑中皮层区衍生的

OPC 更具有统治力，这种差别可能帮助哺乳动物

大脑快速响应因损伤或疾病造成髓鞘缺失后的修复

工作。随着单细胞测序（scRNA-seq）和单细胞核

测序（snRNA-seq）技术的发展，Liu等［9］通过结

合 OPC 特异性转基因、子宫内电穿孔和 PiggyBac

转座子系统，追踪了来自背侧或腹侧胚胎生发区的

单个OPC的谱系，同时发现了1型神经纤维瘤蛋白

（neurofibromatosis 1，NF1）可以逆转腹侧 OPC 的

命运。不仅如此，在人类干细胞衍生的少突胶质细

胞谱系细胞［10］或不同年龄人脑组织分离的单细

胞［11］RNA测序研究中，OPC在形态和功能上的异

质性得到进一步证实。

目前无论是谱系追踪、单细胞转录组测序或者

原位测序等技术等都极大地促进了对体内细胞异质

性的理解，但离完全了解OPC异质性的发育基础

还很遥远。未来的研究需要综合应用多种技术和方

法，从单细胞水平到系统水平全面解析OPC的异

质性，深入探索OPC的异质性及其在神经系统发

育、修复和疾病中的作用，从而为神经科学领域带

来新的理解和治疗策略。

1.2　OPC的增殖

OPC 作为 CNS 中的干细胞之一，具有较高的

增殖效率，在CNS中可持续生成却又保留部分细

胞处于未分化状态，用作对环境因素干扰做出反应

的祖细胞库，但其密度仅占 CNS 细胞群总数的

5%~8%［12-15］。近期研究发现，细胞内因子在 OPC

增殖过程中起到了重要作用。神经前转录因子

Achaete-scute 复合体样 1 （Achaete-scute complex-

like 1，Ascl1）是神经命运决定的主要调节因子，

与神经发生和OL发生有关，体外实验表明，Ascl1

可以诱导出生后早期大脑皮层的增殖性星形胶质细

胞重编程为中间神经元样细胞。Galante等［16］则通

过将编码Ascl1的逆转录病毒注射到P5小鼠大脑皮

层来靶向皮层神经胶质细胞，研究Ascl1是否可以

在体内诱导出生后小鼠大脑皮层中经历增殖的胶质

细胞的神经元重编程，研究结果否定了作者的猜

想，但意外发现Ascl1可以强化OPC的增殖。非受

体酪氨酸激酶 c-Abl定位于细胞核和细胞质，在中

枢神经系统中，其表达水平随着大脑发育而逐渐降

低。此外，c-Abl在OPC中高度表达。发育阶段的

OL 特异性 c-Abl 敲除可导致 OPC 增殖不足、髓鞘

相关基因表达减少和髓鞘形成迟缓的现象，深入研

究发现，c-Abl在Tyr137位点直接磷酸化Olig2，该

转录因子的磷酸化对OPC增殖至关重要［17］。除此

之外，最新研究表明，星形胶质细胞也可以促进

OPC 的增殖。星形胶质细胞是大脑中分布最广泛

的细胞，先前研究发现其与血管接触可促进 OPC

迁移终止并进入分化阶段［18］，然而星形胶质细胞

的功能不仅如此，Cheng等［19］发现，星形胶质细

胞通过连接蛋白 47 （Cx47） 诱导 OPC 分泌携带

LAMB2 的外泌体，可上调细胞周期蛋白 D1 诱导

OPC中S期的DNA复制，最终加速OPC增殖。

OPC 的密度受到多种机制的严格控制，虽然

已确定了如上所述的一些关键因子，但OPC的增

殖调控机制非常复杂，涉及多种信号通路和分子相

互作用，其中包括程序性细胞死亡、现有OPC增

殖以及OPC从干细胞生态位的从头发生等，清楚

了解OPC增殖机制有望成为治疗神经退行性疾病

的一种有效方法。

1.3　OPC的迁移

OPC 只有迁移到特定区域才开始分化。在发

育过程中OPC比神经元和其他神经胶质细胞迁移

更广泛［1］。那么，OPC 在发育过程中是通过什么

方式进行迁移？研究证据表明，发育中的脉管系统

在OPC迁移中起着重要作用。血管网络在OPC出

现之前就已经构建完成，在 E7.5 至胚胎期 E8.5，
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神经周围血管丛环绕腹侧神经管，在E11.5，血管

内皮细胞大量浸润实质［20］，通过延时和实时成像

表明OPC沿着血管和血管之间移动，证明血管是

OPC 迁移的物理支架。迁移发生开始时，OPC 怎

么与血管建立联系？研究表明，OPC中固有的Wnt

信号对于将OPC吸引到内皮至关重要，通过上调

OPC 中的 C-X-C 基序趋化因子受体 4 型 （C-X-C 

motif chemokine receptor 4，Cxcr4），该受体与内

皮上的配体基质细胞衍生因子 1 （stromal cell-

derived factor 1，Sdf1）结合在迁移的过程中增强

了OPC向血管内皮细胞吸引的能力。且Cxcr4功能

的丧失会导致OPC在中枢神经系统中的迁移能力

减弱。然而，OPC 在迁移过程中是如何维持未分

化状态的？脑血管内皮细胞通过接触和分泌的方式

来抑制OPC的过早分化是目前公认的机制［18］，通

过 OPC 与内皮细胞或内皮细胞相关产物共培养

（内皮细胞的条件培养基处理、与内皮细胞共培养

或接种在多聚甲醛固定的单层内皮细胞上）发现，

OPC的分化都显著降低，相反，与 293T细胞共培

养的OPC 在分化方面没有表现出任何减少。OPC

在迁移到达目的地后，如何从血管上脱离，以及

OPC 从血管上的脱离是否是其分化的前提？Su

等［18］通过研究发现，星形胶质细胞足突的形成在

时间与空间上与OPC-血管的互作呈现出明显的负

相关性。从形态学上看，星形胶质细胞足突处于

OPC 与血管之间，并将二者隔开，通过进一步研

究发现，星形胶质细胞足突的生长与OPC从血管

上的脱离和分化密切相关。此外，趋化因子C-X-C

基序趋化因子配体 12 （C-X-C motif chemokine 

ligand 12，Cxcl12）在介导OPC迁移能力中存在显

著促进作用，其机制是通过受体Cxcr4激活MEK/

ER 和 PI3K/AKT 途径从而诱导少突胶质前体细胞

迁移［21］（图1b）。

OPC 经历漫长而有序的迁移，最终到达目的

地执行功能。在此期间OPC如何附着于血管、迁

移过程始终保持未分化状态以及迁移结束脱离血管

都是该过程的关键，对于整个过程的精细调控机制

还处于未知，这些机制对于理解中枢神经系统发育

具有重要意义。

1.4　OPC的分化

OPC向OL的分化过程涉及许多细胞外因子和

内在信号通路之间的复杂相互作用［22］。研究发现，

细胞外因子层黏连蛋白 2 （laminin 2，Lm2）［23］和

多效生长因子（pleiotrophin，PTN）［24-25］通过激活

Akt/mTOR途径驱动OL分化［26］。Ma等［27］在来源

于人诱导多能干细胞的内皮细胞（hiPSC-ECs）对

CNS中髓鞘再生的研究中发现，hiPSC-ECs可以通

过mTORC1途径分泌的可溶性因子（包括BDNF）

促进OL谱系进展，BDNF信号转导参与mTORC1

途径的激活，这对于 OL 分化至关重要［28］。除了

Akt/mTOR 通路外，MAPK/ERK、Notch 和 Wnt 通

路［29-31］，还有一系列关键的转录因子如 Olig2、

Nkx2.2和Sox10，以及生长因子如纤维细胞生长因

子 （FGF） 和 PDGFRα［32-36］等，都是 OPC 分化过

程中不可缺少的元素。我们发现，细胞周期蛋白依

赖性激酶5（cyclin-dependent kinase 5，Cdk5） 的两

个激活因子p35和p39在调节OPC分化具有重要作

用，p35的缺失扰乱了OPC的分化，而p39的缺失

延迟了OL的成熟，两者的缺失完全抑制OL的生

成和髓鞘形成［37］。值得注意的是，OPC除了分化

为 OL 外，在特定条件下可以分化为星形胶质细

胞［38-39］或神经元［40］。Suzuki 等［38］在研究 OPC 分

化以及髓鞘形成机制时发现，使用 20% 胎牛血清

或 添 加 骨 形 态 发 生 蛋 白 （bone morphogenetic 

proteins，BMPs）的分化培养基可以将OPC分化为

II 型星形胶质细胞。Boshans 等［40］通过向 OPC 转

染Dlx2，发现单个转录因子Dlx2的错误表达导致

出生后皮层OPC的命运从OL谱系转变为GABA能

抑制神经元（图1b）。

OPC 的多能性导致其分化调控的复杂性。虽

然我们发现Cdk5可以促进OPC到OL的分化，但

关于Cdk5在OPC早期发育中的作用尚未可知。与

此同时，p35缺失可导致OPC分化受损，但其背后

的机制尚不清楚，还需进行更加深入的研究。目前

有研究表明，通过改善细胞微环境可以促进 OPC

的分化［41］。除此之外，在现阶段的研究中还发现

在特定条件下OPC可以分化为神经元和星形胶质

细胞，但目前的研究仅局限于体外培养的OPC中，

体内是否会发生相似的现象尚未可知，这可能需要

通过更多研究来证实这种可能性。

2　中枢神经系统中OPC功能多样性

长期以来认为，OPC在CNS中的作用主要是

分化为OL形成髓鞘（图 1b），以增强神经冲动的

传导速度和效率，保护和稳定神经纤维［22，42］。最

近的研究发现，除了分化成OL外，OPC也参与了

多种神经系统功能，包括神经元的调控、损伤后的

修复，以及可能的神经可塑性贡献等。这些研究扩
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展了对OPC在CNS中作用的认识，提示它们在神

经发育、健康和疾病中可能扮演更为多样化的

角色。

2.1　OPC调节神经元发育及功能

在中枢神经系统中，OPC 在调节神经元活动

方面也具有重要作用。OPC 自身可以分泌多种信

号分子，包括白介素-1β （interleukin 1β，IL-1β）、

γ干扰素（interferon gamma，IFN-γ）、神经生长因

子（nerve growth factor，NGF）等，这些信号分子

可以在不同程度上影响神经元的活动和生存状态。

例如，IL-1β 和 IFN-γ 可以导致神经元的死亡和损

伤［43-47］，而 NGF 则可以促进神经元的生长和成

熟［48-49］。中间神经元和第一波OPC 有着共同的起

源 ， 从 MGE、 前 部 内 陷 区 （anterior 

entopeduncular area，AEP）两个区域产生，通过交

叉抑制遗传机制控制中间神经元和第一波OPC的

平衡生成，例如，Dlx 的表达可抑制 OPC 中 Olig2

基因的表达来驱动中间神经元命运［50］，相反，少

突胶质细胞转录因子1（Olig1）的表达促进第一波

OPC 的产生，并通过抑制 Dlx1/2 表达来阻止中间

神经元的命运［51］。正如前文所述，第一波产生的

OPC 在出生后就被替代了，然而，在发育前期它

们在大脑中维持很长一段时间，在此期间，它们具

有什么功能尚未可知。研究发现，在发育过程中，

中间神经元和第一波OPC同时被血管释放的趋化

因子Cxcl12吸引。然而，只有第一波OPC能顺利

沿着血管迁移，中间神经元则被排斥在外形成聚集

并随着Cxcl12在皮层中的梯度进行迁移［52］，其机

制在于第一波OPC表达的 semaphorin 6a/6b通过结

合中间神经元表面 plexin A3 受体使中间神经元的

极性反转，最终远离了表达 Cxcl12 的血管。第一

波OPC缺失后，神经元与血管接触并沿着血管迁

移，但其最终在皮层中的分布受到了影响，进一步

表明中间神经元需要第一波OPC才能在大脑皮层

内正确迁移分布（图1c）。

OPC 与神经元共同起源于神经干细胞，在其

发育过程中两者相互作用并协调发育，研究发现，

发育早期第一波OPC可以调节神经元的迁移行为，

使其正确分布在大脑中，该过程激活后的细胞内在

机制是什么尚未可知。第一波 OPC 在出生后 10 d

左右就被替代了，那么作为替代的第三波OPC是

否能够介导神经元迁移也有待研究。综上，OPC

在发育过程中不仅仅作为髓鞘生成的干细胞，在调

节神经发育等方面也起着重要作用。

2.2　OPC的吞噬和重塑功能

小胶质细胞被认为是中枢神经系统发育过程中

神经元结构细化的主要参与者，其表达 Merktk、

Dock2和 Sirpa等吞噬相关的基因［53］。然而，近期

研究出乎意料地发现，OPC 也具有类似的吞噬功

能，并在神经环路的形成、维持以及重塑方面具有

不可或缺的作用。Auguste 等［54］通过使用 AAV9-

hSYN-eGFP 感染丘脑背侧膝状核中的神经元来标

记突触前丘脑皮质，并使用NG2-CreERT2tdTomato

小鼠脑切片染色发现，在小鼠视觉皮层的神经环路

重塑过程中，OPC能够吞噬突触，表明OPC在调

节大脑突触连接性方面具有重要作用。Buchanan

等［55］通过使用具有计算体积分割的大规模连续切

片透射电子显微镜对小鼠视觉皮层中不同类型的神

经胶质细胞的完整 3D形态进行分析，发现在OPC

中存在神经元轴突碎片和突触突起，并且在其中发

现有溶酶体和吞噬溶酶体，其吞噬溶酶体数量甚至

是周围小胶质细胞的 10 倍。此外，一项基于

tdTomato+OPC报告小鼠大脑中eGFP标记的丘脑皮

质 轴 突 的 双 光 子 成 像 （CSPG4-CreERT； lsl-

tdTomato小鼠）进一步证明轴突和突触都存在于体

内OPC内，值得注意的是，虽然作者观察到小胶

质细胞和OPC都含有突触，但成熟的OL几乎不含

突触物质，这与 Buchanan 等［55］的发现一致 （图

1d）。此外，有研究表明，OPC通过与视网膜神经

节细胞轴突的动态交互，影响轴突的生长和回缩，

从而调节轴突修剪，进而优化神经环路的结构和

功能［56］。

OPC 通过吞噬作用来清除多余的突触，从而

优化神经环路的结构和功能。这种吞噬过程是神经

网络修剪和精细调控的关键机制，有助于神经系统

的健康发育和维持。但目前对OPCs吞噬作用的分

子和细胞机制还不完全清楚，需要更深入的研究来

揭示这一过程的详细机理，最后如何有效地调控或

增强OPCs的吞噬功能，以促进神经损伤修复和炎

症减轻，是未来研究需要解决的问题。

2.3　OPC的新状态——免疫样OPC
除了上述OPC在正常生理状态下的功能以外，

研究人员发现，在损伤或者疾病状态下，OPC 呈

现出一种新的类似于小胶质细胞激活时胞体增大、

轴突变短等形态改变的状态——免疫样 OPC。

Lytle等［57］在大鼠脊髓损伤模型的研究中发现，损

伤区域的OPC数量增加到正常水平的两倍，部分

NG2+OPC 在损伤后开始表达 OX4255 （小胶质细
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胞标记物）和CD68［58］（吞噬细胞标记物），这表

明OPC在受损的脊髓中可能采取了类似于免疫细

胞的特性，参与到清除死亡细胞和其他碎片的过程

中。在对多发性硬化（multiple sclerosis，MS）疾

病的研究中也发现了上述免疫样 OPC 的存在，

Falcão等［59-60］通过对 EAE模型小鼠和原发性进展

性 MS 患者死后脑白质中 OL 异质性进行单细胞

RNA测序（RNA-seq）分析发现，在OL谱系细胞

中 表 达 包 括 主 要 组 织 相 容 性 复 合 体 （major 

histocompatibility complex，MHC） I类和 II类等与

免疫相关的基因，通过体外实验也证实了 IFN-γ可

通过MHC-II驱动OPC达到免疫样状态，使其具有

吞噬和激活T细胞在内的免疫样功能，该结果证实

了在人类或是小鼠 MS 病变中存在免疫样 OPC。

Zveik 等［61］ 探 究 了 进 展 性 MS （progressive 

multiple sclerosis， pMS） 患 者 脑 脊 液

（cerebrospinal fluid，CSF）对小鼠OPC分化和免疫

基因表达及功能的影响，发现 pMS患者的CSF损

害了 OPC 向成熟 OL 的分化。另外，它还导致

MHC-II 表 达 、 肿 瘤 坏 死 因 子 （tumor necrosis 

factor， TNF） 分泌、核因子 κB （nuclear factor 

kappa B，NF-κB）活化以及 T 细胞活化和增殖减

少。在MS疾病进展中OPC免疫样状态是造成其分

化和髓鞘再生失败的原因之一。Pouzol等［62］通过

使用ACT-1004-1239（一种强效、选择性、不可克

服的口服CXCR7受体拮抗剂）靶向CXCR7受体，

目的是减少白细胞浸润来实现免疫调节，在铜吡唑

酮模型中，ACT-1004-1239治疗呈现双重作用：一

方面，通过抑制免疫细胞渗透到大脑中，从而减少

神经炎症，发挥免疫调节作用；另一方面，通过促
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Fig. 1　Diagram of the OPC source and function
图1　OPC来源以及功能示意图

（a）在大脑和脊髓中OPC在不同时期来源于不同的区域；（b） OPC经血管吸引并迁移至目标区域后开始增殖分化，正常情况下可分化为

OL，成熟后生成髓鞘，特定条件下OPC可以分化为星形胶质细胞和神经元；（c）OPC可以通过分泌因子调节神经元的存活以及发育情况；

（d）OPC通过吞噬作用参与神经环路形成、维持以及重塑；（e）在疾病/损伤引发的炎症条件下，OPC大量增殖并转变为免疫样OPC。
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进OPC分化为成熟OL，发挥髓鞘再生作用。在多

发性硬化症的模型中，这种双重作用机制导致疾病

活性显著降低，髓鞘形成增强（图1e）。

总而言之，这些发现揭示了 OPC 在脊髓损伤

和MS中可能发挥更加复杂的功能，不仅仅局限于

其在正常状态下的髓鞘形成功能。这些细胞可能通

过增殖和迁移到损伤区域、改变形态以适应炎症环

境、表达免疫细胞标记物，来吞噬碎片和细胞残骸

以及与小胶质细胞和其他免疫细胞进行交互作用，

调节炎症反应等。理解这些过程对于开发新的治疗

策略是至关重要的，特别是旨在促进脊髓损伤和

MS的修复以及功能恢复的策略。

3　OPC功能障碍与神经系统疾病

3.1　阿尔茨海默病

阿尔茨海默病 （Alzheimer’s disease，AD），

俗称老年痴呆症，是发生在老年期及老年前期的一

种原发性退行性脑病，表现为记忆、思维、分析判

断、视空间辨认、情绪等方面的障碍，最终导致执

行和认知功能严重受损［63-64］。经解剖学和病理学研

究发现，患者大脑髓鞘严重缺失、OL死亡、OPC

增殖分化能力受损以及白质病变的发生，包括β淀

粉样蛋白（Aβ）沉淀和高磷酸化 tau蛋白神经纤维

缠结的形成，目前尚无特效治疗或逆转疾病进展的

药物。为了解决上述OPC在AD患者中增殖分化能

力降低的问题，Horowitz等［65］发现，人脐带血浆

包含的金属蛋白酶组织抑制剂2 （tissue inhibitor of 

metalloproteinase 2，TIMP2）可以有效改善老年小

鼠的学习记忆能力。同时 Iram等［41］发现，年轻小

鼠脑脊液中的成纤维细胞生长因子 17 （fibroblast 

growth factor 17，Fgf17） 也可以改善老年小鼠认

知功能并且促进了OPC的增殖和分化能力。除了

上述通过增强OPC增殖分化能力改善老年记忆缺

失的研究外，还有研究者发现，通过消除白质病变

区Aβ沉淀也是一种可能改善AD疾病进展的方法。

例如，Nihonmatsu-Kikuchi 等［66］体外培养 OPC 发

现其中有从蛋白 B3 （plexin-B3）的表达，并且该

蛋 白 质 的 表 达 随 着 淀 粉 样 蛋 白 β 前 体 蛋 白

（amyloid beta precursor protein，APP）水平的增加

而增加。表达plexin-B3的OPC在大鼠大脑以及AD

患者脑组织中也同样存在，深入研究发现，在上述

两种脑组织中都存在与核心斑共定位的plexin-B3+

OPC，证明核心斑可能是 plexin-B3+OPC 分泌 Aβ

肽的位置，并且在AD的发病机制中起着重要的作

用。核心斑是由Aβ肽沉积所形成，其形成与Braak

阶段（描述AD病理变化进展的系统，该系统将AD

的病理进展根据神经原纤维缠结（NFTs）和Aβ斑

块在大脑中的分布划分为六个阶段）和磷酸化 tau

蛋白的异常积累有关，清除Aβ沉淀是否可以改善

AD 进展成为了研究方向。近期基于 PS1 M146V、

APP Swe 和 tau P301L 三重转基因的 AD 模型鼠

（3×Tg-AD） 的治疗研究有重要发现，Santos-Gil

等［67］通过向 24月龄 3×Tg-AD小鼠口服Bexarotene

发现，经药物治疗的 3×Tg-AD 模型小鼠脑中增加

了 Olig2 阳性细胞和 O4 标记物的表达，促进了

OPC和中间OL祖细胞的增殖，有助于再髓鞘化过

程。此外，Bexarotene 治疗还促进可溶性 Aβ 肽的

清除，从而逆转行为缺陷。目前，结合 scRNA-seq

技术，发现AD中存在一种称为疾病相关少突胶质

细胞 （DOL） 的状态，DOL1 激活状态中细胞因

子、CD受体、MHC I类和 II类分子以及补体通路

的上调［68-69］，并且和疾病相关星形胶质细胞之间转

录组学特征的重叠，表明它们对损伤的反应具有相

似的分子途径。DOL2激活状态中EIF2信号转导的

上调，可直接影响OL的存活。

尽管这些研究表明了增强 OPC 增殖和分化对

改善AD的潜在益处，但仍需要更多的研究来验证

这些发现并开发出有效的临床治疗方法。未来的研

究应该集中在更深入地理解OPC在AD中的作用机

制，以及如何最有效地利用这些细胞来逆转或减缓

AD的进展。此外，探索如何将与OPC相关的治疗

策略与现有的症状性治疗方法相结合，可能为AD

患者提供更全面和有效的治疗方案。

3.2　帕金森病

帕金森病 （Parkinson’s disease，PD） 是由多

巴胺能神经元的逐渐丧失导致的神经退行性疾病，

这种神经元丧失主要发生在大脑中的黑质区域，进

而导致脑内多巴胺水平下降，从而产生典型的PD

症状，如震颤、运动缓慢和平衡障碍。尽管PD的

病理机制尚未完全明了，但遗传学在其中扮演了重

要角色。在对 PD 遗传风险的研究中，通过单核

RNA-seq技术分析PD患者的脑黑质细胞［70］，研究

发现OPC表达与PD风险相关的基因。这表明OPC

可能在PD的发病机制中有一定的作用。在这些基

因中，LRRK2 基因的表达水平尤其引人注意，因

为它是PD中已知的一个致病基因，编码亮氨酸富

含重复激酶 2 （LRRK2），这是一种与细胞功能调

节相关的蛋白质。Guo等［71］通过对PD患者的脑黑
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质和血液样本进行转录组分析，发现了 58个表达

显著不同的基因。这种分析有助于揭示在疾病早期

或者在临床症状表现之前可能发生变化的基因，为

早期诊断和病情监测提供可能的生物标志物。在这

58 个基因中，PLOD3 和 LRRN3 被确定为 PD 的关

键基因和潜在风险因素。这一发现尤为重要，因为

它不仅指出了这两个基因可能在PD的发展中起着

关键作用，而且还指出了LRRN3在神经元和OPC

中表达较高，这可能反映了这些细胞类型在PD的

病理进程中的特殊作用。

总而言之，单核 RNA-seq 技术的应用揭示了

OPC 中与 PD 风险相关的基因表达模式，突出了

LRRK2在OPC中的高表达情况，以及通过转录组

分析确定了 PLOD3和LRRN3作为 PD的潜在风险

因素。这些发现增进了对PD发病机制的了解，并

可能为开发新的治疗策略提供新的方向。

3.3　多发性硬化

多发性硬化（multiple sclerosis，MS）是一种

由中枢神经系统髓鞘被炎症攻击引起的自身免疫疾

病，主要表现为炎症、脱髓鞘和神经元损伤等现

象。在MS疾病进展中，主要表现为OPC分化受到

抑制，缺失的OL得不到及时的补充，进而导致不

可 逆 转 的 轴 突 受 损 。 硫 酸 软 骨 素 蛋 白 聚 糖

（chondroitin sulfate proteoglycan，CSPG）是一种结

构性细胞外基质分子，参与细胞增殖、迁移和分化

等多种生物过程，CSPGs 的上调是中枢神经系统

瘢痕形成过程的标志之一，该结果在脊髓损

伤［72-73］、中风［74］和MS［75］中被证实。在近期研究

中，Ghorbani等［76］发现二氟胺可有效减少体内/体

外CSPG的产生，降低了EAE模型小鼠病理的严重

程度。与之相似的，Luo等发现［77］同源受体蛋白

酪 氨 酸 磷 酸 酶 σ （protein tyrosine phosphatase 

sigma， PTPσ） 抑 制 剂 Sigma 肽 （intracellular 

sigma peptide，ISP）可有效减少CSPG对OPC的分

化和髓鞘生成的抑制作用，其机制是 ISP可以抑制

CSPG受体PTPσ的功能，该结果导致蛋白酶MMP-

2的活性增强以促进CSPG的消除，最终OPC能够

在病变区存活，从而促进髓鞘的修复。动力相关蛋

白1（dynamin-related protein 1，Drp1）的激活和线

粒体功能障碍在神经元中已经得到广泛研究，然而

在另一项 MS 动物模型的研究中，Luo 等［78］首次

发现，Drp1的激活导致了线粒体的断裂，进而导

致 OL 的死亡，Drp1 抑制剂 P110 的加入可以有效

减少体外和体内少突胶质细胞的死亡。除此之外，

Luo 等［79］ 还发现，利用 CNP-Cre 靶向技术生成

Cdk5条件敲除小鼠在LPC诱导的脊髓背侧损伤后，

Cdk5-cKO小鼠表现出对脊髓LPC损伤的髓鞘修复

率显著降低，其机制是Cdk5在髓鞘修复过程中选

择性介导 Akt 和 GSK-3β 信号转导，Akt/mTOR 途

径可促进中枢神经系统髓鞘的产生，GSK-3的磷酸

化促进Notch 1信号转导途径，其抑制了OPC的分

化和髓鞘的形成。

综上所述，除了通过减少CSPG的产生或者促

进CSPG的消除来促进OPC的分化和髓鞘生成以改

善MS的症状外，CSPG是否还影响OPC其他发育

阶段尚未可知。线粒体动力学的损伤是否是导致

MS 进展的原因以及如何导致 MS 进展，Cdk5 在

OPC发育早期又起到什么作用等问题还有待研究。

在MS研究中关于OPC功能障碍的新发现不仅加深

了对于疾病复杂性的理解，而且也为开发治疗

MS，尤其是针对促进髓鞘再生的新型疗法提供了

新的思路。

3.4　精神类疾病

精神分裂症（schizophrenia，SP）和重度抑郁

症（major depressive disorder，MDD）是两种严重

的精神疾病，它们的发病机制复杂，涉及到多种神

经生物学因素。在这两种疾病中，OPC 的功能障

碍已被认为是可能的病理生理因素之一。在SP的

研究中，有关OPC功能障碍的证据不断增加。一

些研究发现，在SP患者中，OPC的分化过程被中

断［80］，这可能导致大脑中髓鞘化过程的异常。在

SP 中，髓鞘化的减少意味着神经传递效率降低，

这可能与SP患者的认知障碍和其他症状有关。近

期Windrem等［81］利用诱导多能干细胞（iPSC）技

术，从SP患者中获得OPC，并将它们转化成干预

治疗模型，用于研究髓鞘化缺陷小鼠的治疗效果。

他们发现，从SP患者获取的OPC并不能有效促进

这些小鼠的大脑髓鞘化，暗示了来自患者的细胞可

能具有本质上的功能缺陷。在De Vrij等［82］的研究

中，他们采用了类似的方法，通过将诱导出的

OPC 与低髓鞘化的小鼠脑切片共培养，进一步观

察了这些OPC的行为。结果显示，这些OPC表现

出形态上的异常和低活性，同时分化和髓鞘形成的

能力也受到抑制。

MDD是一种常见的精神疾病，表现为持续的

悲伤情绪、兴趣或快感缺失，以及一系列认知和身

体功能障碍。近期的研究表明，OPC在MDD中也

被指出具有重要作用。一项研究对MDD患者的内
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侧前额叶皮层进行了单细胞转录组测序［83］，发现

基因表达的变化主要发生在OPC和深层兴奋性神

经元中。这一结果表明，OPC可能在MDD的发病

机制中起着重要作用，特别是在调节情绪和认知功

能方面，这些功能的异常与MDD的主要症状密切

相关。另外，通过应用重复社会失败应激模型的小

鼠研究加深了这一理解。研究发现，长期的应激暴

露不仅影响了小鼠的行为表现，与抑郁症状类似，

还对OPC的形态和功能产生了显著影响［84］。在这

些受到应激的小鼠中观察到OPC形态损伤、氧化

应激增加以及 OL 的凋亡，这些变化与 MDD 的发

病机制相呼应。OPC在MDD的发病过程中可能起

到了双重作用：一方面，它们参与到神经环路的调

节和维护中；另一方面，它们在应激和炎症条件下

可能通过免疫调节途径影响疾病的发展。这一认识

的深化将有助于开发针对 OPC 功能的干预措施，

为MDD的治疗提供新的策略。

近期的科学研究强调了神经胶质细胞在神经退

行性疾病及精神类疾病发生过程中的关键作用。这

些复杂性疾病至今无法彻底治愈，现有治疗策略仅

限于缓解症状和减缓病情恶化。深入理解病理机制

对于开发创新性和更为有效的治疗方法至关重要。

4　总结与展望

长期以来，对 OPC 的研究主要集中在它们作

为CNS髓鞘形成和再生的功能上。研究通常旨在

通过促进这些细胞的增殖和分化来解决由髓鞘损失

引起的多种神经退行性疾病问题。然而，近年来的

新发现表明，OPC 不仅仅是髓鞘形成的被动参与

者，实际上，作为成年组织中的驻留的干细胞，

OPC 展现了一种令人惊讶的动态性和异质性，它

们在发育中和成熟的大脑中承担多种功能。这些新

发现扩展了对OPC在CNS健康和疾病状态下功能

的认识。在精神疾病领域，尤其是如 SP、抑郁症

和双相情感障碍等病症中，OPC 的作用逐渐受到

关注。尽管如此，还是有很多问题需要解决。例

如，了解OPC如何响应不同的环境信号，在疾病

状态下如何改变它们的行为，它们是如何与其他脑

细胞相互作用，以及线粒体动力学损伤是如何影响

MS 疾病进展等关键问题，都是当前研究的热点。

深入了解这些机制不仅能提供关于中枢神经系统疾

病发病机制的新见解，而且还可能促进新的治疗策

略的开发。随着对 OPC 功能多样性的认识加深，

未来的治疗策略可能会更加靶向它们的这些特殊功

能，从而提供更为全面和有效的治疗方法。
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Abstract　Oligodendrocyte precursor cells (OPCs) represent the fourth major cell type within the central nervous 

system (CNS), ubiquitous beyond neurons, astrocytes, and microglia, constituting 5%-8% of the total cell 

population. They exhibit widespread distribution throughout the central nervous system, including brain, spinal 

cord, and optic nerve. OPCs showcase distinct protein expression, featuring platelet-derived growth factor 

receptor alpha (PDGFRα), neural/glial antigen 2 (NG2), SRY-related HMG-box protein 10 (Sox10), and 

oligodendrocyte transcription factor 2 (Olig2), endowing them with robust proliferation and migration 

capabilities. This capacity persists into adulthood and even later stages, contributing to the maintenance of normal 

neurological functions such as learning, memory, and sleep, while playing crucial roles in various neurological 

disorders. OPCs also display significant heterogeneity, influenced by developmental programs, stimulus-specific 

cellular responses, CNS locations, cell-cell interactions, and other regulatory mechanisms. Dysregulation of OPC 

function has been observed in various diseases, including multiple sclerosis, Alzheimer’s disease, Parkinson’s 

disease, amyotrophic lateral sclerosis, Pelizaeus-Merzbacher disease, as well as psychiatric disorders such as 

schizophrenia, depression, emotional disorders, and autism spectrum disorders. In addition to differentiating into 

oligodendrocytes to form myelin sheaths and supporting axonal protection, fast signal transmission, and metabolic 

support, OPCs actively participate in regulating neural development, circuit formation, and neural plasticity. They 

respond to environmental factors and are closely associated with neurological disorders. This comprehensive 

exploration of OPCs delves into their development, functional diversity, and associations with neurological 

disorders. Firstly, the article introduces the complex regulatory mechanisms of OPCs during embryonic 

development, encompassing transcription factors, chromatin regulatory factors, post-translational modifications of 

proteins, microRNA, and intercellular communication, emphasizing their significance in the nervous system. 

Subsequently, it reviews recent research findings on various functions of OPCs, not only in neuronal 

development, phagocytosis, and reshaping activities, but also involving their secretion of factors, interactions with 

surrounding blood vessels, and regulation of inflammatory responses. Furthermore, the review highlights the 

connections between OPCs and neurodegenerative diseases (such as Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, 

and multiple sclerosis) and psychiatric disorders (such as schizophrenia and depression), indicating their potential 

roles in disease occurrence and progression. The review then explores emerging trends in OPC research, 

addressing the evolving understanding of their roles in neurological health and disease. Recent studies have 

unveiled novel aspects of OPC functionality, shedding light on their ability to modulate immune responses, 

interact with the extracellular matrix, and contribute to neurovascular coupling. Additionally, insights into the role 

of OPCs in neuroinflammation and the crosstalk between OPCs and neurons have expanded our comprehension 

of their impact on neural circuits and plasticity. In conclusion, the comprehensive review summarizes the current 

understanding of OPC functional impairments and discusses future research directions. Emphasizing the 

importance of in-depth analysis of OPC heterogeneity and their roles in the development, repair, and diseases of 

the nervous system, this review not only provides profound insights into the multifaceted functions of OPCs in the 

nervous system but also sets the stage for future investigations into the intricate interplay between OPCs and the 

broader neural environment. With an expanded scope encompassing recent advances and emerging research 

trends, this review contributes to the ongoing dialogue in the field of neuroscience, fostering a deeper 

understanding of OPC biology and its implications for therapeutic interventions in neurological disorders.
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